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Stenting dell’arteria renale nell’insufficienza
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con stenosi dell’arteria renale se oculatamente selezionati
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Pochi argomenti sono tanto dibattuti nella
pratica clinica come I'opportunita di sottopor-
re a rivascolarizzazione un paziente affetto
da stenosi dell’arteria renale (SAR) e insuffi-
cienza renale cronica. Il ruolo della SAR nella
genesi della nefropatia ischemica & ancora
controverso, e studi prospettici randomizzati
sono necessari per comprendere se la diagno-
si e il trattamento endovascolare della SAR
contribuisca alla prevenzione dell'insufficien-
za renale terminale.

Replica di Zanazzi a pag. 698 ‘

La SAR deve essere presa in considerazio-
ne tra le cause di insufficienza renale poten-
zialmente reversibile, se trattata in fase inizia-
le. Segnalazioni di miglioramento o stabiliz-
zazione della funzione renale in pazienti riva-
scolarizzati sono state riportate in studi non
randomizzati'6, mentre la terapia medica non
€ in grado di impedire la tendenza al progres-
sivo declino della funzione escretoria renale’°.
E noto che la terapia antipertensiva in pazien-
ti con SAR, pur riducendo l'incidenza di even-
ti cardiovascolari, puo ridurre la pressione di
perfusione al di sotto della soglia di autorego-
lazione e quindi provocare una riduzione cri-
tica della velocita di filtrazione glomerulare
(GFR). La rivascolarizzazione dell’arteria rena-
le pud rimuovere la dipendenza della GFR dal
regime pressorio'.

La controversia che oppone principalmen-
te interventisti vascolari e nefrologi deriva dal-
la difficolta ad individuare il candidato ideale
alla rivascolarizzazione, cioe con SAR e disfun-
zione renale ischemica ancora reversibile.

| risultati finora disponibili complessiva-
mente non evidenziano nei pazienti trattati
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mediante angioplastica con impianto di stent
(PTRAS) un significativo vantaggio clinico nei
confronti della terapia medica, sia in termini di
controllo dei valori pressori, sia di preservazio-
ne della funzionalita renale'. Tuttavia diversi
argomenti epidemiologici, fisiopatologici e i
progressi delle procedure endovascolari fanno
ritenere sufficientemente fondati, almeno in
una popolazione selezionata di pazienti, i pre-
supposti a sostegno del trattamento percuta-
neo in aggiunta alla terapia medica812-20,

Epidemiologia e storia naturale
della stenosi dell’arteria renale

Il riscontro di una patologia stenosante signifi-
cativa delle arterie renali & relativamente fre-
quente, con una prevalenza che varia dal 6.8%
(in pazienti ultrasessantacinquenni sottoposti
a screening con eco-Doppler)?! fino al 30% in
individui a piu elevato rischio cardiovascolare,
sottoposti ad arteriografia renale qualora esi-
sta indicazione all’esecuzione di coronarogra-
fia o arteriografia periferica?224. Una SAR di
occasionale riscontro durante coronarografia
é predittore indipendente di prognosi sfavore-
vole, in proporzione alla sua severita, anche in
pazienti con coronaropatia sottoposta a riva-
scolarizzazione'2. La prognosi della SAR & inol-
tre correlata alla gravita della compromissione
funzionale renale, anche se tale relazione &
complessa e multifattoriale?.

La SAR aterosclerotica ha un andamento
progressivo. Per quanto |'evoluzione verso
I'occlusione vascolare sia un evento non fre-
quente, in un follow-up a 5 anni la progressio-
ne di stenosi significative (>60%) & stata ripor-
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tata fino al 51% dei casi. Il rischio di progressione verso
I'occlusione correla con la gravita della stenosi e dell’iper-
tensione arteriosaZ®. Una stenosi bilaterale si sviluppa en-
tro 2 anni nel 18% dei pazienti con SAR monolaterale?’.
L'occlusione arteriosa comporta una perdita irreversibile
della funzione escretoria renale, che pud non evidenziarsi
con un incremento della creatinina sierica (CRs)?8. L'atrofia
renale & un utile indicatore, per quanto aspecifico, delle
conseguenze funzionali della SAR. Una perdita significati-
va di massa renale (riduzione delle dimensioni >1 cm) si ve-
rifica in circa il 25% dei pazienti con stenosi >60%33.

Anche se non & ancora noto quanti pazienti necessiti-
no del supporto dialitico in conseguenza della SAR, I'insuf-
ficienza renale secondaria a malattia renovascolare atero-
sclerotica appare in progressivo aumento (prevalenza del
10-22% riportata tra i pazienti adulti che iniziano la dialisi
annualmente)?®. | pazienti con SAR e documentata pro-
gressione della patologia presentano un outcome sfavore-
vole in termini di deterioramento della funzionalita rena-
le, perdita di massa renale e minore sopravvivenza'3-'é. Tra
i pazienti dializzati quelli affetti da malattia renovascolare
hanno la prognosi peggiore, con una mortalita a 5 anni su-
periore all’80%"7.

Stenosi dell’arteria renale e insufficienza
renale: una relazione complessa

La SAR ¢ al centro di uno spettro eterogeneo di manifesta-
zioni cliniche, definite nel complesso come “malattia reno-
vascolare”. La stenosi puo essere "isolata”, reperto inci-
dentale e non necessariamente causa di ipertensione se-
condaria; puo sostenere un quadro di ipertensione renova-
scolare; puo contribuire allo sviluppo e alla progressione
della nefropatia ischemica cronica, cioé I'insieme delle al-
terazioni anatomiche, ormonali e funzionali secondarie a
una sofferenza del parenchima renale su base ischemica?s.

Per valutare il reale impatto dello stenting sulla pro-
gressione del danno renale occorre considerare che gli
stessi fattori che promuovono I'aterogenesi e quindi la SAR
(ipertensione arteriosa, diabete mellito, dislipidemia) con-
corrono di per sé a determinare le alterazioni del microcir-
colo renale e quindi il danno parenchimale.

Per tale motivo in una significativa percentuale di casi
trattati la rivascolarizzazione non determina un evidente mi-
glioramento dell’ipertensione e della funzione renale. Nella
nefropatia ischemica il danno parenchimale si realizza attra-
verso un processo multifattoriale, per cui I’entita della steno-
si non e correlata alla gravita della disfunzione renale e non
predice il recupero funzionale post-rivascolarizzazione’30.

Dal momento che meno del 10% del flusso ematico re-
nale e utilizzato per le esigenze metaboliche dell’organo,
I'ipoperfusione renale conseguente a una SAR emodinami-
camente rilevante di per sé non giustifica una sofferenza
ischemica tessutale3'32. Oltre all'attivazione del sistema
nervoso simpatico, la riduzione della pressione di perfusio-
ne renale stimola il sistema renina-angiotensina, che indu-
ce un'ipertensione dapprima renino-dipendente e successi-
vamente volume-dipendente (per effetto dell'ipersecrezio-
ne di aldosterone). Anche se la sequenza di eventi implica-
ti nella genesi della fibrosi tubulointerstiziale non € com-
pletamente chiarita, si ritiene che uno stato di ipoperfusio-
ne cronica e multipli ripetuti episodi di ischemia a livello
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del microcircolo siano in grado di indurre disfunzione en-
doteliale e stress ossidativo33. Sostanze vasoattive (angio-
tensina ll, endotelina), citochine profibrotiche come il trans-
forming growth factor-B, il fattore di crescita di derivazio-
ne piastrinica e i fattori NF-xB attivati interagiscono in ma-
niera complessa determinando il danno parenchimale34.

Inoltre le conseguenze sistemiche dell’attivita di tali
mediatori vanno ben oltre il contributo alla nefrosclerosi.
Essi infatti promuovono il danno d’organo inducendo iper-
trofia delle cellule muscolari lisce vascolari e dei miociti
cardiaci, fibrosi interstiziale, rottura di placca e inibizione
della fibrinolisi3>-37. L'ipertrofia miocardica & stata descritta
in presenza di elevati livelli di angiotensina Il, indipenden-
temente dal controllo pressorio3. Ipertrofia e riduzione
della contrattilita ventricolare sinistra sono associate a svi-
luppo di scompenso cardiaco e riscontrate piu frequente-
mente nell'ipertensione renovascolare rispetto alla forma
essenziale'®3?. La regressione dell’ipertrofia ventricolare si-
nistra, noto predittore indipendente di morbilita e morta-
lita cardiovascolare, e correlata al miglioramento della
prognosi*® ed e stata descritta anche in pazienti con SAR
sottoposti a rivascolarizzazione'®.

Partendo da tali presupposti la PTRAS, interrompendo
il “circolo vizioso” dell'ischemia renale, puo esercitare ef-
fetti favorevoli su diversi target terapeutici: 1) migliora-
mento del controllo pressorio, riducendo la necessita di
politerapia farmacologica, e prevenzione dell’ipertrofia
ventricolare sinistra; 2) preservazione della funzione rena-
le; 3) prevenzione degli episodi ricorrenti di edema polmo-
nare flash.

I limiti degli studi

Le evidenze attuali sull’efficacia della terapia di rivascola-
rizzazione risentono dei limiti metodologici degli studi, la
maggior parte dei quali non randomizzati e senza gruppi di
controllo di adeguate dimensioni. La loro applicabilita alla
pratica clinica corrente é discutibile, considerando che in
prevalenza i pazienti arruolati sono “stabili” in termini di
pressione arteriosa, funzionalita renale ed eventi cardiova-
scolari''. Dei 55 studi considerati nella rassegna di Balk et
al.", solo tre trial randomizzati hanno messo a confronto
terapia medica e angioplastica senza stent (PTRA), per un
totale di 210 pazienti*'-43. Nel loro insieme si caratterizzano
per il numero esiguo di pazienti arruolati, la brevita del fol-
low-up e il sottoutilizzo dello stent (che rappresenta lo
standard attuale, superiore alla PTRA in particolare nel trat-
tamento delle lesioni ostiali e per I'abbattimento della per-
centuale di restenosi®®). Il piu ampio (106 pazienti) & lo stu-
dio DRASTIC, i cui risultati sono difficilmente interpretabili
a causa del crossover al braccio angioplastica (dopo circa 3
mesi) del 44% dei pazienti in terapia medica, determinan-
do verosimilmente la sottostima del beneficio della PTRA%3.
Inoltre sono stati trattati pazienti con stenosi comprese tra
50% e 70%, di cui non & noto il numero. Complessivamen-
te i risultati dei trial evidenziano un modesto vantaggio
dell’angioplastica solo sul controllo dei valori pressori, in
particolare nei pazienti con patologia bilaterale.

L'attuale scenario terapeutico € rappresentato da un
ampio studio randomizzato di confronto tra PTRAS e tera-
pia medica ottimale, i cui risultati sono stati recentemente
presentati ma non pubblicati®>. LASTRAL ha seguito 806
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pazienti con follow-up medio di 27 mesi senza rilevare tra i
due approcci terapeutici differenze significative relative al-
I'outcome renale, controllo dell’ipertensione e sopravvi-
venza. Va peraltro notato che i valori medi della CRs e del-
la GFR della popolazione arruolata sono rispettivamente 2
mg/dl e 40 ml/min suggerendo quindi una disfunzione rena-
le in fase avanzata. Un valore di GFR <40 ml/min é stato ri-
portato tra i predittori di risposta non favorevole alla riva-
scolarizzazione®. Inoltre solo il 15% dei pazienti ha mostra-
to un rapido incremento della CRs prima dell’arruolamento.
La mancanza dell'informazione relativa al trend della fun-
zione renale o lo scarso numero di pazienti arruolati con ra-
pido declino funzionale costituiscono limiti importanti del
disegno degli studi, che possono condurre ad includere pa-
zienti con funzione renale relativamente stabile, determi-
nando una possibile sottostima del beneficio della PTRAS.

La sfida: individuare il paziente ed il timing
appropriato

La decisione in merito a quali pazienti con insufficienza re-
nale debbano essere inviati alla rivascolarizzazione va ne-
cessariamente individualizzata, stante |'assenza di eviden-
ze basate su studi randomizzati e controllati.
Indubbiamente il maggior beneficio prevedibile dopo
rivascolarizzazione si osserva nella stenosi bilaterale (Figu-
ra 1) o stenosi monolaterale in rene unico funzionale*#7,
condizione correlata ad un maggior rischio di sviluppare di-
sfunzione renale e ad una maggiore mortalita'. In questo
modello fisiopatologico di ischemia renale “globale” I'ef-
fetto della rivascolarizzazione & piu facilmente valutabile.
La riduzione della GFR di almeno il 50% (necessaria per
determinare un aumento significativo della CRs) non & giu-
stificabile dalla sola stenosi monolaterale >70%, in presenza
di una fisiologica ipertrofia compensatoria del rene contro-
laterale, ma indica verosimilmente che vi & riduzione dell’in-
tera massa renale per nefroangiosclerosi; in questo scenario
e possibile che la rivascolarizzazione non determini un mi-
glioramento della funzione renale e che, qualora si verifichi,
non sia clinicamente rilevabile dalla variazione della CRs?848,
La CRs puo tuttavia contribuire a mascherare il reale be-
neficio dell’angioplastica percutanea transluminale, trattan-
dosi di un marker surrogato della GFR (influenzato dalla
massa muscolare, dall’apporto proteico con la dieta, dalla se-
crezione tubulare e dal metabolismo extrarenale) che espri-

Figura 1. Esempio di stenosi bilaterale trattata con direct stenting.
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me in modo piu affidabile la funzione dell’intera massa rena-
le che non la risposta funzionale del rene rivascolarizzato. La
valutazione separata della funzione renale con metodica
scintigrafica dopo stenting ha documentato I'aumento della
GFR del rene post-stenotico, la sua riduzione nel controlate-
rale (attenuando lo stato di iperfiltrazione glomerulare) e
I'incremento della GFR globale®4°.

Inoltre, nella maggior parte degli studi, globalmente il
valore della GFR o della CRs non varia in modo significati-
vo durante il follow-up. Il valore medio della CRs non per-
mette di discriminare il diverso outcome di almeno tre
gruppi di pazienti: circa un 25% di essi presenta un imme-
diato e netto calo dei valori di CRs, il 50% si attesta su va-
lori stabili (anche se con minor rischio di occlusione arterio-
sa nel tempo) e un 20-25% mostra un incremento improv-
viso e progressivo, una maggiore richiesta di supporto dia-
litico e piu elevata mortalita3"0.

In accordo con quanto riportato dalle linee guida dell’A-
merican Heart Association del 2002, la stabilizzazione o il ral-
lentamento di un trend di riduzione costante della funziona-
lita renale possono essere considerati un risultato vantaggio-
so della terapia interventistica, considerando anche il bene-
ficio derivante dal miglior controllo pressorio e dalla minore
probabilita di incorrere in uno scompenso cardiaco®’.

Nonostante i limiti metodologici descritti, alcuni studi
hanno documentato miglioramento o stabilizzazione della
funzione renale nella maggior parte dei pazienti dopo
PTRAS di una stenosi monolaterale, suggerendo in partico-
lare che il rapido declino pre-procedurale della CRs & corre-
lato a una risposta favorevole dopo rivascolarizzazione'?3.

E stato documentato che non la gravita della stenosi
ma la ridotta GFR basale € in grado di meglio predire la so-
pravvivenza libera da dialisi’. L'outcome renale a distanza
dopo rivascolarizzazione, sia chirurgica che percutanea, e
migliore quando la funzionalita renale non & ancora signi-
ficativamente ridotta'552%3, L'assenza di miglioramento
della funzionalita renale dopo rivascolarizzazione in pa-
zienti con nefropatia cronica in fase avanzata (CRs >3
mg/dl) € ormai un dato consolidato®*%>. Evidenze speri-
mentali documentano la parziale reversibilita del danno
ischemico renale e un potenziale di rigenerazione cellula-
re2°. Appare quindi cruciale I'importanza di individuare la
disfunzione renale in una fase precoce per ottenere i mi-
gliori risultati dalla terapia interventistica.

Dalla letteratura emerge che i fattori predittivi di evo-
luzione verso l'insufficienza renale terminale sono il valo-
re basale di GFR e la documentazione bioptica di fibrosi’->.
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Sono necessari studi ulteriori per indagare la relazione tra
marker funzionali, come I'indice di resistenza (IR) e I'enti-
ta della proteinuria, e il grado di nefrosclerosi.

Radermacher et al.*¢ hanno osservato, mediante meto-
dica eco-Doppler, che un IR >0.8 € in grado di identificare i
pazienti con una ridotta probabilita di miglioramento del
controllo pressorio e della funzione renale dopo rivascola-
rizzazione. | limiti dello studio sono la sua natura retro-
spettiva e il sottoutilizzo dello stent. Questi risultati sono
stati messi peraltro in discussione da altri studi>#’. Il valore
predittivo di un IR elevato appare comunque scarso, in
quanto indica un danno parenchimale ma non esclude una
risposta parziale, comunque clinicamente significativa, al-
la rivascolarizzazione. Un IR >0.8 potrebbe aumentare il
proprio valore predittivo in presenza di un rene con dia-
metro longitudinale <8 cm.

Allo stato attuale i principali fattori predittivi di recu-
pero funzionale sono le dimensioni del rene (diametro lon-
gitudinale >8 cm all’ecografia), scintigrafia positiva, visua-
lizzazione angiografica dell’albero arterioso a valle della
stenosi, rene unico funzionale o stenosi bilaterale, CRs <3
mg/dl. Predicono una scarsa probabilita di recupero fun-
zionale una severa proteinuria (>1 g/24h), I'atrofia renale
e la nefropatia diabetica?8.

La complicanza ateroembolica ¢ ritenuta la principale e
non infrequente causa dell'insuccesso procedurale®’. Espe-
rienze favorevoli di protezione del distretto coronarico e ca-
rotideo hanno incentivato I'utilizzo di diversi dispositivi an-
che nell’angioplastica renale, con risultati promettenti>8-0,

In conclusione, nella valutazione del rischio-beneficio
dell’angioplastica percutanea renale € fondamentale consi-
derare la probabilita di progressione della stenosi, il valore
basale e il trend temporale della funzione renale, I'ineffica-
cia della terapia medica, I'entita del coinvolgimento del mi-
crocircolo e il rischio legato alle comorbilita (Tabella 1)%'.

Nel caso di una SAR monolaterale con normale funzio-
ne renale (incidentale) & indicato il trattamento aggressivo
dei fattori di rischio e un frequente follow-up non invasi-
vo; l'opzione interventistica, se I'eta e le comorbilita non
costituiscono controindicazioni, va riservata in caso di:

- rapida progressione della SAR;

- rapida insorgenza o peggioramento di insufficienza renale;

- rene unico funzionale;

- ipertensione arteriosa resistente;

- scompenso cardiaco congestizio/episodi ricorrenti di
edema polmonare (Figura 2).

E auspicabile che anche dopo la pubblicazione del trial
CORAL, che dovrebbe verificare il valore incrementale del-

Tabella 1. Fattori clinici favorevoli alla terapia medica o alla rivascolarizzazione dell’arteria renale in aggiunta alla terapia medica.

A favore di terapia medica e rivascolarizzazione

A favore di terapia medica e monitoraggio clinico

Riduzione progressiva della GFR in corso di terapia antipertensiva
Fallimento del controllo pressorio in terapia medica ottimale
Rapido declino della GFR concomitante a riduzione della PA
Riduzione della GFR in corso di terapia con ACE-inibitore o sartano
Ricorrenti episodi di scompenso cardiaco con normale funzione
ventricolare sinistra e in assenza di altra causa identificabile

Insufficienza renale cronica stabile con PA controllata

SAR stabile (non progressione significativa ai controlli eco-Doppler
seriati)

Eta molto avanzata e/o ridotta aspettativa di vita

Comorbilita che aumentano il rischio procedurale

Elevato rischio o precedenti manifestazioni di patologia ateroembolica
Altre nefropatie parenchimali causa di disfunzione renale progressiva
(ad es. nefropatia interstiziale o diabetica)

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; GFR = velocita di filtrazi

Da Rocha-Singh et al.?', modificata.

one glomerulare; PA = pressione arteriosa; SAR = stenosi dell’arteria renale.

._ﬁE__:_.ﬁ__
oo Doppler an renali

Figura 2. Flow-chart diagnostico-terapeutica della stenosi dell’arteria renale (SAR).
aa = arterie; ACEl = inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; Cl = clearance; IR = indice di resistenza;, RM = risonanza magnetica; TC = to-

mografia computerizzata, tp = terapia.
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lo stenting rispetto alla terapia medica in oltre 1000 pazien-

t|62’

la valutazione clinica del singolo caso rimarra fonda-

mentale per individualizzare il trattamento. Occorre evita-
re di estrapolare impropriamente conclusioni definitive su
pazienti non adeguatamente rappresentati dal trial, nella
consapevolezza che la malattia renovascolare richiede uno
stretto monitoraggio clinico e strumentale pre- e post-pro-
cedurale e che gia ora siamo in grado di individuare un
gruppo di pazienti in cui & prevedibile un beneficio non ri-
levante o un peggioramento dopo rivascolarizzazione.
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Castriota et al. ammettono che i risultati finora disponibili non evidenziano nei pazienti con stenosi dell’arteria rena-
le ed insufficienza renale cronica, trattati mediante angioplastica con impianto di stent, un significativo vantaggio cli-
nico nei confronti della terapia medica, sia in termini di controllo dei valori pressori, sia di preservazione della funzio-

Replica a Castriota et al.

Maria Zanazzi

ne renale.

2. la valutazione clinica multidisciplinare del singolo paziente rimane I'elemento fondamentale per individualizzare il

Gli autori sottolineano inoltre che in una significativa percentuale dei casi trattati, la rivascolarizzazione nei pazienti
con malattia renovascolare non determina un evidente miglioramento dell’ipertensione e della funzione renale, anche
perché il danno parenchimale si realizza attraverso un processo multifattoriale, per cui I'entita della stenosi non e corre-
lata alla gravita della disfunzione renale e non predice il recupero funzionale post-rivascolarizzazione. Cid che manca &
in effetti la dimostrazione che I'angioplastica in questi pazienti anziani e con malattia aterosclerotica avanzata possa ri-
sultare utile nel prevenire I'ulteriore perdita di funzione renale ed agire piu efficacemente della terapia medica.

Pur con alcune differenze interpretative, i cardiologi ed i nefrologi possono sicuramente concordare su due aspetti:
1. la necessita di acquisire risultati certi da studi prospettici per chiarire quale sia la migliore scelta terapeutica, se un
trattamento conservativo con la sola terapia medica o un trattamento di rivascolarizzazione con stenting dell’arte-

ria renale;

trattamento.
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