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Analiza wystepowania zwezenia tetnicy
nerkowej u pacjentow z nadciSnieniem
tetniczym i choroba niedokrwienna serca
poddanych jednoczesnej koronarografii

| cewnikowaniu tetnic nerkowych

Incidence of renal artery stenosis in hypertensive patients with ischemic heart
disease that underwent simultaneous coronary and renal artery catheterization

Summary

Backgroud Renovascular hypertension is one of the most
common form of hypertension with potentially reversible
cause. The main etiology of this form of hypertension is
atherosclerotic renal artery stenosis (RAS). Recent studies
suggest that the optimal conservative treatment is the treat-
ment of choice in most of the patient with ARAS. The aim
of the study was to evaluate chosen biochemical parameters
and blood pressure profile in hypertensive people with new
diagnosis of renal artery stenosis .

Material and methods The study was carried out in the
Department of Hypertension, Angiology and Internal
Diseases, Poznan University of Medical Sciences, in 162
patients with arterial hypertension. Patients were recruited
among those referred to the hospital for elective corona-
rography with risk factors of renovascular hypertension.
In addition to simultaneous coronarary and renal angio-
graphy, among other office and 24-hour automated blood
pressure measurements (ABPM), plasma renin activity,
C-reactive protein, kidney function were determined.
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Results In the study group, the prevalence of RAS and
significant RAS > 50% was respectively 28.4% and 11.1%.
Unilateral significant stenosis was 8.6%, and was 3.5 times
more frequent than bilateral RAS (2.4%). When compa-
ring patients with and without RAS (RAS+ vs. RAS-),
group RAS+ was older and had lower glomelular filtration
rate. Group RAS+ had also higher blood pressure: office
diastolic (95.4 + 15.3 vs. 89.8 + 1.,7; p < 0.05) and in
ABPM mean 24-hour systolic (132.1 + 16.8 vs. 125.7 +
14.1; p < 0.05) mean both systolic and diastolic at night
(128.7/72.8 + 20.5/10.5 vs. 116.4/67.3 + 15.2/9.6 mm
Hg; p < 0.01). Moreover the night systolic blood pressure
fall was lower (FALLSBP) (3.6 + 11.2% vs. 9.9 + 7.3%;
p < 0.01), as well as diastolic (FALLDBP) (5.8 + 12.3%
vs. 11.6 + 8.9%; p < 0.01). The were no significant diffe-
rences in biochemical parameters, office and automated
(ABPM) blood pressure measurements between patients
with low-grade (< 50%) and high-grade (> 50%) RAS.
Conclusions

1. The prevalence of renal artery stenosis (RAS) in hyper-
tensive patients with suspicion of coronary artery disease
and additional risk factors of RAS referred for elective
coronarography is high and justifies simultaneous angio-
graphy of renal arteries.

2. Patients with renal artery stenosis were older, were cha-
racterized by significantly lower GFR, higher blood pressu-
re during the night and lower pressure drop in the night
when compared to patients without renal artery stenosis.
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3. Among patients with renal artery stenosis there were no si-
gnificant differences in biochemical and hemodynamic para-
meters in relation relation to severity of renal artery stenosis.
key words: arterial hypertension, renal artery stenosis,
renovascular hypertension, ABPM, coronary artery
disease
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Wstep

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe jest jedna
z najczgstszych postaci nadcisnienia tetniczego wtdr-
nego o potencjalnie odwracalnej przyczynie [1, 2].
Gléwnym czynnikiem etiologicznym jest zwezenie
tetnicy nerkowej (RAS, renal artery stenosis) o podto-
zu miazdzycowym. Poza rozwojem nadcisnienia tet-
niczego, obecnoé¢ RAS moze by¢ zwigzana z niewy-
dolnoscia nerek oraz serca i stanowi negatywny czyn-
nik rokowniczy. Zmiany miazdzycowe w t¢tnicach
nerkowych czesto ulegajg dalszej progresji, w tym
az do catkowitej niedroznosci. Do metod leczenia
istotnego hemodynamicznie RAS zalicza si¢ rewa-
skularyzacje przezskorng oraz chirurgiczng. W do-
tychczasowych randomizowanych duzych badaniach
klinicznych nie wykazano jednak przewagi postgpo-
wania interwencyjnego nad intensywnym leczeniem
zachowawczym, obejmujacym przede wszystkim
farmakoterapi¢ nadcisnienia t¢tniczego oraz zwal-
czanie czynnikéw ryzyka miazdzycy [3, 4]. Niestety,
nierzadko ze wzgledu na stosunkowo niespecyficzne
objawy rozpoznanie RAS bywa stawiane w momen-
cie nieodwracalnych powikfari narzadowych. An-
giografia tetnic nerkowych uznawana jest za metodg
referencyjna rozpoznawania RAS, jednak ze wzgledu
na jej inwazyjny charakter wskazania do jej wyko-
nywania sg ograniczone. Jedna z okazji do wykona-
nia tego badania istnieje w przypadku wystgpowania
wskazari do badania angiograficznego innego tozyska
naczyniowego, na przyklad tgtnic wieicowych.

Materiat i metody

Celem badania byta ocena wybranych parametréw
biochemicznych i hemodynamicznych u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i choroba niedokrwien-
ng serca poddanych jednoczesnej koronarografi
i cewnikowaniu t¢tnic nerkowych w zaleznosci od
wykrytego zwezenia tetnicy nerkowej. Badanie prze-
prowadzono w Klinice Hipertensjologii, Angiologii
i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Sposréd
0s6b z podejrzeniem choroby niedokrwiennej ser-
ca kierowanych do kliniki w celu wykonania koro-
narografii do badania zrekrutowano 162 pacjentéw
z nadciénieniem tetniczym. Dodatkowe kryterium
wlaczenia stanowita obecnos¢ co najmniej jednej
przestanki klinicznej sugerujacej istnienie zwezenia
tetnicy nerkowej: nadcisnienia tetniczego ztosliwego,
opornego (niedostateczna kontrola ci$nienia tgtnicze-
go, mimo stosowania co najmniej 3 lekéw hipoten-
syjnych, w tym diuretyku), wielolekowego (wyma-
gajacego stosowania ponad 3 lekéw hipotensyjnych
w celu uzyskania docelowych wartoéci ci$nienia),
o naglym ciezkim poczatku, z naglym pogorszeniem
kontroli ci$nienia, obecnoscia zmian miazdzycowych
(zwezen > 50%) lub fakeu przebycia rewaskularyzacji
tetnicy wieicowej, szyjnej lub obwodowej, znamien-
nej niewyjasnionej istotnej réznicy wielkos¢ nerek
(> 1,5 cm), spadku szacunkowej wielkosci przesa-
czania klebuszkowego (eGFR, estimated glomerular
[filtration rate) o co najmniej 20% po zastosowaniu
leku blokujacego uktad RAA, niewyjasnionych na-
wracajacych zaostrzen niewydolnosci serca lub opor-
nej na leczenie dlawicy piersiowej, szmeru naczynio-
wego styszalnego nad aortg brzuszng (nad t¢tnicami
nerkowymi). Wykluczono pacjentéw migdzy innymi
z nadwrazliwoscig na $rodek kontrastowy w wywia-
dzie oraz eGFR < 30 ml/min/1,73 m”.

Protokét badania zostat zaakceptowany przez Ko-
misj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Wszyscy
pacjenci, po uzyskaniu wyczerpujacych informaciji,
przed wlaczeniem wyrazali pisemna zgodg na udziat
w badaniu.

Koronarografi¢ z selektywna arteriografia tetnic
nerkowych wykonywano w Pracowni Hemodynamiki
I Kliniki Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu przez doswiadczonego hemodynamiste. Prefero-
wany dost¢p naczyniowy stanowita prawa t¢tnica udo-
wa. Dodatkowe uzycie §rodka kontrastowego zwiazane
z arteriografig tetnic nerkowych wyniosto 10-30 ml.

W celu oceny aktywnosci reninowej osocza (ARO)
oznaczano metoda radioimmunologiczng 7 vitro an-
giotensyne I w ludzkim osoczu (Angiotensin I RIA
KIT firmy Immuno tech A Beckman Coulter Com-
pany) z wykorzystaniem licznika gamma typ NZ 335
do oceny aktywnosci ,5]. Oszacowany eGFR obli-
czano wedtug wzoru MDRD [5]. Pozostate badania
laboratoryjne wykonano w laboratorium centralnym
szpitala klinicznego.

Ogolna charakterystyka grupy badanej
Srednia wieku grupy badanej wyniosta 59,5 + 8,9
roku. W populacji badanej liczniej reprezentowani
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanej grupy chorych
Table I. Clinical characteristics of patients included in the
study

n =162
Srednia = SD  Mediana  10R
lub %

Wiek (lata) 59,5 + 8,9 58,2 12,4
Pec zefska (%) 36,4%
BMI [kg/m?] 29,7 + 4,3 29,4 4,9
Nadcisnienie tetnicze (NT) i jego terapia
SBP,,, [mm Hg] 156,4 + 26,1 152,5 30
DBP,,, [mm Hg] 91,5 + 16,5 90 20
Czas trwania NT (lata) 12,6 = 8,3 10 13
Srednia liczba lekéw w 3,54 = 1,20 3,5 1
terapii
IKA (%) 84%
ARA (%) 18,1%
BB (%) 89,6%
Diu (%) 70,8%
AW (%) 64,6%

BMI (bodly mass index) — wskaznik masy ciata; SBP, (systolic blood pressure) — skur-
czowe ci$nienie tetnicze w pomiarze gabinetowym; DBP,, (diastolic blood pressure) — roz-
kurczowe ci$nienie tgtnicze w pomiarze gabinetowym; IKA — inhibitor konwertazy angio-
tensyny; ARA — antagonista receptora AT1; BB — beta-adrenolityk; Diu — diuretyk; AW
— antagonista wapnia; SD — odchylenie standardowe; IQR — rozstep migdzykwartylowy

byli mezezyini (63,6% v 36,4%). Srednie wartosci
ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych wy-
nosity 156,4 + 26,1 mm Hg i 91,5 + 16,5 mm Hg
odpowiednio dla ci$nienia skurczowego (SBE, systolic
blood pressure) i rozkurczowego (DBP, diastolic blood
pressure). Od momentu rozpoznania nadcinienia tgt-
niczego uplyneto srednio 12,6 + 8,3 roku. W terapii
hipotensyjnej $rednio stosowano 3,54 + 1,2 lekéw,
a do najczestszych stosowanych grup nalezaly beta
-adrenolityki (89,6%), inhibitory konwertazy angio-
tensyny (84%), diuretyki (70,8%) oraz antagonisci
wapnia (64,6%) (tab. I).

U 61,7% badanych (n = 100) stwierdzono obec-
noé¢ jakiegokolwiek istotnego zwezenia w tetnicach
wienicowych > 50%, u pozostatych (n = 62) t¢tnice
wienicowe nie wykazywaly zadnych lub zwezenia te
byly mniejsze niz 50%.

Pomiary cisnienia tetniczego metoda
gabinetowa i calodobowa automatyczna
(ABPM)

Pomiary ciénienia tetniczego wykonano trzykrot-
nie w pozycji siedzacej sigmomanometrem automa-
tycznym Omron-705IT (Omron). Przy dokonywa-
niu pomiaréw stosowano si¢ do zalecer Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) do-

tyczacych regut i warunkéw mierzenia ci$nienia. Do
calodobowego monitorowania ci$nienia tgtniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) uzyto
aparatu 2430TM firmy A&D oraz Mobil-O-Graph
firmy 1IEM, ktére przydzielano w sposéb losowy.
Wprowadzono do analizy podane przez pacjenta
godziny rozpoczecia pory snu i czuwania. Do koni-
cowej analizy statystycznej przyjeto te zapisy, w ktd-
rych uzyskano powyzej 90% waznych pomiaréw.
Cisnienie t¢tna wyliczane bylo z réznicy SBP i DBP,
tadunek cisnienia tetniczego jako procent niepra-
widlowych wartosci ci$nienia tetniczego w danym
okresie pomiarowym, przy czym za wartoci granicz-
ne przyjeto 135/85 mm Hg w ciagu dnia oraz 120/
/70 mm Hg dla nocy, nocny spadek cisnienia tet-
niczego definiowano jako wyrazony w procentach
stosunek rdznicy cisnienia t¢tniczego w ciagu dnia
i w nocy oraz ci$nienia tetniczego w ciggu dnia.
Pomiaru cisnienia tgtniczego dokonywano w 15-mi-
nutowych odstgpach w ciagu dnia (6.00-22.00)
i 30-minutowych w nocy (22.00-6.00).

Analiza statystyczna

Wartosci badanych parametréw mierzono w ska-
lach interwatowej, porzadkowej i nominalnej. Nor-
malno$¢ rozkladu oceniano testem Shapiro-Wilka
i Kotmogorowa-Smirnowa. W ocenie istotnosci sta-
tystycznej réznicy migdzy parametrami dwoch grup,
ktérych rozklad nie odbiegat istotnie od rozktadu
normalnego zastosowano test #-Studenta dla zmien-
nych powiazanych i niepowigzanych, a dla oceny
zmian parametréw w obrebie grup test #Studenta
dla zmian. W przypadku gdy rozklad zmiennych nie
byl zgodny z normalnym, wykonywano testy nie-
parametryczne Manna-Whitneya i Wilcoxona. Dla
badania zalezno$ci zmiennych mierzonych w skali
porzadkowej stosowano testy )’ Pearsona i test do-
kladny Fishera. Jako kryterium istotnosci statystycz-
nej przyjeto warto$¢ p < 0,05. W pracy zatozono
5-procentowe ryzyko bfedu wnioskowania i zwiazany
z nim poziom istotnosci p < 0,05. W obliczeniach
wykorzystano pakiet STATISTICA PL v. 10.

Wyniki

W populacji badanej zwezenie tetnicy nerkowej
(RAS+) wykryto u 28,4% pacjentéw (n = 46). Wigk-
sz0$¢ istotnych RAS stanowily zwezenia jednostron-
ne (8,6%), okoto 3,5-krotnie cz¢sciej niz obustronne
(2,4%). W5r6d pacjentéw z chorobg wiericows czgstosé
wystepowania RAS i RAS > 50% byta wicksza i wyno-
sita 33% i 18%, natomiast w grupie bez choroby wien-
cowej te wartosci wynosily odpowiednio 21% i 4,8%.
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Poréwnanie chorych z réznego stopnia
zwezeniem tetnicy nerkowej

Wyodr¢bniono podgrupe L-RAS+ oraz H-RAS+
obejmujacych pacjentéw z RAS odpowiednio
mniejszym od 50% oraz co najmniej 50% i po-
réwnano je. Spo$réd 46 pacjentéw z RAS 28 miato
zwezenie malego stopnia (L-RAS+), a 18 duzego
stopnia (H-RAS+). Podgrupy L-RAS+ i H-RAS+
nie réznily si¢ pod wzgledem wieku, plci, wskazni-

ka masy ciata, czasu trwania i terapii nadci$nienia
tetniczego (tab. II).

Podgrupa H-RAS+ nie wykazywala istotnych réz-
nic wéréd ocenianych parametréw biochemicznych
(tab. III).

Poréwnywane podgrupy nie réznily si¢ istotnie
mi¢dzy soba pod wzgledem wartosci ci$nienia w po-
miarach gabinetowych, jak i w ABPM w ocenie cato-
dobowej oraz okresach dziennym i nocnym (tab. IV).

Tabela II. Charakterystyka kliniczna chorych ze zwezeniem tetnicy nerkowej < 50% (L-RAS+) i > 50% (H-RAS+)
Table Il. Clinical characteristics of patients with low-grade (L-RAS+) and high-grade (H-RAS +) renal artery stenosis

L-RAS + (n = 28) H-RAS+ (n = 18)
Srednia =+ SD lub % Mediana QR Srednia + SD lub % Mediana QR Wartos¢ p

Wiek (lata) 61,9+ 11,0 61,9 17,3 62,8 = 12,0 62,8 17,1 NS
Pte¢ zenska 39,3% 38,9% NS
BMI [kg/m’] 29,3 £4,1 28,8 4,0 284 +45 29,1 5,1 NS
Nadcisnienie tetnicze (NT) i jego terapia

Czas trwania NT 13,7109 10 1 11,2+71 10 15 NS
(lata)

Srednia liczba lekéw 37+13 4 2 39+10 4 2 NS
IKA (%) 85,2% 82,3% NS
ARA (%) 14,8% 23,5% NS
BB (%) 92,6% 88,2% NS
Diu (%) 77,8% 88,2% NS
AW (%) 66,7% 70,6% NS

Rozwinigcia skrétow pod tabelg |

Tabela lll. Charakterystyka parametréw biochemicznych chorych ze zwezeniem tetnicy nerkowej < 50% (L-RAS+) i > 50%

H-RAS +
'(I'able L. )Biochemical characteristics of patients with low-grade (L-RAS+) and high-grade (H-RAS +) renal artery stenosis
L-RAS + H-RAS +

Srednia SD Mediana IR $rednia SD Mediana I0R p
Chol-T [mmol/l] 512 1,07 523 1,3 5,37 1,19 5,30 1,34 NS
Chol-HDL [mmol/] 1,32 0,37 1117 0,48 1.24 0,27 1,21 0,22 NS
Chol-LDL [mmol/I] 3,15 0,99 3.10 1,40 3,31 1,07 33 1,3 NS
TG [mmol/I] 1.5 0,67 1,30 0,77 1,86 1,03 1,56 0,8 NS
Na [mmol/l] 140,6 2,3 141,0 3,0 141,0 3,15 142,0 5,0 NS
K [mmol/I] 4,43 0,39 4,30 0,57 4,53 0,55 4,30 0,6 NS
UA [mg/l] 6,30 1,77 6,18 1,69 6,51 1,48 6,28 2,58 NS
ARO [ng/ml/min] 2,53 2,65 1,31 1,80 321 5,29 1,50 1,17 NS
CRP [mg/I] 4,20 4,43 2,05 39 4,12 4,22 2,30 6,1 NS
BUN [mmol/] 1,25 2,90 1,05 2,88 1,11 3,98 110 3,52 NS
Kreatynina [umol/I] 91,7 28,8 90,3 48,4 108,7 40,0 105,8 56,5 NS
eGFR [ml/min] 69,9 20,8 70,8 35,8 64,4 23,8 63,9 17.1 NS

Chol-T — cholesterol catkowity; Chol-HDL — cholesterol frakcji HDL; Chol-LDL— cholesterol frakcji LDL; TG — tréjglicerydy; Na — séd; K— potas; UA — kwas moczowy; ARO — aktywnos$¢ reni-
nowa osocza; CRP — biatko C-reaktywne; BUN — azot mocznikowy; eGFR — oszacowany wspdtczynnik filtraci kighuszkowej; SD — odchylenie standardowe; IQR — rozstep miedzykwartylowy
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Tabela IV. Warto$ci ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych i catlodobowego monitorowania ci$nienia (ABPM)
u chorych ze zwezeniem tetnicy nerkowej < 50% (L-RAS+) i > 50% (H-RAS +)
Table IV. Office and 24-hour blood pressure measurements (ABPM) in patients with low-grade (L-RAS+) and high-grade

(H-RAS +) renal artery stenosis

L-RAS + H-RAS +
$rednia )] Mediana I0R $rednia )] Mediana IR Wartosé p
SBPy. [mm Hg] 162,1 28,4 160 40 160,6 22,8 160 30 NS
DBP,, [mm Hg] 95,2 15,7 90 16 95,6 15,3 100 20 NS
SBP,, [mm Hg] 129,8 19,3 121 26 135,8 12,0 139 16 NS
DBP,, [mm Hg] 16,7 8,1 18,5 13 15,2 19 19 12 NS
SBP, [mm Hg] 131,7 18,6 133,0 21,0 138,9 14,6 142,0 21,0 NS
DBP, [mm Hg] 11,0 8,2 11,0 11,0 19,2 8,8 19,0 11,0 NS
PP, [mm Hg] 54,6 14,8 53,0 18,0 59,7 9,4 59,0 13,0 NS
Load,SBP (%) 3,9% 33% 33,3% 55,9% 48,0% 32,1% 58,6% 60,8% NS
Load,DBP (%) 23,8% 21,2% 16,9% 30,9% 29,9% 21,7% 25,0% 25,9% NS
SBP, [mm Hg] 126,3 21,1 123,0 31,0% 132,4 18,6 132,5 21,5 NS
DBP, [mm Hg] 12,1 9,7 12,0 12,0 12,9 12,1 12,5 17,0 NS
PPy [mm Hg] 53,6 15,1 50,0 19,0 59,6 10,4 58,0 10,5 NS
Load,SBP (%) 51,1% 37,9% 51,3% 75,6% 61,5% 35,5% 62,5% 66,7% NS
LoadyDBP (%) 52,2% 30,0% 39,6% 50,6% 52,4% 36,3% 58,4% 70,1% NS
FALLggp (%) 4,0% 9,3% 6,8% 10,6% 2,9% 14,0% 4,9% 15,9% NS
FALLygr (%) 5.3% 10,9% 8,9% 14,0% 6,7% 14,6% 8,8% 20,9% NS

SBP,., (systolic blood pressure) — skurczowe cinienie tetnicze w pomiarze gabinetowym; DBP,, (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cinienie tetnicze w pomiarze gabinetowym; SBP,, —
$rednie catodobowe cisnienie tetnicze skurczowe; DBP,,— $rednie catodobowe ciénienie tetnicze rozkurczowe; PP,,— $rednie catodobowe cisnienie tetna (pulse pressure); SBP, — $rednie dzienne
ci$nienie tetnicze skurczowe; DBP, — $rednie dzienne cisnienie tetnicze rozkurczowe; PP,— $rednie dzienne cinienie tgtna; SBPy,— $rednie nocne cisnienie tetnicze skurczowe; DBPy— $rednie
nocne ci$nienie tetnicze rozkurczowe; PPy— $rednie catodobowe cisnienie tetna (pulse pressure); Load,SBP — tadunek ci$nienia tetniczego skurczowego w ciggu dnia; Load,DBP — tadunek
ci$nienia tetniczego rozkurczowego w ciagu dnia; Load,SBP — fadunek cisnienia tetniczego skurczowego w nocy; Load,SBP — fadunek cisnienia tetniczego rozkurczowego w nocy; FALLgg, — noc-
ny spadek ci$nienia tetniczego skurczowego; FALL,s — nocny spadek ci$nienia tetniczego rozkurczowego; SD — odchylenie standardowe; IR — rozstep migdzykwartylowy

Poréwnanie chorych ze zwezeniem tetnicy
nerkowej (RAS+) i bez zwezenia (RAS-)

Pacjenci w grupie RAS+ byli starsi (62,3 + 11,3
v. 58,4 £ 7,6; p < 0,05). Obie grupy nie réznily si¢
istotnie pod wzgledem plci, okresu trwania oraz licz-
by lekéw w terapii nadci$nienia tetniczego (tab. V).

Grupy RAS+ i RAS- nie réznily si¢ istotnie pod
wzgledem stezenia cholesterolu catkowitego oraz
frakcji HDL i LDL, sodu, potasu, kwasu moczowego
i CRP oraz ARO. Grupa RAS+ cechowata si¢ istotnie
wyzszymi stezeniami mocznika (7,45 + 3,31 2 6,10
+ 1,89 mg/dl; p = 0,01) i kreatyniny (101,9 + 33,6
v. 87,8 £29,4 p/l; p = 0,01) oraz bardziej uposledzo-
ng funkcjg nerek wyrazona nizszym oszacowanym
wspdlczynnikiem filtracji ktebuszkowej (67,8 + 21,9
2. 81,0 £ 22,9 ml/min; p = 0,001) (tab. VI).

W grupie RAS+ odnotowano znamiennie wyzsze
ci$nienie tgtnicze: DBP w pomiarze gabinetowym
(95,4 + 15,3 v 89,8 £ 16,7; p < 0,05) oraz srednie
SBP z calej doby w ABPM (132,1 + 16,8 . 125,7 +
14,1; p < 0,05). W subanalizie pomiaréw ci$nienia
tetniczego metodg ABPM istotne réznice zaobser-
wowano w nocy. W grupie RAS+ SBP (128,7 + 20,5

v 1164 + 15,2 mm Hg; p < 0,01), DBP (72,8 + 9,6
v. 67,36 £ 9,6 mm Hg; p < 0,01), ci$nienie t¢tna
(55,9 + 13,7 ». 49,1 + 11,0 mm Hg; p < 0,01), fa-
dunek SBP (55,1 + 36,9 v 36,3 + 34,4 mm Hg; p
< 0,01) oraz DBP (52,3 + 32,1 v 36,9 + 32,2 mm
Hg; p = 0,01) byly znamiennie wyzsze. W grupie
RAS+ odnotowano mniejszy nocny spadek ci$nienia
— SBP (FALLg) (3,6 + 11,2% v 9,9 + 7,3%; p <
0,01), jak i DBP (FALLpg) (5,8 + 12,3% v 11,6 ¢
8,9%; p < 0,01) (tab. VII).

Dyskusja

W badaniu stwierdzono, ze wsréd 162 chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym, kierowanych do plano-
wej koronarografii, wyselekcjonowanych pod katem
zwickszonego ryzyka zwezenia tetnicy nerkowej, cze-
stos¢ RAS oraz istotnego RAS (2 50%) wynosita od-
powiednio 28,4% oraz 11,1%. Wickszo$¢ istotnych
RAS stanowily zwezenia jednostronne (8,6%), okoto
3,5-krotnie cz¢dciej niz obustronne (2,4%) (jedno-
stronne istotne RAS v. obustronne istotne RAS —

www.nt.viamedica.pl

31



nadcisnienie tetnicze rok 2014, tom 18, nr 1

32

Tabela V. Charakterystyka kliniczna chorych ze zwezeniem tetnicy nerkowej (RAS+) i bez zwezenia (RAS-)
Table V. Clinical characteristics of patients with (RAS+) and without (RAS-) renal artery stenosis

RAS+ (n = 46) RAS- (n = 116)
$rednia + SD Mediana 10R $rednia + SD Mediana QR Wartos¢é p
lub % lub %
Wiek (lata) 62,3 = 11,3 61,9 16,7 58,4 + 17,6 57,8 9,4 < 0,05
Piec zenska 39,1% 35,3% NS
BMI [kg/m’] 289 +43 28,9 4,2 30,1 =44 29,5 6 NS
Nadcisnienie tetnicze (NT) i jego terapia
Czas trwania 12,7 = 9,6 10 14 125+ 17,7 11 12,5 NS
NT (lata)
Srednia liczba 38+12 4 2 34£12 3 1 NS
lekow
IKA (%) 84,1% 84,0% NS
ARA (%) 18,2% 18,0% NS
BB (%) 90,9% 89,0% NS
Diu (%) 81,8% 66,0% NS
AW (%) 68,2% 63,0% NS

Rozwinigcia skrotdw pod tabelg |

Tabela VI. Charakterystyka parametréw biochemicznych chorych ze zwezeniem tetnicy nerkowej (RAS +) i bez zwezenia

RAS-
'(I'able \)II. Biochemical characteristics of patients with (RAS+) and without (RAS-) renal artery stenosis
RAS+ (n = 46) RAS- (n = 116)
Srednia SD Mediana 1aR Srednia SD Mediana 1aR Wartosé p

Chol-T [mmol/] 5,22 1,10 5,26 1,57 513 1,32 4,92 1,92 NS
Chol-HDL [mmol/] 1,29 0,33 1,18 0,44 1,31 0,34 1,25 0,42 NS
Chol-LDL [mmol/I] 3,22 1,01 3,10 1.4 3,07 114 2,91 1,6 NS
TG [mmol/l] 1,64 0,85 1,35 0,88 1,70 1,02 1,52 1,02 NS
Na [mmol/l] 140,8 2,7 1M 3 1414 2,4 142 3 NS
K [mmol/] 4,47 0,46 43 0,6 4,32 0,43 4,4 0,6 NS
UA [mg/I] 6,38 1,65 6,28 2,43 6,19 1,50 5,99 1,84 NS
ARO [ng/ml/min] 2,19 3,79 1.5 1,8 1,719 2,12 1,03 1,23 NS
CRP [mg/I] 4,42 4,27 2,30 48 4,87 5,68 2,80 3.8 NS
BUN [mmol/] 1,45 3,31 1,05 2,96 6,10 1,89 5,79 2,19 0,01
Kreatynina [mol/I] 101,9 33,6 92,2 51,2 81,8 294 81,3 27 0,01
eGFR [ml/min] 67,8 21,9 64,3 34,3 81,0 22,9 18,6 22,9 0,001

Rozwinigcia skrétow pod tabelg Il

78% v. 22%). Wyniki te sa zgodne z wynikami in-
nych, wezesniej opublikowanych badari dotyczacych
chorych poddawanych jednoczesnej koronarografii
z arteriografia tetnic nerkowych [6]. Tak wysoka cz¢-
sto$¢ wykrywanych zmian uzasadnia ich akeywne po-
szukiwanie wéréd wybranych 0sob z nadcisnieniem,
ke6re miaty by¢ poddane koronarografii.

Na tle innych badan grupa chorych réznita sie
duzg czestoscia stosowanych w terapii lekéw blokuja-

cych ukfad RA. Inhibitory konwertazy angiotensyny
i/lub antagonisci receptora AT1 stosowane byly az
u 90,2% wszystkich chorych. We wezesniejszych ba-
daniach ta czgsto§¢ byla nizsza [31-33% — Weber-
-Mzell i wsp. (2002 r.) [10], 60-75,8% — Dzielin-
ska i wsp. (2007 r.)] [7].

W badaniu grupa RAS+ w poréwnaniu z RAS—
charakteryzowata si¢ wyzszym stezeniem kreatyniny
i istotnie nizszym eGFR. Podobnej réznicy nie znale-
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Tabela VII. Wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych i w catodobowym monitorowaniu ci$nienia (ABPM)
u chorych ze zwezeniem tetnicy nerkowej (RAS+) i bez zwezenia (RAS-)
Table VII. Office and 24-hour blood pressure measurements (ABPM) in patients with (RAS +) and without (RAS-) renal

artery stenosis

RAS+ (n = 46) RAS- (n = 116)
Srednia )] Mediana IR $rednia ) Mediana I0R  Wartosé
P
SBP,,, [mm Hg] 161,5 26,1 160 40 154,3 25,8 150 35 NS
DBP,,, [mm Hg] 95,4 15,3 90 16 89,8 16,7 90 20 < 0,05
SBP, [mm Hg] 132,1 16,8 132 21 125,7 141 123 17,5 < 0,05
DBP,, [mm Hg] 76,8 7.9 78,5 12 73.9 9,0 73 14 NS
SBP, [mm Hg] 134,6 17,3 134,5 23 129,3 14,6 1215 21 NS
DBP, [mm Hg] 71,9 8,4 78,5 13 76,3 9,3 76 15 NS
PP, [mm Hg] 56,7 13,0 56,5 18 53,0 10,8 52 15 NS
Load,SBP (%) 42,4% 32,5% 37.4% 61,8% 36,8% 28,7% 30% 46,5% NS
Load,DBP (%) 26,2% 21,3% 21,8% 28,8% 25,2% 24,8% 16,4% 29,8% NS
SBP, [mm Hg] 128, 20,5 124 21 116,4 15,2 116 19 < 0,01
DBP, [mm Hg] 72,8 10,5 12 15 67.3 9,6 66 1 < 0,01
PP, [mm Hg] 55,9 13,7 55 17 49,1 11,0 48,5 13,5 < 0,01
Load,SBP (%) 55,1% 36,9% 52,9% 75,6% 36,3% 34,4% 22,2% 60,5% < 0,01
LoadyDBP (%) 52,3% 32,1% 50% 50,6% 36,9% 32,2% 28,6% 54,8% 0,01
FALLszp (%) 3,6% 11,2% 5,3% 1% 9,9% 7,3% 10,3% 9,6% < 0,01
FALLyg (%) 5,8% 12,3% 8,5% 13,2% 11,6% 8,9% 12,2% 9,7% < 0,01

Rozwinigcia skrétow pod tabelg IV

ziono miedzy podgrupami ze zwezeniem tetnicy ner-
kowej duzego (H-RAS+) i matego stopnia (L-RAS+).
Mechanizmy prowadzace do rozwoju nefropatii nie-
dokrwiennej s ztozone i sktadajg si¢ na nig procesy
zainicjowane przez zmniejszenie przeplywu nerko-
wego, poczatkowo odwracalne, nastgpnie nieodwra-
calne. Przeptyw wewnatrznerkowy charakteryzuje si¢
rozwinigtymi mechanizmami autoregulacyjnymi, po-
nadto przeptyw przez nerke jest znacznie wigkszy od
zapotrzebowania nerek na tlen [12]. Na tempo roz-
woju zmian nieodwracalnych maja nie tylko wplyw
stopien redukeji przeptywu nerkowego, ale takze inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, szczegdlnie
stezenie cholesterolu. Zmiany zainicjowane przez
wysokie stezenia cholesterolu powodujg zmieniong
funkcje $rédblonka naczyn wewnatrznerkowych oraz
uposledzaja funkcje kanalikéw nerkowych. Dodatko-
wo nasila si¢ uszkodzenie nerek przez jeszcze wigksze
nasilenie stresu oksydacyjnego oraz lokalnego stanu
zapalnego [13]. Ztozono$¢ tych proceséw powoduje
czgsto nieprzewidywalny efekt rewaskularyzacji na
funkcje nerek — brak dowodéw w badaniach pro-
spektywnych na przewagg nad leczeniem zachowaw-
czym w aspekcie funkgji nerek [3, 4, 14] oraz wyniki
badan pokazujace, ze sama angioplastyka nie hamuje

catkowicie niekorzystnych proceséw toczacych sie
w nerce zwigzanych miedzy innymi ze stresem oksy-
dacyjnym [15]. Z kolei donoszono o spektakularnym
odwréceniu ostrej niewydolnosci nerek po skutecz-
nej angioplastyce [16-18]. Czgé¢ opisywanych nie-
korzystnych procesow prowadzacych do nefropatii
moze zosta¢ zahamowana przez dziatanie na przyktad
statyn. Parametry gospodarki lipidowej nie réznity
si¢ istotnie migdzy poréwnywanymi grupami. Wska-
zuje to na potrzebe zwrdcenia szczegdlnej uwagi na
konieczno$¢ intensyfikacji leczenia hipolipemizujace-
go w grupie pacjentow z RAS.

Podwyzszone wartoéci cinienia tgtniczego sa
w Scistym zwiazku ze zwigkszonym ryzykiem powi-
klai narzadowych oraz incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Catodobowy pomiar cisnienia tgtniczego
(ABPM) lepiej niz pomiar gabinetowy identyfikuje
pacjentéw uszkodzeniami narzadowymi, miedzy in-
nymi z przerostem lewej komory [19]. Wartosci cis-
nienia w ABPM stanowig réwniez czulszy parametr
stuzacy w ocenie ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych w réznych populacjach niezaleznie od plei,
wieku czy choréb towarzyszacych [20, 21]. Dodatko-
wo ABPM daje mozliwo$¢ wgladu w profil dobowy

ci$nienia tetniczego oraz oceng cisnienia t¢tniczego
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w nocy. Brak fizjologicznego spadku cisnienia w go-
dzinach nocnych jest czgsto obserwowany w réznych
formach wtérnych postaci nadci$nienia, w tym nad-
ci$nieniu naczyniowo-nerkowym [22], zostat opisany
takze w nieleczonym farmakologicznie nadci$nieniu
z towarzyszacym RAS [23]. W badaniach o podob-
nym charakterze do opisywanego w niniejszej pracy
bardzo rzadko oceniano cisnienie tetnicze mierzo-
ne w ABPM. W badaniu Dzieliiskiej i wsp. [7],
w analizie 333 chorych z nadci$nieniem tgtniczym
poddanych jednoczesnej koronarografii z arteriogra-
fia tetnic nerkowych, w grupie chorych z RAS > 50%
w poréwnaniu z grupa bez istotnego RAS, stwier-
dzono wyzsze SBP w ABPM, w okresie dziennym,
jak 1 nocnym, nie zaobserwowano natomiast réznic
w pomiarach gabinetowych.

W badaniu pacjenci RAS+ w poréwnaniu z pa-
cjentami RAS- charakteryzowali si¢ wyzszymi war-
to$ciami DBP w pomiarze gabinetowym oraz SBP
w ABPM. Wartosci ci$nienia tgtniczego w godzinach
nocnych oraz spadek cisnienia w godzinach nocnych
lepiej koreluja z ryzykiem powiklan sercowo-naczy-
niowych [20, 24]. Z tego powodu warto zwrécic
uwage na stwierdzone nieprawidlowosci w analizie
okresu nocnego: wyzszy tadunek, wyzsze wartosci
$rednie oraz spadek nocny SBE jak i DBP obec-
ne u chorych RAS. Co ciekawe, chorzy z istotnym
i nieistotnym zwezeniem tetnicy nerkowej (H-RAS+
v. L-RAS+) nie réznili si¢ istotnie statystycznie
w poréwnywanych wartosciach cisnienia tgtniczego
w pomiarach gabinetowych, jak i w ABPM — takze
w okresie nocnym. Nie mozna wykluczy¢ wige, ze
nie sama istotnos¢ RAS, a zaawansowanie procesu
miazdzycowego w tetnicach nerkowych, jak i w ca-
tym ustroju, stanowi gléwny czynnik niekorzystnych
zmian w profilu dobowym ci$nienia t¢tniczego w po-
pulacji badanej. Analiza ci$nienia t¢tniczego w bada-
nej populacji stanowi cenny element oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego, a wykryte nieprawidtowosci
moga stanowi¢ cenng wskazéwke co do pory dnia
dawkowania lekéw hipotensyjnych w grupie chorych
z przypadkowo wykrytym RAS, w celu préby przy-
wrécenia bardziej fizjologicznego profilu cisnienia
tetniczego.

Wyniki duzych badan klinicznych ostatnich
lat, Angioplasty and STent for Renal Artery Lesions
(ASTRAL) i Cardiovascular Outcomes in Renal Athe-
roslerotic Lesions (CORAL), w populacji chorych
z istotnym RAS nie wykazaly wyrainej przewagi le-
czenia zabiegowego (rewaskularyzacji) nad leczeniem
zachowawczym (3, 4]. W $wietle wynikéw tych badan
nalezy zada¢ sobie pytanie, jakie korzysci praktyczne,
ale réwniez, jakie i nowe dylematy kliniczne przynosi
wiedza o stopniu droznosci tetnic nerkowych.

Po pierwsze, stwierdzenie obecno$ci miazdzy-
cy tetnic nerkowych kwalifikuje pacjenta do grupy
wigkszego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych,
wyzszego niz wynikajacego tylko z obecnosci cho-
roby niedokrwiennej serca, nadcisnienia tgtniczego
czy niewydolnosci nerek. Taka wiedza moze wplyna¢
mobilizujaco na wytrwato$¢ lekarza i pacjenta w da-
zeniu do poprawy tej niekorzystnej sytuacji, przez
intensywniejsze wdrazanie zasad niefarmakologicz-
nej i farmakologicznej modyfikacji czynnikéw ryzyka
miazdzycy i powiktan sercowo-naczyniowych.

Po drugie, wydaje si¢, ze w wickszosci przypad-
kéw wykrycie istotnego RAS powinno skutkowaé
skierowaniem chorego do osrodka specjalistycznego,
zajmujacego si¢ problematyka RAS, w celu kom-
pleksowej oceny oraz decyzji co do sposobu leczenia.
Doswiadczenie takiego osrodka powinno wyraza¢
si¢ w umiejetnosci diagnozowania etiologii przyczyn
(czy mamy do czynienia rzeczywiscie z nadci§nieniem
naczyniowo-nerkowym?), jak i prewencji i leczeniu
skutkéw nadcisnienia tetniczego, przy wspétpracy
specjalistéw diagnostyki obrazowej oraz radiologii/
/kardiologii interwencyjne;j.

Chorzy niezaleznie od wybranego sposobu poste-
powania powinni podlega¢ regularnym badaniom
kontrolnym z oceng dynamiki zmian funkgji nerek,
kontroli cisnienia t¢tniczego oraz progresji zmian
w tetnicach nerkowych [29]. Wiedza o obecnosci
zwezenia tetnicy nerkowej pozwala zapewni¢ chore-
mu z RAS odpowiednig dtugoterminowsa opieke am-
bulatoryjna, a w przypadku ostrej progresji choroby
prowadzacej do istotnego pogorszenia funkeji nerek
i/lub kontroli cisnienia tetniczego naprowadzi¢ na
whasciwg diagnoze, zweryfikowa¢ potrzebg rewasku-
laryzacji i przeprowadzi¢ planowa lub w razie potrze-
by pilng interwencj¢. Brakuje wynikéw dlugoletnich
badan obserwacyjnych wsréd pacjentéw z przypad-
kowo wykrytym RAS przeprowadzonych w dobie po-
wszechnej dostepnosci silnych lekéw hipolipemizuja-
cych oraz skutecznych lekéw hipotensyjnych, jednak
analizujac badania sprzed kilkunastu lat [30, 31]
oraz cz¢sto$¢ koniecznosci przeprowadzenia rewasku-
laryzacji w grupie leczonej zachowawczo (cross-over)
w duzych badaniach prospektywnych [3, 4], mozna
zaktadag, ze okoto 5-10% chorych z RAS pierwotnie
zakwalifikowanych do leczenia zachowawczego be-
dzie wymagato rewaskularyzacji w kolejnych latach
obserwacji. Odsetek ten, cho¢ wydaje si¢ umiarko-
wany, w praktyce przy stale rosnacej liczbie chorych
z wykrywanym RAS (starzejaca si¢ populacja!), be-
dzie si¢ przektadat na istotny problem kliniczny.

Po trzecie, zdiagnozowanie RAS moze mie¢ wpltyw
na optymalizacje terapii hipotensyjnej. Lekiem z wy-
boru u wigkszosci chorych z RAS powinny by¢ sub-
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stancje blokujace uktad RA. W przypadku braku
mozliwoéci stosowania inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny i antagonistéw receptora angiotensyny
II (ARA) nalezy jeszcze raz rozwazy¢ wskazania do
angioplastyki, szczeg6lnie w przypadku wskazan do
stosowania tych grup lekéw z powodu choréb towa-
rzyszacych, na przyktad niewydolnosci serca.

Rozpoznanie RAS powinno sktoni¢ lekarza do
oceny ci$nienia tgtniczego w ABPM, gdyz jak wy-
kazano w niniejszym badaniu znacznie cz¢éciej w tej
grupie obserwuje si¢ nieprawidfowa kontrole cisnie-
nia t¢tniczego w godzinach nocnych oraz nieprawi-
dtowy profil ci$nienia tgtniczego.

Whioski

1. Wystgpowanie zwezenia tgtnicy nerkowej (RAS)
w populacji pacjentéw z nadcisnieniem kierowanych
do koronarografii z podejrzeniem choroby wierico-
wej oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka RAS jest
czeste | uzasadnia jednoczesne wykonywanie diagno-
stycznej angiografii t¢tnic nerkowych.

2. Chorzy z RAS byli starsi, cechowali si¢ istotnie
nizszym przesaczaniem kiebuszkowym, wyzszymi
wartosciami ci$nienia t¢tniczego w godzinach noc-
nych i nizszym spadkiem nocnym ci$nienia w poréw-
naniu z pacjentami bez RAS.

3. Sposérdd chorych ze wspétistniejacym RAS nie
znaleziono réznic w parametrach biochemicznych
i hemodynamicznych w zaleznosci od stopnia RAS.

Streszczenie

Wstep Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe jest jedna
z najezgstszych potencijalnie odwracalnych wtérnych
przyczyn nadciénienia t¢tniczego. Ta postaé nadcis-
nienia jest zwiazana przede wszystkim ze zwezeniem
tetnicy nerkowej (RAS) o etiologii miazdzycowej.
Wyniki duzych badan klinicznych wskazuja, ze le-
czeniem z wyboru u wigkszosci chorych z RAS jest
leczenie zachowawcze. Celem badania byta ocena
wybranych parametréw biochemicznych i profilu cis-
nienia t¢tniczego u pacjentéw z nadcisnieniem tetni-
czym i nowo rozpoznanym RAS.

Materiat i metody Badanie przeprowadzono w Kli-
nice Hipertensjologii, Angiologii i Choréb We-
wngtrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
z udzialem 162 pacjentéw z nadcisnieniem tgtni-
czym. Badani zostali zrekrutowani sposréd osob skie-
rowanych do Kliniki w celu przeprowadzenia koro-

narografii z powodu podejrzenia choroby wieticowej.
Dodatkowym kryterium wlaczenia stanowita obec-
no$¢ wybranych klinicznych i pracownianych czyn-
nikéw ryzyka nadcisnienia naczyniowo-nerkowego.
Poza wykonanym jednoczesnie cewnikowaniem tgt-
nic wieficowych i nerkowych, u pacjentéw mierzono
ci$nienie tetnicze metods tradycyjng oraz w ABPM,
oceniano funkgje nerek, oznaczono m.in. aktywno$¢
reninows osocza, stezenie biatka C-reaktywnego.
Wyniki W grupie badanej, cz¢stosé RAS oraz istot-
nego RAS (2 50%) wyniosta odpowiednio 28,4%
oraz 11,1%. Chorzy ze tgtnicy nerkowej (RAS+)
w poréwnaniu z chorymi bez zwezenia (RAS-) byli
istotnie starsi oraz cechowali si¢ istotnie nizszym
przesaczaniem klebuszkowym. W grupie RAS+ od-
notowano znamiennie wyzsze ci$nienie tgtnicze: roz-
kurczowe w pomiarze gabinetowym (95,4 + 15,3
2.89,8 £+ 16,7; p < 0,05) oraz $rednie skurczowe (SBP)
z calej doby w ABPM (132,1 + 16,8 v 125,7 +
14,15 p < 0,05), cisnienie t¢tnicze w okresie noc-
nym (128,7/72,8 + 20,5/10,5 ». 116,4/67,3 + 15,2/
/9,6 mm Hg; p < 0,01). Dodatkowo odnotowano
mniejszy nocny spadek cisnienia skurczowego (FAL-
Lagp) (3,6 £ 11,2% 2. 9,9 +7,3%; p < 0,01), jak i roz-
kurczowego (FALLpgp) (5,8 +12,3% . 11,6 + 8,9%;
p < 0,01). Poréwnujac badanych z RAS < 50% oraz
> 50%, nie znaleziono istotnych réznic w ocenia-
nych parametrach biochemicznych oraz wartosciach
ci$nienia tetniczego w pomiarze tradycyjnym, jak
iwABPM.

Whioski

1. Wystepowanie zwezenia tetnicy nerkowej (RAS)
w populacji pacjentéw z nadcinieniem kierowanych
do koronarografii z podejrzeniem choroby wiefico-
wej oraz dodatkowymi czynnikami ryzyka RAS jest
czeste i uzasadnia jednoczesne wykonywanie diagno-
stycznej angiografii tetnic nerkowych.

2. Chorzy z RAS byli starsi, cechowali si¢ istotnie
nizszym przesaczaniem klebuszkowym, wyzszymi
wartosciami ci$nienia tgtniczego w godzinach noc-
nych i nizszym spadkiem nocnym ci$nienia w porow-
naniu z pacjentami bez RAS.

3. Sposrdd chorych ze wspétistniejacym RAS nie
znaleziono réznic w parametrach biochemicznych
i hemodynamicznych w zaleznosci od stopnia RAS.
stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze,

zwezenie tetnicy nerkowej, nadcisnienie
naczyniowo-nerkowe, ABPM, choroba wieficowa
Nadcisnienie Tgtnicze 2014, tom 18, nr 1, strony: 27-36
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