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HOVEDBUDSKABER

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

Nye observationelle studier, inkl. et dansk studie, tyder på, at stentbehandling hos selekterede højrisikopatienter kan
være gavnlig for blodtryk og nyrefunktion.

Fundene i de observationelle studier søges eftervist i et igangværende nationalt sham-kontrolleret randomiseret studie.

Aterosklerotisk nyrearteriestenose (ANAS) kan manifestere sig som renovaskulær sygdom, typisk i form af
renovaskulær hypertension, iskæmisk nefropati og akut hjertesvigt/højtrykslungeødem [1-4]. Selv med optimal
medicinsk behandling kan det være vanskeligt at behandle de sværeste former for aterosklerotisk renovaskulær
sygdom. En behandlingsmulighed kan derfor være endovaskulær ballonudvidelse med indsættelse af stent i den
stenotiske nyrearterie, såkaldt perkutan transluminal renal angioplastik (PTRA). Behandlingen udføres i
lokalbedøvelse efter samme princip som ved stentbehandling af koronarkar.

I dag er PTRA-behandling omdiskuteret, idet de første lovende resultater fra ukontrollerede studier i 1990ʼerne
[5-7] ikke siden har kunnet eftervises i randomiserede undersøgelser [8-14]. Den største og vigtigste undersøgelse
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 på det kombinerede primære kardiovaskulære og renale
endepunkt eller på blodtrykket [14].

De randomiserede studier er imidlertid blevet kritiseret for, at højrisikopatienter med akutte
hjertesvigtsepisoder inkl. højtrykslungeødem, hastigt aftagende nyrefunktion og svær behandlingsresistent
hypertension, som potentielt har størst gavn af PTRA, er blevet ekskluderet eller er underrepræsenteret i
undersøgelserne [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 sværeste former for renovaskulær sygdom, er interessen for
PTRA hos selekterede højrisikopatienter igen voksende [1-4]. Målet med denne artikel er at give en status over
udredning og behandling af aterosklerotisk renovaskulær sygdom.

PATOFYSIOLOGI VED RENOVASKULÆR SYGDOM

Nyrearteriestenose skyldes primært aterosklerose (~ 90%), og ANAS findes hos op mod 30% af patienter med
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iskæmisk hjertesygdom og hos 30-40% med perifer arteriesygdom eller abdominalt aortaaneurisme [1, 3]. Den
næsthyppigste årsag til nyrearteriestenose er fibromuskulær dysplasi (6%), som især skal mistænkes hos børn og
unge med hypertension. Når nyrearteriestenosen bliver hæmodynamisk betydende (typisk > 70%
lumenreduktion) falder perfusionstrykket i glomeruli. Det medfører frigivelse af renin fra det juxtaglomerulære
apparat og dermed aktivering af renin-angiotensin-systemet (RAS) [3, 4, 17, 18]. RAS-aktivering fører til
hypertension samt vand- og saltretention via angiotensin II-medieret karkontraktion, frigivelse af aldosteron
samt øget aktivering af det sympatiske nervesystem (Figur 1).

Ud over de systemiske effekter af RAS-aktivering så medierer angiotensin II også kontraktion af den
glomerulære efferente arteriole i nyrerne. Dette kan ved svær nyrearteriestenose være afgørende for at
opretholde et tilstrækkeligt filtrationstryk i glomerulus. RAS-blokade med enten angiotensinkonverterende
enzyminhibitor (ACEi) eller angiotensin II-receptorblokker (ARB) er således på den ene side hensigtsmæssig ift.
at blokere de alvorlige systemiske effekter af RAS-aktivering, men kan på den anden side medføre, at det
intraglomerulære tryk reduceres til et kritisk niveau, hvor den glomerulære filtration ikke kan opretholdes, og
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nyrefunktionen påvirkes. 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 RENOVASKULÆR SYGDOM

Selv svær ANAS giver ikke nødvendigvis symptomer. Ved manifest renovaskulær sygdom kan man typisk se
renovaskulær hypertension, iskæmisk nefropati og hjertesvigtsepisoder.

Renovaskulær hypertension

En hæmodynamisk betydende nyrearteriestenose kan via RAS-aktivering føre til hypertension, der kan være
behandlingsresistent, dvs. at blodtrykket ikke kan kontrolleres trods mindst tre typer antihypertensiv medicin
inklusive et diuretikum. Behandlingsresistent hypertension bør dokumenteres med døgnblodtryksmåling, da
graden af blodtryksforhøjelse ofte er et udtryk for sværhedsgraden af stenosen og en vigtig prædiktor for
behandlingseffekt af PTRA [2, 5, 16].

Iskæmisk nefropati

En svær nyrearteriestenose kan resultere i iskæmisk nefropati med tab af nefroner og fibrosedannelse [3, 4, 18].
Derfor er tid til revaskularisering formentlig afgørende, men PTRA kan have effekt på nyrefunktionen selv efter
flere år med aftagende nyrefunktion samt ved dialysekrævende akut nyresvigt [6, 16]. Det er karakteristisk, at
patienterne oftest kun har beskeden albuminuri. Hvis der er betydeligt forhøjet urin-albumin-kreatinin-ratio (>
1.000 mg/g), bør anden årsag til tab af nyrefunktion overvejes. Prædiktorer for, om PTRA vil have en gavnlig
effekt på nyrefunktion, er sværhedsgrad af renovaskulær 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/lungeødem

Højtrykslungeødem eller såkaldt flashlungeødem uden oplagt årsag 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 væskeretention betinget af RAS-aktivering [1, 3, 18].

STATUS PÅ PERKUTAN TRANSLUMINAL RENAL ANGIOPLASTIK I DAG

I Danmark er behandlingen af ANAS en højt specialiseret behandling på landsdelsfunktionsniveau på
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
udvælgelse af patienter til PTRA og krav til efterkontrol. I henhold til denne nationale protokol er PTRA
forbeholdt patienter med svær ANAS ≥ 70% og samtidig mindst en af følgende højrisikomanifestationer: svær
behandlingsresistent hypertension, hastigt aftagende nyrefunktion eller recidiverende hjertesvigt/lungeødem.
Resultaterne for de første 102 konsekutivt stentbehandlede patienter blev publiceret i 2022 [16]. Blandt disse
højrisikopatienter observeredes en gavnlig effekt af PTRA med en reduktion af det systoliske døgnblodtryk på ca.
20 mmHg og samtidig mindre behov for antihypertensiv medicin.

Desuden sås 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 på blodtryk
og nyrefunktion indtrådte ofte umiddelbart efter behandlingen og holdt sig i studiets medianopfølgningstid på
24,4 måneder, men fem patienter måtte gennemgå ny PTRA pga. restenose.

Som følge af kritikken af de randomiserede undersøgelser og lovende resultater af PTRA-behandling i nyere
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observationelle undersøgelser hos selekterede højrisikopatienter [16, 21-25] er interessen for PTRA igen øget.
Flere nye internationale behandlingsvejledninger anbefaler således nu, at PTRA bør overvejes til patienter med
svær renovaskulær sygdom [4, 18, 26, 27]. Anbefalingerne er stærkest hos patienter med gentagne
hjertesvigtsepisoder. Disse patienter er konsekvent blevet ekskluderet fra de randomiserede PTRA-
undersøgelser, 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 nærmere for ANAS. Det bør
være 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 første trin i
udredningen derfor ofte være døgnblodtryksmåling forudgået af sygeplejeadministreret medicin. Yderligere
udredning er kun relevant, hvis det gennemsnitlige systoliske døgnblodtyk er mindst 140 eller 150 mmHg,
afhængigt af om hypertension er den eneste manifestation eller ej.

Hvis de kliniske kriterier for PTRA er opfyldt, foretages CT-angiografi (CTA) eller MR-angiografi (MRA), UL-
skanning med Doppler og renografi (Tabel 2). Både CTA og MRA har høj sensitivitet (> 90%) for
nyrearteriestenoser, men MRA har lavere specificitet (97% vs. 73-93%) [1]. CTA skal foretages selv ved terminalt
nyresvigt, hvis der kan være indikation for PTRA. Risikoen for, at kontraststof forværrer nyrefunktionen, er lille

(~ 5%) selv ved estimeret glomerulær filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m2 [18]. UL-skanning med Doppler kræver
stor erfaring og laves kun få steder i Danmark. UL-undersøgelsen anvendes til at sandsynliggøre, at der er tale
om en hæmodynamisk betydende nyrearteriestenose, og ved undersøgelsen kan man desuden beregne et
resistensindeks, som er et mål for reversibilitet og en væsentlig prædiktor for effekt af PTRA på blodtryk og
nyrefunktion [16, 19, 29]. Renografi med og uden captopril kan ligeledes anvendes til at vurdere, om en
nyrearteriestenose er hæmodynamisk betydende, og til at vurdere nyrernes funktionsfordeling.
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Behandling

Behandling af ANAS inkluderer livsstilsændringer – rygestop, motion og kost – og forbyggende medicinsk
behandling af aterosklerose: trombocythæmmer og kolesterolsænkende medicin. Desuden er optimal
behandling af diabetes og hypertension helt grundlæggende. I CORAL-studiet var RAS-behandling med ARB
(candesartancilexetil) obligatorisk, og da behandlingen var veltolereret, anbefales RAS-blokade generelt ved
renovaskulær hypertension [4, 14, 30]. RAS-blokade skal dog igangsættes forsigtigt ved kendt ANAS. Det gælder
især 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 tæt
kontrol af nyrefunktionen [4]. Umiddelbart foretrækkes ARB, da gruppen er bedst undersøgt ved ANAS og i
mindre grad end ACEi elimineres renalt [30]. Kun hvis P-kreatininniveauet stiger > 30%, bør RAS-blokaden
reduceres eller i sidste ende helt stoppes. PTRA er en invasiv behandling og er forbundet med en risiko på 3-5%
for behandlingskrævende komplikationer, dvs. dissektion, ruptur, trombose eller perforation af nyrearterie,
distal embolisering, transfusionskrævende blødning og pseudoaneurisme, og en mortalitet under 1% [2, 4, 12-14,
16]. Åben karkirurgisk revaskularisering udføres i dag meget sjældent.

Fremtid

Der foreligger i dag ingen evidens fra randomiserede undersøgelser for gavnlig effekt af PTRA ved ANAS, og der
er ikke konsensus i internationale retningslinjer om, hvem der skal tilbydes PTRA.

På den baggrund er et nationalt randomiseret, dobbeltblindet og sham-kontrolleret forsøg netop igangsat i
Danmark. Studiet (DAN-PTRAII) er udarbejdet i samarbejde mellem AUH, RH og OUH, som tilbyder PTRA, samt
Aalborg Universitetshospital, Gødstrup Regionshospital og Holbæk Sygehus, som står for en stor del af den præ-
og postoperative udredning og behandling. Inklusionskriterierne er stort set de samme som i det prospektive
kohortestudie og fremgår 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. Undersøgelsen er dobbeltblindet,
idet kun operationsholdet ved, om der foretages stentbehandling eller kun trykmåling, sham-gruppe. Efter en

UGESKRIFT FOR LÆGER

Side 5 af 8



observationsperiode på seks måneder brydes blindingen, og patienter i sham-gruppen kan få tilbudt PTRA.
Blindingen kan brydes før tid hos patienter med hastigt aftagende nyrefunktion eller recidiverende
hjertesvigsepisoder på trods af optimeret medicinsk behandling mhp. mulighed for PTRA. Endelig kan PTRA
tilbydes uden for protokol til patienter med enten refraktære hjertesvigtsepisoder inkl. højtrykslungeødem eller
med hastigt aftagende nyrefunktion, som nærmer sig dialysegrænsen, hvis årsagen vurderes at være ANAS, og
behandlingen ikke kan vente seks måneder.
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SUMMARY

Atherosclerotic renovascular disease
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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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