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BAKGRUNN Renal denervering (RDN) er blitt introdusert som et nytt mulig behandlings-
tilbud for pasienter med behandlingsresistent hypertensjon, definert som blodtrykk over 
140/90 mm Hg til tross for behandling med minst tre antihypertensive medikamenter. 
Vi gir en oversikt over denne type behandling, beskriver metoden og diskuterer mulig 
fremtidig bruk.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Oversikten er basert på et skjønnsmessig utvalg relevante artikler 
fra eget arkiv og egen erfaring og på litteratursøk i PubMed.

RESULTATER Renal denervering ved behandlingsresistent hypertensjon er basert på kun 
én randomisert studie med til sammen 104 pasienter, der intervensjonsgruppen fikk et 
fall i blodtrykk på 32/12 mm Hg, mens blodtrykket i kontrollgruppen forble uendret. Mer 
enn 16 000 pasienter, flesteparten i Tyskland, er blitt behandlet på dette grunnlag. I USA 
avventes data fra en større randomisert studie (n = 530) med «jukseoperasjon» før metoden 
eventuelt blir godkjent brukt.

FORTOLKNING Før renal denervering kan bli en anbefalt behandlingsform i Norge trengs 
det mer dokumentasjon for at metoden senker blodtrykket og at dette gir redusert sykelig-
het og dødelighet.
Dårlig medikamentetterlevelse er en viktig
årsak til persisterende høyt blodtrykk. Dette
må skilles fra behandlingsresistent hyperten-
sjon, hvor blodtrykket selv ved god pasient-
etterlevelse av terapien ikke går ned (1). Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) definerer
resistent hypertensjon som vedvarende høyt
blodtrykk på tross av behandling med minst
tre blodtrykksmedikamenter i adekvate doser,
hvorav ett skal være et diuretikum. Det anslås
at ca. 10  % av alle med høyt blodtrykk har
terapiresistent hypertensjon (2 – 4) og behov
for supplerende terapi. Forekomsten vil
variere med hvor godt pasientene er utredet for
sekundære årsaker til høyt blodtrykk og om
man har utelukket andre årsaker til refraktær
hypertensjon, som manglende medikament-
etterlevelse og kontorhypertensjon.

Vi ønsker å gi en oversikt over behand-
lingsmetoden renal denervering (RDN) og
diskutere om den kan være aktuell i behand-
ling av terapiresistent hypertensjon.

Kunnskapsgrunnlag
Oversikten er basert på et skjønnsmessig
utvalg av litteratur fra eget arkiv og egen
erfaring og på artikler funnet etter søk i Pub-
Med, avsluttet 15.9. 2013. Søkeordene var
«renal denervation», «treatment resistant
hypertension», «effects of treatment hyper-
tension», «hypertensjon cost» og «Norway
hypertension». Bare engelskspråklige og
norske artikler ble inkludert. I tillegg inklu-
deres definisjoner og retningslinjer fra større
anerkjente, relevante organisasjoner. De
omtalte studiene er ansett som grunnleg-
gende og viktige i dette feltet.
Rasjonale for renal denervering
Renal denervering er basert på hypotesen om
at nedsatt aktivitet i både afferente og effe-
rente sympatiske nervefibre i nyrearteriene
vil kunne senke blodtrykket hos pasienter der
vanlig terapi svikter (5). Hypertensive pasien-
ter har en overaktivitet i det sympatiske
nervesystemet, noe som blant annet vises
med økt renalt utslipp av noradrenalin i
plasma og økt sympatisk nerveaktivitet i
musklene (6 – 8). Sympatiske nervefibre til og
fra nyrene kan derfor være et angrepspunkt
for terapi. En nedsatt efferent nerveaktivitet
vil øke blodgjennomstrømmingen til nyrene
og redusere utslippet av renin, noe som fører
til økt natriurese, redusert intravaskulært
volum og blodtrykksreduksjon (5, 8).

Nedsatt afferent nerveaktivitet til hjernen
leder til redusert sympatisk signalering fra
hjernen generelt, slik at perifer kartonus
reduseres (9). De postganglionære sympa-
tiske nervene forløper parallelt med nyre-
arterien i dens adventitia og er derfor tilgjen-
gelig for nerveablasjon via kateter (5).

Perkutan intervensjon
Det er utviklet flere typer intervensjonsmeto-
der for renal denervering. Den hyppigst brukte
i studier er Symplicity Catheter System (10).
Ablasjonskateteret, som er koblet til en radio-
bølgegenerator, føres til nyrearteriene via en
perkutan inngang i a. femoralis communis.
Ablasjon utføres via en elektrode på enden av
kateteret (fig 1). Ablasjonstiden er 2 minutter
på hvert punkt i arterien.

For å få best mulig resultat, med optimal
nervedestruksjon, gjøres punktvise ablasjo-
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ner i spiralform longitudinalt i nyrearterien.
Man starter distalt, og etter hver ablasjon
trekkes katetret ca. 5 mm og roteres (10).
Totalt uføres 4 – 8 ablasjoner per nyrearterie,
avhengig av arteriens anatomi og lengde
(fig 2). Hvert ablasjonsområde har en dia-
meter på 5 mm, derfor vil en slik gjennom-
føring med stor sannsynlighet treffe nerve-
fibrene. Umiddelbare komplikasjoner har
knapt vært rapportert, men den langsiktige
effekten på nyrearteriene er ukjent. Katetre
med multiple elektroder samt bruk av ultra-
lyd, nevrotoksiske medikamenter og kryo-
ablasjon er metoder under utvikling som vi
kanskje vil se mer av i fremtiden (10).

Resultater – 
viktige studier på renal denervering
Den første humane studien med renal dener-
vering gjort med perkutan kateter-teknikk
og ablasjon med radiobølger ble publisert i
2009 (11). Den var ikke randomisert.
Behandlingseffekten ble vurdert hos 45 pa-
sienter. De som ble inkludert, hadde et sys-
tolisk blodtrykk på over 160 mm Hg og ble
oppfattet å ha behandlingsresistent hyper-
tensjon. Pasienter med sekundær årsak til
hypertensjon og med type 1-diabetes ble
ekskludert fra studien. Nyrefunksjon med
glomerulær filtrasjonshastighet (eGFR) på
45 ml/min/1,73 m2 og normale anato-
miske forhold i nyrearteriene var påkrevd.

Pasientene fortsatte å ta sine blodtrykks-

Figur 1  Angiografibilde som viser ablasjonskateter i hø
universitetssykehus, Ullevål
medikamenter på tross av intervensjonen.
Det var oppfølging etter én, tre, seks, ni og
12 måneder – med kontorblodtrykksmåling,
klinisk undersøkelse og blodprøver. Ved må-
linger etter intervensjonen var både systo-
lisk og diastolisk blodtrykk signifikant redu-
sert (p < 0,001) sammenliknet med blod-
trykket før intervensjonen. Gjennomsnittlig
fall var 21/10 mm Hg og 27/17 mm Hg etter
henholdsvis tre og 12 måneder (11). Det ble
ikke rapportert noen alvorlige komplikasjo-
ner ved selve intervensjonen og heller ikke
noen senere bivirkninger av behandlingen.

Symplicity HTN-1-studien
Viktige studier gjort etter den første studien
er Symplicity Clinical Trial Program-stu-
diene. Symplicity HTN-1 var en ikke-rando-
misert metodestudie med 153 behandlede
pasienter, inkludert de 45 pasientene fra den
første metodestudien (11), med interven-
sjonen utført ved flere behandlingssentre i
Australia, Europa og USA (12).

Gjennomsnittlig blodtrykk ved start var
176/98 mm Hg  17/14 mm Hg, og pasien-
tene tok gjennomsnittlig 5,1  1,4 antihyper-
tensive medikamenter. Fastlegene fikk
beskjed om ikke å endre medikamentregi-
met, med mindre det var absolutt nødvendig.
Gjennomsnittlig reduksjon i blodtrykk var
32/14 mm Hg etter 24 måneder (12) (fig 3).
Det er publisert data som viser vedvarende
blodtrykkssenkning også etter tre år (13).

yre nyrearterie. Fra angiografilaboratorium ved Oslo 
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Symplicity HTN-2-studien
Symplicity HTN-2 var en randomisert inter-
nasjonal studie hvor målet var å se på effek-
ten av renal denervering ved behandlings-
resistent hypertensjon (14). De inkluderte
pasientene (18 – 85 år) hadde et kontorblod-
trykk på over 160 mm Hg (150 mm Hg hos
pasienter med type 2-diabetes). 106 pasien-
ter ble randomisert til enten kontrollgruppe
(n = 54) eller intervensjonsgruppe (n = 52).
Kateterbasert nyrearterieablasjon ble hos
intervensjonsgruppen utført med bruk av
Symplicity Catheter System, mens kontroll-
gruppen fortsatte sitt medikamentregime.

Intervensjonsgruppen hadde et gjennom-
snittlig blodtrykk ved start på 178/97 mm Hg,
kontrollgruppens startblodtrykk var 178/98
mm Hg. Medikamentbruken var henholds-
vis 5,2 og 5,3 antihypertensive midler. Ved
seksmånederskontrollen var det i kontroll-
gruppen ingen endring fra startblodtrykket,
mens intervensjonsgruppen hadde en gjen-
nomsnittlig reduksjon på 32/12 mm Hg
(fig 4) (14). Nyrefunksjonen var uendret i
begge gruppene, også hos dem som hadde
eGFR på 45 – 60 ml/min/1,73 m2 (14).

Komplikasjoner ved prosedyren
Alle pasientene hadde diffuse abdominale
smerter under ablasjonen, og dette ble
behandlet med smertestillende og sedativer
intravenøst i de respektive studiene (11, 12,
14). Smertene var forbundet med selve pro-
sedyren og vedvarte ikke etter avsluttet inn-
grep (11). I metodestudien fra 2009 ble det

rapportert ett tilfelle med pseudoaneurisme
og ett med nyrearteriedisseksjon ved posi-
sjonering av føringskateteret (11). Kompli-
kasjonene ble behandlet på stedet.

I Symplicity HTN-1-studien fikk 10  % av
pasientene bradykardi under inngrepet, og
det ble behandlet med atropin. Tre pasienter
utviklet pseudoaneurisme i femoralarterien.
Disse ble behandlet på stedet uten komplika-
sjoner (12). Mindre spasmer og ødemer i kar-
veggen ble rapportert rett etter ablasjonen,
uten at dette hadde påvirkning på nyregjen-
nomblødning eller nyrefunksjon. I denne
studien ble nyrearteriene etter intervensjon
undersøkt med angiografi og MR. Man fant
ingen tegn til utvikling av nyrearteriestenose
grunnet intervensjon. Ingen pasienter utvik-
let stadium 4-nyresvikt eller ble dialysetren-
gende i løpet av to års oppfølging. To pa-
sienter i Symplicity HTN-1-studien behand-
let med renal denervering døde i løpet av to
år. Ingen av dødsfallene ble ansett som rela-
tert til behandlingen (12).

I Symplicity HTN-2-studien ble det ikke
rapportert noen alvorlige komplikasjoner.
Nyrefunksjonen etter seks måneder var
uendret i både intervensjons- og kontroll-
gruppen (14).

Diskusjon
Renal denervering har i løpet av de siste 2 – 3
år fått stor anvendelse i flere land hos pa-
sienter som oppfattes å ha terapiresistent
hypertensjon. Dokumentasjonsgrunnlaget er
imidlertid begrenset. Svakheter påpekt av

forfatterne av metodestudien (11) var at
13  % av pasientene hadde minimal blod-
trykksreduksjon, noe som kan tyde på at
sympatisk overaktivitet ikke alltid er årsa-
ken til behandlingsresistent hypertensjon,
eventuelt at det ikke ble utført en tilfreds-
stillende ablasjon. Noen pasienter hadde
også skiftet blodtrykksmedikamenter i opp-
følgingsperioden. Studien var ikke randomi-
sert og manglet kontrollgruppe (11).

Symplicity HTN-1 har liknende svak-
heter som den første metodestudien. For
eksempel er det så langt et lavt antall pasien-
ter som har møtt til 24-månederskontroll,
endringer i medikamentregime under opp-
følgingsperioden kan ha forekommet og stu-
dien mangler kontrollgruppe.

Siden det i HTN-2-studien ikke var noen
kontrollgruppe med intervensjon uten aktiv
ablasjon, er placeboeffekten i intervensjons-
gruppen ikke kontrollert for. I tillegg var ikke
sekundær- eller kontorhypertensjon definert
som eksklusjonskriterier, og det manglet kon-
troll av medikamentetterlevelsen (15).

I Symplicity HTN-3-studien blir det kon-
trollert for placeboeffekten. Dette er en ny
randomisert studie der man ser på effekten
av renal denervering hos behandlingsresis-
tente hypertensive pasienter (16). I denne
studien er det en blindet kontrollgruppe som
får kateterbasert intervensjon, men uten
ablasjon. Det er randomisert 530 pasienter
fordelt på ca. 90 behandlingssentre i USA.
Pasientene vil ikke få mulighet til å forandre
medikamentregime de første seks måneder
etter inklusjonen, med mindre det er ytterst
nødvendig. Inklusjon i denne studien ble
avsluttet i mai 2013, og resultatene vil bli
klare i mars 2014. Dette vil være avgjørende
for om Food and Drug Administration i
USA vil godkjenne renal denervering som
behandlingsmetode (Suzanne Oparil, per-
sonlig meddelelse september 2013).

I Norge er det nylig startet en studie med
renal denervering ved Universitetssykehuset
Nord-Norge i Tromsø (17) og en annen ved
Oslo universitetssykehus, Ullevål – «Oslo
RDN Study» (NCT 01673516) (18). I Oslo-
studien randomiseres pasientene til renal
denervering eller spesialtilpasset medika-
mentell behandling etter undersøkelse med
impedanskardiografi (19).

Manuelt målt systolisk kontorblodtrykk
på > 140 mm Hg og ambulatorisk systolisk
dagblodtrykk med gjennomsnitt > 135 mm
Hg er valgt som inklusjonskriterium, for å
utelukke pasienter med kontorhypertensjon.
Grensen for systolisk blodtrykk, på > 140
mm Hg målt manuelt på legekontoret, kunne
settes lavere enn i Symplicity-1- og Sympli-
city-2-studiene fordi man i Oslo RDN Study
krever forhøyet ambulatorisk blodtrykk hos
alle. Pasientene utredes svært grundig med
tanke på sekundære årsaker, som primær

Figur 2  Ablasjonskateter i nyrearterie. Nervene er skjematisk illustrert. I hver nyrearterie utføres 4 – 8 abla-
sjoner med 5 mm avstand symmetrisk fordelt rundt arteriens cirkumferens
34 Tidsskr Nor Legeforen nr. 1, 2014; 134
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Figur 4  Data fra Symplicity HTN-2-studien (14). Oppfølging etter seks måneder viser signifikant reduksjon 
i blodtrykk hos pasienter behandlet med renal denervering, samtidig som blodtrykket er uforandret i kontroll-
gruppen. Figuren er omarbeidet etter tillatelse fra The Lancet
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hyperaldosteronisme og nyrearteriestenose,
og alle kontrolleres for manglende medika-
mentetterlevelse med ambulatorisk blod-
trykksmåling etter bevitnet inntak av mor-
gendosen av blodrykksmedikamentene.

Den første åpne fasen av Oslo RDN Study
er publisert (18). Den viser usikker effekt på
blodtrykket hos pasienter med dokumentert
behandlingsresistent hypertensjon. Slike pa-
sienter er vanskelig å identifisere. Av 18
pasienter som gjennomgikk full utredning
inklusive dokumentasjon av forhøyet ambu-
latorisk dagblodtrykk, var det bare seks som
hadde behandlingsresistent hypertensjon og
var kvalifisert for renal denervering.

Gode data på langtidseffekten av renal
denervering finnes foreløpig ikke. Dette må
undersøkes, også med tanke på at renale
nervefibre kan regenerere (20). Påvirknin-
gene på nyrefunksjon, hjerte og kar er ikke
godt nok kartlagt, og vi kan heller ikke med
sikkerhet si om renal denervering beskytter
mot hypertensjonsrelatert organskade eller
reduserer morbiditet og mortalitet (21).

Renal denervering er foreløpig bare utført
hos pasienter som man har ment hadde
behandlingsresistent hypertensjon. Med
forventet blodtrykkssenkende effekt som i
Symplicity-2 (14) er det med kostnad-nytte-
analyse beregnet en kostnadsparende effekt
av behandlingen. Hvis den blodtrykkssen-
kende effekten av renal denervering er varig,
blir innsparingen større jo yngre pasienten er
(22). I tidligere gjennomførte studier med
renal nerveablasjon har man etter interven-
sjonen hatt uforandret medisinering. Kost-
naden for renal denervering er lagt til kost-
naden for medikamentell behandling, der-
med er det ikke blitt noen direkte besparelse.

I Tyskland er renal denervering del av
behandlingstilbudet for terapiresistent hy-
pertensjon. Til tross for at det kun er utført
én relativt liten randomisert studie (14), blir
behandlingen utført ved 200 sentre, og mer
enn halvparten av de 16 000 pasientene som
er behandlet på verdensbasis, har fått be-
handlingen i Tyskland (James Hallums, per-
sonlig meddelelse juli 2013).

Det foreligger ikke sikre data om lang-
tidseffekten av behandling med renal dener-
vering. De norske studiene vil bidra med
kunnskap om hvorvidt renal denervering er
et behandlingsalternativ ved terapiresistent
hypertensjon. Det er publisert flere over-
siktsartikler der det manes til forsiktighet,
og det stilles en rekke kritiske spørsmål til
dokumentasjon og ukritisk bruk av renal
denervering (21, 23, 24). Fra et internasjo-
nalt samarbeidsprosjekt, der studiene i
Tromsø og Oslo inngår (17, 18), er det nylig
rapportert resultater fra 109 pasienter (25).
Den blodtrykkssenkende effekten er langt
mer beskjeden enn i Symplicity-1- og Sym-
plicity-2-studiene (12, 14).
Tidsskr Nor Legeforen nr. 1, 2014; 134   35
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Konklusjon
Renal denervering som behandling av pa-
sienter med terapiresistent hypertensjon er
foreløpig på eksperimentstadiet. Den blod-
trykkssenkende effekten av behandlingen i
de første studiene var stor, men den er mer
usikker hos pasienter som blir grundigere ut-
redet. Det er flere ubesvarte spørsmål, for
eksempel hvilke pasienter som vil kunne
respondere på renal denervering.

Renal denervering synes å være en trygg
prosedyre, med få umiddelbare komplika-
sjoner, men langtidsdata foreligger ikke. Vi
trenger flere randomiserte studier før denne
metoden eventuelt kan innføres som rutine-
behandling for terapiresistent hypertensjon
ved norske sykehus.
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