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POPIS OZNAKA I KRATICA

RVH - renovaskularna hipertenzija

aRVH - aterosklerotska renovaskularna hipertenzija
RAH - refraktoran arterijska hipertenzija

AH - arterijska hipertenzija

RA - renalna arterija

FMD - fibromusklularn displazija

AT - arterijski tlak

RAAS - renin- angiotenzin- aldosteronski sustav
ACEi - blokatori angiotenzinskih receptora

ARBs - blokatori angiotenzinskih receptora

DSB - dinamicka scintigrafija bubrega s dekonvolucijom
DSA - digitalna suptrakcijska angiografija
NT-proBNP - N terminalni moZdani natriuretski peptid
AixAo - aortni augmentacijski indeks

PWYV - pulni val ( engl. pulse wave velocity)



1. UVOD

1.1. Definicija i epidemiologija renovaskularne hipertenzije

Renovaskularna hipertenzija (RVH) je jedan od naj¢es¢ih uzroka sekundarnih oblika
arterijske hipertenzije i nalazi se u oko 5% hipertenzivne populacije (1). Najcesci uzrok je
ateroskleroza koja zahvaca ishodisni dio glavne renalne arterije, na drugom mjestu
fibromuskularna displazija (FMD) koja je ¢eS¢a u Zena mladih od 50 godina i za nju je tipi¢no
da zahvaca distalni dio glavne renalne arterije (RA) ili intrarenalne ogranke (2).
Aterosklerotski plak najces¢e zahvaca aortu i progredira u lumen renalnih arterija, ¢ineci
sliku tipi€ne, ostijalne ekscentri¢ne stenoze RA (3). Niz drugih poremecaja moze izazvati

sekundarnu hipertenziju (4) od kojih su neki navedeni u tablici 1:

Tablical. Najce$¢i uzroci sekundarne hipertenzije (%)

Kroni¢na bubrezna bolest 5.8
Renovaskularna bolest 5

Unilateralna bolest bubrega 2,31

Oralni kontraceptivi 0,70
Aldosteronizam 10

Cushing 0,18
Feokromocitom 0,16
Koarktacija aorte 0,12
Akromegalija 0,02

U tablici 2. prikazani su najc¢es¢i uzroci vaskularnih promjena u RVH :



Tablica 2. NajéeS¢i uzroci vaskularne okluzije u podlozi renovaskularne hipertenzije

Unilaterala ateroskleroza renalne arterije 70%
Unilateralna fibromuscularna displazija (FMD) 10%
Medialna fibroplazija 80-90%
Intimalna fibroplazija 5-10%
Bilateralna stenoza renalnih arterija 30%
Aneurizma renalne arterije 30%
Kompresija renalne arterije tumorskim procesom 14%

Koarktacija aorte 1%

Ostali rjedi uzroci

Arterijski embolusi

Arteriovenska fistula (kongenitalna/traumatska)
Kompresija renalne arterije metastatskim tumorom
Stenoza renalne arterije solitarnog bubrega
Sistemski vasculitis (Takayasu, poliarteriritis)

Ateroembolijske bolesti

Ove lezije mogu nekad biti uzrokom neocekivanog skoka tlaka u ispitanika mladih od 30
godina ili doprinijeti razvoju rezistentne hipertenzije u prethodno normotenzivnih osoba ili
bolesnika s obradenom i lijeCenom hipertenzijom (4). Nedavno objavljene slikovne studije
upucuju na to da se vaskularne lezije mogu prepoznati kao “slucajni” nalaz u 3-5%
normotenzivne populacije, npr. zivog davatelja bubrega, normotenzivnog, s urednom
bubreznom funkcijom (5). Vise od 60% stenoza RA moze se dijagnosticirati u 6,8% ispitanika

iznad 65 godina starosti (6). Epidemioloski podaci sugeriraju da se aterosklerotska stenoza

renalnih arterija , moZe naci u 40-50% slucajeva kod bolesnika s refraktornim kongestivnim

zatajenjem srca ili terminalnim stadijem bubrezne bolesti (7).



1.2. Incidencija i prevalencija renovaskularne hipertenzije

U rizi¢nu skupinu spadaju bolesnici s dugogodiSnjom arterijskom hipertenzijom,
kroni¢nom bubreznom bolesti, koronarnom bolesti, kongestivnim sr¢anim zatajenjem i
perifernom vaskularnom bolesti (8). Tako se stenoza renalne arterije, nalazi u 38% bolesnika s
aneurizmom aorte, 33% bolesnika s aortookluzivnom bolesti i 39% bolesnika s perifernom
vaskularnom bolesti (9,10). Prevalencija stenoze renalne arterije u bolesnika s koronarnom
bolesti iznosi 14-29%, bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem 34%, a perifernoj
vaskularnoj bolesti 35-50%, (11,12,13). Ako se analizira stenoza renalne arterije kao uzrok
terminalne bubrezne insuficijencije, nalazimo je odgovornom u 5-8% slucajeva (14). U
¢imbenike rizika progresije stenoze ubrajamo zivotnu dob vecu od 60 godina, sistolic¢ki
arterijski tlak > 160mmHg, Secernu bolest, stenozu renalne arterije >60% 1 omjer tlaka
glezanj/nadlaktica > 0.7. Sam proces progresije stenoze odreden je stupnjem stenoze
inicijalno, duljinom pracenja bolesnika te dijagnostickim postupkom koji se koristio tijekom
evaluacije. Prospektivna studija u kojoj se rabio doplerski ultrazvuk pokazala je da incidencija
progresije tijekom tri godine iznosi 35%, a pet godina 51%.(15). U priblizno 50% bolesnika
nema progresije stenoze. Da stupanj stenoze odreduje progresiju bolesti, pokazala je ista
studija.Incidencija progresije tijekom tri godine kod stenoze manje od 60% iznosi 28%, a kod
stenoze veée od 60%, incidencija progresije je 49%. Drugi pokazatelj progresije je atrofija
bubrega, tj. smanjenje duzine za > 1 cm. Dvogodisnja incidencija atrofije kod stenoze manje

od 60% je 11,7%, a kod stenoze vece od 60% je incidencija atrofije bubrega 20,8% (15).

1.3. Patofiziologija renovaskularne hipertenzija i uloga renin - angiotenzin -

aldosteronskog sustava



Proslo je gotovo 80 godina otkako su Goldblatt i Loesch utvrdili da kontinuirano
smanjenje bubreZznog krvotoka moze podi¢i sistemski arterijski tlak (16,17). U
eksperimentima na Zivotinjskim modelima pokusalo se razli¢itim nefrotoksi¢nim tvarima
proizvesti u¢inak refraktorne hipertenzije: rentgentskim zrakama, venskom stazom,
ekscizijom tkiva bubrega sa ili bez ligacije jedne od grana bubrezne arterije. U
eksperimentima na psima, upotrebom posljednje metode, znanstvenici su dosli do zakljucka
da vise od 50% bubreznog tkiva mora biti nekrotizirano, odnosno “isklju¢eno” iz cirkulacije
da bi doslo do porasta arterijskog tlaka (16,17). Eksperimenti na Zivotinjama s
unilateralnom renovaskularnom boles¢u i funkcionalnim “kontralateralnim bubregom” koji
izluCuje natrij ( engl.“pressure natriuresis”, identified as 2-kidney-1-clip hypertension),
predstavljaju prvobitni model angiotenzin - ovisne hipertenzije. Ako se radi o solitarnom
bubregu ili su oba bubrega zahvaéena boles¢u, angiotenzinska ovisnost je privremena i ovisna
o depleciji natrija (18). Aktivacija RAAS u ljudi je tranzitorna i dovodi do simpati¢ko —
adrenergicke aktivacije, oksidativnog stresa i neuc¢inkovitog vazodilatacijskog odgovora
bubrezne i sistemne cirkulacije (19). Treba naglasiti da oslobadanje renina u cirkulaciju
dovodi do znatne redukcije bubrezne perfuzije. Studije provedene na ljudima, koje su
upotrebljavale okluziju balonom, govore u prilog tome da je taj proces ovisan o gradijentu
tlaka kroz leziju, odnosno tlak distalno od stenoze mora biti najmanje 10-20% niZi od tlaka u
aorti (20). Takva razlika tlaka odgovara vr§nom sistolickom gradijentu kroz leziju od 15-25
mm Hg , a nalazimo je kad stupanj stenoze iznosi 70-80% (21). Vazna napomena ovog
istrazivanja je da vaskularne lezije koje ne dovode do ovakvog gradijenta, odosno razlike
tlaka, nece pridonositi RVH te je prema tome upitna korist stentiranja u tim sluc¢ajevima.
Osim arterijske hipertenzije, u tim se slu¢ajevima ne bi oporavila niti smanjena bubrezna
funkcija koja moze biti uzrokovana i drugim koegzistirajuéim mehanizmima. (4). Novije
studije pokazale su da redukcija renalnog protoka dovoljna da uzrokuje smanjanje veli¢ine
bubrega i uzrokuje oslobadanje renina ne mora nuzno dovesti i do smanjene kortikalne 1

medularne oksigenacije bubrega (22).

Ovi podaci su vazni jer upucuju na to da RVH ne ovisi iskljuc¢ivo o ishemiji bubrega per se, a

potrebno ih je naglasiti i stoga jer je pristup lijecenju RVH i dalje kontroverzan. Zbog toga bi



svoje mjesto u buduénosti kod odluke o revaskularizaciji mogla imati metoda BOLD — MRI (
engl. blood-oxygen-level-dependent magnetic resonance imaging), dijagnostika kojom se
mjeri oksigenacija tkiva, a bazirana je na dokazima da se bubreg moze prilagoditi smanjenom
protoku krvi do odredenog stupnja, ali teza okluzivna bolest dovodi do kortikalne hipoksije
povezane s mikrovaskularnim oSte¢njem, upalom i fibrozom. Angiotenzin II ne uzorkuje
samo vazokonstrikciju koja pogoduje arterijskoj hipertenziji nego aktivira NAD(P)H
oksidazu, glavni izvor reaktivnih oksidativnih stanica, lokaliziranih u malim misi¢nim
stanicama (23). Zbog svega navedenog u RVH smanjena je raspoloZivost dusi¢nog oksida
(NO) koji ima vaznu ulogu u procesu vazodilatacije (24). Upravo endotelna disfunkcija
uzrokovana oksidativnim stresom (19,25) rezultira kruto$¢u krvnih zila, odnosno o endotelu
ovisnoj vazodilataciji $to je povezano s loSijom kardiovaskularnom prognozom (26,27,28,29).
Zbog svega navedenog, bolesnici s RVH imaju povecan kardiovaskularni rizik, jer je to stanje
¢esto povezano i s drugim kardiovaskularnim stanjima 1 bolestima (30). Dolazi do
akceleracije arterijske hipertenzije sve do refraktornosti uz preporu¢enu medikamentoznu
terapiju, te pogorsanja bubrezne funkcije do zatajenja sa svim konzekvencama koje ukljucuju
progresivnu sistemsku aterosklerozu, koronarnu bolest, kongestivno zatajenje srca, infarkt
miokarda i moZzdani udar (3). Ti bolesnici imaju ve¢i rizik od smrti od kardiovaskularnih
komplikacija nego prezivljenja do dijalize (31). Prema Kalra i sur . godis$nja incidencija
koronarnih dogadaja, mozdanog udara, zatajenja srca i smrti je kod ovih bolesnika prosjecno
30% ,18 % ,19 % 117 % (32). Od 164 bolesnika s RAS (> od 50%) u 7-godiSnjem pracenju
33 ih je umrlo od kardiovaskularnih bolesti, a kod 2 je doSlo do progresije u terminalni stadij
bubrezne insuficijencije (33). Naime, kod bolesnika s RVH cesto izostaje noéni pad tlaka,
povecana je aktivnosti simpatikusa, hipertrofija lijeve klijetke te nize vrijednosti glomerularne
filtracije (GFR) u usporedbi sa skupinom bolesnika sa slicnim vrijednostima arterijskog tlaka,

ali esencijalnom hipertenzijom (33,34).

1.4. Klini¢ki tijek renovaskularne hipertenzije



Na RVH treba sumnjati onda kada se AH razvija brzo u bolesnika mladih od 30 godina
ili starijih od 55 godina ili kada se prethodno stabilna AH naglo pogorsa. Brza progresija u
malignu hipertenziju, unutar 6 mjeseci od pocetka sugerira stenozu RA. Sistolicko-dijastolic¢ki
Sum u epigastriju, obi¢no prenesen u oba gornja kvadranta je najvazniji fizikalni nalaz iako je
odsutan u 50% bolesnika. AH refraktorna na primijenjenu terapiju, plu¢ni edem, rapidni
gubitak bubrezne funkcije i/ili akutna bubrezna lezija, naj¢esée su klinicki prepoznatljive
manifestacije RVH (35). Prema nekim istrazivanjima, 7% bolesnika razvije pluéni edem prije

dijagnoze RVH (36). Klinicke karakteristike RVH prikazane su u tablici 3:

Tablica 3. Klinicke karakteristike RVH

ANAMNEZA

Pocetak arterijske hipertenzije prije 30-¢ ili poslije 50-e godine Zivota
Naglo nastala arterijska hipertenzija

Teska ili rezistentna arterijska hipertenzija

Simptomi ateroskleroze drugih sustava

Negativna obiteljska anamneza za arterijsku hipertenziju

Pusenje cigareta

Azotemija zbog ACE — inhibitora

Recidivi pluénih edema

FIZIKALNI PREGLED



Abdominalni Sum

Uznapredovale promjene fundusa (I11 1 IV)

LABORATORIJSKE PRETRAGE

Hipokalijemija

Proteinurija

Povisena reninska aktivnost plazme

ACE- angiotenzin konvertirajuci enzim

Kod mnogih bolesnika sa signifikantnom RAS dijagnoza izostaje dok ne dode do akutnog
pada GFR povezanog s uvodenjem blokatora RAAS. U tim slucajevima radi se najéesée o
bilateralnoj RVH ili bolest zahvaca jedan solitarni bubreg (engl. single kidney). RVH se moze
prezentirati 1 anurijom Sto se dogada u slucajevima kad akutna ozljeda bubreznog parenhima ,
npr. infarkt bubrega nastupi prije nego je okluzija dovela do razvoja kolateralne cirkulacije
(37). Kao odgovor na bubreznu hipoperfuziju pojacano se izluc¢uje aldosteron, Sto rezultira
povecanom vaskularnom permeabilnos¢u i retencijom soli i vode. Ako kontralateralni bubreg
nije zahvacen stenozom, on moze kompenzirati sekreciju renina koja se javlja kao odgovor na
poviSenu sekreciju aldosterone i prevenirati volumno opterecenje. Kod bilateralne RAS taj
odgovor izostaje Sto rezultira volumnim optere¢enjem koje u kombinaciji s hipertrofijom
lijeve klijetke i pove¢anom krutosc¢u arterija dovodi do kroni¢ne bubrezne bolesti i u
konacnici kardijalne dekompenzacije odnosno pluénog edema ( engl. “flash pulmonary
edema”),(38,39,40). Nagli porast arterijskog tlaka moze dovesti do ozljede ciljnih organa,
infarkta miokarda ili inzulta, odnosno refraktornog sréanog zatajenja Sto je ucestalije kod
bilateralne RAS ili stenoze visokog stupnja kada je fibrozom zahvacena cijela bubrezna masa

1 izostaju kompenzacijski mehanizmi volumnog opterecenja. lako je poznato da je bubreg

organ koji je opskrbljen s vise krvi, nego je potrebno za njegove metabolicke potrebe gubitak

perfuzije u konacnici vodi do fibroze tkiva (4). Ono $to iznenaduje je da se fibroza parenhima



rijetko dogada kod FMD, §to navodi na pomisao da postoji remodelacijski mehanizam u post-
stenotickom bubregu koji je odgovoran za slijed dogadaja, kao i sam aterosklerotski milje
(41). Novije studije opisuju ulogu promjena bubrezne mikrovaskulature distalno od stenoze
glavne RA (42,43). Primjer je proliferacija mikrovaskulature inducirana kolesterolom, te
naknadni gubitak (engl.“rarefaction”) malih krvnih Zila izvan lezije glavne RA. Brojni
signalni putevi u poststenoticnom dijelu bubrega vode aktivaciji citokina i upalnih medijatora,
ukljucujuéi transformirajudi faktor beta (TGF)-B (44,45).

Tijekom vremena, gubitak arteriola u distalnom dijelu udruzen s fibrinogenezom dovodi do
gubitka vitalne funkcije.(46-49). Kad vaskularna okluzija dosegne ozbiljne razmjere dolazi do
ishemije tikiva, $to je moguce prikazati koriste¢i metodu Blood Oxygen Level Dependent
(BOLD) magnetic resonance imaging. Za mnoge od ovih bolesnika, stentiranje i vracanje
perfuzije, ima malen u¢inak na poboljSanje funkcije bubrega Sto se isti¢e u rezultatima
nedavnih klinic¢kih ispitivanja (50). Medutim, neki $tetni mehanizmi odgovorni za bubreznu
vaskularnu remodelaciju mogu se izmijeniti intenziviranjem terapije antioksidantima ili
statinima (51) $to bi ev. moglo dovesti do poboljsanja protoka, vaskularnog integriteta i
smanjenja lezije bubrega. Kada govorimo o klinickom tijeku stenoze RA potrebno je istaknuti
znaajnu povezanost sa stupnjem prezivljavanja. Conlon i suradnici pokazali su da
cetverogodisnje prezivljenje u osoba bez stenoze iznosi 86%, a u onih sa stenozom 65% (52).
Stupanj prezivljenja odreduje veli¢ina stenoze. Bolesnici u kojih je stenoza > 75% imaju
prezivljenje 57%, dok je u bolesnika sa stenozom < 75% prezivljenje 89% (53). GodiSnja
stopa smrtnosti bolesnika s RVH je 8%, u odnosu na 3,7% u op¢oj populaciji (54). Stenoza
renalne arterije moze biti asimptomatksa, slu¢ajno otkrivena ili se manifestirati kao
refraktorna hipertenzija, ishemijska nefropatija, akutno pogorsanje kardiovaskularne bolesti
(kardijalna dekompenzacija, pluéni edem, cerebrovaskularni incident, sekundarni
hiperaldosteronizam). Ako klini¢ki pokazatelji upucuju na RVH, potrebno je dobiti uvid u
funkcionalno stanje bubrega i anatomske promjene na krvnim zilama. Naime, potrebno je
utvrditi u kolikoj je mjeri anatomska promjena odgovorna za oStec¢enje bubrezne funkcije ili

nastanak hipertenzije. Odgovori na ova pitanja odreduju pristup daljnjem lijecenju.

1.5. Neinvazivne metode za dijagnozu stenoze renalne arterije



Osim klini¢kih (Sum nad renalnom arterijom ) i laboratorijskih parametara
(hipokalemija, hiperreninemija, proteinurija) koji upucuju na renalnu arterijsku stenozu
(RAS) , u inicijalnom pristupu, kao i uvijek u medicini, naglasak je na neinvazivnim
dijagnostickim postupcima. Ne postoji idealan, pa niti optimalan dijagnosticki test za RAS .
Svi oni daju lazno pozitivne 1 lazno negativne rezultate Sto je prikazano u tablici 4 (55).
Ranije naj¢esée koristeni test pretrazivanja, minutna urografija (IVU), daje u oko 20%

bolesnika s RVH uredan nalaz.

Tablica 4. Neinvazivne metode za dijagnozu stenoze renalnih arterija

TEST OSJETLJIVOST (% ) SPECIFICNOST (% )
RAP 57 66

Kaptoprilski test 73-100 72-100

IVU 74-78 86-88

Kaptoprilska renografija 92-94 95-97

Omjer renina iz renalnih vena  62-80 60-100

RAP: reninska aktivnost plazme, IVU: intravenska urografija

Zanimljiv je danasnji stav o znacenju omjera reninske aktivnosti iz renalnih vena, odnosno
kaptoprilskoj renografiji. Dok je ranije uziman kao klju¢an pokazatelj funkcionalne aktivnosti
stenoze, danas je njegovo znacenje zanemarivo. Prema nekim istrazivanjima, ovaj test imao je
znacenje kod bilateralne RAS ¢ime bi se utvrdilo koji bubreg signifikantno doprinosi
hipertenziji. Medutim, u bolesnika s lediranom bubreznom funkciom ( kreatinin > 176,8
umol/L), vrijednost kaptoprilske renografije je smanjena. U tih bolesnika ve¢ je bazalna
renografska krivulja promijenjena, pa se nakon primjene ACE inhibitora ne mogu verificirati
dodatne promjene (56), Ova metoda ne daje podatak o stanju vaskulature, tj. stupnju stenoze,

nego o bubreznom protoku, ali moZe pomoc¢i u odluci o procjeni za nefrektomijom kada je

prisutna okluzija RA (57,58). Dinamicka scintigrafija bubrega (DSB) je slikovno

dijagnosticki postupak za prikaz morfologije i funkcije bubrega pomocu radiofarmaka koji se



izlu€uju preko bubrega (radiofarmak: Tc-99m DTPA, T, 6 sati). DSB je obi¢no korisna za
pretrazivanje, ali ne daje dovoljno anamtomskih informacija o vaskularnoj okluziji. Pozitivna
ekskretorna renografija indikativna je ako postoji razlika u veli¢ini bubrega u vertikalnoj osi
viSe od 1,5 cm (uzimajuci u obzir da je lijevi bubreg 0,5 cm duzi od desnog), te ako postoji
zaostajanje u ekskreciji kontrasta na strani ishemi¢nog bubrega. Zaostajanje u perfuziji i/ili
smanjenje funkcije jednog bubrega u komparaciji s drugim sugerira ishemiju na Tc99 DTPA
scintigrafiji. Cilj pretrage je ocijeniti morfologiju i funkciju bubrega te eliminacijsku
sposobnost kanalnog sustava. Primjenjuje se kod jednostranih ili obostranih smetnji drenaze
ili proSirenja bubreznog kanalnog sustava u smislu hidrokalkuloze, stenoze pijeloureteri¢nog
vrata ili uretera, hidronefoze ili hidrouretera. DSB moze nam pomo¢i priblizavanju dijagnozi
RAS u smislu lateralizacije protoka, kod bolesnika kod kojih se uslijed adipoziteta CD-om ne
moze sa sigurnos¢u prikazati ishodiSte glavnog stable RA. Na taj nacin izbjegava se primjena
1.v. kontrasta kod bolesnika koji imaju viSe vrijednosti serumskog kreatinina. Tc-DTPA se
moze koristiti kao probirna ,’screening” metoda kod osoba kod kojih se sumnja na RVH.
Naime, suzenje arterije jednog bubrega uzrokuje sporije izlu¢ivanje kontrasta ili nakupljanje
radioaktivnogsredstva u tom bubregu u usporedbi s drugim. Specifi¢nost i osjetljivost Tc-
DTPA moze se povecati usporedbom rezultata prije i nakon davanja ACE-inhibitora
(kaptopril). Ukoliko se pri ovoj pretrazi nade uredan nalaz, onda pretraga zavrSava. Ako je
nalaz patoloski, onda bolesnik mora do¢i na jos jedno snimanje (bazalna studija - bez
kaptoprila). Slikovne metode sluze lokalizaciji (unilateralna ili bilateralna stenoza RA), te
procjeni hemodinamske znacajnosti stenoze RA. Morfoloske prterage koje se koriste u

dijagnostici RAS, prikazane su u tablici 5:



Tablica 5. MorfoloSke pretrage u dijagnostici stenoze renalnih arterija

SENZITIVNOST (% ) SPECIFICNOST (%)
CD - RA > 90 > 90
CT-RA 64-99 92-98
MR -RA 100 96

CD : obojeni ( color) doppler ; RA : renalna arterija; CT : kompjuterizirana tomografija,

MR : magnetska rezonanca

Obojeni Doppler ultrazvuk je u nasim uvjetima najdostupnija tehnika. Tocnost metode za

otkrivanje hemodinamski znacajne stenoze je oko 75% i specifi¢nost je preko 90% (59,60).



Obojeni Doppler ultrazvuk se upotrebljava ne samo za dijagnostiku, nego i pracenje
progresije stenoze RA ili stanja nakon implantacije stenta u RA, tzv. “follow-up”, radi
pravovremenog otkrivanja restenoze. Dopplerom se analizira glavno stablo RA, te
intrarenalne arterije. Pretragu oteZavaju meteorizam 1 debljina bolesnika, viSe od 25%
bolesnika ima viSe od jedne RA s jedne ili obje strane, a pretraga uvelike ovisi o iskustvu
ispitivaca. Najvazniji kriterij za postavljanje dijagnoze stenoze RA je nalaz fokalnog
povisenja vrsne brzine u sistoli (PSV),(engl.peak systolic velocity) na mjestu stenoze.
Grani¢na vrijednost iznosi 1,8-2m/s. Uz to vaZzan parameter jest omjer PSV u renalnoj arteriji
i aorti — RAR (engl.renal aortic ratio). RAR od 3,5 i viSe se smatra patoloskim.(61). PSV od
180-200 cm/s govori u prilog hemodinamski znacajne stenoze, od najmanje 60% (62). Stavros
je opisao “parvus i tardus” spektre u intrarenalnim arterijama u slu¢ajevima stenoze RA.Ti su
spektri karakterizirani produljenim akceleracijskim vremenom i povisenim dijastoli¢kim
protokom (63). Usporedbom doplerskih i angiografskih nalaza pokazano je da se “parvus i
tardus” spektri nalaze kod stenoza visokog stupnja, ve¢ih od 70-80%. Njihov nestanak se
uocava nakon uspjesne perkutane transluminalne angioplastike RA. Prema naSem iskustvu
obojenim doplerom mogu se dobiti “lazno” pozitivni 1 “lazno negativni” rezultati, Sto uvelike
ovisi o iskustvu ispitivaca, ali i pripremljenosti (meteorizam) i konstituciji bolesnika.
Adipoznim bolesnicima neosporno je teze prikazati ishodista glavne RA. Kod “lazno
pozitivnog” rezultata, u ne malom broju slucajeva radi se o anantomskoj varijanti tijeka krvne
zile: na mjestu njezinog presavinuca dobiju se visoke brzine protoka. Ako se obojeni dopler
radi kao metoda prac¢enja nakon endovaskularne intervencije potrebno je imati na umu da se
unutar stenta ocekuju veée brzine protoka, a ne mora se nuzno raditi o restenozi.

Upravo iz tih razloga, nema idealne neinvazivne dijagnosticke metode , te je svakako
potrebno kod odluke o daljnjoj invazivnoj obradi, a i lije¢enju, uzeti u obzir klinicke i
laboratorijske parametre.Da bi se izbjegli lazno pozitivni nalazi, odnosno precijenjenost
stupnja stenoze, neki autori preporucuju donju granicu PSV 300 cm/s §to je bio ukljuéni
kriterij za CORAL studiju (64).

CT angiografija pokazuje osjetljivost od 64-99%, a specificnost 92-98%.(65,66). Nedostaci su

joj velike doze ionskih kontrastnih sredstava, visoka doza zracenja i cijena pretrage. Prednost

ove trodimenzionalne metode je §to se u starijih bolesnika ve¢ i nativnom snimkom mogu

dobro prikazati aterosklerotski plakovi duz stijenki krvnih Zila, te se na taj nacin moze



pribliziti dijagnozi, narocito kod odluke o davanju i.v. kontrasta bolesnicima s odredenim
stupnjem renalnog zatajenja. Magnetska angiografija bubreznih arterija je u razvijenim
zemljama postala standardna klinicka metoda u otkrivanju RAS . Prema nekim studijama
njezina je osjetljivost 100%, a specifi¢nost 96% u detekciji stenoze glavne RA (65). Medutim,
Vasbinder i suradnici dobili su osjetljivost i specifi€nost ove metode svega 62 1 84% (66).
Koristenje MR angiografije u klinickoj praksi rapidno se smanjilo nakon spoznaje da i.v.
kontrastno sredstvo — gadolinij, moze dovesti do nefrogene sistemske fibroze u bolesnika s
reduciranom GFR (67). Kada se obojenim ultrazvukom RA postavi sumnja na signifikantno
suzenje RA, a to¢noj se dijagnozi priblizi CT-om slijedeci korak je digitalna suptrakcijska
angiografija (DSA) krvnih zila bubrega. To je invazivna metoda koja se izvodi u lokalnoj
anesteziji. Na mjestu punkcije femoralne, aksilarne ili brahijalne arterije naknadno se uvodi
kateter 1 u istom aktu implantira stent u RA. CT angiografija pokazuje osjetljivost od 64-99%,
a specifi¢nost 92-98% (65,66).

1.6. Invazivna dijagnostika stenoze renalne arterije

Ve¢ spomenuta DSA je superirona metoda u dijagnostici RAS, odnosno zlatni standard u
morfoloskoj dijagnostici promjena na krvnim zilama bubrega. Ovom metodom se
istovremeno koristimo i prilikom implantacije stenta u RA . Da bi se izbjeglo precjenjivanje
ozbiljnosti vaskularnih lezija, neki autori preporucuju mjerenje gradijenta tlaka kroz leziju
(64). Iako nezamjenjiva dijagnosti¢ko — terapijska metoda treba voditi racuna o moguéem
razvoju kontrastom inducirane nefropatije (engl. CIN: contrast induced nephropathy). CIN je
definiran kao oSte¢enja bubrezne funkcije, a mjeri se bilo kao poveéanje vrijednosti
serumskog kreatinina za 25% od pocetnih vrijednosti ili pove¢anje serumskog kreatinina u
apsolutnom iznosu od 44 pmol/l u roku od 48 -72 sati nakon intravenske primjene kontrasta.
Bubrezna lezija moze biti akutna, naj¢esée unutar 2-3 dana, s mogu¢im razvojem 1 do 7 dana
nakon primjene kontrasta, ukoliko se iskljuci drugi potencijalni uzrok bubreznog zatajenja.
Serumski kreatinin nakon izlaganja kontrastu doseZe vrhunac izmedu 2-og 1 5-og dana, a

vraca se na normalu unutar 14 dana (68).



1.7. PRISTUP LIJECENJU BOLESNIKA S RENOVASKULARNOM
HIPERTENZIJOM

1.7.1. Medikamentna terapija renovaskualrne hipertenzije

Medikamentno lijeenje je uvijek prvi korak ¢ak i u bolesnika s ekstremnom hipertenzijom.
Novija istrazivanja koja ne nalaze revaskularizaciju superiornom u odnosu na medikametoznu
terapiju nasla su objasenjenje u stanovitom stupnju adaptacije, odnosno zadrzavanju
zadovoljavajuce oksigenacije tkiva u poststenoticnom bubregu, usprkos samanjenoj perfuziji
Gloviczki 1 suradnici (69) komparirali su oksigenaciju tkiva mjerenjem razine
deoksihemoglobina u bolesnika s unilateralnom stenozom i reduciranom perfuzijom i GFR u
odnosu na bolesnika s esencijalnom AH koriste¢i metodu BOLD MR, te dosli do zakljucka da
je tkivna oksigenacija u korteksu 1 meduli ocuvana usprkos stenozi visokog stupnja (71%),
(70). Medutim i adaptacijski mehanizam ima svoj limit pa je tako ista metoda pokazala
samanjenu oksigenaciju tkiva te rapidno smanjenje GFR i tkivne perfuzije kod bolesnika sa
77% stenozom RA (71). Bolesnike s RVH treba lijeciti sli¢no onima s koronarnom bolesti , tj.
koriste¢i lijekove s multifaktorijalnim u¢inkom. Pokazalo se da medu njima lijekovi koji
blokiraju RAS imaju sredi$nju ulogu s obzirom njihovu u¢inkovitost u smanjenju arterijskog
tlaka i inhibicije ucinka aktivacije RAS (72). Koliko je vazna kao prva linija obrane blokada
RAS dokazuju i nalazi biopsije tkiva kod bolesnika s uznapredovalom bolesti koji ukazuju na
progresivnu akumulaciju upalnih stanica i intersticijsku fibrozu (73). Aktivacijom AT1
receptora T stanicama dolazi do aktivacije simpatikoadrenergickih i kemokinih puteva koji

dovode do vazokonstrikcije i upale (74).



Talijanski 1 kanadski registar podataka, ukazuje na znatno veéi stupanj prezivljavanja
bolesnika kod kojih su u lijeenju primjenjeni ACE inhibitori ili blokatori angiotenzinskih
receptora (ARBs), (75,76). Analiza subgrupa u HOPE i PEACE studijama pokazala je da
najveci benefit od blokade RAAS imaju bolesnici s odredenim stupnjem renalne
insuficijencije (77,78). Znacajan pad u GFR moguc¢ je u stanjima vaskularne okluzije Sto
opravdava isklju¢ivanje ovih lijekova iz terapijskog pristupa. Upotreba ACE inhibitora i
ARB-ova nije opravdana niti u stanjima bilateralne RAS ili ukoliko bolesnik ima jedan
bubreg sa stenozom RA (79). Vecina bolesnika s hemodinamski zna¢ajnom RAS tolerira
blokatore RAAS. U kardioloSkim studijama koje su provedene kod bolesnika s kongestivnim
zatajenjem srca, blokatori RAAS obustavljeni su u manje od 5% bolesnika (80). Ne bi li se
izbjegle nezeljene nuspojave preporuca se kontrolirati serumski kreatinin i kalij tjedan dana
nakon uvodenja blokatora RAAS, a narocito kod bolesnika s bubreZznom insuficijencijom
(81). U literaturi se navodi o¢ekivani porast serumskog kreatinina od 30% koji se jo§ moZe
tolerirati (82). Autori CORAL (64) studije zagovaraju blokadu RAAS u RVH kao sredi$nju
komponentu u lijeCenju neurohumoralne aktivacije koja ujedno nosi povec¢an kardiovaskularni
rizik. Takoder, jednako vaznu ulogu ima i primjena statina, prestanak pusenja, te regulacija
glikemije (83).Klinicke studije pokazale su da statini usporavaju progresiju bubrezne lezije u
RVH, a njihova je upotreba povezana s manjim stupnjem intestinalne fibroze u slucajevima
kada je bubrezna cirkulacija znatno reducirana zbog okluzije renalnih arterija (73,84,85). U
tablici 6, prikazani su ¢imbenici koji govore u prilog pracenju i medikamentnoj terapiji RVH ,
a protiv stentiranja, a u tablici 7 ¢imbenci koji govore u prilog stentiranju i medikamentnoj

terapiji (86):



Tablica 6. Cimbenici koji govore u prilog praéenju i medikamentnoj terapiji RVH, a

protiv stentiranja

1. Kontrolirana AH sa stabilnom bubreznom funkcijom

2. Stabilna renalna arterijska stenoza bez progresije u pracenju (npr.CD-om)

3. Starija dob ili ograni¢eno ocekivano trajanje zivota

4. Brojni komorbiditeti koji povecavaju rizik zahvata

5. Velik rizik za ateroemboliju ili anamnesti¢ki podatak o ranijem incidentu

6. Pridruzena bolest bubreznog parenhima, koja doprinosi progresiji bubrezne insuficijencije (

npr. dijabeticka nefropatija)

Tablica 7. Cimbenci koji govore u prilog stentiranju i medikamentnoj terapij

1. Progresivni pad GFR tijekom lijecenja AH

2. lzostanak adekvatne regulacije AH uz optimalnu medikamentoznu terapiju

3. Nagli pad GFR tijekm terapije ACE inhibitorima ili sartanima

4. Kongestivno sréano zatajenje u bolesnika kod kojih se ne moze naci drugi uzrok
zatajenja lijeve klijetke

5. Bilateralna RAS ili RAS jedinog funkcionalnog bubrega

6. Bilateralna RAS ili RAS jedinog funkcionalnog bubrega



Za stentiranje se ne¢emo odluciti niti kod bolesnika s ve¢im stupnjem bubrezne
insuficijencije: klirens kreatinina manji od 30 ml/min, odnosno kod bolesnika s veli¢inom
bubrega manjom od 8 cm. U praksi se odluka o tome ho¢emo li proSiriti dijagnostiku RAS 1
u lijecenju RVH odluciti za stentiranje i medikamentnu terapiju ili samo medikamentnu
terapiju donosi ovisno o tome koliki je doprinos RAS na klinicki status i bubreznu funkciju
bolesnika. Opc¢enito se moze re¢i da ukoliko je neinvazivnim morfoloskim pretragama
postavljena dijagnoza RAS i stenoza RA < 75%, bubrezna funkcija stabilna, AH pod
kontrolom uz medikamentnu terapiju, ne preporucuje se invazivna dijagnostika i u izboru
lijecenja odluc¢ujemo se za medikamentnu terapiju, Ukoliko je stenozi RA > 75% , pridruzena
refraktorna arterijska hipertenzija (RAH) , a unutar 6 mjeseci pra¢enja doslo do porasta
serumskog kreatina ili se klinicki tijek manifestirao pluénim edemom, u lijeenju se
odlucujemo za stentiranje i medikamentnu terapiju, $to je u skladu s najnovijim studijama.

Najcesce primjenjivani dijagnosticki algoritam kod RVH, prikazan je na Slici 1 (4):



Klini¢ki znaci:

- RAH 1/ili

- progresivno bubrezno zatajenje

- edem pluca e Laboratorijski parametri:

- serumski kreatinin (eGFR)

Morfoloske pretrage - kaljj
CD renalnih arterija - kolesterol
CT angiografija Kontrola arterijskog tlaka
MR angiografija - ambulantno
ﬂ -KMAT

- evaluacija terapije

Stenoza < 75% Stenoza > 75% + RAH
ﬂ » 4 antihipertenziva u th
> RR>140/90 mmHg

Medikamentna terapija +

Porast serumskog

kreatinina unutar 6
mjeseci

Slika 1: NajcéeS¢e primjenjivani dijagnosti¢ki algoritam kod RVH

RAH: refraktorna arterijska hipertenzija; eGFR: procijenjena glomerularna filtracija; KMAT:
kontinuirano 24-satno mjerenje arterijskog tlaka; PTA: perkutana transluminalna

angioplastika



Endovaskularna intervencija je skupa procedura i nosi visok rizik nuspojava. Rezultati koji
govore u prilog invazivne dijagnostike i endovaskularnoj intervenciji su skromni i zato ovi
postupci trebaju biti primjenjeni kod bolesnike kod kojih o¢ekujemo da ¢e imati pravu

klini¢ku korist.

1.7.2. Mjesto i uloga revaskularizacije — stentiranja u renovaskularnoj hipertenziji

Kako RVH nalazimo pretezno u starijih bolesnika s preegzistentnom, ¢esto
dugogodisnjom esencijalnom AH revaskularizacija i vra¢anje bubrezne perfuzije rijetko
snizavaju arterijski tlak na normalu, premda doprinose njegovoj boljoj regulaciji i spreCavanju
daljnjeg oStecenja bubrezne funkcije. Kod nekih bolesnika osim stabilizacije bubrezne
funkcije, smanjenje broja antihipertenzivnih lijekova nakon endovaskularne intervencije ve¢
se moze smatrati terapijskim uspjehom (87-91). Endovaskularnu intervenciju uz
medikamentnu terapiju treba razmotriti u bolesnika s hemodinamski zna¢ajnom stenozom 1
povremenim epizodama pluénog edema, RAH , nestabilnom anginom, te ubrzanim
pogorsanjem funkcije bubrega (92,93). Nedavno je u smjernicama Europskogo drustvo za
hipertenziju i Europsko kardiolosko drustvo objavilo smjernice i predlozilo jos$ stroze
preporuke za endovaskularno lijecenje (79). Randomizirane studije uklju¢uju¢i ASTRAL (54)
1 nedavno objavljenu studiju CORAL (64) nisu uspjele dokazati da revaskularizacija i
stentiranje imaju prednost u odnosu na intenzivirano medikamentno lijecenje. Jedno vazno ali
jos uvijek nerijeSeno pitanje jest i pitanje moze li se ucinkovitost ogledati samo u smanjenju
brahijalnog arterijskog tlaka ili neovisno utjece na arterijsku krutost i sredis$nji arterijski
tlak, te bi li to moglo imati utjecaj na klinicki tijek bolesti tih bolesnika . Ipak, glavni cilj
lijeCenja je smanjiti i sprijeciti kardiovaskularnu smrtnost, poboljsati ili stabilizirati bubreznu
funkciju i kontrolirati arterijski tlak . Za sada nema specifi¢nog klini¢kog predskazatelja
renalnog ishoda kod ovih bolesnika. Najbolji od njih je mozda veée snizavanje dijastolickog
tlaka u bolesnika nakon revaskularizacije (94). Dobro je poznato da bolesnici s RVH najcesce
umiru od ne-bubreznih vaskulanih komplikacija kao $to su mozdani udar, bolest koronarnih

arterija i perifrena arterijska bolest (95).



brojne randomizirane studije koje su usporedivale uspjeh lijecenja sa i bez endovaskularne

intervencije u odnosu na arterijski tlak i bubreznu funkciju (Tablica 8), (96):

Tablica 8. Rezultati velikih studija - ishod na arterijski tlak i bubreZnu funkciju

EMMA | SNRASCG | DRASTIC | ASTRAL STAR NITER
Br.bolesnika 23/26 25/30 56/60 403/403 64/74 28/24
(Stentiranje/Med th)
Pracenje /mjeseci 6 12 12 33.6 24 43
Utjecaj na arterijski 7/3 0 26/10 mmHg | 0 0 0
tlak mmHg
Bubrezna funkcija 0 0 0 0 0 0
Kreatinin/serum 1.2 1.8 1.3 2.0 1.7 1.7
mg/dl
ACE/ARB (%) 0 0 0 45 57 61

ACE — angiotenzin konvertirajuci enzim

ARB — blokatori angiotenzinskih receptora

EMMA: Essai Multicentrique Medicaments vs Angioplastiec (EMMA) Study Group
SNRASCG: Scottish and Newcastle Renal Artery Stenosis Collaborative Group.
DRASTIC: Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperative Study Group

ASTRAL: Angioplasty and STent for Renal Artery Lesions (ASTRAL trial)
STAR:  Stent placement in patients with atherosclerotic renal artery stenosis and impaired renal function
NITER : Nephropathy Ischemic Therapy




Postoje medutim velike zamjerke tim studijama pocevsi od broja ispitanika koji je varirao od
100-1000 pa nadalje. Neki autori smatraju da se radi o vrlo heterogenoj populaciji bolesnika
zbog brojnih komorbiditeta te ih je nemoguée promatrati kao jednu populaciju (97).

Jedna od glavnih zamjerki STAR 1 ASTRAL studiji, jest i to S$to nisu bile koherentne u
definiranju kriticne vaskularne okluzije i stupnja stenoze (98).

Postoje jos neka ograni¢enja ove studije kao $to su statisticka obrada bolesnika, a neki
bolesnici koji su imali strogu indikaciju za revaskularizaciju nisu bili ukljuceni u studiju. Zato
nakon studije ASTRAL nije bilo finalnog zakljucka u terapijskom pristupu, ali prema
ESH/ESC snjernicama iz 2013. godine za RVH je zauzet stav da ukoliko je razina serumskog
kreatinina stabilna unutar 6-12 mjeseci, a AH dobro regulirana uz optimalan terapijski pristup
razina dokaza koja govori u prilog stentiranja je IIB. Optimalan terapijski pristup ukljucuje
blokatore RAAS, osim u slu¢ajevima bilateralne RAS, odnosno hemodinamski znacajne

stenoze renalne arterije solitarnog bubrega (79).

1.7.3. Komplikacije revaskularizacije

Postupci revaskularizacije nose odredeni rizik, kao $to su krvarenje, lokalna disekcija ili
okluzija grana glavne RA $§to je prijavljeno u manje od 10% slucajeva zbog izuzetnog
napretka tehnike samog postupka (99). U 10-15% bolesnika dolazi do razvoja restenoze
(100). Radi se najcesce o bolesnicima s difuznom aterosklerozom pa svaka endovaskularna
manipulacija nosi i rizik od ateroembolije ve¢ 1 kod postavljanja zice vodilice (101).
Incidencija klini¢ki opseznog infarkta bubrega ili ateroembolije je niska i iznosi 1-4%

(99,100,101,102).



1.7.4. Prediktori ili biomarkeri ishoda revaskularizacije

Velik broj stenoza nema znacajan ili ima minimalan klini¢ki uc¢inak na bubreznu
perfuziju, arterijski tlak i GFR, a klinicka manifestacija uvelike ovisi o tome kako i je li bila
lijeCena od ranije poznata AH. Kod veéine bolesnika s RVH ne dolazi do potpunog gubitka
bubrezne funkcije, dok se kod drugih funkcija gubi rapidno i ti imaju velik rizik nastanka
terminalnog bubreznog zatajenja. Kako prepoznati kojoj skupini bolesnik pripada?

Dosadasnja istrazivanja daju podatke o tome da je jedini ¢imbenik povezan s povecanim
rizikom gubitka bubrezne funkcije povecana proteinurija $to je neovisno o stupnju RAS (103).
Neke druge studije nasle su povezanost razvoja progresije kroni¢ne bubrezne bolesti u RVH
izmedu proteinurije i €GFR (104). Proteinurija je prema tim spoznajama marker ishemijske
lezije bubreznog parametra u RVH $to podrzavaju i histoloske studije provedene na
bolesnicima s RVH koje nalaze slicne lezije i kod bolesnika s EH (105). Te ozljede parenhima
mogle bi objasniti zbog ¢ega neki bolesnici s veCom proteinurijom razvijaju terminalni stadij
bubrezne insuficijencije i ne odgovaraju na revaskularizaciju (104). Prema tim podacima,
stupanj proteinurije od 0,6g/24h neovisni je rizi¢ni faktor za oporavak bubrezne funkcije
nakon revaskularizacije, a to govori u prilog tome da je lezija parenhima glavni predskazatelj
ishoda bubrezne bolesti. Ukoliko je ova hipoteza tocna onda bi proteinurija uz dugorocne
predskazatelje ishoda, kao $to su npr. aktivacija oksidativnog stresa koja dovodo do
glomeruloskleroze i intrarenalne ateroskleroze, bila klju¢na za prognozu RVH (106).
Postojanje potencijalnih biomarkera kao predskazatelja uspjesnost revaskularizacije, uvelike

bi olakSalo probir bolesnika i smanjilo troskove dijagnostike i lijecenja.

1.8. Mozdani natriuretski peptid

RVH je stanje u kojem dolazi do aktivacije RAAS i pojacane sinteze angiotenzina II,
za kojeg je dokazano na animalnom modelu da povecava sintezu i otpustanje mozdanog
natriuretskog peptida, (engl. Brain Natriuretic Peptide - BNP), (107), stoga bi on teoretski

morao biti poviSen u bolesnika s RVH. Tako su Silva i suradnici dokazali da poviSena razina



BNP kod bolesnika s RAS pada nakon uspjesne revaskularizacije, odnosno da bi povisen
bazalni BNP > 80 pg/mL mogao bi biti dobar prediktor uspjesnosti revaskularizacije na
arterijski tlak (107). U studiju je ukljuceno 37 bolesnika s angiografski verificiranom
signifikantnom ( > 70% ) aterosklerotskom stenozom RA. Razina NT-proBNP bolesnicima je
odredivana prije endovaskularne intervencije s implantacijom stenta i najranije 24 sata nakon
intervencije. Razina kreatinina u serumu odredivana je 24-48 sati prije i tjedan dana nakon
intervencije, a bolesnicima je mjeren arterijski tlak prije i 24 sata nakon intervencije.
Referentna vrijednost za BNP je < 80 pg/mL (108). Signifikantni pad BNP definiran je kao
smanjenje > 30% od pocetnih u bolesnika koji su pocetne vrijednosti BNP imali > 80 pg/mL.
Primarni cilj ove studije bio je komparirati pocetne vrijednosti BNP i one nakon
endovaskularne intervencije. Sekundarni cilj bio je definirati, da li pocetna vrijednosti BNP
korelira s utjecajem na AT. Nakon uspjeSne endovaskularne intervencije, BNP se snizio sa
187 pg/mL na 96 pg/mL. Sistolicki 1 dijastolicki AT snizili su se od pocetnih 172+18 1 89+13
mmHg prije intervencije na 144+24 i 72+12 mmHg nakon endovaskularne intervencije s
implantacijom stenta ve¢ nakon 3 mjeseca prac¢enja.Takoder, smanjio se i broj
antihipertenzivnih lijekova. U grupi od 22 bolesnika koji su imali pocetne vrijednosti BNP >
80 pg/mL, smanjenje AT postignuto je u 77% bolesnika. Zaklju¢no, u 94% bolesnika kod
kojih je nakon intervencije BNP pao za > 30%, postignuto je poboljSanje u kontroli arterijske
hipertenzije. BNP je neurohormon koji je ime dobio po tome §to je izvorno bio izoliran iz
mozga svinja (109). Danas se zna da je glavno mjesto sinteze BNP-a srce (110,111), odnosno
lijeva klijetka, iako BNP lu¢e miokardne stanice obje pretklijetke 1 klijetke (112,113)u
stanjima koja uzrokuju prenaprezanje miocita, kao §to je kongestivno zatajenje srca i plu¢na
embolija. (114,115,116). Smatra se da djeluje i na autonomni ziv¢ani sustav smanjujuci
simpaticku aktivnost, jer su receptori za BNP otkriveni na stanicama vertebralnih ganglija
(117). Studije takoder upucuju kako sprjecava miokardijalnu fibrozu i proliferaciju glatkih
misi¢nih stanica u srednjem sloju krvnih Zila, te prevenira trombozu inhibirajuéi aktivaciju
plazminogena (117). Gen koji kontrolira sintezu BNP-a smjesten je na kromosomu 1 blizu
lokusa koji kontrolira sintezu atrijskog natriuretskog peptida (ANP), (117,118). Glasnicka
RNA tog gena translatira se u peptidni lanac duzine 108 aminokiselina. To je prohormon zvan
proBNP. Nakon stimulacije kardiomiocita, na primjer nakon istezanja, proteaze odcjepljuju
N-terminalni dio proBNP-a (NT-proBNP), te se tako u cirkulaciju oslobada bioloski aktivni

BNP. BNP se sastoji od 32 aminokiseline, sa sredi$njim prstenom od 17 aminokiselina



izmedu dvaju cisteina (119). Vrijeme poluzivota NT-proBNP u serumu je oko 120 minuta i
smatra se da njegova razina odrazava hemodinamske promjene unutar 12 sati od trenutka
uzimanja uzorka (120,121).Vrijeme poluzivota BNP je krace, oko 22 minute i njegova razina
odrazava hemodinamske promjene unutar dva sata od trenutka uzimanja uzorka (120,121).
Zbog vece stabilnosti, vecih koncentracija koje je lakSe odrediti, te jeftinijeg postupka
odredivanja, za mjerenja se obi¢no koristi NT-proBNP, iako se smatra kako nije bioloski
aktivan (120,121). Potrebno je napomenuti kako BNP i NT-proBNP ipak nisu identi¢ni
pokazatelji jer bubrezna funkcija (glomerularna filtracija) donekle utjec¢e na razinu NT-
proBNP. Pojedini autori NT-proBNP smatraju pokazateljem kardiorenalne funkcije, dok bi
BNP bio ¢isti pokazatelj kardiovaskularne funkcije (122). Zbog toga NT-proBNP ima nesto
manju ucinkovitost u dijagnostici, no u vec¢ini primjera razlika se moze zanemariti (121,123).
Tocan mehanizam koji regulira produkciju i oslobadanje BNP-a nije poznat, ali se
pretpostavlja ovisnost o tenziji i istezanju sréane stijenke (117). Intezivno vjezbanje umjereno
povecava razinu BNP u serumu, dok je taj porast mnogo naglaseniji kod bolesnika s
hipertrofijom lijeve klijetke ili sr¢anim popustanjem. Istezanje ili porast tlaka unutar
predklijetki pracen je porastom sinteze mRNA za BNP unutar 60 minuta, dok u klijetkama do
tog porasta dolazi unutar nekoliko sati (117). Postoje cetiri do danas poznate vrste
natiruretskog peptida (NP): najbolje je opisan i definiran tzv. mozdani ili B -tip NP (BNP —
brain natriuretic peptide, engl), potom atrijski NP (ANP — atrial natriuretic peptide, engl), kao
1 dvije dodatne varijante: C-tip NP (CNP) te novije otkriven D-tip NP (DNP),(124). Svi se oni
luce kao odgovor na hipervolemiju i adrenergicku aktivaciju sréanozilnog sustava. ANP se
primarno stvara u atrijima, pohranjen je u granulama, a otpusta se u cirkulaciju i na najmanji
poticaj, kao Sto je npr. fizicki trening. BNP je minimalno pohranjen u granulama te se pulsno
stvara 1 otpusta iz klijetki. CNP proizvode endotelne stanice 1 on ima protektivnu ulogu u
remodeliranju miokarda nakon infarkta. Nakon $to bivaju otpusteni u cirkulaciju, ANP i BNP
se vezuju na receptore smjestene u raznim tkivima te uzrokuju vazodilataciju, natriurezu i
diurezu. Povecanje tlaka u lijevoj klijetki ili hipervolemija utjecu na miokard da stvara pre-
proBNP. Pre-proBNP se najprije cijepa na pro-BNP, a potom na BNP, koji predstavlja
bioloski aktivni oblik i na N-terminalni odsjecak, NT-proBNP. NP djeluju preko
membranskih receptora (NPr). NPr-a vezuje ANP 1 BNP, a NPr-B vezuje CNP. Aktivacijom
NPr aktivira se i enzim gvanilil-ciklaza, §to vodi proizvodnji ciklickog gvanozin monofosfata.
Smatra se kako BNP uklanjaju dijelom endopeptidaze koje razgraduju peptidni prsten, a

dijelom spajanje s C receptorima poslije ¢ega slijedi endocitoza pracena lizozomalnom



razgradnjom. Bolesnici sa zatajivanjem srca imaju relativan nedostatak BNP zbog nedostatka
njegova aktivna oblika te molekularne rezistencije na njegove ucinke (125).

Sve Cetiri vrste receptora nalaze se u cijelom tijelu, ali im je najveéa koncentracija u bubregu,
srcu, vaskularnom endotelu, vaskularnim glatkim miSi¢ima i sredi§njem Ziv€anom sustavu
(117). BNP potice diurezu, natriurezu, hipotenziju i relaksaciju glatkih misi¢a u krvnim
zilama, te tako sprjecava intravaskularno preoptereé¢enje (117). U bubregu inhibira sekreciju
renina, te ubrzava ritam diureze i natriureze , a koc¢i 1 sekreciju aldosterona (117,126).
Sekrecija atrijskog natriuretskog hormona (ANP), povecana je u bolesnika sa sr¢anim
zatajenjem. Moguc¢i koristan u¢inak ANP u zatajenju srca sastoji se u njegovim
vazodilatatornim, diuretskim i natriuretskim svojstvima (127). BNP bi teoretski mogao biti
povisen u bolesnika s RVH , jer je to stanje koje potice aktivaciju RAAS i oslobadanje
angiotenzina II (128). Na razinu BNP-a u krvi mogu utjecati kardioloske i nekardioloske
bolesti, te primjena lijekova koji utjecu na njegovu degradaciju (Tablica 9. ),(129). Beta-
adrenergicki blokatori uzrokuju malen porast koncentracije BNP-a, dok inhibitori enzima koji
konvertira angiotenzin dovode do blagog smanjenja razine BNP-a (117). U tablici 9,

prikazana su nekardioloska oboljenja koja dovode do porasta koncentracije BNP :

Tablica 9. NekardioloSke bolesti i stanja koja dovode do porasta koncentracije BNP

Suvisak tjelesne tekucine:
Bubrezna insuficijencija
Ciroza jetre s ascitesom
Primarni aldosteronizam
Tumori

Oboljenja stitnjace

Porast razine glukokortikoida

Hipoksija



Serumski odredeni BNP pokazuje visok stupanj negativne korelacije sa sr¢anom funkcijom,
prije svega s ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula (LVEF). Zbog toga se pokazao
relevantnim u dijagnostici i prognostici ¢itavog niza kardiovaskularnih patoloskih stanja
(117,130). Dobro je poznato da bolesnici s kroniécnom bubreznom bole$¢u imaju povisen
kardiovaskularni rizik (131,132). Ve¢ je i umjereno smanjenje bubrezne funkcije povezano s
vecom ucestalosti hipertrofije lijeve klijetke, $to je snazan prediktor kardiovaskularnih bolesti,
sranog zatajivanja 1 smrtnosti bolesnika s kroni¢énom bubreZznom bolesti (133).

Od 2003. godine moZdani natriuretski peptid je postao standard u dijagnostici 1 prognostici
srcanog zatajivanja i akutnog koronarnog sindroma (134), a njegova povisena razina takoder
strogo korelira 1 s kardiovaskularnim dogadajima i1 smrtno$¢u opcenito (135).

Takoder, postoje spoznaje o tome da je poviSena razina NT-proBNP predskazatelj progresije
bubrezne bolesti (136,137). Vickery i suradnici pokazali su da je ehokardiografski definirana
hipertrofija lijeve klijetke neovisan predskazatelj razine NT-proBNP medu bolesnicima
stadija 3-5 bubreznog zatajenja , kao i eGFR (138). U studiji koja je obuhvacala 171 osobu s
KBB, prvenstveno u fazi 3 ili 4, osobe s NT-proBNP iznad medijana od 1250 pg / ml imale su
povisen rizik za hospitalizaciju zbog kardiovaskularnog dogadaja i smrtnost (139).

U studiji s 83 bolesnika i KBB bez src¢anog zatajenja, od kojih je 10 imalo kardiovaskularni
incident ili su umrli tijekom pracenja, imali su i viSe vrijednosti NT-proBNP od kontrolne
skupine (140). Takami i suradnici dosli su do zakljucka da je povisena razina BNP
predskazatelj incidencije sr€anog zatajenja u 103 bolesnika u raznim stadijima KBB

( prosjecna vrijednost kreatinin klirensa 15 mL/min), (141). Kao §to ucestalost RVH raste s
dobi, tako s dobi raste i krutost arterija, a ona je neovisni ¢cimbenik kardiovaskularnog rizika.
Visok arterijski tlak i povecana aktvinost RAAS , pogoduju povecanoj krutosti arterija u
bolesnika s RVH. Povecana krutost velikih arterija ima Stetne u€inke na sréanu strukturu 1
funkeciju 1 stoga moze biti povezana s poviSenom razinom NT-proBNP (142). Prediktivna
vrijednost arterijske krutosti za kardiovaskularne bolesti i smrtnost dobro je etablirana u
nekoliko podskupina bolesnika s pove¢anim rizikom(143-147). Medutim, prema nasim

spoznajama nema podataka o arterijskoj krutosti u bolesnika s RVH.



Osim starenja, visok arterijski tlak je glavna dugoro¢na odrednica arterijske krutosti kroz
povecanje opterecenja i cirkulacijskog stresa lijeve klijetke (148). Povecana aktivnost RAAS
samostalno pridonosi oStec¢enju arterijske stijenke. Moze se pretpostaviti da u bolesnika s
RVH, osobito onih koji su refraktorni na dugotrajnu medikamentnu terapiju ova pojava ima
jos veci utjecaj .Vec je ranije navedeno da bolesnici s RVH imaju ¢esto pridruZenu i perifernu
arterijsku bolest.U bolesnika s perifernom arterijskom bolesti strukturne promjene miokarda
lijeve klijetke mogu biti rezultat povecanog sr¢anog priljeva kao posljedica ubrzanog pulsnog
vala $to je uzrkovano aterosklerozom 1 arteriosklerozom, a sto opet vodi povisenoj razini NT-
proBNP (149). Postoje i1 pokuSaji primjene BNP-a u terapijske svrhe (150). Smatra se kako bi
intravenska primjena sintetskog analoga BNP-a zvanog nesiritid mogla biti korisna kod
bolesnika sa sr¢anim popustanjem. No, pojedini autori upucuju na mogucénost nastanka

bubrezne insuficijencije kod primjene neseritida (150), pa su potrebna dodatna ispitivanja.



1.9. Svrha rada

Renovaskularna hipertenzija (RVH), naj¢es¢i je uzrok sekundarnog oblika arterijske
hipertenzije. lako se s patofizioloskog aspekta slijed zbivanja ¢ini jasan, postoji niz dilema u
dijagnostici i lijecenju ovog oblika hipertenzije. U literaturi postoji veliki broj radova koji su
dokazali da znatan broj (20% do 40%) hipertenzivnih bolesnika sa stenozom renalnih arterija
nece imati poboljSanje arterijskog tlaka i glomerularne filtracije nakon uspjesne
endovaskularne intervencije. Mozdani natriuretski peptid (brain natriuretic peptide — BNP,
engl.) je neurohormon kojeg luc¢e miociti ventrikula u stanjima povecanog stani¢nog istezanja
( kardijalna dekompenzacija, pluéna embolija). [ako je njegov poluzivot 20 min , dokazano je
da razina BNP-a direktno korelira s plu¢nim kapilarnim tlakom.Takoder je uoceno, da je
dobar predskazatelj kardiovaskularnih komplikacija u bolesnika s nestabilnom anginom,
infarkom miokarda ili ishemijskom kardiomiopatijom. Osim kardijalnih u¢inaka, BNP potice
diurezu, natriurezu, vazodilataciju, $to ukazuje na njegove renalne ucinke. Iz
eksperimentalnih radova uoc€eno je da renin-angiotenzinski sustav stimulira sintezu i lu¢enje
BNP-a. Ranije je poznato da je renin angiotenzinski sustav stimuliran u renovaskularnoj
hipertenziji, pa je za ocekivati stimulaciju lu¢enja BNP-a u tih bolesnika. Ovo istrazivanje
dizajnirano je da istrazi utjecaj poviSene razine BNP na uspjeh endovaskularne intervencije u
renovaskularnoj hipertenziji, koji se odnosi na arterijski tlak, bubreznu funkciju, te krutost
arterija kao neovisni ¢imbenik kardiovaskularnog rizika, §to je korak dalje u pristupu
bolesnicima s RVH. Polaze¢i od spoznaje da joS uvijek nema zajedni¢kog stava koje
bolesnike 1 kada treba lijeciti endovaskularnom intervencijom, bilo bi korisno znati mogu li
PWYV i NT-proBNP biti klini¢ki 1 biokemijski prediktori ishoda. Svakako bi bilo pozeljno
identificirati skupinu bolesnika s hipertenzijom i stenozom renalnih arterija, kod kojih ¢e
implantacija stenta uz kombiniranu medikamentnu terapijom, imati povoljan uc¢inak na
regulaciju arterijskog tlaka , GFR 1 arterijske krutosti ( time i smanjenje broja lijekova koje
bolesnici uzimaju), a kod kojih se bolesnika odluciti samo na medikamentnu terapiju.
Biomarkeri kojima ¢emo identificirati bolesnike koji ¢e povoljno reagirati na implantaciju

stenta u renalnu arteriju, svakako bi imali utjecaj i na isplativost, §to nije zanemarivo.



2. HIPOTEZA I CILJEVI RADA

2.1. Hipoteza

Hipoteza ovog rada jest da je u bolesnika s RVH nakon uspjesne stent revaskularizacije
1 primjene medikamentne terapije bazalno povisena razina NT-proBNP dobar prediktor

povoljnog ucinka na arterijski tlak, bubreznu funkciju i krutost arterija.

2.2. Ciljevi istrazivanja

Glavni cilj istraZivanja

Istraziti u€inak endovaskularne intervencije s implantacijom stenta i kombinirane
medikamentne terapije na klinicki tijek i1 ishod definiran kao kontroliranu arterijsku

hipertenziju i poboljSanje bubrezne funkcije u 36 mjese¢nom intervalu pracenja.

Specifi¢ni ciljevi istraZivanja

Istraziti ima li perkutana transluminalna angioplastika s implantacijom stenta u kombinaciji s
polimorfnom medikamentnom terapijom uc¢inak na krutost arterija, te moze li smanjenje
PWV ili AixAo ujedno smanjiti i ukupni kardiovaskularni rizik. Budu¢i da jo§ nema
zajednickog stava koje bolesnike i kada treba lijeciti endovaskularnom intervencijom,

pokusati utvrditi mogu li PWV i NT-proBNP biti klinicki i biokemijski prediktori ishoda.

e Utvrditi je li poviSena razina NT-proBNP kod bolesnika sa stenozom renalne arterije u
korelaciji sa uspjeSnos¢u endovaskularne intervencije, te ima li intervencijski zahvat
povoljan uc¢inak na arterijski tlak i bubreznu funkciju?

e Utvrditi da li uspjesna endovaskularna intervencija utje¢e na druge parametre
kardiovaskularnog rizika ( mjerenje brzine pulsnog vala kao parametra promjene

vaskularne stijenke, odnosno krutost arterija)?



3. ISPITANICI I METODE

3.1. ISPITANICI

U ispitivanje je ukljuceno 37 bolesnika koji imaju dokazanu aterosklerotsku podlogu stenoze
jedne renalne arterije. Kod bolesnika koji su zadovoljili ukljucne kriterije ( Tablica 10),
prikupljeni su podaci o klinickim, morfoloskim i laboratorijskim parametrima prije postupka

revaskularizacije s implantacijom stenta.

Tablica 10. Ukljuéni i isklju¢ni Kriteriji za pracenje

Ukljuéni Kriteriji

e Dokazana aterosklerotska stenoza jedne renalne arterije (> 50%)
e Duljina bubrega > 80 mm

e Vrijednost serumskog kreatinina <250 pg/dL

e Klirens kreatinina > 30 ml/min

e Arterijski tlak > 140/90mmHg uz antihipertenzivnu terapiju

Iskljuéni kriteriji:

e Nesignifikantna stenoza renalne arterije (<50%)

e Bubreg krac¢i od 80 mm

e Kreatinin u plazmi > 250 pg/dL

e Klirens kreatinina < 30ml/min

e Akutna kardijalna dekompenzacija, odnosnovolumno opterecenje
e Preosjetljivost na ACE inhibitore ili sartane

e Hiperkalijemija ( K > 5,5 mmol/L)

e Trudnoca

e Maligna hipertenzija



e Anamneza cerebrovaskularnog inzulta, sréanog zatajenja, plu¢nog edema ili infarkta
miokarda 6 mjeseci prije ukljucivanja u studiju

e Fibromuskularna displazija

Podaci prije revaskularizacije obuhvacali su:

1. Dob i spol ispitanika

2. Indeks tjelesne mase

3. Analizu krvi i urina (ukljuc¢ivo i NT-proBNP)

4. FElektorkardiogram

5. Kontinuirano 24-satno mjerenje arterijskog tlaka
6. Mjerenje arterijskoga tlaka u ordinaciji

7. Ultrazvuéni pregled bubrega

8. CD bubreznih arterija

9. DSB uz dekonvoluciju

10. MSCT ili MR renalna angiografija

11. Ultrazvucni pregled srca

12. Mjerenje krutosti arterija — odredivanje brzine pulsnog vala i augmentacijskog

indeksa

U ovu longitudionalnu studiju (36 mjeseci “follow-up”) ukljuc¢eno je 37 odrasla bolesnika
(prosjecna dob 63.19 £12.81 godina) s RVH koja je refraktorna na preporucenu
medikamentnu terapiju. Bolesnici su ukljuceni u studiju izmedu sije¢nja 2009. i prosinca
2012., u Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, KBC Zagreb,
Hrvatska. Anamnesticki podaci uzeti bolesnicima ukljucuju dob, spol, podatak o pusenju,
antihipertenzivnoj terapiji te anamnezu ranije dokazane kardijalne, cerebralne ili periferne
vaskularne bolesti. Klinickim pregledom bolesnika izmjerena je tjelesna visina i tjelesna
masa, indeks tjelesne mase, a elektrokardiografski (EKG) utvrdeno da li bolesnici imaju

poremecaj ritma. Potpisan informirani pristanak dobiven je od svakog sudionika, a protokol



studije odobren je od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu. Svi bolesnici podvrgnuti su klinickom pregledu, izmjerena im je visina i

tezina , te indeks tjelesne mase (ITM).

3.2. METODE

Laboratorijske metode

Svi uzorci krvi i urina prikupljeni su nakon prethodnog 12-satnog gladovanja prema
stadardnoj klinickoj i1 laboratorijskoj praksi. Za rutinska hematoloSka i biokemijska mjerenja,
koja su ukljucivala glukozu u krvi, kreatinin u serumu, ukupni kolesterol, lipoprotein visoke
gusto¢e (HDL) , lipoprotein niske gustoce (LDL), trigliceride, mokraénu kiselinu u serumu i
kalij u serumu, koristen je aparat Cobas 6000, serija modul c501 (Roche Diagnostics,
Germany), sa standardiziranim COBAS ¢501 reagensom (Roche Diagnostics , Njemacka).
Naziv hematoloSkog brojaca : blood analyzer Unicel DxH 800 (Beckman Coulter Inc., USA) .
Metoda je kalibrirana kalibrirana po sljedivom kalibratoru tj referentnom materijalu koji je
odreden metodom isotopic dilution mass spectroscopy, (engl. “IDMS :isotope dilution mass
spectrometry”). Glukoza u serumu odredena je enzimskom hexokinaza referentnom
metodom; kreatinin u serumu 1 urinu kolorimterijskom metodom ( “Jaffe kinetc”); kalij u
serumu ion-selektivnom elektronskom potenciometrijom;vrijednosti mokraéne kiseline,
ukupnog kolesterola i triglicerida enzimatskim kolorimetrijskim metodama, kolesterol visoke
gusto¢e (HDL) i lipiproteini niske gusto¢e (LDL) enzimatskim kolorimetrijskim metodama,
24-satna proteinurija turbidimetrijskim metodama. Za procejnu glomerularne filtracije (¢GFR)
koriStena je modificirana MDRD formula, a kroni¢na bubrezna bolest definirana je kao eGFR

< 60 mL/(min-1.73 m?). eGFR (mL/min/1.73m”) = 32788x ( kreatinin u serumu (umol/L))

1.154 -0.203

X (dob u godinama) x (0.742 kod zena),(151). Proteinurija je odredena iz 24 satnog
urina, metodom, SDS elektroforeza na poliakrilamidnom gelu (SDS-PAG elektroforeza) ili

agarozi.



Koncentraija NT-proBNP u serumu odredena je elektorluminescentnom imunometodom
(Cobas 6000 e601, Roche Diagnostics, Njemacka) s minimalnom granicom detekcije od 5 pg

/ mL. Rezultati su izrazeni u pg / mL.

Ambulantno mjerenje arterijskog tlaka

Za ambulantno mjrenje tlaka i pulsa koriSten je Omron M6 digitalni tlakomjerac
(Intellisense) prilikom tri zasebna posjeta, najmanje jednom tjedno, 24 sata prije i 48 sati
nakon stentiranja, te 6 I 36 mjeseci nakon intervencije, prema ESH/ESC smjernicama (79).
Svaki bolesnik je odmarao u sjede¢em polozaju 10 — tak minuta u mirnoj sobi na 22 ° C, prije
nego $to je zabiljezeno hemodinamsko mjerenje. Oni su takoder zamoljeni da izbjegavaju
napitke koji sadrze kofein i da se suzdrze od puSenja i vjezbanja 12 sati prije pocCetka
mjerenja. Za statisticku analizu, koriStena je srednja vrijednost sva tri mjerenja. 24 satno
mjerenje arterijskog tlaka izvedeno je pomocu Spacelabs 90.207 uredaja (Spacelabs
Healthcare) prije stentiranja, , 48 sati 6 1 36 mjeseci nakon zahvata. Bolesnicima je re¢eno da
se prilikom mjerenja bave uobicajenim dnevnim aktivnostima. Dnevno razdoblje je definirano

kao vremenski interval izmedu 08 i 22.00 sati, a no¢ razdoblje izmedu ponoci i 06.00 h.
Mjerenje krutosti arterija

Za mjerenje krutosti arterija, odnosno pulsnog vala (pulse wave velocity - PWV) ,
augmentacijskog indeksa ( Aix) i centralnog sistoli¢kog tlaka, koriSten je uredaj Arteriograph

(TensionMed Ltd, Budapest, Hungary), koji je validiran i ima certifikat od Compilor 1
SphygmoCor uredaja (152-154), prije stentiranja, te nakon 6 i 36 mjeseci.

Morfoloske pretrage

Jednom od morfoloskih pretraga ( CD- bubreZnih arterija, MSCT ili MR renalnih arterija

ili renalna angiografija ) bolesnicima je dokazana ili postavljena sumnja na stenozu RA (>



50% ) jedne ili obje RA. DSB s dekonvolucijom posluzio je kao pomoc¢na, orijentacijska
pretraga. Svim bolesnicima ucinjen je prije zahvata UZV srca i time iskljuc¢ena kardijalna
dekompenzacija. Metoda izbora za odluku o indikaciji za revaskularizaciju, bila je digitalna
suptrakcijaska angiografija ( DSA) renalnih arterija. U¢inak na ev. smanjenje ukupnog
kardiovaskularnog rizika, pratili smo odredivanjem pulsnog vala ( PWYV), augmentacijskog

indeksa ( Aix) i centralnog arterijskog tlaka prije, 6 i1 36 mjeseci nakon revaskularizacije.

Postupak revaskularizacije — stentiranja

Bazalna mjerenja su izvrSena dan prije endovaskularne intervencije na bubreznim
arterijama; potom je svaki bolesnik dobio 325 mg aspirina 1 300 mg klopidogrela. Nakon
postupka, bolesnicima je preporucena dozivotna terapija sa 100 mg aspirina na dan, a 75 mg
klopidogrela u iduca tri mjeseca. Sam postupak DSA bubreznih arterija raden je upotrebom
ne-ionskog jodnog kontrasta, u lokalnoj anesteziji i analgeziji. Na mjesto punkcije femoralne
ili brahijalne arterije uvedena je Zica vodilica i kateter ( engl.introducer guide catheter- 7Fr
RDC or HS, Vista BriteTip IG, Cordis, USA ;and 6Fr Special guiding catheter for transradial
renal access -Vista BriteTip, Cordis, USA). Pomoc¢u 0.014 in¢ne zive vodilice, kateterom se
dolazi do mjesta stenoze bubrezne arterije i implantira kobalt-krom stent ( engl.cobalt
chromium balloon-expandable stent).Neposredno prije zahvata, primijenjen je bolus 5000 [U
heparina. Nije zabiljezZena niti jedna komplikacija DSA tijekom studije, ukljucujuci
kontrastom induciranu nefropatiju. Nakon stenitranja, bolesnicima je uz ostalu terapiju
uvedeno 80 mg telmisartana, tiazidski diuretik, blokator kalcijskih kanala, statin i
antiagregacijska terapija, prema uzoru na CORAL studiju

Nakon 6 i 36 mjeseci ponovljena su sva bazalna mjerenja prema istom protokolu.

Procjena klinickog ishoda

Utjecaj stentiranja i medikamentne terapije na bubreznu funkciju i arterijsku hipertenziju

definiran je kako slijedi (155):



A. BUBREZNA FUNKCIJA
1. PoboljSanje : porast eGFR za >20%
2. PogorSanje: pad eGFR >20%

3.Stabilizacija : vrijednosti izmedu gore navedenih

B. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

1. Izljecenje : RR < 140/90mmHg bez antihipertenzivne terapije
2. Poboljsanje: RR < 140/90 mmHg ili dijastolicki tlak nizi za 15 mmHg, uz istu ili
reduciranu antihipertenzivnu terapiju

3. Pogorsanje: nema promjena u arterijskom tlaku nakon zahvata

3.3. Statisticka obrada

Statisticka analiza u¢injena je u programu SPSS verzija 21 (IBM, Endicott, NY, USA).
Kategorjske varijable usporedene su pomocu x2 testa. Pravilnost distribucije kontinuiranih
varijabli odredena je D'Agostino-Pearsonovim testom. Pravilno distribuirane varijable
usporedene su Studentovim t-testovima za neuparene i uparene uzorke, a nepravilno
distriuirane varijable Mann-Witney U i Wilcoxonovim testom. Korelacije su ispitane pomocu
Pearsonove (za pravilno) i Spearmanove (za nepravilno distribuirane varijable).

Za procjenu nezavisne povezanosti i prediktivne vrijednosti vise nezavisnih varijabli
(prediktora) u odnosu na jednu zavisnu (ishod) koriStene su multipla linearna regresija (za
kontinuiranu zavisnu varijablu) i logisticka regresija (za kategorijsku zavisnu varijablu).

Dvostrana p-vrijednost < 0,05 smatrana je statisticki znacajnom.



4. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 37 bolesnika s aterosklerotskom renovaskularnom
hipertenzijom ( aRVH), srednje dobi 63 + 13 godina i indeksom tjelesne mase (ITM) 28,0 +
3,5 kg/m’, te 44 bolesnika s esencijalnom arterijskom hipertenzijom (EH), srednje dobi
61,3+10.3 i ITM 28,8 + 3,6 kg/ m”. Prosje¢no trajanje arterijske hipertenzije bilo je u skupini
aRVH 22,2 + 6,0 godina. Dva bolesnika imala su kroni¢nu bubreznu bolest (KBB), 7
bolesnika imalo je Secernu bolest, 4 ishemijsku koronarnu bolest, 11 perifernu arterijsku
bolest, a nitko nije imao anamnesticki podatak o cerebrovaskularnom incidentu (CVI).
Trinaest bolesnika bili su puSaci, a medu njima je bilo viSe Zena nego muskaraca, no razlika
nije bila statisticki znacajna (42% vs 23 % ; p = 0,44). Dislipidemiju su imali svi ispitanici.
Osamnaest bolesnika imalo je desnostranu, a 19 lijevostranu stenozu bubrezne arterije.
Promjer stenoze bio je 81% (73-92 %), a prosjecna duljina stenoze bila je 11,2 + 4,0 mm.

U kontrolnoj skupini bolesnika s EH, prosjecno trajanje arterijske hipertenzije bilo je 20,4 + 8
godina. Broj bolesnika sa $e¢ernom bolesti (16% vs. 9%, Yates y >=0.4; p=0,52) i pusaca
(35% vs. 43%, x>0 ,55; p=0,46) nije bio statisti¢ki znacajno razli¢it izmedu ove dvije
skupine, ali je viSe bolesnika s dislipidemijom (100% vs. 34%, 2=38,0 ; p<0,0001) i KBB
definiranom kao KBB > stadij 3 (60% vs. 27%, ¥ =8.6; p=0,003) bilo u skupini s aRVH. Niti
jedan bolesnik u EH skupini nije imao koronarnu bolest, perifernu arterijsku bolest niti CVL
Na pocetku pracenja bolesnici s RVH imali su prosjecno 3,2 antihipertenziva u terapiji, a
bolesnici s EH 2,0, §to je statisticki znacajna razlika (p< 0,0001). Zastupljenost
antihipertenzivnih lijekova bila je u skupini aRVH prije revaskularizacije slijedeca :
ACEI/ARB 61 %, diuretici 25%, blokatori kalcijskih kanala 18 %, beta blokatori 27 %,
moksonidin 2 %, 1 statini 36 %. Nakon stentiranja, bolesnicima je uveden telmisartan , a ako

je bolesnik od ranije imao u terapiji sartan, prebacen je na ekvivalentnu dozu telmisartana.



Raspodjela lijekova na kraju prac¢enja bila je kako slijedi: antagonisti angiotensin II receptora
(ARB) 100%, diuretici 100 % , blokatori kalcijskih kanala 52 %, 24 % beta-blokatori, urapidil
/ moksonidin 37 % i statini 100 %. Pocetne doze bile su: telmisartan 80 mg, indapamid SR
1,5 mg, karvedilol 12,5 mg, amlodipin 5 mg, lacidipin 4 mg, moksonidin 0,4 mg i urapidil
90 mg. Raspodjela lijekova u RVH skupini na kraju (36-mjese¢nog) pracenja je slijedeca:
sartani 100 %, diuretici 100 %, blokatori klacijskih kanala 61 %, beta blokatori 67 %,
urapidil/moksonidin 52 % 1 statini 100 %. U tablici 11 prikazane su osnovne karakteristike

bolesnika s RVH i EH.



Tablica 11. Osnovne klinicke karakteristike bolesnika s aterosklerotskom
renovaskularnom hipertenzijom (aRVH) i bolesnika s esencijalnom hipertenzijom (EH)

aRVH EH
p

(N=37) (N=44)
Dob (godine) 65,1 (10.6) 61,3 (10.3) 0,08
Muski spol 54 % 40 % 0,18
Tjelesna visina (cm) 79,8 (13,4) 82,1 (11,1) 0,32
Tjelesna masa (kg) 170,3 (8,4) 169,0 (9,0) 0,58
Indeks tjelesne mase (kg/m”) 27,8 (3,5) 28,8 (3,6) 0,29
Povijesti bolesti i ¢cimbenici rizika N (%) N (%)
Stadij > 3 kroni¢ne bubrezne bolesti 22 (60) 12 (27) 0,003
Seéerna bolest 7(19) 7 (17) 0,52
Prethodni infarkt miokarda 4(11) 49 0,91
Periferna arterijska bolest 11 (30) 0(0) <0,001
Pusaci 13 (35) 15 (34) 0,46
Dislipidemija 37/100 15 (44) <0,001
Broj antihipertenzivnih lijekova 3,2(1.1) 2,0 (0,9) <0,001

Vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina ( standardna devijacija: SD)



U tablici 12 usporedene su pocetne vrijednosti AT izmjerene ordinacijski i centralnih

hemodinamskih parametara. Nije bilo razlike izmedu bolesnika s RVH i EH u sistolickom,

dijastolickom i srednjem AT te tlaku pulsa (p < 0,05). Bolesnici s RVH imali su znacajno

vecu sr¢anu frekvenciju (80£12 vs.72+13 ; p=0,002) te grani¢no znacajno vise vrijednosti

centralnog sistolickog tlaka (17338 vs. 159+ 28 ; p=0,06). U RVH skupini bolesnici su imali
znacajno vecu brzinu puslnog vala (PWV) (12,7+2,6 vs. 11,6+1,9; p=0,029). Razlika u brzini
PWYV ostala je znacajna i nakon prilagodbe za dob, spol, Secernu bolest i vrijednost centralnog

sistolickog arterijskog tlaka (12,8+0,4 vs. 11,6+0,3; p=0,02).

Tablica 12. Usporedba pocetnih vrijednosti AT i centralnih hemodinamskih parametara

bolesnika s aRVH i EH.
aRVH EH p
(N=37) (N=44)
Ordinacijski AT (mmHg)
Sistolicki 160 (17) 159 (23) 0,88
Dijastolicki 92 (10) 91 (13) 0,86
Srednji 125 (14) 114 (16) 0,87
Tlak pulsa 68 (14) 64 (11) 0,94
Srcana frekvencija (otkucaji/min) 80 (12) 72 (13) 0,002
Parametri centralne hemodinamike
Centralni sistolicki arterijski tlak (mm Hg) 173 (38) 159 (28) 0,06
AIx@75 (%) 35,91 (14,47) 36,09 (12,93) 0,99
PWV (m/s) 12,7 (2,6) 11,6 (1,9) 0,029

AT: arterijski tlak; aRVH: aterosklerotska renovaskularna arterijska hipertenzija; EH: esencijalna arterijska hipertenzije;

AIX@75 (%):aortni augmentacijski index korigiran prema sréanoj frekvenciji; PWV: pulsni val; vrijednosti su prikazane kao

aritmetic¢ka sredina ( standardna devijacija)

U tablici 13 prikazane su laboratorijske vrijednosti bolesnika s EH i RVH. Kao §to je vidljivo

iz tablice, nije bilo statisticki zan€ajnih razlika u laboratorijskim vrijednostima izmedu ove




dvije skupine bolesnika, osim §to su bolesnici s EH imali statisticki viSe vrijednosti eGFR (

p<0,001).

Tablica 13. Usporedba osnovnih laboratorijskih vrijednosti bolesnika s EH i aRVH

Pocetni parametar EH aRVH p
Serumski kreatinin (umol/L) 87,5 (68,0-118,0) 111,5(98,0-132,0) < 0,001
eGFR (mL/min/1.73 m’) 66 (12) 54 (17) < 0,001
Proteinurija (g/d) 0,1 (0,1-0,2) 0,22 (0.21) 0,62
Mokracna kiselina (mmol/L) 363 (99) 382 (117) 0,47
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,6 (1,3) 5,1(1,3) 0,67
LDL-kolesterol (mmol/L) 2,6 (1,1) 2,9 (1,2) 0,41
HDL-kolesterol (mmol/L) 1,7 (0,5) 1,3(0,2) 0,07
Trigliceridi (mmol/L) 1,9 (1,0) 1,6 (1,3-2,3) 0,92
Kalij (mmol/L) 4,1 (3,9-4,5) 4,2 (4,0-4,4) 0,30

aRVH: aterosklerotska renovaskularna arterijska hipertenzija; EH: esencijalna arterijska hipertenzija ; eGFR-

procijenjena glomerularna filtracija; vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina ( standardna devijacija)

U tablici 14 prikazana je usporedba hemodinamskih parametara na pocetku i 48 sati nakon

stentiranja.




Statisticki je znacajan pad sistoli¢kog 1 dijastolickog AT (p <0,001), te srednjeg AT (p
<0,001) 1 sr¢ane frekvenicije (p=0,01), dok je tlak pulsa ostao nepromijenjen $to je graficki

prikazano na slikama 2 i 3.

Tablica 14. Usporedba hemodinamskih parametara na pocetku i 48 sati nakon
stentiranja

Parametar Prije stentirnja | 48 sati nakon stentiranja p
Ordinacijski arterijski tlak (mmHg) (N=37)

Sistolicki 159(16) 136 (12) <0,001
Dijastolicki 91 (11) 80 (11) <0,001
Srednji arterijski tlak 113(110) 99 (10) <0,001
Tlak pulsa 68 (14) 64 (11) 0,534
Sréana frekvencija (broj otucaja/min) 81 (12) 74 (10) 0,016
KMAT (mmHg)

Sistolicki 24h 174 (22) 133 (14) <0,001
Dijastolicki 24h 97 (17) 77 (12) <0,001
Sistolicki — dan 172 (20) 126 (14) <0,001
Dijastolicki — dan 100 (16) 77 (12) <0,001
Sistoli¢ki — no¢ 157 (24) 126 (14) <0,001
Dijastolicki — no¢ 90(17) 73 (13) <0,001
Dipper/non-dipper 21/16 11/26 <0,001

KMAT: kontinuirani mjerac arterijskog tlaka; Dipper : pad vrijednosti prosje¢nog no¢nog tlaka u odnosu na prosjecni dnevni

tlak za > 10%, za razliku od non- dipper ;vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina ( standardna devijacija)

Dinamika kretanja ordinacijski izmjerenog brahijalnog sistolickog i dijastolickog AT prije i

48 sati nakon stentiranja, prikazana je na slici 2.
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Slika 2 . Dinamika kretanja ordinacijski izmjerenog brahijalnog sistolickog i dijastolickog

AT prije 1 48 sati nakon stentiranja.

AT- arterijski tlak

Dinamika kretanja AT izmjerenog KMAT-om prije i 48 sati nakon stentiranja, prikazana je

na slici 3.
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Slika 3. Dinamika kretanja AT izmjerenog KMAT-om prije 1 48 sati nakon stentiranja

AT- arterijski tlak; KMAT : kontinuirani 24- satni mjera¢ arterijskog tlaka

Vrijednosti AT izmjerene KMAT- om pokazale su statisticki znacajan pad sistolickog i
dijastolickog AT tijekom dana i tijekom i no¢i ( p<0,001), a znac¢ajano se smanjio broj

dipper-a 48 sati nakon stentiranja (s 52 % na 20 %, p <0,001).



U tablici 15 prikazana je dinamika pocetnih parametara bubrezne funkcije 1 48 sati nakon

stentiranja. Nije bilo zna¢ajnog utjecaja na bubreznu funkciju 48 sati nakon stentiranja.

Tablica 15. Usporedba pocetnih parametara bubreZne funkcije i 48 sati nako stentiranja

eGFR- procijenjena glomerularna filtracija;vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina ( standardna devijacija)

Parametar Prije stentiranja Nakon 48 sati p
Serumski 11,.5 (9,.0-132,0) 118 (34) 0,742
kreatinin(umol/L)
eGFR (mL/min/1.73 54 (17) 54 (15) 0,783
m’)
Kalij (mmol/L) 4,2 (4,0-4,4) 4,2 (4,1-4,4) 0,90

U tablici 16 prikazane su promjene u vrijednostima ordinacijskog AT, te centralnih
hemodinamskih parametara u aRVH skupini na kraju 6-mjese¢nog prac¢enja.. U odnosu na

pocetne vrijednosti AT i dalje je zamjetno znacajno sniZenje sistoli¢kog, dijastoli¢kog i



srednjeg AT, a sada i tlaka pulsa (p<0,0001) bez razlike u sréanoj frekvenciji (p=0,81). U
vrijednostima KMAT-a doslo je do znacajnog snizenja dnevnog sistoli¢kog i dijastolickog AT
(p<0,001), kao i noénog sistolickog i dijastolickog AT (p<0,0001), a kretanje vrijednosti

centralnih hemodinamskih parametara i PWV, biti ¢e objasnjeni kasnije.



Tablical6. Promjene vrijednosti AT i centralnih hemodinamskih parametara u aRVH

bolesnika 6 mjeseci nakon stentiranja.

6 mjeseci nakon

Parametar Prije stentiranja stentiranja p
Ordinacijski arterijski tlak (mmHg)

Sistolicki 160 (17) 132 (13) <0,0001
Dijastolicki 92 (10) 79 (8) <0,0001
Srednji arteijski tlak 125 (14) 106 (11) <0,0001
Tlak pulsa 68 (14) 64 (11) <0,0001
Sréana frekvencija ( broj otkucaja/min.) 80 (12) 80 (10) 0,81
KMAT (mmHg)

Sistolicki 24h 171 (24) 145 (17) <0,0001
Dijastolicki 24h 98 (24) 80 (12) <0,0001
Sistolicki - dan 173 (23) 134 (15) <0,0001
Dijastolicki - dan 101 (18) 79 (13) <0,0001
Sistolicki - no¢ 159 (25) 128 (15) <0,0001
Dijastolicki - no¢ 91(18) 74 (13) <0,0001
Dipper/non-dipper 17/16 7/28 0,02
Centralni hemodinamski parametri

Centralni sistolicki AT (mmHg) 173 (38) 158 (23) 0,004
Centralni tlak pulsa (mmHg) 69,65 (17,44) 68,79 (13,97) 0,49
Alx @75 (%) 35,91 (14,47) 32,18 (10,42) 0,03
PWYV (m/s) 1,7 (2,6) 13,7 (3,1) 0,13
PP Amplifikacija -1,49 (19,64) -15,15 (18,24) < 0,0001
PP Amplifikacijski omjer 1,03 (0,30) 0,81 (0,23) <0,0001

aRVH: aterosklerotska renovaskularna arterijska hipertenzija; EH: esencijalna arterijska hipertenzija ;AT: arterijski tlak; Dipper : pad

vrijednosti prosjecnog no¢nog tlaka u odnosu na prosjecni dnevni tlak za > 10%, za razliku od non- dipper ; KMAT: kontinuirani mjera¢

arterijskog tlaka; Aortni augmentacijski indeks @75 (%): aortalni augmentacijski index korigiran prema sr¢anoj frekvenciji; PWV: pulsni val

; PP Amplifikacija: amplifikacija tlaka pulsa;vrijednosti su prikazane kao aritmeti¢ka sredina ( standardna devijacija)




U tablici 17 prikazane su promjene vrijednosti ordinacijskog AT i KMAT-a u aRVH skupini
na kraju pracenja od 36 mjeseci. Vrijednosti AT i dalje su statisticki nize od pocetnih i nakon
6 mjeseci sistolicki, dijastolicki, srednji AT, tlaka pulsa (p<0,0001) te znacajno nize sréane
frekvencije (p=0,05). U vrijednostima KMAT-a j vidljivo sniZenje 24-satnog sistolickog i
dijastolickog AT (p<0,0001), dnevnog i no¢nog sistolickog i dijastolickog AT (p<0,0001).
Veci broj bolesnika bio je u skupini “dipper’na pocetku prac¢enja, a nakon 6 mjeseci i 36
mjesecnog perioda pracenja, vise je bolesnika klasificirano kao ““ non-dipper* (p = 0,02;
p=0,32). Prilagodene pocetne vrijednosti PWV bile su prediktor “dippinga” na kraju pracenja
(B=1,02; p=0,02). Centralni sistolicki AT znacajno se snizio ve¢ nakon 6 mjeseci i ostao
sniZen i na kraju ukupnog perioda prac¢enja (p=0,004; p < 0,0001), (Slika 5,8).

Nema znacajnog snizenja tlaka pulsa nakon 6 mjeseci niti na kraju pracenja (p>0,05).
ZabiljezZen je statisticki znacajan pad vrijednosti aortnog augmentacijskog indexa (Aix) nakon
6 mjeseci ( p =0,03), a na kraju pracenja nakon 36 mjeseci vrijednosti su i dalje pokazivale
trend nizim, ali su porasle u odnosu na vrijednosti nakon 6 mjeseci pra¢enja (p= 0,08), (Slika
9). Nisu zabiljezene promjene u brzini PWV 6 mjeseci nakon stentiranja (p=0,13), no do
statisti¢ki znacajnog pada PWV dolazi na kraju ukupnog perioda pracenja od 36 mjeseci
(p=0,02), (Slika 10). Statisticki je znaCajno smanjenje tlaka pulsa i amplifikacijskog omjera
tlaka pulsa nakon 6 mjeseci prac¢enja (p< 0,0001), no nakon 36 mjeseci nema statisticki

znacajnih promjena (p >0,05).



Tablica 17. Promjene u vrijednostima AT i centralnih hemodinamskih parametara

nakon 36 mjeseci pracenja

36 mjeseci nakon

Parametar Prije stentiranja stentiranja ]
Ordinacijski arterijski tlak (mmHg)

Sistolicki 159 (16) 132 (13) <0,001
Dijastolicki 91 (11) 77 (11) <0,001
Srednji AT 113 (110) 95 (10) <0,001
Tlak pulsa 68 (14) 55 (13) <0,001
Sréana frekvencija ( broj otkucaja/min.) 81 (12) 75 (9) 0,05
KMAT (mmHg)

Sistolicki 24h 174 (22) 130 (19) <0,001
Dijastolicki 24h 97 (17) 75 (10) <0,001
Sistolicki — dan 172 (20) 132 (12) <0,001
Dijastoli¢ki — dan 100 (16) 77 (9) <0,001
Sistolicki — no¢ 157 (24) 121 (13) <0,001
Dijastoli¢k — no¢ 90 (17) 67 (11) <0,001
Dipper/non-dipper 16/17 12/21 0,32
Centralni hemodinamski parametri

Centralni sistolicki AT (mmHg) 176 (40) 154 (22) 0,004
Centralni tlak pulsa (mmHg) 69 (16) 69 (17) 0,95
Alx @75 (%) 35,39 (14,50) 41,54 (14,03) 0,08
PWV (mvs) 12,6 (2,6) 11,1 (2,3) 0,02
PP Amplifikacija -0,56 (19,18) -3,75 (8,01) 0,38
PP Amplifikacijski omjer 1,04 (0,29) 0,96 (0,13) 0,16

AT: arterijski tlka;KMAT: kontinuirani mjerac arterijskog tlaka; Dipper: pad vrijednosti prosje¢nog no¢nog tlaka u odnosu na prosjecni

dnevni tlak za > 10%, za razliku od non- dipper; Aortni augmentacijski indeks @75 bpm (%):aortalni augmentacijski index korigiran prema

sréanoj frekvenciji;PWV: pulsni val; PP Amplifikacija: amplifikacija tlaka pulsa;vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina

( standardna devijacija)




Prema logistickoj regresijskoj analizi ovisnoj o dobi i spolu, vise vrijednosti 24-h sistolickog
AT prije stenitranja, prediktor su uspjesnog ishoda za sistoli¢ki AT na kraju prac¢enja (OR =
1,119; 95 % CI= 0,992, 1,262; p=0,06). Bolesnici koji su imali viSe vrijednosti sistoli¢kog
AT prije stentiranja, imali su 1 ve¢i pad dnevnog i no¢nog sistolickog AT tijekom 6-36
mjeseci mjerenog KMAT-om (p < 0,0001).Nije bilo razlike u spolnoj distribuciji vezano za
terapijsku ucinkovitost na AT (¥2 = 0,13; p=10,72). Niti PWV veci od 12 m/s (OR 95% CI
0.75; 0,43-1.20), niti Aix veci od 10% (OR 95 % CI 0.93; 0,84-1,04), nisu se pokazali
prediktori uspjesnosti terapijskog uc¢inka na AT nakon 6 mjese¢nog perioda pracenja (p >
0,05), ali statisticki je znacajno snizenje PWV nakon 36 mjeseci (p=0,02). Ostali linearni
modeli (prilagoden za dob i spol) pokazali su da je PWYV prediktor sniZzenja dijastolickog AT
(B=1,11; p=0,05) i tlaka pulsa (B = -1,66 ; p = 0,04), ali ne sistolickog AT (B=-1,23 ;p =
0,11). Bolesnici koji su imali ve¢i PWV prije stentiranja, imaju gotovo dva puta veci izgled
za smanjenje PWV 6 mjeseci nakon stentiranja (ovisno o dobi i spolu, OR 1.99, 95 % CI 1,24
- 3,19 ; p=0,004). Prema multivarijantnom regresijskom modelu, RVH (B=1.27, SE=0,53;
p=0,02) je prediktor viSeg inicijalnog PWV. U tablici 18 prikazane su promjene biokemijskih
parametara u bolesnika s RVH tijekom Sestomjesecnog perioda pracenja. Statisticki je
znacajan pad vrijednosti serumskog kreatinina ( p=0,04), sukladno tome i porast cGFR u
bolesnika s RVH nakon Sestomjesecnog perioda praéenja (p = 0,03), dok su vrijednosti
proteinurije ostale stacionarne. Od ostalih metaboli¢kih prametara, statisticki je znacajan pad
vrijednosti ukupnog kolesterola nakon 6 mjeseci (p=0,002) , te LDL kolesterola i triglicerida
(p=0,04 i p=0,06) .



Tablica 18. Usporedba laboratorijskih parametara prije stentiranja i nakon 6 mjeseci pracenja

Parametar Prije stentiranja sfer:tjii?:ji aﬂakﬂﬂ P
Serumski kreatinin (umol/L) 121 37) 117 (13) 0,04
e¢GFR (mL/min) 54 (17) 57 (14) 0,03
Proteinurija (g/dU) 0,22 (0,21) 0,18 (0,23) 0,36
Mokraéna kiselina (mmol/L) 382 (117) 372 (82) 0,44
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,1(1,3) 4,6 (1,9) 0,002
LDL-kolesterol (mmol/L) 2,9 (1,2) 2,6 (0,9) 0,047
HDL-kolesterol (mmol/L) 1,3 (0,2) 1,4 (0,4) 0,45
Trigliceridi (mmol/L) 1,6 (1,3-2,3) 1,5 (1,1-2,1) 0,06
Kalij (mmol/L) 4,2 (4,0-4,4) 4,2 (4,1-4,4) 0,90

eGFR- procijenjena glomerularna filtracija; vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina (standardna devijacija)



U tablici 19 prikazane su promjene vrijednosti biokemijskih parametara u RVH skupini na
kraju pracenja od 36 mjeseci. Nema viSe znacajnih razlika u vrijednostima serumskog
kreatinina (p=0,98) niti eGFR (p=0,69). U usporedbi s pocetnim vrijednostima, doslo je do
znacajnog sniZzenja mokracéne kiseline u serumu (p<0,001), te ukupnog kolesterola (p=0,03), a
nije bilo razlike u vrijednostima LDL i HDL-kolesterola (p=0,29 i p=0,30) te triglicerida
(p=0,33). Nije zabiljezen porast serumskog kalija niti kod jednog bolesnika na kraju pracenja

od 36 mjeseci (p=0,45).

Tablica 19. Promjene laboratorijskih parametara u aRVH bolesnika nakon 36 mjeseci pradenja

Parametar Prije stentiranja | 36 mjeseci nakon p
stentiranja
Serumski kreatinin (umol/L) 121 (37) 121 (39) 0,98
eGFR (mL/min) 54 (17) 54 (15) 0,69
Proteinurija (g/dU) 0,22 (0,21) 0,10 (0,08-0,28) 0,14
Mokraéna kiselina- serum (mmol/L) 382 (117) 361 (87) <0,001
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,1(1,3) 4,7 (1,2) 0,03
LDL-kolesterol (mmol/L) 2,9(1,2) 2,7 (1,1) 0,29
HDL-kolesterol (mmol/L) 1,3 (0,2) 1,4 (0,4) 0,30
Trigliceridi (mmol/L) 1,6 (1,3-2,3) 1,8 (0,9) 0,33
Kalij (mmol/L) 4,2 (4,0-4,4) 4,3 (0,39) 0,45

eGFR- procijenjena glomerularna filtracija; vrijednosti su prikazane kao aritmetic¢ka sredina (standardna

devijacija)




U tablici 20 prikazan je ucinak stentiranja u kombinaciji s medikamentnom terapijom u
bolesnika s RVH na AT i centralne hemodinamske parametre u periodu pracenja 6 i 36
mjeseci. Svi su bolesnici imali zna¢ajan pad sistoli¢kog 1 dijastoliCkog AT 48 sati nakon
stentiranja (Slika 2,3). Tijekom perioda prac¢enja od 6 mjeseci stabilan (nepromijenjen) AT
imalo je 6 bolesnika (18%) bolesnika, a nakon 36 mjeseci 8 bolesnika (22%) od ukupno 37
bolesnika s RVH (Slika 4,6,7,). Poboljsanje smo nakon 6 mjeseci zabiljezili kod 28 bolesnika
(77%) bolesnika u odnosu na 22 bolesnika (60%) na kraju ukupnog prac¢enja. Pogorasnje je
zabiljeZeno u 3 bolesnika (5 %) nakon 6 mjeseci i 4 bolesnika (12%) nakon 36 mjeseci
pracenja. Tijekom ukupnog perioda pra¢enja od 36 mjeseci tri bolesnika su umrla od

posljedica infarkta miokarda.



Tablica 20. Dinamika kretanja ordinacijski mjerenog AT i centralnih hemodinamskih
parametara prije stentiranja i tijekom 6-36 mjesecnog perioda pracenja

R . Prije 36 mjeseci p/36 p/6-36
Ordinacijski arterijski tlak stentiranja 6 mjeseci nakon p/6 mjeseci nakon mjeseci mjeseci
(mmHg) stentiranja stentiranja
Sistolicki 159 (16) 132 (13) <0,0001 132 (13) <0,001 1,000
Dijastoliéki 91 (11) 79 (8) <0,0001 77 (11) <0,001 0,927
Centralni arterijski tlak 113 (110) 106 (11) <0,0001 95 (10) <0,001 0,888
Tlak pulsa 68 (14) 64 (11) <0,0001 55(13) <0,001 0,0000
Sr¢ana frekvencija 81 (12) 80 (10) 0,81 75 (9) 0.05 0484
(broj otkucaja/min)

KMAT (mmHg)
Sistoli¢ki 24h 174 (22) 145 (17) <0,0001 130 (19) <0,001 1,000
Dijastolicki 24h 97 (17) 80 (12) <0,0001 75 (10) <0,001 0,837
Sistoligki - dan 172 (20) 134 (15) <0,0001 132 (12) <0,001 0,788
Dijastolicki - dan 100 (16) 79 (13) <0,0001 77 9) <0,001 0,000
Sistoligki - no¢ 157 (24) 128 (15) <0,0001 121 (13) <0,001 1,000
Dijastoliki - noé 90 (17) 74 (13) <0,0001 67 (11) <0,001 0,788
Dipper/non-dipper 16/17 7/28 0,02 12/21 0,32 0,000
Centralni hemodinamski
parametri
Centralni sistolicki AT
(mmHg) 176 (40) 158 (23) 0,004 154 (22) 0,004 1,000
Centralni tlak pulsa (mmHg) 69 (16) 68,79 (13,97) 0,49 69 (17) 0,95 0,878
Alx @75 (%)

35,39 (14.50) 32,18 (10,42) 0,03 41,54 (14,03) 0,08 0,013
PWV (m/s) 12,6 (2.6) 13,7 3. 0,13 11,12,3) 0,02 0,000
PP amplifikacija 0,56 (19.18) | -15.15 (1824) <0,0001 3,75 (8,01) 038 [ 0010
PP Amplifikacijski omjer 1,04 (0.29) 0,81 (0,23) <0,0001 0,96 (0,13) 0,16 0,011

AT arterijski tlak; Aortni augmentacijski indeks @75 (%):aortni augmentacijski index korigiran prema sr¢anoj frekvenciji;
Dipper pad vrijednosti prosje¢nog no¢nog tlaka u odnosu na prosjeéni dnevni tlak za > 10%, za razliku od non- dipper ;PWV:

pulsni val;vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina ( standardna devijacija)




Dinamika kretanja ordinacijski izmjerenog brahijalnog sistolickog i dijastolickog AT od

pocetka do kraja pracenja, prikazana je na slici 4.
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Slika 4. Dinamika kretanja ordinacijski izmjerenog brahijalnog sistolickog i dijastolickog AT
od pocetka do kraja pracenja (6-36 mjeseci).

AT-arterijski tlak



Dinamika kretanja centralnih hemodinamskih parametara od pocetka do kraja pracenja

Prikazana je na slici 5.
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Slika 5. Dinamika kretanja centralnih hemodinamskih parametara od pocetka do kraja

praéenja (6-36 mjeseci).

AT-arterijski tlak



Dinamika kretanja sistolickog 1 dijastolickog AT mjerenog KMAT-om tijekom dana od

pocetka do kraja pracenja, prikazana je na slici 6.
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Slika 6 . Dinamika kretanja sistolickog i dijastolickog AT mjerenog KMAT-om tijekom dana
od pocetka do kraja pracenja ( 6-36 mjeseci).

AT-arterijski tlak, KMAT- kontinuirano 24-satno mjerenje arterijskog tlaka



Dinamika kretanja sistolickog 1 dijastolickog AT mjerenog KMAT-om tijekom no¢i od

pocetka do kraja pracenja, prikazana je na slici 7.
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Slika 7. Dinamika kretanja sistolickog i dijastolicCkog AT mjerenog KMAT-om tijekom no¢i
od pocetka do kraja pracenja ( 6-36 mjeseci).

AT-arterijski tlak, KMAT- kontinuirano 24-satno mjerenje arterijskog tlaka



Dinamika kretanja centralnog sistolickog AT i centralnog tlaka pulsa od pocetka do kraja

pracenja, prikazana je na slici 8.
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Slika 8. Dinamika kretanja centralnog sistolickog AT 1 centralnog tlaka pulsa od pocetka do
kraja pracenja ( 6-36 mjeseci ).
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Dinamika kretanja AixAo od pocetka do kraja pracenja, prikazana je na slici 9.
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Slika 9. Dinamika kretanja AixAo od pocetka do kraja pracenja ( 6-36 mjeseci ).

AixAo- aortni augmentacijski index (%)



Dinamika kretanja PWV od pocetka do kraja pracenja, prikazana je na slici 10.
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Slika 10. Dinamika kretanja PWV od pocetka do kraja pracenja ( 6-36 mjeseci ).

PWYV- pulsni val (m/s)



U tablici 21 prikazan je u¢inak stentiranja u odnosu na AT i bubreZnu funkciju, u ukupnom

periodu praéenja:

Tablica 21. U¢inak stentiranja u odnosu na arterijski tlak i bubeZnu funkciju u 6-36 mjesecnom

periodu pradenja

ARTERIJSKI TLAK BUBREZNA FUNKCIJA
STENT+MEDIKAMENTNA TERAPIJA 6 mjeseci 36 mjeseci 6 mjeseci 36 mjeseci
N=37 N=34 N=37 N=34
STABILNI N (%) 6 (18) 8 (22) 31(83) 31(92)
POBOLJSANIJE N (%) 28 (77) 22 (60) 5 (13) 2 (8)
POGORSANJE N (%) 3 (15) 4 (12) 1 (0.37) 1 (0,34)




U ovoj studiji analizirana je dijagnosticka vrijednost NT-proBNP kao potencijalnog biljega
za probir, ,,screening” bolesnika s RVH . Bolesnici u RVH skupini imali su bazalno, prije
stentiranja znac¢ajno vise vrijednosti NT-proBNP (normala <450 pg/mL) od bolesnika s EH
(174 (IQR141-414) vs. 49 (IQR 28-138); p<0,001). Vec 48 sati nakon stentiranja vrijednosti
NT-proBNP u RVH skupini zna¢ajno su se snizile i nije bilo razlike u usporedbi s
vrijednostima bolesnika s EH (79 (IQR 37-148) vs. 49 (IQR 28-138), p=0,24) . Snizenje
vrijednosti NT-proBNPa za 30 % ili viSe zabiljezeno je u 35 bolesnika 48 sati nakon
stentiranja . Dva bolesnika kod kojih nije doSlo do zmacajnog snizenja razine NT-proBNP
imala su anamnezu preboljelog infarkta miokarda i ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula nizu
odn 65%. Korelacije NT proBNP-a s hemodinamskim parametrima na pocetku i 48 sati
nakon revaskularizacije prikazane su u tablici 22. Pocetne vrijednosti NT-proBNP su u
negativnoj korelaciji s dnevnim sistolickim (r=0,434; p=0,007) i dnevnim dijastolickim AT
(r=0,486; p=0,002) , te dijastolickim AT izmjerenim tijekom no¢i ( r=-0,419; p=0,010).
Nakon 48 sati vrijednosti NT-proBNP takoder su u negativnoj korelaciji s dnevnim
sistolickim AT ( r=-0,349; p=0,016) i dnevnim dijastolickim AT ( r=-0,429; p=0,008) , te
dijastolickim AT mjerenim tijekom no¢i ( r=-0,383; p=0,019).



Tablica 22. Korelacije NT -proBNP s hemodinamskim parametrima prije i 48 sati nakon

stentiranja

NT-proBNP - pocetno

NT-proBNP nakon 48h

r p r p
Dob (godine) 0,302 0,130 0,302 0,069
Ordinacijski arterijski tlak (mmHg)

Sistoli¢ki 0,004 0,979 - 0,061 0,721
Dijastolicki -0,128 0,449 -0,0094 0,579
Srednji arterijski tlak -0,059 0,740 -0,090 0,612
Tlak pulsa 0,152 0,370 0,036 0,831
Sréana frekvencija (broj otkucaja/min) -0,110 0,517 -0,063 0,711
KMAT (mmHg)

Sistolicki 24h -0,036 0,833 -0,075 0,659
Dijastolicki 24h -0,228 0,175 -0,129 0,448
Sistoli¢ki - dan -0,434 0,007 -0,394 0,016
Dijastolicki - dan -0,486 0,002 -0,429 0,008
Sistoli¢ki - no¢ -0,317 0,056 -0,196 0,246
Dijastoli¢ki - no¢ -0,419 0,010 -0,383 0,019
Dipper/Non-dipper -0,158 0,350 -0,090 0,597
Aortalni augmentacijski indeks @75 0,180 0,286 0,088 0,606
bpm (%)

PWYV (m/s) -0,094 0,582 -0,033 0,846
Centralni sistoli¢ki AT (mmHg) -0,062 0,716 - 0,076 0,656

AT: arterijski tlak; KMAT: kontinuirano 24 -satno mjerenje arterijskog tlaka; Dipper pad vrijednosti prosjecnog no¢nog tlaka

u odnosu na prosjecni dnevni tlak za > 10%, za razliku od non- dipper ; Aortni augmentacijski indeks @75 (%):aortni

augmentacijski index korigiran prema srcanoj frekvenciji;vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina ( standardna

devijacija)




Histogram na slici 11 i dijagram kumulativne frekvencije na slici 12 pokazuju da je najveci
broj bolesnika s RVH prije stentiranja (oko 50 %) imao vrijednosti NT-proBNP izmedu 100 i
200 pg/mL, dok je gotovo 70 % bolesnika u skupini EH imalo vrijednosti NT-proBNP manje
od 100 pg/mL. Dvadeset i dva bolesnika (60 %) u RVH skupini imalo je vrijednosti NT-
proBNP prije stentiranja manje od 200 pg/mL u usporedbi s oko 85 % ispitanika s EH (Slika
13). Jedan bolesnik u EH skupini s anamnezom koronarne bolesti, te infarktom miokarda koji
se komplicirao kardijalnom dekompenzacijom, imao je vise vrijednosti NT-proBNP (238
pg/mL) od prosjec¢nih u EH skupini (28-138 pg/mL), ali jo$ ispod referentnih vrijednosti
naseg laboratorija. Analiza ROC krivuljom pokazala je da su vrijednosti NT-proBNP vece od
113,5 pg/mL prediktivni ¢cimbenik za razlikovanje aRVH od EH s osjetljivosti od 89,19 % (95
% interval pouzdanosti 74,6-97,0) i specifi¢nosti 70,83 % (95 % interval pouzdanosti 48,9-
87,4) te pozitivnim omjerom izglednosti (Slika 16). Nakon prac¢enja od 48 sati, 32 bolesnika
imala su uspjeh nakon stentiranja koji se odnosio na sniZenje sistolickog AT za najmanje 20%
u odnosu na vrijednosti prije stentiranja. Nije bilo razlike u pocetnoj koncentraciji NT-
proBNP u bolesnika koji su bili uspjes$no stentirani u usporedbi s onima koji su dozivjeli
neuspjeh nakon stentiranja (181 (144-460) vs. 165 (120-388), p=0,61) (Slika 14,15).
Analizirano ROC krivuljom, NT-proBNP nije bio znacajan prediktor uspjeha stentiranja
nakon 48 sati (AUC=0,57, p=0,63), (Slika 17 ), kao niti nakon 6 - mjese¢nog (Slika 18) 1 36 -

mjesecnog (Slika 19) intervala pracenja.
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Slika 11. Histogram raspodjele NT proBNP u aRVH (lijevo) i EH skupini (desno).
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SlikA 12. Kumulativna frekvencija vrijednosti NT- proBNP u aRVH (lijevo) 1 EH skupini
(desno).
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Slika 13. Usporedba vrijednosti NT-proBNPa u aRVH skupini prije stentiranja i u EH skupini
(p<0,001).



1200 [

1000 |-

(oXe)

800 |- —

600 |-

NT proBNP

400 |- 3

200 -

OF | |

Prije 48 sati nakon
revaskularizacije revaskularizacije

Slika 14. Usporedba vrijednosti NT proBNPa u bolesnika s aRVH prije i 48 sati nakon
stentiranja (p<0,001).
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Slika 15. Usporedba vrijednosti NT-proBNP u bolesnika s uspjehom i neuspjehom stentiranja
nakon 48 sati (p=0,61).
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Slika 16. ROC krivulja prediktivne vrijednosti NT-proBNP za razlikovanje aRVH od EH.
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Slika 17 . ROC krivulja prediktivne vrijednosti NT-proBNP za uspjeh 48 sati nakon

stentiranja



Analizirano ROC krivuljom, NT-proBNP nije bio znacajan prediktor uspjeha stentiranja

nakon 6 mjeseci (AUC=0,65, p=0,36) (Slika 18).
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Slika 18. ROC krivulja prediktivne vrijednosti NT-proBNP za uspjeh stentiranja nakon 6-

mjesecnog intervala pracenja



Analizirano ROC krivuljom, NT-proBNP nije bio znacajan prediktor uspjeha stentiranja niti

nakon 36 mjeseci (AUC=0,68, p=0,39) (Slika 19 ).
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Slika 19. ROC krivulja prediktivne vrijednosti NT-proBNP za uspjeh stentiranja nakon 36 —

mjesecnog intervala pracenja



U linearnom modelu koji je uklju¢ivao dob, muski spol, sistoli¢ki AT, PWV, eGFR, NT-
proBNP (sve prije stentiranja) i NT-proBNP 48 sati nakon stentiranja , nije bilo znacajnih

prediktora oridnacijskog sistolickog AT 6 mjeseci nakon stentiranja ( Tablica 23 ).

Tablica 23. Multivarijatna linearna regresija s ordinacijskim sistolickim AT nakon praéenja od
6 mjeseci kao zavisnom varijablom.

Nestandardizirani Standardizirani
koeficijent koeficijent P

B SE Beta
Odsjecak 130,639 21,956 0,000
Dob (godine) 0,156 0,207 0,146 0,455
Muski spol -1,114 4,180 -0,051 0,792
Ordinacijski sistolicki AT ( mmHg ) -0,025 0,126 -0,039 0,845
PWV (m/s) -0,366 0,785 -0,087 0,644
eGFR 0,107 0,118 0,166 0,372
NT-proBNP - pocetno ( ng/mL ) -0,018 0,011 -0,454 0,119
NT- proBNP - nakon 6 mjeseci ( pg/mL ) 0,030 0,022 0,383 0,189

AT: arterijski tlak; PWV: pulsni val;N- terminalni mozdani natriuretski peptid; B: nestandardizirani koeficijent regresije;SE: standardna

pogreska, Beta : standardizirani koeficijent regresije; vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina ( standardna devijacija)



U linearnom modelu koji je uklju¢ivao dob, muski spol, sistoli¢ki AT, PWV, eGFR, NT-
proBNP (sve prije stentiranja) i NT-proBNP 48 sati nakon stentiranja , nije bilo znacajnih

prediktora oridnacijskog sistolickog AT 36 mjeseci nakon stentiranja (Tablica 24.).

Tablica 24. Multivarijatna linearna regresija s oridnacijskim sistolickim AT nakon pracenja od
36 mjeseci kao zavisnom varijablom.

Nestandardizirani Standardizirani

koeficijent koeficijent p

B SE Beta
Odsjetak 91,257 28,853 0,004
Dob (godine) 0,497 0,248 0,399 0,056
Muski spol 3,797 4,820 0,150 0,438
Ordinacijski sistolicki AT ( mmHg ) 0,006 0,157 0,008 0,968
PWV (m/s) -0,092 0,622
eGFR 0,163 0,139 0,217 0,253
NT-proBNP - pocetno ( ng/mL ) 0,010 0,013 0,228 0,433
?Igg_/ﬁfE]?NP - nakon 6 mjeseci 0,037 | 0,025 -0,415 0,161

AT: arterijski tlak; B: nrstandardizirani koeficijent regresije;SE: standardna pogreska, Beta : standardizirani koeficijent regresije; PWV:
pulsni val; eGFR: procijenjena glomerularna filtracija;N- terminalni mozdani natriuretski peptid; vrijednosti su prikazane kao aritmeticka

sredina devijacija)



U logistickom modelu koji je uklju¢ivao dob, muski spol, ordinacijski sistolicki AT, PWV,
NT-proBNP (sve prije stentiranja) i NT-proBNP 48 sati nakon stentiranja, nije bilo znacajnih

prediktora bubrezne funkcije 6 mjeseci nakon stentiranja (Tablica 25.).

Tablica 25. Logisti¢ka regresija s uspjehom u odnosu na bubreznu funkciju nakon 6 mjeseci
kao ishodom.

95% Raspon pouzdanosti OR
OR Donja granica Gornja granica

Odsjecak
Dob (godine) 1,029 0,935 1,133
PWV m/s 1,055 0,652 1,708
Ordinacijski sistolicki AT ( mmHg) 0,950 0,888 1,016
NT-proBNP-pocetno ( pg/mL ) 0,998 0,992 1,004
NT- proBNP- nakon 6 mjeseci( pg/mL ) 1,007 0,989 1,025
Muski spol 0,868 0,112 6,711

AT: arterijski tlak; PWV: pulsni val;N- terminalni mozdani natriuretski peptid; OR: omjer Sansi;

vrijednosti su prikazane kao aritmeticka sredina ( standardna devijacija)



U logistickom modelu koji je uklju¢ivao dob, muski spol, ordinacijski sistolicki AT, eGFR,
NT-proBNP (sve bazalno, prije stentiranja) i NT-proBNP 48 sati nakon stentiranja nije bilo
znacajnih predikora uspjeha ili stagnacije bubrezne funkcije (u odnosu na pogorsanje) nakon

36 mjeseci pracenja (Tablica 26.).

Tablica 26. Logisti¢ka regresija s uspjehom u odnosu na bubreznu funkciju nakon 36 mjeseci
kao ishodom.

95% Raspon pouzdanosti OR
OR Donja granica Gornja granica

Odsjecak

Dob (godine) 1,031 0,932 1,141
Ordinacijski sistolicki AT mmHg 0,949 0,885 1,017
PWV (m/s) 1,051 0,649 1,702
NT-proBNP-pocetno ( pg/mL ) 0,998 0,992 1,004
NT- proBNP- nakon 6 mjeseci ( 1,007 0,988 1,026
pg/mL)

eGFR 1,004 0,943 1,070
Muski spol 0,857 0,110 6,694

AT: arterijski tlak; PWV: pulsni val;N- terminalni mozdani natriuretski peptid; OR: omjer $ansi; vrijednosti su prikazane kao aritmeticka

sredina ( standardna devijacija)




U logistickom modelu koji je uklju¢ivao dob, muski spol, PWV, ordinacijski sistolicki AT 1
NT-proBNP (sve prije stentiranja) i NT-proBNP 48 sati nakon stentiranja, nije bilo znacajnih

prediktora uspjeha na ordinacijski sistolicki AT nakon 6 mjeseci (Tablica 27).

Tablica 27. Logisti¢ka regresija s neuspjehom u odnosu na ordinacijski sistolicki AT ili smrtnim
ishodom nakon 6 mjeseci.

95% Raspon pouzdanosti OR
OR Donja granica Gornja granica

Odsjecak

Dob (godine) 0,993 0,885 1,114
PWYV m/s 1,636 0,732 3,659
Ordinacijski sistolicki AT 1,029 0.938 1,128
(mmHg)

NT-proBNP-pocetno ( pg/mL ) 1,009 0,989 1,029
NT- proBNP- nakon 6 mjeseci 0.991 0.967 1,014
(pg/mL)

Muski spol 1,736 0,156 19,267

AT: arterijski tlak; PWV: pulsni val;N- terminalni mozdani natriuretski peptid; OR: omjer $ansi; vrijednosti su prikazane kao aritmeticka

sredina ( standardna devijacija)



U logistickom modelu koji je uklju¢ivao dob, spol, PWV, ordinacijski sistolicki AT 1 NT-
proBNP (sve prije stentiranja) i NT-proBNP 48 sati nakon stentiranja, nije bilo znacajnih

prediktora uspjeha na oridinacijski sistolicki AT nakon 36 mjeseci (Tablica 28).

Tablica 28. Logisticka regresija s neuspjehom u odnosu na ordinacijski sistolicki AT ili smrtnim
ishodom nakon 36 mjeseci.

95% Raspon pouzdanosti OR
OR Donja granica Gornja granica

Odsjecak
Dob (godine) 1,042 0,928 1,170
PWV m/s 1,137 0,750 1,723
Ordinacijski sistolicki AT mmHg 1,029 0,965 1,098
NT-proBNP-pocetno ( pg/mL ) 0,999 0,986 1,012
NT- proBNP- nakon 6 mjeseci

0,993 0,964 1,022
(pg/mL)
Muski spol 0,258 0,020 3,316

AT: arterijski tlak; PWV: pulsni val;N- terminalni mozdani natriuretski peptid; OR: omjer Sansi; vrijednosti su prikazane kao aritmeticka

sredina ( standardna devijacija)



U linearnom modelu koji je ukljuc¢ivao dob, muski spol, ordinacijski sistolicki AT, PWV,

eGFR 1 NT-proBNP (sve na pocetku prije stentiranja) i NT-proBNP 48 sati nakon stentiranja,

niti jedna od navedenih varijabli nije bila prediktor PWV-a 6 mjeseci nakon stentiranja

(Tablica 29.).

Tablica 29. Multivarijatna linearna regresija s brzinom PWV nakon pracenja od 6 mjeseci kao

zavisnom varijablom.

Nestandardizirani | Standardizira
koeficijent ni koeficijent
B SE Beta P
Odsjecak 8,713 5,432 0,120
Dob (godine) -0,024 0,051 -0,086 0,646
Muski spol -0,482 1,034 -0,086 0,645
Ordinacijski sistolicki AT ( mmHg ) 0,015 0,031 0,090 0,641
PWV (m/s) 0,268 0,194 0,247 0,178
eGFR 0,030 0,029 0,180 0,315
NT-proBNP - pocetno ( pg/mL ) -0,004 0,003 -0,358 0,196
NT- proBNP - nakon 6 mjeseci ( pg/mL ) 0,010 0,006 0,478 0,090

AT: arterijski tlak ; B : nestandardizirani koeficijent regresije; SE: standardna pogreska, Beta : standardizirani koeficijent regresije; PWV:

pulsni val; eGFR: procijenjena glomerularna filtracija; N- terminalni mozdani natriuretski peptid; vrijednosti su prikazane kao aritmeticka

sredina ( standardna devijacija)




U linearnom modelu koji je ukljuc¢ivao dob, muski spol,ordinacijski sistolicki AT, PWV,

eGFR 1 NT-proBNP (sve na pocetku, prije stentiranja) i NT-proBNP 48 sati nakon stentiranja,

NT-proBNP prije stentiranja bio je znac¢ajno negativno (B=-0,005, p=0,02), a NT-proBNP 48

sati nakon stentiranja znacajno pozitivno povezan s PWV-om nakon 36 mjeseci (B=0,009,

p=0,03) (Tablica 30).

Tablica 30. Multivarijatna linearna regresija s brzinom PWYV nakon pracenja od 36 mjeseci kao

zavisnom varijablom.

Nestandardizirani | Standardizira
koeficijent ni koeficijent
B SE Beta P
Odsjecak 7,604 4,364 0,004
Dob (godine) 0,115 0,038 0,506 0,056
Muski spol 0,524 0,729 0,114 0,438
Ordinacijski sistolicki AT ( mmHg ) -0,019 | 0,024 -0,126 0,968
PWV (m/s) -0,077 0,139 -0,084 0,622
eGFR -0,007 0,021 -0,049 0,253
NT-proBNP - pocetno ( pg/mL ) -0,005 0,002 -0,592 0,433
NT- proBNP - nakon 6 mjeseci ( pg/mL ) 0,009 0,004 0,555 0,161

AT: arterijski tlak ; B: koeficijent regresije; SE: standardna pogreska, ; PWV: pulsni val; eGFR: procijenjena glomerularna filtracija:N-

terminalni mozdani natriuretski peptid; vrijednosti su prikazane kao aritmeti¢ka sredina ( standardna devijacija)




5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju koje je provedeno u bolesnika s aterosklerotskom stenozom
renalne arterije, nadeno je da povisSena razina NT- proBNP prije endovaskularne intervencije s
implantacijom stenta u RA, nije prediktor uspjes$nosti, definiran kao regulirana arterijska
hipertenzija i poboljSanje bubreZne funkcije. Vrijednosti AT mjerene u ordinaciji i KMAT-
om, znacajno su se snizile u RVH bolesnika tijekom ukupnog perioda pracenja. Vise
vrijednosti 24-h sistolickog AT prije stenitranja, prediktor su uspjesnog ishoda na AT.
Srednji AT 1 tlak pulsa sniZavali su se podjednako tijekom perioda prac¢enja od 36 mjeseci.
Istovremeno, stentiranje u kombinaciji s medikamentnom terapijom, dovodi do smanjenja
AixAo i PWV, kao mjere krutosti arterija, Sto vodi smanjenju ukupnog kardiovaskularnog
rizika, ve¢ u 36 mjeseCnom intervalu pracenja. PWV se nije znac¢ajno mijenjao tijekom prvih
6 mjeseci pracenja, ali je PWV znacajno pao tijekom 36 mjeseci pracenja. Bolesnicima s
aterosklerotskom stenozom RA, poZeljno je ukljuciti u terapiju blokatore RAAS, bez
opasnosti od razvoja hiperkalijemije, kao i statin, zbog njegovog pozitivnog doprinosa na
usporavanje procesa fibrioze bubreznog parenhima u stanjima smanjene oksigenacije tkiva.

Stenoza bubreznih arterija moze ugroziti funkciju bubrega, jer pogoduje razvoju

refraktorne hipertenzije, koja uz razvoj cirkulatorne kongestije 1 hipoperfuzije bubrega, moze
dovesti do ishemijske nefropatije. Glavni klini¢ki znakovi RVH su refraktorna hipertenzija,
akutno zatajenje bubrega nejasne etiologije, i pluéni edem, narocito kod bilateralne RVH.
Preegzistentna bubrezna bolest i RVH povecavaju kardiovaskularni rizik, kao rezultat
aktivacije RAAS i simpatickog Ziv€anog sustava, smanjenja eGFR i istodobno pristune
ateroskleroze drugih vaskularnih sustava (156-158). Prevalencija hipertrofije lijeve klijetke je
u bolesnika s RVH 79% u odnosu na 46% u bolesnika s EH, §to znacajno utjece na
morbiditet i mortalitet (159 — 161). Zivotni vijek je takoder znadajno smanjen u bolesnika s
RVH, ¢ak i onih koji nisu u terminalnom stadiju bubreznog zatajenja (162). Dvogodisnja
smrtnost bolesnika s koncentracijom kreatinina u serumu prije revaskularizacije od 1.2 mg/
dl, 1,2do2,5mg/dl,i2.5mg/dljeido 70% (163). Vise od 80% ovih bolesnika umire zbog

kardiovaskularnih dogadaja.Stentirati bolesnike s RVH ili ne, joS uvijek je otvoreno pitanje.



Rezultati velikih studija — stentiranje i medikamentna terapija versus medikamentna

terapija

Unatoc¢ povecéanoj svijesti o RVH, endovaskularna intervencija s implantacijom stenta
se rjede izvodi, $to je vrlo vjerojatno posljedica nekoliko randomiziranih klinickih ispitivanja,
koja nisu uspjele dokazati velike prednosti stentiranja u odnosu na samu medikamentnu
terapiju ( 54,64,105,164,) u pogledu bubrezne funkcije ili kontrole arterijskog tlaka (165). U
studiji DRASTIC (the Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperative ) ,(166) nije bilo
znacajne razlike u utjecaju na AT i1 bubreznu funkciju izmedu grupe bolesnika koja je
stentirana i one koja je primala samo medikamentnu terapiju , ali reducirane su dnevne doze
lijekova u skupini koja je uz medikamentnu terapiju dobila i stent. ASTRAL (Angioplasty and
Stenting for Renal Artery Lesions trial) , (54) i STAR (Stent Placement in Patients With
Atherosclerotic Renal Artery Stenosis and Impaired Renal Function), (98), takoder nisu
pokazale znatniji utjecaj na AT u ove dvije skupine bolesnika. Ipak, u ASTRAL studiji,
reducirana je dnevna doza lijekova (54). U ASTRAL i STAR studijama, nije bilo razlike niti
u sekundarnom ishodu — kardiovaskularnom morbiditetu i smrti. U metaanalizama velikih
studija, pokazao se dobar utjecaj stenitranja i medikamentne terapije na sistolicki i dijatolicki
AT (167). ACE inhibitori i kalcijski antagonisti su uc¢inkoviti u lije¢enju RVH 1 mogu usporiti
progresiju bubrezne bolesti (76). Vecina bolesnika s hemodinamski zna¢ajnom stenozom
renalnih arterija tolerira blokatore RAAS , bez ve¢ih nuspojava.Naime, poznato je da ACE
inhibitori smanjuju glomerularni kapilarni hidrostatski tlak i tako mogu uzrokovati tranzitorno
smanjenje eGFR 1 porast serumskog kreatinina, zbog ¢ega je potrebno strogo pracenje
laboratorijskih parametara kod primjene ove skupine lijekova. Svi bolesnici s RVH trebali bi
biti lije€eni prema smjernicama Europskog kardioloSkog drustva i Europskog drustva za
arterijsku hipertenziju (79 ). S druge strane, iskusni klini¢ari trebali bi prepoznati podskupinu
bolesnika s hemodinamski znacajnom stenozom renalne arterije , refraktornom hipertenzijom
1 progresivnom bubreznom lezijom koji mogu imati korist od bubreznih revaskularizacije.

Znacajan ( >30%) pad u eGFR (ili porast serumskog kreatinina >0.5 mg / dl) moze biti



pokazatelj da treba razmisliti o revaskularizaciji. Studija RADAR (The Randomized,
Multicentre, Prospective Study Comparing Best Medical Treatment Versus Best
MedicalTreatment Plus Renal Artery Stenting in Patients With Haemodynamically Relevant
Atherosclerotic Renal Artery Stenosis ), pokazala je dobar utjecaj stentiranja na bubreznu
funkciju kod 300 bolesnika s aRVH (168). Za donoSenje konacne odluke, treba uzeti u obzir
bolesnikove individualne karakteristike, popratna komorbiditetna stanja, o¢ekivano trajanje
zivota, kontrolu arterijske hipertenzije, te bubreznu funkciju. Nakon objavljivanja CORAL
(The Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions ) studije (64), generalni je
konsenzus da je endovaskularna intervencija s implantacijom stenta izbor kod bolesnika s
anatomski i funkcionalnom signifikantnom stenzom renalne arterije, koja se moze prezentirati
,»flash” pluénim edemom ili kongestivnim sréanim zatajenjem uz odrzanu sistolicku funkcije
lijevog ventrikula, akutnom oligo-anuri¢nom zatajenju s bubreznom ishemijom, stenozom RA

u slucaju ,,single kidney* ili bilateralne RVH (64).

Prognosticka vrijednosti NT-proBNP, AiXAo i PWV u bolesnika s RVH

Ucestalost RVH raste s dobi, pa tako s dobi raste 1 krutost arterija koja je neovisni
¢imbenik kardiovaskularnog rizika. Osim starenja , visoki arterijski tlak je glavna dugoro¢na
odrednica arterijske krutosti kroz poveéanje opterecenja i cirkulacijskog stresa lijeve klijetke (
148). Visok arterijski tlak i poveéana aktvinost renin- angiotenzinskog sustava, pogoduju
povecanoj krutosti arterija, u bolesnika s RVH. Poveéana krutost velikih arterija ima Stetne
ucinke na sréanu strukturu i funkciju i stoga moze biti povezana s poviSenom razinom NT-
proBNP (142). Prognosticka vrijednost NT-proBNP kod sréanog zatajenja i u akutnom
koronarnom dogadaju, odavno je poznata (169, 170). Budu¢i da jo$ uvijek postoje
kontroverze koje bolesnike i kada treba lijeciti endovaskularnom intervencijom, u ovoj studiji
istrazeno je mogu li NT-proBNP i PWV biti klinicki i biokemijski prediktori ishoda.
Primarni cilj studije bio je komparirati po€etne vrijednosti BNP i one nakon endovaskularne
intervencije. Sekundarni cilj bio je definirati, da li poCetna vrijednosti BNP korelira s
utjecajem na AT. U skladu s rezultatima koja je dobio Silva (107) i suradnici, postavljena je

hipoteza da bi bolesnici koji imaju viSu razinu NT-proBNP prije stentiranja,



trebali imati bolji odgovor nakon stentiranja u odnosu na snizenje AT i1 bubreznu funkciju.
Bolesnici koji su imali bazalno vise vrijednosti sistolickog AT, imali su i ve¢i pad AT
tijekom 36 mjeseci. Prema rezultatima ovog istrazivanja , vise vrijednosti 24-h sistolickog
arterijskog tlaka prije stenitranja, prediktor su uspjesnog ishoda na AT, $to je u skladu s
rezultatima drugih istraZivanja (171-174). Srednji AT i tlak pulsa sniZavali su se podjednako.
Idu¢i zanimljiv nalaz je u vezis ,,dipping statusom. Na pocetku istrazivanja, prevalencija
,hon-dippera“ bila je visoka (48%). Iznenaduje to , da je na kraju istrazivanja 85% bolesnika
u skupini ,,non-dippera‘“. Prilagodene osnovne vrijednosti PWV bile su prediktor “dippinga”
na kraju pracenja . Naime, poznato je da u usporedbi s ,,dipperima®, ,,non-diperi*“imaju puno
cesce ostecenja ciljnih organa i losiju kardiovaskularnu prognozu koja je potencijalno
posredovana povec¢anom krutos¢u krvnih zila (175). Castelpoggi i suradnici, koji su pratili
pad noénog AT u grupi od 600 bolesnika s rezistentnom hipertenzijom donose izvijesée o
tome da je ,,non-dipping* neovisan o porastu arterijske krutosti (176). To opazanje je u
skladu s dobivenim rezultatima. lako su mnogi drugi autori takoder izvijestili da je PWV
nezavisni prediktor no¢nog AT, neki drugi drugi autori, nisu nasli povezanost (177-180).
Kontradiktorni rezultati mogu biti ishod razli¢itih kriterija upisa i/ ili koriStenja razlicitih
metoda. Ipak, rezultati ovih istrazivanja ne idu u korist stentiranja , narocito u bolesnika bez
stroge indikacije (79,181). Zabiljezena je statisti¢ki znacajna redukcija vrijednosti Alx,
AIxAo@75 i centralnog sistolickog AT na kraju prac¢enja. Nije bilo znacajnih promjena PWV
nakon 6 mjeseci, ali na kraju pracenja biljezi se statisticki znacajan pad. Amplifikacija tlaka
pulsa i njezin omjer biljeZe statisticki znacajan pad nakon 6 mjeseci, no nema znacajne
promjene u ukupnom periodu prac¢enja od 36 mjeseci. Pokazalo se da unutar 36 mjeseci od
revaskularizacije, kombinacijom stentiranja i medikamentne terapije, dolazi do smanjenja
krutosti arterija, cime se smanjuje ukupni kardiovaskularni rizik ovih bolesnika. Poznato je da
povecanje PWV uaorti za 1 m odgovara 14% povecanju ukupnog rizika od
kardiovaskularnih bolesti i 15% povecanju rizika od kardiovaskularne smrtnosti (182).
Povecanje od 10% aortalnog Aix i povecanje od 10 mmHg sredi$njeg sistolickog tlaka,
povezani su s oko 30% 1 15% vecim relativnim rizikom od kardiovaskularnih bolesti (147).
Prediktivna vrijednost arterijske krutosti za kardiovaskularne bolesti i smrtnost dobro je
etablirana u nekoliko podskupina bolesnika s pove¢anim rizikom ( 143-147). Jasno je da je
smanjenje ili usporavanje napredovanja arterijske krutosti vazan terapijski cilj za smanjenje

rizika od kardiovaskularnih incidenata kod svih bolesnika visokog



rizika, ukljucujuéi i one s RVH. U ovom istraZivanju pokazalo se da stentiranje u kombinaciji
s medikamentnom terapijom smanjuje centralni AT smanjujuci incidenciju refleksije pulsnog
vala s periferije, ali bez utjecaja na elasticitet velikih arterija, stoga PWV ostaje tijekom
perioda prac¢enja od 6 mjeseci bez promjene. Do vece redukcije u vrijednostima PWV dolazi
uz ,,agresivnije* snizavanje arterijskog tlaka tek nakon 36 mjeseci pracenja (183). Novija
istrazivanja pokazala su da sve skupine antihipertenziva jednako utjecu na redukciju PWV u
bolesnika s EH, neovisno o utjecaju na arterijski tlak (184). Medutim, postoji nekoliko
istrazivanja koja pokazuju disocijaciju izmedu vrijednosti PWV 1 arterijskog tlaka. Verganaud
1 sur. dobili su rezultate koji pokazuju kako povisen PWV ostaje unato¢ adekvatrnom
smanjenju brahijalnog arterijskog tlaka (183). U odnosu na rezultate ovog istrazivanja
osobito je zanimljiv izvjestaj Meckenzie i suradnika na bolesnicima s izoliranom sistolicCkom
EH kod kojih se AT znacajno smanjio primjenom raznih antihipertenzivnih lijekova (184), ali
PWYV se nije promijenio i ¢ak je pokazao tendenciju blagog porasta uz terapiju blokatorima
kalcijskih kanala, ACE inhibitorima i diureticima. Taj je nalaz objasnio zasto su centralne
arterije bolesnika s izoliranom sistolickom hipertenzijom kruce nego je uobicajeno. Isto ¢ini
se vrijedi 1 za skupinu bolesnika s RVH ove kohorte gdje unato¢ velikom smanjenju AT nije
doSlo do smanjenja PWV u prvih 6 mjeseci. To bi se moglo objasniti prisutno$¢u
ireverzibilnih strukturnih promjena unutar lamine elastice interne sredisnjih krvnih zila. Osim
toga, oko 60% bolesnika u skupini bilo je u fazi KBB >3, koja ukljucuje i vaskularne
kalcifikacije, §to su sve ¢imbenici nepovoljni za remodeliranje velikih arterija. Dakle, ti su
bolesnici manje osjetljivi na funkcionalne promjene inducirane terapijom, od bolesnika s
elasti¢nijom arterijskom stijenkom i srednje teSkom arterijskom hipertenzijom, $to su dokazali
i drugi autori. Druga je moguc¢nost je da su te studije bile u mogucnosti otkriti relativno male
promjene u PWV. Nasi rezultati su u skladu s izvjeS¢em Elli i suradnika, koji je pronaSao da
eprosartan znacajno smanjuje sistolicki AT u bolesnika s bolesti bubrega i ima povoljan
ucinak na stijenku malih krvnih zila, ali bez u€inka na velike krvne zile (185). Period pracenja
od 6 mjeseci je vjerojatno prekratak za povoljan uc¢inak na strukturne promjene koje bi postale
vidljive kao progresivno smanjenje PWV uoceno tijekom vremena, bez daljnjeg smanjenja
brahijalnog AT (185,186). Zanimljivo je da se nakon Sest mjeseci pracenja, biljezi znacajno
sniZzenje prilagodenog AixAo, a taj bi se utjecaj na refleksiju vala, mogao prije pripisati
multifaktorijalnoj terapiji na misiéni sloj krvnih zila, nego utjecaju revaskularizacije i

stentiranja. Takoder, postoje izvjes¢a o tome da sartani imaju povoljan uc¢inak na samanjenje



Aix, neovisno o smanjenju brahijalnog AT i unato¢ manjem smanjenju PWV (187-194).
Georgianos i suradnici dobili su isti rezultat u bolesnika sa terminalnim bubreznim zatajenjem
i onih koji idu na hemodijalizu (195). U obje skupine, inicdencija refleksije vala na periferiji
je reducirana, ali promjene u elasticnom sloju velikih krvnih zila, nisu zabiljezene. Ova
zapazanja dodatno potvrduju da PWV, Aix, 1 centralni AT nisu isti indeksi arterijske krutosti 1
ne mogu se naizmjence koristiti. Osim toga, to bi moglo objasniti zasto dolazi do promjena u
Aix i centralnom AT , a bez promjena u PWV i kao sto je dokazao Georgianos i suradnici,
radi se o predominantnom efektu reflektiranog vala na stanice periferije (195). Prema
rezultatima ovog istrazivanja, kod bolesnika s RVH doslo je do smanjenja centralne i
periferne amplifikacije tlaka pulsa. Zacudo, revaskularizacija i intenzivna medikamentna
terapija nisu ocuvali ovaj fenomen. Gubitak amplifikacije tlaka pulsa neovisan je prediktor
kardiovaskularnu smrtnost (196-198). Nedostatak ovog vaznog hemodinamskog uc¢inka u
randomiziranim kontroliranim ispitivanjima, mogao bi objasniti zaSto revaskularizacija u
RVH nije povezana s vi$e korisnih ishoda u cjelini. Sto se ti¢e promjene biokemijskih
parametara u bolesnika s RVH tijekom ukupnog perioda pracenja, zabiljezen je pad
vrijednosti serumskog kreatinina, a sukladno tome i porast eGFR dok se proteinurija nije
znacajno mijenjala. Znacajan pad vrijednosti ukupnog kolesterola, te LDL kolesterola i
triglicerida ve¢ nakon 6 mjeseci, kao i vrijednosti serumskih urata, mozda bi se mogao
pripisati boljoj terapijskoj suradljivost bolesnika nakon zahvata. Nije bilo razlike u
vrijednostima serumskog kalija prije 1 Sest mjeseci nakon stentiranja, a niti jedan bolesnik
nije imao hiperkaliemiju, §to je izrazito vazno zbog utjecaja na smanjenje otpora lijecnika
prema uvodenju sartana u terapiju bolesnika s RVH. Bolesnici koji su imali pogorSanje
bubrezne funkcije nakon stenitranja, imali su i nize bazalne vrijednosti eGFR, dok nije bilo
razlike u odnosu na dob, sistolicki i dijastolicki AT, PP i PWV. Prema ovo istrazivanju, visa
eGFR prije stentiranja, marginalno je znacajan prediktor stabilne ili poboljSane bubrezne
funkcije nakon stentiranja , $to je takoder u skladu s drugim istrazivanjima (199,200). U zelji
da se priblizi $to boljoj trijazi bolesnika kod kojih bi se odlucili za stentiranje, a uzevsi u obzir
1 financijski aspekt zahvata, te ¢injenicu da se radi o bolesnicima s brojnim komorbiditetima,
te rezultate dosadas$njih studija , u ovoj studiji provedeno je istrazivanje moze li NT-proBNP
postati biomarker , odnosno predskazatelj povoljnog ishoda u odnosu na tlak i bubreznu

funkciju kod bolesnika s RVH. Zabiljezeno je da nema znacajane korelacije izmedu pada



NT-proBNP prije stentiranja i nakon 36 mjeseci. Bolesnici koji su imali veée pocetne
vrijednosti NT-proBNP, nemaju pozitivnu korelaciju u odnosu na PWV u ukupnom periodu
praéenja od 6-36 mjeseci. Ova studija ima i neka ogranicenja. Prvo, mali broj bolesnika ne
dopusta generalizaciju i dobiveni rezultati ne bi se mogli primijeniti na druge bolesnike s
RVH. Drugo, bolesnici su bili tretirani razli¢itim vrstama antagonista kalcija i drugih
antihipertenziva, osim telmisartana. Mogu¢nost da su te razlike mogle utjecati na rezultate ne
moze se iskljuciti. Trece, pracenje traje 36 mjeseci. lako su druge studije imale slican dizajn,
moguce je da puni u¢inak ove kombinirane terapije moze biti vidljiv tek nakon duzeg perioda
praéenja. Cetvrto, ova studija ne ukljuéuje komparativnu skupinu bolesnika s EH lije¢enih
telmisartanom. Sekundarni cilj ovog istrazivanja je bio utvrditi arterijsku krutost u bolesnika
s RVH, kako bi vidjeli da li indeksi arterijske krutosti mogu biti prognostic¢ki ¢imbenici 1
analizirati da li revaskularizacija i multifaktorijalna terapija moZe imati utjecaj ne samo na
brahijalni AT i bubreznu funkciju , nego i krutost arterija. Markeri arterijske krutosti
izmjereni prije stentiranja , nisu prediktor AT, niti ishoda bubrezne funkcije tijekom perioda
praéenja od 6 -36 mjeseci. Nadalje, nije se uspjelo identificirati u¢inak stenta i intenzivnog
lije¢enja na PWYV unato¢ znacajnom smanjenju AT,vjerojatno zbog prisutnih ireverzibilnih
strukturnih promjena.Takoder, NT-proBNP, nije se pokazao potencijalni biomarker
uspjesnosti stentiranja niti nakon prilagodbe za dob, spol, sistolicki AT, PWV 1 eGFR §to je u
skladu sa Hercules studijom (174). Proucavanjem dosadasnje literature, ne nalazi se podataka
o arterijskoj krutosti u bolesnika s RVH. Ovo je prva studija, koja je pokazala da je krutost
arterija veca u bolesnika s refraktornom RVH, nego u onih s EH. Razlika izmedu RVH i
skupine s EH ostala je znacajna ¢ak i nakon prilagodbe za dob , spol i srednji arterijski tlak. U
ovom istrazivanju, osim uc¢inka endovaskularne intervencije i terapije sartanima na klinic¢ki
tijek 1 ishod definiran kao kontroliranu arterijsku hipertenziju i poboljSanje bubrezne
funkcije, pokazalo se da stentiranje i medikamentna terapija imaju povoljan u¢inak na krutost
arterija, a smanjenje PWV ili AixAo ujedno smanjuje i ukupni kardiovaskularni rizik.
Rezultati pokazuju da stentiranje u kombinaciji s antihipertenzivnom terapijom, poboljSava
centralni arterijski tlak smanjujuci incidenciju reflektiranog vala s periferije, ali ne utjeCe na
elasti¢nost velikih arterija, te zato PWV ostaje nepromijenjen u prvih Sest mjeseci.
Potencijalni patofizioloski povoljan utjecaj stentiranja ukljucuje reperfuziju ishemi¢nog

bubrega, sto rezultira smanjenom produkcijom renina, angiotenzina i aldosterona, ¢ime se



smanjuje vazokonstrikcija na periferiji 1 prevenira hipervolemija. Studije koje su istraZivale
oksigenaciju tkiva pomoc¢u magnetske rezonance ( BOLD :blood-oxygen-level-
dependentmagnetic resonance), utvrdile su da okluzija bubrezne arterije vodi kortikalnoj
hipoksiji, koja je povezana s ozljedom mikrovaskulature, upalom i fibrozom. Trenutna i
buduca istrazivanja usmjerena su na identificiranje trenutka u kojem bubrezna lezija nakon
stenoze RA postaje ireverzibilna, a uloga je nefrologa prepoznati granicu adaptacije , odnosno
odluciti se za revaskularizaciju kada ona jo§ moze biti korisna i povecati potencijal za

oporavak bubrezne funkcije.



6. ZAKLJUCAK

1. Bolesnici s EH imaju znacajno nize vrijednosti NT- proBNP od vrijednosti NT-proBNP

bolesnika s aRVH prije stentiranja.

A. Svi bolesnici s aRVH imali su 30% smanjenje vrijednosti NT-proBNP 48 sati nakon

stentiranja.
B. NT-proBNP nije prediktor uspjeSnosti stentiranja na AT tijekom perioda prac¢enja

C. NT-proBNP nije prediktor uspjesnosti stentiranja na bubreznu funkciju tijekom perioda

pracenja
D. NT- proBNP nije prediktor uspjesnosti stentiranja na PWV tijekom perioda pracenja

2. Vrijednosti AT mjerene u ordinaciji i KMAT-om, znacajno su se snizile u aRVH bolesnika

tijekom ukupnog perioda pracenja.

A. Bolesnici koji su imali pocetno vise vrijednosti AT, imali su ve¢i pad AT tijekom 36

mjeseci.

B. Vise vrijednosti 24-h sistolickog AT prije stenitranja, prediktor su uspjesnog ishoda na

AT.

C. Srednji AT i tlak pulsa snizavali su se podjednako tijekom perioda pracenja od 36

mjeseci.
3. AixAo je znacajno pao tijekom perioda prac¢enja 6-36 mjeseci

4. PWYV se nije znacajno mijenjao tijekom prvih 6 mjeseci pracenja, ali je PWYV znacajno

pao tijekom 36 mjeseci praéenja



7. SAZETAK

Optimalan terapijski pristup u RVH jos je uvijek sporan. U ovoj studiji provedena je
analiza kojim bolesnicima i kada endovaskularna intervencija s implantacijom stenta uz
medkamentnu terapiju moze biti korisna, te da li poviSena razina BNP prije zahvata moze biti
prediktor uspjesnog ishoda na arterijski tlak 1 bubreznu funkciju. U svakodnevnoj klinickoj
praksi lijecnici jo$ uvijek imaju otpor propisivanju lijekova koji inhibiraju RAAS, ¢ak 1 nakon
zahvata. Stoga je analizirana sigurnost i moguéi pozitivni u¢inci sartana u bolesnika s RVH
nakon stentiranja. Krutost arterija je neovisan ¢imbenik kardiovaskularnog rizika. Starija dob,
povisen arterijski tlak i pove¢ana aktivnost RAAS povecavaju krutost arterija u bolesnika s
RVH. U literaturi nema dosadas$njih istraZivanja u vezi s ovom temom. Cilj je ove studije
odrediti krutost arterija u bolesnika s RVH, te analizirati ima li stentiranje udruzeno s
polimorfnom medikamentnom terapijom povoljan u¢inak na markere krutosti. Ukljuceno je
37 bolesnika s RVH. Ukljuéni kriteriji su : kreatinin u serumu <250 umol / L,
arterosklerotsko stenoza RA > 50%, duljina bubrega > 80mm, a iskljuc¢ni kriteriji :
netolerancija na ACE inhibitore 1li blokatore angiotenzinskih receptora, hiperkalijemija (K>
5 mmol / L), trudnoca 1 nefrotska proteinurija. Ambulantno mjerenje AT, augmentacijskog
indeksa (AlIx), pulsnog vala ( PWV), centralng AT 1 GFR odredivani su prije, 48 sati nakon
stentiranja, te u periodu pracenja od 6-36 mjeseci. Bolesnicima je nakon stentiranja u terapiju
ukljucen telmisartan (80mg). Do znacajnog smanjenja razine NT-proBNP( > 30%) dolazi u
vecine bolesnika 48 sati nakon stentiranja. Znacajan pad AT i1 poboljsanje bubrezne funkcije
zabiljezen je u ovoj skupini bolesnika nakon 6 - mjesecnog prac¢enja. Znacajno smanjenje Aix
moze se objasniti poboljSanom bubreznom funkcijom, ali takoder biti posljedica lijecenja
sartanima. PWYV se nije smanjio u prvih 6 mjeseci nakon stentiranja, ali biljezi se znacajno
smanjenje nakon 36 mjeseci. Rezultati ove studije pokazuju da stentiranje u RVH uz
medikamentnu terapiju ima povoljan u¢inak na AT i bubreznu funkciju ve¢ 6 mjeseci nakon

postupka. Terapija srtanima u ovih je bolesnika sigurna i moze doprinijeti ukupnom



povoljnom ucinku. Zakljuéno, ovo je prva studija koja je pokazala da je arterijska krutost veca
u bolesnika s RVH nego u bolesnika s EH.NT-proBNP i markeri arterijske krutosti odredeni
prije stentiranja, nisu prediktor ishoda u odnosu na arterijski tlak i bubreznu funkciju, niti

nakon ukupnog perioda pracenja.



8. SUMMARY

Optimal therapeutic approach in renovascular hypertension (RVH) is still controversial.
Beside debate on whom and when intervention might be beneficial, this study analyzed
whether elevated BNP levels before the intervention can be a predictor of a successful
outcome on blood pressure and renal function. In everyday clinical practice physicians are
still reluctant in prescribing drugs that inhibit renin-angiotensin system after the procedure.
This study also analysed safety and possible positive effects of sartans in patients with RVH
after procedure. Arterial stiffness is an independent cardiovascular risk factor. Aging, high
blood pressure and increased renin-angiotensin system activity contribute to increased arterial
stiffness in patients with RVH. A literature search failed to identify any study related to this
topic. Therefore, aim of this study was to determine the arterial stiffness in patients with RVH
and analyzing whether stenting in addition to multifactorial drug therapy has beneficial effects
on markers of stiffness and the clinical course. Thirty seven patients with RVH were
enrolled. The inclusion criteria were: serum creatinine <250 upmol/L, renal artery
atherosclerotic stenosis > 50%, and exclusion criteria was intolerance to ACEi or ARBs,
hyperkalemia (K >5 mmol/L), pregnancy and nephrotic proteinuria. Office and ambulatory
blood pressure (BP), augmentation index (AIx), pulse wave velocity (PWV), central mean BP
(MAP) , eGFR and serum potassium were determined before stenting, 48 hours 6 and 36
months after the intervention. Telmisartan 80 mg (on top) was induced in all patients after
stent placement. Significant decrease in NT-proBNP( > 30%) had most of the patients 48
hours after stenting. Significant decrease in BP and improvement in kidney function were
observed in this cohort of RAH subjects six months after stenting already. Significant
decrease in Alx could be explained with improved renal function but also might be due to the
treatment with sartans. PWV is not decreased 6 months after stenting, but decreased

significantly after 36 months.



Results of this study indicate that intervention in RAH, at least six months after the
intervention has beneficial effect on BP and kidney function. Treatment with sartans after
stenting in patients with RVH is safe and might contribute to overall positive effect.

In conclusion, this study is the first to show that arterial stiffness is higher in patients with
refractory RVH than in those with essential hypertension. NT-proBNP and markers of arterial
stiffness determined before revascularization were not predictors of either BP or kidney

function outcome.
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