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Njurartirstenos dr en anatomisk eller rontgenologisk for-
tringning av njurartdrlumen (Figur1) men begreppet omfat-
tar inte i sig sjilvt férekomsten av dess fysiologiska konse-
kvenser. A andra sidan dr bade renovaskuldr hypertension
och ischemisk nefropati kliniska korrelat kopplade till njur-
artirstenos. Renovaskulér hypertension dr hypertoni som en
direkt f6ljd av njurartirstenos.

Prevalens

Njurartirstenos beridknas foreligga hos 1-5 procent av den
vuxna hypertonipopulationen, men vid terapiresistent hy-
pertoni kan frekvensen uppga till 15-20 procent [1]. Prevalen-
sen av aterosklerotisk njurartirstenos 6kar med 6kande alder
och ir férhgjd hos patienter med andra aterosklerotiska ma-
nifestationer (26-37 procent) [2-4].

Njurartirstenos orsakad av fibromuskulédr dysplasi dr en
icke-aterosklerotisk, icke-inflammatorisk angiopati, som of-
tast forekommer i dldrarna 15-50 ar. Symtomatisk renal fib-
romuskulir dysplasi anses férekomma hos 0,4 procent av be-
folkningen [5] och utgoér cirka 10 procent av fallen med reno-
vaskular hypertension [6].

Njurartirstenos hos patienter med generaliserad ateroskle-
ros uppskattas svara for minst 5 procent av fall med terminal
njursvikt som kraver dialysbehandling [7-10].

Patofysiologi och naturalforlopp

Nir tryckgradienten mellan aorta och njurartir ar signifi-
kantblir foljden sdnkt njurperfusion [11], aktivering av renin-
angiotensinsystemet, sjunkande glomerulér filtration (GFR)
och arteriell hypertension [11,12]. Hos patienter med renovas-
kular hypertension resulterar aktiveringen av renin-angio-
tensinsystemet forutom i blodtrycksstegring dven i himmad
endotelfunktion och utveckling av vasokonstriktion [13] (Fi-
gur?2). Fortsatt lumeninskrinkning ledande till ischemisk
nefropati [14] 4r ovanligare vid fibromuskulér dysplasi dn vid
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Figur 1. Aterosklerotisk njurartdrstenos.

ateroskleros [5, 15], men data vid fibromuskular dysplasi [16-
21] 4r sparsammare.

Naturalforloppet vid njurartarstenos har studerats pa olika
sitt men ar svarforutsigbart. Man har tex dels foljt njurar-
tarstenos som tillfalligt upptéackts vid renal angiografi gjord i
anslutning till hjartkateterisering, dels studerat dialysbehov
under en 10-arsperiod hos patienter med kind och inte atgér-
dad njurartarstenos >50 procent.

Andrasitt att studerautveckling av njurartirstenos har va-
rit att méta minskning av njurartérdiameter och njurstorlek
vid ultraljudsunders6kning eller att bestimma nedgang i
GFR. Dessa undersokningar dr emellertid svartolkade pa
grund av variation i patientmaterial, selektionsbias och pro-
blem med uppfdljning [22].

Njurartiarfortringningen ar en nédviandig men inte alltid
tillracklig mekanism for att fororsaka progredierande njur-

|
B SAMMANFATTAT

Perkutan transluminal renal
angioplastik, eventuellt med
stentinldggning, ar etablerad
behandling av aterosklerotisk
njurartdrstenos. Behand-
lingsmetodens Overlagsen-
het jamfort med behandling
med antihypertensiva ldke-

rad njurskada foreligger
(njurstorlek <8 cm, resistivt
index >0,8) anses inte mojlig-
heter till lyckad behandling
med angioplastik foreligga.
Trots aktiv behandling &r pro-
gnosen for patienter med
aterosklerotisk njurartarste-

medel har dock ifragasatts.
Medicinsk behandling har
foreslagits for patienter med
aterosklerotisk njurartarste-

nos med valreglerad hyperto-

ni, fa antihypertensiva lake-
medel och stabil njurfunk-
tion, medan patienter med
svarkontrollerad hypertoni
eller tilltagande njurfunk-
tionsnedsattning rekommen-
derats perkutan transluminal
renal angioplastik.

I de fall da tecken pa avance-
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nos pa langre sikt dalig. Sale-
des kommer méanga patienter
med renovaskuldr hyperten-
sion att bli kandidater for be-
handling med ACE-hammare
och angiotensinreceptor-
blockerare (ACEi/ARB).

Laga doser av ACEi/ARB med
eller utan diuretika kan ordi-
neras till patienter med miss-
tankt aterosklerotisk njurar-
tarstenos; dock ska kontroll
av kreatininvardet goras
inom 14 dagar.
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Figur 2. Patofysiologin vid njurartdrstenos. Kdlla: Garovic VD, Tex-
tor SC. Renovascular hypertension and ischemic nephropathy.
Circulation. 2005;112:1362-74 [51].

funktionsférsiamring vid njurartirstenos, och det finns dar-
for inget tydligt samband mellan graden av njurartirstenos
och GFR-nedgéngen. De bista prediktorerna for progress mot
njursvikt verkar vara GFR vid upptéackten av njurartérstenos
och biopsiverifierad fibros. Funktionella matt pa fibros &r re-
sistivt index (RI) métt med duplexultraljud och grad av
proteinuri [22].

Medicinsk behandling
Trots aktiv behandling dr prognosen for patienter med
aterosklerotisk njurartérstenos dalig och risken for kardio-
vaskuldr dod dr 6 ganger storre dn for en aldersmatchad
svensk normalpopulation, dven efter korrigering for traditio-
nella riskfaktorer [23].

En studie av 3987 patienter med kranskirlssjukdom har vi-
sat att samtidig forekomst av njurartérstenos ir en stark obe-
roende prediktor for mortalitet och att stenosens svéarighets-
grad korrelerar med risken for dod [24].

Alla patienter med aterosklerotisk njurartirstenos bor fa
allménna rad om viktminskning, reduktion av saltintag och
nédvindigheten av att sluta réka [25].

For att minska morbiditet och mortalitet vid hjart-kérl-
sjukdom rekommenderas insdttande av trombocytaggrega-
tionshdmmare [26]. Statinbehandling av patienter med pavi-
sad ateroskleros for att bromsa progressionen av hjart-karl-
sjukdom &r viletablerad [27, 28]. Det finns dokumentation
som visar att en aggressiv lipidsinkning sannolikt leder till
regression av aterosklerotiska sjukdomar ocksa i njurarta-
rerna [29]. Ut6ver den lipidsdnkande effekten tycks statiner
ha en savil antiinflammatorisk som plackstabiliserande ef-
fekt [30, 31]. Hos patienter med fibromuskular dysplasi far in-
dikationen for acetylsalicylsyra och statinbehandling evalu-
eras individuellt beroende pa graden av samtidig ateroskle-
ros.

Kalciumkanalblockerare som uppritthaller njurperfusio-
nen genom minskning av tonus i den afferenta arteriolen och
betablockerare som sénker reninnivan ar ocksa etablerade
behandlingsprinciper for patienter med renovaskulir hyper-
tension. Det finns emellertid f6r ndrvarande inga undersok-
ningar som specifikt studerat dessa likemedels effekt vid re-

»Behandling med ACEi/ARB kan leda
till akut forsamring av njurfunktio-
nen 1—14 dagar efter behandlings-
start...«
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novaskulédr hypertension. Den farmakologiska behandlingen
sammanfattasiFaktal.

Renin-angiotensin-aldosteronsystemet spelar nyckelroll
Det ar vilkdnt att renin-angiotensin-aldosteronsystemet
(RAAS) spelar en mycket stor roll vid regleringen av kéarlvag-
gens tonus samt for salt- och vattenbalansen. Denna meka-
nism forklarar inte bara de kliniska symtomen vid renovas-
kulir hypertension utan sannolikt dven till viss del proteinuri
vid njursjukdom samt vinsterkammarhypertrofi och hjart-
svikt. Forhdjda nivaer av angiotensin IT och aldosteron leder
till vivnadsskador pa grund av savil hypertension som akti-
vering av profibrotiska och aterosklerotiska mekanismer [32,
33].

Dessa mekanismer inkluderar stimulering av tillvixtfakto-
rer som bildning av transformerande tillvixtfaktor f (TGF-
B), vilket resulterar i inflammation, fibroblastproduktion och
kollagenbildning. I njurarna kan glomeruloskleros och tu-
bulointerstitiell fibros utvecklas. I hjartat har angiotensin II-
aktivering satts i samband med myocytproliferation, vinster-
kammarhypertrofi, kollagenbildning och myokardfibros [34,
35] samt aterosklerotisk och protrombotisk paverkan pakoro-
narcirkulationen. Med tanke pa dessa effekter kommer pa-
tienter med andra sjukdomar dn enbart njurkérlssjukdom att
vara kandidater fér behandling med ACE-hdmmare (ACEi)
och angiotensinreceptorblockerare (ARB).

ACE-himmare och angiotensinreceptorblockerare
Behandling med ACEi/ARB kan leda till akut forsdmring av
njurfunktionen 1-14 dagar efter behandlingsstart pa grund av
att likemedlen har en dilaterande effekt pa de efferenta arte-
riolerna [36, 37]. I misstinkta fall av njurartirstenos med ut-
veckling avakut njursvikt och oliguri maste ACEi/ARB-medi-
cineringen omedelbart séttas ut och njurartéirstenos uteslu-
tas. Om kreatininnivén efter initiering av behandling stiger
>30 procent, bor mojligheten att njurartiarstenos foreligger
ocksa dvervigas. Vid misstanke om njurartirstenos i ndgon
av ovanndmnda situationer bor screening med duplexultra-
ljud eller MR-angiografi goras. Det dr ocksa viktigt att papeka
att behandling med diuretika i kombination med ACEi/ARB
kan 6ka risken for paverkan pa renal hemodynamik.

I en prospektiv studie av patienter med kind njurartérste-
nos utvirderades hur sikert det ar att behandla med ACEi/

|
B FAKTA 1. Farmakologisk behandling

¢ Patienter med aterosklero-
tisk njurartdrstenos bor fa
rad om att g ned i vikt, av-
sta fran tobaksbruk och
minska sitt saltintag [25].

e Trombocytaggregations-
hammare bor ordineras
som primdr profylax mot
hjart—karlsjukdom.

e Statinbehandling har sam-
ma indikationsomrade som
galler for patienter med
andra aterosklerotiska risk-
faktorer.

e[ 3ga doserav ACE-hamma-
re och angiotensinreceptor-
blockerare (ACEi/ARB) med
eller utan diuretika kan or-
dineras till patienter med

misstankt aterosklerotisk
njurartdrstenos; dock ska
kontroll av kreatininvardet
goras inom 14 dagar. Vid en
kreatininstegring dversti-
gande 30 procent bor moj-
ligheten av njurartdrstenos
beaktas och screening med
duplexultraljud och/eller
MR-angiografi goras. Vid
svarbehandlad hypertoni
och generaliserad atero-
skleros bor ocksa njurar-
tarstenos misstankas.

e For 6vriga blodtrycksmedi-
ciner finns inga rekommen-
dationer géllande specifika
preparat.
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B FAKTA 2. Utredning och interventionell behandling

Rekommendationsforslag for

utredning/behandling av

njurartdrstenos med angio-

plastik/operation

e Vid accelererad eller refrak-
tar hypertoni

¢ Vid njursvikt hos patienter
med svarreglerad hypertoni
och med generaliserad
ateroskleros, speciellt efter
oforklarlig forsamring av
njurfunktion vid behandling
med ACE-hdmmare och an-
giotensinreceptorblockera-
re (ACEi/ARB).

*Vid upprepade lungddems-
attacker, framfor allt vid av-

saknad av bakomliggande
kranskarlssjukdom [52].

Perkutan transluminal renal
angioplastik (PTRA) dr forsta-
handsbehandling. Oppen
operation gors:

e om PTRA misslyckats vid
flera tillfallen eller vid svara
komplikationer till foljd av
PTRA

e vid samtidig aortakirugi och
vid besvarlig njurartarsjuk-
dom, tex njurartér-
aneurysm.

ARB. Av 108 patienter (63 procent) fick 69 en >20-procentig
stegring av kreatininnivan, och av dessa hade 52 patienter bi-
lateral njurartirstenos eller artarstenos i singelnjure. Ingen
av patienterna utvecklade oligurisk njursvikt, och kreatinin-
nivaerna gick tillbaka till normalniva efter utsidttande av 1a-
kemedlet [38].

Handlaggningen blir mer komplicerad om det ror sig om en-
sidig njurartirstenos. Behandling med himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet behover da inte resultera i
markant kreatininstegring (dven om man oftast ser en lattare
stegring, eventuellt inom referensintervallet). Inverkan av
ACE-hdmmare eller ARBien sddan situation beror naturligt-
vis pa graden av stenosering, och vid en mer mattlig njurar-
tirstenos kan sannolikt de positiva effekterna av
RAAS-hdmning 6verviga. Den kliniska situationen avgor ofta
handldaggningen. Patienter med svarreglerad hypertoni och
generaliserad ateroskleros bor misstinkas ha njurartirste-
nos och utredningen drivas vidare oavsett reaktionen pa
RAAS-hidmning. Vid mer avancerad njursvikt och renovasku-
lar sjukdom bor ACEi/ARB anvindas med forsiktighet och
dosen reduceras for att inte paskynda férsdmringen av GFR
[39].

Iden pagaende studien CORAL (Cardiovascular outcome in
renal arterylesion) randomiseras patienter med njurartérste-
nos till antingen optimal medicinsk behandling inkluderande
ARB eller till perkutan transluminal renal angioplastik
(PTRA) med stentinldggning och optimal medicinsk behand-
ling [40]. Férhoppningsvis kommer vi att fa besked om huru-
vida patienter med kénd njurartirstenos kan och till och med
bor behandlas med ACEi/ARB och vilka riskerna r.

Endovaskuldr behandling

Joint National Committee on Prevention, Detection, Evalua-
tion, and Treatment of High Blood Pressure [41] foresprakar
minimal eller ingen utredning alls av patienter med vil-
kontrollerad hypertoni. Emellertid papekas att man alltid bor
undersoka om det finns reversibla orsaker till njursvikt och
behandla sadana.

Kirurgi var enda behandlingsmetod fram till 1980-talets
boérjan da angioplastikmetoden utvecklades. Karlkirurgisk
behandling anvinds nu endast vid komplicerade fall (Fak-
ta2). Angioplastik/karlkirurgi kan i utvalda fall av njurar-
tarstenos forbattra savil blodtryckskontrollen som njurfunk-
tionen. I stora retrospektiva patientmaterial finns dock med
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bada behandlingsmetoderna en risk fér forsimring av njur-
funktioneni25 procent av fallen beroende pa kolesterolembo-
lisering, kirldissektion eller kontrastnefropati [42].

Tidigare studier av patienter med njurartirstenos rando-
miserade till PTRA eller konservativ behandling har varit
sma och har som mest omfattat drygt 100 patienter [43].

Nu presenteras en preliminidr rapport fran ASTRAL
(Angioplasty and stenting for renal artery lesions), en multi-
nationell randomiserad studie av PTRA eller inte som tillagg
till basta medicinska behandling vid aterosklerotisk njurar-
tiarstenos. Totalt 806 patienter inkluderades, 403 i vardera
gruppen. Patienter med stenos i singelnjure, snabb férsam-
ring av njurfunktionen och lungédem (plotsligt, icke-kardi-
ellt utlost) exkluderades fran studien. Ingen skillnad férelag
mellan grupperna med avseende pa alder (70 ar), blodtryck
(149/76 respektive 152/76 mm Hg), S-kreatinin (176 respekti-
ve 178 mmol/1), antal antihypertensiva likemedel (2,8) eller
njurstorlek (9,2 cm). Uppfoljningstiden var totalt 5 ar, i medel-
tal 27 manader.

Av dem som i ASTRAL randomiserats till PTRA genomgick
76 procent behandlingen och avdem som randomiserades till
icke-PTRA genomgick 4 procent behandling #nda. Under
uppféljning kunde inga skillnader mellan grupperna doku-
menteras avseende kreatininutveckling, blodtryck, kardio-
vaskulidra hindelser, dialysbehov eller mortalitet. Detta gil-
ler 4ven om materialet uppdelades med avseende pé krea-
tininniva <150, 150-250 respektive >250 [44].

Saledes talar ASTRAL-studien for att patienter som har
vélreglerad hypertoni med fa antihypertensiva likemedel och
stabil njurfunktion bor fortséitta med den bista medicinska
behandlingen. Men i vintan pa resultaten fran de tre 6vriga
multicenterstudier som pagar inom omradet (CORAL, STAR
[Benefit of stent placement and blood pressure and lipid-low-
ering for the prevention of progression of renal dysfunction
caused by atherosclerotic ostial stenosis of the renal artery]
och RAVE [Renal atherosclerotic revascularization evalua-
tion]) bor man aktivt intervenera mot njurartirstenos pa de
strikta indikationer som anges i Fakta 2. I de fall da tecken pa
avancerad njurskada féreligger (njurstorlek <8 cm, RI >0,8)
anses inte majligheter till lyckad behandling med PTRA fore-
ligga.

Eftersom stenosen vid renal fibromuskulir dysplasi nor-
malt ar lokaliserad distalt i huvudartéiren, ger enbart PTRA
oftast goda resultat, och man beh&ver da inte applicera nagon
stent. Randomiserade langtidsstudier saknas, och det dr svart
att predicera blodtryckssvaret efter renal revaskularisering i
fibromuskulér dysplasi [45].

Vi har i en nyligen publicerad studie pavisat att bade inter-
leukin-6 och endotelin-1 sjunker 1 ménad efter PTRA jamfort
med fore intervention, vilket talar for att PTRA har fordelak-
tiga effekter pa inflammation och system som kontrollerar
karltonus [46].

ACEi/ARB i kombination med angioplastik

Huruvida behandling av njurartirstenos med ACEi/ARB ef-
ter PTRA forstiarker effekten av PTRA pa inflammation, va-
sodilatation och oxidativ stress pa sikt kommer den pagéen-
de studien CARLAS (Candesartan in renal artery stenosis)
kanske att kunna visa. I denna studie, diar inklusionen nu

»Vi har i en nyligen publicerad
studie pavisat att bade interleukin-6
och endotelin-1 sjunker 1 manad
efter PTRA...«
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har upphort, har njurartirstenospatienter 4 veckor efter
PTRA randomiserats till antihypertensiv behandling med
endera kandesartan eller konventionell behandling under 3
ar.

Hypotesen att ACEi/ARB forstirker effekten av PTRA
stods dock av studier som pekar pa forbattrad 6verlevnad hos
de njurartirstenospatienter som behandlats med ACEi/ARB
[47], och med minskad risk fér dod eller dialysbehov efter
njurartirstentning jamfort med dem som inte fatt denna
kombinerade behandling [48].

ACEi har i experimentella studier visat sig minska tillvix-
ten av glatta muskelceller i kirlviggen [49], som orsakar upp-
komst av neointimal hyperplasi i samband med PTRA-be-
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