Bilateral nyrearteriestenose —
en arsak til akutt lungegdem

Nyrearteriestenose kan presentere seg
som akutt lungeedem og feiltolkes som
hjertesvikt. ACE-hemmere og angio-
tensin Il-antagonister brukes stadig
mer i behandling av hjertesvikt og hy-
pertensjon.

I denne artikkelen omtales en pa-
sient med en tilstand som ble oppfattet
som postinfarktsvikt, men som i etter-
tid ble tolket som betinget av en kombi-
nasjon av koronarsykdom og bilateral
nyrearteriestenose. Pasienten utviklet
akutt nyresvikt sekundzrt til behand-
ling med ACE-hemmer. Etter sepone-
ring ble kreatininverdien normalisert,
men han fikk pa ny alvorlig dialysekre-
vende nyresvikt under pagiende be-
handling med angiotensin II-reseptor-
blokker.

Mekanismer bak lungeedem sekun-
deert til renovaskulzer hypertensjon
diskuteres. Revaskularisering er den
beste behandlingen for denne pasient-

gruppen.

Hoyt blodtrykk er en av de viktigste arsake-
ne til hjertesvikt. Fra slutten av 1980-arene
kom de forste rapportene om at det ogsé fo-
religger en sammenheng mellom nyrearte-
riestenose og akutt lungegdem (1). Det er
serlig personer med bilateral nyrearterieste-
nose eller de med stenosert arterie til én
funksjonerende nyre som er utsatt. Nyrearte-
riestenose hos transplantert nyrepasient er
ikke uvanlig, og gjentatte episoder med
akutt lungeedem er beskrevet som en mulig
presentasjonsform, selv om akselerende hy-
pertensjon eller graftsvikt med kreatininstig-
ning er mer vanlig (2, 3). Nar nyrearterieste-
nosen blir behandlet, forsvinner symptome-
ne pa hjertesvikt (1-6).

Hjertesykdom kan i mange tilfeller ikke
forklare det akutte lungeedem hos pasienter
med nyrearteriestenoser (1). Det antas at
salt- og vannretensjon sekundeert til en funk-
sjonell nyrearteriestenose og et aktivert re-
nin-angiotensin-aldosteron-system kan for-
klare mekanismen for det akutte lungeadem.
Dersom man ikke erkjenner at pasienten har
nyrearteriestenose og det startes med stan-
dardbehandling for hjertesvikt, kan dette
lede til alvorlig nyresvikt.

Behandling med angiotensinkonverteren-
de enzym (ACE)-hemmer er basis for all
hjertesviktbehandling i dag (7), men ved
darlig toleranse kan angiotensin II-reseptor-
blokkere vere et godt alternativ (8). I situa-
sjoner med lavt perfusjonstrykk, som for ek-
sempel hjertesvikt, hypotensjon, volumde-
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Background. Renal artery stenosis may present as
acute pulmonary oedema and be misinterpreted as
congestive heart failure. ACE inhibitors and an-
giotensin-II antagonists are widely used among
patients with congestive heart failure and hyper-
tension.

Material and methods. The authors present a
patient with congestive heart failure caused by a
combination of coronary heart disease and bilat-
eral renal artery stenosis. The patient developed
acute kidney failure secondary to ACE inhibitor
and angiotensin Il antagonist treatment.

Results. Mechanisms behind pulmonary oe-
dema secondary to renovascular hypertension are
discussed.

Interpretation. Revascularisation is the treat-
ment of choice for this patient category.
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plesjon, trykkfall i nyrearterien pga. stenose
og liknende er den glomerulare filtrasjonen
helt avhengig av og opprettholdes ved en
angiotensin II-mediert vasokonstriksjon i
den efferente arteriole. Blokade av renin-
angiotensin-systemet vil derfor i en slik si-
tuasjon lede til et obligat fall i den glomeru-
leere filtrasjonen. En moderat kreatiningk-
ning er ikke uvanlig ved behandling med
ACE-hemmer eller angiotensin II-reseptor-
blokade hos hjertesviktpasienter, men hos
enkelte disponerte individer vil slik behand-
ling medfere en mer alvorlig nyrefunksjons-
nedsettelse, som innebaerer at denne behand-
lingen ikke kan fortsette.

I det folgende vil vi omtale en slik pasient.

Pasienten. 11995 ble en 42 ar gammel mann hen-
vist til poliklinikken pga. heyt blodsukker og
hypertensjon. Ved undersekelse hadde han
blodtrykk pa 220/140—150 mm Hg (fig 1), ellers
var det normale kliniske funn med upéfallende
EKG, oftalmoskopi og urin. Han hadde en lett
forheyet reninaktivitet pd 1,8 nmol/l/t (0,5-1,5
nmol/l/t) og normal aldosteronverdi pd 243
pmol/l (70—450 pmol/l). Utskilling av katekola-
miner og vanylmandelsyre i urin var normal.
Radioisotoprenografi viste sidelikhet og normal
effektiv renal plasmastrom (ERPF). Rentgen tho-
rax viste lett forstorret hjerte. Kvantitering av
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albuminutskilling i urin var 139 mg/I (referanse-
omrade 0-20 mg/l), forenlig med mikroalbu-
minuri. Hb A var 10,1%, kreatininniva 104
pmol/l, kolesterol 7,7 mmol/l, HDL-kolesterol
1,44 mmol/l og triglyserider 1,71 mmol/l. Sam-
tidig med diabetesbehandling startet han med ni-
fedipin og atenolol tabletter pga. hypertensjon.
Tre maneder senere hadde han fortsatt forhayet
blodtrykk bedemt ut fra 24-timers blodtrykks-
registrering. Videre oppfolging ble utfert av egen
lege, men han unnlot i stor grad & mete opp til
avtalte kontroller.

Vel 2 ar senere ble han innlagt pga. dyspné
og edemer. Han hadde da selvseponert alle medi-
siner atte maneder tidligere. Ved innleggelse var
blodtrykket 150/105 mm Hg. EKG viste darlig R-
progresjon, forenlig med gjennomgatt anterosep-
talt infarkt. Han startet behandling med enalapril,
planlagt ekt til 20 mg daglig. Serum-kreatininni-
véet var 109 pmol/l. Ekkodopplerunderseokelse av
hjertet viste dilatert venstre ventrikkel med gene-
rell hypokinesi og en ejeksjonsfraksjon pé
25-30%. Rontgen thorax viste generelt forstorret
hjerte, ingen stuvning. Pasienten reduserte selv
enalapril til 10 mg. Han kom ikke til kontroll. Et-
ter maneder ble han pa ny henvist til sykehuset
pga. kreatininstigning til 194 pmol/l og urinstoff
12,2 mmol/l. Enalaprildosen ble halvert til 5 mg.
Radioisotoprenografi var normal med sidelik
funksjon.

Han ble innlagt seks méneder senere pga. en
kortvarig synkope uten holdepunkter for akutt
hjerteinfarkt. Kreatininivaet var steget til 331
pHmol/l og urinstoff til 22,4 mmol/l. Ekkodoppler-
undersekelse viste folgetilstand etter storre ned-
reveggsinfarkt med noe redusert venstre ventrik-
kel-funksjon. Enalapril ble seponert og kreatinin-
nivéet falt til 159 pumol/l. Et halvt ar senere ble det
startet med losartan hos allmennlegen, og fire ma-
neder senere ble han innlagt i sykehus med opp-
kast og magesmerter av tre dagers varighet. Han
hadde merket nedsatt urinproduksjon. Noen uker
forut for dette hadde han pabegynt behandling
med metformin, og brukte 2000 mg ved inn-
komst. Blodtrykket var 116/60 mmHg og han
hadde oliguri. Kreatininnivéet var steget til 1450
pmol/l, urinstoff til 45,9 mmol/l, Hb var 10,0 g/dl,
serum-Na* 133 mmol/l, kalium 6,1 mmol/l, albu-
minkorrigert Ca 1,73 mmol/l, serum-fosfat 4,52
mmol/l, pH 7,16 med baseoverskudd pa 16
mmol/l og bikarbonat pa 11,1 mmol/l, laktat var
4,0 mmol/l (0,3-1,5 mmol/l). Ultralydunderse-
kelse viste normalt store nyrer uten tegn til av-
lopshinder. Rentgen thorax viste stort hjerte med
stuvning. Ekkoundersegkelse av hjertet viste dila-
tasjon med hypokinetisk venstre ventrikkel. Sero-
logiske undersokelser med bl.a. anti-GBM og
ANCA var negative.

Bade metformin og losartan ble seponert, og
det ble startet med insulin. Han ble behandlet med
hemodialyse i tre dager. Urinproduksjonen okte
og kreatininnivaet var 175 pmol/l og urinstoff til
17,8 mmol/l ved utskrivning. Ekkodopplerunder-
sokelse av hjertet i februar 2000 viste sekvele et-
ter nedreveggsinfarkt og et apikalt infarkt og
ejeksjonsfraksjon pa 30%, men ingen venstre
ventrikkel-hypertrofi. MR-angiografi av nyrear-
terier i januar 2000 viste bilaterale nyrearterieste-
noser. Perkutan transluminal renal angioplastikk
(PTRA) av en signifikant stenose pa heyre nyre-
arterie ble utfort og han fikk stent pa venstre nyre-
arterie. Ved kontroll fire uker senere var kreati-
ninnivéet 116 umol/l og urinstoff 4,6, og blodtryk-
ket var 138/90 mm Hg med atenolol (25 mg X 2)
og furosemid (40 mg X 2). Det ble ikke pavist
restenosering ved CT-angiografi fire maneder
senere.
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Figur 1 Forlopet av sykehistorien til en 42 dr gammel mann fra 1995 til 2000. Pa-
sienten fikk ACE-hemmer og senere angiotensin Il-antagonist pga. hypertensjon og hjer-
tesviktsymptomer og utviklet dialysekrevende nyresvikt. Etter revaskularisering av bi-
lateral nyrearteriestenose ble han symptomfri med normalt blodtrykk
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Diskusjon

Vi beskriver en pasient med bilateral nyrear-
teriestenose, hypertensjon og koronar hjer-
tesykdom som i 1998 ble innlagt med akutt
lungestuvning, ascites og ademer. Senere ut-
viklet han en signifikant kreatininstigning
bade under behandling med ACE-hemmer
og angiotensin II-reseptorblokker. Han had-
de metabolsk acidose, som kan skyldes al-
vorlig nyresvikt og laktatopphopning sekun-
dert til hey metformindose.

Hovedbudskapet i denne artikkelen er at
pasienter med tendens til akutt lungegdem
som ikke star i forhold til graden av myo-
karddysfunksjon (vurdert med ekkodoppler-
undersekelse), kan ha bilateral nyrearterie-
stenose eller heygradig affeksjon av en
soliter hovednyrearterie. Dette forklarer
kreatininstigningen pasienten fikk etter at
han fikk ACE-hemmer og senere angioten-
sin II-reseptorblokker. Med hjelp av dop-
plerundersekelse av nyrearterier, renografi
(gjerne captoprilrenografi) og MR-angio-
grafi som ikke medferer kontrastbyrde, ber
det veere mulig sikkert og raskt a stille dia-
gnosen nyrearteriestenose hos pasienter med
slik symptomatologi.

Renografi hos pasienter med bilateral
nyrearteriestenose kan vaere vanskelig & vur-
dere, siden det da ikke vil fremkomme side-
forskjell av funksjonen, som er en vanlig mar-
ker pa nyrearteriestenose nar denne er ensi-
dig. Sett i ettertid burde dopplerundersekelse
eller angiografi av nyrearteriene vert utfort
pa et tidligere tidspunkt hos vér pasient.

Pasienter med renovaskulaer hypertensjon
har mer venstre ventrikkel-dilatasjon og
mindre venstre ventrikkel-hypertrofi enn pa-
sienter med essensiell hypertensjon (9). Det-
te passer med ekkofunnene hos vér pasient.
Han hadde gjennomgitt et hjerteinfarkt forut
for innleggelsen i mars 1998, og en kompo-
nent av postinfarktsvikt er derfor ogsé sann-
synlig hos denne pasienten.
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Pickering og medarbeidere (1) var de fors-
te som beskrev assosiasjonen mellom reno-
vaskulaer hypertensjon og episoder med
akutt lungeedem. 11 pasienter beskrives,
hvorav sju med bilateral nyrearteriestenose,
to med stenose til soliter nyre og to med uni-
lateral nyrearteriestenose og intakt kontrala-
teral nyre. Koronar hjertesykdom og bilate-
ral (unilateral ved soliter nyre) nyrearterie-
stenose var signifikante prediktorer for
lungeedem, mens blodtrykk og nyrefunk-
sjon ikke var det. De to viktigste arsakene til
lungeadem betinget av renovaskuler hyper-
tensjon er:

— Elevert renin-angiotensin-aldosteron-ak-
se, som bidrar til angiotensin II-mediert hy-
pertensjon og dermed okt afterload som kan
forarsake raskt utviklet venstre ventrikkel-
dysfunksjon og lungeodem, spesielt hos pa-
sienter med samtidig koronarsykdom. Dia-
stolisk dysfunksjon sekundert til venstre
ventrikkel-hypertrofi vil kunne bidra.

— @kt intravaskulert volum pga. redusert
salt- og vannutskilling. Med ikke-okkluder-
te nyrearterier vil en akutt gkning i nyrear-
terietrykk fore til nedsatt tubular reabsorp-
sjon av natrium. Ved unilateral nyrearterie-
stenose vil den kontralaterale nyren
undertrykke sin reninproduksjon, noe som
vil resultere i okt natriumutskilling og et
konstant intravaskulart volum. Hos pasien-
ter med bilateral nyrearteriestenose er den
natriuretiske responsen begrenset fordi
nyrene ikke eksponeres i samme grad til det
okte systemiske blodtrykket. Forekomsten
av lungeedem hos disse pasientene er 1:4,
hvilket demonstrerer hyppigheten og alvoret
i volumoverskudd i denne pasientgruppen

().

Bade ACE-hemmere og angiotensin Il-re-
septorblokker mé brukes med varsomhet hos
pasienter med nyrearteriestenose fordi de
forstyrrer nyrenes autoregulering og kan

provosere frem akutt nyresvikt. Begge me-
dikamentgrupper forer til vasodilatasjon av
den efferente arteriole, og det er intet teore-
tisk eller klinisk rasjonale for a hevde at den
ene gruppen gir mindre utvikling av akutt
nyresvikt enn den andre, slik var pasient illu-
strerer. I motsetning til angiotensin II-resep-
torblokkere er de fleste ACE-hemmere av-
hengig av renal utskilling. Dette kan bidra til
at det kliniske forlepet av en medikamentin-
dusert nyresvikt kan bli forskjellig. Effekten
av revaskularisering for & forhindre akutt
lungeodem hos pasienter med bilateral nyre-
arteriestenose er studert bl.a. av Messina og
medarbeidere (5). De underseokte 17 pasien-
ter 1 perioden 1984-90. Hypertensjon ble
bedret hos samtlige pasienter, lungeadem
forekom kun hos én pasient etter en gjen-
nomsnittlig oppfelgingstid pa 2,4 ar. 77 %
fikk bedret sin nyrefunksjon, 12% hadde
uendret nyrefunksjon, mens kun 2 % hadde
redusert nyrefunksjon sammenliknet med
for intervensjonen. En enkelt episode med
akutt lungegdem hos en pasient med dérlig
kontrollert hypertensjon og redusert nyre-
funksjon ber lede til en diagnostisk renal
angiografi og revaskularisering ved signifi-
kante stenoser.
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