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CORAL dndrar inte behandlingen

av aterosklerotisk njurartirstenos

Men studien skdrper kravet pa patientselektion infor ballongdilatation
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Sedan tekniken med perkutan translu-
minal renal angioplastik (ballongdila-
tation) férst beskrevs 1978 [1] har meto-
den alltmer dominerat som interven-
tion vid njurartérstenos. Ingreppet blev
ocksa vanligare, och slutligen utfordes
det till och med péa patienter som ge-
nomgatt angiografier pa helt andra in-
dikationer.

Eftersom aterosklerotiska njurartér-
stenoser utan hemodynamisk betydelse
ir mycket vanliga [2], ledde sadana in-
grepp inte till nagra férdelar [3]. Trots
forbittrade metoder fér bade utredning
och ballongdilatation, har det saknats
bevis fran storre studier for att ingrep-
pet skulle forbdttra blod-
tryck och njurfunktion och

CORAL-studien startades 2005 som
en randomiserad, 6ppen, kontrollerad
multicenterstudie. Inklusionskriterier
var uttalad aterosklerotisk njurartér-
stenos, definierad som antingen >80
procent reducerad lumendiameter eller
60-80 procent med en tryckgradient
6ver stenosen pa minst 20 mm Hg.
Samtliga angiografier granskades cen-
tralt.

Under studiens gang genomfordes
nagra férandringar av inklusionskrite-
rierna. Forst krdvdes systolisk hyper-
toni (>150 mm Hg) trots minst tva like-
medel och/eller kronisk njursvikt. Se-
nare kridvdes inte hypertoni vid kro-
nisk njursvikt med skattad clearance
(eGFR [glomeruldr filtrationshastig-
het]) <60 ml/min/1,73 m® kroppsyta
enligt MDRD-formeln (modification of
diet in renal disease).

Sammansatt primar utfallsvariabel

Patienterna randomiserades till enbart
medikamentell terapi eller med tilligg
av ballongdilatation med stentning.
Blodtrycksmal var <140/90 mm Hg eller
<130/80 mm Hg vid njur-
svikt. Samtliga patienter fick

minska kliniska hindelser, »Patlente'r ocksa trombocythimmare,
dven om god effekt hos ensta- H}ed Stabll. och socker- och lipidstatus
ka patienter varit otvetydig. nJurfunktlon korrigerades enligt riktlinjer.

tFérst t22_09 [Zu%]ices?‘dei och vilkontrol- f_bExklusi{orﬁkr(ilteriler _ kvar
storre studier [4, 5]. Stors ibromuskulér dysplasi, kro-
var ASTRAL-studien (Angio- lerat blOdtI‘}.’Ck nisk njursvikt av andra orsa-
plasty and stenting for renal borinte erbju-  ker #n sk ischemisk nefro-
arterylesions) [6], ddr patien- das ballong— pati eller S-kreatinin >354

ter erholl medikamentell be-
handling med eller utan bal-
longdilatation. Man fann ing-
en skillnad i blodtryck eller njurfunk-
tion, men studien anses inte konklusiv
pa grund av bristfillig design, vilket ti-
digare diskuterats utforligt [4, 7-9].

CORAL-studien startade 2005
CORAL-studien (Cardiovascular out-
comes in renal atherosclerotic lesions)
syftade till att klargora eventuella for-
delar med stentning av aterosklerotiska
njurartirstenoser jamfért med medi-
kamentell terapi, specifikt med avseen-
de pa kliniska hiindelser i en stor grupp
patienter [10]. Studien har férvintats ge
tydligt svar pa frigan om ballongdilata-
tion lonar sig, och dess resultat har nu
publicerats [11].

dilatation...«

pmol/1.

CORAL-studiens sam-
mansatta, priméra utfallsva-
riabel var d6d av kardiovaskulira orsa-
ker, stroke, hjirtinfarkt, sjukhusvard
for hjartsvikt, progredierande njursvikt
eller behov av dialys/transplantation.
Strikta diagnoskriterier krévdes. Med
progredierande njursvikt avsags 30
procents reduktion av eGFR >60 dagar
utan andra orsaker.

Sekundira utfallsvariabler utgjordes
av de ingdende komponenterna i de pri-
mira utfallsvariablerna, med kardio-
vaskulirt eller renalt orsakade dodsfall
liksom total mortalitet som separata
utfallsvariabler.

Vil matchade studiegrupper
5322 patienter screenades, varav 4375

Citera som: Ldkartidningen. 2014;111:CRZM

Ballongdilatation med stentning av atero-
sklerotisk njurartdrstenos bor forbehallas
noga utvalda patienter med avancerad re-
novaskuldr sjukdom.

inte blev inkluderade. Man utesl6t 1116
personer utan angiven orsak och 210 pa
grund av ldkarens preferens av behand-
ling. Ovriga ville inte delta (801 perso-
ner) eller uppfyllde inte kriterierna.

Slutligen ingick 459 patienter i stent-
gruppen och 472 i icke-stentgruppen i
studiens intention to treat-analys. Man
riknade med att 1080 patienter skulle
kravas, men utstrickte i stillet studiens
uppfoljning for att sdkerstilla tillrack-
lig statistisk styrka.

Grupperna var vidl matchade fran
bérjan. Medelaldern var 69 éar, systo-
liskt blodtryck 150 mm Hg och stenos-
graden 67 procent i bada grupperna.
Global ischemi definierades som minst
60 procents stenos i alla kirl till bada
njurarna eller till en enda fungerande
njure. Detta forhallande f6érelag hos 20
respektive 16 procent. Bilaterala steno-
ser fanns hos 22 respektive 18 procent.

Endast modest skillnad i blodtryck
Mediantiden f6ér uppféljning blev 43

HSAMMANFATTAT

| CORAL-studien kunde inte ballongdilatation
minska kliniska handelser vid njurartarste-
nos och hypertoni eller mattlig njursvikt jam-
fort med enbart medikamentell behandling.
Vil utvalda patienter med avancerad reno-
vaskuldr sjukdom bor dock erbjudas sddan
intervention.

Ovriga patienter ska foljas med fullgod
medikamentell behandling.
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manader. Stentning reducerade stenos-
graden fran 68 procent till 16 procent
(P<0,001). Vanligaste komplikationen
var dissektion (2,2 procent). Bade oc-
klusion av artdrgren och angiografiskt
pavisad perifer embolisering férekom i
1,2 procent av fallen, medan oOvriga
komplikationer bara férekom i enstaka
fall.

Primir utfallsvariabel intraffade hos
35,1 procent i stentgruppen och 35,8
procent i icke-stentgruppen (P=0,58).
Inte heller mellan enskilda komponen-
ter i primir utfallsvariabel fann man
nagra signifikanta skillnader. Total
mortalitet hos dessa patienter med 6kad
risk skilde sig inte heller mellan grup-
perna (14 respektive 16 procent).

En subgruppsanalys pdavisade inga
skillnader i utfall beroende pa fére-
komst eller inte av diabetes eller global
renal ischemi. Antalet antihypertensi-
va likemedel 6kade i bada grupperna
fran 2,11 genomsnitt till 3,3 respektive
3,5. Det genomsnittliga blodtrycket blev
nagot lidgre i stentgruppen, -2,3 mm Hg
(P=0,03). Denna modesta skillnad
kvarstod under uppféljningsperioden
ochvarden enda statistiskt signifikanta
skillnaden mellan grupperna i CORAL-
studien. Den gav inte upphov till skill-
nader i utfallsvariablerna vid denna
mattliga uppfoljningstid.

Inga fordelar med stentning
Forfattarna konstaterar sjilva att den
medikamentellt behandlade gruppen
uppvisade mycket goda resultat med
tanke pa alder och 6vriga riskfaktorer.
Man har ju ocksa efterstrivat strikt
kontroll avsddana faktorer. Ilikhet med
tidigare studier kan man diskutera om
griansen for signifikant njurartirstenos
varit rimlig. Man fann dock inte heller
fordelar med stentning for patienter
med >80 procents stenosgrad eller glo-
balrenal ischemi.

Forfattarna tar sjilva upp fragan om
det stora bortfallet fran screeningen,
dédrdetjuliksomi ASTRAL-studien kan
ha férekommit ett bortfall av patienter
som av behandlande likare bedémdes
skulle behova intervention och darfor
inte inkluderats.

Gruppens slutsats blir att man inte
kan finna férdelar med stentning for att
forhindra kliniska héndelser hos pa-

tienter med aterosklerotisk njurartér-
stenos och hypertoni eller kronisk
njursjukdom i jaimforelse med nog-
grann, multifaktoriell medikamentell
terapi.

Ledare understryker kunskapsbrist

I ledarkommentaren [12] understryks
ocksaattviidagsaknar kunskap omnir
en stenoserad njures metabolism Over-
gar till att bli anaerob och leder till
»ischemisk nefropati«. Bade djurforsok
och preliminidra studier pa patienter
tycks visa att forst en mycket betydande
stenosgrad (>90 procent) leder till ned-
sittning av intrarenal syrespidnning
[13].

Subgruppsanalyser i bade ASTRAL-
studien och CORAL-studien av patien-
ter med de mest uttalade stenosgrader-
naharinte helleridessa grupper pavisat
férdelar med stentning. Onskemal har
framforts om studier av kritisk bilateral
njurartidrstenos eller grav stenos till
funktionell singelnjure [4, 5].

Amerikanska riktlinjer har angett att
ballongdilatation &r en rimlig atgird
(ITa, evidensgrad B) for den patient-
gruppen [14].

Nya europeiskariktlinjer for hyperto-
nibehandling [15] anger med samma evi-
densgrad att ballongdilatation generellt
inte rekommenderas vid aterosklerotisk
njurartirstenos om njurfunktionen va-
rit stabil 6-12 manader och hypertoni
kan kontrolleras med acceptabel medi-
kamentell behandling.

Mer kardiovaskuldr @n renal akomma
Det finns en hog grad av samexistens
mellan aterosklerotisk njurartirstenos
och andra manifestationer av ateroskle-
ros [2], varfor det kan hivdas att till-
standet ska betraktas mer som en kar-
diovaskuldr akomma dn en renal [5] och
att etablerad systemisk ateroskleros pa-
verkar njurfunktionen innan en isole-
rad njurartirstenos utvecklats [16]. Re-
dan etablerad paverkan pa njurens arte-
rioler (nefroskleros) med forhojd intra-
renal resistens minskar majligheten for
lyckad ballongvidgning [3,17].

I en liten studie av ballongvidgning
utan stent utférdes for foérsta gangen
uppfoljande angiografier efter 1 ar oav-
settblodtryckssvar. Man fann inget sam-
band mellan blodtryck och resultatet av

ballongvidgning [18]. Sdnkt njurfunk-
tion, hypertoni med lang duration, an-
nan organpaverkan och hogt pulstryck
kan predicera kvarstaende hypertoni ef-
ter ballongvidgning [19, 20].

Man soéker nya metoder for selektion
av patienter limpade for intervention.
Syrespinning i njurkortex [13], separat-
funktion i stenosnjuren [21] och proin-
flammatoriska substanser [22] stude-
ras.

Ska erbjudas noga utvalda patienter
Efter CORAL-studien 6kar kravet &n
mer pa noggrann utredning och selek-
tion av ldmpliga patienter for ballongdi-
latation. Komplikationsrisken hari tidi-
gare multicenterstudier varit avskrick-
ande [4, 16], men blev klart mindre i
CORAL-studien, vilket understryker
att dessa patienter ska bedomas och be-
handlas pa specialiserade centra.

Vi har deklarerat betydande enighet
om behandling av njurartérstenos tidi-
gare [8], och var uppfattning att ballong-
dilatation ska erbjudas noga utvalda pa-
tienter kvarstar. Av de patienter som re-
mitteras fér specialistbedémning pa
Karolinska universitetssjukhuset i
Stockholm behandlas i dag en knapp
fjardedel med operation eller ballongdi-
latation. Bland dessa har méanga bilate-
ralastenosereller gravstenos till singel-
njure.

Vi forsoker dven vara noga med lang-
tidsuppfoljning av patienterna oavsett
intervention. Statiner har angetts mins-
ka progresstakten av renal ateroskleros
[23] och minska risken for embolisering
vid intervention [16]. Aven andra sed-
vanliga atgirder vid aterosklerotisk
kérlsjukdom dr aktuella vid konservativ
behandling av njurartéirstenos [24].

Vi tror pa hog grad av konservatism i
handlaggningen av patienter med atero-
sklerotisk njurartirstenos. Patienter
med stabil njurfunktion och vilkon-
trollerat blodtryck bor inte erbjudas
ballongdilatation, medan didremot pa-
tienter med progredierande forsimring
av njurfunktionen utan annan orsak,
risk for global renal ischemi eller terapi-
resistent hypertoni kan bli féremal for
specialistbedémning.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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