Tripo Zirojevict

TERAPIJA RENOVASKULARNE HIPERTENZIJE
ARTERIOSKLEROTICNE ETIOLOGIJE

Sazetak: Renovaskularna hipertenzija je najc¢esci oblik sekundarne hi-
pertenzije. Arterioskleroticna stenoza renalne arterije nalazi se kod oko
90 % bolesnika sa renovaskularnom hipertenzijom. Kod tih bolesnika i
drugi sudovi u organizmu se manje-vise zahvaceni ovim procesom §to
lecenje ovih bolesnika ¢ini delikatnijim. Tok bolesti je uglavnom pro-
gresivan i manifestuje se pove¢anjem stepena stenoze i nefroangioskle-
rozom. Vazno je istaci da stepen stenoze utic¢e na morbiditet I mortalitet
bolesnika, a glavni uzroci smrtnosti su kardiovaskularne bolesti. Nakon
sveobuhvatne i precizne dijagnostike pristupa se leCenju, medikamen-
tozno ili nekom od metoda revaskularizacije bubrega. Cilj terapije je
regulacija krvnog pritiska, oCuvanje bubrezne funkcije I prevencija
kardiovaskularnih komplikacija. Vazno je napomenuti da su rezultati
revasku-larizacionih metoda manji od ocekivanih, pa je pre intervencije
potrebno odgovoriti na pitanje kako prepoznati bolesnika koji ¢e imati
korist od revaskularizacionog postupka. U nekim slucajevima metoda
revaskularizacije je iznudena jer drugi nacini leCenja ne daju rezultate,
a bolest kardiovaskularnog sistema I bubrega nastavlja progresiju koju
je neophodno zaustaviti.

Kluéne reéi: Stenoza renalne arterije, renovaskularna hipertenzija,
perkutana transluminalna angioplastika sa/ili bez stenta, hirurska reva-
skularizacija, medikalna terapija

Terapija renovaskularne hipertenzije ima za cilj kontrolu krvnog pritiska u tole-
rantnim okvirima, o¢uvanje bubrezne funkcije i prevenciju kardiovaskularnih pore-
mecaja, tzv. kardijalnog sindroma, koji je primarno uzrokovan hipervolemijom.

Imajuéi u vidu samo patogenezu promena nastalih nakon hemodinamski zna-
¢ajne stenoze renalne arterije, korekcija stenoze bi predstavljala razuman pristup
le¢enju. Medutim, udaljeni rezultati ovakvog lecenja, osobito kod najceséeg oblika
stenoze — arterioskleroza renalne arterije — pokazuju znatno slabije rezultate od
oc¢ekivanih.
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Mada interventni radiolozi, kardiolozi i hirurzi i danas govore o sjajnim rezulta-
tima lecenja revaskularizacijom bubrega, nefrolozi se ne slazu sa ovakvim misljenjem
mozda i zbog Cinjenice da ovi bolesnici kasnije nastavljaju da se le¢e kod nefrologa.
Naime, trajni rezultati nakon revaskularizacije na stabilizaciju hipertenzije, ouvanje
bubrezne funkcije i prevencije kardijalnog sindroma pokazali su se znatno slabijim od
oc¢ekivanih. Taj podatak ne treba da obeshrabri pristalice aktivnog le¢enja ove bolesti
ali odabir i indikacije moraju biti brizljivo analizirani.

Danas se smatra da korekcija stenoze renalne arterije uzrokovane arteriosklero-
zom dovodi do trajnog izleenja hipertenzije u manje od 10 % pacijenata.!

Poboljsanje dijagnostike renovaskularne hipertenzije i bolje razumevanje pato-
fizioloskih procesa koji nastaju nakon stenoze renalne arterije doveli su do znacajnog
napretka u selekciji bolesnika za aktivno lecenje. Danas se zna da razlicite metode
lecenja ove bolesti nemaju isti uticaj na kontrolu krvnog pritiska i ocuvanje bubrezne
funkcije.**

Terapija renovaskularne hipertenzije podrazumeva nekoliko modaliteta leenja
koji su prikazani na sledecoj tabeli. Jasno je da u pojedinim slu¢ajevima samo kom-
binovana terapija daje zadovoljavajuci rezultat.

Medikamentozna terapija

e Antihipertenzivna medikamentozna terapija
— ACE inhibitori
— Blokatori angiotenzin Il receptora (AT1-blokatori)
— Blokatori kalcijumovih kanala
— Beta blokatori
— Lekovi sa centralnim delovanjem
— Alfa blokatori
— Diuretici
— Vazodilatatori
e Lipid-redukujuci lekovi (statini, i sli¢ni lekovi)

e Eliminisanje kardio-vaskularnih faktora rizika (prestanak pusenja)

' brankazirojevic@yahoo.com
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Revaskularizacija bubrega
e  Endovaskularni put
— Perkutana transluminalna renalna angioplastika (PTRA)
— PTRA sa plasiranjem stenta
: Hirurske procedure
— Rekonstukcija renalne arterije
— Renalna endarterektomija
— Rekonstukcija i reanastomoza
— Aortno-renalni bajpas graft
— Ekstra aortni bajpas graft
— Ablativna hirurgija
— Nefrektomija

— Parcijalna nefrektomija

Tabela 1. Nacin leenja renovaskularne hipertenzije

Medikamenzotozna terapija RVH

Kod renovaskularne hipertenzije uzrokovane arterioskleroti¢nim suzenjem
renalne arterije prvi koraci u terapiji podrazumevaju prestanak pusSanja, regulaciju
glikemije kod dijabeticara i redukciju telesne teZine jer je gojaznost los saveznih svih
oblika hipertenzije. Kod ovog oblika RVH potrebno je u terapiju uvesti lekove koji
snizavaju holesterol u krvi pacijenta, prvenstveno statine. Danas mnogi autori iznose
misljenje da sama upotreba statina kod arterioskleroti¢ne stenoze dovodi do regresije
stenoze.>® Kao blagotvorni efekat ovih lekova kod RVH navodi se da dovode do sma-
njenja proteinurije i usporavanja procesa bubrezne insuficijencije. Uzimanje ove grupe
lekova, a zbog protektivnog dejstva na krvne sudove, deluju¢i na ocuvanje bubrezne
i sr¢ane funkcije povoljno utice i na smanjenje ukupnog morbiditeta i mortaliteta kod
rizi¢nih pacijenata sa ovom bolesti.® U obavezni deo medikamentozne terapije spada
i uzimanje antiagregacione terapije kod bolesnika sa izrazenom arteriosklerozom i
rizikom od tromboembilijskih komplikacija. Sagledavajuci, sa teorijskog aspekta,
patofiziologiju ove bolesti i ¢injenicu da u njoj dolazi do izraZzenog oksidativnog
stresa, koji je ukljucen u nastanku tubulointersticijalne fibroze, namece se teorijska
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pretpostavka da u terapiju valja uvesti i antioksidante’!? i progenitore endotelnih
¢elija.'*!* Nazalost, oskudno klini¢ko iskustvo sa ovom terapijom uzrok je male njene
primene u klini¢koj praksi.

Vracajuci se ponovo na patofizioloska zbivanja kod ove bolesti gde sistem renin-
angiotenzin-aldosterom igra zna¢ajnu ulogu u nastanku, odrzavanju i produbljivanju
svih posledica ove bolesti, izgleda logi¢no da ACE-inhibitori budu uklju¢eni od samog
pocetka u terapiju ove bolesti. Primena ove grupe lekova zahteva oprez zbog moguceg
pogorsanja bubrezne funkcije kod odredene grupe pacijenata. Kod jednostrane bolesti
bubrega pogorsanje globalne funkcije bubrega se ne uocava zbog kompenzatornog
efekta zdravog bubrega.!® U sluc¢ajevima obostrane hemodinamski zna¢ajne stenoze
renalne arterije ili kod bolesti na jedinom funkcionalnom bubregu primena ACE
inhibitora i/ili blokatora angiotenzinskih receptora dovodi do poremecaja renalne
hemodinamike i pogorSanja bubrezne funkcije.!®!” Ovaj nuzefekat ove grupe lekova
posledica je narusavanja kompenzatornog efekta sistema RAA a koji ima za cilj us-
postavljanje glomerulo-tubularne ravnoteze na veéim vrednostima krvnog pritiska.

Specifi¢nost dejstva ACE infibitora i/ili blokatora angiotenzinskih receptora je
njihova sposobnost smanjenja transkapilarnog filtracionog pritiska bez veéeg uticaja
na protok kroz glomerule.'® Ta ¢injenica je i odgovorna §to se filtracioni pritisak brzo
vra¢a na predasnje vrednosti po prestanku uzimanja leka, Sto govori da je ovo po-
gor$anje bubrezne funkcije reverzibilno.'” Na ovom mestu potrebno je istaéi i da svi
lekovi sa antihipertenzivnim dejstvom u slu¢aju smanjenja vrednosti krvnog pritiska
ispod vrednosti kompenzatornog pritiska bubrega, dovode do pogorsanja globalne
funkcije bubrega.? Pad pritiska pod dejstvom ove grupe lekova obi¢no nije velik,
mada izuzetno retko moze do¢i do nekontrolisanog pada pritiska I tromboze renalne
arterije sa trajnim gubitkom bubrezne funkcije.2'?2 Cinjenica da se pogorsanje global-
ne funkcije bubrega vidi relativno retko objasnjava se kompenzatornim delovanjem
zdravog/zdravijeg bubrega. Ucestalost pogorsanja globalne funkcije bubrega zbog
nuzefekta ove grupe lekova razlicita je kod razlicitih autora u zavisnosti od bubrezne
funkcije kod bolesnika. Ipak, na kraju je vazno napomenuti da davanje ove grupe
lekova rizi¢nim pacijentima zahteva kontrolu po otpocinjanju terapije. Ako vrednosti
kreatinina pokazuju skok za vise od 30 % od pocetnih vrednosti a vrednosti kalijuma
u serumu dostignu vrednost od 5,6 mmol/ili viSe, potrebno je iz terapije iskljuciti
ovu grupu lekova.!® Potpuno je razumljivo da ove lekova treba oprezno primeniti i u
slucajevima kada je u terapiju potrebno uvesti i diuretike, kod bolesnika sa hipovo-
lemijom i kod pacijenata koji su zbog interkurentne bolesti na terapiji nesteroidnim
antiinflamatornim lekovima.?*

Ostale antihipertenzivne lekove treba primenjivati kao kod ostalih vidova hi-
pertenzije.

Dosadasnja klini¢ka iskustva sa medikalnim le¢enjem RVH govore da je ona
indikovana u slede¢im slu¢ajevima:*
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a. bolesnici sa blagim stepenom hipertenzije,

b. kod pacijenata kod kojih je medikamentoznom terapijom moguce dobro
kontrolisati vrednosti krvnog pritiska,

c. kod bolesnika sa stabilnom bubreznom funkcijom,

d. kod starijih bolesnika kod kojih pridruzene bolesti ¢ine ove bolesnike rizi¢énim
za agresivniju terapiju,

e. bolesnici kod kojih lokalne promene ne dozvoljavaju da se uradi neka od
metoda revaskularizacije.

Hirursko lecCenje stenoze renalne arterije

Revaskularizacija bubrega kod pacijenata sa renovaskularnom hipertenzijom ima
dugu istoriju. U pocetku, hirururski postupak bio je jedini nacin le¢enja ove bolesti. Tada
se mislilo da se ovim nac¢inom eliminisu svi problemi koje sa sobom donosi hemodinam-
ski znacCajna stenoza renalne arterije. Naknadni rezultati ovakvog lecenja prinudili su
pobornike ove metode leCenja RVH da delimicno koriguju svoj stav. lako je danas bitno
promenjen stav o hirurSkom lecenju stenoze renalne arterije, niko ne negira misljenje
da ovaj nacin lecenja ima svoje mesto u strogo odabranoj grupi pacijenata. Posebnu
paznju pri selekciji bolesnika za ovaj vid revaskularizacije bubrega privlace bolesnici sa
potpunom okluzijom renalne arterije. Ova grupa pacijenata u pocetku je leCena nefrek-
tomijom. Kasnije, napredak dijagnostike i klinicka iskustva sa ovom grupom pacijenata
koji su podvgnuti revaskularizaciji bubrega doprineli su da se naprave jasni kriterijumi
za odabir pacijenata za ovaj nacin leCenja. Saznanja da je revaskularizacijom kod po-
jedinih pacijenata sa potpunom okluzijom renalne arterije moguc¢ oporavak ekskretorne
funkcije bubrega, a Cinjenica da se kod 35 % pacijenata sa stenozom renalne arterije s
jedne strane, 1 blagom stenozom na suprotnoj strani tokom narednih pet godina razvije
teski oblik stenoze renalne arterije doveli su promene na¢ina le¢enja.%

Kriterijumi za revaskularizaciju bubrega kod RVH menjaju se svakodnevno, a
danas se u indikacije za ovakav nacin leCenja svrstavaju bolesnici sa stanjem krvnih
sudova bubrega prikazanim na sledecoj tabeli:

Tabela 2. Indikacije za hirur§ku revaskularizaciju bubrega?

okluzija renalne arterije

aneurizma renalne arterije

okluzivna bolest abdominalne aorte

difuzne lezije renalne arterije

restenoza nakon lecenja perkutanom transluminalnom renalnom angioplastikom
sa stentom

kod bolesnika sa prmerom renalne arterije (jednake ili manje od) 4 mm

o0 |(c|®

(¢)

—
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Metode hirurskog lecenja stenoze renalne arterije medusobno se razlikuju, ali
sve imaju za cilj obezbedenje adekvatne perfuzije bubrega krvlju.
U hirurske metode lecCenja RVH svrstavamo sledeée postupke:

a. aortno-renalne anastomoze (rede hepatorenalne, splenorenalne, mezenteri¢no
renalne, ili jako renalne i slicne anastomoze),

b. endarterektomiju,
c. autotransplantaciju bubrega,
d. parcijalnu nefrektomiju,

e. totalnu nefrektomiju.

Ovakvi zahvati i ¢injenica da se rade kod bolesnika sa brojnim i teskim komor-
biditetima praceni su brojnim komplikacijama pa zato selekcija bolesnika treba da
je vrlo brizljiva.

Posebno treba voditi ratuna za odabir bolesnika za revaskularizaciju kod potpune
okluzije renalne arterije. Dugo je kao pravilo za leCenje okluzivne bolesti renalne
arterije bila nefrektomija aficiranog bubrega. Saznanje da bubreg prezivljava potpunu
okluziju zahvaljuju¢i kolateralnoj cirkulaciji, a saznanje da revaskularizacija ovoga
bubrega dovodi do uspostavljanja bubrezne funkcije, stvorena je mogucnost lecenja i
onih bolesnika koji su ve¢ bili na hroni¢nom program hemodijalize.?®*%2% U poc¢etku
pristupa ovakvom nacinu le€enja odabir bolesnika je raden na osnovu patohistoloskoga
nalaza biopsije eksplorisanog bubrega.

Cinjenica da se uvek ne moZe uzeti reprezentativni uzorak, a i napredak dija-
gnostike otvorio je mogu¢nost dobre selekcije bolesnika za ovaj vid leCenja i pre
eksploracije bubrega.

Danas vazeca pravila da se pokusa revaskularizacija bubrega kod potpune oklu-
zije renalne arterije su sledeca:

a. uzduzni promer aficiranoga bubrega treba da je veéi od 9,5 cm kod odrasle
osobe na osnovu EHO pregleda,

b. o¢uvan parenhim bubrega (postojanje jasne kortiko-medularne granice),
c. doplerski indeks rezistencije manji od 0,80,

d. dokazano postojanje izrazene kolateralne cirkulacije (potvrdene angiograf-
ski).

Stogo, postujuci ova pravila, literaturni podaci govore o vrlo visokom oporavku
bubrezne funkcije nakon revaskularizacije i krece se od 50 % do ¢ak 70 %.%-3

Nefrektomija kao vid le¢enja renovaskularne hipertenzije rezervisana je za
pacijente kod kojih je rekonstukciju renalne arterije nemoguce uraditi ili kod kojih
je funkcija bubrega do te mere definitivno oste¢ena da nema smisla raditi revasku-
larizaciju. Ovaj vid terapije sada, zahvaljuju¢i savremenom medikalnom lecenju,
rezervisan je samo za oko 2,5 % pacijenata.
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Perkutana transluminalna renalna angioplastika

Kao §to je u prethodnom delu ve¢ reCeno, uzimajuéi u obzir patogenetske
mehanizme kod stenoze renalne arterije, revaskularizacija se ¢ini kao razuman pro-
ces kauzalne terapije RVH. Ova metoda posebno je dobila na znacaju uvodenjem
transluminalne renalne angioplastike u terapiju bolesti krvnih sudova. Prvu renalnu
angioplastiku uradio je Andreas Grunentzing 1974. godine.** Kolika je popularnost
ove metode bila, mozda najbolje govore rezultati broja uradenih intervencija u po-
slednjoj dekadi prosloga veka kada je godiSnje povecanje broja ovako leCenih paci-
jenata raslo po stopi od 364%.%** Ovome je svakako doprinela i ¢injenica da postoji
mali broj kontraindikacija za ovaj vid terapije i relativna jednostavnost izvodenja.
Kasnije, nekoliko randomiziranih studija je pokazalo da angioplastika sa ili bez stenta
i nema tako dobar uticaj na trajno smanjenje krvnog pritiska i prevenciju bubreznog
oStecenja. Zbog toga ne treba da ¢udi velika zainteresovanost svih karika ukljucenih
u lanac zdravstvene zastite da se nade pravo mesto ove metode u leCenju bolesnika sa
arteriorklerotiénom stenozom renalne arterije. Kod bolesnika sa arterioskleroti¢nom
stenozom renalne arterije primena PTRA dovodi do normalizacije krvnog pritiska kod
manje od 10 % bolesnika, poboljSanje kod oko 29 % do 75 % lecenih, dok ovaj vid
terapije nije pokazivao nikakvo poboljsanje kod ¢ak 30 % ovako leGenih.***> Kada se
ovom broju doda i znatan broj restenoza u prvih Sest meseci koji se kre¢e u rasponu
od 17 % do 26 % jasno je da je pocCetni entuzijazam za ovakvim lecenjem znatno
splasnuo. Istine radi valja napomenuti da je kasnija primena stenta nakon angiopla-
stike znatno smanjila broj restenoza ali je taj broj i dalje znatan. To je i bio razlog da
se pokusa proceniti pozitivni efekat ovakvog leCenja u poredenju sa konzervativhom
terapijom. Zato je ucinjen znatan napor da se $to je moguce objektivnije odredi me-
sto ove metode u leCenju ove bolesti ali STAR (Stent placement and blood pressure
and lipid-lowerling for the preservation of progression of renal dysfunction caused
by Atherosclerotic ostial stenosis of the Renal artery) i ASTRAL (Angioplasty and
Stenting for Renal Artery Lesion) studijama stavljane su ozbiljne zamerke u pogledu
selekcije bolesnika za ovakvo leCenje. Inace, valja napomenuti da u obe ove studije
nije primec¢ena korisnost ovoga lecenja u poredenju sa klasi¢nom konzervativnom t
erapijom.3¢37

Svi nedostaci ranijih studija eliminisani su u CORAL (Cardiovascular Outco-
mes in Renal Atherosclerotis Lesion) u kojoj su autori po ta¢no unapred odredenim
parametrima podelili sve bolesnika na dva grupe — one koje su tretirali konzerva-
tivno i grupu pacijenata koje su tretirali PTRA sa stentom. Studija je provodena
sedam godina.®

CORAL studija je dizajnirana s ciljem da se poredi uc¢inak PTRA/stens i medi-
kalne terapije na mortalitet i morbiditet od kardiovaskularnih, bubreznih i mozdanih
uzroka. Konfrontacijom rezultata na kraju studije jasno se pokazalo da PTRA sa
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implantacijom stenta i medikalna terapija ne pruzaju nikakvu prednost pacijentu u
odnosu na samo medikalnu terapiju.

Sve ove studije ipak nisu zatvorile vrata metodama revaskularizacije bubrega
kod arterio-skleroti¢ne stenoze ali su znatno poostrile kriterijume za pristup ovom
nacinu terapije.

Izbor optimalnog leCenja za ovu bolest svakako je delikatan i bi¢e podlozan
promenama shodno napretku dijagnostike i boljem poznavanju svih patofizioloskih
mehanizama kod ove bolesti. Danas se moze re¢i da je revaskularizacija diktirana neu-
spehom medikalne terpije a indikacije za revaskularizaciju navedene su u Tabeli 3:

Tabela 3. Indikacije za renalnu revaskularizaciju

a. Rezistentna hipertenzija

- neuspeh medikamentozne terapije uprkod punoj dozi od 3 | viSe antihipertenzivnih
lekova ukljucujuci i diuretik,

- prisilna potreba da se iz terapije isklju¢e ACEI/ACB zbog angiotenzin zavisnog
pada glomerularne filtracije.

b. Progresivna renalna insuficijencija (u cilju ocuvanja bubreine funkcije)
- iznenadan porast kreatininina u serumu,
- opadanje glomerularne filtracije bubrega u toku terapije ACEI/ACB.
c. Kardijalni sindrom
- cirkulatorna kongestija,
- ponavljani pluéni edem praéen akutnim koronarnim sindromom,

- refraktarna kongestivna bolest srca kod bilateralne stenoze renalne arterije ili
stenoze na jedinom funkcionalnom bubregu.

Pri lecenju bolesnika sa arterioskleroticnom stenozom renalne arterije kao i
kod svih slozenih i hroni¢nih teskih bolesti leCenja mogu biti strogo individualna
za svakog pacijenta. PocCetku terapije bolesti mora prethoditi brizljiva i precizna di-
jagnostika. Neophodno je uzeti u obzir i ¢injenicu da je renalna arterija samo jedna
lokalizacija bolesti celokupne vaskularne mreze pacijenta. Ta ¢injenica, uz podatak
da ovi pacijenti imaju stalnu hipervolemiju, jeste i odgovorna za stopu smrtnosti koja
se krece u rasponu od 25 % do 30 % u periodu od 3 do 4 godine bez obzira na izbor
metode le¢enja.’**
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