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1 Introduktion 
 

Denne systematiske litteraturgennemgang omhandler kateterbaseret nyredenerve-
ring til behandling af behandlingsresistent hypertension versus sædvanlig praksis 

(som omfatter: ingen behandling, farmakologisk tillægsbehandling, teknologibase-

ret behandling for forhøjet blodtryk og placebobehandling).  
 

Det er tidligere i Sundhedsdirektørkredsen besluttet, at den internationalt EUnet-
HTA-producerede MTV-rapport om 'Rapid assessment of renal denervation systems 

for treatment-resistant hypertension' (1) skulle kommenteres ved klinisk ekspert 
inden for området. I forbindelse med afventning af danske resultater er der imidler-

tid fremkommet andre undersøgelser inden for området. Denne forskning har sået 
tvivl om EUnetHTA-rapportens resultater, som overvejende er baseret på observa-

tionelle studier (og små populationer). Derfor gennemføres en systematisk littera-
turgennemgang inden for perioden fra rapportens slut-søgedato til december 2016. 

Denne analyse vil kunne bidrage med seneste internationale viden inden for områ-
det. 

 
 

2 Baggrund  
Resultater fra EUnetHTA-rapport 

I 2013 publiceredes i regi af EUnetHTA-samarbejdet en medicinsk teknologivurde-

ring (MTV) omhandlende kateterbaseret nyredenervering (1).  
 

Rapporten omhandler patienter med behandlingsresistent arteriel hypertension (de-
fineret som: vedvarende hypertension på trods af administration af mindst tre anti-

hypertensive lægemidler, herunder et diuretikum) med blodtryk ≥ 140/90 mm Hg 
og hvor der ikke kunne påvises anden sekundær årsag til hypertensionen. I rappor-

ten undersøges nyredenervering, hvor efferente sympatiske nerver og afferente 

nerver i nyrekarvæggen overbrændes/destrueres for at reducere sympatisk aktivi-
tet og derved reducere blodtrykket. Som sammenligningsgrundlag benyttes sæd-

vanlig praksis, som bl.a. består af ingen behandling, yderligere farmakologisk be-
handling eller placebobehandling.  

 

Konklusion 

� Litteraturgennemgangen resulterede i udvælgelse af ét systematisk 
Cochrane-review fra 2017. 

� I Cochrane-reviewet findes lav til moderat evidens for, at nyredenervering 
ikke forbedrer kliniske effektmål ved sammenligning med standard-

behandling, og på nuværende tidspunkt kan evidensen ikke understøtte 

brugen af nyredenervering.  
� Samlet set kan der således ikke påvises nogen fordele ved nyredenerve-

ring over for standardbehandling hos patienter med resistent hypertension. 
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EUnetHTA-rapportens resultater, som er baseret på en grundig systematisk littera-

turgennemgang, viste på baggrund af systematiske reviews, RCT-studier, kontrolle-

rede, ikke-randomiserede studier og case-series, at nyredenervering er en sikker 
procedure på kort til mellemlangt sigt. Risici undersøges typisk ikke som primært 

effektmål, og det kan ikke afvises, at nogle risici/komplikationer ikke er tilstrække-
ligt rapporteret. 

 
Hvad angår den kliniske effekt, konkluderer rapportens forfattere, at der synes at 

være en positiv effekt af nyredenervering (ved hjælp af Symplicity®-systemet) i 
forhold til reduktion af blodtryk. Effektforhold relateret til andre systemer er usikre, 

da disse kun er undersøgt på meget få patienter. Angående andre effektforhold i 
relation til Symplicity®-systemet, herunder dødelighed og kardiovaskulær morbidi-

tet, er resultaterne inkonklusive.  
 

Efterfølgende forskningsresultater viser imidlertid, at EUnetHTA-rapportens resulta-
ter bør opdateres, da ny evidens er fremkommet, og det er fundet nødvendigt at 

gennemføre en systematisk litteraturgennemgang med henblik på præsentation af 

seneste forskningsresultater. 
 

Patientgruppe  

Patientgruppen udgør patienter med behandlingsresistent forhøjet blodtryk. Forhø-

jet blodtryk (hypertension) kan defineres ved et systolisk blodtryk ≥140 eller som 
diastolisk blodtryk ≥90 mmHg (2). Definitionen for hypertension varierer internati-

onalt, hvilket skal medtænkes, når der ses på prævalensen af behandlingsresistent 
hypertension (3). Den præcise prævalens for behandlingsresistent hypertension er 

ukendt, men anses for at være en almindelig klinisk lidelse (4, 5). Det europæiske 
selskab for hypertension (ESH) og det europæiske selskab for kardiologi (ESC) rap-

porterer om en prævalens mellem 5 og 30 % blandt patienter med hypertension 
(3), mens et studie af Persell et al. viser, at 8,9 % af amerikanske voksne personer 

med hypertension har resistent hypertension (5).  
 

Forekomsten af hypertension varierer betydeligt internationalt, men ca. 20-25 % af 

den voksne danske befolkning har vedvarende hypertension, der er behandlings-
krævende (6, 7). Ydermere stiger prævalensen med alderen, således at op imod 

halvdelen af alle ældre har hypertension (7, 8). Hypertension kan bl.a. være forår-
saget af en række livsstilsfaktorer som stress, uhensigtsmæssig kost, rygning, ned-

sat fysisk aktivitet og et større regelmæssigt alkoholindtag (7). Ved mild eller mo-
derat hypertension opleves typisk ingen symptomer, hvorimod en svær hypertensi-

on ofte vil være forbundet med svimmelhed, hovedpine, træthed, kvalme, koncent-
rationsbesvær, dyspnø, hjertebanken eller hævede ben (7). Symptomerne eller 

mangel på samme gør sig ligeledes gældende for behandlingsresistent hypertension 
(4). 

 
Behandling  

Ubehandlet eller utilstrækkeligt behandlet hypertension øger risikoen for iskæmisk 
hjertekarsygdom (7). Op mod halvdelen af patienter med behandlingsresistent hy-

pertension er således i større risiko for øget morbiditet og kardiovaskulære hændel-

ser end personer med kontrolleret hypertension (9). Behandlingsresistent hyper-
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tension diagnosticeres, når den sædvanlige behandling, der hovedsagelig består af 

livsstilsændring og forskellige medicinske præparater, ikke virker efter gentagne 

forsøg. Det bør understreges, at diagnosen vedrører patienter, som efterlever den 
anviste behandling. Disse patienter kan hermed forsøges behandlet med nyre-

denervering (DRG-kode: KPCW10A), da sympatisk overaktivitet i forbindelse med 
nyrerne anses som værende en af årsagsfaktorerne ved resistent hypertension 

(10). Nyredenervering er en kateterbaseret behandling tilsvarende de behandlinger, 
der foretages for hjerterytmeforstyrrelser. Behandlingen foregår ved indførelse af et 

tyndt kateter via lysken til højre og venstre nyrepulsåre og foretages under lokal-
bedøvelse. Kateteret er forsynet med varmeelektroder, der ved stimulering kan 

brænde de nervetråde omkring nyrepulsårerne, som formodes værende årsagen til 
hypertensionen (ablationsbehandling). Kateterbaseret nyredenevering har således 

til hensigt at behandle hypertension blandt patienter, hvor den sædvanlige behand-
ling ikke virker – og kan dermed forebygge følgesygdommene ved hypertension. 

 

Det er nødvendigt med et opdateret billede af effekterne vedrørende kateterbaseret 

nyredenervering. Hensigten er at bidrage til videre planlægning/beslutningstagning 

inden for området. 

 

Analysespørgsmål: 

� Hvilke dokumenterede kort- og langsigtede effekter kan identificeres ved kate-

terbaseret nyredenervering til behandling af behandlingsresistent hypertension 

versus sædvanlig praksis. 

 
 

3 Metode 
Nærværende projekts analysespørgsmål er overordnet søgt afdækket og besvaret 
via systematisk litteraturgennemgang. Litteraturgennemgangen er baseret på nati-

onale/internationale studier inden for området. Litteratursøgning og -vurdering er 
gennemført på baggrund af en i forvejen opstillet protokol (bilag 1). Der er til for-

målet udarbejdet specifikke søgestrategier, som opbevares som dokumentation. 
Søgninger er gennemført i PubMed, Embase, CINAHL og Cochrane-databasen fra 

juni 2013 til december 2016. Tidsgrænsen blev sat ud fra slutdato i EUnetHTA-rap-

porten. Udvælgelse og kvalitetsvurderinger af litteraturen er gennemført af to re-
viewere uafhængigt af hinanden. I undersøgelsen inkluderedes komparative studi-

er, der sammenlignede effekten af kateterbaseret nyredenervering til behandling af 
behandlingsresistent hypertension versus sædvanlig praksis. Vurderede effektfor-

hold - primære effektmål: 
� Samlet dødelighed 

� Kardiovaskulær dødelighed 
� Kardiovaskulær morbiditet (slagtilfælde, myokardieinfarkt, hjertesvigt) 

� Blodtryk (ændringer i systolisk og diastolisk blodtryk) 
� Komplikationer under eller efter behandling. 

 

Kvaliteten af studier er vurderet ved hjælp af tjeklister tilpasset det konkrete stu-

diedesign, blandt andet AMSTAR til vurdering af systematiske reviews. Ved besva-

relse af undersøgelsesspørgsmål er Grading of Recommendations Assessment, De-
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velopment and Evaluation (GRADE) benyttet til vurdering af evidensgrundlaget for 

hvert enkelt primære effektmål. Overføringsværdien af den tilgængelige litteratur til 

danske forhold vurderes ligeledes. 

 
Effektmålenes resultater præsenteres som relativ risiko (RR) eller 'mean difference' 
(MD) med tilhørende konfidensintervaller. 

 

Litteratursøgning 

� AU Library, Det Kgl. Bibliotek. 

 

 

4 Resultater 

Litteratursøgningen (bilag 1) resulterede i 1 studie, et Cochrane-review fra 2017 af 

Coppolino et al. (10) (figur 1). Yderligere seksten studier blev vurderet i fuldtekst, 

men ingen studier kunne inkluderes i dette review (referenceliste kan indhentes hos 

forfattere). Eksempelvis var der i fire studier ikke inkluderet en kontrolgruppe, 

hvorfor studierne blev ekskluderet på grund af dårlig kvalitet (høj risiko for bias), 

og fire studier omhandlede patienter med anden sygdom end resistent hyperten-

sion, jf. tabel 1. 
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Figur 1. Oversigt over udvælgelse af studier 
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Supplerende studier fundet via 
andre kilder 

(n = 1) 

Antal studier efter fjernelse af dupletter 
(n = 347) 

Antal studier screenet 
pba. titel og abstract* 

(n = 347  ) 

Antal studier ekskluderet 
(n = 331) 

Fuld tekst artikler 
vurderet 
(n = 17) 

Fuld tekst artikler ekskluderet:  
(n = 16)   pba.: 

� Dublet (1) 
� Konferenceabstract (2) 
� Ikke relevant formål (1) 
� Dårlig kvalitet (4)  
� Ikke relevant patientgruppe (4)  
� Inkluderet i Cochrane review (2) 
� Ikke relevant intervention (1) 
� Systematisk review ældre end 

cochrane review (1) 

Studier inkluderet I kvalitativ syntese  
(n = 1) 

 
* På baggrund af nyt Cochrane-review fra 2017 inkluderes ikke studier før 2016. 
 
 

4.1 Resultater fra Cochrane-reviewet  

 

Formål  

Reviewets formål er at vurdere kort- og langtidseffekterne af kateterbaseret nyre-
denervering blandt patienter med behandlingsresistent hypertension på baggrund 

af følgende effektmål: 
• patientcentrerede effektmål, herunder kardiovaskulær morbiditet og mortali-

tet, samlet mortalitet, hospitalsindlæggelse og livskvalitet. 
• blodtrykskontrol 

• kardiovaskulær og metabolisk profil 
• nyrefunktion 

bivirkninger, såsom bradykardi, hypotensive episoder, pseudoaneurismer i 
femoralarterien og nyrearteriedissektioner. 

 
Metode  

Litteratursøgningen blev foretaget i følgende databaser: the Cochrane Hypertension 
Group Specialised Register, the Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(CENTRAL), MEDLINE, EMBASE and ClinicalTrials.gov i februar 2016 og resulterede i 

1057 studier. Efter fuldtekstlæsning blev 12 studier inkluderet i reviewet samt 26 
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igangværende studier. De inkluderede studier er RCT-studier, alle udelukkende med 

en voksen population og med en studievarighed varierende fra 3 til 12 måneder. 

Nyredenerveringsproceduren blev gennemført med Symplicity®-systemet i ni ud af 
12 studier.  

 
Kvaliteten af Cochrane-reviewet er vurderet som værende høj. 

 
Resultater  

Reviewet inkluderer 12 studier med i alt 1149 patienter. I fire af studierne sam-
menlignes nyredenervering med placebobehandling, i et studie sammenlignes prok-

simal ablation (proximal ablation) med en komplet nyredenervering (complete renal 
artery denervation), og i de resterende studier sammenlignes nyredenervering med 

standardbehandlingen eller intensiveret antihypertensiv behandling.  
 

Ingen af de inkluderede studier var designet til at kunne vurdere blandt andet mor-
talitet eller kardiovaskulære hændelser på grund af små populationer og kort op-

følgningstid.  
 

Tabel 1. Oversigt over reviewets hovedresultater. Nyredenervering sam-
menlignes med standardbehandling* 

Tilstand Resultat Studier 

Primært outcome 

Ikke-dødelig kardiovas-
kulær hændelse 

Myokardieinfarkt (RR 1.31, 95 % CI 0.45 til 
3.84) (lav kvalitet af evidens). 

Fire studier med i alt 
742 patienter. 

Iskæmisk slagtilfælde (RR 1.15, 95 % CI 0.36 
til 3.72) (lav kvalitet af evidens). 

Fire studier med i alt 
823 patienter. 

Ustabil angina (RR 0.63, 95 % CI 0.08 til 
5.06) (lav kvalitet af evidens). 

To studier med i alt 
201 patienter. 

Dødelighed (All-cause 
mortality) 

To personer døde i interventionsgruppen, 
mens en person i sham-gruppen døde.   

Et studie med 535 
patienter. 

Hospitalsindlæggelse 

Fem patienter i interventionsgruppen og en 
patient i sham-gruppen blev indlagt med 
pseudoaneurisme i femoralarterien. Ni patien-
ter i interventionsgruppen og en patient i 
sham-gruppen blev indlagt med hjertesvigt.     

Et studie med 535 
patienter. 

Sekundært outcome 

24-timers ambulant blod-
trykmonitorering (ABPM) 

Systolisk blodtryk (MD: 0.28 mmHg, 95 % CI 
-3.74 til 4.29) (moderat kvalitet af evidens). 

Fem studier med i alt 
797 patienter. 

Diastolisk blodtryk (MD: 0.93 mmHg, 95 %CI 
-4.50 til 6.36) (moderat kvalitet af evidens). 

Fire studier med i alt 
756 patienter. 

Blodtryksmåling på ar-
bejde 

Systolisk blodtryk (MD -4.08 mmHg, 95 % CI 
-15.26 til 7.11) (moderat kvalitet af evidens). 

Seks studier med i alt 
886 patienter. 

Diastolisk blodtryk (MD -1.30 mmHg, 95 % CI 
-7.30 til 4.69) (moderat kvalitet af evidens). 

Fem studier med i alt 
845 patienter. 

Nyrefunktion 

Serumkreatinin (MD 0.01 mg/dl, 95 % CI -
0.12 til 0.14) (lav kvalitet af evidens). 

Tre studier med i alt 
736 patienter. 

Estimeret glomerulær filtrationshastighed 
(eGFR) eller kreatininclearance (MD -2.09 
ml/min, 95 % CI -8.12 til 3.95) (lav kvalitet af 
evidens). 

Fire studier med i alt 
837 patienter. 
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Bivirkninger 
Lav kvalitet af evidens for at nyredenervering 
signifikant øger tilfælde af bradykardi (6.63, 
95 % CI 1.19 til 36.84). 

Tre studier med i alt 
220 patienter 

* En relativ risiko over 1 betyder større samlet signifikant/ikke-signifikant risiko for, at effekten optræ-
der i gruppen af nyredenerverede. 
 

Overordnet fremgår det af reviewet, at kateterbaseret nyredenervering ikke redu-

cerer risikoen for alvorlige kardiovaskulære hændelser, herunder myokardieinfarkt 
(hjerteanfald), iskæmisk slagtilfælde og ustabil angina pectoris, når der sammen-

lignes med kontrolgruppen. Endvidere har behandlingen ingen klar effekt på 24-ti-

mers ambulant blodtryksmonitorering (ABPM), systolisk og diastolisk blodtryk målt 
på arbejde, og ingen tydelig fordel for nyrefunktionen, mens behandlingen øger risi-

koen for bradykardiepisoder. Omvendt er kateterbaseret nyredenervering ikke as-
socieret med en signifikant højere risiko for andre bivirkninger, såsom femoralarte-

rielle pseudoaneurismer, lændesmerter/smerter i siden, hypotensive eller hyperten-
sive episoder og langsigtet hyperkaliæmi. Generelt fandtes kun sparsomme eller 

ingen data på dødelighed, hospitalsindlæggelse eller andre bivirkninger. 
 

Det konkluderes således, at nyredenervering ikke er associeret med en reduktion i 
forekomsten af vaskulære hændelser eller med forbedret nyrefunktion sammenlig-

net med standardbehandling. Ligeledes er det påvist, at nyredenervering ikke er 
associeret med en reduktion i blodtryk.  

 
I forhold til bivirkninger er der sammenholdt med kontrolgruppen fundet flere epi-

soder af bradykardi blandt patienter, som havde fået nyredenervering.  
 

Disse konklusioner er baseret på evidens af moderat til lav kvalitet. 
 

 

5 Kapitelsammenfatning  
Litteraturgennemgangen inkluderede et systematisk Cochrane-review fra 2017, 
hvori tidligere relevante studier var inkluderet – således også det danske RCT-stu-

die fra 2016. Engelske NHS udgav ligeledes i 2016 anbefalinger vedrørende nyre-

denervering (11). 
 

Cochrane-reviewet, de engelske anbefalinger og det danske studie anbefaler sam-
stemmende en afventende strategi i forhold til anvendelse af nyredenervering hos 

patienter med behandlingsresistent hypertension. 
 

I Cochrane-reviewet findes evidens af lav til moderat kvalitet, som viser, at nyre-
denervering ikke forbedrer kliniske effektmål, når man sammenligner med stan-

dardbehandling, og på nuværende tidspunkt kan evidensen ikke understøtte brugen 
af nyredenervering. I det engelske review efterspørges yderligere undersøgelser 

med henblik på dels at identificere egnede kandidater til nyredenervering, dels at 
forbedre teknologien og demonstrere eventuel effektivitet af nyredenervering til 

reduktion af blodtryk og forbedring af kliniske effektforhold. Således konkluderer 
Mathiassen et al. (12) i det danske studie også, at yderligere klinisk brug af nyre-

denervering bør afvente positive resultater fra dobbeltblindede, sham-kontrollerede 

forsøg med multipolære ablationskatetre eller nye denervationsteknikker. Mathias-
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sen et al. (12) fandt i et sham-kontrolleret studie blandt 69 patienter med behand-

lingsresistent hypertension ensartede reduktioner i dagtids-systolisk blodtryk mel-

lem grupperne ved tre og seks måneder. 
 

Samlet set kan der ikke påvises nogen fordel ved nyredenervering over for stan-
dardbehandling hos patienter med resistent hypertension. 
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Bilag 1 
 

Søgestrategi vedr. kateterbaseret nyredenervering til behandling af be-

handlingsresistent hypertension  

 

 

Formål med projektet 

Det systematiske review har til formål at undersøge effektforhold i relation ved an-

vendelse af kateterbaseret nyredenervering til behandling af behandlingsresistent 

hypertension hos patienter med forhøjet blodtryk. Brugen af testen sammenlignes 
med sædvanlig praksis (som omfatter: ingen behandling, farmakologiske tillægsbe-

handling, teknologibaseret behandling for forhøjet blodtryk og placebobehandling). 
Der ønskes en systematisk opsummering på systemets effektforhold i relation til de 

primære effektmål: 
� Samlet dødelighed 

� kardiovaskulær dødelighed 
� Kardiovaskulær morbiditet (slagtilfælde, myokardieinfarkt, hjertesvigt) 

� Blodtryk (ændringer i systolisk og diastolisk blodtryk) 
� Komplikationer under eller efter behandling  

 
Hensigten med søgningen er i relevante databaser at indsamle referencer, der be-

skæftiger sig med disse effektforhold. Der søges/afgrænses ikke indledningsvis på 
sammenligningsgrundlag og effektmål. 

 

Søgning vedr. effekt/risici ved brug af kateterbaseret nyredenervering. Søgning er 
afgrænset via PICO-strukturen. Søgning er baseret på eksisterende søgning fra 

EUnetHTA-rapporten "RENAL DENERVATION SYSTEMS FOR TREATMENT-RESISTANT 
HYPERTENSION", publiceret december 2013. 

 
Slut-søgedatoer i rapporten: 13.-27. juni 2013 – der ønskes altså søgt fra disse 

datoer – juni 2013. 
 

Link til rapport:  

http://EUnetHTA.eu/sites/5026.fedimbo.belgium.be/files/Renal%20Denervation%2

0Systems%20for%20treatment-
resistant%20hypertension_Rapid%20REA_Final_Dec%202013_0.pdf 

  

Afgrænsning for søgning: 

Aldersgruppe: Ingen 

Tid: juni 2013 – december 2016 (på baggrund af søgning i EUnetHTA-rapport) 
Sammenligningsgrundlag og effektmål: Ingen 

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk 
Studiedesign: Søgningen skal afgrænses til prospektive kohortestudier, RCT-studier 

og systematiske reviews (herunder Cochrane-reviews, evidensbaserede retningslin-
jer og MTV-rapporter). 

 
Fuld søgestrategi kan indhentes hos forfatter. 



www.defactum.dk




