3602

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

ORIGINAL MEDDELELSE

UGESKR LAGER 166/41 | 4. OKTOBER 2004

Skal patienter, der er under mistanke for
at have renovaskuler hypertension,
fortsat have udfert nyrevenekateterisation
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Resumé

Introduktion: Renovaskular hypertension (RH) er en potentielt
kurabel tilstand. Nyrevenekateterisation med selektiv reninbe-
stemmelse (NVK) har tidligere veeret en afggrende del af udred-
ningen for udveelgelse af patienter til invasiv revaskulariserende
terapi. Den diagnostiske fordel ved NVK er dog pa det seneste ble-
vet betvivlet. Formalet med dette arbejde var derfor at undersgge
typen af ivaerksat terapi og dennes effekt pa blodtrykket hos pa-
tienter, hvor NVK havde givet holdepunkter for RH.

Materiale og metoder: | en ottearig periode fandt man ved NVK
holdepunkter for RH i 27 ud af 98 udfgrte undersggelser. Det var
muligt at foretage followup pa 25 af disse, hvor de videre diagno-
stiske og terapeutiske procedurer samt blodtryk og antihypertensiv
behandling blev registreret.

Resultater: Ti af de 25 patienter (40%) havde arteriosklerotisk
betinget nyrearteriestenose og fik udfgrt et revaskulariserende
indgreb (gruppe 1). Af disse blev en helbredt, syv havde effekt af
behandlingen, og hos to patienter var der usikker effekt. Syv pa-
tienter (28%) havde ensidig reninproducerende skrumpenyre og
blev nefrektomeret (gruppe 2). Hos disse fandt man effekt hos
fem patienter og usikker effekt hos to. Otte patienter (32%) fik
alene &ndret deres antihypertensive medicin (gruppe 3). Blod-
trykket faldt signifikant i followupperioden i alle tre grupper. Ved
slutningen af followupperioden havde tre af de ti patienter, der
blev underkastet invasiv revaskulariserende terapi, to af de syv,
der blev nefrektomeret, og tre af de otte, der alene fik andret pa
deres antihypertensive medicin, fortsat hypertension.

Diskussion: Udsigten til helbredelse for RH er lav. NVK synes ikke
at veere ideel til identifikation af de patienter, der har gavn af inva-
siv terapi.

Renovaskuler hypertension (RH) forekommer hos mindre
end 1% af hypertonikere i uselekterede materialer. I mere se-
lekterede materialer stiger hyppigheden betydeligt. Saledes
fandt man nyrearteriestenose (NAS) hos 34% af patienter med
kronisk perifer iskeemi og hypertension [1]. ZAtiologisk domi-
nerer fibromuskulzer dysplasi blandt yngre, hvorimod arterio-
sklerose er hyppigste tiologi hos zldre. Tilstanden er poten-
tielt kurabel. Tidligere tiders gode resultater af invasiv terapi

pa NAS synes at vere aflost af mindre positive resultater [2-5].
Dette kan til dels forklares ved en @ndring i selektionen af pa-
tienter, dels ved at vores funktionelle undersogelser ikke hidtil
har haft tilstrekkelig praediktiv styrke [6].

Ved svaer NAS er perfusionstrykket nedsat, og den glome-
rulere filtration forseges opretholdt ved vasokonstriktion af de
efferente glomerulere arterioler, en proces der medieres af an-
giotensin II. Pavisning af et aktiveret renin-angiotensin-system
(RAS) hos patienter, der er under mistanke for at have RH, sy-
nes derfor at vaere oplagt, idet revaskulariserende terapi kun
burde bedre blodtryksregulationen i de tilfzelde, hvor RAS for-
inden er aktiveret. Nyrevenekateterisation med bestemmelse
af lateraliseringsgraden af reninsekretionen (NVK) har derfor
tidligere veeret den afgerende undersogelse til udvzlgelse af de
patienter, der ville have gleede af invasiv terapi. Undersegelsen
er dog pa det seneste kommet i miskredit bl.a. pa grund af
mange falsk positive og falsk negative resultater [6, 7].

Formalet med dette studie var at analysere de iverksatte
diagnostiske tiltag og det terapeutiske udfald hos patienter,
hvor NVK havde givet holdepunkt for RH, og saledes soge at
klarlegge, hvor effektiv NVK var til at udpege de patienter,
der métte have gavn af invasiv terapi.

Materiale og metoder

Studiepopulation

Fra den 1. januar 1995 til den 31. december 2002 blev der
udfert NVK pa 98 patienter. Syvogtyve af de 98 patienter
havde forhojede koncentrationer af renin i nyreveneplasma
(>36 ng/]) og en oget reninratio (nyrevene/arteriekoncentra-
tion >1,5) og indgik i den videre retrospektive dataindsam-
ling. To patienter matte ekskluderes (en som felge af mors
for invasiv terapi blev iverksat, en pga. tab af journaldata).
Studiepopulationen bestod saledes af de resterende 25 patien-
ter. Deres karakteristik fremgar af Tabel 1. Alle havde forud
for NVK fiet udfert renografi og/eller captopril-renografi,
hvorved man havde fiet mistanke om RH.

Kateterisationsprocedure

Der blev anlagt kateter 1 begge nyrevener via v. femoralis.
Referenceblod til koncentrationsbestemmelse af renin i peri-
fert plasma blevet taget fra a. femoralis (21 patienter) eller fra
en perifer vene (fire patienter). Patienterne forblev pa deres
vanlige antihypertensive medicin under undersogelsen dog
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med den undtagelse, at medicin, der vides at supprimere
reninproduktionen (betablokkere), blev seponeret mindst tre
uger for NVK.

Reninanalyse
Koncentrationen af renin i plasma blev bestemt som dobbelt-
bestemmelse med et tosidet radioimmunoassay.

Followup

Patienterne blev efter NVK videreudredt/behandlet p deres
stamhospital. Ud fra den ivaerksatte terapi kunne patienterne
inddeles i tre grupper: gruppe 1 bestdende af ti patienter, der
fik udfert et revaskulariserende indgreb, gruppe 2 med syv pa-
tienter, der blev nefrektomeret, og gruppe 3 med otte patien-
ter, der alene fik 2endret deres antihypertensive medicin. Blod-
tryk og antihypertensiv medicin blev registreret fra journaler
dels fra tidspunktet for ordinationen af renografien, dels fra
den afsluttende kontrol efter invasiv terapi og/eller regulering
af den antihypertensive terapi. Leengden af followupperioden
var fra et halvt ar til fem ar. En patient blev betragtet som hel-
bredt, sifremt vedkommende var normotensiv (systolisk blod-
tryk (BT) <140 og diastolisk BT <90) og ikke havde taget anti-
hypertensiv medicin et ar efter iveerksat invasiv terapi. Sifremt
blodtrykket faldt pa uzndret antihypertensiv medicin og/eller
blodtrykket fandtes uzndret trods reduktion i antallet af anti-
hypertensive medikamina, blev patienten betragtet som ha-
vende effekt af den ivaerksatte invasive terapi. Sifremt blod-
tryksniveauet var uzndret eller faldt samtidig med, at patien-
ten havde et oget behov for antihypertensiv medicin, blev
effekten af den invasive terapi betragtet som usikker.

Statistik

Alle data er opgivet som median (speendvidde). Wilcoxons
rangsum-test blev anvendt til at teste forskelle mellem parrede
data, og Kruskal-Wallis test blev anvendt til testning af for-
skelle mellem grupper af uparrede data. p< 0,05 blev anvendt
som signifikansniveau.

Resultater
Femten patienter (60%) blev efter NVK primert angiograferet

Figur 1. Udfaldet af den supplerende diagnostik
og valget af iveerksat terapi.
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Tabel 1. Kliniske patientkarakteristika.

Antal patienter inkluderet 25 (12 kvinder, 13 meend)

Alder 59 ar (33-75 ar)

Blodtryk pa henvisningstidspunkt
systolisk
diastolisk

180 mmHg (129-275 mmHg)
100 mmHg (60-160 mmHg)

Blodtryk efter followup
systolisk
diastolisk

145 mmHg (122-190 mmHg)
85 mmHg (60-100 mmHg)

Antal forskellige antihypertensive medikamina

pa henvisningstidspunktet 2 slags (1-4 slags)

Antal forskellige antihypertensive medikamina

efter followup 2 slags (0-4 slags)

Data angivet som medianer (spaendvidder).

(Figur 1). Alle de paviste stenoser var arteriosklerotiske. De
ovrige ti patienter (40%) blev diagnostisk udredt pa anden vis:
syv patienter heraf blev ved renografi fundet funktionelt en-
nyrede og blev efterfolgende nefrektomeret, de resterende tre
patienter fik alene reguleret deres antihypertensive medicin.

Af de ti patienter, der undergik revaskulariserende terapi
(gruppe 1), blev en helbredst, syv havde effekt af behandlin-
gen, og to havde usikker effekt. Af de syv patienter, der blev
nefrektomeret (gruppe 2), fandt man effekt hos fem og usikker
effekt hos to. Figur 2 og Tabel 2 viser henholdsvis antallet af
forskellige antihypertensive medikamina og blodtrykket for
og efter followupperioden i de tre grupper. Der fandtes ingen
forskel i blodtryk grupperne imellem, men blodtrykket faldt
signifikant i followupperioden i alle tre grupper. Ved slutnin-
gen af followupperioden havde tre af patienterne i gruppe 1,
to af patienterne i gruppe 2 og tre af patienterne i gruppe 3
fortsat hypertension.

Diskussion

En forhen meget aktiv holdning, hvad angar den revaskula-
riserende behandling af NAS, er blevet aflost af en mere af-
ventende strategi, hvor patienter primert behandles medika-
mentelt. Det angives, at den invasive terapi skal overvejes ved
behandlingsrefrakteer hypertension, recidiverende lunge-
odem, bilateral NAS, aftagende nyrefunktion og ved snever

25
patienter
15 patienter 10 patienter
angiograferet anden diagnostisk udredning
10 patienter 1 patient || 1 patient|| 1 patient ||2 patienter 10 patienter
stenose okklusion || stenose ||inkonklusiv|| normal ensidig skrumpenyre
9 patienter PTA/operation 5 patienter 7 patienter 3 patienter
1 patient mislykket PTA andret medicin nefrektomi | | @ndret medicin
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0
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Antal medikaminer Nefrektomi (n = 7)
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Far Efter

Antal medikaminer Andret medicin (n = 8)

57

4 —
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n=2
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17

n=2
0 \
Far Efter

Figur 2. Antallet af forskellige antihypertensive medikamina fgr og efter follow-
upperioden i de tre grupper.

NAS hos ennyrede [8]. Forméilet med dette arbejde var at un-
dersoge, om den tidligere rejste kritik af NVK er velbegrun-
det, eller om NVK fortsat skal veere den centrale funktions-
diagnostiske undersogelse inden evt. invasiv terapi.

I en ottedrig periode fandt man 27 (28%) positive NVK.
Femten patienter (60%) blev efterfolgende angiograferet, men
kun hos de 12 (80%) kunne der pavises stenose/okklusion (alle
pa arteriosklerotisk basis), og ti af disse patienter blev invasivt
behandlet. De patienter, der ikke blev angiograferet (ti patien-
ter, 40%), fik ved supplerende undersegelser pavist skrumpe-
nyre (ztiologi ukendt), og de syv af disse patienter blev efter-
folgende nefrektomeret.

Studiepopulationen kunne séiledes opdeles i tre grupper:
en gruppe pé 40%, der blev invasivt behandlet for deres NAS,
en gruppe pa 28%, der blev nefrektomeret, og en gruppe pa
32%, der alene fik endret den medikamentelle antihyperten-
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sive behandling. I alle tre grupper faldt blodtrykket signifikant
ilebet af followupperioden, og blodtrykket var lige velregule-
ret ved followupperiodens slutning i de tre grupper (Tabel 2).
Hvorvidt den forbedrede blodtryksregulation alene kan til-
skrives den invasive terapi i de to af grupperne er usikkert,
idet det bemzrkes, at den forbedrede blodtryksregulation
skete uden nogen sikker nedszttelse af den antihypertensive
medicin (Figur 2), ligesom der heller ikke synes at vaere den
store forskel i den antihypertensive medikamentelle behand-
ling de tre grupper imellem (Figur 2). Skuffende nok blev kun
en af de 17 patienter (6%,) der fik foretaget et invasivt indgreb
(gruppe 1 + 2), helbredt for hypertension. Dette er i overens-
stemmelse med resultaterne fra Hasbak et al’s arbejde [7).

En af arsagerne til neerverende arbejdes skuffende resultat
kan veare en zndring i den kliniske selektion af patienter, der
udredes for RH. Saledes var det tidligere overvejende yngre
med kort hypertensionsvarighed og patienter med sveer hy-
pertension, der blev udredt. I et sidant materiale vil man
finde en hej frekvens af patienter med fibromuskuler dys-
plasi, og disse patienter har en storre chance for helbredelse
end patienter med arteriosklerotisk betinget NAS. I dag er det
en anderledes inhomogen gruppe, der henvises til udredning:
Flere xldre med mangearig hypertension og ofte universel ar-
teriosklerose. Nar hypertensionen har stiet pa gennem laen-
gere tid, optraeder der strukturelle forandringer i nyrernes sma
arterier dels distalt for nyrearteriestenosen og dels i den kon-
tralaterale nyre [9, 10]. Disse forandringer er ikke reversible,
og i denne sene fase af en ensidig NAS er hypertensionen der-
for kronisk og refraktar for revaskulariserende indgreb [11].
Dette kan til dels forklare den manglende effekt af den inva-
sive behandling. Herudover har en del af de 2ldre patienter,
vii dag ser, formentlig haft essentiel hypertension i en ar-
raekke forud for, at de fik NAS. Néir stenosen bliver heemo-
dynamisk betydende, aktiveres RAS. Disse patienter vil, nar
de far udfert NVK, blive klassificeret som havende RH, men
de vil naturligvis fortsat have en vis grad af hypertension trods
veludfert revaskularisering [12].

For at undga falsk negative undersogelsesresultater blev
medicin, der vides at supprimere reninproduktionen, sepo-
neret for NVK. I gvrigt forblev patienterne pa deres vanlige
medicin under undersogelsen. Teoretisk burde anvendelse af
farmaka, der aktiverer reninsystemet, yderligere forsterke
forskellen i reninproduktion mellem henholdsvis nyren med
hemodynamisk betydende NAS og den kontralaterale nyre.
Dette kan naturligvis have oget antallet af falsk positive re-
sultater og kan maske forklare den noget hejere frekvens af
falsk positive resultater i dette arbejde end i Hasbak et al’s
arbejde [7].

Med vores nuvzrende selektion af patienter har det end-
videre vaeret anfort, at NVK giver mange falsk negative resul-
tater og dermed lav praediktiv veerdi af den negative test [6].
Ved heemodynamisk betydende NAS aktiveres RAS, men
plasma-renin-aktiviteten aftager tilsyneladende med tiden
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Tabel 2. Blodtryk ved start og slut af followupperioden.
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PTA/operation (n=10) Nefrektomi (n=7) Andret medicin (n=8) p
Systolisk blodtryk fgr 178 mmHg (140-213 mmHg) 180 mmHg (131-260 mmHg) 185 mmHg (129-275 mmHg) p=0,83
p=0,004 p=0,047 p=0,031
Systolisk blodtryk efter 143 mmHg (122-170 mmHg) 150 mmHg (130-190 mmHg) 145 mmHg (129-180 mmHg) p=0,49
Diastolisk blodtryk fgr 100 mmHg (80-117 mmHg) 100 mmHg (85-160 mmHg) 105 mmHg (60-150 mmHg) p=0,63
p=0,004 p=0,016 p=0,031
Diastolisk blodtryk efter 83 mmHg (70-95 mmHg) 85 mmHg (80-100 mmHg) 88 mmHg (60-90 mmHg) p=0,86

Data angivet som medianer (spaendvidder).
PTA = perkutan transluminal angioplastik.

[12, 13]. Dette forklarer formentlig den ringe vardi af renin-
maling til identifikation af patienter med RH, sifremt hyper-
tensionen har stiet pa i en laengere periode. Da vi ikke har
fulgt de patienter, hvor NVK ikke gav holdepunkter for RH,
og da disse patienter nzppe efterfolgende er blevet angiogra-
feret, muliggor dette arbejde ikke en vurdering af antallet af
falsk negative resultater eller beregning af den pradiktive
verdi af et negativt testresultat.

Trods NVK’s hoje sensitivitet (95%) og specificitet (75%)
samt heje positive (98%) og negative (82%) prediktive vaerdi
med hensyn til identifikation af hemodynamisk betydende
NAS [14] synes NVK ikke at vere ideel til at finde de hyper-
tensionspatienter, der vil have gavn af revaskulariserende
terapi. Sdfremt der ikke zndres pd selektionen af de patienter,
der far udfort NVK, synes det rimeligt at overveje en anden
udredning. I stedet har renografi med og uden brug af angio-
tensin converting enzyme (ACE)-heemmer varet foresliet. Sile-
des synes den praediktive verdi at veere hoj med henblik pa
respons pa invasiv revaskulariserende terapi, safremt der ved
renografi med ACE-hammer findes et fald i funktionsforde-
lingen pa den stenotiske nyre pa mindst fem procentpoint i
forhold til udgangsvaerdien (renografi uden ACE-hemmer)
[15]. Safremt nyrerne er af forskellig storrelse (ensidig skrum-
penyre), er den praediktive verdi af renografi med ACE-
haemmer ikke s& hej, og NVK er foreslaet bibeholdt hos disse
patienter [8, 16]. P4 det seneste har anvendelse af Doppler-
ultralyd til bestemmelse af flowmodstanden i nyrernes seg-
mentarterier vist sig at vare meget lovende [9, 17], men fore-
lobig afventes yderligere validering af metoden.

Konklusion

For hver ca. 100 patienter, der far foretaget NVK pa mistanke
om RH, kan ca. en forvente helbredelse. Ca. 30% har fortsat
hypertension trods invasiv terapi. NVK synes derfor ikke at
vere ideel til identifikation af de patienter, der har gavn af
invasiv terapi.
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