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Hogt blodtryck och f6ljdtillstand som stroke, hjartinfarkt och
hjartsvikt utgor ett gigantiskt och 6kande folkhéilsoproblem
varlden 6ver. I Sverige uppskattas prevalensen av hypertoni
till 27 procent i den vuxnabefolkningen [1]. Risken for kardio-
vaskuldr d6d ar kopplad till graden av blodtrycksstegring [2].

Trots tillgang till en numera omfattande likemedelsarse-
nal anses endast 30 procent av patienterna med hypertoni
uppna behandlingsmalen i Sverige [1]. Orsaken till detta ar
multifaktoriell och inkluderar suboptimal farmakologisk be-
handling, bristande behandlingsf6ljsamhet och obehandlad
sekundar genes till hypertonin. En okind men sannolikt be-
tydande andel, 9-13 procent [3], av patienterna med hogt blod-
tryck har resistent hypertoni, dvs blodtryck >140/90 mm Hg
trots behandling med minst tre antihypertensiva likemedel,
varav ett diuretikum.

Njuren och blodtrycksregleringen

Sympatiska nervsystemets betydelse for blodtryckreglering-
envar tidigt kind, och redan pa 1920-talet beskrevs kirurgisk
sympatektomi som behandling vid hypertoni [4]. Denna me-
tod fick genomslag under 1940- och 1950-talen men slutade
anviandas i och med utvecklingen av farmakologisk blod-
trycksbehandling, dir antiadrenerga ldkemedel intog en cen-
tralroll.

Njuren och dess sympatiska nerver har en viktig roll i blod-
trycksregleringen. Djurexperimentella studier under 1970-
och 1980-talen kunde visa att renal denervering i ett flertal
olika djurmodeller sinkte blodtrycket eller férhindrade upp-
komsten av hypertoni [5]. Senare studier har visat att patien-
ter med hypertoni har 6kad renal sympatisk nervaktivitet [6].
Aven njurarnas afferenta nervsignaler kan ha betydelse vid
hogt blodtryck genom centrala effekter som medf6ér ckad
sympatisk nervaktivitet till hjartat och muskelkarlbadden [7,
8]. Orsakerna till primér hypertoni dr sannolikt mangfacette-
rade, och betydelsen av olika mekanismer, sdsom sympatiska
nervsystemet, renin-angiotensinsystemet och eventuellt
saltberoende, ar fortfarande under debatt.

Metod for selektivt minskad njursympatisk nervaktivitet

Nyligen har en endovaskulér kateterbaserad metod utveck-
lats for att selektivt minska den njursympatiska nervaktivite-
ten. Metoden introducerades 2009 och baseras pa kateterbu-
ren tillforsel av virmeenergi (radiofrekvensablation) mot
njurarnas sympatiska nervfibrer, som ar lokaliserade i njur-
artdrernas karlvigg. Metodens sikerhet och effekt pé blod-
trycket hos patienter med resistent hypertoni har undersokts
och utvérderats i tva internationella multicenterstudier. Ob-
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Figur 1. Renal angiografi anvands for positionering av ablationska-

tetern.

servationsstudien Symplicity HTN-1 visade efter tva ars upp-
foljning en systolisk blodtrycksreduktion pd 20-40 mm Hg. I
enrandomiserad men oblindad studie, Symplicity HTN-2, be-
kraftades dessa resultat. Blodtrycket i behandlingsgruppen
sinktes i genomsnitt med 32 mm Hg systoliskt och 12 mm Hg
diastoliskt vid uppféljning sex manader efter ingreppet. Blod-
trycket i kontrollgruppen férblev of6réndrat [9, 10].

Sedan 2010 har mer dn 2000 patienter med terapiresistent
hypertoni genomgatt endovaskulir renal denervering i Euro-
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Trots tillgang till en omfattande
lakemedelsarsenal anses en-
dast 30 procent av patienterna
med hypertoni uppna behand-
lingsmalen i Sverige.

Njuren och dess sympatiska
nerver spelar en avgdrande roll
for blodtrycksregleringen.

En endovaskuldr kateterbase-
rad metod har utvecklats for att
selektivt minska den njursym-
patiska nervaktiviteten.

Under perioden april 2011-april
2012 har 22 patienter med tera-
piresistent hypertoni behand-
lats med kateterbaserad radio-
frekvensablation av njurens
sympatiska nerver, renal dener-
vering, pa Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset.

Ingreppet forefaller sakert och
arrelativt enkelt att utfora.

Inga skador har uppstatti sam-
band med proceduren. Under
uppfoljningsperioden haringa
biverkningar rapporterats och
ingen paverkan pa njurfunktio-
nen.

En manad efter ablationen ob-
serverades en betydande
minskning av viloblodtrycket

(i medel 22 mm Hg systoliskt
och 7 mm Hg diastoliskt) med
ytterligare reduktion tre mana-
der efteringreppet.

Framtida studier kommer att
visa metodens potential och be-
lysa dess effekt och nytta i olika
patientgrupper.
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pa. Denna nyabehandlingsmetod har vi introducerat pa Sahl-
grenska universitetssjukhuset inom ramen for ett forsknings-
och utvecklingsprojekt. Hittills har 22 patienter behandlats.

METOD

Under perioden april 2011-april 2012 har 22 patienter med te-
rapiresistent hypertoni behandlats med kateterbaserad ra-
diofrekvensablation av njurartirer, renal denervering, pa
Sahlgrenska universitetssjukhuset (Tabell I).

Patienterna

Patienter med primér hypertoni (viloblodtryck >140/90 mm
Hg) trots behandling med minst tre antihypertensiva like-
medel inkluderades. Viloblodtrycket kontrollerades och be-
kréftades vid 24-timmars blodtrycksmétning (Spacelabs) in-
foringreppet i samtliga fall. Exklusionskriterier var sekundir
hypertoni, hemodynamiskt relevant klaffel, kind njurartar-
stenos, nedsatt njurfunktion (eGFR <45 ml/min/1,73 m?),
bristande ordinationsféljsamhet, genomgangen stentning i
aorta abdominalis eller arteria renalis och diabetes mellitus
typ 1.

Patienterna rekryterades inom hjirtsektionen eller fran
sjukhusets hypertonimottagningar. Njurartdrdoppler utfor-
des som rutin for att utesluta stenos, och i enskilda fall utéka-
des utredningen avseende andra former avsekundar hyperto-
ni. Patienterna informerades noggrant om det planerade in-
greppet. Uppfoljning skedde hos sjukskoterska efter fyra
veckor och klinisk kontroll hos ldkare efter cirka tre manader.
Vid aterbesoket kontrollerades blodtryck samt urin- och blod-
prov (blodstatus, elektrolytstatus, NT-proBNP, albumin-kre-
atininkvot i urin). 24-timmars blodtrycksregistrering utfors
rutinméissigt efter sex manader (7/10 patienter). For att doku-
mentera metodens effekt och sidkerhet inkluderades patien-
ternaiett lokalt kvalitetsregister.

Proceduren

Interventionen utférs pa ett av vara kateteriseringslaborato-
rier. Proceduren inleds med angiografi av bukaorta for att
virdera om kirlanatomin dr lamplig for kateteringrepp. Med
hjilp av en 6F-guidekateter (renal double curve, RDC, eller en
sk left internal mammary artery-kateter, LIMA) angiografe-
ras dérefter njurartérerna selektivt (Figur 1). Via guidekate-
tern mandvreras ablationskatetern (Symplicity). Med hjilp av
ett instrument i kateterns proximala dnde adr Symplicity-ka-
teterns spets styrbar bade horisontellt och vertikalt.

En ablation innebir tvd minuters applikation av radiofre-
kvensenergi. Fyra till sex ablationer utférs i varje njurartar.
Ablationerna appliceras med minst 5 millimeters mellanrum,
jadmnt fordelat runt kirlets cirkumferens. Sjilva ablationen
medfor visceral abdominell smérta, och vid var klinik sederas
och smértlindras patienterna med propofol och ett kortver-
kande fentanylderivat (remifentanil). Efter avslutad proce-
dur flyttas patienten till virdavdelning och skrivs ut efter en
natts observation. Patienten fortsétter efter utskrivning med
oférindrad blodtrycksmedicinering.

RESULTAT
Vi presenterar hir resultaten for de forsta 22 patienter som vi
behandlat. Patientkarakteristika ar listade i Tabell I. Ingrep-
pet tog i genomsnitt 96+ 6 minuter (medel+SD). I medeltal
sex ablationer utférdes pa varje sida. Viloblodtrycket vid upp-
foljning efter en ménad hade i genomsnitt sjunkit med 22 mm
Hg systoliskt (P<0,05) och 7 mm Hg diastoliskt (P<0,05) (Fi-
gur 2). Viloblodtryck en manad efter ingreppet var 155+24
mm Hg systoliskt och 89115 mm Hg diastoliskt.

Vid tre manaders uppféljning observerades ytterligare
sankning av viloblodtrycket, som nu var 139+19 mm Hg sys-
toliskt och 89+12 mm Hg diastoliskt. Inga allvarliga kompli-
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TABELL I. Patientkarakteristika (n=22). eGFR = estimerad glomeru-
lar filtrationshastighet enligt Cockcroft—Gault.

Alder, ar 62+10*
Kon, kvinnligt 11
BMI 305
Duration av hypertoni, ar 15+11
Viloblodtryck systoliskt, mm Hg 177425
Viloblodtryck diastoliskt, mm Hg 95+17
24-timmars blodtrycksmatning systoliskt, mm Hg 161117
24-timmars blodtrycksmatning diastoliskt, mm Hg 89112
Antal blodtrycksldakemedel 4+1
eGFR, ml/min/1,73 m* 96+33
*Medelvarde+SD
Blodtryck, mm Hg
o [l Systole
; [}l Diastole
150 *
100
50
0
Preoperativt 1 manad 3 manader
n=22 n=17 n=8

Figur 2. Viloblodtryck fére renal denervering och vid en och tre ma-
naders uppféljning. * P<o,05 parat t-test (95 procents konfidensin-
tervall).

kationer noterades under procedurerna. En patient visade sig
haen 40-procentig njurartirstenos, och fyra ablationer utfor-
des distalt om stenosen. Tva patienter utvecklade under pro-
ceduren njurartdrspasm, som hos en patient kvarstod trots
nitroglycerininjektion och dokumenterades dven vid kon-
trollangiografi efter 30 minuter. Vid kontrollundersékning
med njurartidrdoppler dagen darpa sags dock inga tecken till
signifikant njurartirstenos. Uppfoljning har visat bibehallen
god njurfunktion och sénkt viloblodtryck.

Under uppféljningsperioden har inga procedurrelaterade
skador observerats. Klinisk kontroll har varit anméarkningsfri
vid uppfoljande likarbesok. Savitt vi vet har ingen av patien-
terna dndrat medicinering sedan ingreppet. En patient ute-
blev fran lakarbesok, och en patient har under uppfoljnings-
perioden drabbats av en mindre cerebral infarkt samt en epi-
sod av likemedelsutldst hyponatremi, vilket foranledde ut-
sittningavblaSalures (bendroflumetiazid). Ingasignifikanta
forandringar av njurfunktionen har noterats; eGFR berékna-
des med Cockcroft-Gaults formel fore ingreppet till 96+33
ml/min/1,73 m” och vid uppf6ljningen till 94+ 29 ml/min/1,73
m? (P=ns).

DISKUSSION

Varaerfarenheter och resultat av kateterbaserad renal dener-
vering som behandling for resistent hypertoni ar jamférbara
med resultaten i hittills publicerade studier. Ingreppet fére-
faller sikert och &r relativt enkelt att utféra pa sedvanligt ka-
teteriseringslaboratorium for angiografi av personal som &r
vil fortrogen med endovaskulira interventioner.

Betydande minskning av viloblodtrycket

Inga skador har uppstatt i samband med proceduren, och inga
biverkningar har rapporterats under uppfoljningsperioden.
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Vi fann ingen paverkan pa njurfunktionen. Vid uppf6ljning
1-3 manader efter ingreppet observerades en betydande
minskning av viloblodtrycket. Blodtryckssdnkningen ar lik-
vardig med resultaten i Symplicity HTN-1 och 2. Effekten pa
blodtrycket kan forvintas accentueras ytterligare fram till
cirka sex manader efter ingreppet. Patientpopulationen i
Symplicity HTN-1 uppvisade maximal effekt ett halvt ar efter
ingreppet. Blodtrycksnivaerna stabiliserades diarefter (HTN-
1). Ablationen har inga akuta effekter pa vare sig blodtryck el-
ler hjartfrekvens, men blodtryckssinkning noteras oftast ef-
ter en manad.

Den dokumenterade blodtryckssankningen ger stéd for att
njurens sympatiska nerver dr av betydelse vid svar hypertoni.
Ingreppet medfor en termisk skada pa bade efferenta och af-
ferenta nervfibrer men resulterar sannolikt inte i en fullstén-
dig denervering. Genom att den renala efferenta sympatiska
nervaktiviteten reduceras minskar salt-vattenretentionen
och reninfrisdttningen fran njurarna, vilket har en blod-
tryckssinkande effekt. Den afferenta delen av sympatiska
nervsystemet i njuren stimulerar via centrala mekanismer,
bla muskelsympatisk nervaktivitet, vilken i sin tur paverkar
den systemvaskulira resistensen. Bida mekanismerna spelar
en roll vid blodtrycksregleringen, men det ar oklart vilken av
dem som har storst betydelse for den blodtryckssiankande ef-
fekten.

Oklart hur linge blodtryckssankningen kvarstar

Det ar dnnu oként hur linge blodtryckssinkningen kvarstar
efter ablationen. Data fran ett begrénsat antal patienter finns
upp till tva ar efter behandling, och under denna period har
det uppnadda blodtrycksvirdet efter sex manader legat pa en
stabil niva [10]. Det ar dven oklart om det pa sikt sker en lokal
reinnervering av sympatiska nervfibrer efter proceduren. Ut-
ifran djurstudier finns det hallpunkter for att den afferenta
delen inte reinnerveras. Eventuell reinnervering, som vi ak-
tivt studerar, kan ha betydelse fér behandlingens langtidsef-
fekter.

Kvarstaende fragor
Patienter med terapiresistent hypertoni intar dagligen flera
ldkemedel som kan paverka livskvaliteten och potentiellt ge
allvarliga biverkningar. Kan renal denervering pa sikt minska
likemedelsboérdan? I bade Symplicity HTN-1 och HTN-2 be-
skrivs individer som har kunnat minska antalet ldkemedel,
men i 6vrigt saknas data hér. Blodtryckseffekten och metod-
sidkerheten har varit i fokus i hittills publicerade, relativt sma,
studier.

Renal denervering medfér en minskning av blodtrycket,
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men effekterna pa kardiovaskuldr mortalitet/morbiditet och
stroke ar inte kdnda. Dessa fragestéllningar maste besvaras i
framtida studier. Patienter som inte uppnéar malblodtryck,
trots likemedelsbehandling, har en markant 6kad risk for
sena komplikationer. Denna risk minskar sannolikt betydligt
om blodtryckssinkningen efter ingreppet kvarstar éver lang-
re tid. En nyligen publicerad studie kunde &ven visa att renal
denervering medfér regress av viansterkammarhypertrofi,
som &r en viktig prognostisk variabel [12].

Resistent hypertoni ar ofta associerad med komorbiditet,
som metabola syndromet, diabetes mellitus och sémnapné-
syndrom. Undersékningar har visat att det kan finnas positi-
va effekter av renal denervering dven pa associerade sjukdo-
mar. Mahfoud et al redovisade nyligen signifikant forbattrad
glukosmetabolism hos patienter med terapiresistent hyperto-
ni och diabetes mellitus typ 2 efter renal denervering [13]. En
annan forskargrupp undersockte effekten av renal denerve-
ring pa patienter med sémnapnésyndrom och terapiresistent
hypertoni. Man fann en signifikant forbéttring av patienter-
nas apné-hypopnéindex [14]. Internationellt pagar dven stu-
dier avrenal denervering vid kronisk hjért- och njursvikt, till-
stand som bla kinnetecknas av 6kad renal sympatisk nervak-
tivitet.

KONKLUSION

Sammanfattningsvis férefaller endovaskular kateterbaserad
renal denervering vara en enkel och siker metod som visar lo-
vande effekter pa blodtrycket hos patienter med resistent hy-
pertoni. Kostnaden for ingreppet uppgar till ca 78000 kronor.
Innan en mer allmén introduktion av denna intervention kan
motiveras bor resultaten av flera pagaende storre kliniska in-
ternationella studier invintas. Dessa kommer att kartldgga
metodens potential och belysa dess effekt och nyttaiolika pa-
tientgrupper. Tills vidare bor metoden inféras under kontrol-
lerade former pa ett begrinsat antal stérre centra med till-
gang till relevant multidisciplinér expertis.
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