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Testi za ugotavljanje renovaskularne hipertenzije
Tests for detecting renovascular hypertension

Nadja Chwatal*, StaSa Kaplan Pavlov¢ic**

Kljuéne besede
hipertenzija renovaskularna — diagnostika
ledviéna arterija — zoZitev

lzvle€ek. Renovaskularna hipertenzija je najpo-
gostejSa ozdravljiva oblika arterijske hiperten-
zije. Nastane zaradi zmanj$ane perfuzije ledvic-
nega tkiva, ki je posledica hemodinamsko po-
membne zozitve ledvi¢ne arterije in/ali njenih vej.
Zgodnja diagnoza renovaskularne hipertenzije
je pomembna, ker lahko s pravo¢asnim zdrav-
lienjem s perkutano transluminalno renalno an-
gioplastiko ali operativno revaskularizacijo oz-
dravimo oziroma izboljSamo hipertenzijo in pre-
pre¢imo slabsanje ledviéne funkcije. Za pre-
poznavanje bolnikov z renovaskularno hiper-
tenzijo imamo Stevilne diagnosti¢ne teste, ven-
dar noben ni dovolj zanesljiv. Idealen presejal-
ni test bi moral so¢asno ugotoviti prisotnost, me-
sto in hemodinamsko pomembnost zozitve led-
viéne arterije. V ¢lanku so opisani patogeneza
in testi za ugotavljanje renovaskularne hiperten-
Zije. Prikazane so prednosti in pomanjkljivosti po-
sameznih presejalnih testov ter algoritem odkri-
vanja in zdravljenja, ki ga uporabljamo pri bol-
niku s kliniénim sumom na renovaskularno hi-
pertenzijo.
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Abstract. Renovascular hypertension is the
most common potentially curable form of arterial
hypertension. It occurs as a result of insufficient
perfusion of renal tissue, secondary to haemo-
dynamically significant stenosis of the renal artery
or its branches. Early diagnosis is of primary
importance in patients with renovascular hyper-
tension, as timely treatment by percutaneous
transluminal renal angioplasty or surgical revas-
cularization may afford definitive cure or at least
improvement of renovascular hypertension, and
thus prevent further deterioration of renal func-
tion. A number of tests for detection of renovas-
cular hypertension are available, yet their accu-
racy rate is fairly low. An ideal screening test for
renovascular hypertension should not only iden-
tify the presence and location of renal artery
stenosis, but should also determine its haemo-
dynamical significance. Finally, the paper pre-
sents the pathogenesis of renovascular hyper-
tension, and describes the available screening
tests and the algorithm used in patients with sus-
pected renovascular hypertension.

Uvod

Renovaskularne bolezni, ki ozijo svetlino ledvi¢nih arterij ali njihovih vej, lahko privede-
jo do renovaskularne hipertenzije (RVHT), ki je najpogostejsSa oblika sekundarne arte-
rijske hipertenzije in/ali ishemi¢ne bolezni ledvic. Ishemiéna bolezen ledvic je po rezul-
tatih nekaterih $tudij vzrok kon¢ne ledvi¢ne odpovedi pri 10 do 15 % bolnikov, ki vsako

leto za¢nejo zdravljenje s hemodializo (7).

Odkritie RVHT ima velik kliniéni pomen, saj je najpogostejSa ozdravljiva oblika hipertenzi-
je v vsakem Zzivljenjskem obdobju in eden izmed redkih potencialno ozdravljivih vzrokov
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kroni¢ne ledviéne odpovedi. Osnova za definicijo RVHT je vzro¢na povezanost med zo-
zitvijo ali zaporo ene ali obeh ledvi¢nih arterij in/ali njunih vej in visokim krvnim tlakom.
MorfoloSka diagnoza zozitve ledvi¢ne arterije torej ne pomeni hkrati tudi diagnoze
RVHT. Odkriti moramo tiste bolnike, pri katerih je zozitev ledvi¢ne arterije hemodinam-
sko pomembna. To pomeni, da povzroci znizanje perfuzijskega tlaka v arteriji distalno
od mesta zozitve in zmanjSano prekrvljenost ledvice ali njenega dela. Ishemija ledvic¢-
nega tkiva je drazljaj za aktivacijo sistema renin — angiotenzin, ki je osnovni mehani-
zem zviSanja krvnega tlaka (2). Le pri teh bolnikih lahko pri¢akujemo ozdravitev ali iz-
bolj8anje hipertenzije po razreSitvi ugotovljene zozitve ledvi¢ne arterije.

Haimovici in sodelavci so v poskusih na psih s postopnim zazemanjem ledvi¢ne arte-
rije in istoCasnim intraarterijskim merjenjem krvnega tlaka v aorti in ledviéni arteriji di-
stalno od zoZzenega mesta dokazali, da je za hemodinamsko pomembnost zozitve led-
vi€ne arterije potrebno najmanj 60 % zmanj$anje njenega premera 0z. najmanj 84 % zmanj-
Sanje povrsine njenega precnega preseka (3). Ker so rezultati zdravljenja RVHT s per-
kutano transluminalno renalno angioplastiko (PTRA) in operativnimi revaskularizacijski-
mi posegi dobri, tako glede izbolj$anja ali ozdravitve hipertenzije, kot ohranitve ledvic-
ne funkcije, je zgodnje odkritje bolnika s hemodinamsko pomembno zozitvijo ledviéne
arterije Se posebno pomembno (4-7).

Prevalenca

Natanc¢na prevalenca RVHT v splosni populaciji bolnikov s hipertenzijo ni znana in bo-
lezen pogosto ostane neprepoznana. Ocene so odvisne od narave izbrane populacije
bolnikov s hipertenzijo, v kateri bolezen iS¢emo, intenzivnosti iskanja in preiskave, ki je
bila uporabljena za odkrivanje bolezni. Na osnovi podatkov epidemioloskih Studij oce-
njujejo, da je v neizbrani populaciji bolnikov z visokim krvnim tlakom prevalenca manj-
§a od 1 %. Prevalenca je vi$ja v izbrani skupini bolnikov s klini¢nimi znaki, sumljivimi za
RVHT. Pri bolnikih s hudo, neobvladljivo ali hitro napredujoco arterijsko hipertenzijo so
ugotovili RVHT pri 15 % bolnikov, starejsih od 40 let (5, 8). Prevalenca naras¢a s stop-
njo hipertenzije in je najvecja (25 %) pri bolnikih, starejSih od 60 let z diastoli¢nim krv-
nim tlakom, visjim od 110 mm Hg (9). Pri nas ocenjujemo, da je pogostnost RVHT v neiz-
brani skupini bolnikov 0,6 % (10).

Vzroki renovaskularne bolezni

Najpogostejsi bolezni, ki povzrocata zozitev ledvi¢nih arterij, sta ateroskleroza (65 %)
in fibromuskularna displazija (30—35 %). Redkejsi vzroki so: arteritis (polyarteritis no-
dosa, Takayasu arteritis), embolija ali tromboza ledvi¢ne arterije, disekantna anevriz-
ma aorte in/ali ledviCne arterije, arteriovenske nepravilnosti ob presaditvi ledvice, pos-
kodba ledvi¢ne arterije in tumoriji (0-5 %) (2—4). Znacilnosti dveh najpogostejsih vzro-
kov renovaskularne bolezni so prikazane v tabeli 1 (5).
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Tabela 1. Znacilnosti dveh najpogostejSih vzrokov renovaskularne bolezni.

Vzrok Pogostnost  Starost Lokalizacija zoZitve Potek bolezni
(%) (let) na ledviéni arteriji
Ateroskleroza 65 > 50 proksimalna 2cm v 50 % napredovanje,
ledvi¢ne arterije pogosto do popolne
zapore
Fibromuskularna
displazija
intimalna 1-2 otroci sredina ledvi¢ne vec¢inoma napredovanje,
arterije in/ali veje pogosta disekcija in/ali
tromboza
medijska 30 25-50 distalni del ledviéne napredovanje v 33 %,
arterije in/ali veje redka disekcija in/ali
tromboza
periarterijska 1-2 15-30 sredina do distalni ve¢inoma napredovanje,
del ledviéne pogosta disekcija in/ali
arterije ali veje tromboza

Ateroskleroza

Ateroskleroticne spremembe ledvi¢nih arterij so najpogostejsSi vzrok RVHT. Vecdinoma
so del generalizirane ateroskleroze, redkeje je prizadetost ledvicnih arterij izolirana. Naj-
veckrat zozujejo proksimalni del ledvi¢ne arterije, pogosto njeno ustje, in odsevajo ate-
roskleroti€no bolezen aorte. V Cetrtini primerov so obojestranske. Bolniki so vec¢inoma
starejsi (nad 50 let), pogosto kadilci, moski so prizadeti dvakrat pogosteje kot zenske.
Ponovljene angiografske preiskave kazejo, da zozitev napreduje pri ve¢ kot 50 % bol-
nikov, pogosto do popolne zapore ledvi¢ne arterije (2). Schriber in sodelavci so pri 85 bol-
nikih v opazovalnem obdobju 52 mesecev ugotovili napredovanje zozitve ledvi¢ne ar-
terije pri 37 bolnikih (44 %). Pri 14 bolnikih je bolezen napredovala do popolne zapore
ledvi¢ne arterije (16 %). Verjetnost napredovanja do popolne zapore je vecja, ¢e je od-
sotek zozitve ob ugotovitvi vecji kot 75 % (11, 12).

Fibromuskularna displazija

Fibromuskularna displazija ledvi¢nih arterij je najpogostejsi vzrok RVHT pri bolnikih, mlaj-
Sih od 40 let, in prizadene predvsem zenske in otroke. Glede na plast arterijske stene,
ki je zajeta, in znacilno angiografsko sliko jo razdelimo v intimalno displazijo, medijsko
hiperplazijo in perimedijsko fibrodisplazijo. Najpogostejsa je fibrodisplazija medije, ki pred-
stavlja 85 % vseh displasti¢nih lezij in zajame predvsem distalni del glavne ledvi¢ne ar-
terije. Morfolosko je znacilna angiografska slika, zaradi zadebelitve medije, ki se izmenju-
je s predeli anevrizmatskih razsiritev, podobna biserni ogrlici. Med moznimi patogenetski-
mi dejavniki navajajo kajenje, ishemijo Zilne stene, hormonske, genetske in mehani¢ne
dejavnike. Izsledki raziskav dokazujejo, da je tudi fibromuskularna displazija napredujo¢a
bolezen, ki pa redko privede do popolne zapore ledvi¢ne arterije in ishemi¢ne okvare
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ledvice. Pri 66 bolnikih z medijsko fibrodisplazijo ledvi€nih arterij so v povpre¢nem opa-
zovalnem obdobju 45 mesecev nasli napredovanje zoZitve pri 22 bolnikih (33 %), v no-
benem primeru zozitev ni napredovala do popolne zapore (2, 11, 12).

PatofizioloSki mehanizem razvoja renovaskularne hipertenzije

Osnovni mehanizem razvoja RVHT predstavlja aktivacija osi renin — angiotenzin — al-
dosteron (slika 1).

Temelj raziskav, ki so posku$ale pojasniti patogenezo nastanka RVHT, so leta 1934 po-
stavili Goldblatt in sodelavci z dokazom, da zazetje ledvi¢ne arterije pri psu povzro€i zvi-
Sanje krvnega tlaka, ki se normalizira po sprostitvi zazetja ali odstranitvi ledvice (13).
Njihovi rezultati so potrdili obstoj dveh osnovnih oblik eksperimentalne ledvi¢ne ishe-
mi¢ne hipertenzije.

Pri prvem modelu, ki ga imenujemo »one kidney, one clip« (1K—-1C), je arterija ene led-
vice zazeta, druga ledvica pa je odstranjena. Model je primerljiv z obojestransko zozi-
tvijo ledvi¢ne arterije ali zozitvijo arterije edine ledvice.

Pri drugem modelu, ki ga imenujemo »two kidneys, one clip« (2K-1C), je arterija ene
ledvice zazeta, druga ledvica pa je intaktna. Primerljiv je z RVHT, ki je posledica zozi-
tve ledvi¢ne arterije ene ledvice ob zdravi drugi ledvici.

PatofizioloSka vloga aktivacije sistema renin — angiotenzin — aldosteron, z vazokonstrik-
cijo in zadrzevanjem natrija kot glavnima patogenetskima mehanizmoma pri sprozitvi
in vzdrzevanju hipertenzije, je bila pojasnjena Sele veliko let po odkritju povecanega iz-
lo€anja renina iz ledvice z zazeto ledvi¢no arterijo. Spoznali so, da je prevladovanje ene-
ga ali drugega mehanizma odvisno od trajanje ishemije ledvice in dejstva, ali gre za zo-
zitev ene ali obeh ledvi¢nih arterij.

V raziskavah so pri obeh modelih prepoznali tri Casovna obdobja v razvoju RVHT, Se
vedno pa ni popolnoma jasno, do kolikSne mere lahko mehanizme pri ¢loveku ena¢imo
z zivalskima modeloma (74, 15).

Pri RVHT zaradi enostranske zozitve ledvi¢ne arterije, ki ustreza Goldblattovemu mo-
delu z zaZeto arterijo ene ledvice ob intaktni drugi ledvici (angl. two kidney Goldblatt hyper-
tension), je patofizioloski mehanizem verjetno naslednji:

1. V akutni fazi nastanku hemodinamsko pomembne zozitve ledvi¢ne arterije in zmanj-
Sani perfuziji jukstaglomerularnaga aparata sledita pove¢ano izlo¢anje renina in tvor-
ba angiotenzina Il. Sprozitev hipertenzije je odsev direkinega vazokonstrikcijskega
ucinka angiotenzina Il. Intrarenalno nastali angiotenzin Il povzroci selektivno vazo-
konstrikcijo eferentnih glomerulnih arteriol in vzdrzuje ledviéno prekrvljenost ob vis-
jem krvnem tlaku. ZviSanju krvnega tlaka sledita tla¢na diureza in natriureza iz druge
zdrave ledvice, ki nasprotuje zadrzevanju natrija in vode v telesu. Dokazali so nega-
tivno povezavo med koli¢ino natrija v telesu in viSino krvnega tlaka. Hipertenzija v zacet-
ni fazi je reninsko odvisna, kar dokazuje hitra normalizacija krvnega tlaka po aplikaciji
zaviralcev angiotenzinske konvertaze ali razreSitvi zozZitve ledviCne arterije.
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‘ HEMODINAMSKO POMEMBNA ZOZITEV LEDVICNE ARTERIJE ‘

‘ ZNIZANJE PERFUZIJSKEGA TLAKA V AFERENTNI ARTERIOLI ‘

v

POVECANA SEKRECIJA RENINA IZ
JUKSTAGLOMERULARNIH CELIC

baroreceptorji v steni aferentne arteriole

v
ANGIOTENZINOGEN )

ANGIOTENZIN I.

angiotenzinska konvertaza

ANGIOTENZIN II.

ARTERIOLARNA
VAZOKONSTRIKCIJA

— neposredno delovanje na
gladkomisi¢ne celice

— povecana sinteza in
spro$c¢anje noradrenalina

T PERIFERNI ZILNI
UPOR

ZADRZEVANJE NATRIJA IN
VODE V LEDVICAH

— stimulacija reabsorpcije natrija

in vode v proksimalnih tubulih

— stimulacija sinteze in spro$¢anja
aldosterona — povecana reabsorpcija

natrija v zbiralnih tubulih

) PROSTORNINA ZUNAJ-
CELICNE TEKOCINE

Y

T KRVNITLAK

4

Slika 1. PatofizioloSki mehanizem razvoja renovaskularne hipertenzije.
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2. V prehodni ali zgodnji kroni¢ni fazi, ki v Zivalskih modelih sledi po nekaj dneh ali ted-
nih, krvni tlak e vedno raste. Posledici stalnega prekomernega izlo€anja renina iz
ishemi¢ne ledvice in u¢inkov angiotenzina Il in aldosterona sta povec¢ana periferni zil-
ni upor in prostornina zunajceli¢ne tekocine. Razvoj hipervolemije in hipertenzija pre-
ko negativne povratne zveze zavirata spro$c¢anje renina, kar znizuje nivo aktivnosti
renina in koncentracijo aldosterona v krvi. Z zaviralci angiotenzinske konvertaze pov-
zro¢imo zmanjSanje glomerulne filtracije ishemi¢ne ledvice in znizanje krvnega tlaka,
vendar odziv ni tako hiter kot v akutni fazi. Po razreSitvi zozitve se zmanjSata peri-
ferni zilni upor in prostornina zunajceli¢ne tekocine s posledi¢no normalizacijo krv-
nega tlaka.

3. V pozni kronicni fazi se tudi v sprva zdravi ledvici postopno razvije parenhimska ok-
vara, zaradi katere se zmanjSujeta tlacna diureza in natriureza, ki kompenzirata zmanj-
§ano izlo€evalno funkcijo ishemi€ne ledvice. Hipertenzija postaja vedno bolj volum-
sko odvisna. Razmerje med reninsko in volumsko odvisnostjo hipertenzije v tej fazi
dolo¢a bilanca natrija v organizmu. Vedno ve¢ je dokazov, da sodelujejo pri vzdrze-
vanju hipertenzije tudi povecana aktivnost simpati¢nega zivénega sistema, vecje na-

v Zilnih stenah na angiotenzin Il z viogo tkivnega sistema renin — angiotenzin (715).

Razvoj kroni¢nih sprememb arteriol in glomeruloskleroze druge ledvice zaradi dolgo-
trajne izpostavljenosti visokemu krvnemu tlaku in velikim koncentracijam angiotenzina
Il sta glavna vzroka, zaradi katerih po odstranitvi zozitve ledvi¢ne arterije v kroni€énem
obdobju popolna normalizacija krvnega tlaka ni ve¢ mogoca (5).

Primerjava zivalskega modela, pri katerem je arterija ene ledvice zazeta in druga led-
vica odstranjena (angl. one kidney Goldblatt hypertension), z razvojem RVHT pri ¢lo-
veku zaradi obojestranske zozitve ledvi¢nih arterij ali zozitve arterije edine ledvice je manj
jasna. Odsotnost kompenzatorne funkcije zdrave ledvice v teh pogojih, pospesuje raz-
voj hipervolemije in prehod iz akutnega v kroni¢no obdobje. Medtem ko se pri Zivalskem
modelu razvije znacilna volumska hipertenzija z normalno aktivnostjo renina v plazmi,
se pri ¢loveku oba patogenetska mehanizma verjetno prepletata. Bolezenske spremem-
be na obeh ledvi¢nih arterijah se namre¢ nikoli ne razvijejo povsem simetri¢no, kar do-
kazuje pogosto ugotovljena razlika v velikosti obeh ledvic ter aktivnosti renina v ledvi¢nih
venah. RVHT zaradi obojestranske zozitve ledvi¢nih arterij ima svoj zaCetek vecinoma
v enostranski prizadetosti (15). Schreiber in sodelavci so pri 40 % bolnikov s prvotno
zozitvijo ene ledvicne arterije v opazovalnem obdobju 52 mesecev ugotovili nastanek
sprememb tudi na drugi ledvi¢ni arteriji (11).

Diagnostika renovaskularne hipertenzije

Kljub desetletjem raziskav Se vedno velja ugotovitev Maxwella in Waxa, da niti posamez-
ni presejalni testi, niti njihova kombinacija ne morejo zanesljivo odkriti bolnika z RVHT.
RVHT je retrospektivna diagnoza, ki jo lahko postavimo, kadar ugotovimo normalizaci-
jo ali izboljSanje krvnega tlaka po razreSitvi zozitve ledvi¢ne arterije (16).
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Odkrivanje RVHT oteZujejo nizka prevalenca bolezni v neizbrani populaciji bolnikov s hiper-
tenzijo, odsotnost specificne klini¢ne slike in dejstvo, da imajo zozitev ledvi¢ne arterije
lahko bolniki s primarno arterijsko hipertenzijo in osebe z normalnim krvnim tlakom. Zad-
nje dokazujejo rezultati raziskave Holleya in sodelavcey, ki so pri avtopsiji 295 bolnikov
ugotovili zozitev ledvi¢ne arterije (vecjo od 25 %) pri 49 % oseb z normalnim krvnim tla-
kom in 77 % bolnikov s hipertenzijo (diastoli¢ni arterijski tlak visji od 100 mm Hg) (17).

Zanesljivost presejalnih testov za RVHT je tako kot zanesljivost testov za druge klini¢-
no nerazpoznavne bolezni odvisna predvsem od prevalence te bolezni. Vecina testov
temelji na dolo¢eni vrednosti, ki lo€i pozitivni rezultat testa od negativnega. Obcutljivost
in specificnost testa sta odvisni od tega, kako nizko oz. visoko je ta razmejujo¢a vred-
nost postavljena. Ce Zelimo odkriti ¢im ve& bolnikov z dolodeno boleznijo, je potrebno
to vrednost postaviti dovolj nizko. Obcutljivost testa s tem pove¢amo, hkrati pa zniza-
mo njegovo specifiénost in pove¢amo Stevilo laznopozitivnih rezultatov. Pri boleznih z niz-
ko prevalenco, kot je RVHT, je zato lahko Stevilo laZznopozitivnih rezultatov vecje od Ste-
vila dejansko pozitivnih rezultatov. Nizka pozitivna napovedna vrednost testa, pa vodi
vV nepotrebno obremenjevanje bolnikov z dragimi in pogosto invazivnimi preiskavami.

Za zanesljivo razlikovanje med RVHT in primarno arterijsko hipertenzijo ni dovolj spe-
cifi¢nih klini¢nih znakov. Z natané¢no anamnezo in kliniénim pregledom lahko najdemo
nekatere znacilnosti, s pomocjo katerih postavimo kliniéni sum na renovaskularni vzrok
hipertenzije (5) (tabela 2).

Tabela 2. Klinic¢ne znacilnosti renovaskularne hipertenzije.

Anamneza
Pojav arterijske hipertenzije pred 30. letom ali po 50. letu
Nenaden nastanek arterijske hipertenzije
Huda ali rezistentna arterijska hipertenzija
Znaki generalizirane ateroskleroze
Negativna druzinska anamneza o hipertenziji
Kajenje
Porast serumske koncentracije kreatinina ob zdravljenju z zaviralci angiotenzinske
konvertaze
Ponavljajoc¢i se pljuéni edem

Fizikalni pregled
Sum v trebuhu
Sumi nad ostalimi velikimi arterijami
Hipertono€ne spremembe na oéesnem ozadju visje stopnje (ll, IV)

Laboratorijski izvidi
Hipokaliemija
Proteinurija (obi¢ajno <1 g/24 ur)
Povecana aktivnost renina v periferni veni
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Upostevaje nizko prevalenco RVHT v neizbrani populaciji bolnikov z visokim krvnim tla-
kom in omejeno natanénost presejalnih testov, iskanje (angl. screening) RVHT pri vseh
bolnikih s hipertenzijo ni primerno. Potreben je selektiven in racionalen pristop, ki na-
rekuje, da se za presejalne preiskave za RVHT odlo¢imo le, ¢e pri bolniku ugotovimo
znacilnosti, ki povecujejo klini¢no verjetnost RVHT (18).

Diagnosti¢ni pristop, ki temelji na stopnji klinénega suma na RVHT, sta leta 1992 izob-
likovala Mann in Pickering (8). Opredelila sta klini¢ne kriterije majhne, zmerne in velike
verjetnosti za RVHT in navedla diagnosti¢ni postopek pri posamezni stopniji klinicne ver-
jetnosti (tabela 3).

Tabela 3. Stopnja klinicne verjetnosti za renovaskularno hipertenzijo kot vodilo pri izbiri diagnosticnega postopka.

1. Majhna verjetnost (prevalenca pod 1 %; diagnostika ni potrebna)
Mejna, blaga ali zmerna arterijska hipertenzija, brez znagilnih kliniénih znakov

2. Zmerna verjetnost (prevalenca od 5 do 15 %; priporo¢ena izvedba presejalnih testov)
Huda hipertenzija (diastoli¢ni krvni tlak visji od 120 mm Hg)
Hipertenzija, ki ni odzivna na obi¢ajno zdravljenje
Nenaden nastanek zmerne ali hude hipertenzije pri bolnikih, mlajSih od 20 let ali
starejsih od 50 let
Hipertenzija in prisotnost znacilnega sistolo-diastolicnega visokofrekventnega
Suma v predelu ledviéne arterije
Zmerna hipertenzija (diastolic¢ni krvni tlak visji od 105 mm Hg) pri kadilcu, bolniku
z znaki okluzivne zilne bolezni (cerebrovaskularne, koronarne, periferne) ali bolni-
ku s stabilno, toda nepojasnjeno povec¢ano serumsko koncentracijo kreatinina
Normalizacija krvnega tlaka po zdravljenju z zaviralci angiotenzinske konvertaze
pri bolniku z zmerno ali hudo hipertenzijo (posebno pri kadilcu in bolniku z nedav-
nim pojavom hipertenzije)

3. Velika verjetnost (prevalenca nad 25 %; prva preiskava je lahko ledviéna angiografija)
Huda arterijska hipertenzija (diastoli€ni krvni tlak visji od 120 mm Hg) z napredujo-
€o ledvi¢éno insuficienco ali neodzivnostjo na agresivno zdravljenje (posebno pri
kadilcu ali bolniku z znaki periferne okluzivne zilne bolezni)

Pospesena ali maligna arterijska hipertenzija (spremembe na oéesnem ozadju
stopnije lll ali IV)

Hipertenzija s slabsanjem ledviéne funkcije brez jasnega vzroka ali po zdravljenju
z zaviralci angiotenzinske konvertaze

Zmerna ali huda arterijska hipertenzija pri ugotovljeni razliki v velikosti ledvic

Diagnosticni testi za renovaskularno hipertenzijo

Idealen diagnosti¢ni test za RVHT bi moral so¢asno ugotoviti prisotnost zozitve ledvi¢ne
arterije, opredeliti njeno lokalizacijo, oceniti hemodinamsko pomembnost in napovedati verjet-
nost ozdravitve ali izbolj$anja hipertenzije po zdravljenju s PTRA ali operativno revasku-
larizacijo. Stevilni testi, ki jih uporabljamo, izpolnjujejo le posamezne zahteve »idealnega«
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testa in pri vseh dobimo laznonegativne in laznopozitivne rezultate. Razdelimo jih v tri
skupine (19):

— morfoloski testi za prikaz ledvi¢nih arterij, s katerimi ugotovimo mesto in stopnjo zozitve
ledvi¢ne arterije,

— funkcijski testi, ki temeljijo na sprozenem patofiziolo§kem mehanizmu in odrazajo he-
modinamsko pomembnost zozitve ledviéne arterije preko aktivirane osi renin — an-
giotenzin I,

— testi, ki napovedujejo uspesnost zdravljenja hipertenzije: nekateri od funkcijskih te-
stov imajo napovedno vrednost za uspesnost invazivnega zdravljenja s PTRA ali ope-
rativno revaskularizacijo.

Ob¢utljivost in specifi€nost posameznih diagnosti¢nih testov za prepoznavanje RVHT
sta prikazani v tabeli 4.

Tabela 4. Obcutljivost in specificnost diagnosticnih testov za odkrivanje renovaskularne hipertenzije.

Diagnosticni test Obcutljivost (%) Specifiénost (%)
Morfoloski
Angiografija ledvicnih arterij >95 >95
Dvojna ultrazvoéna preiskava 63-100 73-96
Funkcijski
Intravenska urografija 75 75
Dolocanje aktivnosti renina v periferni veni 50-80 70
Test s kaptoprilom 34-100 66-95
Dolocanje aktivnosti renina v ledviénih venah 80-90 92-95
Radioizotopna renografija s kaptoprilom 67-96 81-100

Morfoloski testi
Dvojna ultrazvoéna preiskava

Dvojna ultrazvo¢na preiskava — duplex sonografija (DUP) je preiskava, ki zdruzuje nepo-
sredni pregled ledvice in ledvi¢ne arterije (ultrazvocni slikovni prikaz) z merjenjem hitrosti
toka krvi s pulzno doplersko metodo. HitrejSo identifikacijo ledvi¢ne arterije, ki jo v ugod-
nih pogojih lahko spremljamo v celotnem poteku od izstopiS€a iz aorte do ledvi¢nega hi-
lusa, omogoca uporaba barvne doplerske metode, s katero lahko prikazemo tudi intrare-
nalno Zilje. Prisotnost zozitve ledvi€ne arterije ugotovimo z neposrednim merjenjem he-
modinamskih parametrov na mestu zozitve (ti. ekstrarenalni dopler). Na razli¢nih nivojih
ledvi¢nega Zilja tako so¢asno dobimo anatomsko in hemodinamsko informacijo (20).

Izsledki objavljenih raziskav dokazujejo dobro obc&utljivost in specifi¢nost te preiskave
za odkrivanje zozitev, vecjih od 60 %, ki so eksperimentalno ugotovljene kot hemodinamsko
pomembne (19, 21-23, 25, 26). V prospektivni raziskavi, ki je potekala od januarja 1993
do februarja 1996 na nasi kliniki, smo pri 28 bolnikih z zmernim in velikim klini€nim sumom
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na RVHT, ugotovili 83-odstotno obcutljivost DUP za ugotavljanje zozitev, vecjih od 60 %,
in 82-odstotno specifi¢nost.

Med diagnosti¢nimi kriteriji imata dobro napovedno vrednost razmerje med maksimal-
no sistoli¢no hitrostjo toka krvi v ledvi¢ni arteriji in aorti (angl. renal artery aorta ratio —
RAR) vecje kot 3,5 in maksimalna sistoli€na hitrost toka krvi v ledvi€ni arteriji vecja
od 180cm/s (18, 21-24, 26). Dodatni kriteriji so poststenoticno zmanjSanje hitrosti kr-
vi, turbulentni tok krvi in zmanjSana velikost ledvice na strani zozitve.

DUP ima Stevilne prednosti pred ostalimi presejalnimi preiskavami, saj je popolnoma varna,
ponovljiva in ne zahteva uporabe kontrastnih ali radioizotopnih sredstev. Enako zanesljiva
je za prepoznavanje zozitve ene ali obeh ledvi¢nih arterij in neodvisna od ledvi¢ne funkci-
je bolnika. 1zvedba je otezena le pri napredovali ledviéni odpovedi zaradi izrazito zmanjSa-
nega pretoka krvi v ze kroni¢no spremenjenih, zmanjSanih ledvicah. Prekinitev antihiperten-
zivnega zdravljenja ni potrebna. Preiskava omogoc¢a odkrivanje in opredelitev mesta re-
lativnih, hemodinamsko nepomembnih zozitev, ki imajo kliniéni pomen zaradi napredujoce-
ga poteka renovaskularne bolezni. Zato je koristna za spremljanje stanja ledvi¢nih arterij
po zdravljenju s PTRA ali operativno revaskularizacijo in ugotavljanje morebitnih ponovnih
zozitev. Je metoda izbora pri presajeni ledvici, kjer je arterija lazje dostopna preiskavi.

Kliniéno uporabnost preiskave zmanjSujejo tehni¢na zahtevnost, ¢asovna zamudnost in
relativno visok odstotek tehni¢no neuspesnih preiskav, pri katerih ledvi¢ne arterije ni mo-
goce pregledati delno ali v celoti. Medtem ko posamezni avtorji poro¢ajo o uspesnem
prikazu ledvi¢nih arterij pri 98—100 % bolnikov, je tehni¢na uspesnost v nekaterih razi-
skavah manjSa od 60 % (27). TehniCna uspesnost je odvisna predvsem od izkuSenosti

preiskovalca in priprave bolnika na preiskavo (dieta, ¢iS¢enje Crevesa). Metoda ni za-
nesljiva za prikaz akcesornih ledvi¢nih arterij in sprememb na vejah ledvi¢ne arterije.

Angiografija ledvi¢nih arterij

Ledvi¢na angiografija je standardna preiskava, s katero prikazemo mesto in stopnjo zo-
zitve ledvicne arterije ter bolezen morfoloSko opredelimo. Preiskava je draga in invaziv-
na, angiografski kriteriji pa niso dovolj zanesljivi za oceno funkcijske pomembnosti zo-
zitve in s tem v razlikovanju med anatomsko zozitvijo ledviCne arterije in RVHT (8). Rent-
genoloski kriteriji, ki jih upoStevamo pri oceni hemodinamske pomembnosti ugotovlje-
ne zozitve, so: zozitev ledvi¢ne arterije, vecja od 60 %, kolateralna cirkulacija in razsi-
ritev arterije za zozitvijo (28, 29). Pri bolnikih z zmanjSano ledvi¢no funkcijo se le-ta za-
radi obremenitve s kontrastnim sredstvom lahko Se dodatno poslabsa. Nevarnost pri bol-
nikih z razSirjeno aterosklerozo predstavlja ateromatozna embolizacija ledvice.

V 80 % skladna s klasi¢no ledviéno angiografijo je digitalna subtrakcijska angiografija (DSA),
pri kateri se manjSa koli€ina kontrastnega sredstva vbrizga skozi tanjsi kateter. Preiskava
je kraj8a in manj neprijetna za bolnika. V primerjavi s klasi¢no ledviéno angiografijo je
prostorska lo¢ljivost posnetkov slab$a in priblizno 10 % rezultatov je laznonegativnih.
Spregledamo lahko predvsem spremembe vej ledvi¢ne arterije in intrarenalnih zil (15).

Klasi¢na selektivna ledvi¢na angiografija je najprimernejSa za prikaz zozitev na vejah
ledvi¢ne arterije.
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Funkcijski testi
Dolocitev aktivnosti renina v krvi periferne vene

Merjenje aktivnosti renina v krvi periferne vene je neinvaziven test, ki temelji na ugotav-
lianju povedane periferne reninske aktivnosti (PRA) pri bolnikih z RVHT. Stevilni dejav-
niki vplivajo na spros€anje renina in spreminjajo PRA, zato je za zanesljivo izvedbo te-
sta nujna natan¢na standardizacija pogojev glede polozaja bolnika, bilance natrija in vo-
lumskega stanja ter prekinitev jemanja nekaterih zdravil za znizevanje krvnega tlaka.

Povecano PRA ugotovimo pri 50—80 % bolnikov z dokazano RVHT in tudi pri 16 % bolni-
kov s primarno arterijsko hipertenzijo, kar zelo zmanjSuje napovedno vrednost testa (8).

Test s kaptoprilom

Test s kaptoprilom je neinvazivni test, pri katerem dolo¢amo porast periferne aktivnosti
renina eno uro po zauzitju 25-50 mg kaptoprila. Kaptopril je hitro delujoci zaviralec an-
giotenzinske konvertaze, s katerim zavremo tvorbo angiotenzina Il in prekinemo nega-
tivno povratno zanko, preko katere angiotenzin Il zavira reninsko sekrecijo. Reaktivni
porast aktivnosti renina v krvi je pomembno vedji pri bolnikih z RVHT kot pri bolnikih s pri-
marno arterijsko hipertenzijo. Doloamo enkratno postkaptoprilno vrednost PRA, abso-
lutno in relativno zviSanje PRA glede na bazalno vrednost in zmanjSanje diastolicnega
arterijskega tlaka. Raziskovalci ob upostevaniju razliénih diagnosti¢nih kriterijev poro¢a-
jo o napovedni vrednost testa med 35 in 95 % (5). Test je poceni in varen, vendar ima
Stevilne pomanijkljivosti. Nezaneslijiv je pri bolnikih z zmanjSano ledvi¢no funkcijo (laz-
nopozitivni rezultati), ne omogoca lateralizacije bolezni, pred testom moramo prekiniti
antihipertenzivno zdravljenje in standardizirati pogoje glede volumskega stanja, bilan-
ce natrija in polozaja bolnika (2, 8, 18).

Doloéanje aktivnosti renina v krvi ledviénih ven

Je invazivni test, pri katerem je nujna kateterizacija spodnje vene kave, selektivni od-
vzem vzorca krvi in dolo€itev aktivnosti renina v levi in desni ledviéni veni ter spodnji
veni kavi. Z njim potrjujemo ali zavraéamo hemodinamsko pomembnost angiografsko
ugotovljene zozitve ledvi¢ne arterije. Omogoca lateralizacijo bolezni in pri obojestran-
ski zozitvi ledvi¢nih arterij pokaze na stran, kjer je stopnja zozitve vec¢ja. Diagnosti¢na
kriterija za hemodinamsko pomembno zozitev ledvi¢ne arterije sta razmerje med aktiv-
nostjo renina v krvi ledvi¢ne vene zdrave in ishemic¢ne strani 1:1,5 ali ve¢ v korist ishe-
micne ledvice (reninsko vensko razmerje — RVR) in dokaz zavrte sekrecije renina iz zdra-
ve ledvice (sekrecijski indeks pod 0,23).

Zavrta sekrecija renina iz zdrave ledvice pomeni, da je le-ta izpostavljena nenormalno
visokemu krvnemu tlaku (mehanizem baroreceptorjev) in da izlo¢a vecino zauzitega NaCl
(mehanizem makule denze reninske supresije), torej normalno odzivnost na dejavnike,
ki modulirajo sekrecijo renina. Pomanijkljivosti testa so invazivnost, pogosta zamenjava
strani odvzetih vzorcev in zato neuporabni rezultati, potreba po prekinitvi zdravljenja hi-
pertenzije dva do tri tedne pred preiskavo in standardizaciji pogojev za izvedbo testa
glede bilance natrija in volumskega stanja bolnika (2, 8, 19).
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Radioizotopna renografija v bazalnih pogojih in po zauzitju kaptoprila

Radioizotopna renografija omogoc¢a odkrivanje zozitve ledvi¢ne arterije na osnovi zna-
¢ilno spremenjene funkcije ishemic¢ne ledvice, ki vpliva na prehajanje radiodiagnostikov
skozi parenhim in votli sistem prizadete ledvice. Srednji parenhimski tranzitni ¢as, ki ga
izratunamo iz renografske krivulje, je upo€asnjen. Koli¢ina radioizotopa, ki pride v led-
vico, je zaradi zmanjSanega pretoka krvi manj$a, zato je relativna funkcija ishemi¢ne
ledvice slab$a. Klasi¢na radioizotopna renografija je zaradi visokega odstotka laznone-
gativnih in laznopozitivnih rezultatov nezanesljiva presejalna metoda. Ob¢utljivost in spe-
cificnost preiskave se povecata, ¢e jo izvedemo eno uro po zauzitju 25-50 mg kapto-
prila (30, 31). Princip tako imenovane kaptoprilne renografije je v zaznavanju u¢inka lo-
kalno povecane koli¢ine renina v ledvici s hemodinamsko pomembno zozeno ledvi¢no
arterijo. V pogojih znizanega perfuzijskega tlaka vzdrzuje glomerularno filtracijo aktiva-
cija »intrarenalnega« sistema renin — angiotenzin Il. Angiotenzin Il s pretezno konstrikcijo
eferentnih glomerularnih arteriol preprecuje znizanje intraglomerularnega — filtracijske-
ga tlaka in s tem glomerularne filtracije. S kaptoprilom njegov ucinek zavremo in pov-
zro¢imo zmanjSanje glomerularne filtracije v manj prekrvljeni ledvici. Klini¢no prikrito zmanj-
Sanje glomerularne filtracije ishemi¢ne ledvice po zavori angiotenzinske konvertaze lahko
prikazemo z radioizotopno renografijo. Spremembe v ledviéni hemodinamiki so v teh po-
gojih specifi¢ne in se kazejo z zmanjSanim kopi¢enjem in/ali poasnejSim izlo€anjem
radioizotopa iz ledvice. Osnovni princip testa je primerjava renograma v bazalnih po-
gojih in po zauzitju kaptoprila (8, 27, 32, 33).

Kliniéno najuporabnejSa diagnosti¢na kriterija sta zmanjSanje relativnega delovanja pri-
zadete ledvice za ve¢ kot 5 % in podaljSanje srednjega parenhimskega tranzitnega ¢a-
sa nad normalno vrednost v primerjavi s preiskavo, izvedeno v izhodis¢nih pogojih (34-36).
Avtorji porocajo o visoki ob¢utljivosti in specifiCnosti te preiskave za ugotavljanje hemo-
dinamsko pomembnih zozitev ledvi¢ne arterije, vecjih od 60 % (33-38). V raziskavi na
nasi kliniki smo ugotovili ob¢utljivost 78 % in specifi¢nost 81 %.

Preiskava je skoraj neinvazivna in prekinitev zdravljenja hipertenzije ni potrebna (izjema
S0 zaviralci angiotenzinske konvertaze in diuretiki). Manj zanesljiva je pri bolnikih z zmanj-
Sano ledvi¢no funkcijo in pri zozitvi obeh ledvi¢nih arterij. Tu so spremembe renogra-
ma obojestranske, vendar na strani s huj$o stopnjo zozitve obic¢ajno izrazitejSe. Pri bol-
nikih z majhno, ishemi¢no ledvico in minimalnim ali odsotnim kopi¢enjem radioizotopa
na eni strani zaradi popolne ali skoraj popolne zapore ledvi¢ne arterije, se izrazito zmanj-
$ana relativna funkcija prizadete ledvice (< 10 %), ki jo ugotovimo Ze pri preiskavi v iz-
hodisénih pogojih, po kaptoprilu dodatno ne poslab$a, zato lahko izvid preiskave napacno
opredelimo kot negativen. Preiskava ne omogoca lokalizacije zoZitve in ni zanesljiva za
ugotavljanje zozitev vej ledvi¢ne arterije.

Testi za napovedovanje uspesnosti zdravljenja hipertenzije z razresitvijo zozitve ledviéne
arterije

Dolocanje aktivnosti renina v ledviénih venah

Dolocanije aktivnosti renina v krvi ledvi¢nih ven je eden izmed pomembnih testov za razpoz-
navo ozdravljive RVHT. Izsledki Studij dokazujejo, da je napovedna vrednost pozitivhega
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Slika 2. Diagnosticno-terapevtski algoritem pri sumu na renovaskularno hipertenzijo. DSA — digitalna sub-
trakcijska angiografija, PTRA — perkutana transluminalna renalna angioplastika.
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rezultata testa velika, vendar negativni rezultat ne izkljuCuje uspesnega zdravljenja (39).
V raziskavi, ki je potekala na nasi kliniki, je bilo uspesno zdravljenih 88,6 % bolnikov, pri
katerih je bila dokazana lateralizacija renina, in tudi 56 % bolnikov, pri katerih je bil re-
zultat testa negativen (6). Pri obojestranski zozitvi ledvi€nih arterij s tem testom ugoto-
vimo, katera stran je bolj prizadeta, in to zozitev najprej razreSimo.

Radioizotopna renografija v bazalnih pogojih in po zauzitju kaptoprila

Renografske spremembe, sprozene s kaptoprilom, ki dokazujejo hemodinamski pomen
zozitve ledvi¢ne arterije, omogocajo razlikovanje RVHT od anatomske zozitve ledvi¢ne
arterije pri bolniku s hipertenzijo (40). V evropski multicentri¢ni raziskavi so primerjali
rezultate kaptoprilne renografije z odzivom krvnega tlaka po revaskularizaciji pri 54 bol-
nikih z zozitvijo ledvi¢ne arterije > 70 %, in ugotovili 92,7-odstotno obcutljivost preiska-
ve za odkrivanje ozdravljive RVHT in 100-odstotno specificnost (38). Dejstvo, da odsot-
nost renografskih sprememb po zavori angiotenzinske konvertaze pomeni veliko ver-
jetnost, da je morebitna zozitev ledvine arterije povezana z ireverzibilno hipertenzijo
ima najvecji pomen pri tveganih bolnikih, pri katerih se zelimo izogniti invazivnim diag-
nostiénim in terapevtskim posegom (41).

Zakljucek

RVHT je potencialno ozdravljiva bolezen, zato je nujna zgodnja diagnoza in zdravljenje.
Za diagnostiko se odlo¢imo, kadar obstaja zmeren ali velik klini¢ni sum na RVHT. Pri
bolniku naredimo najprej enega, redkeje ve¢ presejalnih testov. Kadar je njihov rezultat
sumljiv ali znacilen za prisotnost zozitve ledvi¢ne arterije, je potrebna angiografija led-
vinih arterij kot standardna morfoloSka preiskava. Zdravljenje s PTRA se lahko izvede
isto¢asno po predhodnem dogovoru z rentgenologi. Pri obojestranski zozitvi ledvi¢nih
arterij je potrebno dolociti aktivnost renina v ledvi¢nih venah in se glede na izvid naj-
prej odlociti za poseg na bolj prizadeti strani. Diagnosti¢no-terapevtski algoritem pri kli-
niénem sumu na RVHT povzema slika 2.
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