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1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. Aterosklerotsko suZenje bubreZne arterije i aortna krutost

Suzenje bubrezne arterije (SBA) je Cesto u bolesnika s aterosklerozom. Bolesnici koji imaju
aterosklerotsku perifernu arterijsku bolest i koronarnu arterijsku bolest udruzenu s
nekontroliranom arterijskom hipertenzijom ili bubreznom insuficijencijom imaju povecani
rizik za pojavu SBA (1). Ovisno o populaciji koja se obraduje, prevalencija aterosklerotskoga
SBA je razli¢ita. Tako studija probira obojenim Dopplerom (engl. Color Doppler - CD)
pokazuje SBA (>60%) u 6,8% osoba u tzv. Medicare populaciji (srednja dob 77 godina) (2).
Suzenje bubrezne arterije je bilo prisutno u gotovo dvostruko viSe muskaraca nego u Zena
(9,1% nasuprot 5,5%, P=0,053), ali razlike nisu zabiljezene u prevalenciji SBA izmedu
bijelaca i crnaca (6,9% nasuprot 6,7%, P=0,933) (2). U seriji obdukcijskih nalaza SBA
(>50%) je pronadeno u 27% bolesnika starijih od 50 godina i kod 53% bolesnika s
dijastolickom hipertenzijom (>100 mmHg) u anamnezi (3). U 10,2% bolesnika koji zapoc¢inju
dijalizu SBA je uzrok terminalnog zatajenja bubrega (engl. end-stage renal disease - ESRD )
(4), a oko 25% starijih bolesnika s bubreznom insuficijencijom imaju nedijagnosticirano SBA
(5). U opéoj populaciji hipertonicara SBA je jedan od najces¢ih sekundarnih uzroka
hipertenzije (6). U starijih osoba SBA je prvenstveno posljedica ateroskleroze (7).
Ateroskleroza ostalih arterija poput sréanih, mozdanih ili perifernih povecava vjerojatnost
SBA. Tako je SBA uoceno u oko tre¢ine bolesnika kojima je ucinjena koronarografija zbog
sumnje na koronarnu arterijsku bolest (8, 9). Suzenje bubrezne arterije je prisutno u 30-40%
bolesnika s perifernom arterijskom bolesti ili aneurizmom abdominalne aorte (AAA) (10, 11).
Napredovanje aterosklerotskog SBA je prac¢eno gubitkom volumena bubreznog parenhima i
pogorSanjem bubrezne funkcije (12, 13). Vjerojatnost potpunog zac¢epljena (okluzija) lumena
bubreZne arterije izravno je povezana sa stupanjem suzenja. U bolesnika sa SBA > 60%
okluzija lumena bubrezne arterije znatno je vjerojatnija nego u bolesnika koji imaju suzenje
lumena <60% (14). Crowley i suradnici pokazali su da je kod bolesnika kojima je ucinjena

koronarografija i abdominalna aortografija pogorsanje bubrezne funkcije bilo znacajno vece u
1



bolesnika sa SBA nego u onih bez SBA, a pogorsanje bubrezne funkcije bilo je povezano i sa
stupnjem SBA (12). Suzenje bubrezne arterije je nezavisni prediktor kardiovaskularnih
nepovoljnih dogadaja, kao Sto su infarkt miokarda, mozdani infarkt te kardiovaskularna smrt
(12, 14). Hemodinamski znacajno SBA je takoder povezano s bubreznom insuficijencijom,
koronarnom arterijskom bole$¢u, perifernom arterijskom boles¢u, arterijskom hipertenzijom
te cerebrovaskularnom bolescu (15).

U bolesnika s teSkim stupnjem SBA prezivljenje je kra¢e nego u onih s blagim oblikom ili
bez SBA. Conlon i suradnici su pokazali da je bolesnicima sa SBA >75% u trenutku
koronarografije Cetverogodisnje prezivljenje bilo 57%, u usporedbi s 89% preZivljenja
bolesnika bez hemodinamski znacajnog SBA (P<0,001). Utvrdena je povezanost stupnja SBA
na pocetku pracenja bolesnika i smrtnost bolesnika kroz period od cetiri godine.
Cetverogodi$nje prezivljenje bolesnika sa SBA od 50% je bilo 70%, bolesnika sa SBA od
75% prezivljenje je bilo 68% te u bolesnika koji su imali SBA >95% prezivljenje je bilo 48%.
Bolesnici s obostranim SBA su imali loSije Cetverogodisnje prezivljenje nego bolesnici s
jednostranim SBA (47% nasuprot 59%, P<0,001). Autori su takoder izvijestili da je povecana
smrtnost bolesnika koji imaju SBA i udruzenu koronarnu arterijsku bolest, bez obzira kojom
je metodom koronarna arterijska bolest lijecena (16).

Bolesnici s hemodinamski znacajnim aterosklerotskim SBA imaju veéi rizik smrti od
kardiovaskularnih bolesti nego od razvoja terminalnog bubreznog zatajenja (17). Lijecenje
bolesnika koji imaju aterosklerotsko SBA treba biti slicno lije¢enju bolesnika s koronarnom
arterijskom bolescu, §to podrazumijeva primijenu lijekova za sniZzavanje vrijednosti lipida u
krvi, antiagregacijske lijekove i ACE inhibitore (18). Bolesnici opéenito dobro podnose
lijekove koji blokiraju renin-angiotenzin-aldosteron sustav (RAAS) pa ta skupina lijekova
ima glavnu ulogu u snizavanju poviSenog arterijskog tlaka i inhibiciji u¢inaka RAAS-a (19).
Poseban oprez u izboru antihipertenzivnih lijekova je nuzan u bolesnika s obostranim
hemodinamski znac¢ajnim SBA, s obzirom na to da su ACE inhibitori kontraindicirani u toj

skupini bolesnika zbog opasnosti od ireverzibilnog ostecenja bubrezna funkcije (20). Glavni
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ciljevi lijeCenja aterosklerotskog SBA su korekcija suzenja lumena bubrezne arterije,
stabilizacija bubrezne funkcije i kontrola povisenog arterijskog tlaka, no vazan cilj kojeg treba
pridodati je prevencija i smanjenje kardiovaskularne smrtnosti.

Arterijski sustav ima funkciju dostave krvi tkivima na periferiji uz transformiranje
periodi¢nih kontrakcija lijevog ventrikla u kontinuirani tijek krvi (21). Sofisticirane arterijske
strukture omogucuju arterijskom sustavu da djeluje kao elasti¢ni tampon. Dio energije sa
svakim otkucajem srca privremeno se pohrani tijekom sistole u aorti i drugim velikim
arterijama, a potom se oslobada s elasti¢nim kontrakcijama arterija tijekom dijastole. Velike
elasti¢ne arterije kao $to su aorta, brahiocefali¢na arterija, karotidne arterije i ostale elasti¢ne
arterije sluze uglavnom kao rezervoar. Duge miSi¢ne arterije djeluju kao "cjevovod" za
distribuciju krvi u ekstremitete. Arteriole utjecu na periferni vaskularni otpor mijenjajuci svoj
promjer i tako pomazu u odrzavanju srednjeg arterijskog tlaka i kontinuiranog protoka krvi do
organa i tkiva u skladu s njihovim potrebama (22). Aorta je krvna Zila s najve¢im kapacitetom
za funkciju prigusenja, koja prihvati oko 50% volumena krvi izbacenog tijekom svake sistole.
Mehanicka svojstva aorte koja ukljuuju njezinu elastinost se mogu opisati razlicitim
terminima. Jedan od njih je aortna krutost (engl. aortic stiffness) koja je od iznimne vaznosti
za pravilnu perfuziju tkiva i kardiovaskularnu funkciju (23). Aortna krutost u velikoj je mjeri
odredena gradom aorte, pogotovo srednjeg sloja stijenke (lat. tunica media). Srednji sloj aorte
sadrzi elasticne komponente stijenke tj. vlakna elastina i kolagena. Najvazniji ¢imbenici koji
utjeCu na promjene strukture stijenke aorte su proces starenja i arterijska hipertenzija. Proces
starenja je povezan s povecanom krutosti aorte i arterija kroz fragmentaciju elastinskih
vlakana, smanjenje omjera elastin/kolagen i kalcificiranje srednjeg sloja stijenke. Ovaj proces
se naziva arterioskleroza i treba ga razlikovati od ateroskleroze, koja je uglavnom bolest
intime. Arterijska hipertenzija je jo$ jedan od glavnih uzroka arterioskleroze i povecane
krutosti aorte, $to se zbiva kroz promjene u srednjem sloju stijenke aorte, a koje se odvijaju

prije "uobiCajenog" procesa starenja (24).



Aortna krutost je vazna u procjeni kardiovaskularnog rizika i1 predstavlja nezavisni prediktor
sveukupne i kardiovaskularne smrtnosti u odabranim skupinama bolesnika (25-28).
Neinvazivnim metodama se moze myjeriti pokazatelje aortne krutosti, elasticnosti arterija i
endotelnog statusa, a to su aortna brzina pulsnog vala (PWVao) i augmentacijski indeks
(AIx). Aortna brzina pulsnog vala (PWVao) je pokazatelj aortne krutosti koja je u
znanstvenoj literaturi dobro dokumentirana (25-27, 29, 30). Uobicajeno se mjeri kao tzv.
“karotidno-femoralna” PWYV. IzraCunava se kao izmjerena udaljenost izmedu karotidne i
bedrene arterije podjeljeno s vremenom koje je potrebno da arterijski puls prode izmedu ovih
toCaka. Ve¢a PWVao znaci povecanu aortnu krutost i obrnuto (29). Formula za izracun aortne
brzine pulsnog vala je PWVao= D/t, gdje je D mjeren u metrima (m), a t u sekundama (s)
(30). Augmentacijski indeks je pokazatelj aortne krutosti i endotelne funkcije (28). Formula
za izraCunavanje Alx predstavlja razliku izmedu drugog (P2) i prvog (P1) sistoli¢kog vrha
kao postotak od tlaka pulsa (TP). Kod zdravih mladih ljudi Alx je negativan, a starenjem ili
uz prisutne ¢imbenike kardiovaskularnog rizika, arterije se ukrucuju, a AIx postaje pozitivniji.
Premda je vrijeme dolaska reflektiranog vala u proksimalnu aortu u znatnoj mjeri odredeno
PWVao, Alx ne predstavlja samo zamjensku mjeru za PWVao. Utvrdeno je da vazoaktivni
lijekovi imaju utjecaj na Alx neovisno od PWVao (31), §to pokazuje da je Alx odreden i
intenzitetom refleksije pulsnog vala ¢iji je povratak odreden promjerom i elasti¢no$¢u malih
arterija i arteriola. Stoga vrijednost Alx-a raste sa srednjim arterijskim tlakom (SAT) (32), au
obrnutom je odnosu s frekvencijom rada srca (SF) (33, 34) i tjelesnom visinom (35). Studije u
kojima su kod blizanaca ispitivane vrijednosti AIx pokazuju da je on djelomi¢no nasljedan,
neovisno od prethodno navedenih varijabli (36). Aortna brzina pulsnog vala (PWVao) i
augmentacijski indeks (AIx) su nezavisni ¢imbenici rizika za smrtonosan kardiovaskularni
dogadaj, neovisno o tradicionalnim ¢imbenicima rizika kao $to su pusenje, debljina, arterijska
hipertenzija, SeCerna bolest i hiperkolesterolemija (37-40). Neinvazivna mjerenja i uredaji za
mjerenje pokazatelja aortne i arterijske krutosti obicno spadaju u jednu od tri kategorije:
uredaji koji mjere PWYV, uredaji koji mjere arterijsku rastegljivost i uredaji koji omoguéuju
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analizu oblika vala perifernog arterijskog tlaka. Takoder se koriste i razliite tehnike
mjerenja, medu kojima je najcesce koristena tonometrija (41). NajceSce koriSteni sustavi za
neinvazivno mjerenje pokazatelja aortne krutosti su SphygmoCor (AtCor Medical, Australija)
i Complior (Artech Medical, Francuska). Medu posljednjima je razvijen sustav za
neinvazivno mjerenje PWVao i Alx naziva Arteriograph (TensioMedTM, Madarska) koji
koristi analizu oscilometrijske krivulje tlaka koja se registrira na nadlaktici. Aortna PWV jos
se moZe neinvazivno mjeriti magnetnom rezonancijom i uporabom ultrazvuka s obojenim
Dopplerom (CD) (42, 43).

Krutost aorte postala je potencijalni cilj terapijske intervencije. Smanjenje aortne i arterijske
krutosti moze postati primarni cilj lijjeCenja, posebno u bolesnika s rizikom od
kardiovaskularnih bolesti.

U viSe studija opisan je u€inak vazoaktivnih tvari na Alx pa organski nitrati, a narocito
gliceril trinitrat (GTN), u¢inkovito smanjuju Alx, centralni aortni sistolicki tlak i tlak pulsa, a
imaju slab ili nikakav ucinak na periferni arterijski otpor, periferni arterijski tlak i PWVao
(44-46). Blokatori kalcijskih kanala i ACE inhibitori dovode do sli¢nog pada vrijednosti Alx i
PWVao, iako samo perindopril smanjuje hipertrofiju lijeve klijetke (47).

Studije sa salbutamolom agonistom beta2-adrenoreceptora, pokazale su da on dovodi do pada
vrijednosti Alx stimuliraju¢i sintazu duSikovog oksida i relaksiraju¢i glatku muskulaturu
malih arterija i arteriola, preko duSikovim oksidom posredovanog mehanizma koji nije ovisan
o endotelu (48, 49). LijeCenje atenololom ili perindoprilom/indapamidom kroz jednogodiSnji
period slicno uzrokuje pad vrijednosti PWVao, a samo kombinacija ACE inhibitora i
indapamida dovodi do pada Alx (50). Uspjesna transplantacija bubrega kod bolesnika s
terminalnim zatajenjem bubrega povezana je sa znacajnim poboljSanjem funkcije vaskularnog
sustava, u usporedbi s bolesnicima koji boluju od esencijalne arterijske hipertenzije (51).
Nerazjasnjeno je pitanje u kojoj mjeri snizenje centralnog aortnog tlaka, te smanjenje krutosti
aorte i velikih arterija nezavisno pridonosi smanjenju ukupnog kardiovaskularnog rizika u

bolesnika s hemodinamski znacajnim aterosklerotskim SBA. Takoder nema podataka o
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aortnoj krutosti i vrijednostima njezinih pokazatelja, aortnoj brzini pulsnog vala (PWVao) i
augmentacijskom indeksu (AIx) u bolesnika s aterosklerotskim SBA i renovaskularnom

hipertenzijom (RVH).



1.2. Klini¢ka prezentacija aterosklerotskog suZenja bubreZne arterije

Aterosklerotska bolest bubreznih arterija ima Sirok raspon klinickih prezentacija, a one su
asimptomatsko ili incidentalno SBA, renovaskularna hipertenzija (RVH), ishemijska
nefropatija (IN) i ubrzana kardiovaskularna bolest (kongestivho zatajenje srca, mozdani
infarkt i sekundarni aldosteronizam) (52). Renovaskularna hipertenzija (RVH) se javljau 1%
do 5% svih bolesnika s hipertenzijom, a njezin nastanak se moze pripisati smanjenoj perfuziji
bubrega (53). Najcesci uzrok smanjene perfuzije bubrega je opstrukcija protoka kroz glavnu
bubreznu arteriju posljedicno suZenju lumena zbog ateroskleroze ili fibromuskularne
displazije (54). Spoznaje o patofiziologiji SBA i RVH uglavnom su dobivene eksperimentima
na zivotinjama. Tlak perfuzije bubrega se ne smanjuje do oko 50%-tnog SBA, a arterijski tlak
obi¢no ne raste dok SBA ne doseze 60% (55). SuZenje bubrezne arterije smanjuje perfuzijski
tlak bubrega i inducira hipoperfuziju u distalnom arterijskom segmentu, ponekad ispod razine
potrebne za autoregulaciju protoka krvi. Kod SBA >60% dolazi do aktivacije RAAS-a,
oslobadanja renina, stvaranja angiotenzina II uz posljedi¢nu vazokonstrikciju, otpuStanje
aldosterona 1 retenciju soli. Posljedicno se povecava periferni vaskularni otpor i
intravaskularni volumen, $to dovodi do povisenja arterijskog tlaka. Smanjenje tlaka perfuzije
bubrega uvjetovano hemodinamski znac¢ajnim SBA ima izravan ucinak i na simpaticki ziv€ani
sustav, izlu¢ivanje natrija, intrarenalnu koncentraciju prostaglandina i stvaranje dusikovog
oksida (56). Glavna posljedica nelije¢enog SBA i RVH je ishemijska nefropatija (IN), koja
zbog neprekidnog smanjenja bubrezne perfuzije dovodi do poremecaja mikrovaskularne
funkcije 1 potencijalnog razvoja intersticijske fibroze u bubregu (57). Ishemijska nefropatija
se moze definirati kao oSteCenje bubrezne funkcije, odnosno smanjenje glomerularne filtracije
(engl. glomerular filtration rate - GFR) uzrokovano hemodinamski zna¢ajnim suzenjem ili
okluzijom glavnih bubreznih arterija (58, 59). PogorSanje bubrezne funkcije ne odrazava
nuzno pravu "ishemiju", jer je glavna funkcija bubrega filtracija, a protok krvi u bubrezima
pruza obilnu ponudu krvi bogatu kisikom. Studije koje su pokazale povezanost izmedu

perfuzije bubrega i razvoja poviSenog arterijskog tlaka ostale su temelj za istrazivanje
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arterijskog tlaka u ovom podru¢ju (60-62). Kada smanjenje perfuzije bubrega aktivira
regulacijske mehanizme, Cesto se povisuje arterijski tlak, a ponekad dolazi do pogorsanja vec¢
postojece arterijske hipertenzije. Klinicka prezentacija SBA najcesce se razvija u bolesnika s
povisenim arterijskim tlakom koji su prethodno lijeCeni i to kao rezultat pogorSanja vec
postojece arterijske hipertenzije. Brzi porast arterijskog tlaka moZze biti povezan s ostecenjima
ciljnog organa te se u bolesnika posljedi¢no moze razviti mozdani infarkt ili plu¢ni edem (52).
Kod bolesnika s RVH ciljni organi su znatno ¢e$c¢e oste¢eni u odnosu na bolesnike koji boluju
od esencijalne arterijske hipertenzije (63). Zadrzavanje natrija u bolesnika s disfunkcijom
lijeve klijetke srca pridonosi refraktornom kongestivnom zatajenju srca, osobito kada su
zahvacena oba bubrega. U konacnici, gubitak protoka krvi kroz bubreg dovodi do razvoja
nepovratne fibroze bubrega (52, 63, 64).

Renovaskularna hipertenzija je prototip sekundarne hipertenzije, a lijeCenje je kontroverzno
(54, 57, 58, 65, 66). PocCetna procjena bolesnika s povisenim arterijskim tlakom je dugo
ukljucivala dijagnosticke metode s ciljem iskljuCivanja SBA, a temeljeno na pretpostavci da
se takva lezija moze lijeciti kirurS§kom revaskularizacijom. Ucinkovitost antihipertenzivnih
lijekova dovela je do napustanja tih strategija, a ve¢ina RVH danas se lijeci lijekovima. Kod
aterosklerotskoga SBA i RVH novije studije naglasavaju iznimnu vaznost kontrole i lije¢enja
¢imbenika rizika ateroskleroze, $to ukljuCuje kontrolu arterijskog tlaka, uporabu statina u
kontroli razine lipida u krvi, prestanak puSenja, lijeCenje SeCerne bolesti i uzimanje
acetilsalicilne kiseline (67). U pravilu bolesnici s hemodinamski znacCajnim aterosklerotskim
SBA dobro podnose blokatore RAAS, te ih se manje od 5% prezentira sa zatajenjem srca
(68). Preporuke za primjenu blokatora RAAS ukljucuju Cesto i ponavljano odredivanje
kreatinina i kalija u serumu u roku tjedan dana od pocetka lijeCenja, osobito u bolesnika sa
smanjenom funkcijom bubrega zbog opasnosti razvoja hiperkalemije ili pogorSanja bubrezne
funkcije (69). Podskupina bolesnika s aterosklerotskim SBA, refraktornom RVH, razvojem
obilnih pluénih edema i/ili s progresivnim bubreznim zatajenjem moze imati korist od

prosirivanja SBA endovaskularnom intervencijom uz postavljanje stenta (70, 71). Za ishod
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lijeCenja ovih bolesnika bitno je naglasiti da se aterosklerotsko SBA najcesce razvija u osoba
s ve¢ postojeCom arterijskom hipertenzijom, pa se endovaskularnom revaskularizacijom
rijetko arterijski tlak snizava na normale vrijednosti. Ipak, uspostavljanje protoka krvi kroz
bubrege s kritiénim smanjenjem prokrvljenosti omogucuje da se funkcija bubrega oporavi,
zaStiti od daljnjeg propadanja i poboljsa kontrola arterijskog tlaka. S obzirom na u¢inkovitost
antihipertenzivne terapije lijekovima, postavlja se pitanje kada je i je li uopée endovaskularna

revaskularizacija kod aterosklerotskoga SBA potrebna i opravdana.



1.3. Aterosklerotsko suZenje bubreZne arterije i endovaskularno lijecenje

Aterosklerotsko SBA i RVH se mogu lijeciti medikamentozno, kirurskom ili
endovaskularnom intervencijom. Endovaskularna intervencija je osnovna metoda
revaskularizacije kod simptomatskog, hemodinamski znacajnog aterosklerotskog SBA (72).
Istrazivanja u skupini Medicare bolesnika pokazuju da je postotak kirurSkog lijeCenja SBA
smanjen dvostruko u razdoblju od 1996. do 2000. godine, dok je postotak endovaskularnih
intervencija porastao za 2,4 puta (73). Ukupni postotak uspjeha endovaskularnih intervencija
kod SBA vrlo je visok (srednja vrijednost 98%; 95% CI, 95% do 100%), postotak
komplikacija je prihvatljiv (srednja vrijednost 11%; 95% CI, 6% do 16%), a postotak
ozbiljnih komplikacija je nizak (74-78). Indikacije za endovaskularno lijeCenje SBA
godinama su predmet rasprava. Endovaskularna revaskularizacija SBA je uglavnom
preporucena kod bolesnika s teSkom i na lijekove otpornom arterijskom hipertenzijom, kako
bi se ocuvala bubrezna funkcija, kod ponavljaju¢eg pluénog edema ili teSkog zatajivanja srca.
Objavljene su tri randomizirane kontrolirane studije u kojima se usporeduju balonska
dilatacija aterosklerotskog SBA i optimalna terapija lijekovima u bolesnika sa SBA i
arterijskom hipertenzijom (79-81), kao i sistematski pregledni rad s ponovnom analizom
kombiniranih podataka (82). Svaka od tih studija imala je ozbiljna ograniCenja. Studija pod
nazivom DRASTIC (engl. Dutch Renal Artery STenosis Intervention Cooperative) ukljucila
je 106 ispitanika sa SBA >50%, serumskim kreatininom <203,32 pumol/L i arterijskom
hipertenzijom, lijeCenih balonskom perkutanom transluminalnom renalnom angioplastikom
(engl. percutaneous transluminal renal angioplasty — PTRA) ili najboljom terapijom
lijekovima. Nakon 3-mjesecnog pracenja u 22 (44%) bolesnika zabiljeZen je neuspjeh terapije
antihipertenzivnim lijekovima. Ti bolesnici su imali nekontroliranu arterijsku hipertenziju,
uzimali su 3 ili vi§e antihipertenzivna lijeka ili su imali pogorSanje bubrezne funkcije. Zbog
toga im je bilo dopusteno lijecenje metodom balonske PTRA. U periodu pracenja od 3
mjeseca zabiljeZzeno je statistiCki znacajno poboljSanje sistolickog (ST) i dijastoliCkog

arterijskog tlaka (DT) u grupi kojoj je u€injena balonska PTRA, dok u grupi bolesnika koja je
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uzimala samo lijekove nije bilo razlike u vrijednostima arterijskih tlakova. Nakon perioda
pracenja od 12 mjeseci nije bilo razlike u vrijednostima arterijskih tlakova izmedu ove dvije
grupe, a rezultat se objasnjava prvenstveno time $to je gotovo polovini bolesnika iz grupe
koja je uzimala samo lijekove nakon neuspjeha tog oblika lije¢enja provedena PTRA.
Dodatno je u 16% bolesnika koji su uzimali samo lijekove zabiljezen razvoj okluzije
bubrezne arterije, §to nije zabiljezeno u grupi bolesnika kojima je ucinjena balonska
angioplastika. Zaklju¢ak DRASTIC studije je da balonska angioplastika nudi male prednosti
u odnosu na terapiju antihipertenzivnim lijekovima (79). Balonska angioplastika kod
aterosklerotskoga SBA je udruzena s visokim postotkom ponovnog suzenja lumena
(restenoza) koja doseze 1 50%, Sto je uvjetovano elasticnim povratkom lumena arterije u
prethodno suzeno stanje (engl. recoil) (83). Dorros i suradnici pokazali su da je postavljanje
stenta s obzirom na hemodinamski rezultat znafajno bolje od balonske PTRA kod
aterosklerotskoga SBA (84). Randomizirana studija koju su proveli van de Ven i suradnici
usporedila je rezultate PTRA s rezultatima kod postavljanja stenta u 85 bolesnika s
aterosklerotskim SBA. Autori su izvijestili da je veéi postotak uspjeha postupka i veéi
postotak dugoro¢ne prohodnosti kod postavljanja stenta u usporedbi s primjenom balonske
PTRA. Sest mjeseci nakon izvedene endovaskularne revaskularizacije, ponovno suZenje je
dokazano angiografski u 48% bolesnika kojima je u€injena PTRA, a u grupi bolesnika s
prosirivanjem bubrezne arterije postavljenim stentom samo u 14% bolesnika (P<0,01).
ZakljuCak ove randomizirane studije je znacajno veca ucinkovitost proSirivanja SBA
postavljanjem stenta nad primjenom balonske angioplastike s obzirom na uspjesnost
postupka, kasnu prohodnost postavljenog stenta i isplativost (85). U meta-analizi koju su
proveli Isles i suradnici pregledano je 10 studija u kojima su primijenjeni stentovi za
prosirivanje SBA izmedu 1991. i 1997. godine, gdje je pokazan uspjeh postupka postavljanja
stenta >96%, a postotak smrtnosti povezan s postupkom je bio <1%. Prosjecan postotak
restenoze je bio 16% (86). Nekoliko godina kasnije druga skupina autora predvodena

Leertouwerom provela je meta-analizu koja je usporedila postavljanje stenta s balonskom
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angioplastikom. Utvrdili su znacajno veé¢i uspjeh postupka kod postavljanja stenta (98%)
nego kod balonske angioplastike (77%, P<0,001) i nizi postotak restenoze kod postavljanja
stenta (17%) nego kod balonske angioplastike (26%, P<0,001) (87). Randomizirane,
kontrolirane klini¢ke studije u kojima se ispituje optimalna terapija lijekovima u odnosu na
prosirivanje bubrezne arterije postavljanjem stenta kod aterosklerotskog SBA, posebno
dizajnirane da pokazu oCuvanje bubrezne funkcije nakon postavljanja stenta, ukazuju samo na
ograni¢enu korist od endovaskularne revaskularizacije (88, 89). Randomizirana klinicka
studija STAR (engl. Stent Placement in Patients With Atherosclerotic Renal Artery Stenosis
and Impaired Renal Function A Randomized Trial) provedena je na 140 bolesnika koji su
imali klirens kreatinina manji od 80 mL/min/1.73m” i aterosklerotsko SBA od 50% ili vige.
Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine. U prvoj skupini je 64 bolesnika lijeCeno
postavljanjem stenta i lijekovima, a u drugoj skupini je 76 bolesnika lijeCeno samo primjenom
lijekova. Primjena lijekova je ukljucila terapiju antihipertenzivima, statine i acetilsalicilnu
kiselinu. Zakljucak ove studije je da nema jasnih dokaza da postavljanje stenta uz terapiju
lijekovima pridonosi pogorSanju ranije oSteCene bubrezne funkcije, ali da u malog broja
bolesnika vodi ka znacajnim komplikacijama vezanim uz endovaskularni postupak. Studija
podrzava konzervativni pristup lijeCenju ove skupine bolesnika, s naglaskom na lijecenje
¢imbenika rizika ateroskleroze i izbjegavanje stentiranja (88). U randomiziranu studiju
ASTRAL (engl. Angioplasty and STent for Renal Artery Lesions) ukljuceno je 806 bolesnika
s aterosklerotskim SBA kojima je provedena endovaskularna revaskularizacija nakon terapije
lijekovima ili lijeCenje samo antihipertenzivima (89). Primarni cilj studije bila je procjena
bubrezne funkcije, a sekundarni su ciljevi bili procjena vrijednost arterijskog tlaka, vrijeme do
nepozeljnog kardiovaskularnog dogadaja i smrtnog ishoda. Rezultatima ove studije nisu
pokazane dodatne vrijednosti endovaskularne revaskularizacije u odnosu na samo terapiju
antihipertenzivnim lijekovima. UoCeni su znatni rizici postupka endovaskularne
revaskularizacije, a nije dokazana klinicka korist u bolesnika s aterosklerotskim SBA i RVH
(90). U gore opisanim randomiziranim ispitivanjima vrlo ¢esto su iskljuceni bolesnici koji
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mogu imati najviSe koristi od postavljanja stenta za dilataciju aterosklerotskog SBA, a u
randomiziranoj studiji ASTRAL je postojalo i vise metodoloskih ogranicenja (91-93).
Medutim, istodobno suvremene, prospektivne, multicentri¢ne studije u kojima se ispitivalo
postavljanje stenta kod aterosklerotskog SBA neprestano pokazuju poboljSanje vrijednosti
arterijskog sistolickog i dijastolickog tlaka s izvrsnim sigurnosnim profilom ovakvog oblika
endovaskularne revaskularizacije (94, 95). U multicentricnoj studiji pod nazivom
HERCULES (94) cilj je bio ispitati sigurnost i u¢inkovitost komercijalno dostupnog krom
kobalt stenta namijenjenoga za prosirivanje SBA u lijeCenju bolesnika s nekontroliranom
arterijskom hipertenzijom 1 aterosklerotskim SBA. Dokazan je znacajan pad sistolickog
arterijskog tlaka (ST) i neSto manji pad dijastolickog arterijskog tlaka (DT) nakon
prosirivanje SBA postavljanjem stenta kod prikladno odabranih bolesnika s nekontroliranom
arterijskom hipertenzijom 1 aterosklerotskim SBA. Weinberg i suradnici proveli su analizu
podataka za 901 bolesnika iz pet multicentri¢nih studija koje je odobrila Americka agencija za
hranu i lijekove (FDA) u istrazivanju stentova za endovaskularno lijecenje SBA (95).
Zaklju¢ak ove najvece analize udruzene skupine bolesnika lije¢enih endovaskularnom
revaskularizacijom SBA postavljanjem stenta je da su ST i DT bili znacajno nizi u 9-
mjese¢nom kontrolnom intervalu. U ovom je istrazivanju pokazano da je vrijednost ST >150
mmHg u periodu prije endovaskularne revaskularizacije bila znacajan prediktor snizenja
arterijskog tlaka nakon provedenog postupka revaskularizacije SBA (57). Nedavno su
publicirani rezultati CORAL studije (engl. Cardiovascular Outcomes in Renal
Atherosclerotic Lesions) (96) u kojoj su usporedeni terapija lijekovima sa i bez postavljanja
stenta kod SBA. U ovo randomizirano ispitivanje je bilo ukljuCeno 947 ispitanika koji su
imali aterosklerotsko SBA, sistolicku arterijsku hipertenziju, uzimali su dva ili vise
antihipertenzivna lijeka ili su imali kroni¢nu bolest bubrega. Ispitanici su praceni s ciljem
utvrdivanja nezeljenih kardiovaskularnih i bubreznih dogadaja (smrti od kardiovaskularnih ili
bubreznih uzroka, infarkta miokarda, mozdanog infarkta, hospitalizacije zbog kongestivnog

zatajenja srca, progresivne bubrezne insuficijencije ili potrebe za bubreznom nadomjesnom

13



terapijom). Tijekom razdoblja prac¢enja (medijan 43 mjeseca, raspon 31-55 mjeseci), primarni
kompozitni rezultat nije se znacajno razlikovao izmedu ispitanika kojima je postavljen stent
uz primjenu medikamentozne terapije i onih kojima je primijenjena samo medikamentozna
terapija (35,1 % nasuprot 35,8 %, omjer rizika s postavljenim stentom 0,94; 95% interval
pouzdanosti [CI], 0,76-1,17, P=0,58). Takoder nije bilo znacajne razlike izmedu skupina u
postotku pojedina¢nih komponenti primarnog rezultata i u smrtnosti. Tijekom praéenja
utvrdena je umjerena razlika u vrijednostima ST u korist skupine ispitanika koji su lijeceni
postavljenjem stenta (-2.3 mm Hg; 95 % CI, 4,4 do 0,2; P= 0,03). Zakljucak studije je da
dilatacija bubreznih arterija postavljanjem stenta ne daje znaCajnu korist u prevenciji
nezeljenog klinickog dogadaja kada se pridoda sveobuhvatnoj, sloZenoj terapiji lijekovima
kod osoba s aterosklerotskim SBA i arterijskom hipertenzijom ili kroni¢nom bolesti bubrega
97).

Pregledom literature ustanovili smo da nema podataka koji opisuju kako proSirivanje
aterosklerotskoga SBA endovaskularnom intervencijom utjece na pokazatelje aortne krutosti
odnosno na promjenu Alx i PWVao u skupini bolesnika s hemodinamski znacajnim

aterosklerotskim SBA.
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1.4. Svrha rada
Svrha ovog rada je ispitati utjecaj proSirivanja aterosklerotski suzene bubrezne arterije
endovaskularnom intervencijom na augmentacijski indeks (AIx) i aortnu brzinu pulsnog vala

(PWVao).
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2. HIPOTEZA

Hipoteza je da prosirivanje aterosklerotski suzene bubrezne arterije endovaskularnom
intervencijom dovodi do pada vrijednosti Alx i PWVao, te da se poboljSanjem tlaka perfuzije
bubrega uspostavlja autoregulacija protoka krvi kroz bubreg, deaktivacija renin-angiotenzin-

aldosteron sustava (RAAS), smanjenje simpaticke aktivnosti i perifernog vaskularnog otpora.
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3. CILJEVI RADA
3.1. Primarni cilj istraZivanja
Utvrditi ho¢e li u bolesnika s aterosklerotskim SBA nakon proSirivanja suZenog lumena

endovaskularnom intervencijom do¢i do promjene Alx i PWVao.

3.2. Sekundarni ciljevi istrazivanja

a) Analizirati povezanost promjene Alx i promjene perifernog arterijskog tlaka nakon
endovaskularne intervencije kod aterosklerotskoga SBA.

b) Analizirati povezanost promjene PWVao i promjene perifernog arterijskog tlaka nakon
endovaskularne intervencije kod aterosklerotskoga SBA.

c) Ispitati dovodi li primjena endovaskularnoga lijeCenja kod aterosklerotskoga SBA do
poboljsanja u perifernom arterijskom tlaku i smanjenja koriStenja antihipertenzivnih

lijekova.
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4. MATERIJALI Il METODE

4.1. Ispitanici i dizajn studije

U ovo prospektivno istrazivanje ukljuc¢en je ukupno 31 ispitanik u vremenskom periodu od
veljaCe 2009. godine do kolovoza 2011. godine. Svim ispitanicima je potvrdeno
hemodinamski znacajno aterosklerotsko SBA metodom digitalne suptrakcijske angiografije
(DSA) bubreznih arterija i1 ucinjeno im je proSirivanje suzene bubrezne arterije
endovaskularnom intervencijom s postavljanjem stenta. Istrazivanje je provedeno u
Klinickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju i Zavodu za nefrologiju,
arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Klinike za unutarnje bolesti, Klini¢kog
bolnickog centra Zagreb (KBC Zagreb) Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Svi ispitanici imali su potpisanu Suglasnost za medicinske intervencije KBC Zagreb i osobno
su ispunili i potpisali obrazac za Informirani pristanak bolesnika. Istrazivanje je odobreno od
Etickog povjerenstva KBC Zagreb i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu.

Ispitanici su u istrazivanje ukljuceni prema slijede¢im kriterijima:

Ukljuéni kriteriji:
1. Ispitanici koji imaju >18 godina
2. Ispitanici koji imaju jednu ili vi$e aterosklerotski suzenu bubreznu arteriju >60%
3. Ispitanici s nekontroliranom arterijskom hipertenzijom
4. Ispitanici koji se lijece s >2 antihipertenzivna lijeka
5. Ispitanici koji imaju bubreznu disfunkciju definiranu kao stadij 3 ili vise

(izracunato prema formuli engl. Modification of Diet in Renal Disease - MDRD)

18



Iskljucni kriteriji:

1.

Atrofija bubrega ili bubreg €iji je najveci uzduzni promjer <70 mm (odnosi se na

bubreg s aterosklerotskim suzenjem bubrezne arterije)

Indeks otpora (RI) >0.80, izmjeren intrarenalno, a odnosi se na bubreg s
aterosklerotskim SBA

Fibromuskularna displazija bubrezne arterije

Okluzija bubrezne arterije

Spontana disekcija bubrezne arterije

Transplantacija bubrega

Aneurizma abdominalne aorte

Trudnoca

Poznata preosjetljivost na jodno kontrastno sredstvo, acetilsalicilnu kiselinu,

heparin ili druge lijekove potrebne za elektivnu endovaskularnu intervenciju
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4.2. Morfoloske dijagnosticke metode za suZenje bubreZne arterije

Dijagnoza aterosklerotskoga SBA je ispitanicima u ovom istrazivanju postavljena temeljem
nalaza radioloskih metoda. Na pocetku je svim bolesnicima ucinjen ultrazvuk bubrega i
obojeni Doppler bubreznih arterija (CD). Potom je ispitanicima u¢injena MDCT bubrezna
angiografija (Slika 1) ili MR bubrezna angiografija (Slika 2), s ciljem morfoloskog prikaza
bubreznih arterija i mjesta suzenja. U svih bolesnika dijagnoza aterosklerotskoga SBA je
potvrdena metodom DSA bubrezne angiografije.

Ultrazvuc¢ni pregled i CD pregled ucinjeni su u leze¢em polozaju bolesnika s uzdignutim
polozajem glave za oko 30 stupnjeva. Kod pregleda su koristene sonde niske frekvencije (2-5
MHz) kako bi se prikazali abdominalna aorta, bubrezne arterije i protok kroz njih.
Proksimalni kriteriji za SBA su bili vr$na sistoli¢ka brzina (engl. peak systolic velocity - PSV)
preko 180 cm/s, Sto je pokazivalo SBA vece od 60%, te vrijednosti krajnje dijastolicke brzine
(engl. end-diastolic velocity - EDV) vise od 150 cm/s, §to je pokazivalo SBA vece od 80%.
Distalni kriteriji za SBA pri CD pregledu su ukljucivali izostanak ranog sistoli¢kog vrska,
parvus-tardus arterijske spektre, akceleracijsko vrijeme >0,07s, RI manji od 0,50, te razliku
RI izmedu bubrega >5% (88).

MDCT angiografija bubreznih arterija je izvedena na 16-slojnom MDCT uredaju (LightSpeed
Ultra, General Electric - GE Medical Systems, Milwaukee, WI, SAD) ili 40-slojnom MDCT
uredaju (Somatom Sensation 40, Siemens, Erlangen, Njemacka) po slijede¢im CT
protokolima: a) Protokol za GE MDCT uredaj LightSpeed Ultra ukljucivao je prikupljanja
podataka u arterijskoj i1 venskoj fazi krvotoka uz tehniku zadrzavanja daha. Kako bi se
smanjilo dozu ioniziraju¢eg zracenja, rutinski se nije snimao nativni CT. Najprije je ucinjena
tzv. pregledna (engl. scout) slika za planiranje pregleda. Nakon toga je primijenjeno 80 - 120
ml neionskog jodnog kontrastnog sredstva (iopromide 370 mg I/ml, Ultravist, Bayer
Healthcare, Germany) kroz 18G (gauge) kanilu postavljenu u antekubitalne vene, uz brzinu
protoka od 4 ml/s koriStenjem automatskog injektora. Procijenjena doza kontrasta je odredena

na temelju tjelesne tezina pacijenta na slijede¢i nacin: tjelesna tezina manja od 45 kg uz
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primjenu 80 ml, tjelesna tezina 45-90 kg uz primjenu 100 ml, te tjelesna tezina veca od 90 kg
uz primjenu 120 ml kontrasta. Vrijeme pocetka snimanja arterijske faze je odredeno pomocu
automatskog pracenja kontrastnog bolusa (Smart Prep, GE Healthcare, SAD) 5s nakon $to je
dosegnut prag od 125 HU (Hounsfield unit) u regiji interesa unutar suprarenalnog dijela aorte.
Automatsko pracenje kontrastnog bolusa znacilo je poCetak snimanja arterijske faze izmedu
18 - 27s nakon pocetka injekcije. Glavni parametri za snimanje arterijske faze su bili:
kolimacija detektora od 16x0.625 mm, napon rendgenske cijevi od 120 kV, struja od 200-240
mAs i brzina pokretnog stola 0,5 s/rotacije. Venska faza je snimana 80 - 120s nakon pocetka
ubrizgavanje kontrastnog sredstva s kolimacijom 2,5-mm. Podrucje volumnog snimanja se
protezalo od oSita do kriste ilijacne kosti. Svi slikovni prikazi su obradeni i rekonstruirani
standardnim algoritmom za meka tkiva te su prikupljeni podaci prebaceni na stanicu za
naknadnu obradu slike. Za trodimenzionalne rekonstrukcije slike volumetrijski skup MDCT
podataka obraden je na zasebnoj radnoj stanici (Advanced Workstation 4.4, GE Helthacare,
Milwaukee, WI, SAD) tehnikama reformacije slika u vise ravnina (engl. multiplanar), kosim
reformatiranjem slike (engl. oblique projection), uporabom prikaza maksimalnog intenziteta
(engl. maximum intensity projection - MIP) i volumnim renderiranjem (engl. volume
rendering - VR). b) Protokol za Siemens MDCT uredaj SOMATOM Sensation 40 uklju¢ivao
je snimanje arterijske i venske faze krvotoka tehnikom zadrzavanja daha. Kako bi se smanjila
doza ioniziraju¢eg zraCenja, rutinski se nije snimao nativni CT. Najprije je ucinjena tzv.
pregledna slika (engl. scout) za planiranje pregleda. Nakon toga je primijenjeno 80 - 120 ml
neionskog jodnog kontrastnog sredstva (iopromide 370 mg I/ml, Ultravist, Bayer Healthcare,
Njemacka) 1 50 ml fizioloSke otopine kroz 18G (gauge) kanilu postavljenu u antekubitalne
vene, uz brzinu protoka od 5 ml/s koriStenjem automatskog injektora. Vrijeme pocetka
snimanja arterijske faze krvotoka odredeno je i kao vrijeme do vrSne koncentracije
kontrastnog sredstva (120 HU) u regiji interesa unutar suprarenalnog dijela aorte, testnim
(engl. Care) bolusom (20 ml iopromide 370 mg I/mL i 50 mL fizioloske otopine) plus 4s, a

venska faza je snimana na 80 - 120s. Glavni parametri za snimanje arterijske faze su bili:
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kolimacija detektora od 20x0.6 mm, napon rendgenske cijevi od 120 kV, struja od 180 mAs i
brzina pokretnog stola 0,5 s/rotacije. Podrucje snimanja se protezalo od osita do kriste ilija¢ne
kosti. Svi slikovni prikazi su obradeni i rekonstruirani standardnim algoritmom za meka tkiva
te su prikupljeni podaci prebaceni na stanicu za naknadnu obradu slike. Za trodimenzionalne
rekonstrukcije slike volumetrijski skup MDCT podataka obraden je na zasebnoj radnoj stanici
(Syngo, Siemens Healthcare, Erlangen, Njemacka) tehnikama reformacije slika u vise ravnina
(engl. multiplanar), kosim reformatiranjem slike (engl. oblique), uporabom prikaza
maksimalnog intenziteta (MIP) i volumnim renderiranjem (VR).

MR angiografija bubreznih arterija provedena je na uredaju 1,5T (Magnetom Avanto TIM,
Siemens Healthcare, Erlangen, Njemacka). Za detekciju signala koriStena je zavojnica za
tijelo. Kontrastna MR angiografija za prikaz bubreznih arterija i pripadaju¢e abdominalne
aorte je ucinjena 3D FLASH tehnikom pomocu slijede¢ih parametara TR/TE 3.42/1.26;
nagibni kut vektora 25°, FOV 350 mm u fazi, 0% dodatnog uzorkovanja u fazi, 10%
dodatnog uzorkovanja u sloju, veli¢ina voksela 1,1 x 1,1 x 1,3 mm’, debljina sloja 1,3 mm,
broj slojeva u odabranom volumenu 80, djelomi¢ne snimke s Fourierovom transformacijom u
fazi 7/8, djelomi¢ne snimke s Fourierovom transformacijom u sloju 6/8, frekvencijski raspon
450 Hz/pikselu i koronalna ravnina. Jedan potpuni 3D set podataka je prikupljen u 24 sekunde
tijekom zadrzavanja daha. Pocetak injekcije kontrasta i snimanja sekvence je prilagoden testu
bolusnog protoka, a nakon 10 - 20 ml (ovisno o tjelesnoj tezini bolesnika) paramagnetskog
kontrastnog sredstva (gadopentetatna kiselina, Magnevist, Bayer Healthcare, Njemacka)
aplicirano je 15 ml fizioloSke otopine pri brzini protoka od 4 ml/s. Analiza nizova podataka
ucinjena je na radnoj stanici (Syngo, Siemens Healthcare, Erlangen, Njemacka) za naknadnu
obradu slike (temeljne slike, slike maksimalnog intenziteta projekcije i pojedinacne
multiplanarne slike).

Svim bolesnicima prije endovaskularne intervencije ucinjena je direktna DSA bubreznih
arterija na DSA uredaju (Siemens, Axiom Artis, Erlangen, Njemacka), a konacna dijagnoza

hemodinamski zna¢ajnog SBA i indikacija za endovaskularni zahvat bila je postavljena
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metodom vizualne procjene i mjerenjem stupnja suzenja bubrezne arterije na radnoj stanici
(LEONARDO Workstation, Siemens VB23 Software, Erlangen, Njemacka). Stupanj suzenja
bubrezne arterije je odreden mjerenjem promjera najuzega lumena bubrezne arterije i
mjerenjem promjera lumena bubreZzne arterije proksimalno u odnosu na mjesto suzenja i

distalno u odnosu na mjesto poststenotske dilatacije (Slika 3 i Slika 4).
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Spin: -11
Titt: 16

Slika 1 MDCT bubrezna angiografija, reformatirana slika, prikaz maksimalnog intenziteta
(MIP), znaCajna suZenja desne bubrezne arterije i dviju arterija za lijevi bubreg s

kalcificiranim aterosklerotskim plakovima
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Slika 2 MR bubrezna angiografija, koronalna ravnina, po jedna arterija vaskularizira svaki

bubreg, znacajno aterosklerotsko suzenje lumena desne bubrezne arterije (bijela strelica)
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4.3. Tehnika bubreZne endovaskularne intervencije

Endovaskularna intervencija kod aterosklerotskoga SBA izvrSena je transfemoralnim ili
transbrahijalnim pristupom. Svi dijagnosti¢ki i intervencijski postupci na ispitanicima
provedeni su u lokalnoj anesteziji uz sedaciju i analgeziju, a tijekom postupka koristeno je
jodno neionsko kontrastno sredstvo (iopromide 370 mg I/ml, Ultravist, Bayer Healthcare,
Germany). Za izvodenje intervencijskih zahvata koristile su se zice vodilje promjera 0,014" i
0,018", kateteri i vode¢i kateteri namjenjeni za selektivnu kateterizaciju bubreznih arterija. U
svih ispitanika ucinjeno je primarno postavljanje balonom §ire¢eg stenta od mjesSavine kroma
i kobalta namijenjenih za bubrezne arterije, a koji su bili kompatibilni za zice vodilje
promjera 0,014" ili 0,018". Dimenzije stentova su odredene ovisno o promjeru suzenog
lumena bubrezne arterije i promjeru normalnog lumena proksimalno od suZenja te distalno od
poststenotske dilatacije. Ukoliko je kod bolesnika stupanj SBA bio takav da je postojala
potreba za predilatacijom bubrezne arterije, koristeni su koronarni balon dilatacijski kateteri.
Za bubrezne arterije promjera lumena manjeg od 4 mm koristeni su koronarni balonom Sire¢i
stentovi. Prije, tijekom i1 nakon intervencijskog endovaskularnoga zahvata na bubreznoj
arteriji provodeni su antiagregacijska i antikoagulacijska terapija prema rutinskom bolni¢kom
protokolu koji je ukljucivao prije intervencije primjenu acetilsaliciline kiseline 100 mg/dan, te
pet dana prije intervencije primjenu klopidogrela 75 mg/dan. Ukoliko klopidogrel nije bio
primijenjen ambulatno prije intervencije, primjenjen je najkraée 24 sata prije
endovaskularnog zahvata u dozi 300 mg. Tijekom intervencijskog zahvata u bolusu je
aplicirano 5000 internacionalnih jedinica (IJ) heparina intraarterijski (ia.). Poslije
endovaskularne intervencije protokol antiagregacije je ukljucivao trajnu primjenu
acetilsalicilne kiseline 100 mg/dan i primjenu klopidogrela 75 mg/dan, minimalno mjesec
dana nakon endovaskularne intervencije.

Procjena tehnicke i proceduralne uspjesnosti svake endovaskularne intervencije potvrdena je

dijagnosti¢kom angiografskom (DSA) serijom odmah po zavr$etku intervencije.
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Tehnicki 1 proceduralni uspjeh zahvata predstavljalo je ostatno suzenje bubrezne arterije
<30%, bez znakova disekcije koja ograni¢ava protok, bez znakova tromboembolije ili
ekstravazacije kontrastnog sredstva.

Ponovno suzenje tj. restenoza bubrezne arterije definirana je kao suZenje lumena >50%, a
prikazano je metodom DSA tijekom procesa pracenja ispitanika.

Klini¢ki uspjeh intervencije definiran je na temelju provedenog endovaskularnog postupka
kao potpuni tehnicki i proceduralni uspjeh bez velikih komplikacija koje su ukljucivale smrt,
nefrektomiju, znaCajan embolijski incident koji bi rezultiralo oSte¢enjem bubrega i
komplikacije na mjestu arterijske punkcije koja bi zahtjevale kirurski ili perkutani zahvat prije

otpusta iz bolnice.
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4.4. Neinvazivno mjerenje aortne krutosti i hemodinamskih parametara

Svim ispitanicima neinvazivno su izmjereni pokazatelji aortne krutosti, aortna brzina pulsnog
vala (PWVao) i augmentacijski indeks (Alx) na Zavodu za nefrologiju, arterijsku
hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Klinike za unutarnje bolesti, Klinickog bolni¢kog
centra Zagreb uredajem Arteriograph (TensioMedTM, Budimpesta, Madarska). Svakom
ispitaniku mjerenja su ucinjena u leze¢em polozaju, a vrsio ih je isti izvodac. Ispitanici su se
prije hemodinamskih mjerenja odmarali 10 minuta u sjedeCem poloZzaju u mirnoj sobi na
22°C te su zamoljeni da izbjegavaju kofeinske napitke i da se suzdrze od pusenja i tjelesnog
vjezbanja 12 sati prije mjerenja.

Princip oscilometrijske metode Arteriograph-a se temelji na pletizmografiji i biljeZenju
promjena tlaka pulsa u arteriji. Aortha PWV je mjerena kao razlika u vremenu izmedu
pocetka prvog vala i pocetka drugog vala (reflektiraju¢i val), $to se odnosi na izmjerenu
udaljenost od juguluma do simfize i iskazuje se u metrima u sekundi (m/s). Augmentacijski
indeks odgovara razlici tlaka (amplitudna razlika; P2-P1) izmedu drugog i prvog vala u
odnosu na tlak pulsa (PP). Arteriograph izracunava Alx na temelju formule Alx (%) = [(P2-
P1)/PP]x100 te je na taj nacin dobiven brahijalni Alx bez primjene funkcije prijenosa (Slika
5).

Uredaj Arteriograph radi na jednostavan nacin te koristi nadlakticnu manzetu kao senzor.
Uredaj najprije izmjeri stvarni brahijalni arterijski tlak, a potom se odmah manzeta dodatno
napuse pod tlakom od najmanje 35 mmHg iznad stvarnog brahijalnog sistolickog arterijskog
tlaka. Vrijeme snimanja za taj tzv. suprasistolic¢ki tlak moze se postaviti izmedu 8-20 sekundi
(opc¢enito se koristi 8 sekundi). Mala dijafragma uzrokuje zaustavljanje protoka krvi u
nadlakti¢noj arteriji na razini gornjeg ruba manzete, koja je napuhana pod ve¢im tlakom od
sistolickog arterijskog tlaka. Sredi$nje promjene tlaka u obliku ranog (izravnog) sistolickog
vala (P1), kasnog (reflektirajuceg) sistolickog vala (P2), i dijastolickog vala (P3) dosezu ovu
tocku 1 uzrokoju udarce na membrani, jedan za drugim, poput palica za bubanj. Posto je tkivo

nadlaktice gotovo nekompresibilno, tlacni val se Siri i doseZe kozu nad rubom prenapuhane
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manzete bez distorzije, gdje uzrokuje vrlo male promjene volumena/tlaka u manzeti. Tlak se
snima pomocu senzora tlaka visoke pouzdanosti (engl. high fidelity), a zatim se pojacava i
filtrira u posebnom tonometru. U ovakvoj situaciji magistralne arterije (potklju¢na, pazusna i
nadlakti¢na) djeluju poput kanile koja prenosi promjene sredisnjeg tlaka do ruba polozaja
senzora (slicno mjerenju srediSnjeg tlaka tijekom kateterizacije). U ovom sustavu utjecaj
karakteristika stijenke nadlakticne arterije je eliminiran, a registrirane krivulje su odredene
srediSnjom hemodinamikom. Snimljeni pulsni val izmjeren uredajem Arteriograph pri
suprasistolickom tlaku ukljucuje rani (P1) i kasni (P2) sistoli¢ki val. Dolina na krivulji koja je
uzrokovana zatvaranjem aortne valvule je jasno prepoznatljiva kao i dijastolicki val (P3)
(Slika 6). Svi signali primljeni od tonometra se prenose bezi¢no putem infracrvenih zraka na
prijenosno racunalo, §to pruza potpunu elektricnu izolaciju bolesnika od racunala. Analiza
podataka obavlja se posebno dizajniranim softverom. Hemodinamski parametri koje uredaj
Arteriograph mjeri nalaze se na posebno sastavljenom i standardiziranom izvjestaju (Slika 7 i

Slika 8) te ukljucuju:

Brahijalni augmentacijski indeks (Alx brachial) - izmjeren

e Aortni augmentacijski indeks (Alx aortic) - izracunan

e Aortna brzina pulsnog vala (PWVao) - izmjerena

e Standardna devijacija (SD) od otkucaja do otkucaja PWVao (kontrola kvalitete)

e Vrijeme povratka (od korijena aorte do ra¢vista aorte - RT) - izmjereno

e Periferni (brahijalni) sistolicki tlak (ST), dijastolicki tlak (DT), srednji arterijski tlak
(SAT), tlak pulsa (TP), frekvencija rada srca (SF) - izmjereni

e Centralni (aortni) sistolicki tlak (STao) — izraCunan

e Indeks sistolicke i dijastolicke povrsine (SAIL DAI) - izmjeren

e Dijastolicka refleksijska povr$ina (DRA) - izmjerena
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Uredaj vrSi automatsku analizu podataka, a program prikazuje vrijednosti
brahijalnog augmentacijskog indeksa (AIx brahijalni) i aortne brzine puslnog vala (PWVao)

na slijedeci nacin:

Alx brahijalni
a) Alx <-30% optimalan
b) -30% < Alx <-10% normalan
c) -10% < Alx <10% poviSen

d) Alx >10% patoloski

PWVao aortna
a) PWVao <7 m/s optimalan
b) 7 m/s <PWVao <9,7 m/s normalan
¢) 9.7m/s <PWVao <12 m/s povisen

d) PWVao >12 m/s patoloski
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Slika 3

A DSA pregledna abdominalna aortografija, aterosklerotsko suzenje lijeve i desne bubrezne
arterije, princip mjerenja stupnja suZenja prije postavljanja stenta, promjer bubrezne arterije
proksimalno od suzenja (A i D linije), promjer bubrezne arterije na mjestu najveceg suzZenja
(B 1 E linije) i promjer bubrezne arterije distalno od mjesta poststenotske dilatacije (C i F
linije)

B DSA pregledna abdominalna aortografija, nakon prosirivanja aterosklerotskih suzenja
bubreznih arterija endovaskularnom intervencijom uz postavljanje stentova, uredna

prohodnost i Sirina lumena bubreznih arterija
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Slika 4

A, B DSA pregledna abdominalna
aortografija 1  selektivna  bubrezna
angiografija, aterosklerotsko suzenje lijeve
bubrezne arterije, princip mjerenja stupnja
suzenja, aterosklerotsko suzenje srednje
tre¢ine glavnog stabla bubrezne arterije
(oko 75%), promjer bubrezne arterije
proksimalno od suZenja (A linija), promjer
bubrezne arterije na mjestu najveceg
suzenja (B linija) i promjer bubrezne
arterije distalno od mjesta poststenotske
dilatacije (C linija)

C DSA selektivna bubrezna angiografija,
nakon  proSirivanja  aterosklerotskog
suzZenja lijeve bubrezne arterije
endovaskularnom intervencijom uz
postavljanje stenta, uredna prohodnost i

Sirina lumena bubrezne arterije
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Slika 5

Grafikon tlaka pulsa iz kojeg uredaj Arteriograph izratunava Alx na temelju formule Alx (%)

= [(P2-P1)/PP]x100
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Slika 6
Snimljeni pulsni val izmjeren uredajem Arteriograph pri suprasistolickom tlaku ukljucuje rani
(P1) 1 kasni (P2) sistolicki val. Dolina na krivulji koja je uzrokovana zatvaranjem aortne

valvule je jasno prepoznatljiva kao i dijastolicki val (P3).
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Slika 7
Primjer nalaza vrijednosti hemodinamskih mjerenja uredajem Arteriograph u zdravog

ispitanika
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Slika 8

Primjer nalaza hemodinamskih mjerenja uredajem Arteriograph u bolesnog ispitanika s

izrazito patoloskim vrijednostima Alx i PWVao
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4.5. Kontinuirano 24-satno mjerenje arterijskog tlaka

Kontinuirano 24-satno mjerenje arterijskog tlaka (KMAT) svim ispitanicima je izvrSeno
neinvazivno uredajem The Spacelabs Medical Model 90207. Prije pocetka mjerenja svim
ispitanicima je odreden opseg nadlaktice i odabrana odgovarajua manzeta radi Sto
preciznijeg odredivanja vrijednosti arterijskog tlaka. Balon za napuhivanje na manzeti nalazio
se izravno preko brahijalne arterije. Nakon propisnog postavljanja manzete i aktiviranja
uredaja za mjerenje ispitanicima se kroz 24 sata mjerio arterijski tlak. Nakon 24 sata mjerenja

su zavrSena, a uredaj je bio prikljucen na osobno racunalo gdje su preneseni podaci.

4.6. Elektrokardiogram i laboratorijski nalazi

Svim ispitanicima je rutinski snimljen elektrokardiogram (EKG) te su obavljene
laboratorijske pretrage koje ukljucuju kompletnu krvnu sliku, C-reaktivni protein (CRP),
odredena je koncentracija glukoze u krvi (GUK), vrijednost kreatinina, ureje, natrija, kalija,
kalcija, fosfora, lipidogram, urin, klirens kreatinina i procjenjena stopa glomerularne filtracije
(eGFR). Prije izvodenja DSA 1 endovaskularne intervencije na bubreznim arterijama
ispitanicima su izmjerene vrijednosti protrombinskog vremena, aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena i fibrinogena za odredivanje pojedinih faza zgruSavanja krvi.
Uzoreci krvi 1 urina su prikupljeni prema uobicajenoj klinickoj i laboratorijskoj praksi.

Svakom je ispitaniku izvadeno ukupno 20 mL venske krvi (10 mL epruveta s EDTA za
kompletnu krvnu sliku, 10 mL epruveta sa smolom za biokemijske nalaze). Kompletna krvna
slika je odredena prema nacelu laserske tehnologije rasipanja svjetlosti (uredaj Sysmex XE
5000), a iz centrifugirane krvi (10 minuta na 3500 okretaja pri sobnoj temperaturi) je odreden
serumski kreatinin "kontinuiranom" fotometrijom s alkalnim pikratom (uredaj Olympus AU
2700 analizator, reagens Beckman-Coulter), glukoza u serumu UV fotometrijom s
heksokinazom (uredaj Olympus AU 2700 analizator), trigliceridi fotometrijom s
glicerolfosfat-oksidazom (GPOPAP), ukupni kolesterol fotometrijom s kolesterol-osidazom

(CHOD-PAP), HDL- kolesterol homogenom enzimoimunoinhibicijskom metodom te LDL-
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kolesterol homogenom metodom s CHE i CHO (uredaj Olympus AU 2700 analizator). C
reaktivni protein i elektroliti u serumu su odredeni pomo¢u Olympus AU 2700 analizatora
uporabom reagensa istog proizvodaca. 1z uzorka druge jutarnje mokrace je odredena mokraca
kvalitativno (glukoza, proteini, bilirubin, urobilinogen, pH, specifi¢na tezina urina, krv,
ketoni, nitriti, leukociti) test trakom (test traka Aution Stick 10EA, uredaj Arkray Aution Max
AX 4280), kreatinin u mokraé¢i "kontinuiranom" fotometrijom s alkalnim pikratom (uredaj
Olympus AU 2700 analizator, reagens Beckman-Coulter). Klirens kreatinina izraunat je
prema jednadzbi UxV/Sxt, u kojoj je U koncentracija kreatinina u mokrac¢i (umol/L), V je
volumen 24-satne mokra¢e (mL), S serumska koncentracija kreatinina (umol/L) i t broj
minuta u danu. Rezultat je korigiran faktorom 1,73/A prema "idealnoj" povrsini tijela (1,73
m?®), gdje je A povriina tijela ispitanika izraGunata na temelju njegove visine i teZine.
Rezultati klirensa kreatinina su izraZeni kao mL/min/1,73 m’. Rezultati eGFR su izradunati
prema MDRD formuli 186 x [S x 0,011312]""**x dob™** x F x 1.210, gdje je S serumska
koncentracija kreatinina izrazena u umol/L, dob su godine starosti, F je faktor ovisan o spolu
(zene F=0,742, muskarci F=1), a 1,210 za crnce. Rezultati eGFR su izrazeni kao mL/min/1,73

m” (98).
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4.7. Protokol praéenja ispitanika

Protokol pracenja ispitanika ukljuc¢ivao je klinicki pregled, mjerenje brahijalnog Alx,
mjerenje PWVao, mjerenje SAT, mjerenje TP, mjerenje frekvencije rada srca, kontinuirano
24-satno mjerenje arterijskog tlaka, odredivanje laboratorijskih nalaza te evidentiranje razreda
antihipertenzivnih lijekova koje ispitanici uzimaju za vrijeme mjerenja Alx i PWVao.
Antihipertenzivni lijekovi su bili evidentirani u slijede¢im razredima kao: inhibitori
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori) i antagonisti A II receptora - AT 1
podskupine (ARB), blokatori kalcijskih kanala, diuretici, beta blokatori 1 ostali
antihipertenzivi ukljucivsi i vazodilatatore.

Ispitanici su bili pregledani neposredno prije endovaskularne intervencije (unutar 24 sata) i 6
mjeseci nakon endovaskularne intervencije, $to je bio i kraj ispitivanja.

Obojeni Doppler (CD) bubreznih arterija uéinjen je svim ispitanicima 6 mjeseci nakon

endovaskularne intervencije s ciljem otkrivanja postotka restenoze.
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4.8. Statisticke metode

Potreban uzorak za ovo ispitivanje je procijenjen na temelju studije Waringa i suradnika iz
2006. godine (99) o ucinku terapije salbutamolom i gliceril trinitratom na Alx kod bolesnika s
1 bez arterijske hipertenzije, koja je pokazala promjene u vrijednostima Alx od 5,8%. Kako se
u nasem istrazivanju ocCekivala sli¢na promjena vrijednosti Alx i promjena arterijskih tlakova
nakon proSirivanja suzene bubrezne arterije endovaskularnim zahvatom, na temelju
provedenoga statistickoga testa snage dobiven je potreban broj ispitanika koji iznosi 26, a koji
je uvecan za 25% zbog rizika isklju¢ivanja ispitanika iz studije, $to je dovelo do kona¢nog
broja ispitanika. U tijeku istrazivanja nije doSlo do gubitka ispitanika koji su pocetno
ukljuceni te je konaCan broj ispitanika ostao 31. Podaci su prikazani tabli¢no. Smirnov-
Kolmogorovljevim testom je testirana normalna raspodjela podataka te su se u daljnjoj analizi
koristili parametrijski testovi 1 nacini prikaza podataka. U analizama kvantitativnih vrijednosti
na pocetku i kraju studije koriSten je zavisni t-test, dok su kategorijske varijable analizirane
McNemarovim testom. U¢inak intervencijskog zahvata na Alx i PWVao (kontroliranih na ST,
procijenjenu stopu glomerularne filtracije - eGFR i SF) analiziran je analizom kovarijance za
ponavljana mjerenja. Multiplom linearnom regresijom analizirao se uc¢inak endovaskularnog
intervencijskog zahvata na Alx i PWVao. Izracunati su Pearsonovi korelacijski koeficijenti
izmedu SAT, TP, ST i DT s Aix — kontroliranim na SF i PWVao na pocetku i na kraju
istrazivanja. Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znacajnima. U statistickoj analizi

koristila se kompjuterska podrska IBM SPSS Statistics verzija 19.0.0.1 (www.spss.com).
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5. REZULTATI

5.1. Osnovna obiljezja ispitanika i endovaskularnih intervencija

Od 31 ispitanika, 15 (48,4%) je bilo muskih, a 16 zenskih (51,6%) prosje¢ne Zivotne dobi

64,3 £ 10,3 godine. Hiperkolesterolemija je zabiljezena kod 29 (93,5%) ispitanika, 13

(41,9%) ispitanika su bili pusaci, a 8 (25,8%) ispitanika je imalo Secernu bolest. Svi ispitanici

ukljuceni u istrazivanje su imali aterosklerotsko SBA, ukupno 33 lezije, od toga 29 (87,9%)

jednostranih lezija i 4 (12,1%) obostrane lezije. Srednji stupanj SBA izmjeren kod DSA

bubreZne angiografije iznosio je 82,5 + 10,7%.

Klinicke karakteristike ispitanika i endovaskularnih intervencija na pocetku istrazivanja su

prikazane Tablicama 1.1 2.

Ukupni n=31 N o,
Muski 15 48.4%
SPOL v :
Zenski 16 51,6%
0
HIPERKOLESTEROLEMIJA Ne 2 6,5%
Da 29 93,5%
Ne 9 29,0%
STATINI
Da 22 71,0%
PUSACI Ne 18 58,1%
Da 13 41,9%
N 2 4.59
ISHEMIJSKA BOLEST SRCA ¢ 0 64,5%
Da 11 35,5%
CEREBROVASKULARNA Ne 27 87.1%
BOLEST Da 4 12.9%
PERIFERNA ARTERIISKA Ne 16 51,6%
BOLEST Da y 18.4%
0
SECERNA BOLEST Ne 23 74,2%
Da 8 25,8%

Tablica 1. Osnovni demografski podaci ispitanika na pocetku istrazivanja
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Aritmeticka

Ukupni n=31 sredina 5P
DOB (godine) 64,3 10,3
BMI (kg/m2) 27.4 3,0
UKUPNI KOLESTEROL (mmol/1) 5.6 1.2
KREATININ SERUMSKI (pmol/L) 109.6 25,6
eGFR (MDRD) mL/min/1.73m2 58.5 18.6
Na serumski 139,7 2.6
K serumski 4,0 0,4
Ca serumski 2.3 0,1
P serumski 1.1 0,1
CRP 6,3 13,5

Tablica 2. Osnovni klini¢ki i laboratorijski pokazatelji ispitanika

LEGENDA

BMI - indeks tjelesne mase

eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije

Na - natrij

K - kalij

Ca - kalcij

P - fosfor

CRP — C reaktivni protein
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Anatomske karakteristike lezija i karakteristike endovaskularnih intervencija na bubreznim

arterijama prikazane su u Tablici 3. Tehnicki i proceduralni uspjeh endovaskularne bubrezne

intervencije u odnosu na broj lijeCenih lezija bio je potpun: 33 (100%). Klinicki uspjeh

zabiljezen je u 29 (93,5%) ispitanika, a u dva ispitanika (6,4%) je zabiljezena komplikacija

formiranja pseudoaneurizme na mjestu arterijske punkcije §to se je bio klinicki neuspjeh. Nije

bilo zabiljezenih in-stent restenoza bubreznih arterija u periodu 6 mjeseci nakon postavljanja

stenta u bubreznu arteriju.

Broj ispitanika

n=31

Broj lezija (suzenih bubreZnih arterija)
n=33

Aterosklerotsko bubrezne

arterije: n (%)

suzenje

33 (100,0%)

Jednostrano suzenje: n (%) 29 (87,9%)
Obostrano suzenje: n (%) 4 (12,1%)
Stupanj suzenja: X = SD (%) 82,5+10,7
Duzina stenotskih lezija: X + SD (mm) 11,5+3,9

Tehnicki i proceduralni uspjeh: n (%)

33 (100,0%)

Klini¢ki uspjeh: n (%)

29 (93,5%)

In-stent restenoza: n (%)

0 (0%)

Tablica 3. Anatomske karakteristike lezija i karakteristike endovaskularnih intervencija
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5.2. Rezultati mjerenja arterijskog tlaka i antihipertenzivnog lijecenja

Utvrden je znaCajan pad sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka 6 mjeseci nakon
provedene endovaskularne intervencije, kao Sto je prikazano u Tablici 4. Pored statisticke
znacajnosti, taj pad vrijednosti arterijskog tlaka ima i klinicku znacajnost jer je sistolicki tlak

pao za vise od 20 mmHg, dok je dijastoli¢ki tlak pao za vise od 14 mmHg.

Razlika prije i 6
Aritmeticka mjeseci nakon
3 SD . - P
sredina intervencije
(mmHg)*
ST prije intervencije (mmHg) 178,7 20,3
ST 6 m L ron N -24.4 + 18,1 <0,001
mjeseci nakon intervencije
154,3 16,4
(mmHg)
DT prije intervencije (mmHg) 99,5 13,1
. . . . -14,7+ 12,6 <0,001
DT 6 mjeseci nakon intervencije 84.7 9.2

(mmHg)

zavisni t-test; *Aritmeticka sredina + SD

Tablica 4. Vrijednosti arterijskog tlaka prije endovaskularne intervencije i 6 mjeseci nakon

intervencije:

LEGENDA

ST — sistolicki tlak

DT — dijastolicki tlak
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U periodu Sest mjeseci nakon intervencije doslo je do znacajnog pada broja primijenjenih
antihipertenzivnih lijekova, a evidentirana je i primjena manje razreda antihipertenzivnih
lijekova, kao S§to je prikazano u Tablicama 5a i 5b. Prije endovaskularne intervencije u 21
ispitanika bila su potrebna >4 antihipertenzivna lijeka u usporedbi s 8 ispitanika kojima su
bila potrebna 4 antihipertenzivna lijeka 6 mjeseci nakon intervencije. Primjena ACE
inhibitora i ARB se povecala 6 mjeseci nakon intervencije, a ucestalost primjene Ca

blokatora, beta-blokatora i ostalih antihipertenziva, ukljucivsi vazodilatatore, se smanjila.

N ispitanika = 31 N % P
2 4 12,90%
Antihi ni liekovi .3 6 19,40%
/ nt1 1per.t'en21vn1 1_]6' ovl1 prye 4 12 38,70%
intervencije (ukupan broj)
5 6 19,40%
6 3 9,70% 0,005
2 10 32,30%
Antihipertenzivni lijekovi 6 mjeseci 3 13 41,90%
nakon intervencije (ukupan broj)
8 25,80%
N Min Max Aritmeticka g, P
sredina
Broj antihipertenzivnih
lijekova prije 31 2 6 3,94 1,15

intervencije

<0,001

Broj antihipertenzivnih
lijekova 6 mjeseci 31 2 4 2,94 0,77
nakon intervencije

McNemarov test

Tablica 5a. Podaci o broju primijenjenih antihipertenzivnih lijekova prije endovaskularne

intervencije i 6 mjeseci nakon intervencije.
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N ispitanika = 31 N % P

ACE inhibitori i ARB prije intervencije Ne 23 74,2%

Da 8 25,8% <0.001
ACE inhibitori i ARB 6 mjeseci nakon Ne 0 0,0% ’
intervencije Da 31 100,0%
Diuretici prije intervencije Ne 0 0.0%

Da 31 100,0% 0.980
Diuretici 6 mjeseci nakon intervencije Ne ! 3:2%

Da 30 96,8%
Ca blokatori prije intervencije Ne > 16,1%

Da 26 83,9% <0.001
Ca blokatori 6 mjeseci nakon Ne 21 67,7% '
intervencije Da 10 32,3%

0

beta-blokatori prije intervencije I];Iz ; 4 33:202
beta-blokatori 6  mjeseci nakon Ne 22 71,0% <0.001
intervencije Da 9 29,0%
Ostali  antihipertenzivi  uklju¢ivsi Ne 4 12,9%
vazodilatatore prije intervencije Da 27 87,1%
Ostali antihipertenzivi ukljuciv§i Ne 19 61,3% <0,001
yazodilata.l'tore 6 mjeseci nakon Da 12 18.7%
ntervencije >

McNemarov test

Tablica 5b. Podaci o razredima antihipertenzivnih lijekova primijenjenih prije endovaskularne

intervencije 1 6 mjeseci nakon intervencije.
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5.3. Rezultati hemodinamskih mjerenja

Razlike u vrijednostima Alx, PWVao, SF, SAT i TP prije endovaskularne intervencije i 6
mjeseci nakon endovaskularne intervencije prikazane su u Tablici 6. U svim parametrima,
osim kod frekvencije rada srca (SF), doslo je do znacajnog pada vrijednosti 6 mjeseci nakon

endovaskularne intervencije.

Aritmeticka Ra?llka.prlje 16
. SD mjeseci nakon P
sredina : —
intervencije
Alx PRIJE 13,4 24,6
-12,3£12,2 <0,001
Alx 6 MJ NAKON 1,1 26,1
PWVao PRIJE 13,7 2,6
-1,1+£2.0 0,005
PWVao 6 MJ NAKON 12,6 2,6
SF PRIJE 74,7 9,2
2,7+11,0 0,176
SF 6 MJ NAKON 71,9 7,5
SAT PRIJE 125,5 14,5
-17,9+13,3 <0,001
SAT 6 MJ NAKON 107,7 10,4
TP PRIJE 79,2 13,8
-9,6 £12.,8 <0,001
TP 6 MJ NAKON 69,6 13,4

zavisni t-test; *Aritmeticka sredina + SD
Tablica 6. Usporedba Alx, PWVao, SF, SAT i TP prije i 6 mjeseci nakon endovaskularne

intervencije u ispitanika s aterosklerotskim SBA

LEGENDA

Alx — augmentacijski indeks brahijalni
PWVao — aortna brzina pulsnog vala
SF — frekvencija rada srca

SAT - srednji arterijski tlak

TP — tlak pulsa
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5.4. Rezultati laboratorijskih mjerenja i bubreZne funkcije

Razlika prije i
Aritmeticka 6 mjeseci
sredina == nakon P
intervencije
NATRIJ mmol/L prije 139,68 2,63
NATRI) mmol/L 6 myj 0,3 0,555
nakon 139,42 1,91
KALIJ mmol/L prije 4,03 0,4
0,0 0,443
KALIJ mmol/L 6 mj nakon 4,08 0,29 ’ ’
UREA mmol/L prije 7,23 2,18
_ -0,3 0,293
UREA mmol/L 6 mj nakon 7,52 1,7
KALCI mmol/L prije 2,33 0,15
: 0,0 0,953
KALCIJ mmol/L 6 mj ’ ’
nakor 2,33 0,12
FOSFOR mmol/L prije 1,07 0,14
FOSFOR mmol/L 6 mj 1.09 0.12 0,0 0,196
nakon ’ ’
KREATININ pmol/L prije 109,58 25,61
0,1 0,964
KREATININ pmol/L 6 mj 109.45 21.91
nakon ’ ’
KREATININ (dU) prije 17,49 12,37
. -2,2 0,407
KREATININ (dU) 6 mj 19.68 15.12
nakon ’ ’
KLIRENS KREATININA
KORIGIRANI 63,89 21,51
mL/min/1.73m2 prije
-1,2 0,712
KLIRENS KREATININA
KORIGIRANI 65,09 17.48
mL/min/1.73m2 6 mj nakon
eGFR (MDRD)
mL/min/1.73m?2 prije 38,45 18,6
1,1 0,625
eGFR (MDRD) 5735 13.67

mL/min/1.73m2 6 mj nakon

Tablica 7. Laboratorijski podaci i bubrezna funkcija prije endovaskularne intervencije i 6
mjeseci nakon intervencije
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Razlike laboratorijskih podataka i razlike u bubreznoj funkciji prije endovaskularne
intervencije i 6 mjeseci nakon intervencije prikazane su u Tablici 7. Nisu zabiljezene znacajne
razlike u izmjerenim vrijednostima ni u jednom ispitivanom parametru pa se moze utvrditi da
pro$irivanje aterosklertoski suzene bubrezne arterije endovaskularnom intervencijom nije

utjecalo na promatrane parametre, kao ni na pokazatelje globalne bubrezne funkcije.
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5.5. Rezultati usporedbi hemodinamskih i klini¢kih parametara

U tablica 8. prikazan je ucinak intervencijskog zahvata na znacajan pad PWVao kontroliran

na ST, eGFR i SF.

i ic je¢ 95% CI
PWVao Arltl.netlcka Pros.Jecna A). . _
sredina razlika Donji Gornji
Prije 13,7 L1 12,7 14,6
6 mjeseci nakon 12,6 ’ 11,6 13,5

a. Kontrolirano na varijable kovarijance: ST prije intervencije = 178,65, eGFR
(MDRD) mL/min/1.73m2 prije intervencije = 58,45, SF prije intervencije =
74,68.

.. Hipoteza Greska
Vrijednost F df df P
Wilks' lambda 0,7 11,7 1,0 29,0 0,002

Tablica 8. U¢inak endovaskularnoga intervencijskog zahvata na PWVao (kontroliran na ST,

eGFR 1 SF): zavisna ANCOVA
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U tablica 9. prikazan je u€inak intervencijskog zahvata na znacajan pad Alx kontroliran na

ST, eGFR 1 SF.
Alx Aritmeti¢ka Prosje¢na  95% CI
sredina razlika Donji Gornji
Prije 13,4 123 6,5 20,4
6 mjeseci nakon 1,1 e 1,2 9,4

a. Kontrolirano na varijable kovarijance: ST prije intervencije = 178,65, eGFR
(MDRD) mL/min/1.73m2 prije intervencije = 58,45, SF prije intervencije =
74,68.

.. Hipoteza Greska
Vrijednost F df df P
Wilks' lambda 0,5 30,5 1 27 <0,001

Tablica 9. Uc¢inak endovaskularnoga intervencijskog zahvata na Alx (kontroliran na ST,

eGFR i SF): zavisna ANCOVA
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Linearni regresijski model prikazan u Tablici 10. objasnjava 52,5% varijance. [z modela se

kao znacajni prediktor Alx na pocetku istrazivanja izdvaja frekvencija rada srca: 3 koeficijent

je -0,60, P=0,001. Veca SF prije intervencije smanjuje vrijednosti Alx kontroliranog na ostale

varijable u modelu prije intervencije.

Alx Stand:irdlz'lram 95,0% CI

x koeficijenti
prije t P
intervencije Beta Donji Gornji
Zenski spol 0,18 1,10 0,280  -7,49 24,75
Dob (godine) 0,04 0,25 0,804  -0,74 0,94
SF prije -0,60 -3,62 0,001  -2,53 -0,69
SAT prije 0,08 0,48 0,637 -0,42 0,68
AH lijekovi prije ~ -0,15 -1,03 0,312  -9,88 3,29
PAB -0,12 -0,83 0,413  -20,72 8,80

Tablica 10. Multipla linearna regresijska analiza s Alx kao zavisnom varijablom (prije

endovaskularne intervencije)

LEGENDA

SF — frekvencija rada srca

SAT — srednji arterijski tlak

AH lijekovi — antihipertenzivni lijekovi

PAB — periferna arterijska bolest
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Linearni regresijski model objasnjava 38,1% varijance. Iz modela se kao znacajni prediktor
PWVao na pocetku istrazivanja izdvaja koriStenje AH lijekova: [ koeficijent je -0,56,
P=0,003. Primjena viSe razli¢itih razreda antihipertenziva znacajno smanjuje vrijednosti

PWVao kontrolirane na ostale varijable u modelu prije intervencije.

Standardizirani

P\YV.aO . koeficijenti ¢ P 2eil/o0 (]

prije intervencije Beta Donji Gornji
Zenski spol 0,12 0,67 0,507 -1,31 2,57
Dob (godine) 0,40 2,05 0,051 0,00 0,20
SF prije 0,11 0,60 0,554  -0,08 0,14
SAT prije 0,15 0,81 0,428  -0,04 0,09
AH lijekovi prije -0,56 -3,30 0,003 -2,06 -0,47
PAB 0,02 0,15 0,885  -1,65 1,90

Tablica 11. Multipla linearna regresijska analiza s PWVao kao zavisnom varijablom (prije

endovaskularne intervencije)

LEGENDA

SF — frekvencija rada srca

SAT — srednji arterijski tlak

AH lijekovi — antihipertenzivni lijekovi

PAB — periferna arterijska bolest
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Linearni regresijski model prikazan u Tablici 12. objasnjava 31% varijance. Iz modela se kao

znacajni prediktor AIx 6 mjeseci nakon intervencije izdvaja frekvencija srca: B koeficijent je -

0,43, P=0,039. Veca SF smanjuje vrijednosti AIx kontroliranog na ostale varijable u modelu 6

mjeseci nakon intervencije.

Standardizirani

Alx 6 mi. nak koeficijenti ¢ P =0l
j. nakon
Beta Donji Gornji

Zenski spol 0,17 096 0,348  -9,95 27,15
Dob (godine) 0,18 0,94 0,358  -0,54 1,43
SF 6 mj nakon -0,43 -2,19 0,039 -2,89 -0,08
SAT 6 mj nakon 0,18 0,98 0,335  -0,49 1,39
AH lijekovi 6 mj nakon  -0,23 -1,31 0,201  -19,98 4,44
PAB -0,37 -1,97 0,061  -38,41 0,93

Tablica 12. Multipla linearna regresijska analiza s Alx kao zavisnom varijablom (6 mjeseci

nakon endovaskularne intervencije)

LEGENDA

SF — frekvencija rada srca

SAT — srednji arterijski tlak

AH lijekovi — antihipertenzivni lijekovi

PAB — periferna arterijska bolest

54



Linearni regresijski model prikazan u Tablici 13. objasnjava 21% varijance. Iz modela se kao
znacajni prediktor PWVao 6 mjeseci nakon intervencije izdvaja starija dob:  koeficijent je -
0,42, P=0,042. Starija dob znaCajno povecava vrijednosti PWVao kontrolirane na ostale

varijable u modelu 6 mjeseci nakon intervencije.

| sl
PWVao 6 mj. nakon t P
Beta Donji Gornji

Zenski spol 0,05 0,25 0,803  -1,72 2,21
Dob (godine) 0,42 2,10 0,046 0,00 0,21
SF 6 mj nakon 0,02 0,10 0919 -0,14 0,16
SAT 6 mj nakon 0,06 0,29 0,778  -0,09 0,11
AH lijekovi 6 mj nakon -0,25 -1,33 0,196  -2,13 0,46
PAB -0,07 -0,36 0,719 245 1,72

Tablica 13. Multipla linearna regresijska analiza s PWVao kao zavisnom varijablom (6

mjeseci nakon endovaskularne intervencije)

LEGENDA

SF — frekvencija rada srca

SAT — srednji arterijski tlak

AH lijekovi — antihipertenzivni lijekovi

PAB — periferna arterijska bolest
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Ucinak intervencijskog zahvata na PWVao kontrolirane na pojedine klinicke parametre

prikazane u Tablici 14. ne pokazuje znacaju predikciju.

lS(talil“d‘fl'rdltz'lram 95,0% CI
oeficijenti ¢ P
Beta Donji Gornji
eGFR (MDRD)
0,31 1,70 0,100 -0,01 0,10
prije intervencije
ST prije
. - -0,35 -1,26 0,217 -0,12 0,03
intervencije
DT prije
. . 0,26 0,93 0,362 -0,06 0,16
= intervencije
(2]
g g SF prije
St _ . ! -0,20 -1,07 0,297 -0,16 0,05
= = g intervencije
Q-l Ql—
¢GFR (MDRD)
-0,15 -0,68 0,503 -0,12 0,06
6 mj. nakon
ST 6 mj. nakon 0,07 0,27 0,790 -0,07 0,09
2 DT 6 mj.nakon 0,05 0,20 0,841 -0,14 0,17
o =
S _g¢ .
S T 5 E SF 6 mj. nakon -0,03 -0,13 0,896 -0,15 0,13
A o g |

Tablica 14. Ucinak endovaskularnoga intervencijskog zahvata na PWVao — kontrolirano na

pojedine klini¢ke varijable

LEGENDA

eGFR (MDRD) — procijenjena stopa glomerularne filtracije
ST — sistolic¢ki arterijski tlak

DT - dijastolicki arterijski tlak

SF — frekvencija rada srca
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Iz modela se kao znacajni prediktor Alx na pocetku izdvaja frekvencija rada srca: P

koeficijent je -0,73, P<0,001. Veca SF prije intervencije smanjuje vrijednosti Alx prije

intervencije.
o sl
! t P
Beta Donji  Gornji
eGFR (MDRD)
0,05 0,36 0,725 -0,32 0,45
prije intervencije
ST prije
. . -0,19 -0,89 0,384  -0,75 0,30
intervencije
DT prije
. . 0,29 1,35 0,189  -0,28 1,36
2 intervencije
9
g SF prije
e 2 B -0,73 5,11 <0,001 2,74 -1,17
i g f‘é intervencije
eGFR (MDRD) 6
) 0,06 0,30 0,768 -0,69 0,92
mj. nakon
ST 6 mj. nakon 0,38 1,70 0,101 -0,13 1,34
o DT 6 mj. nakon -0,18 -0,73 0,471 -1,96 0,93
T _ £
2 B g SF 6 mj. nakon -0,30 -1,59 0,124 2,36 0,30
< § =

Tablica 15. Ucinak endovaskularnoga intervencijskog zahvata na Alx — kontrolirano na

pojedine klini¢ke varijable

LEGENDA

eGFR (MDRD) — procijenjena stopa glomerularne filtracije

ST — sistolicki arterijski tlak
DT - dijastolicki arterijski tlak

SF — frekvencija rada srca
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Nema znacajnih individualnih korelacija izmedu SAT, TP, ST i DT te Alx i PWVao prije,

odnosno 6 mjeseci nakon intervencije kako je pokazano u Tablicama 16.1 17.

Alx -
kontroliran za PWVao prije
SF prije intervencije
intervencije
Korelacijski koeficijent r 0,026 -0,063
SAT —  prije p 0,889 0.735
intervencije
N 31 31
Korelacijski koeficijent r -0,043 -0,161
TP prije intervencije P 0,818 0,386
N 31 31
Korelacijski koeficijent r -0,004 -0,122
ST prije intervencije P 0,983 0,515
N 31 31
Korelacijski koeficijent r 0,039 -0,018
DT prije intervencije P 0,834 0,922
N 31 31

Tablica 16. Korelacije SAT, TP, ST i DT s Alx — kontroliranim na SF i PWVao na pocetku

istrazivanja: Pearsonov koeficijent korelacije

Alx -
kontroliran za

PWVao 6 mj
nakon

SF 6 mj nakon intervencije
SAT Korelacijski koeficijent r 0,136 0,060
6 mjeseci nakon P 0,466 0,748
intervencije N 31 31
TP Korelacijski koeficijent r 0,280 0,089
6 mjeseci nakon P 0,128 0,632
intervencije N 31 31
ST Korelacijski koeficijent r 0,235 0,086
6 mjeseci nakon P 0,203 0,645
intervencije N 31 3
DT Korelacijski koeficijent r 0,012 0,024
6 mjeseci nakon P 0,947 0,900
intervencije N 3 31

Tablica 17. Korelacije SAT, TP, ST i DT s Alx — kontroliranim na SF i PWVao na kraju

istrazivanja: Pearsonov koeficijent korelacije
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Utjecaj razreda antihipertenziva primijenjenih prije intervencije na Alx-kontroliran za SF 6
mjeseci nakon intervencije ne pokazuje znacajne predikcije. Primjena diuretika na pocetku
istrazivanja je bila evidentirana u svih ispitanika i kao konstantna vrijednost nije uzeta u

regresijskoj analizi.

Standardizirani
Alx — kontroliran za koeficijenti 95,0% CI
SF 6 mj. nakon t P
intervencije Beta Donji  Gornji
ACE inhibitori 1 ARB -~ ¢ 040 0,695 028 041
prye intervencije
Ca blokatori  prije 4, 081 0423 059 025
intervencije ’ ’ ’ ’ ’
Beta blokatori prije |5 091 0373 049 0,19
intervencije ’ ’ ’ ’ ’
Ostali antihipertenzivi
ukljucivsi -0,06 -0,31 0,756 -0,52 0,39

vazodilatatore

Tablica 18. Utjecaj razreda antihipertenziva primijenjenih prije endovaskularne intervencije

na Alx-kontroliran za SF 6 mjeseci nakon intervencije:
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Utjecaj razreda antihipertenziva primijenjenih u periodu 6 mjeseci nakon intervencije na Alx-
kontroliran za SF pokazuje da je samo koristenje beta-blokatora nakon intervencije znacajno
smanjivalo Alx kontroliran na SF. U periodu 6 mjeseci nakon intervencije ACE inhibitori i
ARB bili su primijenjeni u svih ispitanika i kao konstantna vrijednost nije uzeta u regresijskoj

analizi.

Standardizirani

Koeficiienti 95,0% CI
Alx — kontroliran za SF ¢ roetcienti ¢ P
mj. nakon intervencije Beta Donji Gornji
Diuretici 6 mj. nakon 0,08 0,46 0,65 -0,58 0,91
Ca blokatori 6 mj. nakon -0,33 -1,84 0,08 -0,54 0,03
Beta blokatori 6 mj. nakon -0,47 2,73 0,01 -0,66 -0,09
Ostali antihipertenzivi
ukljucivsi vazodilatatore 0,17 0,99 0,33 -0,14 0,39
6 mj. nakon

Tablica 19. Utjecaj razreda antihipertenziva primijenjenih nakon endovaskularne intervencije

na Alx-kontroliran za SF 6 mjeseci nakon intervencije
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6. RASPRAVA

U ovom istrazivanju pokazali smo da kod ispitanika s hemodinamski znacajnim
aterosklerotskim suzenjem bubrezne arterije (SBA) od 60% ili viSe proSirivanje bubrezne
arterije endovaskularnom intervencijom uz primjenu antihipertenzivnih lijekova 6 mjeseci
nakon zahvata dovodi do znacajnog pada vrijednosti Alx i PWVao, koji su pokazatelji aortne
krutosti i dokazani nezavisni ¢imbenici kardiovaskularnog rizika. Dodatno smo utvrdili da
endovaskularna intervencija s postavljanjem stenta u bubreznu arteriju poboljSava kontrolu
arterijskog tlaka te smanjuje srednju vrijednost broja i razreda antihipertenzivnih lijekova koji
se primjenjuju. Endovaskularna intervencija nije prouzro¢ila znacajniju promjenu bubrezne
funkcije (P vrijednost za serumski kreatinin i eGFR nije bila statisticki znacajna).

Aterosklerotsko SBA obi¢no odrazava tezinu i proSirenost ateroskleroze u tijelu te je
povezano s oSteCenjem ciljnih organa (58, 100). U posljednjem desetljeCu znatno se
poboljsala neinvazivna radioloSka dijagnostika aterosklerotske bolesti, ukljucujuéi i
aterosklerotsko SBA. S druge strane, dijagnosticiranje RVH je i nadalje vrlo tesko jer su se
razli¢iti dijagnosticki testovi, razvijeni za funkcionalna mjerenja aktivacije RAAS kao
dijagnostickog znaka RVH, uglavnom pokazali neuspjesni zbog Sirokog preklapanja s drugim
uzrocima arterijske hipertenzije i promijenjivih uvjeta pri ispitivanju (101). Temeljem
provedenih brojnih studija jo$ uvijek nema jasnih dokaza koji je oblik lijeCenja najbolji za
aterosklerotsko SBA i RVH. U publiciranim randomiziranim, kao i u multicentri¢nim
studijama, pokazane su u nekih ispitanika znacajne koristi nakon endovaskularne
revaskularizacije SBA, dok je u drugih ispitanika doslo do daljnjeg pogorsanja funkcije
bubrega i znacajnog pobola (79, 90, 97, 102-107). Povecanje broja dijagnosticiranih
aterosklerotskih SBA dovelo je do povecanja broja endovaskularnih postupaka s ciljem
poboljsanja perfuzije bubrega, uz pretpostavku da ¢e uspostava boljeg protoka krvi kroz
bubreg poboljSati kontrolu arterijskog tlaka i bubreznu funkciju (108), medutim takva
hipoteza nije dokazana (109-111). Zato je ostalo nerazrijeSeno treba 1i izvoditi

endovaskularnu intervenciju kod aterosklerotskoga SBA i koji bi bolesnici imali najvecu
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korist. U odnosu na randomizirane kontroliralne studije STAR, ASTRAL i CORAL (88, 90,
97) rezultati u naSem ispitivanju su izvrsni, odnosno bitno bolji.

U vise studija se analiziralo i razli¢ite prediktore ucinkovitosti endovaskularne intervencije
kao Sto su vrijednost perifernog arterijskog tlaka prije intervencije, bubrezna funkcija prije
intervencije, reninska aktivnost u plazmi, stupanj suZenja bubrezne arterije, indeks otpora u
bubregu (RI) izmjeren CD-om i vrijednosti mozdanog natriuretskog peptida (engl. brain
natriuretic peptide - BNP) (94, 112-114). Arterijska i aortna krutost su dobro utvrdeni
prediktori kardiovaskularnog pobola i smrtnosti u nekoliko podgrupa bolesnika (115) i to u
onih koji boluju od arterijske hipertenzije (116), SeCerne bolesti (117), zatajenja bubrega
(118), bolesti koronarnih arterija (119) i u opcoj populaciji (120). Krutost aorte i arterija se
moze mijenjati uporabom lijekova i nefarmakoloskih mjera npr. restrikcijom unosa soli,
hranom bogatom flavonoidima, smanjenjem psihi¢kog stresa, ACE inhibitorima i statinima
(121, 122). Zbog toga smo u nasem ispitivanju odlucili uz uobicajene i1 preporucene
pokazatelje ishoda endovaskularne intervencije kod aterosklerotskoga SBA (123) pratiti Alx i
PWVao koji su pokazatelji aortne krutosti. Prema dostupnim podacima naSe ispitivanje je
prvo u kojem se kao cilj pracenja ucinka endovaskularne intervencije kod aterosklerotskoga
SBA primjenjuju pokazatelji aortne krutosti.

Raspodjela bolesnika u naSem ispitivanju prema spolu je ocekivana za populaciju. Studije
sli¢ne nasoj imale su udio muskaraca u rasponu od 58,6% do 67% (79, 88, 90, 124). Tako je
studija CORAL imala sli¢an udio muskaraca kao u naSem ispitivanju pa je u skupini
ispitanika koja je lijeCena postavljanjem stenta i lijekovima bilo 51%, a u skupini koja je
lije¢ena samo lijekovima 48,9% muskaraca (97). Zanimljivo je da se u analizi pet velikih
multicentri¢nih studija takoder izvjeStava od predominaciji zena, kao i u nasem ispitivanju, s
udjelom muskaraca od 40% (95). Kriteriji za ukljuéivanje ispitanika u naSe istraZivanje su
prospective study comparing best medical treatment versus best medical treatment plus renal

artery stenting in patients with haemodynamically relevant atherosclerotic renal artery
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stenosis™), Ciji rezultati jo§ nisu objavljeni (125). Prosje¢na Zivotna dob naSih ispitanika
usporediva je s prosjecnom zivotnom dobi ispitanika zabiljezenih u drugim velikim studijama
endovaskularnoga lijeCenja aterosklerotskoga SBA, gdje je raspon srednje zivotne dobi bio od
59 do 72,1 godina (79, 88, 90, 94, 95, 97, 124). lako je u naSem ispitivanju udio ispitanika s
hiperkolesterolemijom na pocetku istrazivanja bio iznimno visok, primjena statina medutim
nije zabiljezena u svih tih ispitanika, §to pokazuje da se jedan dio bolesnika ne lije¢i po
preporukama za aterosklerotsko SBA (67). U sli¢nim studijama hiperkolesterolemija kod
ispitanika je zabiljezena u rasponu do 64,2% do 89,4% (94, 97, 124). U odnosu na nase
ispitivanje primjena statina u ASTRAL studiji zabiljeZena je na pocetku istrazivanja ¢ak u
96% ispitanika iz revaskularizacijske skupine (90).

Medu naSim ispitanicima zabiljeZen je manji udio pusaca u odnosu na ASTRAL studiju gdje
je bilo 71,3% bivsih i sadasnjih pusaca (90), STAR studiju sa 72% bivsih i sadasnjih puSaca u
skupni ispitanika kojima je postavljen stent (88) i HERCULES studiju sa zabiljezenih 56,9%
pusaca (94). Sli¢an udio pusaca od 49% imala je ODORI studija (124), a u studiji CORAL
(97) zabiljezen je udio od samo 28% puSaca u skupini ispitanika randomiziranih za
postavljanje stenta.

U nasih ispitanika takoder smo zabiljezili znacajan broj onih koji su uz aterosklerotsko SBA
imali i perifernu arterijsku bolest, ishemijsku bolest srca i/ili cerebrovaskularnu bolest, a
zabiljezeno je neSto manje ispitanika sa Se¢ernom bolesti u odnosu na druge sli¢ne studije
endovaskularne revaskularizacije aterosklerotskoga SBA, gdje se izvjeStava o udjelu ovih
bolesnika od 30% do 36 % (88, 90, 95, 97, 124).

Tradicionalno lijeCenje aterosklerotskoga SBA je usmjereno na korekciju tj. proSirivanje
suzenja bubrezne arterije. Nakon §to je krajem 70-tih i kroz 80-te godine proslog stoljeca
razvijena metoda PTRA sa ili bez postavljanja stenta (126-128), posljednjih dva desetljeca
endovaskularna intervencija je postala vodeca metoda revaskularizacije, postupno zamjenivsi
kirurski zahvat koji je imao znacajan broj velikih komplikacija (129). U pocetku je metoda
imala za cilj kontrolu arterijskog tlaka, a potom u narednom vremenskom periodu su se kao
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cilj dodali stabilizacija bubrezne funkcije i prevencija nezeljenog klinickog dogadaja (107). U
naSe istrazivanje smo ukljucili samo one ispitanike koji su uz ostale uklju¢ne kriterije imali
SBA 60% ili viSe. Za ovakav stupanj suzenja bubrezne arterije smo se odlucili jer
eksperimentalne studije na Zivotinjama pokazuju kako se tlak perfuzije bubrega ne smanjuje
do oko 50%-tnog suzenja, a arterijski tlak obi¢no ne raste do suzenja od 60% (130). Takoder
aktivacije RAAS uz posljedi¢nu vazokonstrikciju, otpustanje aldosterona i retenciju soli se
zbiva kod SBA koje iznose 60% ili viSe, $to u konacnici dovodi do poviSenog arterijskog
tlaka. Ovakvom odabiru stupnja stenoze za ukljucivanje u ispitivanje pridonijele su i kritike
nekih ranijih studija u kojima su se za endovaskularnu intervenciju regrutirali ispitanici s
umjerenim i hemodinamski nezna¢ajnim suZenjima oko 50% ili manje, a ¢esto nisu uvrsteni
oni bolesnici sa SBA preko 75% i subokluzijama koji su mogli imati najviSe koristi od
endovaskularnoga postupka (131-134).

Stupanj SBA potvrden metodom DSA u ovom istrazivanju je bio visok i iznosio je prosje¢no
preko 80%. Ovakav stupanj suzZenja bubreznih arterija je bio slican onom u HERCULES
studiji, gdje je iznosio 81,3% (94). CORAL studija je imala u skupini ispitanika
randomiziranih za postavljanje stenta prosje¢an stupanj suzenja od 72,5% (97). U STAR
studiji 65% ispitanika je imalo SBA >70% (88). Nasuprot nasoj studiji u ASTRAL studiji cak
40% bolesnika je imalo SBA koje nije bilo hemodinamski znacajno (90).

Tehnicki i proceduralni uspjeh endovaskularne intervencije u naSem istrazivanju je bio
potpun, $to je u skladu s rezultatima slicnih studija (76-78, 135, 136). Ovakav potpuni
tehnicki uspjeh moZe se objasniti relativno velikim brojem bubreznih endovaskularnih
dijagnostic¢kih i intervencijskih postupaka koji se izvode u naSem centru i vjestinom koju
posjeduju intervencijski radiolozi koji su vrSili postavljanje stenta ispitanicima u ovom
istrazivanju. U prilog navedenom treba navesti i primjenu niskoprofilnog i atraumatskog
intervencijskog materijala za endovaskularnu revaskularizaciju suZenih bubreznih arterija.
Klinicki uspjeh u ovoj studiji definiran je slicno kao i u drugim velikim studijama

endovaskularnog lijeenja aterosklerotskog SBA te je postignut u gotovo svih ispitanika, osim
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u dvoje gdje je zabiljezena komplikacija formiranja pseudoaneurizme na mjestu arterijske
punkcije bedrene arterije, Sto je uspjeSno zbrinuto kirurSkim zahvatom. Takav je klinicki
rezultat nesto bolji ili u skladu s ve¢inom do sada objavljenih studija (94, 137-139). Medutim,
u odnosu na nasu i vecinu studija koje izvjeStavaju o malom i prihvatljivom broju
komplikacija, u STAR studiji se izvjesStava o izrazito visokom broju komplikacija povezanih s
endovaskularnim postupkom, $to je ukljucilo i dvije smrti ispitanika u skupini randomiziranoj
za postavljanje stenta, a ukupan postotak komplikacija u studiji je bio takoder izrazito visok te
je iznosio 17% (88). U odnosu na tu studiju, HERCULES studija je pokazala izvrsne rezultate
sigurnosti endovaskularne intervencije s 30-dnevnim kompozitnim postotkom sigurnosnog
ishoda od 1,5% (94). Studija CORAL kao najc¢e$¢u komplikaciju navodi disekciju arterije
koja je zabiljezena u 2,5% (11/434) ispitanika kojima je postavljen stent (97). Navedenih
komplikacija u nasem ispitivanju nismo imali.

Prema kriterijima za otkrivanje restenoze uporabom CD-a u nasem ispitivanju nismo imali
zabiljeZenih restenoza u stentu >50% kod lijecenih bubreznih arterija u periodu od 6 mjeseci
nakon postavljanja stenta. Postotak restenoze nakon uspjesnog postavljanja stenta u bubreznu
arteriju prema objavljenoj literaturi varira od 6 do 26%, a uglavnom ovisi o definiciji
restenoze, promjeru bubrezne arterije, promjeru ugradenog stenta, pusenju te vremenskom
pracenja ispitanika. (140, 141). Tako Weinberg i suradnici u svojoj analizi viSe
multicentri¢nih studija izvjestavaju o 90%-tnoj devetomjesecnoj prohodnosti stenta (95). Jaff
1 suradnici u svojoj studiji navode postotak binarne restenoze od 10,5% u 9-mjesecnom
kontrolnom intrevalu (94). Vjerojatno objasnjenje ovog naseg odlicnog rezultata bez
otkrivene restenoze u stentu je relativno kratak period pradenja od 6 mjeseci nakon
intervencije.

U kontrolnom periodu od 6 mjeseci nakon endovaskularne intervencije registrirali smo
statisti¢ki 1 klini¢ki znac¢ajan pada vrijednosti ST (-24,4 + 18,1 mmHg, P<0,001) i DT (-14,7
+ 12,6 mmHg, P<0,001). Takoder smo dokazali da je doslo do znacajnog pada broja
primijenjenih antihipertenzivnih lijekova (P<0,001). Svi ispitanici u studiji su kroz 6 mjeseci
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nakon intervencije primali ACE inhibitore ili ARB §to moze predstavljati otklon (engl. bias).
Nasi rezultati u¢inka endovaskularne revaskularizacije aterosklerotskog SBA na arterijski tlak
su sli¢ni rezultatima nekoliko publiciranih studija pa su tako Jaff i suradnici izvjestili da je u
njihovoj studiji 77,5% ispitanika imalo znacajno nizi ST nakon endovaskularne intervencije.
Srednja vrijednost ST prije intervencije je bila 162 + 18 mmHg, a nakon intervencije iznosila
je 145 £ 21 mmHg (P<0,0001). Takoder je doslo i do nesto manjeg pada vrijednosti DT sa 78
+ 12 mmHg prije intervencije na 75 £ 12 mmHg nakon intervencije (P<0,050). Najveci pad
ST nakon intervencije su imali ispitanici koji su prije intervencije imali ST >180 mmHg. Za
razliku od nase studije, u kontrolnom intervalu ispitanici ove studije nisu uzimali manji broj
antihipertenzivnih lijekova u odnosu na period prije intervencije, a nakon intervencije 76%
ispitanika je primalo ACE inhibitore ili ARB, §to je neSto manje u odnosu na nase rezultate,
dok je 60% ispitanika primalo diuretike (94). Ve¢ spomenuta analiza Weinberga i suradnika
odgovor arterijskog tlaka definirala je kao pad ST >10 mmHg. Od 901 pacijenta, potpune
informacije bile su dostupne za 527 ispitanika. Od tog broja 504/527 (96%) je imalo ST >140
mmHg ili DT 290 mmHg na pocetku. U odnosu na pocetno stanje, u kontrolnom periodu ST
(164 + 21 mmHg nasuprot 146 + 22 mmHg, P<0,0001) i DT (79 £+ 13 mmHg nasuprot 76 +
12 mmHg, P<0,0001) su znacajno pali. U univarijatnoj analizi, poc¢etni ST >150 mmHg
(OR=4.09, CI=2,74-6,12, P<0,0001) je bio pozitivno povezan s odgovorom arterijskog tlaka
na revaskularizaciju bubrezne arterije stentom. U multivarijatnoj analizi pocetni ST ostao je
povezan s pozitivnim odgovorom arterijskog tlaka (OR=1.76, CI=1,53-2,03, P<0,0001) (95).
Prajapati i suradnici u svom istrazivanju provednom na 86 ispitanika, koji su podvrgnuti
PTRA ili postavljanju stenta zbog aterosklerotskoga SBA, registrirali su znacajan pad
vrijednosti ST i DT mjesec dana nakon provedenog postupka. Sistolicki arterijski tlak prije
zahvata je bio 170,15 + 20,10 mmHg, a nakon zahvata 146,60 + 17,32 mmHg, dok je DT
prije zahvata bio 98,38 = 10,55 mmHg, odnosno nakon zahvata 89,88 + 9,22 mmHg
(P=0,0000). Pad vrijednosti ST i DT je bio konstantan tijekom perioda pracenja, a bio je

registriran 1 6 mjeseci nakon zahvata kada je ST iznosio 144,23 + 18,19 mmHg, dok je DT
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bio 88,26 + 9,79 mmHg (P=0,0000). Srednji broj primijenjenih antihipertenzivnih lijekova na
pocetku bio je 3,07 + 0,69. Nakon 1-mjeseCnog pracenja broj lijekova je smanjen na 2,37 +
0,84, a nakon 6 mjeseci na 2,25 + 0,94. Postojalo je statisticki znacajno smanjenje prosjecnog
broja primijenjenih antihipertenzivnih lijekova (P<0,0001), kao i u nasoj studiji (107). S
druge strane, Cooper i suradnici u CORAL studiji izvjestili su da su na pocetku ispitanici
uzimali prosjecno 2,1 + 1,6 antihipertenzivna lijeka. Na kraju studije, broj primijenjenih
antihipertenzivnih lijekova se povecao u obje skupine ispitanika, onih lijecCenih postavljanjem
stenta te onih lijecenih samo lijekovima, ali nije bilo znacajne razlike izmedu te dvije skupine
3,3 £ 1,51 3,5 £ 1,4 lijekova, P=0,240). Vrijednost ST ispitanika u studiji je pala u obje
skupine, u skupini lijeCenoj samo lijekovima (15,6 = 25,8 mmHg) i u skupini lijecenih
stentom (16,6 + 21,2 mmHg). U longitudinalnoj analizi, ST je bio neSto nizi u skupini
ispitanika lijeCenih endovaskularnom intervencijom u odnosu na skupinu lijeenih samo
lijekovima (-2.3 mmHg, 95% CI, P=0,030), a razlika je bila prisutna tijekom cijelog perioda
pracenja (97).

Prediktivna vrijednost aortne i arterijske krutosti za kardiovaskularne bolesti i pobol je dobro
poznata, medutim jos nema objavljenih podataka o aortnoj i arterijskoj krutosti za bolesnike s
aterosklerotskim SBA. Takoder u dostupnoj literaturi nismo pronasli objavljene podatke za
vrijednost Alx i PWVao kod aterosklerotskog SBA i RVH. Od 2007. godine Europsko
drustvo za hipertenziju u svojim smjernicama preporucuje mjerenje krutosti aorte i arterija u
bolesnika s arterijskom hipertenzijom, sugeriraju¢i PWVao preko 12 m/s kao onu brzinu kod
koje se procjenjuje subklinicko osStecenje ciljnog organa (142).

Danas postoji vise uredaja za neinvazivno mjerenje aortne krutost koji su komercijalno
dostupni, a u nasSem ispitivanju koristili smo relativno nedavno razvijeni uredaj Arteriograph
koji za mjerenje aortne krutosti koristi tehniku oscilometrije (143, 144). Postoji vise studija
koje opisuju i usporeduju mjerenja Alx i PWVao razliitim neinvazivnim tehnikama
snimanja. Te studije pokazuju da su mjerenja oscilometrijskom metodom odgovarajuca

mjerenjima konvencionalnim metodama tonometrije i piezo-elektroniCke tehnike (145).
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Medutim u klinickoj praksi se proporuca vrsiti mjerenja kod istog bolesnika jednom
metodom, odnosno istim uredajem kako bi se izbjegle razlike u rezultatima narocito kod
kontrolnih mjerenja (146-150).

U naSem ispitivanju prosje¢na vrijednost Alx prije intervencije iznosila je 13,4 + 24,6%.
Prosje¢na vrijednost PWVao prije intervencije iznosila je 13,7 &+ 2,6 m/s, §to za oba parametra
predstavlja patoloske vrijednosti temeljem mjerenja uredajem Arteriograph.

Studija Ikonomidisa i suradnika provedena je kod 416 bolesnika (zivotna dob 58 + 14 godina)
s bolesti koronarnih arterija (n=63), Secernom bolesti (n=65), arterijskom hipertenzijom
(n=50), upalnim bolestima (n=101, 60 reumatoidni artritis i 41 psorijaza), aneurizmom
abdominalne aorte (AAA, n=93) i 44 zdravih kontrola, a mjerenja i usporedbe PWVao
provedena su uredajima Complior i Arteriograph. Vrijednosti PWVao mjerene uredajem
Arteriograph, koji je koristen i u naSoj studiji, bile su kod svih tih patoloskih stanja prosjecno
nize u odnosu na nase ispitanike koji su imali aterosklerotsko SBA, i to za AAA (11,92 £2,67
m/s), bolest koronarnih arterija (10,09 £ 2,60 m/s), arterijsku hipertenziju (10,04 £ 2,33 m/s),
upalne bolesti (10,18 £ 3,14 m/s) 1 Secernu bolest (9,10 + 2,0) (150).

Najveci znanstveni doprinos ovog istrazivanja predstavlja statisticki znacajni pad vrijednosti
Alx (-12,3 = 12,2%; P<0,001) i pad vrijednosti PWVao (-1,1 £ 2,0 m/s; P=0,005) u
kontrolnom periodu od 6 mjeseci nakon endovaskularne intervencije te dokaz pozitivne
povezanosti intervencijskog zahvata sa statisticki zna¢ajnim padom Alx (prosjecna razlika -
12,3%, raspon od -7,2% do 9,4%; CI 95%, Wilks' lambda 0,5, P<0,001) i PWVao (prosje¢na
razlika -1,1 m/s, raspon od 11,6 m/s do 13,5 m/s; CI 95%, Wilks' lambda 0,7, P=0,002) koji
su bili kontrolirani na pristranost za ST, eGFR 1 SF.

Prosjecna vrijednost Alx 6 mjeseci nakon intervencije iznosila je 1,1 £ 26,1%, Sto pokazuje
da je ovo smanjenje vrijednosti imalo i klini¢ki znacaj. Vaznost promjene vrijednosti Alx u
bolesnika s kroni¢énom boleS¢u bubrega i onih koji su tzv. predijalizni bolesnici je poznata od
ranije i to tako da porast Alx od 10% povecava omjer rizika za sveukupnu smrtnost 1,51 i

kardiovaskularnu smrtnost 1,48 (118, 151). Mozemo pretpostaviti da je ovakav pad
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vrijednosti Alx poslije endovaskularne revaskularizacije SBA uzrokovan deaktivacijom
sustava RAAS zbog uspostave boljeg protoka krvi kroz prethodno hemodinamski znacajno
SBA te zbog smanjenja simpaticke aktivnosti i perifernog vaskularnog otpora. Studija koju su
proveli Hering i suradnici ispitala je uéinak renalne denervacije (RDN) na pokazatelje
arterijske krutosti. U studiju je bilo uklju¢eno 50 ispitanika s rezistentnom arterijskom
hipertenzijom, a mjerenje Alx im je ucinjeno na pocetku istraZivanja i tri mjeseca nakon
provedene RDN. Kao i u naSoj studiji utvrden je statisticki znacajan i brzi pad vrijednosti Alx
(30.6 = 23.8 nasuprot. 22.7 £ 22.4%; P=0,002), te pad Alx kontroliran na SF (22.4 + 21.6
nasuprot. 14.4 £+ 20.7; P=0,002). Nalaz ove studije pokazuje korist u¢inka RDN na arterijsku
krutost u bolesnika s rezistentnom arterijskom hipertenzijom (152).

Prosjecna vrijednost PWVao 6 mjeseci nakon intervencije u naSem ispitivanju iznosila je 12,6
+ 2,6 m/s, Sto pokazuje da su prosjecno nize vrijednosti PWVao nakon intervencije u odnosu
na one prije intervencije i dalje ostale u granicama patoloskog nalaza. Kao Sto je ranije
publicirano, povecanje PWVao za 1 m/s odgovara 14% visem riziku od kardiovaskularnih
bolesti i ukupno 15% povecanom riziku od kardiovaskularnih smrti neovisno o drugim
¢imbenicima rizika (153). Povezano s tim mozemo smatrati da je registrirani pad vrijednosti
PWVao ipak djelomicno klinicki znacajan, jer je mogao pridonijeti smanjenju rizika
kardiovaskularnog pobola i smrtnosti u nasoj kohorti ispitanika. Objasnjenje zasSto nije doslo
do veceg prosjecnog pada vrijednosti PWVao moze biti u Cinjenici da su postojale nepovratne
strukturne promjene unutar elasti¢nog srednjeg sloja aorte i velikih arterija (tunica media)
zbog kalcificiranja i remodeliranja stijenke arterija (154, 155).

Istodobno s mjerenjima Alx i PWVao u kontrolnom intervalu 6 mjeseci nakon intervencije
registrirali smo statisticki znacajan pad srednje vrijednosti SAT (-17,9 + 13,3; P<0,001) i TP
(-9,6 £ 12,8; P<0,001). Nije bilo statisti¢ki znacajne promjene u srednjoj vrijednosti SF prije i
nakon intervencije (-2,7 £ 11,0; P=0,176).

Ovim ispitivanjem pokazali smo da endovaskularna intervencija kod aterosklerotskoga SBA

nije statisti¢ki znacajno utjecala na pokazatelje globalne bubrezne funkcije.
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Do sada su ispitani ucinci razliCitih farmakoloskih i nefarmakoloskih intervencija na Alx i
PWVao te na druge centralne hemodinamske parametre u ispitanika s arterijskom
hipertenzijom i kroni¢nom boles¢u bubrega. Tako su Covic i suradnici proveli studiju kod
bolesnika na hemodijalizi kojima je ucinjena uspjes$na transplantacija bubrega. Ispitali su
kako promjene Alx i PWVao interferiraju s uspjeSnom transplantacijom bubrega. Rezultat je
bio takav da je vrijednost Alx znacajno niza u bolesnika kojima je transplantiran bubreg u
usporedbi s bolesnicima koji su na hemodijalizi (15,9 + 13,9% nasuprot 27.9 + 11.9%,
P<0,05), ali je slican bolesnicima s esencijalnom arterijskom hipertenzijom koji su bili u
kontrolnoj skupini (16,5 = 17%). Serijsko mjerenje Alx pokazalo je da je uspjesSna
transplantacija bubrega udruzena s padom vrijednosti Alx u svih bolesnika, od prosje¢no 25,1
+ 7,8% dok su na dijalizi, odnosno 15,9 = 7,0% 3 mjeseca nakon transplantacije bubrega
(P<0,0001) (51). Hornum i suradnici proveli su istrazivanje s ciljem ispitivanja ucinka
transplantacije bubrega na arterijsku funkciju u odnosu na promjene u metabolizmu glukoze.
U studiju su ukljucili 40 ispitanika s transplantiranim bubregom i 40 bolesnika s uremijom na
listi ¢ekanja za transplantaciju, bez poznate Se¢erne bolesti. Arterijsku funkciju su procijenili
mjerenjem PWV, Alx, FMD (vazodiltacija posredovana protokom) i NID (vazodilatacija
inducirana nitroglicerinom) nad brahijalnom arterijom prije transplantacije i 12 mjeseci nakon
transplantacije. Rezultati su pokazali znacajan pad vrijednosti Alx s 27% na 14% 12 mjeseci
nakon transplantacije u skupini ispitanika s transplantiranim bubregom, dok je u tzv.
kontrolnoj skupini ispitanika s uremijom vrijednost AIx ostala stabilna (P=0,001, izmedu
grupa). Vrijednost karotidno-femoralne PWYV je bila slicna u grupi transplantiranih i
kontrolnoj skupini te u skupini zdravih kontrola, a nije se znaCajno promijenila nakon
transplantacije. Zakljucak ove studije je da se arterijska funkcija mjerena s Alx i NID
poboljsala 12 mjeseci nakon transplantacije bubrega. Takav rezultat je bio udruzen s padom
arterijskog tlaka (156). Cha JH i suradnici istrazili su u¢inkovitost aromaterapije na arterijski
tlak, promjene SF, PWVao i Alx u ispitanika s esencijalnom arterijskom hipertenzijom.

Zdrijebom su 22 sudionika raspodijeljena na eksperimentalne skupine, a 20 ispitanika je
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predstavljalo kontrolu. Eksperimentalne skupine su dobile spojeve ulja limuna (Citrus
limonum), lavande (Lavandula angustifolia) i ylang ylang (Cananga odorata), koji su
pripremljeni u omjeru od 02:02:01. Kontrolna skupina je dobila umjetni limunov miris
Limonene (35 ccm) i citral (15 ccm) smjesu. Eksperiment tj. inhalacija provedena je kroz 3
tjedna (2 min za inhalaciju, 2 puta dnevno) na obje skupine. Dokazana je razlika u ST izmedu
skupina (P=0,001), medutim razlika kod DT izmedu dviju skupina nije bilo znacajna.
Postojala je =znacajna razlika u aktivnosti simpatickog Zziv€anog sustava, odnosno
varijabilnosti sréanog ritma (P=0,047). Medutim nije bilo znacajne razlike kod PWVao i AIX
prije i nakon inhalacije. Zakljuceno je da aromaterapija ucinkovito smanjuje ST i aktivnost
simpatickog ziv€anog sustava (157). Polonia i suradnici proveli su istrazivanje ucinka
prestanka pusSenja na krutost aorte i arterija, SAT i refleksiju pulsnog vala u kroni¢nih pusaca
duhanskih cigareta. Medu ostalim rezultatima dokazali su pad Alx za 9,2 = -1,6% 1 pad
PWVao za 2,3 £ -2,8% u skupini ispitanika koji su potpuno prestali pusiti kroz 6 mjeseci.
Autori zakljuCuju da 6-mjesecni prestanak puSenja duhanskih cigareta dovodi do jasnog
poboljsanja u refleksiji pulsnog vala, SAT i aortnoj krutosti (158). Boesby L. i suradnici su
proveli istrazivanje na ispitanicima s kroni¢nom bole$¢u bubrega s ciljem procjene ucinka
eplerenona, koji je inhibitor aldosteronskih receptora na aortnu i arterijsku krutost kod CKD
stadija 3-4. Usporedili su ispitanike koji su primali eplerenon i standardnu terapiju lijekovima.
Biljezi arterijske krutosti su izmjereni 1. i 24. mjeseca nakon primjene terapije. Registrirali su
razliku u PWV izmedu grupa od 0,1 m/s (P=0,8) i razliku u Alx 4,4% (P=0,04). Zakljuc¢ak
studije je da primjena epleronona ne pridonosi znacajnom padu u PWYV, ali je bio prisutan
znacajan ucinak na Alx koji je bio nizi u skupini koja je primala eplerenon (159).

Kao prediktor za vrijednost Alx na pocetku i na kraju naseg istrazivanja izdvojila se SF,
odnosno veéa SF smanjivala je vrijednosti AIx kontroliran na ostale varijable u modelu. Na
taj nacini potvrdili smo prethodne spoznaje da je vrijednost Alx u obrnutom odnosu sa SF
(33, 34). U modelu multiple linearne regresijske analize primjena viSe razreda

antihipertenziva u periodu prije intervencije izdvojila se kao prediktor PWVao. Tako smo
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pokazali da je primjena viSe razliCitih vrsta antihipertenziva uzrokovala znacajan pad
vrijednosti PWVao prije intervencije. Ranije je pokazano da je vec¢i pad vrijednosti PWVao
povezan s agresivnijim spustanjem ST i DT (160). Starija zivotna dob se izdvojila kao
prediktor znacajno povecanih vrijednosti PWVao 6 mjeseci nakon intervencije. Ovakav
rezultat potvrduje spoznaju da je starenje povezano s pove¢anom kruto$¢u aorte kroz razvoj
arterioskleroze (21, 24).

Analizom ucinka intervencijskog zahvata na Alx — kontrolirano na pojedine klinicke varijable
iz modela kao znacajni prediktor se takoder izdvojila SF (B-koeficijent -0,73, P<0,001). Veca
SF prije intervencije smanjivala je vrijednosti Alx prije intervencije.

Antihipertenzivni lijekovi primijenjeni u periodu prije intervencije nisu se pokazali znac¢ajnim
prediktorom za promjene vrijednosti Alx-kontroliranog za SF nakon intervencije.

Medutim, pokazali smo da u periodu 6 mjeseci nakon intervencije samo koristenje beta
blokatora pokazuje utjecaj na Alx-kontroliran za SF i to tako da znacajno smanjuje vrijednost
Alx. Vezano uz ucinak beta blokatora na aortnu krutost i refleksiju pulsnog vala postoje
kontradiktorne informacije. Dobro je poznato da antihipertenzivni lijekovi ¢ak i unutar istog
razreda imaju razliCite ucinke na varijable aortne i arterijske krutosti. Prethodne studije su
tako pokazale da beta blokatori dovode do povecanja refleksije pulsnoga vala, time
poniStavaju¢i ucinak snizavanja arterijskog tlaka na kardiovaskularnu smrtnost (161).
Djelomi¢no objasnjenje tog ucinka lezi u Cinjenici da smanjena SF zbog beta blokade
pridonosi pojacanoj refleksiji pulsnog vala i povisenju vrijednosti Alx, s kojim je u obrnutom
odnosu. S druge pak strane, istrazivanja u malim skupinama nelijeCenih hipertoniCara
opcenito pokazuju djelotvoran ucinak nebivolola na poboljSanje arterijske krutosti i endotelne
disfunkcije u usporedbi s tzv. nevazodilatacijskim beta blokatorima (162). Randomizirana
studija Mahmuda i suradnika imala je za cilj procjenu u¢inka beta blokatora na arterijsku
krutost i1 refleksiju pulsnog vala, a usporeden je ucinak nebivolola i atenolola. Studija je
provedena na 40 ispitanika s nelijeCenom arterijskom hipertenzijom, a aortna i arterijska

krutost su mjereni uredajima Complior (PWV), odnosno refleksija pulsnog vala uredajem
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SphygmoCor (Alx). Za oba beta blokatora prikazan je podjednaki pad u brahijalnom
arterijskom tlaku, a aortni tlak pulsa (TP) je bio jace reduciran primjenom nebivolola
(P<0,050). Registriran je znacajan pad vrijednosti PWV za oba lijeka (nebivolol: sa 11.5 £ 0.5
na 9.9 + 0.5 m/s; atenolol: sa 11.1 £ 0.4 na 9.8 + 0.4 m/s; P<0,010), medutim samo je
nebivolol znac¢ajno uzrokovao pad Alx (s 35 + 5 na 28+2%, P<0,050). U zakljucku studije se
navodi da beta blokatori, atenolol i nebivolol, imaju slican u¢inak na smanjenje arterijske
krutosti u velikim elasti¢nim arterijama tj. aorti i to uglavnom kao sekundarni u¢inak snizenja
vrijednosti arterijskog tlaka. Za razliku od atenolola, nebivolol ima ucinak na male miSice
arterija, povecanje TP i smanjenje refleksije valova i to moguce zbog povecane razine
dusikovog oksida (NO). Takva pomoc¢na svojstva lijekova mogu dati znacajne hemodinamske
ucinke i stoga se beta blokatori ne mogu smatrati homogenom skupinom lijekova (163).
Koumaras i suradnici recentno su objavili rezultate u€inka dva RAAS inhibitora (quinapril i
aliskiren) i dva beta blokatora (atenolol i nebivolol) na parametre aortne i arterijske krutosti.
U studiju su randomizirano bili ukljuCeni ispitanici s nekompliciranom esencijalnom
arterijskom hipertenzijom stadij I-II koji do tada nisu bili lijeCeni antihipertenzivnim
lijekovima. Izmjereni su im periferni arterijski tlak, SAT, TP, Alx i PWVao na pocetku
istrazivanja, 2 i 10 tjedana nakon provedene terapije. Kontrolnu skupinu €inilo je 20 zdravih
ispitanika. Svi lijekovi su podjednako znac¢ajno i slicno snizavali ST, DT, SAT, periferni TP i
PWVao. Medutim PWV je imao tendenciju pada i izmedu druge i zadnje kontrole u ispitanika
koji su primali RAAS inhibitore, ali ne i beta blokatore. Pad Alx i centralnog TP je registriran
za oba RAAS inhibitora i za nebivolol, a nije bilo razlike u ispitanika koji su uzimali atenolol
(164). Uvazavajuéi rezultate ovih studija mozemo pretpostaviti da je u nasih ispitanika kod
koji je primijenjen RAAS inhibitor i/ili nebivolol pad Alx-kontroliran za SF bio izrazeniji tj.
mozemo spekulirati o sinergistickom ucinku s endovaskularnom revaskularizacijom SBA.

Nismo dokazali postojanje znacajnih individualnih korelacija izmedu SAT, TP, ST i DT te

Alx i PWVao prije, odnosno 6 mjeseci nakon intervencije.
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Ova studija imala je neka ograni¢enja. Ukljucen je relativno mali broj ispitanika $to ne
dopusta generalizaciju nasih rezultata na sve bolesnike s aterosklerotskim SBA. Zatim, u
konac¢noj procjeni stupnja SBA nismo koristili naknadnu procjenu neovisnog angiografskog
laboratorija. Ispitanici su uz endovaskularnu bubreznu intervenciju bili lijeCeni razli¢itim
razredima antihipertenziva i razli¢itim kombinacijama antihipertenzivnih lijekova, a poslije
intervencije kod svih je primijenjen ACE inhibitor ili ARB te se ne moze iskljuciti moguénost
da su te razlike utjecale na rezultat. Period pracenja ispitanika nakon intervencijskog zahvata
trajao je samo Sest mjeseci. lako su i druge studije endovaskularnih intervencija kod
aterosklerotskoga SBA imale sli¢an dizajn i periode pracenja nakon intervencijskog zahvata,
mogucée je da se puni ucinak kombiniranih terapija moze primijetiti tek nakon duzeg
vremenskog perioda prac¢enja. Naposljetku, nasa studija nije ukljucila usporednu i kontrolnu

skupinu ispitanika.
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7. ZAKLJUCCI

e Endovaskularno proSirivanje suZene bubrezne arterije postavljanjem stenta uz
primjenu antihipertenzivnih lijekova kod hemodinamski znacajnog aterosklerotskoga
SBA od 60% 1 viSe dovodi do promjena vrijednosti pokazatelja aortne krutosti, Alx i
PWVao i uzrokuje njihov zna¢ajan pad u kontrolnom intervalu 6 mjeseci nakon
provedenog endovaskularnog zahvata.

e Endovaskularna intervencija s postavljanjem stenta kod aterosklerotskog SBA dovodi
do bolje regulacije arterijskog tlaka, uz manji broj antihipertenzivnih lijekova i
stabilnu bubreznu funkciju.

e Ne postoji znaCajna povezanost izmedu promjena perifernog arterijskog tlaka s
promjenama vrijednosti Alx i PWVao prije i 6 mjeseci nakon endovaskularne
intervencije.

e Postoji jaca obrnuta povezanost izmedu frekvencije rada srca prije endovaskularne
revaskularizacije 1 slabija obrnuta povezanost poslije endovaskularne
revaskularizacije bubrezne arterije s vrijednostima AlXx.

e ViSe primijenjenih antihipertenzivnih lijekova u razdoblju prije proSirivanja bubrezne
arterije endovaskularnom intervencijom je pozitivno povezano s nizim vrijednostima
PWVao

e Zivotna dob je pozitivno povezana s visim vrijednostima PWVao nakon provedenog
prosirivanja bubrezne arterije endovaskularnom intervencijom.

e Primjena beta blokatora tijekom 6 mjeseci nakon provedenog proSirivanja SBA
endovaskularnom intervencijom je znaCajan prediktor za niZe vrijednosti Alx-
kontroliranog za frekvenciju rada srca.

e Potrebna su daljnja ispitivanja koja ¢e ukljuciti ve¢i broj ispitanika, ali i duzi
vremenski period pra¢enja od dvije do pet godina kako bi se moglo dodatno

vrednovati i provjeriti dobivene rezultate te ispitati eventualni sinergisticki ucinak
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antihipertenzivnih lijekova uz proSirivanje suzene bubrezne arterije endovaskularnom

intervencijom, posebice na dugoro¢no prezivljenje.
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8. SAZETAK

CILJ: Cilj istrazivanja je bio ispitati utjecaj proSirivanja aterosklerotskoga suzenja bubrezne
arterije (SBA) endovaskularnom intervencijom na augmentacijski indeks (Alx) i aortnu
brzinu pulsnog vala (PWVao).

MATERIJALI I METODE: U istrazivanje smo ukljucili 31 bolesnika, 15 (48,4%) muskih i
16 Zenskih (51,6%), prosjecne Zivotne dobi 64,3 = 10,3 godine, s dijagnozom hemodinamski
znacajnog aterosklerotskoga SBA. Svim bolesnicima prije endovaskularne intervencije
ucinjena je digitalna suptrakcijska angiografija (DSA) bubreznih arterija. Kod svih ispitanika
neinvazivno su izmjereni Aix i PWVao uredajem Arteriograph (TensioMedTM, Budimpesta,
Magdarska) prije i 6 mjeseci nakon endovaskularne intervencije.

REZULTATI: Registrirali smo statisticki znacajan pad Alx (-12,3 = 12,2%; P<0,001) i
PWVao (-1,1 £ 2,0 m/s; P=0,005) u kontrolnom periodu od 6 mjeseci nakon endovaskularne
intervencije 1 dokazali smo pozitivhu povezanost intervencijskog zahvata na statisticki
znacajan pad Alx (P<0,001) i PWVao (P=0,002).

ZAKLJUCCI: Endovaskularna bubrezna intervencija uz primjenu antihipertenzivnih lijekova
kod hemodinamski znacajnog aterosklerotskoga SBA od 60% i vise dovodi do promjena
vrijednosti Alx i PWVao, uzrokujuéi njihov znacajan pad u kontrolnom periodu od 6 mjeseci
nakon provedenog zahvata. Potrebna su daljnja ispitivanja koja ¢e ukljuciti veci broj
ispitanika i duzi vremenski period pracenja kako bi se moglo dodatno vrednovati i provjeriti

dobivene rezultate.
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9. SUMMARY

TITLE : Effect of Endovascular Treatment of Atherosclerotic Renal Artery Stenosis on Aortic
Stiffness
AUTHOR: Drazen Perkov, MD

YEAR: 2015

AIM: The aim of this study was to examine the effect of dilatation of atherosclerotic renal
artery stenosis (RAS) by endovascular intervention on augmentation index (Alx) and aortic

pulse wave velocity (PWVao).

MATERIALS AND METHODS: Thirty-one patients, 15 (48,4%) male and 16 (51,6%)
female, average age 64,3 = 10,3 years, with diagnosis of hemodynamically significant
atherosclerotic RAS were included in this study. All patients had digital subtraction
angiography (DSA) of renal arteries performed before the endovascular intervention. In all
patients Alx and PWVao were noninvasively measured, before and 6 months after the

endovascular treatment, using Arteriograph (TensioMedTM, Budapest, Hungary).

RESULTS: A statistically significant decrease of Alx (-12,3 = 12,2%, P <0,001) and PWVao
(-1,1 £ 2,0 m / s, P = 0,005) was registered in the 6-month control period after the
endovascular intervention, which proved a positive correlation between interventional

procedure and a statistically significant decrease of Alx (P <0,001) and PWVao (P = 0,002).

CONCLUSIONS: Endovascular renal intervention, together with antihypertensive
medication, in hemodynamically significant atherosclerotic RAS of 60% or more, induces
changes in Alx and PWVao value, leading to their significant decrease in the control period
of 6 months after the procedure. Further investigations are required to include a larger number
of patients and longer follow-up period in order to further evaluate and validate obtained

results.
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