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STRESZCZENIE

Zwezenie tetnic nerkowych (RAS) wystepuje u 6-8%
os6b po 65. roku zycia. Skutkami zwezenia sg
zwiekszenie czestosci wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych oraz wyzsza Smiertelnos¢
pacjentow. Ciggty rozwoj metod diagnostycznych
utatwia wykrycie tej patologii oraz umozliwia jej
doktadny opis. Sposoéb leczenia RAS oraz jego
skutkéw wcigz nie zostat jednoznacznie ustalony.
Opublikowane dotychczas wyniki badan dowiodty
wyzszos$¢é leczenia farmakologicznego nad poste-
powaniem zabiegowym, jednak wskazano naliczne
niedopatrzenia w sposobie ich przeprowadzenia.
Skutkowato to rozpoczeciem kolejnych badan, kto-
rych wyniki jeszcze nie sg znane. Celem tej pracy
jest przedstawienie aktualnych sposobéw diagno-
styki i leczenia RAS oraz opis przeprowadzonych
dotychczas badan, w ktérych poréownywano rézne
strategie leczenia.
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Stowa kluczowe: tetnica nerkowa, zwezenie,

RAS, angioplastyka, stent, nadcisnienie tetnicze,
niewydolnos$é nerek

WPROWADZENIE

Zwezenie tetnic nerkowych (RAS, renal artery stenosis)
jest przyczyna niedokrwienia nerek, co moze powodo-
waé wzrost ci$nienia tetniczego i rozw6j niewydolnosci
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ABSTRACT

Renal artery stenosis (RAS) is encountered in about
6-8% of people older than 65 years. This pathology
leads to the higher rate of cardiovascular events
as well as higher mortality. Constant progress in
imaging techniques allows greater accuracy and
sensitivity during diagnosis of RAS. Nevertheless,
the way of treating patients with RAS is not clear.
Medical treatment is better than renal artery revas-
cularization according to currently published trials.
However, some serious mistakes were reported in
their methodology. There are a few trials going on
but results are still not known. The goal of this review
is to present up-to-date methods of diagnosis and
treatment of RAS as well as to present published
trials comparing alternative methods of treatment.
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nerek. Obie patologie znacznie podwyzszaja ryzyko wy-
stepowania innych choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
goizwiekszaja ryzyko zgonu. Istotng kwestia jest zatem
ustalenie optymalnej diagnostykiileczenia RAS. Z jednej
strony, wyniki kilku wieloosrodkowych badan wykazaly,
ze wewnatrznaczyniowe leczenie zwezen,, mimo dobrych
efektéw angiograficznych, nie daje istotnych korzyci te-
rapeutycznychinie przewyzszaleczenia farmakologicz-
nego. Z drugiej strony, badaniom tym zarzucono liczne
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bledy, ktére wplynely na uzyskane wyniki. Optymalne
postepowanie pozostaje nieustalone, a poruszany temat
budzi liczne kontrowersje [1].

ETIOLOGIA

Przewaznie RAS definiuje sie jako zwezenie $wiatla
glownego pnia tetnicy nerkowej lub jej gtéwnych galezi
o wiecej niz 50% [2]. Hansen [3] i Hoffmann [4] uwa-
zaja, ze zwezeniem istotnym hemodynamicznie mozna
nazwac zwezenie przekraczajace 60%, zas Fommei [5]
iMann [6] — zwezenie ponad 70%. Zmiany moga wyste-
powac jednostronnie, obustronnie (w 26% przypadkéw
[7]) lub dotyczy¢ tetnic jedynej posiadanej nerki. Zmiany
obustronne wystepuja czesciej u osob palacychichorych
na cukrzyce [8].

Najczestszg przyczyna zwezen sa zmiany miazdzyco-
we, ktdre stanowia az 85-90% przypadkéw [9]. Dyspla-
zja wldknisto-miesniowa powoduje okolo 10% zwezen
w tetnicach nerkowych [9]. Znacznie rzadsze przyczyny
to: ostra niedrozno$¢ tetnic nerkowych (zakrzepica, za-
tor, uraz), rozwarstwienie aorty, choroby zapalne naczyn
(choroba Takayasu, zapalenie olbrzymiokomérkowe),
zespol antyfosfolipidowy [9].

Zmiany miazdzycowe ograniczajace przeplyw w tet-
nicach nerkowych najczesciej wystepuja w miejscu ich
odejscia od aorty, w proksymalnej czesci tetnic nerko-
wych lub w aorcie w poblizu odejscia tetnic nerkowych
[10]. Czestos¢ wystepowania zwezen przekraczajacych
60% ocenia sie na 6-8% u 0séb po 65. roku zycia [1, 11,
12] i zwieksza sie ona z wiekiem oraz z obecnoscig zna-
nych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Z tego
powodu u pacjentéw poddawanych koronarografii spo-
tyka sie je w okolo 30% przypadkow, u diagnozowanych
w kierunku choréb naczyh obwodowych —w 40% przy-
padkoéw, a u oséb starszych z rozsianymi zmianami miaz-
dzycowymi — nawet w 50% przypadkéw [13].

PATOFIZJOLOGIA

Nerki pelnia kluczowg role w regulacji ci$nienia tet-
niczego, stanowiac istotny element ukfadu renina—an-
giotensyna-aldosteron (RAA).

Konsekwencja RAS jest niedokrwienie nerki. Dopro-
wadza to do wyrzutu reniny z komérek przyktebuszko-
wych, ktora przyspiesza przemiane angiotensynogenu
doangiotensyny I. Angiotensyna I jest przeksztalcana do
angiotensyny Il przez enzym konwertujacy angiotensy-
ne (ACE, angiotensin-converting enzyme). Angiotensyna I
stymuluje wydzielanie aldosteronu w nadnerczach,

zwiekszajacego wychwytjonéw sodu w nerkach, co pro-
wadzi do retencji wody i wzrostu ci$nienia tetniczego
[14]. Dodatkowo zwigzek ten silnie obkurcza naczynia.
Angiotensyna Il nasila proliferacje mie$ni gtadkich, upo-
§ledza funkcjonowanie §rédblonka, hamuje fibrynolize
oraz wywoluje hipertrofie blony srodkowej naczyn i mies-
nia sercowego [15, 16].

Istnieja watpliwosci, czy zwezenie tetnic nerkowych
jest najistotniejszym czynnikiem rozwoju nadci$nienia tet-
niczego u pacjentéw z RAS. Znane sa inne czynniki biorace
udzial w podwyzZszaniu ci$nienia: aktywacja wspdtczul-
nego ukiadu nerkowego, stres oksydacyjny, zaburzenie
funkcji srodblonka wywolywane przez angiotensyne Il
oraz uszkodzenie drugiej nerki wskutek nadci$nienia [17-
-19]. Potwierdzeniem tego moze by¢ fakt, ze nie u wszyst-
kich pacjentéw z RAS dochodzi do rozwoju nadcisnienia.
Dodatkowo wiekszo$¢ pacjentéw z RAS ma réwniez za-
awansowane zmiany w innych fozyskach naczyniowych.
Czynnikiryzyka RAS, takie jak palenie tytoniu, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, wywoluja zmiany
w migzszu nerek oraz doprowadzaja do mikroangiopatii.
Leczenie zwezen w duzych tetnicach nerkowych moze
nie przynosi¢ oczekiwanych efektéw z tego wzgledu, ze
gléwna przyczyna nadci$nienia mogg sie okaza¢ zmiany
w miazszu nerek, a nie obecno$¢ RAS. Taki mechanizm
moze by¢ przyczyna czestego braku wzrostu wskaznika
filtracji ktebuszkowej (GFR, gromelural filtration rate) mimo
rewaskularyzagji tetnic nerkowych [20].

Wzrost ci$nienia tetniczego towarzyszacy RAS przy-
czynia sie do czestszego wystepowania choréb uktadu
sercowo-naczyniowego oraz wyzszej $miertelnosci pa-
cjentow [21].

U pacjentoéw z RAS czesto dochodzi do pogorszenia
sie funkcjinerekiich atrofii [22, 23]. Obnizone z powodu
RAS ci$nienie perfuzyjne nerek prowadzi do powtarzaja-
cych sie epizodéw hipoperfuzji nerek [24]. Dodatkowo,
wskutek zwiekszonej aktywacji ukladu RAA, dochodzi do
wzrostu stezenia nefrotoksycznie dzialajacej angioten-
syny II [25]. U pacjentéw z RAS podwyzszone ci$nienie
tetnicze moze prowadzi¢ do uszkodzenia drugiej nerki.
Ponadto zwezenie to moze by¢ przyczyna powstawa-
nia zatoréw w dystalnych naczyniach nerki. Zaobser-
wowano, ze wérdd badanych ze zwezeniem powyzej
60% i nadci$nieniem atrofia nerki wystepowata w 21%
przypadkéw [26]. Nefropatia niedokrwienna spowo-
dowana przez RAS jest przyczyna 10-15% przypadkow
niewydolnosci nerek wymagajacych dializoterapii [27,
28]. Jednakze RAS nie jest jedynym elementem prowa-
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dzacym do nefropatii. Towarzyszace mu czynniki, takie
jak cukrzyca, nadci$nienie, zaawansowana miazdzyca
czy starszy wiek pacjentéw, same moga doprowadzac
do uszkodzenia nerek, dlatego trudno ustali¢ role RAS
w patogenezie ich niewydolnosci.

Niewydolno$¢ nerek, podobnie jak nadci$nienie
tetnicze, jest czynnikiem zwiekszajacym ryzyko choréb
ukladu sercowo-naczyniowego i $miertelnos¢ [21, 29].

Obecnos¢ RAS jest skorelowana z czestszym wyste-
powaniem diawicy piersiowej i zawatu serca, czestszym
wykonywaniem badan koronarograficznych oraz gor-
szym rezultatem ewentualnej koronaroplastyki [30].
Smiertelno$¢ pacjentéw z chorobg wiencowa jest 2-krot-
nie wyzsza, gdy dodatkowo wspélistnieje miazdzycowe
RAS [31]. Czesciej dochodzi takze do niewydolnoéci le-
wokomorowej i zastoinowej niewydolnosci serca (CHE
congestive heart failure) [32, 33]. Przyczyna negatywnego
wplywu na serce jest jego wzmozone zapotrzebowanie
na tlen spowodowane skurczem naczyn obwodowych,
negatywny wplyw angiotensyny Il na miesie sercowy
oraz retencja ptynéw w organizmie.

Szybko rozwijajacy sie obrzek ptuc (FPE, flash pulmo-
nary edema) niezwigzany z ostrym zespolem wiehcowym
jest powaznym stanem towarzyszacym RAS prowadza-
cym do 7-pocentowej $miertelnosci wewnatrzszpitalnej
[34]. Zwykle FPE rozwija sig przy zwezeniach obu tetnic
nerkowych lub zwezeniu tetnicy jedynej obecnej nerki.
Zwezenie w jednej tetnicy nerkowej moze nie powodo-
wacé znacznego wzrostu ciSnienia tetniczego, gdyz druga
nerka reaguje wowczas zmniejszonym wydzielaniem re-
niny [35]. Spoéréd przypadkéw FPE u pacjentéw z RAS
15% wystepuje u 0s6b ze zwezeniem jednostronnym —
przewaznie w sytuacji, gdy funkcja drugiej nerki nie jest
prawidlowa [36]. Przy zwezeniach obustronnych (lub
wnaczyniach jedynej nerki) dochodzi do duzego wzrostu
aktywnosci ukladu RAA, co powoduje znaczna retencje
sodu oraz plynéw w organizmie i moze doprowadzi¢ do
rozwoju FPE nawet u pacjentéw z prawidiowa czynno-
$cig lewokomorowa serca.

Nie wyjasniono, w jakim stopniu czynniki wynikajace
z obecnoéci RAS i wzmozonej aktywnosci ukltadu RAA,
takie jak wzrost ci$nienia tetniczego, zwiekszenie aktyw-
noéci angiotensyny II, niewydolno$¢ nerek, uszkodzenie
§rédblonka czy przerost mie$nia sercowego, wptywaja na
wzrost $miertelnosci sercowo-naczyniowej. Niekt6rzy
badacze uwazaja, ze wzmozona $miertelno$¢ sercowo-
-naczyniowa jest spowodowana zaawansowang miaz-
dzyca, zas$ RAS jest tylko jej objawem [37-40].

METODY DIAGNOSTYCZNE

Obecnie rozwoj technik obrazowych umozliwia coraz
wczesniejsze wykrycie RAS. Metodami najbardziej istot-
nymi pod wzgledem oceny takiego zwezenia sa ultraso-
nografia (USG) doplerowska, tomografia komputerowa
(CT, computed tomography), rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging) oraz cyfrowa angiografia sub-
trakcyjna (DSA, digital subtraction angiography). Wedlug
wytycznych American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) powyzsze metody diagnostyczne
naleza do klasy zalecen I (poziom dowoddéw B) [41]. Inne
stosowane metody, takie jak scyntygrafia nerek, analiza
stezenia reniny we krwi obwodowej lub w zytach ner-
kowych, nie s3 zalecane ze wzgledu na niskg czulo$¢
iswoistos¢ [42] (klasa zalecen III, poziom dowodéw B-C
wg ACC/AHA).

Cyfrowa angiografia subtrakcyjna

Cyfrowa angiografia subtrakcyjna pozostaje ,zto-
tym standardem” w diagnostyce RAS [43]. Ze wzgledu
na inwazyjny charakter nie powinna by¢ wykonywana
w RAS w celach przesiewowych, a takze jako dodatkowe
badanie w trakcie zabiegéw wewnatrznaczyniowych na
innych naczyniach [43]. Technika ta cechuje si¢ najlepsza
zdolnoscig rozdzielcza i tym samym umozliwia doktadna
ocene stopnia oraz dtugosci RAS. Dodatkowo pozwala na
zobrazowanie aorty i ewentualnych anomalii naczyn ner-
kowych. Podczas wykonywania angiografii mozliwy jest
precyzyjny pomiar gradientu ci$nien przed i za zweze-
niem, a tym samym — ocena istotno$ci hemodynamicznej
zwezenia. Jednoczasowo mozna przeprowadzic¢ zabieg
angioplastyki, ktory rutynowo powinien by¢ poprzedzo-
ny badaniem angiograficznym.

W wytycznych American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association (ACC/AHA) z 2005 roku okres$lono
istotne hemodynamicznie zwezenie jako co najmniej
50-procentowe potaczone ze spadkiem ci$nienia skur-
czowego o co najmniej 20 mm Hg lub ze spadkiem $red-
niego ci$nienia o 10 mm Hg lub wiecej [41]. Stosunek
ci$nienia skurczowego w tetnicy nerkowej za zwezeniem
do ci$nienia skurczowego w aorcie wynoszacy ponizej
0,9 réwniez potwierdza obecno$¢ istotnego hemody-
namicznie zwezenia [44]. CiSnienie powinno by¢ mie-
rzone przy uzyciu cewnika 4F [45]. Cewnik ten moze
blokowa¢ przeplyw krwi w krytycznym zwezeniu, co
skutkuje przeszacowaniem stopnia zwezenia. Problem
ten wystepuje znacznie rzadziej, a wyniki pomiaru s3
dokladniejsze podczas stosowania prowadnika do ozna-
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czania ci$nien o $rednicy 0,014” (The PressureWire, Radi
Medical Systems) [46]. Pomiar gradientu ci$nienia wraz
z wizualng oceng zwezenia znacznie zwieksza czutosé
rozpoznania. Uzyskano okolo 38% wynikéw falszywie
dodatnich w rozpoznaniu zwezen, gdy pominieto ozna-
czanie roznicy ciSnien [44].

Klasyczna angiografia naraza pacjenta na promie-
niowanie jonizujace oraz uzycie jodowych Srodkéw
cieniujacych. Nefropatie indukowana radiologicznym
§rodkiem cieniujacym obserwuje sie u okoto 9% oséb
poddawanych angiografii diagnostycznej [47]. Cyfrowa
angiografia subtrakcyjna, jako procedurainwazyjna, wia-
ze sie z najwyzszym ryzykiem powiktan sposréd metod
diagnostycznych RAS. Nalezg do nich: krwiak w miejscu
naklucia, embolizacja dystalnej czeéci nerki, zamknie-
cie tetnicy nerkowej, pekniecie tetnicy nerkowej, krwa-
wienie do jamy brzusznej w przypadku zbyt wysokiego
miejsca nakiucia. Ponadto DSA jest metoda najbardziej
ucigzliwa dla pacjenta, najbardziej pracochtonng oraz
najdrozsza [48].

Ultrasonografia doplerowska

Badanie USG pozwala oceni¢ parametry przeplywu
krwi w tetnicach nerkowych oraz zobrazowac strukture
nerek. Nie ma przy tym mozliwosci oceny ich funkgji.
Technika ta jest pozbawiona wielu wad angiografii — pro-
mieniowania jonizujgcego oraz koniecznoéci stosowania
jodowego srodka cieniujgcego. Metoda jest tania, fatwo
dostepna, pozbawiona przeciwwskazan oraz powiklan,
w zwiazku z czym moze by¢ wielokrotnie powtarzana
bez szkody dla pacjenta. Ultrasonografia moze tym sa-
mym spelniac role badania przesiewowego. Wynik zalezy
jednak od umiejetnoscii doswiadczenia badajacego (do-
ktadnoé¢ 60-90%). Do najczesciej popetnianych btedow
naleza trudnosci z uwidocznieniem tetnic dodatkowych,
nieuwidocznienie calej tetnicy nerkowej oraz bledy po-
miaru najwyzszej szczytowej predkosci skurczowej pod-
czas wykorzystywania doplera spektralnego (trudnosci
z korekgja kata).

Do bezposrednich objaw6éw RAS nalezy przyspiesze-
nie szczytowej predkosci skurczowej (PSV, peak systolic
velocity) powyzej 200-320 cm/s z obecnoscia turbulen-
¢ji poza miejscem zwezenia, co odpowiada co najmniej
60-procentowemu zwezeniu $wiatla naczynia (czutos¢
71-98%, specyficznos¢ 62-98%) [44]. Posrednimi obja-
wami zwezenia s3: r6znica w indeksie oporowym mie-
rzonym w tetnicach platowych lub segmentowych prze-
kraczajaca 0,05 miedzy obiema nerkami, wydiuzony czas

przyspieszenia mierzony na ramieniu wstepujacym fazy
skurczu zapisu widma oraz obnizona warto$¢ przyspie-
szenia predkosci krwi podczas skurczu.

Tomografia komputerowa

Wielorzedowa spiralna tomografia komputerowa —
w stosunku do klasycznej angiografii — cechuje si¢ wyso-
ka czuloscig rozpoznawania zwezen wynoszacg 94% [48].
Swoisto$¢ miesci sie w zakresie 60-90% [49]. Problemem
diagnostycznym moze by¢ ocena $rednicy $wiatla tetnicy
zobecnoscia silnie uwapnionych blaszek miazdzycowych,
ktére zawyzajg ocene zwezenia. Tomografia komputero-
wa umozliwia ocene przyleglych tkanek oraz nerek.

W stosunku do klasycznej angiografii jest to metoda
szybsza, bardziej dostepna, tafisza, bezpieczniejszaibar-
dziej komfortowa dla pacjenta. W poréwnaniu z MRI ce-
chuje sie lepsza rozdzielczoscig przestrzenna i umozliwia
uwidocznienie malych tetnic dodatkowych. Przewyzsza
réwniez MRI pod katem czasu badania, wymaga krétsze-
go zatrzymania oddechu i jest lepiej tolerowana przez
osoby z klaustrofobig. Jednakze swoistos¢ wykrywania
istotnych RAS jest wyzsza w badaniu metodgq MRI. Po-
dobnie jak w przypadku angiografii klasycznej, w CT nie-
zbedne jest uzycie promieniowania jonizujgcegoisrodka
cieniujacego.

Rezonans magnetyczny

W poréwnaniu z konwencjonalng angiografia czuto$é
MRI wynosi 92% bez podania srodka cieniujacego oraz
96% pojego podaniu, zaé swoistos¢ ocenia sie, odpowied-
nio, na 93,51 93%. Rezonans magnetyczny umozliwia
bardzo dobre uwidocznienie przylegajacych tkanek
miekkich i nerek. Udowodniono, Ze stosunek objetosci
miazszu nerek do wartosci GFR mierzonego metoda ra-
dioizotopowa ma zwiazek z poprawa funkcji nerek po
leczeniu rewaskularyzacyjnym. Badania nad mozliwoscig
stosowania tego wskaznika nadal trwaja [50].

Badanie MRI jest przeciwwskazane u pacjentéw
z implantami wykonanymi z metali o wlasciwos$ciach
ferromagnetycznych. Kontrolna ocena droznosci sten-
tow w tetnicach nerkowych jest znacznie utrudniona
z powodu artefaktéw wytwarzanych przez metalowa
konstrukcje stentow. Srodki cieniujace zawierajace gado-
lin mogg wywolaé nerkopochodne widknienie uktadowe
(NSE nephrogenic systemic fibrosis).

W odréznieniu od CT i DSA zaleta MRI jest fakt, ze
technika ta nie naraza pacjenta na promieniowanie jo-
nizujace.
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LECZENIE
Leczenie zachowawcze

Postepowanie lecznicze w przypadku RAS polega
przede wszystkim na wyréwnaniu ci$nienia tetniczego
oraz na eliminowaniu dobrze znanych czynnikéw ry-
zyka sercowo-naczyniowego, takich jak hiperlipidemia,
palenie tytoniu czy wysokie stezenie glukozy we krwi
[51]. Spadek ci$nienia tetniczego w znacznym stopniu
obniza ryzyko incydentéw sercowych i nerkowych [52].
Zbadah wynika, ze lekami pierwszego rzutu w leczeniu
nadci$nienia towarzyszacego RAS powinny by¢leki dzia-
tajgce bezpoérednio na uktad RAA (w znacznym stopniu
odpowiedzialny za wzrost ci$nienia tetniczego). Dodat-
kowo leki te dzialajg kardioprotekcyjnie, zmniejszajac
w ten sposob ryzyko incydentéw sercowych [53], oraz
nefroprotekcyjnie [54]. Inhibitory konwertazy angioten-
syny (ACE) oraz leki blokujace receptor dla aldosteronu
(ARB, angiotensin 11 type 1 receptor blocker) powoduja ob-
nizenie ci$nienia u 82-96% pacjentéw [55], nie zbadano
natomiast, czy wplywaja na spowolnienie rozwoju zmian
w tetnicach nerkowych.

Mimo wielu zalet lekéw dzialajacych na uklad RAA,
podczasich stosowania istnieje ryzyko rozwoju ostrej nie-
wydolnoscinerek. W hemodynamicznie istotnym RAS do-
chodzi do obnizenia ci$nienia w kiebuszkach nerkowych
oraz spadku GFR. Inhibitory ACE oraz ARB, zmniejszajac
stezenie angiotensyny II, doprowadzaja do rozkurczu
tetniczek odprowadzajacych, co skutkuje dodatkowym
zmniejszeniem ci$nienia wewnatrzklebuszkowegoimoze
spowodowac ostre uszkodzenie nerek. Dotyczy to zaled-
wie okolo 5% przypadkéw stosowania lekéw dzialajacych
na RAA u pacjentéw z RAS [20]. Powiklania pojawiaja
sie najczesciej w przypadku wspolistniejacej zastoinowej
niewydolnosci krazenia, podczas przyjmowania duzych
dawek diuretykow petlowych, odwodnienia oraz stabej
wyjsciowej funkgji nerek [56]. Ostre uszkodzenie nerek
zwykle mija po odstawieniu leku.

Uszkodzenie nerek obserwowane u pacjentéw z RAS
nastepuje nie tylko jako skutek zwezenia, ale réwniez
w wyniku uszkodzenia nerek i mikroangiopatii wywo-
tanej stresem oksydacyjnym i widknieniem. Istnieja ba-
dania sugerujace wplyw stosowania przeciwutleniaczy,
statyn i komdrek progenitorowych dla srédblonka na
spowolnienie tempa uszkodzenia nerek [57-59].

Leczenie zahiegowe
W 1974 roku poréwnano wyniki leczenia farmako-
logicznego z chirurgicznym. U pacjentéw leczonych

chirurgicznie zaobserwowano mniejsza $miertelnos¢,
lepsza kontrole ci$nienia tetniczego, rzadsze wystepo-
wanie incydentéw sercowych oraz lepsze parametry
funkcji nerek. Napotkano jednak duza liczbe powiktan
okolozabiegowych — tym wieksza, ze grupa chorych ze
zmianami w tetnicach nerkowych jest obciazona wyz-
szymryzykiem sercowo-naczyniowym [60]. Wprowadze-
nie angioplastyki tetnic nerkowych umozliwilo znaczne
ograniczenie powikiaf okolozabiegowych, skutkowato
jednak sporym odsetkiem restenoz [61]. Zastosowanie
stentéw poprawilo skutecznos¢ zabiegéw (98% v. 77%
przy samej angioplastyce balonowej) oraz doprowa-
dzilo do zmniejszenia liczby restenoz (17% v. 26%) [62].
W innym randomizowanym badaniu klinicznym zasto-
sowanie stentow takze dalo lepsze wyniki w stosunku
do samej angioplastyki balonowej (skutecznoé¢ zabiegu,
odpowiednio, 88% v. 57%; czestos¢ nawrotow zwezen
14% v. 47%) [60].

Angioplastyke uwaza si¢ za leczenie z wyboru w po-
stepowaniu u chorych z dysplazja widknisto-miesniowa
(EMD, fibromuscular dysplasia), w ktérym jej skutecznoéé
jest oceniana na 82-100%, a czesto$¢ restenoz wynosi
10-11% [63].

W leczeniu wewnatrznaczyniowym wykorzystuje sie
prowadniki stosowane w zabiegach obwodowych lub
kardiologicznych, cewniki balonowe oraz stenty monto-
wane na balonie. Rekomenduje sie podanie kwasu ace-
tylosalicylowego przed zabiegiem, heparyny w trakcie
procedury oraz 28-dniowg terapie przeciwplytkowa po
jego zakonczeniu [64].

Poréwnanie leczenia wewnatrznaczyniowego
z farmakoterapia w miazdzycowych RAS

W pierwszych badaniach randomizowanych, stu-
zacych poréwnaniu farmakoterapii z rewaskularyzacja
wewnatrznaczyniowg, nie wykazano wyzszosci angio-
plastyki [65-67]. Wskutek leczenia endowaskularnego
osiggnieto jedynie niewielkie zmniejszenie ilosci lekéw
przyjmowanych przez chorych. Catkowite zaprzestanie
leczenia farmakologicznego byto mozliwe u zaledwie
kilku pacjentéw. W 7-15% przypadkéw obserwowano
powiklania, wlaczajac zgony. Uznano wiec, ze ryzyko
zwigzane z rewaskularyzacja wewnatrznaczyniowa prze-
wyzsza potencjalne korzysci.

Ze wzgledu na mala liczebnos¢ grupy (Plouin [65] —
69 0s6b, van Jaarsveld [67] — 106 0s6b) wyniki tych badan
nie byly wiarygodne. Ich staba strong byla tez kwalifikacja
pacjentéw, gdyz duza czes¢ grupy stanowily osoby ze
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$rednio zaawansowanymi zmianami (27/106 pacjentow
ze zwezeniem < 70%, w tym 10/106 ze zwezeniem < 50%
[67]). Ponadto w badaniu przeprowadzonym przez van
Jaarsveld i wsp. [67] u 22 sposrdd 50 pacjentéw w grupie
leczonej jedynie lekami wykonano dodatkowo angio-
plastyke z powodu opornego na leczenie nadci$nienia
lub postepujacej niewydolnosci nerek (po 3-miesiecznej
obserwacji).

Sposrdd kolejnych prac badawczych nalezy wyréznié
badanie STAR [68] o liczebnosci 140 pacjentéw. Do tego
badania kwalifikowano pacjentéw w latach 2000-2005
z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/
/min/1,73 m?), ostialnym zwezeniem tetnicy nerkowej
(> 50%) oraz stabilnym ci$nieniem tetniczym. Punktem
koncowym badania bylo pogorszenie funkcji nerek, oce-
niane jako 20-procentowe obniZenie wartoéci klirensu
kreatyniny w stosunku do poziomu wyjsciowego. Duza
liczba pacjentéw zakwalifikowana do badania cechowa-
la si¢ zwezeniem mniejszym niz 50%. Pacjentéw przy-
dzielono do odpowiednich grup na podstawie badan
nieinwazyjnych. Po wykonaniu angiografii okazalo sie,
ze wyniki badan nieinwazyjnych u 12 0s6b byly falszy-
wie dodatnie (zwezenie < 50%). Leczenie zabiegowe
z implantacjg stentu zastosowano jedynie u 46 spoéréd
64 0s6b przydzielonych losowo do tej grupy. Mimo to
18 pozostalych pacjentéw analizowano identycznie, jak
pacjentéw po przebytym leczeniu wewnatrznaczynio-
wym. W trakcie zabiegéw doszlo do 2 powiklan zakon-
czonych zgonem (3%). We wnioskach badacze zalecali
postepowanie zachowawcze, poniewaz nie wykazali
istotnej przewagi leczenia rewaskularyzacyjnego nad
farmakoterapig, przy jednoczesnym narazaniu pacjenta
na zdarzenia niepozadane.

W listopadzie 2009 roku opublikowano wyniki naj-
wiekszego obecnie badania — ASTRAL (The Angioplasty
and Stenting for Renal Artery Lesions). Bylo to badanie wie-
loosrodkowe, randomizowane. Przed opublikowaniem
jego wynikéw znanych bylo jedynie 5 badan z randomi-
zacja (wszystkie z udzialem malo licznych grup) [60, 65-
-68]. W badaniu ASTRAL przeanalizowano 806 pacjen-
tow, ktorych do udziatu zakwalifikowano miedzy wrze-
$niem 2000 roku a pazdziernikiem 2007 roku na podstawie
objawéw klinicznych (np. niekontrolowane lub oporne
na leczenie nadci$nienie, niewyjasniona niewydolnos¢
nerek) [69]. Wiaczone do badania osoby losowo przydzie-
lono do dwéch grup —403 pacjentéw poddano leczeniu
farmakologicznemu, natomiast kolejnych 403 mialo by¢
poddanych angioplastyce (w wiekszoéci przypadkéw

zimplantacja stentu) oraz dodatkowo miato przyjmowac
leki. Randomizacji dokonano na podstawie stezenia kre-
atyniny w surowicy, wartosci GFR, stopnia RAS, dtugosci
nerki ocenianej w USG oraz progresji niewydolnosci ne-
rek w ostatnim roku.

Pierwotnym punktem koicowym byla zmiana czyn-
nosci nerek oceniana na podstawie redniego spadku
odwrotnosci stezenia kreatyniny w jednostce czasu.
Do wtérnych punktéw koficowych nalezaly: ciénienie
tetnicze, czas do wystapienia pierwszego incydentu
nerkowego, czas do wystapienia znaczacego incydentu
sercowo-naczyniowego, $miertelnos¢.

Wyniki badania wykazaly, ze pacjenci poddani le-
czeniu zabiegowemu musieli przyjmowa¢ nieznacz-
nie mniejszg iloé¢ lekow obnizajacych ci$nienie (2,77
v.2,97 u pacjentéw leczonych jedynie farmakologicznie;
p = 0,03). Nie stwierdzono jednak istotnych réznic pod
wzgledem wartosci ci$nienia tetniczego miedzy obiema
badanymi grupami. Nie zauwazono réwniez istotnych
réznic w zakresie funkcji nerek, czestosci wystepowa-
nia epizodéw nerkowych, sercowo-naczyniowych ani
$miertelnosci.

Podczas badania zaobserwowano 38 przypadkéw
powiklan okolozabiegowych (31/359 pacjentéw — 9%).
Do ciezkich powiklan nalezato 19 z nich, wiaczajacjeden
przypadek obrzeku ptucijeden zawat serca. Pozostate
dotyczyly embolizacji naczyn nerkowych, zamkniecia
tetnicy nerkowej, tetniaka tetnicy udowej, embolizacji
obwodowej zakonczonej amputacja palcéw lub konczyn
dolnych. Po 1. miesigcu zaobserwowano 55 przypadkow
powiklan po zabiegu, sposréd ktodrych 12 okreslono jako
ciezkie (2 przypadki zakoficzone zgonem).

We wnioskach badania podkreslono, ze leczenie za-
biegowe powoduje ryzyko powiklan, nie przynoszac
przy tym istotnych korzysci.

Sposob przeprowadzeniabadania ASTRAL oraz wnio-
ski z niego plynace wywolaly liczne kontrowersje. Pa-
cjentéw kwalifikowano do badania tylko w sytuacji, gdy
kierujacy lekarz nie byt catkowicie przekonany o skutecz-
nosci przyszlego zabiegu rewaskularyzacyjnego. Chorzy,
u ktérych istnialy silne wskazania kliniczne sugerujace
znaczna korzy$¢ z zabiegu wewnatrznaczyniowego, byli
wykluczani z badania ASTRAL. Takie kryteria wlacza-
nia pacjentéw do badania dawaly przewage metodzie
farmakologicznej. Pierwotny punkt koficowy réwniez
budzit kontrowersje — oceniano poprawe funkcji nerek
w wyniku leczenia, natomiast u 25% zakwalifikowanych
pacjentéw stezenie kreatyniny w surowicy byto prawi-
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dlowe (w zwigzku z czym poprawa nie byla mozliwa),
aukolejnych 15% — tylko nieznacznie podwyzszony [70].

Liczbe powiklan zanotowanych w trakcie zabiegow
oszacowano na9%. W obecnie prowadzonych badaniach
[71]liczba powiklaf oscyluje w okolicach 2%. Do badania
wlaczono 57 osrodkéw, zad rekrutacja pacjentéw trwala
7 lat. Z tego wynika, ze $rednio do jednego os$rodka na
angioplastyke trafial mniej niz jeden pacjent (0,9) rocznie.
W czasie catego badania 42% osrodkéw przeprowadzi-
o miedzy 1 a 5 rewaskularyzacji, zas 65% — mniej niz
10 zabiegéw. Co wiecej, nie bylo zadnego centralnego
o$rodka sprawujacego kontrole nad poprawng kwalifi-
kacja pacjentow i poprawnosciag wykonywania zabiegu.

Sposréd pacjentéw zakwalifikowanych do badania
ASTRAL u 41% RAS bylo mniejsze niz 70%. Biorac pod
uwage fakt, ze stopief zwezenia oceniany w angiografii
nie byl kontrolowany przez zaden nadrzedny oérodek,
istnieje duze prawdopodobiefnstwo zawyzania stopnia
zwezenia. Oba powyzsze czynniki przyczyniajg sie do
zanizania skutecznosci leczenia rewaskularyzacyjnego.

Z powodu kontrowersji wywolanych badaniem
ASTRAL i dalszym brakiem wytycznych leczenia RAS
zaprojektowano kolejne, niezakoficzone jeszcze, badanie
CORAL, ktére ma ostatecznie wyjasnic sporne kwestie.
Jego celem jest ocena wplywu optymalnego leczenia
nadcis$nienia tetniczego bez uzycia stentu oraz z jego
zastosowaniem na ryzyko wystepowania incydentéw
sercowo-naczyniowych oraz nerkowych u pacjentéw
zdiagnozowanych w badaniu angiograficznym. Projekt
CORAL to badanie prospektywne, wieloosrodkowe (ok.
100 oérodkéw) prowadzane z udziatem 1080 pacjentéow
podzielonych losowo na dwie grupy [72].

Kandydaci do badania sa wyszukiwani na podsta-
wie objawow klinicznych, badania CT, angiografii MR,
aortografii, angiografii, scyntygrafii nerek z podaniem
kaptoprilu oraz USG dupleks. Potwierdzenie zwezenia
uzyskuje sie w badaniu angiograficznym. Do badania
sa kwalifikowani pacjenci ze zwezeniem przynajmniej
jednej tetnicy nerkowej 0 60-80%, gdy powoduje ono ob-
nizenie ci$nienia skurczowego przynajmniej o 20 mm Hg
(mierzony cewnikiem nie wiekszym niz 4Fr) oraz pacjenci
ze zwezeniem 80-100%, gdy dodatkowo nie spelniaja
licznych kryteriéw wykluczajacych.

Pacjenci w grupie leczonej farmakologicznie przyj-
muja leki z grupy antagonistéw receptora aldosteronu
oraz inhibitoréw ACE. Przewidujac, Ze terapia bedzie
glownie wielolekowa, w badaniu opracowano schemat
wprowadzania kolejnych grup lekéw, az do osiagniecia

docelowego poziomu ci$nienia (< 135/85 mm Hg oraz
<130/85 mm Hg u chorych na cukrzyce i 0s6b z proteinu-
rig). W sytuacji wzrostu stezenia kreatyniny stosowane
sg inne leki przeciwnadci$nieniowe. Osobom leczonym
rewaskularyzacyjnie sa zakladane stenty Genesis (Cordis)
z zastosowaniem w miare mozliwosci systeméw nefro-
protekcji Angioguard RX. Badanie ma si¢ zakonczy¢ w 2014
roku, a wyniki majg by¢ opublikowane w 2015 roku [73].
Powinny one poméc w odpowiedzi na pytanie, czy le-
czenie rewaskularyzacyjne u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym obniza czesto$¢ wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych oraz nerkowych. Tym samym ma
umozliwi¢ ostateczne ustalenie, czy takie leczenie oraz
diagnostyka RAS sg uzasadnione. Dodatkowo badanie
dostarczy danych o wplywie rewaskularyzacji na zapo-
bieganie niewydolnosci nerek oraz skutecznos¢ leczenia
farmakologicznego w tej grupie pacjentow.

Kolejnym trwajacym prospektywnym badaniem
wieloosrodkowym, w ktdrym jest analizowany wplyw
angioplastyki z zastosowaniem stentu na funkcje nerki
u 0s6b ze zwezeniem co najmniej 70-procentpowym, byt
projekt RADAR [74]. Badanie to przerwano w 2012 roku
z powodu probleméw z rekrutacja pacjentéw. Od 2009
roku zakwalifikowano do niego 67 0s6b w 12 o§rodkach.
Wstepne wnioski wyciagniete z analizy zebranych da-
nych sa obiecujace, lecz nie zostaly dotychczas opubli-
kowane [75].

Techniczne nowosSci
w leczeniu wewnatrznaczyniowym
Stenty powlekane lekiem

Skutecznos¢ stosowania stentéw powlekanych lekiem
(DES, drug eluting stent) nie zostala dotychczas udowod-
niona. W jedynym przeprowadzonym dotychczas ba-
daniu GREAT zmniejszenie liczby restenoz wewnatrz
stentow nie byto istotne statystycznie ze wzgledu namata
mocbadania [76]. Biorac pod uwage brak danych klinicz-
nychiwysokikoszt zabiegu, nie zaleca sie powszechnego
stosowania DES [9].

Filtry zapobiegajqce dystalnej embolizacji

Podczas zabiegu moze doj$¢ do oderwania sie frag-
ment6w blaszek miazdzycowych, ktére — przemieszcza-
jac sie z pradem krwi — doprowadzaja do zamkniecia
dystalnych naczyn w nerce. W jednym badaniu prospek-
tywnym poréwnano stosowanie stentowania, stentowa-
nia z protekcja, stentowania z blokerem GP IIb/Illa (abci-
ximab) oraz stentowania z protekcja oraz abciximabem
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jednoczesnie. Jedynie ostatnie polaczenie przyniosto po-
prawe wyniku i wzrost GFR z 52 ml/min do 60 ml/min.
Skuteczno$¢ takiego polaczenia moze by¢ spowodowana
wylapaniem wiekszych fragmentow zatorowych przez
filtr, za$ negatywny efekt mniejszych fragmentéw mogt
zosta¢ zniwelowany przez abciximab [8].

Badanie CORAL moze dostarczy¢ dodatkowych da-
nych na temat urzadzen stuzacych do dystalnej protekcji,
gdyz czes¢ pacjentow ma zosta¢ przeanalizowana pod
tym katem [72].

Wptyw leczenia rewaskularyzacyjnego
na funkcje nerek u pacjentow z RAS

Angioplastyka z zastosowaniem stentu powoduje po-
prawe naplywu krwi oraz wzrost klgbuszkowego ci$nie-
nia filtracyjnego (GFR) i tym samym powinna poprawia¢
funkcje nerek. Skutek ten nie zostat jednak stwierdzony
w przeprowadzonych dotychczas badaniach klinicznych.
Powodem moze by¢ fakt, ze czynniki ryzyka, takie jak
palenie tytoniu, cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze, dyslipi-
demia, wywoluja zmiany zaréwno w ukladzie sercowo-
-naczyniowym, jak i w miazszu nerek. W zwigzku z tym
leczenie zmian w duzych tetnicach nerkowych moze nie
poprawia¢ funkgjinerek, gdyz nie wptywa na zmiany mi-
kroangiopatyczne. W opisanym wyzej badaniu ASTRAL
czynno$¢ nerek u pacjentéw po leczeniu wewnatrznaczy-
niowymifarmakologicznym byla poréwnywalna, jednak
btedy w badaniu wplywaly niekorzystnie na wynik lecze-
niarewaskularyzacyjnego. W jednym z badan stwierdzo-
no poprawe funkcji nerek po angioplastyce w wybranych
grupach pacjentéw, na przykiad z przewlekia niewydol-
noscia nerek 4.15. stopnia [77]. Wyniki niezakoficzonych
dotychczasbadan RAVE, RADAR, NITER i CORAL moga
da¢ odpowiedz na pytanie o wplyw leczenia wewnatrz-
naczyniowego na funkcje nerki.

Miejsce leczenia wewnatrznaczyniowego
w postepowaniu z pacjentami z RAS

Mimo braku pewnych dowodéw na skutecznos¢ le-
czenia wewnatrznaczyniowego wydaje sie, ze moze by¢
ono skuteczne w pewnych grupach pacjentéw.

Szybko rozwijajacy sie obrzek pluc niezwiazany
z ostrym zespolem wieficowym oraz CHF sg prawdo-
podobnie najbardziej akceptowalnymi wskazaniami do
leczenia rewaskularyzacyjnego [78]. Zwazywszy na pa-
tofizjologie FPE, mozna przypuszczaé, ze istnieje duze
prawdopodobienistwo skutecznosci angioplastyki. W ba-
daniu przeprowadzonym przez van der Bergi wsp. [36]

liczba epizodéw FPE oraz stopien ciezkosci CHF u pa-
cjentéw z RAS ulegly poprawie. Czestos¢ wystepowania
FPE jest jednak mata, a jako$¢ dowodéw — staba [36].
W wytycznych ACC/AHA zalecenie stosowania angiopla-
styki w opisanych wyzej grupach pacjentéw zaliczono do
I klasy rekomendacji, lecz te wytyczne takze opieraja sie
na matej liczbie niewielkich badan klinicznych. Pacjenci
z szybko rozwijajacym sie obrzekiem pluc lub CHF oraz
wspolistniejacym RAS zostali najprawdopodobniej wy-
kluczenizbadania ASTRAL ze wzgledu na fakt, ze istnialo
duze prawdopodobienstwo skutecznosci zabiegu.

Angioplastyka ze stentowaniem moze przynie$¢ ko-
rzysci pacjentom z nefropatia niedokrwienna. Funkcja
nerek po leczeniu wewnatrznaczyniowym poprawia sie
u okoto 25% chorych, u okolo 50% jest stabilna, a w po-
zostalej czesci przypadkéw dochodzi do jej pogorszenia
[20]. Najprawdopodobniejleczenie wewnatrznaczyniowe
przynosi najwiecej korzysci u pacjentéw z szybko pogar-
szajaca sie funkcja nerek [79, 80]. Angioplastyka ze sten-
towaniem powinna by¢ rozwazona u 0s6b z nefropatia
niedokrwienng bez wspdtistniejacej choroby migzszowej
nerek. Obecnos¢ tej choroby niesie wysokie ryzyko po-
gorszenia funkcji nerek po angioplastyce, dlatego w takim
przypadku sugeruje sie leczenie farmakologiczne [20].

Kolejnymi wskazaniami do wewnatrznaczyniowego
leczenia istotnego hemodynamicznie RAS sg oporne lub
niekontrolowane nadci$nienie tetnicze oraz brak toleran-
cji na leki obnizajace ci$nienie.

PODSUMOWNANIE

Postepowanie u pacjentow z RAS ulega cigglym zmia-
nom. Diagnostyka zwezen w tetnicach nerkowych po-
winna by¢ prowadzona, gdyz obecno$¢ RAS wiaze sie
ze znacznym wzrostem ryzyka incydentéw sercowo-
-naczyniowych oraz $miertelnosci, a tym samym wy-
maga intensywnego postepowania leczniczego. Wyniki
przeprowadzonych dotychczas badan, mimo ich wad,
wskazuja, ze leczenie farmakologiczne powinno by¢
leczeniem z wyboru. W poréwnaniu do niego leczenie
rewaskularyzacyjne nie przynosi znaczacych korzysci
dajac wyzszy odsetek powiklan (przy czym leczenie chi-
rurgiczne cechuje sie wieksza liczbg powiktan od leczenia
wewnatrznaczyniowego). Leczenie wewnatrznaczynio-
we moze jednak przyniesc¢ efekty w wybranych grupach
pacjentow. Wyniki wciaz trwajacych badan z pewnoscia
dostarcza nowych danych i by¢ moze ostatecznie roz-
strzygna pozycje angioplastykiistentowania w leczeniu
zwezen tetnic nerkowych.
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