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Zwezenie tgtnicy nerkowej (ZTN) jest czgstym
i waznym problemem zdrowotnym. Ocenia sig, ze
ZTN wystepuje u 1-5% populagji pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym, czgsto w powigzaniu z chorobg
wiericowg czy chorobg naczyn obwodowych. Cze-
stos¢ ta jest wigksza u os6b starszych i w podesztym
wieku moze wynosi¢ az 7%. Zwezenie tetnicy nerko-
wej powoduje miedzy innymi nadcisnienie tetnicze
i nefropati¢ wywotang niedokrwieniem. W ostatnich
20 latach odnotowano znaczny wzrost liczby prze-
prowadzanych zabiegéw angioplastyki tetnicy ner-
kowej i wszczepiania stentéw, mimo braku dowodéw
pochodzacych z randomizowanych badar klinicz-
nych o przewadze takiego postgpowania nad lecze-
niem zachowawczym, zaréwno pod wzgledem lepszej
kontroli ci$nienia tgtniczego, jak i funkcji nerek.

W styczniu 2014 na famach prestizowego ,New
England Journal of Medicine” opublikowano wyniki
dtugo oczekiwanego badania Cardiovascular Outco-
mes in Renal Atherosclerotic Lesions (CORAL). Jest to
jak do tej pory najwigksze randomizowane i pierwsze
nakierowane na ocen¢ czgstosci istotnych zdarzen
klinicznych badanie przeprowadzone w grupie cho-
rych z ZTN o etiologii miazdzycowej oraz nadci-
$nieniem tetniczym lub przewlekly chorobg nerek,
poréwnujace dwie strategii terapeutyczne: farmako-
terapig (strategia zachowawcza) oraz farmakoterapie
tacznie ze wszczepieniem stentu do tetnicy nerkowej
(strategia interwencyjna). Badanie przeprowadzono
tacznie w 109 osrodkach na calym $wiecie, gtéwnie
w Stanach Zjednoczonych (82,9% zrandomizowa-
nych pacjentéw). W zalozeniach starano si¢ nie po-
wtérzy¢ stabych punktéw dotychczasowych badan
klinicznych poréwnujacych leczenie interwencyjne
i zachowawcze ZTN — planowana ilo§¢ badanych
miata zapewni¢ odpowiednia moc statystyczng ba-
daniu, pomiar $rednicy zwezenia i jego znaczenia he-
modynamicznego weryfikowane w osrodku (cathlab)
centralnym miato zapewni¢ wlaczanie do badania

tylko 0s6b z istotnym klinicznie ZTN, ,optymalna
farmakoterapia” — prowadzona wedtug jednolitego
protokotu pod nadzorem wyznaczonego przez osro-
dek hipertensjologa oraz bezptatne leki hipotensyjne
i hipolipemizujace dla uczestnikéw badania mialy
pomoc zapewni¢ skuteczna redukeje ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz dobry compliance. Badanie zostato
sfinansowane i przeprowadzone pod nadzorem Natio-
nal Heart, Lung and Blood Institure (NHLBI). Leki
oraz stenty zostaly dostarczone przez ich producentéw
(nie mieli oni jednak wptywu na przebieg samego
badania). Nabér do badania rozpoczgto w maju 2005
roku. Zabiegi wykonywane byly przez lekarzy (radio-
logéw, kardiologéw lub chirurgéw naczyniowych in-
terwencyjnych) z doswiadczeniem co najmniej 25 pro-
cedur angioplastyki tetnicy nerkowej z wszczepieniem
stentu. Do badania kwalifikowano pacjentéw (z po-
wodu klopotéw z rekrutacja do badania w kolejnych
wersjach protokotéw tagodzono niektére wymogi):

1. z udokumentowanym wywiadem nadcisnie-
nia tetniczego wymagajacego leczenia co najmniej
2 lekami hipotensyjnymi (w pierwotnym protokole
skurczowe ciénienie tetnicze > 155 mm Hg) i/lub
przewlekta chorobg nerek w stopniu co najmniej
3 (eGFR wyliczany ze zmodyfikowanego wzoru
MDRD < 60 ml/min/1,73 c¢m?)

oraz

2. z miazdzycowym zwezeniem tetnicy nerkowej
definiowanym jako: a) w angiografii: zwezenie
w przedziale od < 80 do 100% [lub od < 60 do 80%
pod warunkiem dodatkowego potwierdzenia obec-
nosci skurczowego gradientu cinied > 20 mm Hg
(warunek obecno$ci gradientu przy zwezeniu od
< 60 do 80% nie byt wymagany w pézniejszych pro-
tokotfach)]; b) w USG dopler duplex tetnic nerko-
wych: szczytowy przeplyw skurczowy (PSV) w miej-
scu zwezenia > 300 cm/s; ¢) w badaniach angio-CT
lub angio-NMR: zwezenie > 80% (lub > 70% po
spetnieniu dodatkowych warunkéw).
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Do kryteriéw wylaczajacych zaliczono miedzy
innymi: obecno$¢ zwezenia tgtnicy nerkowej o in-
nej etiologii niz miazdzycowa, przewlekta chorobg
nerek o etiologii innej niz nefropatia niedokrwien-
na lub st¢zenie kreatyniny > 4 mg/dl (354 pmol/l),
wielko$¢ nerki zaopatrywanej przez zwezong tetnice
<7 cm, dtugos¢ zwezenia > 18 mm, zwezenie tetnicy
o $rednicy < 3,5 mm lub > 8 mm, zwezenie tgtnicy
dodatkowej zaopatrujacej mniej niz %2 miazszu nerki.

Uczestnicy zostali przydzieleni losowo w stosun-
ku 1:1 do grupy leczonej wylacznie farmakologicz-
nie (grupa tylko farmakoterapia) albo do leczonej
angioplastyka ze stentem i farmakologicznie (grupa
stent + farmakoterapia). Farmakoterapia byla ukie-
runkowana na kompleksowe zmniejszenie ryzyka po-
wiklari sercowo-naczyniowych dzigki uzyskaniu do-
celowych wartosci cisnienia tetniczego, stgzenia glu-
kozy (w przypadku obecnosci cukrzycy) oraz lipidéw.
Zgodnie z protokotem badania pacjenci otrzymywali
(bezptatnie) wymienione nizej leki (pod warunkiem
braku przeciwwskazan): antagoniste receptora AT1
(kandesartan — lek hipotensyjny pierwszego wy-
boru, dawka maksymalna w badaniu — 32 mg),
diuretyk tiazydowy (hydrochlorotiazyd), antagoniste
wapnia (amlodiping) oraz statyng (atorwastatyng).
Leki przeciwplytkowe badani otrzymywali zgodnie
z obowigzujacymi zaleceniami. Docelowe wartosci
ci$nienia tgtniczego wyznaczono na ponizej 130/
/80 mm Hg u pacjentéw z cukrzyca lub przewlekty cho-
robg nerek oraz ponizej 140/90 mm Hg u pozosta-
tych badanych. Liczba i dawki lekéw hipotensyjnych
oraz hipolipemizujacych byly modyfikowane az do
momentu uzyskania zamierzonego celu terapeutycz-
nego. Pomiar gabinetowy ci$nienia t¢tniczego prze-
prowadzano metodg oscylometryczng. W przypadku
zwezenia wigcej niz jednej tetnicy nerkowej sten-
towano (przy uzyciu stentu Palmaz Genesis firmy
Cordis) wszystkie tetnice ze zwezeniem > 60%. Przy
czgéci zabiegéw w celu zapobiezenia mikrozatorowo-
§ci stosowano system protekgji dystalnej Angioguard.
Przejcie z ramienia leczonego zachowawczo do ra-
mienia leczonego inwazyjnie wymagato zgody grupy
nadzorujacej, ktéra byta wyrazana w uzasadnionych
przypadkach pod warunkiem osiagniecia przez dane-
go badanego pierwszorzedowego punktu koricowego
lub: ostrej niewydolnosci nerek przebiegajacej z bez-
moczem, catkowitej niedroznosci wszystkich tetnic
nerkowych i z co najmniej jedna nerka o wymiarze
ponad 8 cm w osi dlugiej. Pierwszorzgdowy punke
koricowy byt ztozony i sktadaly si¢ na niego wysta-
pienie wigkszego zdarzenia sercowo-naczyniowego
lub nerkowego: $mierci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub nerkowych, udaru mézgu, zawatu serca,
hospitalizacji z powodu zastoinowej niewydolnosci

serca (z koniecznoscia przyjmowania dozylnie diure-
tykéw, lekéw dziatajacych wazodylatacyjnie lub ino-
tropowo dodatnio), progresji niewydolnosci nerek
(JeGFR o 2 30% utrzymujace si¢ > 60 dni i nie-
zwigzane z innymi przyczynami). Drugorzedowymi
punktami kodcowymi byly osobno wszystkie sktado-
we pierwszorzgdowego punktu kofcowego. Rekru-
tacje przerwano w styczniu 2010 roku, a obserwacje
w sierpniu 2012 roku.

Wyniki

Ostatecznie do badania i ostatecznej analizy wiha-
czono 931 o0séb, ktdrzy w sposéb losowy zostali przy-
dzieleni do grupy stent + farmakoterapia (459 oséb)
oraz grupy tylko farmakoterapia (472 osoby) (ryc. 1).
Analizg przeprowadzono w grupach zgodnie z za-
planowanym leczeniem (analiza intention-to-treat).
Ich charakterystyke wyjsciowa pokazano w tabeli 1.
Poczatkowo grupy nie réznily si¢ istotnie w zadnym
z poréwnywanych parametréw. Sredni czas obser-
wacji (follow-up) wyniést 43 miesiace (mediana).
Sposréd 472 oséb z grupy leczonej zachowawczo,
19 zostato poddanych zabiegowi stentowania tetnicy
nerkowej (cross-over), z czego 7 juz po osiagnieciu
pierwszorzedowego punktu koricowego.

W grupie stent + farmakoterapia zabieg wszcze-
pienia stentu wykonano u 94,6% badanych (reduk-
cja zwezenia z 68 + 11% do 16 + 8%). Najczgstszym
powiktaniem zabiegu byta dyssekcja t¢tnicy nerkowej
(u 11 0s6b). Zadna z 0s6b w tej grupie nie wymagata
dializ w pierwszych 30 dniach po randomizacii.

Poréwnujac obie grupy, nie zaobserwowano istot-
nych réznic w czgstosci osiagnigcia pierwszorzedowe-
go ztozonego punktu koricowego (35,1% v. 35,8%;
p =0,58) oraz jego sktadowych (drugorzedowy punke
koficowy) (tab. II). Nie zaobserwowano réznic mig-
dzy poréwnywanymi grupami takze w wyodrebnio-
nych subpopulacjach (ple¢, rasa, obecnos¢ ogélnego
niedokrwienia, cukrzyca, stopiefi zwezenia, wyjscio-
wa funkcja nerek, wyjsciowe wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego) (tab. III).

Na poczatku badania osoby wlaczone do niego
przyjmowaly Srednio 2,1 + 1,6 lekéw hipotensyjnych.
Pod jego koniec liczba ta wzrosta w obu grupach,
jednak nie réznita si¢ ona statystycznie migdzy grupa
leczong interwencyjnie (3,3 + 1,5) i zachowawczo
(3,5 1,4) (p =0,24). W obu grupach zaobserwowa-
no istotny spadek wartosci skurczowego cisnienia tet-
niczego (16,6 + 21,2 mm Hg ». 15,6 + 25,8 mm Hg).
Skurczowe ci$nienie tetnicze okazalo si¢ w ciagu ba-
dania (longitudinal analysis) niisze o 2,3 mm Hg
(95% CI; 0,2-4,4 mm Hg; p = 0,03) w grupie stent
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5322 poddanych badaniu przesiewowemu

4375 nie zostato wigczonych do badania:
(801 — brak zgody; 210 — decyzja lekarska;

1866 — anatomiczne kryteria wytgczenia; €
628 — kliniczne kryteria wytgczenia; 870 —
inne niesprecyzowane powody)
A 4
| 947 zrandomizowanych |

v

v

467 — grupa stent + farmakoterapia:
442 — przeprowadzono procedurg
zgodnie z protokotem;

25 — nie przeprowadzono procedury
(9 — nie prébowano przeprowadzic
procedury, 3 — brak mozliwosci
wstawienia stentu; 13 — nie spetniato
kryteriéw do interwencji)

480 — grupa tylko farmakoterapia:
478 — przeprowadzono procedure
zgodnie z protokotem; 2 — odmdwito
terapii; 19 — przeszto (cross-over)
do grupy stent + farmakoterapia (7 0sob
juz po osiggnieciu pierwszorzedowego
punktu koricowego

8 wycofano ze wzgledu
na ztamanie warunkéw |-
kwalifikacji przez osrodek

8 wycofano ze wzgledu
na ztamanie warunkow |
kwalifikacji przez o$rodek

A4

A 4

62 przerwato follow-up:

41 wycofato zgode (33 przed i 8 po
osiggnieciu pierwszorzedowego punktu
koricowego), 19 nie zgtosito sie do kontroli
(17 przed i 2 po osiggnigciu
pierwszorzedowego punktu kofcowego)

81 przerwato follow-up:

60 wycofato zgode (53 przed i 7 po
osiggnieciu pierwszorzedowego punktu
koricowego), 21 nie zgtosito sig do kontroli
(18 przed i 3 po osiggnieciu
pierwszorzedowego punktu koricowego)

459 wigczono do analizy

472 wigczono do analizy

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie faz przesiewowej, randomizacji i follow-up. Do analizy wtaczono wszystkie osoby poddane rando-
mizacji z wyjatkiem 16 osob z jednego osrodka, u ktérych pojawity sie watpliwosci co do wyrazenia $wiadomej zgody przez badanych przed
wigczeniem do badania; 19 oséb, ktére przeszly z grupy tylko farmaketerapia do grupy stent + farmakoterapia byty analizowane w grupie

tylko farmakoterapia (analiza ITT).

+ farmakoterapia i réznica ta utrzymywata si¢ przez
caly okres obserwacii.

Dyskusja

W dyskusji zawartej w artykule autorzy pod-
sumowuja wyniki prezentowanych badan stwier-
dzeniem, ze w populacji chorych z miazdzycowym
ZTN oraz nadci$nieniem tetniczym lub przewlekty
chorobg nerek zabieg angioplastyki tetnicy nerkowej
ze stentem, dodany do kompleksowej, optymalnej

farmakoterapii nie wiaze si¢ z dodatkowym zmniej-
szeniem ryzyka istotnych zdarzen klinicznych. Do-
datkowych korzysci nie zaobserwowano réwniez
w analizie zadnej w wyodrebnionych subpopula-
¢ji, migdzy innymi z wigkszym stopniem zwezenia
czy przy obecnosci zwezenia obustronnego. Fake
niewielkiego, ale statycznie istotnego obnizenia
skurczowego ci$nienia tetniczego (o 2 mm Hg)
nie miat przefozenia na wyniki badania. Auto-
rzy odnotowuja znacznie nizsza od spodziewanej
w zalozeniach badania czesto$¢ zdarzen sercowo-na-
czyniowych oraz nerkowych.
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Tabela I. Charakterystyka poczatkowa grupy badane;j

Charakterystyka Stent + farmakoterapia (N = 459) Tylko farmakoterapia (N = 472)
Wiek (lata) 69,3 =94 69,0 £ 9,0
Pte¢ meska (%) 51,0 48,9
Rasa czarna (%) 1,0 1,0
BMI 28,2 £53 28,7 £5,7
Skurczowe cisnienie tetnicze (SBP) [mm Hg] 149,9 + 23,2 150,4 + 23,0
Badani z docelowymi wartosciami SBP (%) 29,2 25,3
eGFR [ml/min/1,73 m’] 58,0 = 23,4 57,4 £ 21,7
Przewlekta choroba nerek, stadium >/3 (%) 49,6 50,4
Metoda w ktdrej rozpoznano ZTN (%)

— angiografia 68,4 68,6

— USG dopler duplex 25,5 24,2

— angio-CT 4,4 53

— angio-NMR 1,7 1,9
Choroby wspdtistniejace i czynniki ryzyka

— cukrzyca 324 34,3

— przebyty zawat serca 26,5 30,2

— niewydolno$¢ serca w wywiadzie 12,0 15,1

— nikotynizm w ostatnim roku 28,0 32,2

— hiperlipidemia 89,4 90,0
Ustalenia angiograficzne

— ZTN (wg cathlabu centralnego) (%) 67,3 + 11,4 66,9 = 11,9
— ZTN (wg osrodka) (%) 725 = 14,6 74,3 = 13,1
— ogolne niedokrwienie (%) 20,0 16,2

— obustronne zwezenie (%) 22,0 18,1

Wyniki przedstawiono jako $rednig = SD. Grupy nie rdznily sig istotnie zadnymi z wymienionych wyzej porownywanych parametréw. Docelowe wartosci SBP ponizej 130/80 mm Hg dla chorych
z cukrzyca lub z przewlekig chorobg nerek oraz ponizej 140/90 mm Hg dla pozostatych. Dane angiograficzne: podane dla oséb, u ktérych wykonano angiografie; ogélne niedokrwienie: ZTN > 60%
wszystkich tetnic zaopatrujacych obie nerki lub jedyng funkcjonaln nerke; obustronne zwezenie: ZTN > 60% obustronnie co najmniej jednej z tetnic nerkowych

Tabela Il. Kliniczne punkty koricowe

Punkt koiicowy Stent + Tylko farmakoterapia HR Wartosé p

farmakoterapia (N = 472) (95% CI)

(N = 459)

Pierwszorzedowy punkt koiicowy 161 (35,1%) 169 (35,8%) 0,94 (0,76-1,17) 0,58
(wszystkie skfadowe wymienione ponizej)
Smieré z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych 20 (4,4%) 20 (4,2%)
Udar mézgu 12 (2,6%) 16 (3,4%)
Zawat serca 30 (6,5%) 27 (5,7%)
Hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca 27 (5,9%) 26 (5,5%)
Postepujaca niewydolno$¢ nerek 68 (14,8%) 77 (16,3%)
Konieczno$¢ trwatego leczenia nerkozastgpczego 4(0,9%) 3(0,6%)
Drugorzedowe punkty koiicowe
Smieré z jakiejkolwiek przyczyny 63 (13,7%) 76 (16,1%) 0,80 (0,58-1,12) 0,20
Smieré z przyczyn sercowo-naczyniowych 41 (8,9%) 45 (9,5%) 0,89 (0,58-1,36) 0,60
Smieré z przyczyn nerkowych 2 (0,4%) 1(0,2%) 1,89 (0,17-20,85) 0,60
Udar mézgu 16 (3,5%) 23 (4,9%) 0,68 (0,36-1,28) 0,23
Zawat serca 40 (8,7%) 37 (7,8%) 1,09 (0,70-1,71) 0,70
Hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolno$ci serca 39 (8,5%) 39(8,3%) 1,00 (0,64-1,56) 0,99
Postepujaca niewydolno$¢ nerek 77 (16,8%) 89 (18,9%) 0,86 (0,64-1,17) 0,34
Konieczno$¢ trwatego leczenia nerkozastepczego 16 (3,5%) 8 (1,7%) 1,98 (0,85-4,62) 0,11

Tylko pierwsze zdarzenie kliniczne u osoby badanej zawarte jest w pierwszorzedowym punkcie konicowym i analizie jego sktadowych.
Tylko pierwszy epizod danego zdarzenia klinicznego u osoby badanej jest zawarty w drugorzedowym punkcie koficowym.
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Tabela Ill. Poréwnanie efektéw klinicznych w obu ramieniach terapeutycznych (stent + farmakoterapia v. tylko farmako-
terapia) w analizowanych podgrupach

Podgrupa Stent + Tylko Hazard wzgledny (95% CI) Wartosé p
+ farmakoterapia  farmakoterapia dla
Liczba pacjentow/catkowita liczba (%) interakcji
Wszyscy pacjenci 161/459 (35,1%)  169/472 (35,8%) o 0,94 (0,76-1,17)
Kreatynina : 0,09
> 1,6 mg/dl 43/84 (51,2%) 34/87 (39,1%) —e—i 1,35(0,86-2,11)
<1,6 mg/dl 112/352 (31,8%)  128/367 (34,9%) —e—— 0,87 (0,67-1,12)
eGFR E 0,80
> 45 ml/min/1,73 m? 91/288 (31,6%) 105/311 (33,8%) —e— 0,93 (0,70-1,23)
< 45 ml/min/1,73 m’ 64/148 (43,2%) 57/143 (39,9%) —e—i 0,98 (0,68-1,40)
Cukrzyca 0,17
Tak 69/148 (46,6%) 66/162 (40,7%) ——i 1,15(0,82-1,61)
Nie 92/309 (29,8%) 103/310 (33,2%) —e— 0,84 (0,64-1,12)
Ple¢ ! 0,64
Meska 75/234 (32,1%) 78/231 (33,8%) —e—i 0,89 (0,65-1,22)
Zeniska 86/225 (38,2%)  91/241 (37,8%) —e— 0,99 (0,74-1,33)
Ogdlne niedokrwienie i 0,32
Tak 39/89 (43,8%) 20/51 (39,2%) —— 1,07 (0,62-1,83)
Nie 119/356 (33,4%)  106/264 (40,2%) —e—i 0,78 (0,60-1,01)
Rasa 0,62
Czarna 11/29 (37,9%) 10/30 (33,3%) ® 1,01 (0,42-2,43)
Inne 126/356 (35,4%)  136/357 (38,1%) —e 0,88 (0,69-1,13)
Wyjsciowe SBP ; 0,55
> 160 mm Hg 66/148 (44,6%) 58/139 (41,7%) —e—i 1,02 (0,71-1,45)
<160 mm Hg 95/309 (30,7%) 108/328 (32,9%) —— 0,90 (0,68-1,18)
Wiek ; 0,56
> 70 lat 91/226 (40,3%) 94/220 (42,7%) —e—i 0,87 (0,65-1,16)
<70 lat 70/233 (30,0%) 75/252 (29,8%) —e—i 1,00 (0,72-1,39)
0srodek ze Stanéw Zjednoczonych 0,38
Tak 137/385 (35,6%)  146/387 (37,7%) — 0,90 (0,71-1,14)
Nie 24/14 (32,4%) 23/85 (27,1%) —— 1,22 (0,69-2,16)
Srednica ZTN ; 0,66
> 80% 77/198 (38,9%) 64/166 (38,6%) —ei— 0,93 (0,67-1,30)
<80% 717/231 (33,3%) 79/208 (38,0%) —o— 0,84 (0,61-1,14)
[ [ [ [ |
04 0,6 1,0 1,6 2,7
© Stent+ Tylko
farmakoterapia  farmakoterapia
lepiej lepiej

Wedtug autoréw zabieg stentowania tetnicy ner-
kowej pozostaje wazng procedurg dostgpna we wpét-
czesnej praktyce klicznej. Biorac jednak pod uwage
wyniki omawianego badania CORAL, wydaje si¢
jednak oczywiste, ze wickszo$¢ chorych z miazdzyco-
wym ZTN powinno by¢ leczonych zgodnie z przed-
stawiong w badaniu strategia zachowawcza, ktéra
znaczaco poprawia rokowanie odlegte.

Autorzy badania sa $wiadomi pewnych stabosci
i ograniczen badania, ktére nalezy wzia¢ pod uwagg
przy jego interpretacji. Po pierwsze, do badania byly
wlaczane osoby ze ZTN 2 60%. Nie sg to kryteria

powszechnie przyjete jako wartos¢ dyskryminujaca,
uprawiedliwiajaca kazdorazowo przeprowadzenie
interwecji, niemniej autorzy zaznaczaja, ze w suba-
nalizie nie znaleziono dodatkowych korzysci kli-
nicznych takze w podgrupie ze ZTN > 80%. Po
drugie, nie mozna przektada¢ wnioskéw badania na
sposob leczenia chorych ze ZTN o etiologii innej
niz miazdzycowa. Szczegdlnie dotyczy to chorych
z dysplazja wiéknisto-mig$niowa, u ktérych angio-
plastyka wiaze si¢ z istotnie wyzsza skutecznoscia
niz w miazdzycowym ZTN w uzyskaniu popra-
wy kontroli ci$nienia, a nawet szansa wyleczenia
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z nadci$nienia tetniczego. Po trzecie, autorzy zda-
ja sobie sprawe, ze czg$¢ chorych ze ZTN, ktdrzy
spetniali kryteria wlaczenia do badania, nie zostali
do niego z réznych przyczyn wlaczeni, w tym ze
wzgledu na preferencje lekarskie. Zastrzezenie to
autorzy odpieraja, stwierdzajac znamienne podo-

biefistwa w charakterystyce poczatkowej (w tym
srednicy ZTN), jak i w zaobserwowanym wptywie
na wartosci ci$nienia tgtniczego w badaniu CORAL
oraz w nierandomizowanych badaniach stentowych
przeprowadzonych pod kontrola Food and Drug
Administration (FDA).

KOMENTARZ

Andrzej Januszewicz, Aleksander Prejhisz

Klinika Nadcisnienia Tetniczego, Instytut Kardiologii w Warszawie

W przeprowadzonych na przestrzeni ostatnich
dwoch dekad badaniach klinicznych nie wykazano
jednoznacznie korzystnego wplywu zabiegu rewa-
skularyzacji zwezenia tgtnicy nerkowej (ZTN) na
kontrole ci$nienia tgtniczego, poprawe funkcji nerek
czy zmniejszenie $miertelnosci pacjentéw z miazdzy-
cowym ZTN.

W opublikowanym w 2009 roku badaniu zna-
nym pod akronimem ASTRAL (Angioplasty and
Stenting for Renal Artery Lesions) nie stwierdzono
réznic miedzy grupa poddang rewaskularyzaci (i le-
czeniu farmakologicznemu) a grupa leczona wytacz-
nie zachowawczo pod wzgledem gléwnego punktu
koricowego, jaki stanowita ocena funkeji nerek. Nie
obserwowano ponadto réznic pod wzgledem wply-
wu na drugorzedowe punkty koricowe — wysokos¢
ci$nienia tetniczego, czgstos¢ powiktan nerkowych,
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz czgstosci zgo-
néw. W ocenianej grupie nie uwzgledniono jednak
chorych, ktérzy moga odnies¢ szczegélne korzysci
z zabiegu implantagji stentu nerkowego.

Dlatego z tak duzym zainteresowaniem nalezy
przyja¢ przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych
pod auspicjami Narodowego Instytutu Zdrowia
badanie znane pod akronimem CORAL, a ktdrego
wyniki opublikowano na poczatku 2014 roku na
tamach czasopisma ,New England Journal of Me-
dicine”.

Jest ono najwickszym randomizowanym bada-
niem poréwnujacym wplyw leczenia farmakolo-
gicznego z leczeniem obejmujacym zaréwno zabieg

rewaskularyzacji, jak i leczenie zachowawcze. Do
programu wiaczono 947 chorych w srednim wieku
69 lat z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym —
u wysokiego odsetka chorych wspdtistniata bowiem
cukrzyca (32%), choroba wieicowa (26%), niewy-
dolno$¢ serca (12%) czy zaburzenia lipidowe (89%).
W podsumowaniu wynikéw badania CORAL
stwierdzono, ze u chorych z miazdzycowym ZTN za-
bieg rewaskularyzacji nie wiazat si¢ z dodatkowa korzy-
$cia w odniesieniu do zmniejszenia czgstosci zgondw
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub nerkowych,
zdarzeni sercowo-naczyniowych, poprawy funkgji ne-
rek i obnizenia czgstosci powiktan nerkowych w po-
réwnaniu z chorymi leczonym wylacznie farmakolo-
gicznie. Zaznaczono, ze uzyskany w grupie leczonej
interwencyjnie bardziej wyrazony efekt hipotensyjny
nie miat klinicznego odzwierciedlenia w zmniejszeniu
czestodci zdarzen sercowo-naczyniowych.
Interpretujac wyniki badania CORAL, nalezy jed-
nak bra¢ pod uwagg jego pewne ograniczenia, ktére
podkreslaja sami autorzy. Odnoszac wyniki badania
CORAL do prakeyki klinicznej, trzeba podkresli¢,
ze dotycza one przede wszystkim starszych wieko-
wo chorych ze ZTN i skurczowym nadci$nieniem
tetniczym lub uposledzong funkcja nerek i wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Autorzy badania
zaznaczaja, ze do programu nie wlaczano chorych
z ZTN o etiologii dysplazji wldknisto-migsniowej
w miodszych dekadach wiekowych, a u ktérych za-
bieg rewaskularyzacji moze wiaza¢ si¢ z potencjalnie
bardziej wyrazonymi klinicznymi korzy$ciami.
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Ponadto kryteria wlaczenia do badania zmienialy
si¢ w trakcie jego trwania, do badania wlaczono takze
mniejsza liczbe pacjentéw niz pierwotnie zaktadano,
co spowodowalo wydtuzenie czasu obserwacji dla
zachowania przyjetych zatozen statystycznych. Brak
roéwniez informagji na temat dtugosci trwania nadcis-
nienia tgtniczego.

Nalezy podkresli¢, ze w obydwu grupach po wia-
czeniu do badania modyfikowano i intensyfikowano
stosowane leczenie farmakologiczne — schemat zato-
zony protokofem obejmowat stosowanie antagonisty
receptora angiotensyny II (kandesartan) z hydrochlo-
rotiazdem lub bez niego, antagonisty wapnia (amlo-
dipina) i statyny (atorwastatyna). Srednie obnizenie
ci$nienia tetniczego w toku calego badania wynosito
16-17 mm Hg i juz po 3 miesigcach od wiaczenia do
badania srednie wartosci skurczowego ci$nienia tet-
niczego w poréwnywanych grupach wynosily mniej
niz 140 mm Hg.

W ograniczeniach do badania CORAL zwrécono
uwage, ze decyzje o wykonaniu zabiegu rewasku-
laryzacji przed randomizacja pozostawiono indywi-
dualnej decyzji lekarza prowadzacego. W ocenianej

grupie — podobnie jak w badaniu ASTRAL — nie

wyodrebniono zatem chorych, ktérzy moga odnies¢
szczegblne, ujete we wspéiczesnych wytycznych,
korzysci z zabiegu implantacji stentu nerkowego.
Dotyczy to zwlaszcza chorych z cigzkim opornym
nadci$nieniem t¢tniczym, naglym pojawieniem si¢
niewydolnosci nerek czy wreszcie z zespotem Picke-
ringa, obejmujacego w obrazie klinicznym migdzy
innymi epizodyczne, nawracajace obrzgki ptuc u cho-
rych z ZTN. Ponadto badanie CORAL nie pozwala
réwniez na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw
odnos$nie wplywu rewaskularyzacji dla stopnia zwe-
zenia tgtnicy nerkowej powyzej 80%.
Podsumowujac, badanie CORAL nalezy zaliczy¢
do najwickszego i dobrze zaplanowanego badania
klinicznego wskazujacego, ze przy kwalifikacji cho-
rego do zabiegu rewaskularyzacji decyzja odnosnie
sposobu leczenia powinna by¢ podejmowana zawsze
indywidualnie, na podstawie dotychczasowego ob-
razu klinicznego i przebiegu choroby. Wyniki bada-
nia CORAL podkreslaja — niezaleznie od decyzji
odnosnie rewaskularyzacji — niewatpliwe korzysci
z intensywnego leczenia hipotensyjnego i hipolipe-
mizujacego u chorych obcigzonych wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym z miazdzycowym ZTN.

Adres do korespondencii: dr n. med. Aleksander Prejbisz

Klinika Nadci$nienia Tetniczego, Instytut Kardiologii w Warszawie
ul. Alpejska 42, 04—628 Warszawa

tel.: (022) 34-34-339, faks: (022) 34-34-517

e-mail: aprejbisz@ikard.pl

www.nt.viamedica.pl

171






	_GoBack

