tukasz Stryczynski, Anna Posadzy-Mataczynska

ARTYKUL REDAKCYJNY

Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Postepowanie w miazdzycowym zwezeniu
tetnicy nerkowe; — angioplastyka
czy leczenie zachowawcze?

Therapeutic management of atherosclerotic renal artery stenosis

— angioplasty or conservative treatment?

Summary

Atherosclerotic renal artery stenosis (ARAS) is an impor-
tant and common clinical manifestation of systemic athero-
sclerosis. The clinical implications of ARAS include arte-
rial hypertension, irreversible impairment of renal func-
tion and recurrent flash pulmonary edema. The aim of
this article is to discuss: 1) the efficiency of two principal
therapeutic approaches in ARAS — renal artery
revascularization and pharmacological (conservative)
treatment; 2) clinical evaluation of patients with ARAS;
3) factors that are important in the choice of optimal treat-
ment.
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Miazdzycowe zwezenie tetnicy nerkowej (ARAS,
atherosclerotic renal artery stenosis) stanowi istotny
objaw ogdlnoustrojowego procesu aterogenezy. Oce-
nia si¢, ze ARAS moze dotyczy¢ okolo 1-5% popula-
¢ji chorych z nadci$nieniem tetniczym, nalezy wige
do najczgstszych postaci wtornego nadci$nienia o po-
tencjalnie usuwalnej przyczynie [1, 2]. Istnieje réw-
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niez znamienny zwigzek miedzy ARAS a rozwojem
nefropatii niedokrwiennej, ktéra u niektérych pa-
¢jentow prowadzi do schylkowej niewydolnosci ne-
rek.

Zlozono$¢ problemu, ujawniajaca si¢ réznorod-
nymi objawami klinicznymi ARAS oraz czgstym
wspolistnieniem powaznych chordb towarzyszacych,
powoduje, ze postgpowanie 1 wybdr optymalnej tera-
pii u duzej czgsci chorych z rozpoznanym ARAS ro-
dzi wiele watpliwosci. Nie dziwi wigc ciggle poja-
wianie si¢ znaczacej liczby publikacji w renomowa-
nych czasopismach hipertensjologicznych, kardiolo-
gicznych, nefrologicznych, radiologicznych i chirur-
gicznych, poruszajacych zagadnienie ARAS. Auto-
rzy, analizujac te same badania, nierzadko wyciagaja
kraficowo odmienne wnioski. GIéwna granica sporu
spoczywa przede wszystkim na wyborze post¢powa-
nia zachowawczego lub rewaskularyzacji jako prefe-
rowanej terapii ARAS [3-6].

Ze wzgledu na istotno$¢ kliniczng zagadnienia
w tym artykule zostanie przedstawiony aktualny stan
wiedzy na temat przebiegu oraz implikacji klinicz-
nych ARAS, wyboru wlasciwego postepowania tera-
peutycznego oraz jego wplywu na przebieg choroby
1 rokowanie.

Miazdzycowe zwezenie tetnicy
nerkowej — patogeneza

Miazdzyca, ktora rozwija si¢ w obrebie tetnic ner-
kowych, najczesciej lokalizuje si¢ w poczatkowym
odcinku naczynia (ujcie, ostium) i stanowi przedtu-
zenie zmian rozpoczynajgcych si¢ w aorcie. U nie-
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ktorych chorych ARAS moze takze dotyczy¢ pozo-
stalych odcinkéw tetnicy, w tym galezi wewnatrz-
nerkowych. Niewielkie ograniczenie pola przekroju
Swiatla naczynia nie wigze si¢ z negatywnymi skut-
kami hemodynamicznymi. Za znamienne zwezenie
tetnicy nerkowej, a wigc takie, ktore wiaze si¢ ze
spadkiem przeplywu krwi przez naczynie, uwaza si¢
zmiany przekraczajace 60—70% Srednicy naczynia.
Istotno$¢ hemodynamiczng zwezenia mozna ocenid,
umieszczajac przed zwezeniem i za nim cewnik we-
wnatrznaczyniowy monitorujacy ci$nienie tetnicze
— spadek ci$nienia skurczowego o najmniej 20 mm
Hg jest uwazany za istotny. Ta metoda stosowana
jest na przyklad w kwalifikacji do badania Cardiova-
scular Outcomes in Renal Atheroslerotic  Lesions
(CORAL) w przypadku zwezen nieprzekraczajacych 80%
[7, 8]. Wigksze zwezenia zawsze sa uwazane za istot-
ne 1 nie wymagajg weryfikacji. Charakter zmian
mozna takze oceni, analizujgc spektrum przeplywu
w tetnicy nerkowej w miejscu 1 poza miejscem zwe-
zenia w badaniu Doppler duplex. Zazwyczaj ARAS,
ktére przekraczaja 60%, powodujg zauwazalne zmia-
ny przeplywu (istotny wzrost maksymalnej predko-
Sci skurczowej) w miejscu zwezenia, a zmiany prze-
kraczajgce 80% powoduja widoczne uposledzenie
przeplywu wewnatrznerkowego (m.in. pomiary Acc
oraz AcT — bezwzglednej wartoSci przyspieszenia
oraz czasu przyspieszenia).

Uposledzenie perfuzji nerki przez ARAS moze
by¢ przyczyna nadcis$nienia tgtniczego w mechani-
zmie aktywacji ukladu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone) [9]. Wzrost
aktywnosci uktadu RAA ma na celu przeciwdziala-
nie spadkowi filtracji w niedokrwionej nerce, jednak
skutki tego sa ogélnoustrojowe. Angiotensyna 11 sil-
nie zweza tetnicze fozysko naczyniowe, powodujac
wzrost oporu obwodowego. Réwnoczesnie dochodzi
do pobudzenia aktywnosci ukladu wspoélczulnego
1 zwickszenia wydzielania migdzy innymi aldosteronu,
katecholamin 1 wazopresyny. Efekt zwigkszonego
wchlaniania sodu w nerkach jest potegowany przez
dzialanie aldosteronu. Nieskompensowany wzrost
wolemii wywolany tym dzialaniem moze si¢ objawiaé
przez niewyjasnione epizody zastoinowej niewydol-
nosci serca, wlgcznie z nawracajgcymi obrzgkami ptuc.
Ta sytuacja ma miejsce szczeg6lnie wtedy, gdy wyste-
puje obustronne ARAS.

Obecnosé istotnego ARAS powoduje postepujace
uposledzenie funkeji nerki i rozw6j nefropatii niedo-
krwiennej [10]. W badaniach obrazowych ujawnia
si¢ stopniowe zmniejszanie si¢ wymiaru nerki i ro-
snacg roznice wielkosci miedzy nerkami. Atrofia po-
stepuje szczegdlnie gwaltownie przy catkowitej oklu-
zji tetnicy nerkowej, jednak nawet niecatkowite zaje-

cie naczynia powoduje zanik migzszu nerkowego.
Proces ten nie jest w pelni spowodowany martwicg
komorek tworzacych nefrony w prostym mechani-
zmie niedoboru tlenu [11]. Wigkszo§¢ krwi dopro-
wadzanej przez tetnicg nerkows to krew potrzebna
do zachowania wlasciwej filtracji, a mniej niz 10%
tlenu dostarczanej przez nia jest niezbedne dla za-
chowania prawidlowego metabolizmu tkanki nerko-
wej. Wykazano jednak, ze aktywowany przez niedo-
krwienie uklad RAA przyczynia si¢ do indukeji apop-
tozy. Co wazne, zmiany dotykaja takze druga nerke,
gdzie stopniowo dochodzi do w wigkszosci nieod-
wracalnych proceséw szkliwienia oraz przerostu
tkanki fgcznej. W przypadku zmian obustronnych
procesy te nabierajg tempa.

To wspotwystepowanie zmian o komponencie od-
wracalnej oraz nieodwracalnej, bedacych skutkiem
ARAS oraz zmian zaleznych od wspdlistniejacych
sytuacji klinicznych, jest istotnym elementem utrud-
niajgcym przewidywanie u konkretnego chorego
efektéw zaplanowanej terapii.

Miazdzycowe zwezenie tetnicy
nerkowej — czestos¢ wystepowania

Wryniki badafi populacyjnych Hansena 1 wsp.
z uzyciem techniki doplerowskiej wykazaly czgstos¢
wystepowania istotnego zwezenia tetnicy nerkowej
u 0s6b powyzej 65 roku zycia — okolo 6,8% [12].
W wyselekcjonowanej grupie os6b poddawanych za-
biegom cewnikowania aorty z powodu podejrzenia
choroby wieficowej czy naczyin obwodowych czgstosé
ARAS byla jeszcze wicksza 1 siggala nawet 34% ba-
danych (Conlon i wsp. [13]), z czego wigcej niz 1/3
przypadkéw stanowily zwezenia istotne (> 50%).
Miazdzycowe zwezenie tetnicy nerkowej nierzadko
dotyczy jednoczesnie obu tetnic. Wystepuje gléwnie
u os6b przekraczajacych 50 rok zycia. Rzadko stano-
wi izolowany objaw procesu miazdzycowego.
W przypadku ARAS szczegdlnie czesto obserwuje si¢
wspolistnienie choroby naczyfn obwodowych (PAD),
wiencowych (CAD, coronary artery disease) czy do-
mozgowych.

Obecnos¢ ARAS stanowi niekorzystny czynnik ro-
kowniczy u chorych z CAD i to niezaleznie od war-
toSci ci$nienia tetniczego oraz skutecznosci leczenia
interwencyjnego CAD. Chorzy z ARAS stanowig
grupe najwyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego
z uwagi na czeste wspélistnienie nadciSnienia tet-
niczego, cukrzycy, zaburzen lipidowych, nikotyni-
zmu uposledzonej funkeji nerek oraz niewydolno-
Sci serca. Analiza tych badaf przynosi takze wazne
informacje, ze nie istnieje stuprocentowa korelacja
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mig¢dzy istotnym ARAS a nadci$nieniem tetniczym
oraz uposledzong funkeja nerek. Istotne ARAS by-
waja wykrywane przypadkowo, przy okazji wyko-
nywania innych badaf naczyniowych, na przyklad
koronarografii, u 0s6b bez rozpoznanego nadci$nie-
nia tetniczego oraz z prawidlowymi wartosciami
kreatyniny.

Przebieg naturalny i implikacje
kliniczne miazdzycowego zwezenia
tetnicy nerkowej

Zainteresowanie zwezeniem tetnicy nerkowej, jako
przyczyna nadci$nienia naczyniowo-nerkowego, za-
wdzigczamy pionierskim pracom Goldblatta 1 wsp.
w 1934 roku [14]. Pierwsze dane dotyczgce czgstosci
wystepowania 1 naturalnego przebiegu choroby po-
chodzily z badan poSmiertnych oraz badah naczy-
niowych u wyselekcjonowanych grup chorych. Ob-
serwacje te ujawnily wysokie prawdopodobienistwo
progresji zmian w tetnicach nerkowych. W seryjnie
wykonywanych badaniach arteriograficznych w ob-
serwacji odleglej progresje choroby obserwowano
u 36-53% chorych [15]. W badaniu Tollefson i Ernst
w obserwacji 7-letniej progresja do catkowitej nie-
droznosci wystgpita u 9% badanych, wylgcznie u tych
chorych z ARAS, u ktérych poczatkowe zwezenie
przekraczato 80% [16].

W nowszych badaniach prospektywnych z wyko-
rzystaniem obrazowania USG Doppler duplex
(Caps) w obserwacji 3-letniej (Sr. 33 miesiace) pro-
gresj¢ zwezenia na podstawie kryteriéw hemodyna-
micznych zdiagnozowano w 31% badanych tetnic
nerkowych. Ryzyko bylo tym wigksze, im wicksze
byto zaawansowanie poczatkowe ARAS i wahalo si¢
od 18% dla t¢tnic ocenianych pierwotnie jako prawi-
dlowe, 28% dla ARAS < 60% oraz 49% dla ARAS
= 60%. Tylko w 3% (9/295) badanych tetnic nerko-
wych choroba prowadzita do niedroznosci naczynia.
Co wazne, nigdy nie obserwowano naglego zamknie-
cia w przypadku ARAS < 60%, okluzj¢ zawsze po-
przedzata progresja do ARAS > 60%. W analizie
czynnikow wplywajacych na postep zwezenia wyka-
zano istotny wplyw podwyzszonych wartosci skur-
czowego ci$nienia tetniczego, cukrzycy, ARAS >
60% w ktérejkolwiek z tetnic nerkowych [17].

S3 to obserwacje o bardzo duzej implikacji kli-
nicznej — nieistotnie hemodynamicznie ARAS wy-
magajg kontroli odleglej, a progresj¢ zmian mozna
monitorowaé za pomocg badan nieinwazyjnych, jak
Doppler duplex tetnic nerkowych. Nawet w przy-
padku stwierdzenia duzego zw¢zenia do zamknigcia
naczynia dochodzi stosunkowo rzadko.

Skutkiem ARAS jest uposledzenie ukrwienia ner-
ki zaopatrywanej przez zwezong tetnicg, co moze
prowadzi¢ do rozwoju nefropatii niedokrwiennej
1 stopniowego zaniku (atrofii) nerki [18]. W przypad-
ku stopniowego pogarszania funkgji nerek moze si¢
rozwing¢ ich schytkowa niewydolno$é. W obserwacji
6-letniej Wollenweber i wsp. donosili, ze u 27% cho-
rych z istotnym RAS doszlo do progresji niewydol-
nosci nerek 1 koniecznosci dializoterapii [19]. Oce-
nia sig, ze nawet u 8—17% chorych ze schytkows nie-
wydolnoscig nerek wystepuje nadci$nienie naczynio-
wo-nerkowe [20]. Istnieja takze doniesienia, ze wy-
konanie rewaskularyzacji u chorych na niewydolno$é
nerek moze spowodowad, ze chorzy ci nie bedg wy-
magali dalszych dializ.

Kliniczne podejrzenie istotnego RAS nasuwajg
réwniez nawracajgce obrzeki pluc, zaostrzenia nie-
wydolnosci serca niewyjasnionego pochodzenia oraz
oporna na leczenie niestabilna dlawica piersiowa.
Przy rozpoznaniu tych sytuacji klinicznych nalezy
si¢ zastanowié, czy nie wspolistnieje u tych chorych
istotne (obustronne) ARAS. Przestanki kliniczne su-
gerujace obecno$é miazdzycowego zwezenia tetnicy
nerkowej ujeto w tabeli 1.

Postepowanie z chorymi
ze zwezeniem tetnicy nerkowe;j

Majac na uwadze patofizjologiczny cigg zmian
wywolanych ARAS i oceniajac postgpowanie tera-
peutyczne, nalezy si¢ odnie$¢ w ich ocenie do
wplywu na dalsze losy pacjenta. Powszechnie za-
akceptowanymi celami leczniczymi sa: normaliza-
¢ja lub poprawa kontroli ci$nienia t¢tniczego, sta-
bilizacja lub poprawa czynnosci wydalniczej ne-
rek, zahamowanie progresji choroby i poprawa ro-
kowania odleglego. Dazac do osiagniecia tych ce-
16w, nalezy wdrozyé odpowiednie leczenie farma-
kologiczne i niefarmakologiczne. Wybrana grupa
chorych skorzysta na zabiegu rewaskularyzacji.
O ile jednak u chorych poddawanych zabiegom in-
wazyjnym z powodu dysplazji widknisto-mi¢$nio-
wej mozna oczekiwaé wyleczenia, w przypadku
zmian o charakterze miazdzycowym pelne wyle-
czenie jest rzadkie 1 nie zwalnia na ogoél z farma-
koterapii. Dyskusja, ktéra trwa obecnie, dotyczy
sposobow indywidualizacji planu terapeutycznego
pacjenta z ARAS, a nie zdecydowanej przewagi
jednej metody nad druga.

Do zabiegéw rewaskularyzacyjnych naleza: przez-
skérna angioplastyka balonowa, wprowadzenie sten-
tu do poszerzanego naczynia oraz korekcja chirur-
giczna wady.
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Tabela I. Przestanki kliniczne sugerujace obecno$¢ miazdzycowego zwezenia tetnicy nerkowej
Table I. Clinical clues to the diagnosis of atherosclerotic renal artery stenosis

Wywiad
— cigzki przebieg

Palenie tytoniu

Nadcisnienie tetnicze ziosliwe

Nawracajace obrzeki ptuc

Nagty poczatek nadcisnienia tetniczego (zwykle > 50 rz. dla ARAS)

— oporno$¢ na leczenie hipotensyjne

Rozwoj niewydolnosci nerek po podaniu inhibitora ACE lub antagonisty receptora angiotensyny |l

Postepujaca niewydolno$¢ nerek o niewyjasnionej etiologii

Negatywny wywiad rodzinny w kierunku nadcisnienia tetniczego

Badanie przedmiotowe

Podwyzszone wartosci cisnienia tetniczego
Szmer naczyniowy w nadbrzuszu lub $rédbrzuszu
Wspétistnienie zmian miazdzycowych w innym fozysku naczyniowym

Zaawansowane zmiany naczyniowe na dnie oka

Podstawowe badania laboratoryjne

Potas w surowicy — zwykle obnizony lub przy dolnej granicy normy
Mozliwo$¢ podwyzszonego stezenia kreatyniny w osoczu ( | eGFR)

Mozliwy umiarkowany biatkomocz (0,5-2,0 g/24 h)

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — oszacowane przesaczanie kigbuszkowe

Angioplastyka przezskdrna

Zabiegi wewngtrznaczyniowe w zdecydowanej
wickszoSci zastgpily chirurgiczne metody ARAS.
Technika, ktérej historia liczy sobie juz 30 lat, caly
czas jest udoskonalana. Poczatkowo bylo dostepne tyl-
ko balonowe poszerzenie zwezenia. Metoda ta jest
wcigz metodg z wyboru w przypadku zmian o charak-
terze dysplazji wloknisto-mig$niowej, jednak przy
zwezeniach miazdzycowych obserwacja odlegta wy-
kazuje duze ryzyko nawrotu zwezenia. Wprowadze-
nie do uzycia stentow metalowych istotnie zmniejszy-
fo czgstos¢ nawrotdéw oraz restenoz. Zabieg technicz-
nie przypomina zabieg koronaroplastyki i przeprowa-
dza si¢ go preferencyjnie z dostepu przez prawg tetni-
ce udows. Stosowany sprzet umozliwia takze dotarcie
do zmienionych te¢tnic nerkowych z dostgpu naczy-
niowego z wykorzystaniem ukladu tetniczego koficzy-
ny gérnej. Podczas angioplastyki istnieje mozliwo$é
zastosowania zestawow protekeyjnych, podobnych do
wykorzystywanych przy angioplastyce tetnic szyjnych.
Maja one na celu zatrzymanie odrywajacych si¢ frag-
mentow blaszki miazdzycowej, w ten sposob eliminu-
jac lub zmniejszajgc ryzyko pogorszenia funkeji nerek
w wyniku zatoréw cholesterolowych.

Ciagly postep techniczny i udoskonalane schematy
przygotowania pacjenta do zabiegu, a takze coraz sku-
teczniejsza farmakoterapia powoduja duze trudnosci

w wycigganiu ostatecznych wnioskéw dotyczacych okre-
Slonego postgpowania terapeutycznego. Informagje uzy-
skane jeszcze 10 lat temu na temat skutecznosci angiopla-
styki, gdy stenty nie byly tak powszechne w uzyciu, bedzie
trudno poréwnaé z wynikami aktualnie trwajacych ba-
dan klinicznych, w protokotach ktorych znajdziemy od-
zwierciedlenie postgpu technicznego oraz obecnego sta-
nu wiedzy na temat farmakoterapii w chorobach ukta-
du sercowo-naczyniowego. Aktualnie osoby zaintereso-
wane zagadnieniem ARAS prawdopodobnie czekajg na
rezultaty badania CORAL, w ktérym w ramieniu le-
czonym angioplastyka wykorzystuje si¢ stenty wraz
z systemem protekcyjnym. Wspomniane badanie, prze-
prowadzane w Stanach Zjednoczonych, ma na celu
w sposdb prospektywny i randomizowany poréwnaé
skutki odlegle leczenia zachowawczego z angiopla-
styka u chorych z ARAS [8]. Podobne prospektywne
badanie trwa réwniez w Wielkiej Brytanii (ASTRAL,
Angioplasty and STent for Renal Artery Lesions) [21].

Zabiegi wewngtrznaczyniowe na tetnicach nerko-
wych s3 do¢ bezpieczne, a czg¢stos¢ powaznych po-
wiklan nie przekracza 3% [22]. Stosunkowo cz¢stym
powiklaniem jest krwiak lub tetniak w miejscu wkiu-
cia donaczyniowego. Istotnym powiklaniem maja-
cym wplyw na oceng skutecznosci zabiegu 1 rokowa-
nie odlegle jest uposledzenie funkeji nerek wywola-
ne nefrotoksycznym dziataniem $rodkéw kontrasto-
wych oraz zatorami cholesterolowymi.
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Warunkiem wymaganym do przeprowadzenia
angioplastyki jest wykrycie ARAS obejmujacego co
najmniej 70% pola powierzchni naczynia. Zmiany
miazdzycowe najczesciej dotycza poczatkowych 1-2 cm
tetnicy nerkowej 1 wymagaja zaopatrzenia sten-
tem. Sama angioplastyka balonowa zapewnia sukces
techniczny (pozostawienie resztkowego zwezenia
nieprzekraczajacego 20-30%) okolo 50% przypad-
kéw. W polowie z tych nalezy oczekiwaé jednak na-
wrotu zwezenia. Uzycie stentéow powoduje, ze
u prawie wszystkich chorych obserwuje si¢ sukces
techniczny zabiegu [23]. U okolo 1/4 chorych
z ARAS nastepuje normalizacja ci$nienia t¢tniczego,
natomiast u potowy poprawa kontroli ci$nienia. Po-
prawe funkcji obserwuje si¢ u 30-40% chorych,
u 50% nie uzyskuje si¢ jej, a u 10-15% moze dojs¢
nawet do pogorszenia [24-26]. Czgsto§¢ restenoz
nie przekracza 20% wszystkich angioplastyk z im-
plantacja stentu, przy czym istnieje odwrotna kore-
lacja migdzy Srednicg naczynia a ryzykiem nawrotu
zwezenia [27]. W pracy Ledermana i wsp. ryzyko
istotnej restenozy w tetnicy malych rozmiaréw
(Srednicy < 4,5 mm) byla ponad 5 razy wigksza niz
w duzej tetnicy (Srednicy > 6 mm) (36% vs. 6,5%) [28].
Aby ocenié ewentualng restenoze, stosuje si¢ ba-
danie doppler duplex. Czas ujawnienia si¢ reste-
nozy to zwykle pierwsze 6 miesi¢cy od zabiegu
angioplastyki, jednak 1 p6zniej moze dojs¢ do nawro-
tu zwezenia w wyniku rozrostu blony wewnetrznej
lub postepu procesu miazdzycowego. W celu po-
nownego przywrocenia prawidlowej wielko$ci Swia-
tla naczynia stosuje si¢: angioplastyke balonows,
wszczepienie kolejnego stentu metalowego, brachy-
terapi¢ czy wszczepienie stentéw powlekanych le-
kami antyproliferacyjnymi [29]. Stenty powlekane
sirolimusem lub paklitakselem nie stosuje si¢ ruty-
nowo przy angioplastyce tetnic nerkowych, glownie
ze wzgledu na fakt, ze nie sa powszechnie dostepne
na rynku w rozmiarach typowych dla t¢tnic nerko-
wych. Ich stosowanie wigze si¢ z nieistotnym staty-
stycznie zmniejszeniem ryzyka restenozy. W bada-
niu GREAT, w ktérym poréwnywano stenty meta-
lowe ze stali oraz uwalniajace sirolimus w obserwa-
¢ji polrocznej, konieczno$¢ reinterwencji wynosila
7,7% w grupie stentéw metalowych oraz 1,9%
w drugiej grupie [30]. Stenty powlekane mozna sto-
sowal przy interwencjach na tetnicach nerkowych
o malym rozmiarze oraz w przypadku tetnic nerko-
wych dodatkowych, w ktérych ryzyko restenozy sig-
ga nawet 40%.

Po zabiegu angioplastyki zaleca si¢ bezterminowe
przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego oraz klo-
pidogrelu lub tiklopidyny przez 4-6 tygodni od wsz-
czepienia stentu metalowego.

Chirurgiczny zabieg rewaskularyzaciji
tetnicy nerkowej

Nie ma przewagi leczenia operacyjnego nad le-
czeniem wewnatrznaczyniowym [31], a ze wzgledu
na wyzsze ogélne ryzyko powiklah obecne wskaza-
nia do leczenia chirurgicznego s3 ograniczone. Obej-
mujg one brak mozliwosci technicznego wykonania
angioplastyki u chorych z istotnym ARAS ze wzgle-
du na anatomig¢ tetnicy lub rozleglo$¢ zmian oraz
gdy wykonuje si¢ jednoczesnie zabieg rekonstrukeji
aorty brzusznej. NajczeSciej stosowane zespolenia to
aortalno-nerkowe, rzadziej — watrobowo-nerkowe
(po stronie prawej) oraz §ledzionowo-nerkowe (po
stronie lewej).

Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne jest podstawa kazdej
strategii zachowawczej w przypadku ARAS, stanowi
takze uzupelnienie zabiegu rewaskularyzujacego.

Przy wyborze optymalnej terapii u chorych
z ARAS nalezy mie¢ na uwadze nastgpujace cele:
utrzymanie docelowych warto$ci ci$nienia t¢tnicze-
go, zachowanie ogdlnej funkgji nerek, zapobieganie
nefropatii niedokrwiennej, hamowanie progresji
ARAS, poprawienie rokowania odleglego oraz unik-
ni¢cie dzialaf niepozadanych.

W wielu badaniach klinicznych wykazano funda-
mentalny wplyw optymalnej kontroli ci$nienia tetni-
czego na zmniejszenie ryzyka powiklan narzado-
wych 1 zmniejszenie catkowitego ryzyka sercowo-na-
czyniowego. W zaleceniach migdzynarodowych to-
warzystw nadci$nieniowych nie znajduje si¢ warto-
Sci docelowych (optymalnych) ci$nienia opartych wy-
lacznie na wspélistnieniu ARAS. Biorgc pod uwage
fakt, ze wickszo$¢ tych chorych nalezy do grupy naj-
wyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego, nierzadko
juz z uposledzong czynnoscig nerek, cukrzyca, cho-
roba niedokrwienng serca czy innymi objawami pro-
cesu miazdzycowego, zgodnie z najnowszymi zmia-
nami zasygnalizowanymi w wytycznych European
Society of Hypertension/European Society of Cardio-
logy (ESH/ESC) z 2007 roku, nalezaloby je ustali¢
na 130/80 mm Hg.

Wybér leku, ktory mozna stosowaé dla osiagnigcia
wyzej wymienionego celu, zalezy rowniez od wielu
czynnikéw, mi¢dzy innymi chordb towarzyszacych,
przesaczania kiebuszkowego (GFR, glomerular fil-
tration rate), nasilenia zmian w t¢tnicach nerkowych,
tolerancji indywidualnej. Istotne znaczenie w terapii
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego majg inhibito-
ry konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-co-

www.nt.viamedica.pl

477



nadcisnienie tetnicze rok 2007, tom 11, nr 6

478

nverting enzyme), antagonisci receptora angiotensy-
ny II (ARB, angiotensin receptor blocker), antagonisci
wapnia, leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne
oraz diuretyki. W przypadku opornosci nadci$nienia
tetniczego korzysta si¢ réwniez z pozostalych grup
lekow hipotensyjnych.

Leki dziatajace na silnie aktywowany niedokrwie-
niem uklad RAA s3 szczegdlnie skuteczne w terapii
nadci$nienia naczyniowo-nerkowego. Inhibitory
ACE 1 antagonisci receptora angiotensyny charakte-
ryzuja si¢ rowniez silnym dzialaniem nefroprotek-
cyjnym, potwierdzonym w wielu badaniach klinicz-
nych, jednak nie w nadci$nieniu naczyniowo-nerko-
wym. Nie ma dostgpnych prospektywnych badan
oceniajgcych dzialanie lekéw z tych grup w nadcis-
nieniu naczyniowo-nerkowym w poréwnaniu z in-
nymi lekami hipotensyjnymi. Inhibitory ACE i anta-
goniSci receptora angiotensyny II s prawdopodob-
nie czgsciej stosowane, gdy lekarz nie zdaje sobie
sprawy z obecnosci istotnego ARAS. Wykrycie ARAS
wigze si¢ z decyzja o odstawieniu wyzej wymienio-
nych lekéw, z obawy przed pogorszeniem parame-
trow funkeji nerek, ktora zalezy od dzialania wyso-
kich stezefi angiotensyny II. Takie postepowanie
w wickszoSci przypadkéw jest niestuszne, nawet
w przypadku istotnego ARAS po jednej stronie oraz
nieistotnego ARAS po drugiej stronie. Dopiero przy
obecnosci obustronnego istotnego ARAS lub ARAS
jedynej nerki nalezy odstawi¢ inhibitory ACE i anta-
gonistéw receptora AT1. Pogorszenie funkeji nerek
po podaniu tych lekéw jest zazwyczaj przejSciowe
1 mija po ich odstawieniu. Ocenia si¢, ze znamienne
pogorszenie funkeji nerek po podaniu inhibitoréw
ACE wystepuje w okolo 5% przypadkow nadci$nie-
nia naczyniowo-nerkowego [32-34]. Nalezy jednak
zachowac ostroznos$¢ 1 okresowo kontrolowa¢ funk-
¢je¢ nerek, szczegdlnie w przypadku, gdy istnieje ry-
zyko progresji zmian takze w drugiej tetnicy nerko-
wej. Z powodu braku mozliwosci stosowania inhibi-
torbw ACE 1 antagonistéw receptora angiotensyny
11, nalezy jeszcze raz rozwazyC wskazania do angio-
plastyki, szczegélnie w przypadku wskazan do stoso-
wania tych grup lekéw z powodu choréb towarzy-
szgcych, na przyklad niewydolnosci serca.

Antagoni$ci wapnia charakteryzujg si¢ rowniez
skutecznoscig hipotensyjng. Ich wplyw na nerki
wyraza si¢ neutralnym lub umiarkowanym zwick-
szeniem GFR. S3 one lekami uniwersalnymi
w dzialaniu, ktére mozna stosowal zaréwno
w mono-, jak i w politerapii, bez specyficznych
dziatan niepozadanych w przypadku nadci$nienia
naczyniowo-nerkowego. Beta-adrenolityki czgsto
stosuje si¢ rowniez w terapii, szczegélnie gdy
wspolistnieje choroba niedokrwienna serca czy

niewydolnosé serca. Ich wplyw na nerki wydaje si¢
nieco ambiwalentny, gdyz ich dzialanie wigze si¢
z pewnym spadkiem wyrzutu reniny, a takze
prawdopodobnie z umiarkowanym spadkiem
GFR. Ich wptyw w przypadku ARAS nie zostatl oce-
niony w badaniach klinicznych.

Leki moczopedne nalezy stosowaé w przypadku
opornego na leczenie nadci$nienia tg¢tniczego
1 wspolistnienia niewydolnosci nerek oraz zastoino-
wej niewydolnosci serca. Chorzy z ARAS sg szcze-
golnie narazeni na hipokaliemig, dlatego ten para-
metr nalezy okresowo kontrolowac.

Pozostale elementy leczenia zachowawczego majg
odzwierciedlenie w ogélnych wytycznych towarzystw
nadci$nieniowych. Wdrozone dziatania s3 ukierun-
kowane na zahamowanie procesu aterogenezy
1 zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Dzia-
lania te, poza terapia farmakologiczng i niefarmako-
logiczng nadcis$nienia t¢tniczego, obejmuja miedzy
innymi optymalizacj¢ parametréw gospodarki lipi-
dowej, profilaktyke zmniejszajacy ryzyko zakrzepicy
tetniczej (kwas acetylosalicylowy), zaprzestanie pa-
lenia tytoniu, normalizacj¢ masy ciala 1 aktywno$é
fizyczng dostosowang do mozliwosci. Chociaz bra-
kuje wynikéw prospektywnych badan klinicznych
z randomizacj3, s3 doniesienia, ze statyny istotnie
poprawiaja rokowanie odlegle oraz zmniejszajg ry-

zyko progresji ARAS [35, 36].

Podsumowanie

Proponowany schematyczny sposob postepowania
w przypadku miazdzycowej choroby tetnic nerko-
wych zawarto na rycinie 1. Wykorzystanie badan ob-
razowych w celu wykrycia i monitorowania ARAS
przedstawiono w tabeli II. Podjecie decyzji o lecze-
niu interwencyjnym lub zachowawczym zwykle wy-
maga indywidualnej oceny pacjenta. Badania po-
mocne w uzyskaniu uzytecznych informacji zawarto
w tabeli III. Po zebraniu calosci obrazu klinicznego
decyzj¢ o wyborze strategii terapeutycznej mozna

oprzed, korzystajac z danych zebranych w tabeli IV
[37-40].

Streszczenie

Miazdzycowe zwezenie tetnicy nerkowej (ARAS) jest
czesta manifestacja  ogdlnoustrojowego procesu
miazdzycowego o wazkim znaczeniu klinicznym.
Skutkiem ARAS mogg by¢ nadci$nienie t¢tnicze, nie-
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Wykrycie ARAS
v ! v
Nieistotne Jednostronne, istotne Obustronne,
hemodynamicznie hemodynamicznie hemodynamicznie
zmiany (< 60-70%)' RAS® istotne RAS
A v

Indywidualizacja terapii w zaleznosci od oceny
catosciowej pacjenta

v v v
Leczenie zachowawcze | o] » Rewaskularyzacja O T—
Angioplastyka ze Rewaskularyzacja
stentem chirurgiczna
v v v
Obserwacja

'Zmiany jedno- lub obustronne
*W drugiej tetnicy bez zmian lub zwezenie < 60-70%

Rycina 1. Schematyczny zarys postepowania w przypadku wykrycia miazdzycowego zwezenia tetnicy nerkowej
Figure 1. Schematic outlines of the therapeutic management in atherosclerotic renal artery stenosis

Tabela Il. Badania stosowane w celu wykrycia i monitorowania postepu ARAS

Table Il. Tests used in diagnosing and monitoring the progression of ARAS

Badanie diagnostyczne

Zalety

Wady

USG Doppler duplex
osoby wykonujgcej badanie

Brak (znikome) oddziatywania negatywnego
na pacjenta

Mozliwos¢ oceny istotnosci hemodynamicznej
zwezenia

Mozliwos¢ prowadzenia obserwaciji odlegtej,
monitorowania restenoz i progresji zmian

Ocena krazenia zewnatrz- i wewnatrznerkowego

Pewne znaczenie w ocenie powodzenia
angioplastyki (Rl — indeks oporowosci)

Monitorowanie wymiaréw nerki (progresji
nefropatii niedokrwiennej)

Wymagane duze do$wiadczenie osoby
wykonujacej badanie

Nie zawsze mozliwe uwidocznienie tetnicy
nerkowej na catym przebiegu

Bardzo ograniczona mozliwo$¢ oceny
dodatkowego unaczynienia nerki

Niemozno$¢ wykonywania czgstych badan
kontrolnych

Tomografia komputerowa z programem
naczyniowym (angio-CT)

— czuto$¢ > 90% (prawie 100%

dla aparatow najnowszych),
swoisto$¢ — 90-98%

Mozliwos$¢ oceny unaczynienia nerek, wigcznie
z naczyniami dodatkowymi (przy wysokiej
rozdzielczosci)

Brak wrazliwosci na czynniki utrudniajace przepro-

wadzenie badania za pomoca USG Doppler duplex

Mozliwos¢ oceny aorty (miazdzyca aorty
brzusznej, tetniak aorty brzusznej)

Mozliwos¢ oceny tetnic nerkowych po
wszczepieniu do nich stentéw

Niewrazliwo$¢ na artefakty ruchowe

Wykorzystanie jodowych srodkéw kontrastowych
— niebezpieczenstwo nefropatii indukowanej
kontrastem

Wykorzystanie promieniowania rentgenowskiego

Preferowane nowoczesne aparaty wielorzedowe
(wymagana duza rozdzielczos¢)
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Tabela Il. Badania stosowane w celu wykrycia i monitorowania postepu ARAS — cd.
Table Il. Tests used in diagnosing and monitoring the progression of ARAS

Badanie diagnostyczne

Zalety

Wady

Renonans magnetyczny z wykorzystaniem
programu naczyniowego (angio-MR);
czutos¢ 88—100%; swoisto$¢ 90-100%

Dobrze widoczny proksymalny odcinek tetnicy
nerkowej

Paramagnetyczne $rodki kontrastowe (zwigzki
gadolinu) charakteryzujg sie mniejsza
nefrotoksycznoscia

Brak wykorzystania promieniowania
rentgenowskiego

Mozliwos$¢ oceny parametréw czynnos$ciowych
funkcji nerek

Nieco gorsza skuteczno$¢ rozpoznawania zmian
w odcinku $rodkowym i dalszym

Niemoznos$¢ oceny odcinka z wszczepionym
stentem

Gorsza rozdzielczo$¢é przestrzenna niz
angio-CT — gorsza ocena naczyh matego
kalibru, w tym naczyn dodatkowych

Tendencja do zawyzania stopnia zwezenia

Arteriografia — w tym DSA;
czuto$é i swoisto$¢ — 97-100%

Badanie najbardziej doktadne
Mozna poszerzy¢ badanie o zabieg angioplastyki

Mozliwos¢ oceny istotno$ci hemodynamicznej
zwezenia (cienkie cewniki do mierzenia réznicy
cisnien przed zwezeniem i za nim)

Mozliwo$¢ wykonania badania przy okazji innego
badania naczyniowego, na przyktad koronarografii

Zabieg inwazyjny

Wykorzystanie $rodkéw kontrastowych
o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym

Narazenie na promieniowanie jonizujgce

Scyntygrafia nerek facznie z testem
po podaniu kaptoprilu:
czuto$¢ — 85%, swoistos¢ — 92%

Nieinwazyjnos¢
Brak nefrotoksycznosci

Pewne znaczenie w przewidywaniu leczenia
zabiegowego

Koniecznos$¢ odstawienia wigkszosci lekdw
hipotensyjnych na kilka dni przed badaniem
(dopuszczalne a-adrenolityki, antagonisci wapnia)

Konieczne odpowiednie nawodnienie

Gorsza skuteczno$¢ rozpoznawania zmian
obustronnych

Tabela Ill. Badania dodatkowe zalecane w celu oceny klinicznej chorego z ARAS
Table Il1l. Accessory tests recommended in clinical evaluation of patients with ARAS

Badanie

Cel badania, uwagi

Klirens kreatyniny

Sdd, potas w osoczu i w moczu

Biatko w moczu

Stosunek albumina:kreatynina

Pomiar cinienia tetniczego w warunkach klinicznych,
domowych oraz catodobowe jego monitorowanie

Ocena funkcji nerek: kreatynina w surowicy, mocznik

Rozpoznanie nadci$nienie tetniczego, ocena cigzkosci nadcisnienia tetniczego,
monitorowanie leczenia hipotensyjnego

Obliczenie eGFR (ze wzoru MDRD lub Cockrofta-Gaulta); monitorowanie

odpowiedzi na leczenie (np. inhibitorami ACE)

Jeszcze jedna metoda obliczania eGFR

Hipokaliemia moze towarzyszy¢ ARAS; wysokie wydalanie sodu moze oznaczaé
niestosowanie zasad diety (diagnostyka réznicowa nadci$nienia opornego)

Ocena biatkomoczu jako markera uszkodzenia nerek

Nieprawidtowy stosunek albumina:kreatynina jest markerem uszkodzenia nerek

Gospodarka lipidowa
Morfologia krwi

Glikemia, ewentualnie test obciazenia glukoza,
profil glikemii, hemoglobina glikowana (HbA)

EKG

Echo serca

Badanie dna oka

USG jamy brzusznej

USG Doppler duplex tetnic dogtowowych

Zaburzenia gospodarki lipidowej sa czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji miazdzycy
Niedokrwisto$¢ czesto towarzyszy przewlektej niewydolnosci nerek
Wykluczenie cukrzycy, monitorowanie leczenia przeciwcukrzycowego

Nieprawidtowosci sugerujace chorobe niedokrwienna, przebyty zawat serca, przerost
lewej komory, zaburzenia przewodzenia i rytmu serca

Ocena grubosci $cian serca, funkcji skurczowej i rozkurczowej serca
Ocena zmian nadcisnieniowych na dnie oka wedfug Keitha-Wegenera-Bakera
Ocena duzych naczyn jamy brzusznej

Zmiany miazdzycowe w tetnicach szyjnych czesto wspétistniejg ze zmianami
miazdzycowymi w innym tozysku naczyniowym

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — oszacowane przesgczanie kigbuszkowe
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Tabela IV. Czynniki wptywajgce na wybdr postepowania terapeutycznego w przypadku ARAS
Table IV. Factors that influence the choice of therapeutic management of ARAS

Argumenty przemawiajace za rewaskularyzacja

Argumenty przemawiajgce za leczeniem zachowawczym

Zwezenie obustronne  Zwezenie jednostronne

Istotne hemodynamiczne zwezenie hezobjawowe

Nadcisnienie tetnicze oporne
Nadcisnienie tetnicze ztosliwe
Nadcisnienie tetnicze cigzkie

Cisnienie tetnicze

Istotne dziatania niepozadane lekéw hipotensyjnychBrak efektéw niepozadanych lekéw hipotensyjnych

Brak nadcisnienia tetniczego
Dobrze kontrolowane farmakologicznie nadci$nienie tetnicze

Postepujace pogorszania sig funkcji nerek

Pogorszenie sig funkcji nerek po zastosowaniu lekéw blokujacych
ukiad RAA

Zmniejszanie sie wymiaréw niedokrwionej nerki w badaniach obrazowych
ARAS jedynej (czynnej) nerki

Schytkowa niewydolno$¢ nerek (préba terapii)

Nefropatia wywotana kontrastem lub zatory cholesterolowe w wywiadzie

Funkcja nerek

Stabilne parametry funkcji nerek

Nieistotne zmiany parametréw funkcji nerek po zastosowaniu
lekow blokujacych uktad RAA

Nieistotne zmiany wymiaréw nerki w badaniach obrazowych
ARAS matej nerki < 8 cm

Inne przyczyny nefropatii, na przyktad cukrzycowa

RI > 80(0,8) [41]

Nawracajaca, zastoinowa niewydolno$¢ serca o niewyjasnionej
przyczynie

Niestabilna choroba wienicowa, w przypadku trudnosci z kontrolg
objawéw $rodkami farmakologicznymi

Choroby towarzyszace

Podeszty wiek

Krétki spodziewany okres przezycia

Rl — wskaznik oporowosci (badanie USG Doppler tgtnic wewnatrznerkowych)

odwracalne uposledzenie funkeji nerek czy nawra-
cajace epizody obrz¢kow pluc. W artykule poruszo-
no zagadnienie skutecznosci dwdch podstawowych
podejs¢ terapeutycznych: rewaskularyzaciji oraz le-
czenia farmakologicznego; metody oceny klinicznej
pacjentéw z ARAS oraz oméwiono czynniki prze-
mawiajgce za wyborem okre§lonego sposobu poste-
powania.

stowa kluczowe: miazdzycowe zwezenie tetnicy
nerkowej, nadciSnienie naczyniowo-nerkowe,
nefropatia niedokrwienna, postgpowanie
terapeutyczne, rewaskularyzacja, leczenie zachowawcze
Nadcisnienie Tetnicze 2007, tom 11, nr 6, strony 473—482.
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