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Pagdende studier kan ge besked om metodens plats i terapiarsenalen
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Hypertoni riknas av WHO som det glo-
balt storsta hotet mot hilsa [1]. Under-
diagnostik och underbehandling &ir
mycket vanligt, trots att diagnosen ir
l4tt att stélla och behandlingen billig.
Alternativa metoder att behandla hy-
pertoni skulle kunna vara av stort kli-
nisktvirde.

Renal denervering lanserades med en
kanske naiv och optimistisk 6vertro att
interventionen skulle bota sjukdomen
hypertoni, men har nu med rétta tagit
ett par steg tillbaka till mindre studier
kring metodens roll och effektivitet i
stort.

Okad aktivering av det sympatiska
nervsystemet ses inte bara vid terapire-
sistent hypertoni, utan ir ocksa obligat
vid hjiartsvikt och njursvikt och vanligt
vid somnapné, obesitas, formaksflim-
mer och annan hjart-kérlsjukdom. Ett
flertal studier av renal denervering pa-
gér nuinom dessa omraden.

Hypertonibehandling pa 1940-talet
Redan i tidiga stadier av hypertoni ses
reduktion av njurblodflédet som medie-
ras av efferenta sympatiska

ningar som svar ortostatism, impotens
och ofta inkontinens, varfor metoden
overgavs nir effektiva blodtrycksmedi-
ciner vil blev tillgingliga.

Tilltalande fysiologiskt koncept

Att selektivt astadkomma renal sympa-
tisk denervering ir ett tilltalande fysio-
logiskt koncept for att behandla hogt
blodtryck.

Tva tidigare randomiserade och tre
icke-randomiserade studier 1lag till
grund for den initialt mycket optimis-
tiska synen pa renal denervering. Dessa
studier var 6ppna, med uppfoljningstid
som varierade mellan 3 och 6 manader.

Samtliga studier rapporterade en pa-
taglig sdnkning av mottagningsblod-
tryck (systoliskt 22-31 mm Hg och dia-
stoliskt 8-12 mm Hg) [5].

HTN-3 - studie med svagheter

For att godkinna metoden i USA krévde
den amerikanska likemedelsmyndig-
heten Food and Drug Administration
(FDA) en randomiserad blindad studie
(HTN-3) som jamférde metoden med
sk skeningrepp [6].

HTN-3 var designad att visa att renal
denervering skulle medféra 10 mm Hg
lagre systoliskt mottagningsblodtryck
dn placebo (»superiority«-analys), vil-
ket misslyckades. Man sag en sinkning
om 14,7 mm Hg i gruppen som behand-
lades med renal denervering och en
sdnkning om 11,7 mm Hg i placebogrup-
pen.

Aven om detta dr den hittills bista

studien som genomforts, ar

nervfibrer till i stort sett alla »Metodenvilar denliten (535 patienter ran-
delar av njurens cirkulation dock pﬁ en domiserades) i forhallande
[?]. Den soympatlskac innerva- gedigen fysio— tl'll lakemed'elsprovnlngar
tionen paverkar bade resi- . vid hypertoni och genom-
stans, reninfrisittning och longk grund’ fordes pa ett inte helt opti-
natriumreabsorption [2]. Vid varfor det ar vl maltsitt.
svarare hypertoni sker paral- motiverat att Dessutom genomfordes
lellt_ Okad gktivering avrenin- fortsitta med mer 4n 50 procent av allg in-
angiotensin-aldosteronsyste- grepp av interventionister
met [3]. planerade med mycket begrinsad er-
Detta har varit kint sedan studier och folja farenhet av renal denerve-
linge, och redan pa 1940-talet upp lﬁngtidsef— ring (<2 ingrepp). Likasa

behandlade man svar hyper-
toni vid tex preeklampsi ge-
nom att kirurgiskt skira av
sympatiska griansstrdngen i buken [4].
Behandlingen var mycket effektiv avse-
ende blodtryck, men gav en rad biverk-

fekterna...«

krivdes bara 2 veckors sta-
bil ldkemedelsbehandling
fore inklusion, och 40 pro-
cent av patienterna dndrade medicine-
ringen under uppféljningen. Det &r ock-
satroligt att foljsamheten till likemedel
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Figur 1. Nya katetrar som anvands i de tre
pagdende studierna av renal denervering
vid lindrig hypertoni. Overst: Medtronics
Spyral 4-polig RF-kateter (pressbild fran
Medtronic Inc). Mitten: Vessix V2 RF-kateter
(pressbild fran Boston Scientific Inc). Ne-
derst: ReCors Paradise-ultraljudskateter
med vattenkylning av endotel (pressbild
fran ReCor Medical Inc).

okade efter ingreppet, vilket dels for-
klarar blodtryckssdnkningen ocksa i
placebogruppen, dels gjorde studien
underdimensionerad.

Storleksordningen pa den icke-signi-
fikanta blodtryckssédnkningen jamfort
med placebointervention dr samtidigt i
niva med den man kan férvinta sig av
ett enskilt likemedel [7].

HTN-3-studien har lett till paus
Att patienter med just terapiresistent

B SAMMANFATTAT

Kateterbaserad renal denervering introduce-
rades 2009 for behandling av terapiresistent
hypertoni, och icke-blindade studier visade
pa kraftig blodtryckssankande effekt.

En skeninterventionskontrollerad studie,
HTN-3, som publicerades 2014 visade dock
inte nagon fordel for renal denervering.
Dérefter har anvandandet av ingreppet pa
manga hall avstannat.

Studien har dock flera svagheter, och
eftersom renal denervering vilar pa en
gedigen fysiologisk grund dr det motiverat
att fortsdtta med studier inom hypertoni och
annan hjart-karlsjukdom som hjdrtsvikt och
formaksflimmer.
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hypertoni dr den grupp som skulle sva-
rabist pa renal denervering dr inte hel-
ler faststéllt. Kommande studier foku-
serar i stallet pa lindrig hypertoni och
genomfors gentemot skeningrepp pa 1a-
kemedelsfria patienter; dessa bér kun-
na ge oss besked om huruvida renal de-
nervering sinker blodtryck.

I Sverige har drygt 250 patienter ge-
nomgatt renal denervering pa universi-
tetssjukhus i alla regioner. Efter det att
HTN-3-studien publicerats, utan att pa-
visa nagon fordel for renal denervering,
har man vid méanga sjukhus tagit en
paus.

Metoden vilar dock pa en gedigen fy-
siologisk grund, varfor det ar vil moti-
verat att fortsdtta med planerade stu-
dier och f6lja upp langtidseffekterna pa
ett strukturerat sétt via Svenska regist-
ret for renal denervering.

Tilltalande ocksa vid hjartsvikt
Hjirtsviktspatienter har patagligt okad
sympatikusaktivitet. Initialt trodde
man att detta var en konsekvens av
hjartsvikten i sig, men under 1970-talet
boérjade man forsta att den neurohor-
monella aktiveringen ofta utvecklas ti-
digt i forloppet och ir en del av sjilva
sjukdomsprocessen.

Detta konceptleddes som bekantibe-
vis av flera kardiologer i G6teborg under
1970-1990-talen, vilka trots stort mot-
stand lyckades genomféra en rad stu-
dier som etablerade betablockerarnas
platsibehandlingen av hjartsvikt.

Konceptuellt 4r saledes renal dener-
vering vid hjartsvikt mycket tilltalande
med potentiell minskning av den pato-
logiska neurohormonella aktiveringen.
Eftersom ingreppet till skillnad fran 14-
kemedel ar irreversibelt, dr sikerhets-
aspekten ytterst viktig. De tva stora
orosmomenten ir dels den blodtrycks-
sinkande effekten, dels paverkan pa
njurfunktionen.

Det finns enstaka rapporter dir pa-
tienter med hjiartsvikt framgangsrikt
genomgatt renal denervering utan
ovanstdende komplikationer [8]. Det
pagar nu flera mindre studier av renal
denervering vid hjéartsvikt. Ingen &ir
stor nog for att analysera utfallsmatt,
utan fokuserar pa sikerhetsaspekten.
Den studie som ligger ndrmast resultat
dr den av Medtronic sponsrade Sympli-
city HF (NCT 01392196), vilken nyligen
avslutat inklusionen av totalt 40 patien-
ter och dir resultat forvintas inom
kort.

Teknikutvecklingen har varit markant
Nir man borjade utféra renal denerve-

ring var man orolig fér komplikationer
som njurartérstenos och njursvikt, var-
for man initialt abladerade pa max 6
punkter i spiralform i varje njurartér.
Detta har visat sig fungera vél, och nis-
tan inga fall av njurartidrstenos kan
kopplas till interventionen. Man var
ocksa orolig for att njurarna snabbt
skulle reinnerveras nir nerverna véixer
utigen, vilket de gor, atminstone hos far
[9].

Det verkar dock som om den blod-
tryckssédnkande effekten man sett i de
Oppna studierna kvarstar atminstone
négra ar, 4ven om langtidsdata begrin-
sas till ett fatal patienter [10]. Mycket
tyder i stéllet pa att man hittills astad-
kommit en alltfor liten denervation. Det
finns i dag inget matt pa effektiv dener-
vering, utan denerveringen sker i blin-
do.

Nyligen publicerades en intressant
konceptstudie diar man stimulerade i
njurartdren med elektricitet och métte
respons i systemiskt blodtryck i sam-
band med ingreppet [11].

Kanske kommer framtidens katetrar
att ha en liknande funktion inbyggd?
Nir det giller katetrarna har det i 6v-
rigt skett en markant teknikutveck-
ling, fran den forsta som denerverar
med radiofrekvens punkt for punkt till
dagens multielektroder, vattenkylda
ultraljudselektroder och de senaste al-
koholablationselektroderna (Figur 1).

Resultat vantar

Renal denervering &r en siker metod
med potential till betydande klinisk ef-
fekt hos flera patientgrupper, iven om
langtidsdata saknas. Det behovs fort-
satta studier av metodens virde, och en
rad prévningar pagar som inom en snar
framtid kommer att belysa behandling-
ens eventuella plats.

Renal denervering bor ocksa fortsétt-
ningsvis 6vervigas for patienter med
mycket hog kardiovaskulédr risk och
som uppfyller kriterierna for terapiresi-
stent hypertoni dédr optimerad medi-
cinsk behandling inte medfér blod-
tryckskontroll. Renal denervering bor
da goras inom ramen for studier och
med strukturerad uppfdljning via
Svenskaregistret for renal denervering.

W Potentiella bindningar eller jévsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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ESUMMARY

Catheter-based renal denervation is an
intervention where an ablation catheter

is inserted through the femoral artery

into the renal artery, and using different
technologies, usually radio frequency, the
sympathetic nerve fibers running along

the vessel wall are destroyed. The method
was introduced in 2009 to treat therapy-
resistant hypertension, and non-blinded
studies showed a significant blood-pressure
lowering effect. The sham-controlled study
HTN-3 that was published in April 2014, was
neutral, leading to a general halt in the use
of the procedure. However, the HTN-3 study
has several weaknesses, and since the
renal denervation method is based on a firm
physiological understanding, it is motivated
to continue with studies in hypertension and
other cardiovascular diseases such as heart
failure and atrial fibrillation.



