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HOVEDBUDSKABER

« En gavnlig effekt af stentbehandling ved aterosklerotiske nyrearteriestenoser er aldrig blevet vist i randomiserede
undersggelser.

« Nye observationelle studier, inkl. et dansk studie, tyder pa, at stentbehandling hos selekterede hgjrisikopatienter kan
veere gavnlig for blodtryk og nyrefunktion.

« Fundene i de observationelle studier sgges eftervist i et igangvaerende nationalt sham-kontrolleret randomiseret studie.

Aterosklerotisk nyrearteriestenose (ANAS) kan manifestere sig som renovaskuleer sygdom, typisk i form af
renovaskuleer hypertension, iskeemisk nefropati og akut hjertesvigt/hgjtrykslungeadem [1-4]. Selv med optimal
medicinsk behandling kan det vaere vanskeligt at behandle de svaereste former for aterosklerotisk renovaskuler
sygdom. En behandlingsmulighed kan derfor veere endovaskulaer ballonudvidelse med indseettelse af stent i den
stenotiske nyrearterie, sakaldt perkutan transluminal renal angioplastik (PTRA). Behandlingen udferes i

lokalbedavelse efter samme princip som ved stentbehandling af koronarkar.

I dag er PTRA-behandling omdiskuteret, idet de forste lovende resultater fra ukontrollerede studier i 1990’erne
[5-7] ikke siden har kunnet eftervises i randomiserede undersggelser [8-14]. Den storste og vigtigste undersegelse
er det amerikanske Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions (CORAL)-studie fra 2014 med 931
deltagere. CORAL-studiet sammenlignede optimal medicinsk behandling med eller uden PTRA hos patienter
med ANAS, og man fandt ingen fordel af PTRA pé det kombinerede primaere kardiovaskulaere og renale
endepunkt eller pa blodtrykket [14].

De randomiserede studier er imidlertid blevet kritiseret for, at hegjrisikopatienter med akutte
hjertesvigtsepisoder inkl. hgjtrykslungesdem, hastigt aftagende nyrefunktion og svaer behandlingsresistent
hypertension, som potentielt har sterst gavn af PTRA, er blevet ekskluderet eller er underreprasenteret i
undersogelserne [1-4, 15]. Da der i flere nyere observationelle studier, inkl. et dansk studie fra 2022 [16], er set en
gavnlig effekt af PTRA hos netop patienter med de svaereste former for renovaskuleer sygdom, er interessen for
PTRA hos selekterede hgjrisikopatienter igen voksende [1-4]. Malet med denne artikel er at give en status over

udredning og behandling af aterosklerotisk renovaskulaer sygdom.

PATOFYSIOLOGI VED RENOVASKULAR SYGDOM

Nyrearteriestenose skyldes primzrt aterosklerose (~ 90%), og ANAS findes hos op mod 30% af patienter med
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iskeemisk hjertesygdom og hos 30-40% med perifer arteriesygdom eller abdominalt aortaaneurisme [1, 3]. Den
neesthyppigste arsag til nyrearteriestenose er fibromuskulaer dysplasi (6%), som iszer skal misteenkes hos bern og
unge med hypertension. Nar nyrearteriestenosen bliver heemodynamisk betydende (typisk > 70%
lumenreduktion) falder perfusionstrykket i glomeruli. Det medferer frigivelse af renin fra det juxtaglomeruleere
apparat og dermed aktivering af renin-angiotensin-systemet (RAS) [3, 4, 17, 18]. RAS-aktivering forer til
hypertension samt vand- og saltretention via angiotensin II-medieret karkontraktion, frigivelse af aldosteron

samt gget aktivering af det sympatiske nervesystem (Figur 1).

FIGUR 1 En haamodynamisk betydende nyrearteriestenose ferer til aktivering af renin-
angiotensin-systemet (RAS) og dermed vand- og saltretention samt hypertension.
RAS-blokade med angiotensinkonverterende enzyminhibitor eller angiotensin ll-receptor-
blokker er sdledes hensigtsmaessig ift. at blokere de alvorlige systemiske effekter af
RAS-aktivering. Behandlingen skal dog gives med forsigtighed, fordi den samtidig blokerer
angiotensin ll-medieret vasokontraktion af den glomerulasre efferente arteriole, som kan
veere afgerende for at opretholde den glomerulaere filtration og dermed nyrefunktion isaer
hos patienter med bilateral nyrearteriestenose eller med kun én fungerende nyre.
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Ud over de systemiske effekter af RAS-aktivering s& medierer angiotensin II ogsa kontraktion af den
glomerulare efferente arteriole i nyrerne. Dette kan ved svaer nyrearteriestenose veere afggrende for at
opretholde et tilstreekkeligt filtrationstryk i glomerulus. RAS-blokade med enten angiotensinkonverterende
enzyminhibitor (ACEi) eller angiotensin II-receptorblokker (ARB) er saledes pa den ene side hensigtsmaessig ift.
at blokere de alvorlige systemiske effekter af RAS-aktivering, men kan pé den anden side medfere, at det

intraglomeruleere tryk reduceres til et kritisk niveau, hvor den glomerulzre filtration ikke kan opretholdes, og
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nyrefunktionen pavirkes. RAS-blokade kan derfor hos patienter med bilateral ANAS eller med kun én

fungerende nyre resultere i akut nyresvigt [3, 4, 17, 18].

KLINISKE MANIFESTATIONER AF RENOVASKULAR SYGDOM

Selv sveer ANAS giver ikke nedvendigvis symptomer. Ved manifest renovaskulaer sygdom kan man typisk se

renovaskuler hypertension, iskeemisk nefropati og hjertesvigtsepisoder.
Renovaskulaer hypertension

En heemodynamisk betydende nyrearteriestenose kan via RAS-aktivering fore til hypertension, der kan veere
behandlingsresistent, dvs. at blodtrykket ikke kan kontrolleres trods mindst tre typer antihypertensiv medicin
inklusive et diuretikum. Behandlingsresistent hypertension ber dokumenteres med degnblodtryksméling, da
graden af blodtryksforhgjelse ofte er et udtryk for svaerhedsgraden af stenosen og en vigtig praediktor for
behandlingseffekt af PTRA [2, 5, 16].

Iskeemisk nefropati

En sveer nyrearteriestenose kan resultere i iskeemisk nefropati med tab af nefroner og fibrosedannelse [3, 4, 18].
Derfor er tid til revaskularisering formentlig afgarende, men PTRA kan have effekt pa nyrefunktionen selv efter
flere ar med aftagende nyrefunktion samt ved dialysekreevende akut nyresvigt [6, 16]. Det er karakteristisk, at
patienterne oftest kun har beskeden albuminuri. Hvis der er betydeligt forhgjet urin-albumin-kreatinin-ratio (>
1.000 mg/g), bor anden arsag til tab af nyrefunktion overvejes. Praediktorer for, om PTRA vil have en gavnlig
effekt pa nyrefunktion, er svaerhedsgrad af renovaskulaer sygdom, dvs. blodtryksniveau, og om der er hastigt
aftagende nyrefunktion og/eller hjertesvigtsepisoder, ingen eller let grad af albuminuri samt angiografisk
stenose > 90% [2, 16, 18-21].

Recidiverende hjertesvigt/lungegdem

Hgjtrykslungesdem eller sdkaldt flashlungesdem uden oplagt arsag er en af de alvorligste manifestationer af
ANAS og ses typisk hos patienter med bilaterale stenoser eller med kun én fungerende nyre og dermed nedsat

evne til at kompensere for salt- og veeskeretention betinget af RAS-aktivering [1, 3, 18].

STATUS PA PERKUTAN TRANSLUMINAL RENAL ANGIOPLASTIK | DAG

I Danmark er behandlingen af ANAS en hgjt specialiseret behandling pa landsdelsfunktionsniveau pa
Rigshospitalet (RH), Odense Universitetshospital (OUH) eller Aarhus Universitetshospital (AUH). Efter
publicering af CORAL-studiet udarbejdede de tre centre en national protokol med stringente kriterier for
udveelgelse af patienter til PTRA og krav til efterkontrol. I henhold til denne nationale protokol er PTRA
forbeholdt patienter med sveer ANAS = 70% og samtidig mindst en af falgende hgjrisikomanifestationer: svaer
behandlingsresistent hypertension, hastigt aftagende nyrefunktion eller recidiverende hjertesvigt/lungegdem.
Resultaterne for de forste 102 konsekutivt stentbehandlede patienter blev publiceret i 2022 [16]. Blandt disse
hejrisikopatienter observeredes en gavnlig effekt af PTRA med en reduktion af det systoliske degnblodtryk pa ca.

20 mmHg og samtidig mindre behov for antihypertensiv medicin.

Desuden sés en stabilisering eller forbedring af nyrefunktionen hos flertallet af patienter med hastigt aftagende
nyrefunktion, ligesom PTRA tilsyneladende forebyggede recidiv af akut hjertesvigt. Effekten af PTRA pa blodtryk
og nyrefunktion indtradte ofte umiddelbart efter behandlingen og holdt sig i studiets medianopfelgningstid pa

24,4 maneder, men fem patienter matte gennemga ny PTRA pga. restenose.

Som folge af kritikken af de randomiserede underseggelser og lovende resultater af PTRA-behandling i nyere
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observationelle undersogelser hos selekterede hgjrisikopatienter [16, 21-25] er interessen for PTRA igen aget.
Flere nye internationale behandlingsvejledninger anbefaler séledes nu, at PTRA bgr overvejes til patienter med
svaer renovaskulaer sygdom [4, 18, 26, 27]. Anbefalingerne er staerkest hos patienter med gentagne
hjertesvigtsepisoder. Disse patienter er konsekvent blevet ekskluderet fra de randomiserede PTRA-
undersggelser, og i et retrospektivt studie fra 2014 med 467 patienter fandt man effekt af PTRA i netop denne
gruppe [15, 28].

Diagnostik/udredning

Kun patienter, der opfylder de kliniske kriterier for PTRA-behandling, skal udredes naermere for ANAS. Det bor
vaere dokumenteret, at patienterne har behandlingsresistent hypertension, og RAS-blokade med ACEi eller ARB
skal gives i maksimal tolereret dosering (Tabel 1). Efter henvisning til landsdelscenter vil forste trin i
udredningen derfor ofte veere degnblodtryksmaling forudgaet af sygeplejeadministreret medicin. Yderligere
udredning er kun relevant, hvis det gennemsnitlige systoliske degnblodtyk er mindst 140 eller 150 mmHg,

afhaengigt af om hypertension er den eneste manifestation eller ej.

TABEL 1 Kliniske karakteristika ved aterosklerotisk renovaskular sygdom.

Kliniske karakteristika Kommentarer

Kendt aterosklerose Iskaemisk hjertesygdom
Perifer arteriesygdom

Reversibel stigning i P-kreatinin > 30% under Ved pévist ANAS seges RAS-blokade opretholdt i
RAS-blokade med ACEi eller ARB maksimalt tolereret dosering, men skal optrappes
forsigtigt med teet kontrol af nyrefunktionen
ARB foretreekkes, da gruppen er bedst undersegt ved
ANAS og i mindre grad end ACEi elimineres renalt

Svaer behandlingsresistent hypertension® og Behandlingsresistent hypertension er en
pludselig forvaerring af kendt hypertension forudsaetning for PTRA-behandling og skal
dokumenteres med degnblodtryksmaling

Progredierende nyrefunktionstab uden kendt Oftest fraveer af betydende albuminuri
arsag og behandlingsresistent hypertension®

Akutte hypertensive hjertesvigtsepisoder og Klassisk hejtryks- eller sakaldt flashlungeedem uden
behandlingsresistent hypertension® oplagt arsag

ACEIi = angiotensinkonverterende enzyminhibitor; ANAS = aterosklerotisk nyrearteriestenose; ARB = angio-
tensin ll-receptorblokker; RAS = renin-angiotensin-system; PTRA = perkutan transluminal renal angioplastik.
a) Hypertension pé trods af = 3 typer antihypertensiv medicin i maks. tolereret dosering, inkl. diuretika, hvis
dette tolereres.

Hvis de kliniske kriterier for PTRA er opfyldt, foretages CT-angiografi (CTA) eller MR-angiografi (MRA), UL-
skanning med Doppler og renografi (Tabel 2). Bide CTA og MRA har hgj sensitivitet (> 90%) for
nyrearteriestenoser, men MRA har lavere specificitet (97% vs. 73-93%) [1]. CTA skal foretages selv ved terminalt
nyresvigt, hvis der kan veere indikation for PTRA. Risikoen for, at kontraststof forveerrer nyrefunktionen, er lille
(~ 5%) selv ved estimeret glomeruler filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m? [18]. UL-skanning med Doppler kraever
stor erfaring og laves kun fa steder i Danmark. UL-undersogelsen anvendes til at sandsynliggere, at der er tale
om en heemodynamisk betydende nyrearteriestenose, og ved undersogelsen kan man desuden beregne et
resistensindeks, som er et mal for reversibilitet og en veaesentlig praediktor for effekt af PTRA pa blodtryk og
nyrefunktion [16, 19, 29]. Renografi med og uden captopril kan ligeledes anvendes til at vurdere, om en

nyrearteriestenose er heemodynamisk betydende, og til at vurdere nyrernes funktionsfordeling.
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TABEL 2 Udredning nér de kliniske Kriterier er opfyldt.

Undersegelser Kommentarer

Dagnblodtryksméling forudgaet af sygepleje- Foretages efter henvisning til specialiseret center for
administreret medicin at dokumentere behandlingsresistent hypertension
CT- eller MR-angiografi Den vaesentligste billeddiagnostiske undersegelse

Kun patienter med estimeret stenose = 70% skal
udredes nsermere mhp. PTRA

UL-skanning med Doppler Kan sandsynliggere, at der er tale om en haamo-
dynamisk betydende nyrearteriestenose, men
undersegelsen kraver stor erfaring

Renografiundersegelse med og uden captopril Anvendes til at sandsynliggere, at der er tale om en
hezamodynamisk betydende nyrearteriestenose og til
at vurdere funktionsfordelingen

Kateterbasereret angiografi evt. med samtidig Undersegelsen er invasiv og udferes i dag kun i
intraarteriel trykmaéling forbindelse med planlagt PTRA
Intraarteriel trykméaling anvendes primaert til at
vurdere, om stenoser mellem 50 og 69% er
hesamodynamisk betydende

PTRA = perkutan transluminal renal angioplastik.

Behandling

Behandling af ANAS inkluderer livsstilseendringer - rygestop, motion og kost - og forbyggende medicinsk
behandling af aterosklerose: trombocythammer og kolesterolseenkende medicin. Desuden er optimal
behandling af diabetes og hypertension helt grundleeggende. I CORAL-studiet var RAS-behandling med ARB
(candesartancilexetil) obligatorisk, og da behandlingen var veltolereret, anbefales RAS-blokade generelt ved
renovaskuler hypertension [4, 14, 30]. RAS-blokade skal dog igangsaettes forsigtigt ved kendt ANAS. Det geelder
iszer hos patienter med bilateral nyrearteriestenose eller med kun én fungerende nyre, hvor der indledes med
lille dosis ACEi/ARB og optitreres langsomt efter samme princip som ved kronisk hjerteinsufficiens med teet
kontrol af nyrefunktionen [4]. Umiddelbart foretraekkes ARB, da gruppen er bedst undersegt ved ANAS og i
mindre grad end ACEi elimineres renalt [30]. Kun hvis P-kreatininniveauet stiger > 30%, bgr RAS-blokaden
reduceres eller i sidste ende helt stoppes. PTRA er en invasiv behandling og er forbundet med en risiko pa 3-5%
for behandlingskraevende komplikationer, dvs. dissektion, ruptur, trombose eller perforation af nyrearterie,
distal embolisering, transfusionskraevende bladning og pseudoaneurisme, og en mortalitet under 1% [2, 4, 12-14,

16]. Aben karkirurgisk revaskularisering udferes i dag meget sjzeldent.
Fremtid

Der foreligger i dag ingen evidens fra randomiserede undersegelser for gavnlig effekt af PTRA ved ANAS, og der

er ikke konsensus i internationale retningslinjer om, hvem der skal tilbydes PTRA.

Pa den baggrund er et nationalt randomiseret, dobbeltblindet og sham-kontrolleret forseg netop igangsat i
Danmark. Studiet (DAN-PTRAII) er udarbejdet i samarbejde mellem AUH, RH og OUH, som tilbyder PTRA, samt
Aalborg Universitetshospital, Gedstrup Regionshospital og Holbaek Sygehus, som star for en stor del af den pree-
og postoperative udredning og behandling. Inklusionskriterierne er stort set de samme som i det prospektive
kohortestudie og fremgar af Figur 2. Der forventes inklusion af 80 voksne patienter randomiseret til PTRA eller
sham, dvs. placebokirurgi, i forholdet 1:1, og studiet forventes afsluttet i 2026. Undersogelsen er dobbeltblindet,

idet kun operationsholdet ved, om der foretages stentbehandling eller kun trykmaéling, sham-gruppe. Efter en
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observationsperiode pa seks méneder brydes blindingen, og patienter i sham-gruppen kan fa tilbudt PTRA.
Blindingen kan brydes for tid hos patienter med hastigt aftagende nyrefunktion eller recidiverende
hjertesvigsepisoder pd trods af optimeret medicinsk behandling mhp. mulighed for PTRA. Endelig kan PTRA
tilbydes uden for protokol til patienter med enten refraktaere hjertesvigtsepisoder inkl. hgjtrykslungesdem eller
med hastigt aftagende nyrefunktion, som neermer sig dialysegraensen, hvis arsagen vurderes at veere ANAS, og

behandlingen ikke kan vente seks maneder.

FIGUR 2 Kriterier for perkutan transluminal renal angioplastik og oversigt over
DAN-PTRAIlI-studiet: patientselektion, randomisering og opfelgning.

Patientselektion

Kliniske kriterier (mindst ét):

— Systolisk degnblodtryk = 150 mmHg*

— Fald i eGFR > 5 ml/min/1,73 m? pr. &r og systolisk degnblodtryk = 140 mmHg®
— Recidiverende hjertesvigt/lungeedem og systolisk degnblodtryk = 140 mmHg®*

Radiologisk kriterium:
— Angiografisk uni- eller bilateral ANAS = 70% ved CT eller MR-skanning med

kontrast

Randomisering til PTRA eller sham

— Forudsaetter, at kateterbaseret angiografi bekreefter ANAS = 70%

PTRA kan foretages uden randomisering og uden for studiet ved:

— Recidiverende hjertesvigtsepisoder pga. ANAS, som ikke kan vente 6 mdr.

— Nyresvigt pga. ANAS, som ikke kan vente 6 mdr.

— Opfyldelse af de kliniske kriterier og ANAS p& 50-69% ved kateterbaseret
angiografi med signifikant trykfald ved intraarteriel trykmaling

.\ 4

Opfelgning

— Optimal medicinsk behandling inkl. antitrombotisk og lipidseenkende medicin

— Opfelgning efter 3 og 6 mdr. med bl.a. degnblodtryksméling

— Blindingen brydes efter 6 mdr., og patienter randomiseret til sham kan fa tilbudt
PTRA

ANAS = aterosklerotisk nyrearteriestenose; eGFR = estimeret glomeruleer filtrationsrate; PTRA = perkutan transluminal renal angioplastik:
RAS = renin-angiotensin-system.
a) P& trods af mindst tre antihypertensiva, inkl. et diuretikum og RAS-blokade i maksimal tolereret dosering.
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This review investigates patients with renovascular disease due to atherosclerotic renal artery stenosis. This
group of patients has a very high risk of cardiovascular events. Randomised trials have failed to show that renal
artery stenting is more effective than medical therapy alone in most patients but did not enroll patients with
high-risk clinical syndromes. Recent cohort studies have observed a beneficial effect of renal artery stenting on
blood pressure and kidney function in high-risk patients with atherosclerotic renovascular disease. Therefore, a

Danish randomised trial has been initiated to explore these observations further.
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