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Nyrearteriestenose - diagnostik og behandling

Professor Erling Bjerregaard Pedersen & overlaege Ulrik Bjgrn Andersen

Nyrearteriestenose er en sjalden érsag til arteriel
hypertension. Preevalensen er ukendt. Oftest skyldes
sygdommen arteriosklerose i nyrearterierne, og pro-
gression kan resultere i kronisk nyresvigt. Excessiv
reninproduktion spiller en rolle i patogenesen, men
patofysiologien er kompleks og vil ikke blive omtalt
narmere. Formélet med denne artikel er at give en
oversigt over screeningsmetoder og behandling ved
nyrearteriestenose.

SCREENING FOR NYREARTERIESTENOSE

Udvzelgelse af patienter til screening

Screening skal begraenses til patienter med hgj risiko
for at have sygdommen. Det er patienter med hyper-
tension, der:

— debuterer for 30-ars-alderen,

— ersvere at behandle eller behandlingsresistente,

—  pludseligt forvarres,

—  har uforklaret hypokalieemi,

- far reduktion i nyrefunktion under behandling
med angiotensinkonverterende enzym (ACE)-
hemmere eller angiotensin (AT) II-receptor-
antagonister eller

— harrecidiverende lungegdem (flash pulmonary
oedema).

Patienter med arteriosklerose i de intraabdominale
arterier, koronarkarrene samt underekstremiteternes
arterier har gget risiko for nyrearteriestenose.

VALG AF SCREENINGSMETODE

De vigtigste screeningsmetoder er captoprilrenografi,
Doppler-ultralyd (UL)-skanning, computertomografisk
(CT)-angiografi og magnetisk resonans (MR)-angio-
grafi (Tabel 1). De negative praediktive vaerdier ligger
hejt ved alle undersggelser, men for at opna en accep-
tabel positiv praediktiv veerdi skal der foretages selek-
tion af patienterne til screening efter ovennevnte kri-
terier. I Danmark anvendes overvejende renografi.

De gvrige metoder vil formentlig finde tiltagende an-
vendelse pé grund af pget tilgeengelighed og avanceret
teknik. Doppler-UL-skanning er den billigste under-
spgelse og medfprer minimalt ubehag og tidsforbrug

Revaskulariserende behandling overvejes ved nyrearteriestenose
under fglgende kilniske omstaendigheder:

Refraktzer hypertension.

Fibromuskulzer dysplasi.

Recidiverende lungegdem.

Bilateral nyrearteriestenose.

Aftagende nyrefunktion.

Nyrearteriestenose hos patienter med en nyre.

ounkwWNPE

Praediktive undersggelser med henblik pa evidens for behandlings-
effekt bgr foreligge fgr behandling:

1. Captoprilinducerede andringer i renogrammet.
2. Llavt renalt modstandsindeks.
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for patienten. Spiral-CT-scanning har s& hgj oplgsnings-
evne, at selv grenstenoser kan pavises. MR-angiografi
vil kunne udvikles til ogsé at male glomeruleer filtra-
tionsrate (GFR), funktionsfordeling mellem nyrerne
samt perfusionen. MR-angiografi med gadolinium mé
ikke anvendes ved en GFR pd mindre end 30 ml./min.
pa grund af risikoen for nefrogen systemisk fibrose.
Renal angiografi anvendes i uklare tilfaelde og i for-
bindelse med planlagt invasiv behandling.

BEHANDLING AF PATIENTER MED NYREARTERIESTENOSE
Behandlingsmetoder

De fleste patienter med nyrearteriestenose behandles
medikamentelt. Mange antihypertensive leegemidler
kan anvendes, men ACE-he&mmere og AT II-blokkere
ber undgas, da de kan forvaerre nyrefunktionen og
resultere i akut og evt. kronisk nyresvigt.

Nogle patienter med nyrearteriestenose kan be-
handles med revaskularisering, der nu oftest udfgres
med perkutan transluminal renal angioplastik
(PTRA) med stentanleggelse som primaer procedure.

Kirurgisk behandling med indsettelse af en aor-
tarenal bypassgraft, endarterektomi, resektion af en
stenose og efterfelgende reanastomosering eventuelt
med interposition af en venegraft eller af syntetisk
materiale anvendes sjeldent og seedvanligvis som se-
kundeer procedure. Ved ensidig skrumpenyre kan der
anvendes nefrektomi.

SAMMENLIGNING AF MEDICINSK OG
REVASKULARISERENDE BEHANDLING
Resultaterne af revaskularisering er analyseret i seks

randomiserede, kontrollerede undersggelser [1-6]
(Tabel 2). Resultater fra observationsstudier uden
kontrolgruppe eller uden randomisering omtales
ikke.

Der foreligger en prospektiv, randomiseret

undersggelse af patienter, der var yngre end 70 ar
uden diabetes mellitus med sammenligning af PTRA
og kirurgisk rekonstruktion af arteriosklerotisk nyre-
arteriestenose [1]. Den primere succesrate var 75%
i PTRA-gruppen og 96% i den kirurgiske gruppe.
I den PTRA-behandlede gruppe kraevede 17% kirur-
gisk intervention. Herefter var blodtryksniveauet og
nyrefunktionen ens i de to behandlingsarme. Stent-
anleggelse blev ikke anvendt.

Der findes tre randomiserede undersggelser af
patienter med nyrearteriestenose, hvor der er fore-
taget en sammenligning mellem PTRA med eller
uden stent og medicinsk behandling [2-4]. Der var
ikke var nogen forskel mellem de to behandlingsarme
med hensyn til blodtryksniveau og plasmakreatinin.
Dog havde patienter med bilateral sygdom et lidt
lavere systolisk blodtryk efter interventionen i en
undersggelse [2]. I en anden blev 22 patienter i den
medicinsk behandlede gruppe, dvs. 44%, behandlet
med PTRA tre maneder efter inklusion i studiet pga.
persisterende blodtryksforhgjelse eller en reduktion i
nyrefunktionen [4]. Det er ogsa et problem, at under-
spgelser, som kunne have en praediktiv verdi med
henblik pé responset pd PTRA, f. eks. &ndringer fra
konventionel renografi til captoprilrenografi ikke
blev inkluderet i analyserne, at opfglgningsperioden
ikke var leengere, og at der i undersggelserne er in-
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Screeningsmetoder.

Metode Fordele
Captoprilrenografi

Samtidig vurdering af nyrernes funktionsfordeling
Captoprilinduceret a&ndring, dvs. fra captopril- til

Ulemper

Nedsat sensitivitet ved nedsat nyrefunktion
Konventionel renografi kraever seponering af

konventionel renografi, tyder pa renovaskuleert betinget ~ ACE-inhibitorer og All-antagonister, og nogle anbefaler

hypertension

MR-angiografi Ingen stralebelastning

Mulighed for funktionelle undersggelser

CT-angiografi Kort undersggelsesvarighed
Kan anvendes ved in-stent-restenose
Doppler-Ul-skanning Billigste screeningsundersggelse
Patienttidsforbrug 20-40 minutter

Lavt renalt modstandsindeks tyder pa god prognose

ved invasiv behandling
Kan anvendes ved in-stent-restenose

det ved captoprilrenografi

Patienttidsforbrug 2 timer per undersggelse
Stralebelastning: 1-2 mSv

Dyreste undersggelse

Ma opgives pga. klaustrofobi hos ca. 15%

Kan anvendes ved in-stent-restenose

Kan aktuelt ikke anvendes ved nyrefunktion < 30 ml/min
Risiko for kontrastnefropati

Stralebelastning 5-10 mSv

Kraever specialist

Sensitivitet og specificitet bgr dokumenteres for den
enkelte observatgr

Hos 1-5% kan sufficient indblik ikke opnas
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Effekten af revaskulariserende behandling af nyrearteriestenose sammenlignet med medicinsk behandling i randomiserede kontrollerede under-

spgelser.
Forskel Forskel
Patienter Observations-  Forskel iplasma- i kardiovaskulaer
Metode (n) tid (maneder) i blodtryk kreatinin  morbiditet og mortalitet

Weibull et al [1] Kirurgisk 58 24 Nej Nej Ikke oplyst
Webster et al [2]

Ensidig PTRA 27 3-54 Nej Nej Ikke oplyst
Dobbeltsidig PTRA 28 3-54 Ja, SBT Nej Ikke oplyst

Plouin et al [3] PTRA 49 6 Nej Nej Ikke oplyst

Van Jersveld et al [4] PTRA 106 12 Nej Nej Ikke oplyst

Van de Ven et al [5] PTRA med stent 85 - Nej Nej Ikke oplyst
Astral-studiet PTRA med eller uden stent 800 12 Nej Nej Nej

Bax et al [6] PTRA med stent 140 24 Nej Nej Nej

PTRA = perkutan, transluminal renal angioplastik; SBT = systolisk blodtryk

kluderet patienter med sa beskeden en grad af nyre-
arteriestenose som 50% [2-4]. Budskabet fra de tre
studier [2-4] er, at PTRA skal overvejes som behand-
ling hos patienter med nyrearteriestenose under de
omstandigheder, der er anfgrt i faktaboksen, at
PTRA kun kan anbefales ved svart behandlelig
hypertension og ved anatomisk og funktionelt be-
tydende nyrearteriestenose, og at det er uklart, om
PTRA har nogen bevarende effekt pa nyrefunktionen.

Effekten af anleeggelse af stent i forbindelse med
PTRA er undersggt af van de Ven et al, idet patienter,
der var randomiseret til PTRA uden stent, blev sam-
menlignet med patienter, der var randomiseret til
PTRA med stent ved ostiumneer arteriosklerotisk
nyrearteriestenose [5]. Primer perkutan translumi-
nal angioplastik (PTA) med stent og primar PTRA
uden stent suppleret med PTRA med stent som efter-
fplgende redningsbehandling havde ensartede resul-
tater bade vedrgrende effekten pa blodtryksniveauet
og nyrefunktionen.

I den senest publicerede randomiserede undersg-
gelse havde anlaggelse af stent ved aterosklerotisk
nyrearteriesygdom hos patienter med kreatinin-clea-
rance < 80 ml/min ingen effekt p& hverken blod-
tryksniveauet, progression af nyresygdommen eller
den kardiovaskulare morbiditet og mortalitet sam-
menlignet med medicinsk behandling [6].

Den indtil nu stgrste undersggelse med sammen-
ligning af medicinsk og revaskulariserende behand-
ling ved nyrearteriestenose, angioplasty and stent for
renal artery lesions (ASTRAL), er endnu ikke publice-
ret, men data forligger fra videnskabelige mgder. Der
var i juni 2008 inkluderet over 800 patienter, hvoraf
400 var randomiseret til PTRA med eller uden stenting
og 400 patienter til medicinsk behandling. Efter en ob-

servationsperiode pd 12 méneder var der ingen forskel
i blodtryksniveau, nyrefunktion og kardiovaskuleer
morbiditet eller mortalitet mellem de to grupper.

Ideelt set burde der have veret foretaget méling
af den individuelle nyrefunktion gentagne gange i
opfelgningsperioden i begge arme i de randomise-
rede studier [1-6], men det er en meget veesentlig
information, at den samlede nyrefunktion ikke bedre-
des af revaskularisering i gruppen som helhed.

P4 basis af de foreliggende resultater bor der
vises tilbageholdenhed med revaskulariserende
behandling af nyrearteriestenose.

PRADIKTORER FOR RESULTATET

AF REVASKULARISERENDE BEHANDLING

Signifikante eendringer i renogrammet — induceret af
en ACE-inhibitor ved nyrearteriestenose — har en hgj
preediktiv veerdi med hensyn til effekten af blodtryks-
regulation efter revaskularisering (Figur 1) [7].
Imidlertid er det ngdvendigt, at der er nogen funk-
tion i begge nyrer, hvis captoprilinducerede &ndrin-
ger i renogrammet skal bruges som beslutnings-
grundlag for behandling med revaskularisering.

Den preediktive veerdi af det renale modstands-
indeks mélt ved Doppler-UL-skanning er i et enkelt
center fundet meget hgj bdde med hensyn til blod-
tryksreduktion og bevarelse af nyrefunktionen, men
dette har ikke kunnet bekreaftes af andre [8].

Nyrevenekateterisation med reninmdling anbe-
fales ikke lengere som preediktiv undersggelse med
henblik pa revaskulariserende behandling. Hvis den
ene nyre er skrumpet med en funktion < 10-20% af
den totale funktion, kan undersggelsen eventuelt
stgtte en beslutning om fjernelse af ensidig skrumpe-

nyre.
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Captoprilrenografi (A) og konventionel renografi (B) hos 79-arig mand med hypertension og funktionelt betydende nyrearteriestenose pa hgjre side og okklusion af nyre-
arterien pa venstre hgjre side (Nuklearmedicinsk Afdeling, Regionshospitalet Holstebro).
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Nye praediktive test er under udvikling baseret pa
MR-mélinger af hypoksi i nyrebark- og marv. Renal
angiografi udfert som digital subtraktionsangiografi
har i mange ar veeret den gyldne standard ved vur-
dering af nyrearteriestenoser. Fremkomsten af nye
trykfglsomme guidewirere har muliggjort ngjagtige
malinger af den transstenotiske trykgradient, og flere
undersggelser viser nu, at den angiografiske vurde-
ring af moderat sveere nyrearteriestenoser (med en
diameter-reduktion pa 50-70%) er behaftet med stor

usikkerhed [9, 10]. Det er muligt, at behandling af
stenoser uden heemodynamisk betydning har varet
en del af forklaringen p& den manglende behand-
lingseffekt i de kontrollerede studier.

Resultaterne af invasiv behandling af nyrearte-
riestenose kan maske forbedres, hvis der er en systo-
lisk trykgradient pd mere end 20 mm Hg eller en mid-
deltrykgradient, der er stgrre end 10 mm Hg over
stenosen, eller hvis stenosens svaerhedsgard er mere
end 80%.
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KONKLUSION

De randomiserede behandlingsstudier af patienter
med nyrearteriestenose viser, at de fleste patienter
primeert bgr behandles medikamentelt. Metoder til
bedre selektion af patienter til revaskulariserende
behandling er under udvikling. Revaskulariserende
behandling ber fortrinsvis tilbydes, nar der foreligger
refrakteer hypertension, fibromuskulaer dysplasi, re-
cidiverende lungepdem, bilateral nyrearteriestenose
eller aftagende nyrefunktion, samt hos ennyrede pa-
tienter med en snaever nyrearteriestenose. Chancerne
for succesfuld revaskulariserende behandling ved ny-
rearteriestenose gges, hvis patienterne selekteres til
behandlingen pa grundlag af en kombineret vurde-
ring af kliniske, patofysiologiske og angiografiske un-
derspgelser. Behandlingsmetoden vil primeert vere
perkutan transluminal renal angioplastik med stent.
Sekundere valg vil veere karkirurgisk rekonstruktion
eller nefrektomi.
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Hypertension og det metaboliske syndrom

Overlzege Michael Hecht Olsen, overlaege Jgrgen Jeppesen & ledende overlaege Mogens Lytken Larsen

Hypertension optraeder ofte sammen med andre til-
stande/sygdomme s& som abdominal fedme, dysli-
pideemi (lavt hgjdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterol
og hgijt triglycerid), glukoseintolerans, insulinresistens
og diabetes. For mere end 20 ar siden opdagede Rea-
ven [1] dette sammenfald og karakteriserede tilstan-
den som syndrom X og foreslog, at insulinresistens
med kompensatorisk hyperinsulinaemi var den til-
grundliggende patofysiologiske arsag til syndromet.
Syndrom X blev senere omdgbt til det kardiometaboli-
ske syndrom eller det metaboliske syndrom. Dette er
siden blevet omdgbt og omdefineret mange gange og
er for nyligt blevet kritiseret for ikke at veere en patofy-
siologisk enhed og for at mangle paedagogisk/klinisk
anvendelighed [2, 3]. Ikke desto mindre er pravalen-
sen af hypertensive patienter med det metaboliske syn-
drom hgj, og de er karakteriseret ved at have en bety-
deligt gget kardiovaskular risiko og behov for multipel
risikointervention.

DEFINITION

Som nevnt har der igennem tiden veeret foreslaet
mange forskellige definitioner af det metaboliske syn-
drom, hvoraf de fem mest benyttede er anfgrt i Tabel
1. Forskellene skyldes primaert, at man i USA (Adult
Treatment Panel Il og American Heart Association)

har set pd syndromet som en klynge af kardiovasku-
laere risikofaktorer, hvorimod man i resten af verden

For det metaboliske syndrom gaelder:

1) Det er en hyppig tilstand hos patienter med hypertension.

2) Det er associeret med en gget kardiovaskulaer risiko.

3) Det understreger vigtigheden af at identificere selv svagt for-
pgede kardiovaskulaere risikofaktorer.

4) Det behandles gennem livsstilsaendringer og medicinsk behand-
ling af de enkelte elementer i syndromet.
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