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EFFETTIDEL FLUSSO EMATICO

NEI VASI ARTERIOSI

Esistono «due regioni di minore resistenza», ove la
pressione del sangue generalmente lede prima rispetto ad
altri distretti, potenziata da altri fattori di rischio.

Si tratta:

v' Allorigine delle arterie renali (prevalentemente a
sinistra) ove il flusso arterioso nell’aorta «colpisce»,
specie se si e ipertesi, le arterie renali;

v' Nel sistema arterioso carotideo, in particolare a
livello della biforcazione dell’arteria e delle zone
limitrofe.

Nel tempo si vengono a stabilire gli «effetti di una
sollecitazione continua», ovvero la formazione di una o
piu placche.

Andiamo a vedere gli effetti di una placca aterosclerotica
a livello renale.
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LE DEFINIZIONI

Con il termine “Malattia reno-vascolare” siindicano
processi morbosi ed alterazioni anatomiche che
riducono o hanno ridotto il lume delle arterie
renali.

Si identifica con due quadri clinici:
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Dilatazione Ipoplasia renal I

poststenotica asimmeltrica

L'ipertensione reno-vascolare @ unaipertensione
arteriosa che ha indotto una placca stenotica oppure &

L'ischemia renale, caratterizzata da alterazioni della funzione
secondariaad una stenosi funzionalmente valida mono- of =——>

renale, @ secondaria generalmente ad importanti stenosi
terosclerotiche che generano un’ipoperfusione protratta co
un effetto ischemico.

bi-laterale dell’arteriarenale o dei suoi rami.
Diverse metodiche la possono modificare con una
discreta probabilitadi guarigione.

+ E stato dimostrato che esiste un’aumentata prevalenza della malattia negli ipertesi e nei
diabetici.

* Tra le cause di ipertensione piu frequenti, sicuramente quella reno-vascolare é la piu
intrigante, anche se sembra chiara la sua fisiopatologia, rimangono dubbi sulla
prevalenza, storia naturale, diagnosi e terapia.




DISTINZIONE DEL TIPO DI
STENOSIIN UN'ARTERIA RENALE

Cause frequenti:

v Stenosi di tipo aterosclerotica (80-85%) (eta >50-55 anni),
puo essere in relazione con uno stato di ipertensione di
vecchia data e se non curata e progressiva;

v’ Displasia fibro-muscolare (15-30%) (eta 20-40 anni),
Colpisce il 3° medio dell’arteriarenale (mediale), raramente
e progressiva e rara e I'occlusione totale dell’arteriarenale.

Nell’ambito delle stenosi di displasico queste due forme sono
rare (ciascuna 1-2%):

v Lafibro-displasiaintorno allamedia (periarteriosa o
periavventiziale) determina stenosi multiple;

v Lafibro-displasia dell'intima (bambini) e l'iperplasia della
media di solitosi presentano con una stenosiisolata che
puo progredire fino all'occlusione.




L'INCIDENZA
DELL'PERTENSIONE RENO-VASCOLARE

* l'incidenza di questo tipo di ipertensione sta crescendo, sia per un
incremento di diagnosi, sia per 'aumento di eta della popolazione.

* Tra tutte le forme di ipertensione raggiunge il 4-5% e la lesione renale
non e modificabile nell’1% circa dei soggetti.

* Nella casistica dei «Centri Specializzati», la prevalenza é alta.

* Occorre pero ricordare che la popolazione afferente a tali strutture e
nei fatti selezionata, tanto che nei soggetti con ATS poli-distrettuale
arriva anche al 30-40% (Textor SC et al, 2001).

e Nel nostro «Centro» e del 6-7% circa trai soggetti ipertesi che si
presentono.




STENOSI DA ATEROSCLEROSI
DI UN'ARTERIA RENALE
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* La biopsia evidenzia glomeruli
retratti, ipoperfusi compatibili
con una condizione di ischemia.

* Sinotino l'integrita delle
membrane basali tubulari e la
trascurabile cicatrizzazione
tubulare.

eLa sede e sottoposta ad un continuo shear-stress
parietale.

eLe placche ateromatose di solito sono prossimali e
rendono stenotico I'ostio e/o il tratto para-ostiale
dell'arteriarenaleincirca il 30% dei casi.

eLa stenosi nell'8-17% dei casi progredisce spessoin modo
asintomatico (glomerulosclerosie fibrosiinterstiziale) in
3-4 anni sinoall'occlusione.

eL'insufficienzarenale si verificanel 12% circa deisoggetti
che inizialmente presentavano unanormale funzionalita
renale.

eQuando la stenosidell'arteriarenale & sostenuta da
lesioni aterosclerotiche, & probabile che queste siano
poli-distrettuali (cervello, coronarie, I’arteria dell’altro
rene o alivello degli artiinferiori, ecc.).




GLISTUDI DI GOLDBLATTE DI ALTRI AUTORI
SPIEGANO LA FISIOPATOLOGIA

~.
GENOSI DI UN’ARTERIA RENALE IN MONORENE \

(modello 1-rene, 1 clampaggio o 2-reni, 2 clampaggi):

* Ipertensione arteriosa sodio-volume-dipendente, con
inibizione del sistema renina-angiotensina, dato che non
€ presente un rene sano che risponda con una natriuresi;

* Il de-clampaggio produce una riduzione pressoria. Tra le
varie ipotesi, forse la piu accreditata, e quella che ad
un’attivita aumentata dell’ossido nitrico (Fenoy FJ et al,
1997) seguirebbe un incremento delle prostaglandine

\ renali vasodilatanti (Zou AP et al, 1995).

tetnpe (seftunane, 4 4 —

_\.
/S_TENOSI MONOLATERALE DI UN'ARTERIA RENALE CON LALTRA ARTERIA NORMALE (modello 2-reni, 1 clampaggio):

* Ipertensione arteriosa renina-dipendente per lo stimolo ipovolemico legato alla stenosi dell’arteria renale;

* |l sistema arterioso dell’arteria renale non stenotica presenta danni sclerotici da ipertensione elevata, regolazione del
volume del liquido extracellulare ed aumento di perfusione con natriuresi (dallo stimolo dell’aldosterone) in quanto
dipendente dell’attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone;

~* Quando laclip dell’arteria renale viene rimossa ne consegue una immediatariduzione pressoria (Thurston H et al, 1980).
. P

Le stenosi che riducono il calibro di un’arteria renale oltre il 50% (da Swales JD et al, 1995.
comportano una riduzione del flusso ematico renale ed una Edizione italiana a cura di C. Di Veroli)
sequenzadi fenomeni che inducono uno stato ipertensivo
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IPOTESIDIAGNOSTICA
PER UNA STENOSI DI TIPO ATEROSCLEROTICA

Ipertensione di vecchia data,
in genere refrattaria alle
terapie convenzionali, spesso
con aggravamento intorno ai
50-55 anni;

Probabile presenza di
ALTRI FATTORI DI
RISCHIO
ATEROGENETICI: fumo,
dislipidemia, diabete,
ecc.;

Presenza di un soffio
para-ombelicale
monolaterale (45-50%
dei casi);

Disturbi legati ad una
vasculopatia
aterosclerotica multi-
distrettuale;

Insufficienza renale per
lo stato ischemico,
anche improvviso

specie se viene
consigliato di assumere
un ACE-inibitore o un
sartano;

In genere, la stenosi &
ubicata all’ostio e/o nel
3° prossimale (favorita

dallo «shear-stress»
dello sperone divisorio
tra aorta ed arteria
renale);

Lesione con evoluzione
lenta e progressiva;




ALGORITMO INDICATIVO PER RI-VASCOLARIZARE

UNA STENOSIATEROSCLEROTICA

—

Favorevole

Probabile risposta pressoria
— Ipertensione refrattaria al trattamento
— Esordio/progressione recente dell'ipertensione
— Ipertensione con grave sindrome coronarica acuta
— Compromessa funzione cardiaca/edema polmonare
improwviso
Probabile risposta della funzione renale
— Interessamento dell'intera massa renale: rene singolo®
funzionante/RAS bilaterale
— Recente caduta del GFR
— Reni vitali: flusso ematico conservato
al nefrogramma/indice di resistenza
favorevole all’ecoDoppler
— Insufficienza renale acuta durante la terapia antipertensiva,
soprattutto con ACEI/ARB
Paziente considerato in buone condizioni fisiche,
con ragionevole aspettativa di vita

Non favorevole

Improbabile risposta pressoria

— Ipertensione stabile di lunga data

— PA accettabili/regime farmacologico
tollerato

Improbabile ripresa della funzione renale

— RAS unilaterale con circolo normale controlaterale

— Malattia renale parenchimale bilaterale (elevato
indice di resistenza nel rene controlaterale)

— Funzione renale stabile

Paziente in condizioni cliniche compromesse
— Gravi malattie comorbili che riducono
probabilmente |'aspettativa di vita

Favorevole

Non favorevole

EcoDoppler

Terapia medica
con indice di resistenza_ '

Nessuna stenosi
o indice di resistenza >80

Terapia medica

Inadeguato
o ambiguo

Stenosi presente
Indice di resistenza <80

Renografia
‘con captopril

Negativa \

Terapia medica

Positiva

Diagnostica per immagini (TC spirale, RM,
arteriografia con mezzo di contrasto

Assenza di stenosi
significativa

Stenosi”
significativa

Rivascolarizzazione Terapia medica

(In Kaplan’s N - Clinical Hypertension Xl ed del 2015;

modificata da Textor SC, Kidney 2003, ripresa con Lerman LO in Curr Cardiol Rep nel 2013)



INDAGINI CHE POTREBBERO DIMOSTRARE
LA PRESENZA DI UNA STENOSI

l , . Il primo esame é /l’ecografia renale B-mode con indice di
Favorevole Non favorevole resistenza che dovrebbe documentare un rene, quello ischemico,
piu piccolo rispetto al collaterale e studia il calibro dei vasi
arteriosi, lo stato delle pareti e i rapporti con le strutture extra-
vascolari.

. Con l’eco-colordoppler delle arterie renali si avrebbe una
discreta visualizzazione dei principali vasi sanguigni con
eventuali stenosi e lo studio del flusso ematico al loro interno.
Se si evidenziasse una stenosi con un indice di resistenza <80%,
I'ipotesi diagnostica ci suggerisce di eseguire I’arteriografia con

Os presente

» i resistenza <80

Terapia medic: mezzo di contrasto.
. Se I’ecocolordoppler ha evidenziato una stenosi, esiste I'ipotesi
Negativa diagnostica che ci suggerisce di eseguire: "angio-TAC, I’angio-RM
\ (angio-risonanza) e la TC-spirale che é costosa.
Terapia medca
. L'arteriografia con mezzo di contrasto, selettiva dell’arteria

renale, dovrebbe essere il metodo strumentale piu diagnostico
(rischio di emboli di colesterolo per distacco parietale!). La
tecnica a sottrazione digitale ha migliorato la possibilita
diagnostica con una riduzione del mezzo di contrasto e
diminuzione del calibro dei cateteri.

. Scintigrafia renale e renografia con test al captopril.
. Il valore predittivo di PRA in assenza di indici clinici positivi &
bassa.

(Da: Aytac SK, et al.: “Correlation between the diameter of the main renal artery and
the presence of an accessory renal artery.” J Ultrasound Med 2003)



STERNOSIDELL'ARTERIA RENALE: LA DIAGNOSI

Eco-doppler Angio-TC




ULTRASONOGRAFIADOPPLER
(sensibilita 95% - specificita 90%)

arteria interlobulare, 2rterie interlobulari

arteria perforante
—/capsulare

Frane
1 \ I lobo renale
| [ \arterie interlobari
arterie spirali
(branche pielocaliceali)
arteria'ricorrente
capsulare

(Da: Aytac SK, et al.: “Correlation between the diameter of the main renal artery and

(IR: velocitasistolica — velocita diastolica/velocitasistolica) | the presence of an accessory renal artery.” J Ultrasound Med 2003)




INDICE DI RESISTENZA AMBIGUO ALL'ECOGRAFIA
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Con captopnd

compensatorio e bloccato, con conseguente calo della
filtrazione glomerulare del rene con stenosi dell'arteria,
mentre non cambia significativamente la funzionalita del
rene contro-laterale.

e Un’asimmetriadi captazione del 40-60% é considerata

significativa.
Assenza di stenosi . . by eg e
onifcatie e Larispostanondisede e positivase:
1. PRA stimolata di 12 ng/ml/h,
Rivas: IMeONG 2. Incremento assoluto di PRA di almeno 10 ng/ml/h,
3. Incremento percentuale di PRA di almeno 150% o di almeno 400%

se i valori basali sono inferioria3 ng/ml/h.
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| TRATTAMENTI E GLI OBIETTIVI

e Chirurgico,
e Angioplastica con il palloncino o in combinazione con
I'impianto di un’endoprotesi vascolare (stent),

e Gestione medica.

e Ridurrei valori pressorielevati,

e Mantenere e ristabilire, per quanto possibile, una
buona perfusione renale.




CURVE DI PROBABILITA (Kaplan-Meier) DI SOGGETTI
SOTTOPOSTI AD INTERVENTO CHIRURGICO PER
IPERTENSIONE ARTERIOSA RENO-VASCOLARE

(LAWRIEGMETAL, 1990)

Displasia fibromuscolare isolata
— — - Aterosclerosi isolata
Aterosclerosi diffusa

Lo stimatore di Kaplan-
Meier determina Ia
sopravvivenza su dati
relativi alla durata di
vita.

Nella ricerca medica
viene utilizzato per
calcolare i soggetti che
vivranno per un certo
periodo di tempo dopo
o con un trattamento.

Tempo di sopravvivenza
(300 mesi o 25 anni)




DIVERSO EFFETTO TERAPEUTICO DI UNA
STENOSI DISPLASICAE DI UNA ATEROSCLEROTICA

LE STENOSI
ATEROSCLEROTICHE
VANNO meno BENE

LE STENOSI DISPLASICHE
VANNO BENE

Nel 90% circa di giovani donne con displasia
fiboromuscolare, in prevalenza a destra, i risultati del

trattamento con angioplastica sono eccellenti ’ A .
(Slovut DP et al, 2004), con successiva eliminazione L'effetto positivo e favorito dalla sede della

o riduzione della terapia medica con: lesione.

* circa il 58% di guarigioni, Questo limite e stato ovviato con

* circa il 35% di miglioramenti, I'introduzione deglistent (Harden PN et al,
1997), che consentono di ottenere migliori
risultati, che sono simili alle forme piu distali
che riescono decisamente meglio (Blum U et
al, 1997).

Quando la lesione stenotica é ostiale o para-
ostiale la riuscita e tra il 20-30%, con recidive
anche del 50% (Tegtmeyer CJ, 1984).

| * circa il 7% di insuccessi.




L'ANGIOPLASTICA DELL'ARTERIA RENALE:
UNA VALIDA ALTERNATIVA ALLA CHIRURGIA

L'angioplastica dell’arteria renale, con palloncino o con l'impianto di

un’endoprotesi vascolare (stent), & diventata negli ultimi 15-20 anni una
valida alternativa alla chirurgia essenzialmente per:

e La limitatainvasivita, laripetibilita della tecnica;
¢ | bassi costi, il continuo affinamento dei materiali;
e La possibilita di introdurre delle endo-protesi vascolari (stent) di alta affidabilita e medicati.

Nei soggetti ben rivascolarizzati migliora la funzionalita renale e la pressione di sollto si
riduce rapidamente, pur aumentando I'ARP e l'attivita adrenergica. Probabilmente

verrebbero ad attivare, almeno in un primo tempo, alcune sostanze vasodilata
ancora ben definite (Morlin C et al, 1990 e Thadhani R et al, 1996).




L'ANGIOPLASTICA DELL'ARTERIA RENALE:
ILMETODO IN SINTESI

* Ladilatazione del vaso determina la “frantumazione” della placca
e dell’intima, con distacco della tunica media e dell’avventizia che
possono essere “stirate” sino a determinare una distensione
irreversibile delle fibre elastiche che le costituiscono.

* Si ottiene in tal modo un aumento permanente del calibro del
vaso arterioso al cui mantenimento contribuiscono la rimozione
dei detriti della placca da parte dei macrofagi e I'aumento del
flusso ematico e della pressione arteriosa esercitata sulle pareti.

. Per evitare la rara re-stenosi, a causa di una aumentata
proliferazione neo-intimale (Morganti A, 1999), favorita dall’”elastic
recoil”, & conveniente instaurare una terapia anticoagulante e
successivamente una terapia antiaggregante. In alcuni casi e
razionale consigliare la doppia aggregazione (ASA e Clopidogrel).




EFFETTIDELL'IMPIANTO DI UNO STENT
SPECIALMENTE SE OSTIALE

(Da: Braunwald E, 2000)

| soggetti a cui viene impiantato uno stent tendono ad
avere una creatininemia inferiore rispetto ai soggetti
sottoposti a semplice angioplastica (Ramos J et al, 2003).

Le percentuali di riduzione dei valori pressori sono

comprese tra il 44% (MacLeod M, et al 1995) ed il 67%
(Boisclair C et al, 1997).

G. Dorros nel 1998, in una casistica con follow-up sino a
guattro anni, ha evidenziato un decremento pressorio in
oltre il 50% dei soggetti esaminati, dopo I'impianto di
uno stent a livello di un’arteria renale, in parte ottenuto
anche con pochi farmaci.

Nel 10-17% dei casi, specie durante il primo anno, si
sviluppa una restenosi (Shammas NW et al, 2004).




LE PRINCIPALICOMPLICANZE
DELLANGIOPLASTICA RENALE (ESCLUSA LA RESTENOSI)

MAGGIORI MINORI RADIOLOGICHE
Occlusione Dissecazione dell’arteria Danno intimale
dell’arteria renale renale (senza emorragia)
Infarto renale Insufficienza renale Deposizione sub-
transitoria infimale del mezzo di

contrasto

Embolizzazione Ematoma inguinale Spasmo
di colesterolo dell’arteria renale

Perforazione dell’arteria
renale (con emorragia Rottura del palloncino

retroperitoneale)
Insufficienza renale
irreversibile

J Un totale di 22,9% di complicanze (Moss JG et al 1998) fu riscontrato in una meta-analisi (14
studi con 512 soggetti).

J L'incidenza delle complicanze (n=675) é stata del 63% per la patologia ostiale e del 26% per la
stenosi del tratto intermedio dell’arteria (Meta-analisi di Weibul H, 1987).

J La mortalita a 30 giorni era del 2,2%, essenzialmente nei soggetti con aterosclerosi (Bonelli
FS, 1997).




| CANDIDATI E LE “EVIDENCE”
DELLATERAPIA MEDICA

 Alcuni studi controllati e randomizzati hanno confrontato il trattamento medico e
I'angioplastica nei soggetti con stenosi di tipo aterosclerotico. Se ne ricordano quattro:

v

v
v
v
v
v

EMMA (Essai Multicentrique Medicaments vs Angioplastie Study Group), del 1998;

SNRASCG (Scottish and Newcastle Renal Artery Stenosis Collaborative Group), del 1998;

DRASTIC (Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperative Study Group),del 1998;
(Angioplasty and STent for Renal Atery Lesion), del 2009;

STAR (ostial Stenosis of the Renal Artery), del 2009;

CORAL (Cardiovascolar Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions), del 2014.

* In linea di massima i candidati sono i soggetti ove la rivascolarizzazione:

v

v

Non si & potuta eseguire, non ha avuto un successo tecnico sufficiente, ha avuto effetti
modesti o nulli sulla pressione arteriosa,

E’ stata effettuata su soggetti con oltre 70 anni, specie con poli-patologie, in ipertesi di
lunga data e/o con ridotta funzione renale.




RISULTATI DELLO (Angioplasty and STent
for Renal Artery Lesion): CURVA DI SOPRAVVIVENZA TRA
SOGGETTI RIVASCOLARIZZATIE QUELLICON TERAPIA
MEDICA

3
3
|-
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L ]
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MNo. at Risk
Revascularization 403
Medical therapy 403

Degli 806 soggetti arruolati nel trial sono deceduti: 103 nel braccio di ri-vascolarizzazione
e 106 nel braccio della terapia medica (HR 0.90; Cl 0.69-1-18; P =0.46)

(Da: Philip A Kalra, «New England J Medical» 2009)



IL TRATTAMENTO DEI
FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE

CONTROLLO
DEI FATTORI DI
RISCHIO

ABITUDINI DI
VITA E
FARMACI
ADATTI

y

EFFETTO DELLA
TERAPIA

y

e E un valido tentativo per rallentare la progressione dell’aterosclerosi

e Antiipertensivi, Ipoglicemizzanti, Statine o altri lipolipidizzanti, Ipouricemizzanti, ecc., oltre alla
sospensione del fumo laddove é presente.

e Gli antiipertensivi pil recenti, in particolare le sostanze che modulano l'attivita dell’angiotensina
I, hanno reso l'ipertensione reno-vascolare piu trattabile nel tempo (Rosenthal T et al, 1993).

* Nel 45-50% dei casi la terapia, pur corretta, non previene la progressione aterosclerotica delle
lesioni vascolari (Greco BA et al, 1997), ma puo rallentarla.

e |l successo degli ACE-inibitori o dei sartani oscilla tra I’'85-90%, perché mantengono il flusso
ematico, nonostante il loro effetto vasodilatante a livello dell’arteriola efferente.




LA RIDUZIONE

DI ATTIVITA DELLANGIOTENSINA I

Contralateral
kidney

Suppressed renin
Pressure natriuresis

Stenotic
kidney

L'impiego di un ACE-inibitore o di un Antagonista
Recettoriale dell’Angiotensina Il (sartano) puo
ridurre in modo “drammatico” il flusso ematico in
un rene stenotico, specialmente se monorene o
con stenosi bilaterale.

La conseguenza e un’insufficienza renale a rapida
insorgenza (Hansen KJ, 1994), ma reversibile con la
sospensione del trattamento (Kafra, 1990).

Questo fenomeno non e specifico (Textor SC et al,
1985), ma si puo presentare durante il loro
impiego a causa della rimozione della

vasocostrizione dell’arteriola efferente (Rimmer JMm
et al. 1993).

La riduzione di oltre il 30% della clearance della
creatinina costituisce un’indicazione a passare alla
rivascolarizzazione (Alhada A et al, 2005).0




LE ALTRE CLASSI DI FARMACI ANTIIPERTENSIVI

CALCIO- BETA-
ANTAGONISTI BLOCCANTI

DIURETICI
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Arte minoica1700-1450 a.C.
Vaso in stile vegetale o dellaflora




NEFROPATIA ISCHEMICA CRONICA

(SECONDO LE LINEE GUIDA DELLA SIN- SOCIETA ITALIANA DI NEFROLOGIA)

. Non esiste un consenso unanime sulla definizione
(Safian AD e Textor El, 2001-2004).

* Viene per lo piu utilizzata questa definizione (dalle
Linee Guida), ove si sottolinea una riduzione
importante (>80-85%), di tipo aterosclerotico, del
filtrato glomerulare causata da una stenosi
emodinamicamente significativa a livello dell’arteria
renale che induce nel tempo, se non opportunamente
trattata con una terapia medica, un’insufficienza
renale cronica ed insufficienza renale terminale
(ESRD) (Jacobson HB et al, 1988 e Brenner et al, 2000).

* Il sospetto diagnostico nasce, sia dallo studio clinico,
sia dalla grave asimmetria del rene (>1,5 cm).




RICONOSCIMENTO DEL RENE ISCHEMICO




NEFROPATIAISCHEMICA
ED ANGIOPLASTICACON STENT

St TLArTY S sl

(Da: Harden G
etal,1997)
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In alcuni soggetti con nefropatiaischemica viene sceltala terapia
medica, perché le procedure di rivascolarizzazione comportano dei
rischi. PERO’:

Esiste uninteresse crescente sul ruolo dell’angioplastica dell’arteria
renale e, pil recentemente, dell’impianto di stent nel trattamento
della nefropatiaischemica, cioé quando il quadro clinico &
dominato da una importante insufficienza renale.

L'angioplasticain un rene ischemico determinaunrecupero
funzionale progressivo, che puo richiedere alcuni mesi per
manifestarsiin pieno (Zuccala A et al, 1996).

55 soggetti con una creatininemia >2,5 mg/dl, 45 soggetti (82%)
sono stati trattati con successo. Tra questi i livelli di creatininemia
sono diminuitiin 26 soggetti (47%) (Pickering TC et al, 1986).
Altri Autori hanno fornito risultati analoghi, fanno eccezionei
soggetti con eta mediadi 73 anni o con grave insufficienzarenale
cronica (creatininemia >7 mg/dl), che sono peggiorati o deceduti
(BlumU et al, 1997).



http://www.tctmd.com/expert-presentations/table-2.html?product_id=3563&sort_key=38&ppt_slide_id=53974

LE CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE
OVVERO I «TAKE HOME MESSAGE>

Il rilievo di una stenosi in un’arteria renale non e sufficiente a far porre diagnosi di
ipertensione reno-vascolare.

La diagnosi non comporta necessariamente l'indicazione alla ri-vascolarizzazione, per
ridurre i valori pressori e per preservare la funzione renale.

La terapia si fonda sulla logica del quadro clinico con le opportune verifiche per:

v' Le condizioni anatomiche del rene (diametro polare all’ecografia),

v" Uentita e la natura della stenosi (Eco-colordoppler, Angio-RM o altro),

v' Le condizioni funzionali (creatininemia e sua clearance anche calcolata).

In casi particolari si possono effettuare ulteriori indagini, ma nessun _elemento puo
vicariare la valutazione clinica su cui @ basata la logica dell'operativita terapeutica, che
puo essere anche conservativa (non esclusivamente!).




GRAZIE DEL’ATTENZIONE

c.diveroli21@gmail.com







ESISTEUN DUPLICE RAPPORTO
TRA IPERTENSIONE E RENE

* Il rene puo essere «vittima» o complicanza» di
un’ipertensione arteriosa:

v" Negli ultimi 25-30 anni I'ipertensione ha determinato un
aumento del 28-30% di ESRD (End-Stage Renal Disease);

v'  Stenosi dell’arteria renale e/o delle sue diramazioni
(80%);

v' La nefroangiosclerosi & la conseguenza dell’ipertensione
nel rene, attraverso diffuse e profonde alterazioni del
circolo arterioso intra-renale.

* Il rene puo essere «colpevole o causa» di uno stato
ipertensivo:

v' Una malattia dei vasi arteriosi e/o del parenchima & in
grado di produrre un aumento della pressione arteriosa
(ipertensione come sintomo).




IPERTENSIONE, STENOSI DELLARTERIA RENALE E DIVERSI GRADI DI
ISCHEMIA RENALE INDIVIDUANO PIU FORME MORBOSE

Reperto occasionale
negliipertesi

IPERTENSIONE
RENO-VASCOLARE

Ipertensione Arteriosa

Ipertensione con
nefropatia
parenchimale

NEFROPATIA ISCHEMICA
CON INSUFFICIENZA
RENALE CRONICA

Ischemia Renale
(riduzione delle
dimensioni del rene)




Due reni, una clip Pece ione
! Renina | Volume . . .
arteriosa Risposta della pressione arteriosaalle

sostanze farmacologiche che riducono

AT . .
e o I'attivita dell’angiotensinalll

Un rene, una clip

J} Normale| Elevato




IL PRIMO ESAME DA RICHIEDERE E L’ECOGRAFIA RENALE
B-MODE CHE DOVREBBE DOCUMENTARE

Un rene, quello ischemico, piu piccolo rispetto al collaterale;

Il calibro e lo stato dei vasi arteriosi;

| rapporti con le strutture extra-vascolari.




DALLE INCERTEZZE UN INSIEME DI FATTORI
(DA N. KAPLAN 2007)

 La malattia reno-vascolare sta assumendo sempre maggiore

MAGGIORE IMPORTANZA importanza, man mano che la popolazione diventa pit anziana,

ipertesa ed aterosclerotica

.
FACILMENTE ¢ La malattia reno-vascolare @ sempre piu facilmente
riconosciuta, soprattutto a seguito delle arteriografie effettuate
RICONOSCIUTA nei soggetti sottoposti a coronarografie
.
e La rivascolarizzazione con angioplastica percutanea/stent della
malattia reno-vascolare nonritenuta causadiipertensione
RIVASCOLARIZZAZIONE reno-vascolare non si e rilevata utile nella maggior parte dei
\ casi.
TEST e Sempre di piu i test per documentare l’ipertensione reno-
vascolare hanno mostrato scarso valore predittivo.
“\
* Non vi sono dati in grado di provare la superiorita della terapia
TERAPIA MEDICA vs medica, dell’angioplastica con palloncino e/o stenting o della
ANGIOPLASTCA riparazione chirurgica nei soggetti conipertensione reno-

vascolare.




GLI OBIETTIVI E | TRATTAMENTI

e Gli obiettivi del trattamento sono:
— Ridurre i valori pressori elevati,

— Mantenere e ristabilire, per quanto possibile, una
buona perfusione renale.

* Llipertensione reno-vascolare puo essere trattata
attraverso:

* La chirurgia,

. L’anﬁippla.stica con il palloncino o in combinazione
con l'impianto di un’endoprotesi vascolare (stent),

* La gestione medica.

Blood flow and Perfusion pressure

renal stenosis and stenosis

L’ipertensione reno-vascolare non é sinonimo di
stenosi di un’arteriarenale.

Non e detto che una stenosi sia
emodinamicamente attiva, ipoperfondendoil rene
edinducendo I’azione del RAS (livello di criticita
>70%).
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* Principali indicazioni alla rivascolarizzazione:
* Ipertensione resistente.

* Rapido declino delle funzioni renali (possibile
giovamento in 1/3 dei soggetti).

* Ipertensione grave e con intolleranza agli ACE-l o
agli ABRs.

* Edema polmonare ricorrente.

* Principali predittori di una scarsarisposta alla
rivascolarizzazione:

— Alto indice di resistenza arteriosa renale
(EcoDoppler IR 2 0.8);

— Glomerulosclerosi e fibrosi interstiziale;

— Ridotte misure renali (volume, spessore
parenchimale);

— Eta avanzata.

(Da: American Journal of Kidney Diseases 2003)



LA FISIOPATOLOGIA

e 1°fase:aumento della
concentrazione reninica
plasmatica ed incremento delle
resistenze vascolari.

o 2°fase:aumento della volemia

I YOIRE SXpansion I fikenis ] e dei liquidi extracellulari, con

Vv incremento della portata

| H;>§Srli?1?ion [—\/ T Anglotensinl cardiaca e diminuzione delle
@ resistenze periferiche.
= Stimulate aldosterone | < e 3°fase: nuovo aumento delle
resistenze vascolari con
progressiva normalizzazione
degli altri fattori.




B:4.5 / DPT 112mm / 6 110 CFHM:2.8 /PRF 2.0KHz /FLT M/G 127 01:03::

PW:2.8 / 6 110
PRF 8.0KHz /65 Hz
SV 5 mm/SD 39.4mm / 62°

Flow Vel.Integral
FVI 1: 4.20 m

PI : 0.96
RI : 0.53
Vmin: -.-- m/s
Vp : -2.94 m/s
Ved : -1.37 m/s
Vm : -1.63 m/s

PGp : 34.5 mmHg
PGm : 10.6 mmHg
ACC :-26.98 m/s?
AT : 0.06 s

0.0dB MI 0.3 TIS 9.5

Fig. 4 - Stenosi aterosclerotica. | valori di
velocita indicativi di stenosi critica con

angoli 20-60° sono una VPS >180 cm/sec
ed una VPD >90 cm/sec. |l numero

dei falsi positivi si riduce in modo drastico
se questi valori vengono registrati

con angoli <30°. Nel caso riportato, il
campionamento CD del tratto paraostiale

dell'arteria destra (PRF 2.0 KHz, frequenza
2.9 MHz, filtro di medio livello)

mostra aliasing con effetto mosaico. La
curva spettrale e stata registrata nel

tratto di vaso con aliasing (angolo di
insonazione circa 60°, PRF 8KHz). La VPS

e di 294 cm/sec. La VPD 137 cm/sec.
P




SCINTIGRAFIA AL CAPTOPRIL
CON | CRITERI DI POSITIVITA

Dopo Captopril
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*  Contributo funzionale di un rene < 40%,

*  “Time topeak” > 6 min o conritardo di > 120 sec. rispetto al tracciato di base,
*  Riduzione dell’uptake di un singolo rene >10% rispetto al basale,

*  Accumulo del tracciante >15% rispetto al basale dopo 15 min.

(Da «American Society of Hypertension working Group»)



STENOSI ARTERIA RENALE - Diagnosi

Eco-doppler Angio-TC
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LE PRINCIPALI CONCLUSIONI
DEGLISTUDI CLINICI

| risultati dello STUDIO DRASTIC (Dutch Renal Artery Stenosis Intervention
Cooperative) (2000) ci indicano che i soggetti randomizzati verso la terapia
medica piuttosto che verso la rivascolarizzazione dell’arteria renale non
hanno dimostrato vantaggi significativi a 3 e a 12 mesi, mentre i soggetti
con ipertensione resistente hanno ottenuto con l'angioplastica un
controllo pressorio migliore.

Altri studi prospettici e randomizzati concludono che con la terapia medica
si ottengono riduzioni della pressione arteriosa simili a quelle indotte dalla

rivascolarizzazione, ma sono criticabili per la poca utilizzazione dello stent
(van Jaarsveld BC et al, 2000).

Comunque, dopo langioplastica il trattamento medico richiesto e
decisamente meno importante (Rosental T, 1993 e Arzilli F, 1991), ma le
complicanze nei soggetti con aterosclerosi sono elevate.




LANGIOPLASTICA DELLARTERIA RENALE:

ILMETODO
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TAKE HOME MESSAGE

Quando i trials falliscono i risultati attesi, cio non significa

che l'intervento in studio é inefficace in tutte le
condizioni.

25-28 SETTEMBRE

Riconsiderare i concetti fisiopatologici piuttosto che

abbandonare il trattamento.

La domanda non e se la procedura di rivascolarizzazione
puo aiutare il paziente, ma
come selezionare i pazienti che molto verosimilmente

beneficiano della procedura e come evitarla a quelli che

meno ne beneficerebbero. (mann, i ciin Hypertens, 2010)




L'IDENTIFICAZIONE DEI CRISTALLI DI
COLESTEROLO

* La dimostrazione della
presenza di cristalli di
colesterolo nel microcircolo
renale (arteriole arcuate,
interlobari e terminali) con
una reazione infiammatoria
intra-vascolare é diagnostica
all’'esame istologico.

*  Purtroppo e molto difficile
identificare i cristalli di
colesterolo nei vasi (bi-
convessi ed aghiformi),
perché vengono facilmente
disciolti nei comuni metodi
per la preparazione bioptica
(Zuccala A, 1997).




FATTORI INDICATIVI PER RIVASCOLARIZZARE

FATTORI INDICATIVI PER RIVASCOLARIZZARE UNA STENOSI ATEROSCLEROTICA

Favorevole

Probabile risposta pressoria

— Ipertensione refrattaria al trattamento

— Esordio/progressione recente dell'ipertensione

— Ipertensione con grave sindrome coronarica acuta

— Compromessa funzione cardiaca/edema polmonare
improwviso

Probabile risposta della funzione renale

— Interessamento dell'intera massa renale: rene singolo®
funzionante/RAS bilaterale

— Recente caduta del GFR

— Reni vitali: flusso ematico conservato
al nefrogramma/indice di resistenza
favorevole all'ecoDoppler

— Insufficienza renale acuta durante la terapia antipertensiva,
soprattutto con ACEI/ARB

Paziente considerato in buone condizioni fisiche,

con ragionevole aspettativa di vita

Non favorevole

Improbabile risposta pressoria

— Ipertensione stabile di lunga data

— PA accettabili/regime farmacologico
tollerato

Improbabile ripresa della funzione renale

— RAS unilaterale con circolo normale controlaterale

— Malattia renale parenchimale bilaterale (elevato
indice di resistenza nel rene controlaterale)

— Funzione renale stabile

Paziente in condizioni cliniche compromesse
— Gravi malattie comorbili che riducono
probabilmente I'aspettativa di vita

Favorevole

EcoDoppler
indice di resistenza_

Inadeguato
o ambiguo

Stenosi presente
Indice di resistenza <80

Renografia
‘con captopril

Positiva Negativa

Diagnostica per immagini (TC spirale, RM,
arteriografia con mezzo di contrasto

Assenza di stenosi
significativa

Stenosi”
significativa

Rivascolarizzazione Terapia medica

Non favorevole

|

Terapia medica

Nessuna stenosi
o indice di resistenza >80

Terapia medica

\

Terapia medica




| CRITERI VALUTATIVI

* | criteri proposti, per aiutare in questa scelta, sono molti.

* Soltanto alcuni sono predittivi per la modificazione della
pressione arteriosa dopo la correzione anatomica della stenosi.

* Necessariamente pero soltanto alcuni sono di impiego corrente,
perché facili ed affidabili:

* La valutazione clinica: eta, condizioni generali, coesistenza di
arteriopatia ostruttiva in altre sedi e tipo di stenosi.

* La funzione renale @ un elemento importante di giudizio.
Un’insufficienza renale piuttosto avanzata (clearance della creatinina
<35 mL/min) rende quanto meno improbabile il conseguimento di un
risultato positivo.

* Llesame ecocolordoppler ci offre alcuni criteri importanti.




INDAGINI CHE POTREBBERO DIMOSTRARE
LA PRESENZA DI UNA STENOSI

— s "7'
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Il primo esame da richiedere e /’ecografia renale B-mode che dovrebbe documentare un rene,
quello ischemico, piu piccolo rispetto al collaterale e studia il calibro dei vasi arteriosi, lo stato
delle pareti e i rapporti con le strutture extra-vascolari.

Con l’eco-colordoppler delle arterie renali si avrebbe una discreta visualizzazione dei principali
vasi sanguigni con eventuali stenosi e lo studio del flusso ematico al loro interno

Se I'ecocolordoppler ha evidenziato una stenosi, esiste I’ipotesi diagnostica che ci suggerisce di
eseguire un angio-RM (angio-risonanza magnetica).

TC-spirale é costosa.

Uangiografia digitale, selettiva dell’arteria renale, dovrebbe essere il metodo strumentale piu
diagnostico (rischio di emboli di colesterolo per distacco parietale).

Scintigrafia renale e renografia con test al captopril.

Il valore predittivo di PRA in assenza di indici clinici positivi & bassa.

(Da: Aytac SK, et al.: “Correlation between the diameter of the main renal artery and
the presence of an accessory renal artery.” J Ultrasound Med 2003)



LA MALATTIA RENO-VASCOLARE

. Alla stenosi (aterosclerotica o displasica) dell’arteria renale possono
corrispondere quattro condizioni diverse, legate dalla definizione di
“malattia reno-vascolare”:

. nefropatia ischemica, quando domina l'insufficienza renale cronica;
. ipertensione reno-vascolare, quando domina l'ipertensione arteriosa;
. una combinazione delle due forme precedenti;

. forma asintomatica, quando al rilievo di una stenosi dell’arteria renale (in
genere con modesto restringimento del lume arterioso) non corrispondono

né insufficienza renale, né ipertensione arteriosa.

. I meccanismo che lega la stenosi dell’arteria renale all’ipertensione
reno-vascolare é costituito dall’ischemia renale.




ECOGRAFIA RENALE (B-mode)
(un test di screening)

 E’ un’indagine economica, semplice, ripetitiva, non invasiva, e diagnostica
nelle fasi iniziali della malattia.

e Studia il calibro dei vasi arteriosi, lo stato delle pareti e i rapporti con le
strutture extra-vascolari.

* La presenza di una stenosi favorisce una riduzione significativa di volume
del rene ischemico (<8 cm) e spesso una ipertrofia compensatoria dell’altro
rene, producendo un’immagine asimmetrica tra i due reni (>1,5 cm).

* Detta differenza si nota anche nelle forme bilaterali, a causa della diversita
temporale con cui si vengono a determinare le stenosi delle arterie renali.

(modificato da : Aitchison F et al, 1999)



LA VERIFICA DIAGNOSTICA
2° FASE

* Alcune indagini possono dimostrare la stenosi dell’arteria renale:

Il primo esame da richiedere e I'ecocolordoppler delle arterie renali.
Le stenosi di almeno il 50%, possiedono una sensibilita e una
specificita che giungono al 90% e oltre.

Se I'ecocolordoppler ha evidenziato una stenosi, o se, nonostante la
sua negativita, si hanno fondate ragioni per sospettare una
ipertensione reno-vascolare, bisogna effettuare |'angiorisonanza
magnetica (angio-RM).

Ma l'angiografia digitale con sottrazione di immagine rimane il
metodo diagnostico piu affidabile, anche se esso & indubbiamente
piu invasivo con rischio di distacco di emboli di colesterolo.

Scintigrafia renale e renografia con test al captopril.

Il valore predittivo delllARP in assenza di indici clinici positivi & bassa.




LA STENOSI DETERMINA L'IPERTENSIONE?
3° FASE

* Una terza fase e volta a stabilire se la stenosi messa in evidenza
sia 0 no emodinamicamente rilevante, tanto da poter avere
importanza causale nella genesi dell’ipertensione e da far ritenere
probabile che Ila correzione della stenosi conduca alla
normalizzazione della pressione arteriosa o, quanto meno, ad una
sua sensibile riduzione.

« E questa una fase molto importante, tenuto conto del fatto che
sulla base di essa viene stabilito se trattare il paziente con
antiipertensivi (terapia medica) o se invece ricorrere ad
angioplastica o ad intervento chirurgico per ristabilire un flusso
ematico al rene quanto piu possibile normale.




RICONOSCIMENTO DEL RENE ISCHEMICO

* SEGNI E SINTOMI MAGGIORI
v" Asimmetrica riduzione delle dimensioni renali,
v' Comparsa improvvisa di uno stato ipertensivo in un’eta >50-55 anni,
v" Retinopatia di grado 3° o 4° all’esame del fundus dell’occhio,
v' Soffio addominale sisto-diastolico,
v

Aumento della creatinina dopo test di stimolazione con ACE-Inibitori o sotto trattamento
anti-ipertensivo con ACE-inibitori.

* SEGNI E SINTOMI MINORI:
v/ Eta superiore ai 60 anni,
v Ipertensione refrattaria alla terapia medica,
v" Presenza di lesioni vascolari aterosclerotiche distrettuali,
v

Assenza di proteinuria nei soggetti diabetici con insufficienza renale.




LA VALUTAZIONE DELL'ECOCOLORDOPPLER

Se il diametro polare del rene e inferiore a 8 cm, o se all’esame
l'indice di resistenza delle arterie segmentarie intra-renali e
eguale o superiore a 80 la ri-vascolarizzazione fornirebbe risultati
insoddisfacenti nel 97% dei casi (Radermacher J et al. 2001).

Sembra pero piu importante trovare un indice di resistenza
inferiore a 0,6 come indicatore di un buon risultato della ri-
vascolarizzazione, che non un indice eguale o superiore a 0,8,
come indicatore di un cattivo risultato (Zuccala A. et al. 2005).




LANGIOPLASTICA DELLARTERIA RENALE:
VALIDA ALTERNATIVA

* Llangioplastica dell’arteria renale, con palloncino e/o con
I'impianto di  un’endoprotesi vascolare (stent), e divenuta
lentamente e progressivamente una valida alternativa alla
chirurgia essenzialmente per:

* la limitata invasivita, la ripetibilita della tecnica,
* | bassi costi, il continuo affinamento dei materiali,

* la possibilita di introdurre delle endoprotesi vascolari (stent) di alta
affidabilita e medicati.

* Nei soggetti ben rivascolarizzati migliora la funzionalita renale e la
pressione di solito si riduce rapidamente, pur aumentando I’ARP e
I'attivita adrenergica Probabilmente, si verrebbero ad attivare,
almeno in un primo tempo, alcune sostanze vasodilatanti non

ancora ben definite (Morlin_C et al, 1990 e Thadhani R et al, 1996).



L'INCIDENZA

DELL'PERTENSIONE RENO-VASCOLARE

Lincidenza di questo tipo di ipertensione sta
crescendo, sia per un incremento di diagnosi,
sia per I'aumento di eta della popolazione.
Tra tutte le forme di ipertensione raggiunge
il 4-5% e la lesione renale non & modificabile
nell’1% circa dei soggetti.

Nella casistica dei «Centri Specializzati», la
prevalenza e alta; occorre pero ricordare che
la popolazione afferente a tali strutture e
nei fatti selezionata, tanto che nei soggetti
con ATS poli-distrettuale arriva anche al 30-
40% (Textor SC et al, 2001).

Nel nostro «Centro» & del 6-7% circa tra i
soggetti ipertesi che si presentono.



http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwim2Pa-1JnSAhWhDpoKHTccD94QjRwIBw&url=http://www.cardiovascular360.it/emodinamica/periferica/arterie-renali/&psig=AFQjCNHn2UGpSQo-m7cDBIfPZco9AhiTXg&ust=1487507576265047

INDAGINI CHE POTREBBERO DIMOSTRARE
LA PRESENZA DI UNA STENOSI

Il primo esame da richiedere e /’ecografia renale B-mode che dovrebbe documentare un rene,
qguello ischemico, piu piccolo rispetto al collaterale e studia il calibro dei vasi arteriosi, lo stato
delle pareti e i rapporti con le strutture extra-vascolari.

Con l’eco-colordoppler delle arterie renali si avrebbe una discreta visualizzazione dei principali
vasi sanguigni con eventuali stenosi e lo studio del flusso ematico al loro interno

Se I’ecocolordoppler ha evidenziato una stenosi, esiste I'ipotesi diagnostica che ci suggerisce di
eseguire un angio-RM (angio-risonanza magnetica).

TC-spirale é costosa.

U'angiografia digitale, selettiva dell’arteria renale, dovrebbe essere il metodo strumentale piu
diagnostico (rischio di emboli di colesterolo per distacco parietale). La tecnica a sottrazione
digitale ha migliorato la possibilita diagnostica con una riduzione del mezzo di contrasto e
diminuzione del calibro dei cateteri.

Scintigrafia renale e renografia con test al captopril.

Il valore predittivo di PRA in assenza di indici clinici positivi & bassa.

(Da: Aytac SK, et al.: “Correlation between the diameter of the main renal artery and
the presence of an accessory renal artery.” J Ultrasound Med 2003)



QUATTRO INDAGINI A COSTI DIVERSI

. ARTERIOGRAFIA o ANGIOGRAFIA (costo contenuto):
v'  Diagnosi della stenosi nel 75% dei casi, ma non dello stato ischemico (Levin DC et al, 1980).

v'  la tecnica a sottrazione digitale ha migliorato la possibilita diagnostica con una riduzione del mezzo di contrasto e
diminuzione del calibro dei cateteri.

v" Non sono evidenziabili i margini vascolari.
. ANGIO-RM (medio costo):
v Tecnica in evoluzione ed attualmente viene somministrato un mezzo di contrasto relativamente nefrotossico,

v" Viene ricostruita un’immagine morfologica e non emodinamica, ma tridimensionale del rene (sensibilitd e specificita
al 90%),

v' E preferibile utilizzarla nel soggetto con ATS.

. ANGIO-TC SPIRALE (alto costo):

v'  Si tratta di una TC effettuata ad alta velocita con un meccanismo rotante al fine di acquisire immagini per riuscire a
visualizzare il contrasto intra-arterioso (sensibilita e specificita al 95%),

v E’ unaricostruzione tridimensionale dellaorta e delle sue diramazioni renali e nei reni,

v F’ necessario molto contrasto iodato potenzialmente molto tossico.
. SCINTIGRAFIA RENALE CON IL TEST AL CAPTOPRIL (alto costo):

v' Siconsidera un test di screening per la SAR, ma & indaginosa e poco tollerata. Richiede una preparazione ed un wash-
out farmacologico e la scelta del radionuclide con la standardizzazione del dosaggio, ecc.




| PRRINCIPALI ACCERTAMENTI STRUMENTALI

* Eco-Color Doppler, Scintigrafia renale sensibilizzata con ACE-
Inibitori, Angio-RNM, Angio-TC, TC spirale (Accuratezza 96% nelle
stenosi e del 100% nelle ostruzioni).

* Arteriografia intra-arteriosa standard, Arteriografia computerizzata
con sottrazione di immagine, Arteriografia selettiva delle arterie
renali.

o 1.3 e Durante la scintigrafia con ACE-inibitore il meccanismo
T .MAE AP .
= = .08 1 compensatorio e bloccato, con conseguente calo della
seE M filtrazione glomerulare del rene con stenosi dell'arteria, mentre
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non cambia significativamente la funzionalita del rene contro-

ERE laterale.
0¥ =-3.8Z . . . . . .
T2 . Una asimmetria di captazione del 40-60% é considerata
SM = 12 M . oo .
Dk =8 significativa.
VFE ML/MIN | e Larispostanondisede e positivase:
& = 15 43 >3 i il 1. PRA stimolata di 12 ng/ml/h,
F& % ; i 2. Incremento assoluto di PRA di almeno 10 ng/mi/h,
B = 57 ' 3. Incremento percentuale di PRA di almeno 150% o di almeno 400% se i

g 26" 22T 57 valori basali sono inferioria 3 ng/ml/h.




INDICE DI RESISTENZA AMBIGUO

| |

Favorevole Non favorevole

| |

EcoDoppler Terapia medica
con indice di resistenza_ '

I
| |

Stenosi presente Inadeguato Nessuna stenosi
Indice di resistenza <80, 0 ambiguo o indice di resistenza >80

Renografia Terapia medica
‘con captopril

Positiva Negativa \

Terapia medica

Diagnostica per immagini (TC spirale, RM,
arteriografia con mezzo di contrasto

\

Stenosi’ Assenza di stenosi
significativa significativa

Rivascolarizzazione Terapia medica

Duranteila scintigrafia conl ACE=inibitore il
m:ss_m] Mo compensatorio’ e kioccato, con
conseguentecalordellailtrazionesgiomerulare del
rene con stenosi dell;arteria, mentre non cambia
ativamente la funzionalitardel rene contro-

| Una asimmetria dilcaptazione del 40-60% e

consideratal significativa.

La risposta non di'sede € positiva se

» PRA stimolata di'12 ng/ml/h;

sIncrementoiassolutordi'PRA dilalmeno;10/n;

slncrementopercentualerdi'PRATdilalmeno!150%i0 difalmeno/40025se!
ivalori' basali' sono inferiori'a 3ing/ml/h.




ARTERIOPATIE RARE
(CHE POSSONO COLPIRE ALTRE SEDI OLTRE ARTERIA RENALE)

ARTERITE DI TAKAYASU

MALATTIA DI MOYA MOYA O MALATTIA DI NISHIMOTO




DISTINZIONE DEL TIPO DI
STENOSI NELL'ARTERIA RENALE

Cause frequenti:
v’ Displasia fibro-muscolare (15-30%),
v Stenosi di tipo aterosclerotica (80-
85%), che puo essere in relazione con

uno stato di ipertensione di vecchia
data.




SOTTOTIPI DELLALTERAZIONE
DELLARTERIA RENALE MEDIA

CLASSIFICAZIONE
DELLA DISPLASIA
FIBROMUSCOLARE




GLISTUDI DI GOLDBLATTE DI ALTRI AUTORI
SPIEGANO LA FISIOPATOLOGIA
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GENOSI DI UN’ARTERIA RENALE IN MONORENE
(modello 1-rene, 1 clampaggio o 2-reni, 2 clampaggi):

v Ipertensione arteriosa sodio-volume-dipendente, con
inibizione del sistema renina-angiotensina.

v Il declampaggio produce una riduzione pressoria. Trale varie
ipotesi, forse la piu accreditata, & quella che ad un’attivita
aumentata dell’ossido nitrico (Fenoy FJ et al, 1997) seguirebbe
un incremento delle prostaglandine renali vasodilatanti (Zou

\ APet al, 1995). /

STENOSI MONOLATERALE DI UN'ARTERIA RENALE CON L'ALTRA ARTERIA NORMALE (modello 2-reni, 1 clampaggio):

v’ Ipertensione arteriosa renina-dipendente per lo stimolo ipovolemico legato alla stenosi dell’arteria renale, mentre il
sistema arterioso dell’arteria renale non stenotica presenta danni sclerotici da ipertensione elevata ed aumento di
perfusione con natriuresi (dallo stimolo dell’aldosterone).

v/ Quando la clip dell’arteria renale viene rimossa ne consegue una immediata riduzione pressoria (Thurston H et al,

\ 1980).

N

J

(da Swales JD et al, 1995.
Edizione italiana a cura di C. Di Veroli)



Ang Il

Ang |

Angiotensinogen

T

Renin «—————

Na* excretion

Spinal cord

|

Efterent
RSNA

Modello in un ratto di una stenosi
monolaterale di un’arteria renale.

Sinergismo tra il sistema renina-
angiotensina-aldosterone e i nervi
renali nei 2-reni ed 1-clip.

Ang: Angiotensina - PVN: nucleo para-ventricolare
RSNA: azione del sistema simpatico renale

SFO: Organo sub-fornicale. E situato sulla superficie
ventrale del fornice. Zona molto vascolarizzata senza
barriera emato-encefalica; si tratta di un organo
sensoriale sensibile a molti ormoni e neuro-
trasmettitori.

(Da: Pradhan N, Rossi NF, Curr Hypertension Rev 2013)


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d7/Gray715.png

RICONOSCIMENTO DEL RENE ISCHEMICO

* SEGNI E SINTOMI MAGGIORI
v" Asimmetrica riduzione delle dimensioni renali,
v' Comparsa improvvisa di uno stato ipertensivo in un’eta >50-55 anni,
v" Retinopatia di grado 3° o 4° all’esame del fundus dell’occhio,
v' Soffio addominale sisto-diastolico,
v

Aumento della creatinina dopo test di stimolazione con ACE-Inibitori o sotto trattamento
anti-ipertensivo con ACE-inibitori.

* SEGNI E SINTOMI MINORI:
v/ Eta superiore ai 60 anni,
v Ipertensione refrattaria alla terapia medica,
v" Presenza di lesioni vascolari aterosclerotiche distrettuali,
v

Assenza di proteinuria nei soggetti diabetici con insufficienza renale.




ALCUNI CRITERI UTILIZZATI QUANDO SI DECIDE
DI RIVASCOLARIZZARE UN RENE ISCHEMICO

L'85% dei soggetti con nefropatia
ischemica ha preservato la funzione
renale.

Il 73% ha mantenuto una buona
funzione dopo due anni.

L'angioplastica in un rene ischemico determina
un recupero funzionale progressivo, che puo
richiedere alcuni mesi per manifestarsi in pieno
(Zuccala A et al, 1996).

Per poter ottenere un buon recupero funzionale,
dopo aver eliminato i soggetti con lesioni di
vecchia data, sono stati proposti alcuni criteri
orientativi:

v

AEANER RN

Diametro longitudinale del rene di almeno 9 cm,
Filtrato glomerulare di almeno 12 ml/min,
Creatininemia non superiore a 3-5 mg/dl,

Circolo collaterale valido in una occlusione ostiale,

Rilievo plasmatico dell’angiotensina Il prima di
effettuare I’angiopastica, perché correla in modo
positivo con I'incremento del filtrato glomerulare.

(da: Rocha-Singh F et al, 2002)



EFFETTI LEGATI AD UNA STENOSI VASCOLARE

* Nella sede della stenosi I'incremento della tensione trans-murale favorisce per
I'accelerazione diffusa alcune variazioni di flusso come i fenomeni di vorticosita e di
dispersione spettrale ecografici. Pertanto si hanno:

v Lo sfiancamento del vaso arterioso;

v ;

v 1l flusso stazionario favorisce i fenomeni trombotici e il peggioramento della
stenosi che potrebbe andare verso una completa ostruzione.

* |l ritorno ad un flusso laminare si ottiene




LANGIOPLASTICA DELLARTERIA RENALE:
UNA VALIDA ALTERNATIVA

LUangioplastica dell’arteria renale, con palloncino e/o con
I'impianto di un’endoprotesi vascolare (stent), & diventata
lentamente una valida alternativa alla chirurgia per:

v'  La limitata invasivita, la ripetibilita della tecnica, il continuo
affinamento dei materiali e i bassi costi,

v' la possibilita di introdurre delle endoprotesi vascolari (stent) di
buona affidabilita e medicati, la restenosi e rara e i controlli nel
tempo non evidenziano riduzioni di calibro.

Nei soggetti ben rivascolarizzati migliora la funzionalita renale e la pressione di solito si
riduce rapidamente, pur aumentando I’ARP e l'attivita adrenergica. Probabilmente, si

verrebbero ad attivare, almeno in un primo tempo, alcune sostanze vasodilatanti non

ancora ben definite (Morlin C et al, 1990 e Thadhani R et al, 1996).
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STUDI RANDOMIZZATI (N=4)E CONTROLLATI
NEI SOGGETTI CON RAS

EMMA (1998)

STAR (2009)

ASTRAL (2009)

CORAL (2006)




EFFETTI DEL FLUSSO EMATICO
NEI VASI ARTERIOSI

* Esistono «due regioni di minore resistenza», ove la
pressione del sangue generalmente lede prima rispetto ad
altri distretti, potenziata daaltri fattori di rischio.

. Si tratta:

v' Allorigine delle arterie renali (prevalentemente a
sinistra) ove il flusso arterioso nell’aorta «colpisce»,
specie se si e ipertesi, le arterie renale.

v' Nel sistema arterioso carotideo, in particolare a
livello della biforcazione dell’arteria e delle zone
limitrofe;

* Nel tempo si vengono a stabilire gli «effetti di una
sollecitazione continua», ovvero la formazione di una o
piu placche.

* Andiamo a vedere gli effetti di una placca aterosclerotica
a livello renale.




ILSISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONE
S| REGOLA A LIVELLO RENALE

* |l passaggio in circolo della renina & stimolato dai fattori (rene ischemico) che inducono
ipotensione, come l'ipovolemia, la deplezione di sodio, ecc.

* |l passaggioincircolo dellarenina, e con esso gli effetti ipertensivi dell'angiotensina Il, vengono
inibiti dall'ipervolemia, dall’ipertensione, dalla ritenzione del sodio, ecc., che inducono
ipervolemia favorendo il riassorbimento idrico a livello renale.

* Esiste, infine, un feed-back negativo per cui la produzione di renina e inibita dal suo stesso
prodotto (angiotensina ll).




IPOTESI DIAGNOSTICA
PER UNA STENOSI DI TIPO ATEROSCLEROTRICA

* Ipertensione di vecchia data, in genere refrattaria alle terapie
convenzionali, spesso con aggravamento intorno ai 50-55 anni;

*  Possibile presenza di uno o piu fattori di rischio aterogenetici:
fumo, dislipidemia, diabete, ecc;

* Lastenosi e ubicata all’ostio e/o nel 3° prossimale (favorita dallo
«shear-stress» dello sperone divisorio tra aorta ed arteria renale);

* Lesione con evoluzione lenta e progressiva;

* Insufficienza renale per lo stato ischemico;
*  Episodi ripetuti di edema polmonare acuto;
* Disturbi legati alla vasculopatia aterosclerotica multi-distrettuale;

*  Presenza di un soffio para-ombelicale monolaterale (45-50% dei
casi);

* Ipopotassiemia, poliglobulia, perdita proteica con le urine.




L'ISCHEMIA RENALE AVVIA
LA MALATTIARENO-VASCOLARE

Se |'entita della stenosi non & tale da attivare Con una riduzione

attraverso l'ischemia il complesso meccanismo, di oltre il 70% del ISCHEMIA RENALE
sinteticamente riportato, non vi sara ipertensione lume (<PAS) ‘
== == == = = = =p RilasciodellaRenina < = = = = — — =1
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Angiotensinogeno » Angiotensina |
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(Modificata da: Pickering G et al in Brenner & Rector “Il rene”, 2002)



PRINCIPALI CAUSE DELLA e o
PROGRESSIONE DEL DANNO RENALE ¢ |

La biopsia evidenzia
glomeruli retratti,
ipoperfusi compatibili con
una condizione di
ischemia.

Si notino l'integrita delle
membrane basali tubulari
e la trascurabile
cicatrizzazione tubulare.

Stenosi

h,/ ostiale
)

Dilatazione Ipoplasia renale
poststenotica asimmetrica

Aggravamento della lesione aterosclerotica, con una pressione di
perfusione critica (>70-80%).

Si stabiliscono delle modificazioni funzionali, strutturali, cellulari,
biochimiche e molecolari che portano all’ischemia renale (biopsia).

Tromboembolismo colesterinico (interventi chirurgici, cateterismi
vascolari arteriosi, mezzo di contrasto).

Farmaci nefrotossici.
Ipoperfusioni intermittenti (terapia antiipertensiva).

La progressione del danno renale puo avvenire in maniera
asintomatica (glomerulosclerosi e fibrosiinterstiziale) fino all’ESRD.

(Modificato da: Da: Novick AC et al. 1996 e
Textor SC Kidney Intern, 1998 )



QUANDO LA STENOSI DI UN'ARTERIA RENALE
DETERMINA UNA PERFUSIONE CRITICA

STENOSI ARTERIA RENALE

|

Pressione di perfusione critica (>70-80%)

Modificazioni Modificazioni Modificazioni Modificazioni biochimiche
funzionali strutturali cellulari e molecolari

b "
¢ H
"

Alterazioni legate

allISCHEMIA  ~—___
|

Glomerulosclerosi

ESRD

Fibrosi interstiziale o : ,
* La biopsia evidenzia glomeruli retratti,

ipoperfusi compatibili ()] una
condizione di ischemia.

- , * Si notino lintegrita delle membrane
(Modificato da: Da: Novick AC et al. 1996 e basali tubulari e la trascurabile

Textor SC Kidney Intern, 1998 ) cicatrizzazione tubulare.




PRINCIPALI CAUSE DELLA
PROGRESSIONE DEL DANNO RENALE

Stenosi Lesione

prossimale  aortica )
Stenosi

ostiale

e Aggravamento della lesione aterosclerotica

*  Tromboembolismo colesterinico (interventi
chirurgici, cateterismi vascolari arteriosi, mezzo
di contrasto).

Dilatazione »oplasia renale . e e

p(),\l&l(—‘n()li('d Ilaijmmetri(‘a i Farmacl nefrotOSS|C|-

* Ipoperfusioni intermittenti (terapia
antiipertensiva).

* Disordini della coagulazione (Ab antifosfolipidi).

e Laprogressione del danno renale puo avvenire in
maniera asintomatica fino all’ESRD.




NEFROPATIAISCHEMICA E TERAPIA MEDICA

* In alcuni soggetti con nefropatia ischemica viene scelta
la terapia medica, perché le procedure di
rivascolarizzazione comportano dei rischi.

* |l gruppo di K. Baloolal nel 1998 ha riportato una
mortalita del 45% a cinque anni in 51 soggetti con
aterosclerosi delle arterie renali e trattati con la sola
terapia medica. In particolare, il filtrato glomerulare si
é ridotto da 39 ml/min a 24 ml/min, mentre il 12% dei
soggetti @ andato incontro a ESRD.

* In assenza sino ad oggi di trial clinici controllati
(terapia medica vs rivascolarizzazione) eé difficile
selezionare i soggetti nei quali la terapia conservativa e
preferibile al trattamento con angioplastica.




E' OPPURTUNO TENER PRESENTE

Nessun esame e affidabile per essere impiegato per la routine e per la
selezione dei pazienti, & opportuno pertanto affidarsi all’importante ausilio

della clinica.

Pickering TG e coll (1998), ci suggeriscono di distinguere i pazienti con:

BASSO SOSPETTO (<15%): Soggetti con ipertensione lieve o borderline, nessun segno
clinico di ipertensione reno-vascolare e bassa renina per quello che serve;

MODERATO SOSPETTO (5-15%): Presenti alcuni indici ed iter diagnostico non invasivo;

ALTO SOSPETTO (>15-20%): Ipertensione grave poco o non rispondente al trattamento,
funzione renale peggiora con i farmaci che riducono l'attivita dell’angiotensina Il e/o
presenza di uno o piu segni clinici; potrebbe essere indicata l'arteriografia renale.




LE PRINCIPALIDIFFERENZE TRA LA STENOSI
DISPLASICAE QUELLA ATEROSCLEROTICA

Stenosi di tipo
aterosclerotica
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(Modificata da: Pohl M. A. in Kydney di R.W. Schrier, 1997)




SOTTOTIPI DELLALTERAZIONE
DELLARTERIA RENALE MEDIA

CLASSIFICAZIONE
DELLA DISPLASIA
FIBROMUSCOLARE




| TRATTAMENTIE GLI OBIETTIVI

L'ipertensione reno-vascolare puo essere trattata
attraverso:

v la chirurgia;

v" Langioplastica con il palloncino o in combinazione
con I'impianto di un’endoprotesi vascolare (stent);

v La terapia medica.

Gli obiettivi del trattamento sono:
v" Ridurre i valori pressori elevati;

v' Mantenere e ristabilire, per quanto possibile, una
buona perfusione renale.




NEFROPATIAISCHEMICA
ED ANGIOPLASTICACON STENT

SASTLATY G o] et ey

(Da: Harden G
etal,1997)
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In alcuni soggetti con nefropatia ischemica viene scelta la terapia
medica, perché le procedure di rivascolarizzazione comportano dei
rischii. PERO’:

Esiste un interesse crescente sul ruolo dell’angioplastica
dell’arteria renale e, piu recentemente, dell’impianto di stent nel
trattamento della nefropatia ischemica, cioé quando il quadro
clinico € dominato da una importante insufficienza renale.

L'angioplastica in un rene ischemico determina un recupero
funzionale progressivo, che puo richiedere alcuni mesi per
manifestarsi in pieno (Zuccala A et al, 1996).

Su 55 soggetti con una creatininemia >2,5 mg/dl, 45 soggetti (82%)
sono stati trattati con successo. Tra questi i livelli di creatininemia
sono diminuiti in 26 soggetti (47%) (Pickering TC et al, 1986).

Altri Autori hanno fornito risultati analoghi, fanno eccezione i
soggetti con eta media di 73 anni o con grave insufficienza renale
cronica (creatininemia >7 mg/dl), che sono peggiorati o deceduti
(Blum U et al, 1997).
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DISTINZIONE DEL TIPO DI
STENOSIIN UN’/ARTERIA RENALE

Cause frequenti:

v/ Stenosi di tipo aterosclerotica (80-85%) (eta >50-55 anni),
puo essere in relazione con uno stato di ipertensione di
vecchia data e se non curata é progressiva;

v’ Displasia fibro-muscolare (15-30%) (eta 20-40 anni),
Colpisce il 3° medio dell’arteriarenale, raramente &
progressiva e rara e I'occlusione totale dell’arteriarenale.

v Lafibro-displasiaintorno allamedia (periarteriosa o
periavventiziale) determina stenosi multiple;

v Lafibro-displasia dell'intima (bambini) e I'iperplasia della

media di solito si presentano con una stenosiisolata che
puo progredire fino all'occlusione.




