FALLBESKRIVNING

Hypertoni ar ett mycket vanligt tillstand och utgor
en stark oberoende riskfaktor for stroke, hjartsvikt,
hjartinfarkt, perifer artarsjukdom och kardiovasku-
lar dod [1, 2]. Sekundar hypertoni bedéms ligga bak-
om 10-15 procent av all hypertoni och kan misstan-
kas nir blodtrycket dr mycket hogt vid debut, nar
personen ir ung eller nir malblodtryck inte uppnas
trots tre eller fler likemedel [3]. Vi vill med foljande
tva fallbeskrivningar, vilka diagnostiserats under en
tiodrsperiod, uppmérksamma ldsarna pa att reninom
(reninproducerande tumor) dr en sallsynt orsak till
sekundar hypertoni som ofta ar associerad med hy-
pokalemi. Det finns drygt 100 kdnda/beskrivna fall i
varldslitteraturen [4], men trots att det ar ett sédllsynt
tillstand &r det viktigt att kdnna till det, da det ar helt
botbart om behandlande lidkare 4r medveten om dia-
gnosen och genomfor en adekvat utredning dar mat-
ning av aldosteron/reninkvot ingar i primér utred-
ning, se Faktaruta 1.

Fallbeskrivning 1

En 25-arig kvinna remitterades till medicinmottag-
ningen vid Sahlgrenska universitetssjukhuset pa
grund av forhojt blodtryck. Hon var gravid i vecka 7 och
hade tidigare genomgatt tva planerade aborter, men
fransett detta noterades inga tidigare sjukhusbesok.
Hon var f6dd i Kurdistan och kom till Sverige vid 8 ars
alder, hade ingen hereditet for hjart-karlsjukdom el-
ler njursjukdom och var tidigare rokare. Patienten be-
skrev att hon hade ett stressigt arbete i ett gatukok.

HUVUDBUDSKAP

@ Reninom (juxtaglomerular reninproducerande tumar)
ar en sallsynt orsak till sekundar hypertoni och ar ofta
associerat med hypokalemi.

@ Reninom diagnostiseras framfor allt hos ungdomar/
unga vuxna av kvinnligt kon. Behandling med RAAS-
blockad kan normalisera blodtryck och kaliumvarde.
Darmed kan diagnosen maskeras/fordréjas. Sarskilt
hos unga kvinnor ar det viktigt att tidigt upptacka ett
reninom eftersom det ar olampligt med RAAS-blockad
under graviditet.

@ Reninom botas med operation. I tidigare fallrapporter
behovdes radikal nefrektomi i 45 procent av operations-
fallen. I en senare fallrapport gallande 9 patienter
opererades reninomet i samtliga fall framgangsrikt bort
med laparoskopisk partiell nefrektomi.
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Nér hon pa grund av forhojt blodtryck remitterades till
medicinmottagningen vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset var hon gravid for tredje gdngen; nu i gravi-
ditetsvecka 7. Hon madde subjektivt bra utan huvud-
vark, flush, 6gonsymtom eller palpitationer. Hjértat
auskulterades utan anmairkning med frekvens 70
slag/min. Blodtrycket var 156/110 mm Hg efter 5 min
vila. Inga blasljud 6ver njurartdrer noterades. EKG
visade sinusrytm utan abnormitet. Laboratoriemaés-
sigt noterades hypokalemi (3,0 mmol/l),normala tyre-
oideavarden och normalt kreatinin. Antihypertensiv
behandling med kalciumantagonist (isradipin) pabor-
jades. Patienten hade redan vid det forsta besoket pa
medicinkliniken bestamt sig for en planerad abort,vil-
kenutfordesivecka10.vid den utvidgade provtagning-
en framkom abnormt héga reninvirden (846 mIE/];
referensviarde 2,8-40 mlIE/l) och aldosteronvirden
(2370 pmol/l, referensvirde <655 pmol/l) i blod. Ultra-
ljudsunders6kning av hjartat (UKG) visade inga teck-
en pé aortakoarktation utan endast bild som vid vans-
terkammarhypertrofi. Renal angiografi kunde inte
visa tecken pa njurartdrstenos. Uppfdljande MR av
njurar avsldjade en tumér vid vinster njures nedre
pol (6 x 6 x5cm) (Figur 1). Nagra méanader senare, un-
der hosten 2010, genomférdes nefrektomi av vinster
njure. Detta resulterade i normotension utan antihy-
pertensiv medicinering (110/70 mm Hg). Patientens
hypokalemi och de férhéjda renin- och aldosteron-
viardena i blod normaliserades [5].

Fallbeskrivning 2

En 22-arig icke-rékande frisk kvinna insjuknade i
mars 2018 med plétslig intervallsmérta i buken samt
krakningar och diarré. Hon sokte hjilp ett dygn se-
nare pa Sahlgrenska universitetssjukhusets akut-
mottagning. Hennes blodtryck var da 145/76 mm Hg
och P-kalium var lagt (3,0 mmol/l). Efter observation

»... trots att det ar ett séllsynt tillstand
ar det viktigt att kdnna till det, da

det ar helt botbart om behandlande
likare 4r medveten om diagnosen och
genomfor en adekvat utredning ...«

madde hon battre, och hon gick hem utan specifik be-
handling eller uppf6ljning. Ett och ett halvt ar senare
remitterades hon akut till Sahlgrenska universitets-
sjukhuset pa grund av hogt blodtryck. vid ankomsten
beskrev hon aterkommande huvudvirk sedan 2-3
manader tillbaka. Blodtrycket var 214/127 mm Hg och
P-kalium var lagt (2,6 mmol/1). Hon skrevs ut med am-
lodipin 10 mg dagligen. vid aterbesok 10 dagar sena-
re var blodtrycket 185/125 mm Hg. Anldnda blodprov
visade att P-renin var mycket hogt, 357 mIE/I (2,8-40
mIE/1),liksom P-aldosteron som var 1380 pmol/l (<655
pmol/l). Hon fick paboérja behandling med losartan 50
mg dagligen. Tva dagar senare hade blodtrycket sjun-
kit till 149/84 mm Hg. En vecka senare halverades do-
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Figur 1. (A) MR-bild vid fall 1 som visar reninom vid vanster njures nedre pol.
(B) MR-bild vid fall 2 som visar ett reninom belaget centralt i mellersta delen

av vanster njure.

sen avamlodipin till 5 mg dagligen pa grund av besva-
rande bensvullnad, och dosen av losartan dubblades
till 100 mg dagligen. Trots det kvarstod hypokalemin,
och tablett kaliumklorid 750 mg dagligen adderades.
Darefter visade blodprov pa normalt P-kalium, och
under pagiende covidpandemi uppmatte patienten
vid mitningar hemma med 6verarmsmanschett blod-
trycksvirden kring 130/80 mm Hg. Njurdoppler under
januari 2020 visade inga tecken pa njurartirstenos.
Vid UKG i mars 2020 fann man en latt dilaterad vans-
terkammare med normal viggtjocklek och ejektions-
fraktion 55-65 procent.

Man sig inga indirekta tecken pa aortakoarktation.
MR njurar och urinvigar utférd i juni 2020 visade en
relativt valavgransad, rund fordndring 2 x2 x 2 cm be-
lagen helt centralt och endofytiskt i mellersta delen
av vanster njure (Figur 2). Inga tecken pa stenosering
av njurartarer noterades. Vid njurvenskateterisering
i september 2020 var P-renin 594 mlIE/l i blodprov
frdn vénster njures huvudven och 165 mIE/l i blod-
prov fran hoger njures huvudven (kvot 3,6). Blodprov
fran 6vriga lokaler (kranial gren av vanster njures hu-
vudven, vena cava inferior och perifer ven) visade P-
reninvarden pa 156-164 mIE/l. Patienten opererades
oktober 2020 med robotassisterad njursparande re-
sektion av tumoren i vanster njure. Pre-/peroperativt
sattes amlodipin, losartan och kaliumklorid ut. Pato-
logisk-anatomisk diagnos bekriftade ett benignt re-
ninom. Analys av homogeniserad tumoérvavnad visa-
de pa en omaétbar hog koncentration av aktivt renin
pa >25500 mIE/l. Vi har dven isolerat och expanderat
tumoérvavnaden och mitt reninproduktionen konti-
nuerligt under 2 veckors odlingsperiod. Den aktiva re-
ninutsondringen i cellodlingsmediet méttes med ke-
miluminescens-immunanalys och var h6g under hela
primérkulturen (6 000-21 000) mIE/lL.

vid lakarbesok ett drygt halvar efter operationen
var blodtrycket 129/75 mm Hg. Blodprov var normala
med P-kalium 3,6 mmol/l, P-kreatinin 67 mikromol/l,
P-renin 25 mIE/l och P-aldosteron 460 pmol/l. vid 1a-
karbesok ett drygt ar efter operationen var blodtryck-
et 131/74 mm Hg. P-kalium var lagt (3,3 mmol/l) men
P-renin var normalt (17 mIE/l). Patienten hade atit rik-
ligt med lakrits drygt tva veckor dessférinnan i sam-
band med Halloween, da hon trodde att det numera
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FAKTA 1.

Genes till sekundar hypertoni med hypokalemi
Primar hyperaldosteronism: Vanlig men underdiagnos-
tiserad orsak till hypertoni, som orsakas av 6verproduk-
tion av aldosteron fran ena (aldosteronproducerade
binjureadenom, 30-35 procent) eller bada binjurarna
(idiopatisk bilateral hyperplasi, 60-65 procent). Typiskt
ar hog aldosteron/reninkvot och att cirka hélften av
patienterna har hypokalemi.

Njurartarstenos med sekundar hyperaldosteronism:
Renovaskular hypertoni orsakad av ateroskleros (90
procent) eller fibromuskular hyperplasi (10 procent)

och kannetecknad av hog plasmareninniva och normal
aldosteron/reninkvot.

Cushings syndrom: Hoga kortisolnivaer har mineral-
kortikoid effekt och ger vanligen hypertoni och hypokal-
emi, men normala-laga aldosteron- och reninvarden,
utover den typiska kliniska bilden.

Lakritsintag: Lakrits ger en kompetitiv hAmning av enzy-
met 11-beta-HSD2, vilket leder till 6kade kortisolnivaer pa
receptorniva. Via mineralkortikoidreceptorn utvecklas
vid hégt regelbundet intag en pseupohyperaldosteron-
ism med hypertoni och hypokalemi. Tillstandet ger laga
renin- och aldosteronnivaer.

Liddles syndrom: Sallsynt autosomalt dominant
genetiskt tillstadnd, som ger stérning av den epiteliala
natriumkanalen (ENaC) i bland annat njurarnas sam-
lingsror. Leder till 6kad resorption av natrium och vatten,
okad extracellular vatskevolym, kaliumforlust och ofta
svar hypertoni. Laboratoriemaéssigt noteras normal-

lag aldosteronniva samt laga reninnivaer. Behandlas
med kaliumsparande diuretikum, amilorid, som direkt
hammar ENaC.

»Patienten hade atit rikligt med
lakrits drygt tva veckor dessforinnan
i samband med Halloween, da hon
trodde att det numerainte var nagon
faramed det.«

inte var nagon fara med det. Lakritskonsumtion kan
leda till blodtrycksstegring, se Faktaruta 1.Vid avslu-
tande lakarbesok drygt ett och ett halvt ar efter ope-
rationen var blodtrycket 115/77 mm Hg. Blodprov var
normala med P-kalium 3,7 mmol/l och P-kreatinin 72
mikromol/l.

Diskussion

Renin kan produceras av en tumdr av renalt eller
extrarenalt ursprung, benign eller malign [6, 7]. Re-
ninom ir oftast en benign tumor i den juxtaglomeru-
lara apparaten (JGA) som producerar hoga nivaer av
renin, vilket i sin tur ger hoga nivaer av angiotensin
II och aldosteron. Angiotensin II stimulerar vaso-
konstriktion, och hyperaldosteronism ar associerad
med hogt blodtryck, hypokalemi och metabol alkalos.
Reninom &r en sallsynt orsak till svar hypertoni men
diagnostiseras ofta i ung dlder [4, 8].I en litteratur-
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»Vid hypertoni och samtidig hypo-
kalemi av oklar orsak bor man starkt
misstanka sekundar hypertoni ...«

studie pa 89 fall av reninom var medelaldern 27 ar vid
diagnos; 61 var kvinnor och 28 mén.I de 58 fallen med
kianda kaliumnivaer hade 81 procent hypokalemi nar
hypertonin uppticktes [9]. Behandling med RAAS-
blockad (renin-angiotensin-aldosteronsystemet) kan
normalisera blodtrycket och hypokalemin. Det finns
fallrapporter [9-11] om kvinnor med valkontrollerad
hypertoni pa RAAS-blockad som infor/vid graviditet
slutat med RAAS-blockad och da utvecklat blodtrycks-
stegring och hypokalemi, dar man vid utredning kon-
staterat reninom som bakomliggande orsak.

Eftersom rapporteringen om reninom mestadels
bestar av enstaka fallrapporter ar det svart att dra
nagra siakra slutsatser angaende olika diagnostis-
ka metoders sensitivitet och specificitet. I en littera-
turstudie gjordes DT och MR i 10 fall. vid DT sig man
endast i 6 av dessa fall en tumdrsuspekt njurforand-
ring och i 2 fall, en njurférandring som bedémdes som
njurcysta.Vid MR pavisades en tumoérsuspekt njurfor-
dndring i samtliga fall med en medianstorlek pa 17,5
mm (12). I vara 2 fall gjordes MR utan foregdende DT.
Vid njurvenskateterisering dr reninomets placering
och venésa dranering avgorande for lateraliserings-
kvoten. Sarskilt vid perifer lokalisation kan tuméren
pa grund av kapselvener/venanomalier draneras via
en extrarenal ven som tommer sig direkt i vena cava
inferior och ddarmed »forbipassera« njurvenen [13].Vid
en analys av 50 fallrapporter avseende reninom dar
man utfort njurvenskateterisering, medforde en late-
raliseringskvot pa minst 1,5 att ratt sidolokalisation
av reninomet kunde fastslas med 94 procents speci-
ficitet, men bara 56 procents sensitivitet [9]. En radio-
logiskt tumorsuspekt fordndring i en njure kan alltsa
bekraftas som ett reninom, men inte uteslutas, vid en
njurvenskateterisering.

Reninom som ér ytligt beldgna i njuren kan avlags-
nas genom nefronsparande partiell nefrektomi. vid
centralt beldgna reninom kan radikal nefrektomi be-
hovas. vid en granskning av 89 kianda fall genomgick
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45 procent en radikal nefrektomi och 36 patienter blev
foremal for en partiell nefrektomi. I de fall dar post-
operativt blodtryck rapporterades (n = 83) hade 11 pro-
cent kvarstiende hypertoni 5-18 manader efter ope-
rationen [9]. I en senare rapport gillande 9 fall med
reninom hade samtliga opererats framgangsrikt med
retroperitoneal laparoskopisk partiell nefrektomi. Ef-
ter 5 ars uppfoljning sidgs inga tecken pa tumorrecidiv,
och ingen hade hypertoni [14]. Det finns dven enstaka
fallrapporter dar man pa grund av lokalisationen av
reninomet valt att behandla det med ultraljudsledd
radiofrekvensablation med till synes gott resultat [15].

Nar bor man missténka reninom?

Vid hypertoni och samtidig hypokalemi av oklar orsak
bor man starkt misstanka sekundér hypertoni (Fakta
1). Vid Cushings syndrom, Liddles syndrom eller for-
taring av mycket lakrits ses laga aldosteron- och re-
ninvirden. Vid primér hyperaldosteronism ar P-aldo-
steron hogt och P-renin normalt eller ofta lagt, vilket
ger en hog kvot som ér relativt oberoende av lakeme-
delsbehandling fransett behandling med aldosteron-
blockad, se oversikt i Lakartidningen fran 2015 [16].
Vid renindriven sekundar hyperaldosteronism blir
bade aldosteron och renin forhdjda, men inte kvo-
ten. Eftersom reninnivan kan péaverkas av flera blod-
tryckssinkande mediciner ar det en férdel om P-renin
kontrolleras innan behandling sitts in. Om P-renin
obehandlat dr hogt och njurdoppler inte visar teck-
en pa njurartirstenos bor man utreda for reninom. Vi
rekommenderar att man inleder med MR, da det med
ledning av fallrapporter forefaller ha en hogre sensi-
tivitet och specificitet &n DT. Darefter kan en njur-
venskateterisering bekrafta, men inte utesluta, att en
njurtumor éverproducerar renin.

Slutsats

Generellt ar det viktigt att tidigt i utredningen av se-
kundar hypertoni, méta bade P-renin och P-aldoste-
ron. Reninom ar en séllsynt orsak till sekundar hy-
pertoni, men botbar med operation. Behandling med
RAAS-blockad kan normalisera blodtrycket, men sar-
skilt hos unga kvinnor ar det viktigt att tidigt upp-
tacka ett reninom eftersom det ar olampligt med
RAAS-blockad under graviditet. O
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SUMMARY

Reninoma - rare juxtaglomerular tumor
associated with hypertension

We present a case study of two female patients, aged
20-30 years, who were diagnosed with reninoma, a rare
juxtaglomerular tumor associated with hypertension,
high plasma renin and hypokalemia. Both patients

were referred to the Department of Internal Medicine

at Sahlgrenska University Hospital, but their cases

were ten years apart. In both instances, the renin-
secreting tumor was surgically removed, resulting in the
normalization of blood pressure without the need for
antihypertensive medication.

Based on our findings, we recommend physicians
interested in hypertension to analyze plasma renin levels
before starting antihypertensive treatment in young
patients. Additionally, we suggest performing an MRI of
the kidneys followed by renal vein catheterization, which
can confirm but not exclude the presence of a reninoma.

It is important to note that treatment with RAAS (renin-
angiotensin-aldosterone system) blockers may mask the
effects of reninoma on blood pressure and potassium
levels. Since RAAS blockers are contraindicated during
pregnancy, it is of particular importance to diagnose
reninoma in young women of childbearing age.
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