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[’1maging dell’1pertensione renovascolare

A. Zuccala
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Imaging strategies for renovascular disease

Renovascular disease (RVD) is detected with increasing frequency because with an aging population, atherosclerosis and
its consequences are seen more frequently.

RVD has three component parts: renal artery stenosis (RAS), renovascular hypertension (RVH), and ischemic nephropathy
(IN). Each component should be recognized by the appropriate diagnostic tool. The proper techniques and procedures to
establish an anatomical RAS diagnosis are: computed tomography angiography, magnetic resonance (MR) angiography
and catheter angiography, which is the gold standard.

The presence of RAS can also be disclosed through increased systolic blood flow velocity at the level of the narrowed renal
artery by an echo color-Doppler. Once the presence of RAS is demonstrated the diagnosis of RVH and/or IN should be per-
formed. The RVH diagnosis needs to demonstrate a causal link between RAS and blood pressure (BP) increase; a causal
link between RAS and the reduction in glomerular filtration rate (GFR) is mandatory for the IN diagnosis.

Techniques and procedures suggesting that BP is increased and/or GFR is reduced based on RAS are captopril enhanced
renoscintigraphy, BP gradient across the stenosis, captopril modification of Doppler parameters and captopril modifica-
tion of MR curves.

The resistive index obtained by color-Doppler could be a structural damage marker of the intrarenal arterioles. A rational
approach to the problem demands that each technique is chosen according patient clinical characteristics.
(G Ital Nefrol 2005; 22: 226-34)
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Ipertensione renovascolare

Commento Editoriale

La stenosi dell’arteria renale (SAR) rappresenta un pro-
blema diagnostico sempre piu frequente sia per l’invec-
chiamento della popolazione che per il riscontro occasio-
nale di SAR in concomitanza di indagini angiografiche
complesse in pazienti con aterosclerosi multidistrettuale.

1l quesito piu importante nella diagnosi di SAR é SE e
QUANDO trattare.

Introduzione

La prevalenza della stenosi dell’arteria renale (SAR)
nella popolazione anziana ¢ sicuramente elevata. In pazien-
ti anziani non selezionati ¢ stata dimostrata mediante eco-
colorDoppler, una prevalenza del 6.8% (1). La prevalenza ¢

maggiore quando coesistono altre manifestazioni cliniche
dell’aterosclerosi: nei pazienti sottoposti a coronarografia
la prevalenza varia dal 12 al 24%, nei pazienti con ictus ¢
dell’11%, nei pazienti con malattie vascolari periferica ¢
intorno al 40% (2).

La SAR puo essere responsabile di importanti manifesta-
zioni cliniche tra le quali: una ipertensione resistente alla
terapia farmacologica, edemi polmonari recidivanti, crisi
anginose, insufficienza renale terminale. In particolare la
insufficienza renale secondaria alla SAR sembra essere in
progressivo aumento (3). Va infine considerato che la SAR
¢ associata a una mortalita cardiovascolare estremamente
elevata ed ¢ stato stimato che il rischio di morte nei pazien-
ti con SAR ¢ pari a quello dei pazienti con cancro del colon
(4). E quindi importante diagnosticare il piti precocemente
possibile la presenza di SAR nella popolazione a rischio.

Un altro aspetto del problema ¢ quello delle diagnosi
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casuali di SAR che, con sempre maggior frequenza, ven-
gono effettuate in corso di esami angiografici effettuati per
lo studio di altre manifestazioni cliniche dell’aterosclerosi
(vasculopatie periferiche, aneurismi). In questo caso preva-
le, soprattutto in ambienti non nefrologici, un atteggiamen-
to terapeutico aggressivo che porta ad effettuare 1’angio-
plastica e/o a posizionare uno STENT in tutti i pazienti tro-
vati affetti da SAR. Alla base di questo atteggiamento tera-
peutico vi ¢ il concetto che un ostacolo al flusso sanguigno
(quale una stenosi) sia comunque dannoso e che quindi
vada sempre rimosso (5). Tale atteggiamento non ¢ condi-
visibile per le seguenti ragioni: a) non sempre una stenosi ¢
emodinamicamente significativa (Tab. I); b) non sempre
una stenosi ¢ evolutiva (lo ¢ circa nel 25-30% dei casi);
¢) la manovra di rivascolarizzazione puo essere gravata da
seri effetti collaterali (2, 6).

E quindi evidente che due sono i problemi per chi si
trova ad affrontare la malattia renovascolare: il primo ¢
quello della diagnosi anatomica di una SAR, il secondo ¢
quello di prevedere gli effetti di una eventuale rivascola-
rizzazione sul comportamento dei valori pressori, sul
recupero della funzione renale, sulla prevenzione dell’in-
sufficienza renale terminale (Tab. II). I due aspetti vanno

TABELLA 1

trattati separatamente poiché richiedono approcci e meto-
diche differenti.

La diagnosi anatomica

Nel campo della diagnosi anatomica sono stati fatti note-
voli progressi negli ultimi anni. All’arteriografia, unico
esame in grado di fornire un’attendibile diagnosi anatomi-
ca fino a pochi anni fa, si sono aggiunte la TC spirale dei
vasi renali e I’angiorisonanza magnetica (angioRM).
Questi tre esami sono in grado di fornire una diagnosi ana-
tomica, visualizzando ’entita e la lunghezza della stenosi.
Un discorso a parte merita il colorDoppler (CD) in grado di
fornire una diagnosi “anatomica” indiretta mediante lo stu-
dio della velocita di flusso all’interno del vaso stenotico.

La TC spirale ¢ dal punto di vista della diagnosi anato-
mica un esame eccellente. Con 1’avvento dei multidetec-
tor: il 4 e il 16-strati, gia in funzione; e il 32-strati, pros-
simo venturo, ¢ possibile una risoluzione molto migliore
di quella ottenibile con i single detector (7). Per molti
aspetti la TC spirale ¢ superiore alla stessa arteriografia
almeno per quanto riguarda le stenosi prossimali. E infat-

Entita stenosi (%) Tipo di stenosi

Effetto emodinamico Aumento della creatininemia

Nessuno No

Nessuno No

<50 Monolaterale
<50 Bilaterale o in rene unico
50-80 Monolaterale
50-80 Bilaterale o in rene unico

Aumento velocita di flusso
Puo attivare il Sistema RAA
Aumento velocita di flusso
Puo attivare il Sistema RAA
Aumento velocita di flusso
Attiva il Sistema RAA
Aumento velocita di flusso
Attiva il Sistema RAA
Aumento velocita di flusso
Attiva il Sistema RAA
Aumento velocita di flusso
Attiva il Sistema RAA

No (o raramente)

No

Si ma dipende dai farmaci usati

No

Si (quasi sempre)

80-90 Monolaterale
80-90 Bilaterale o in rene unico
>90 Monolaterale

>90 Bilaterale o in rene unico
TABELLA 11

Causa della riduzione del filtrato

Recupero funzionale dopo rivascolarizzazione

Malattia renale parenchimale
Nefroangiosclerosi
Embolia colesterinica
Fibrosi interstiziale da ischemia cronica

Ipotensione glomerulare secondaria alla stenosi
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ti in grado di visualizzare I’anatomia del vaso da molte-
plici angoli e in molteplici piani con una sola acquisizio-
ne, ¢ in grado di visualizzare i tessuti molli esterni al vaso
ed ¢ naturalmente molto meno invasiva (8). Rispetto alla
risonanza magnetica presenta una migliore risoluzione
spaziale, I’assenza di fenomeni correlati al flusso in grado
di distorcere e falsare le immagini, e la capacita di visua-
lizzare le calcificazioni e gli stent metallici (8). Lo studio
delle arterie renali con questa tecnica si svolge in 2 fasi.
La prima fase consiste nell’esaminare sets di sezioni tra-
sversali contigue o parzialmente sovrapposte che permet-
tono come nelle TC tradizionali lo studio delle strutture
non vascolari adiacenti (ossa, intestino, organi parenchi-
matosi). Per studiare i vasi acquistano importanza mag-
giore le tecniche di post-processing. Le migliori immagi-
ni vengono ottenute quando tra le sezioni trasversali suc-
cessive vi ¢ un overlap del 50-80%. In assenza di overlap
le immagini appaiono a scalini e sono meno attendibili
(8). Le principali tecniche di post-processing sono quat-
tro: multiplanar reformation, maximum intensita projec-
tion, shaded surface display, volumetric rendering.
Quest’ultima appare la tecnica piu affidabile: con essa ¢
stata ottenuta di recente una specificita del 99%, contro
1’85-87% delle altre tecniche, conservando una sensibili-
ta del 92% (9). Va considerato che I’esperienza del radio-
logo che segue I’esame, nell’'usare a seconda dei casi
I’una o I’altra tecnica o nell’associarle ¢ un elemento fon-
damentale per una corretta interpretazione dei dati.

La TC spirale puo essere utile anche nell’evidenziare
alcuni elementi che accompagnano la stenosi quali la dila-
tazione post-stenotica, I’atrofia del parenchima e variazio-
ni segmentarie dell’effetto parenchimografico (8). Il vero
grosso limite della tecnica ¢ la necessita di usare cospicue
quantita di mezzo di contrasto anche se gli ultimi multide-
tector a rapida acquisizione permettono di usarne quantita
minori. Cio rende sostanzialmente controindicato 1’esame
nei pazienti con insufficienza renale moderata-severa in
particolare se diabetici.

DPangioRM. [ grandi miglioramenti tecnologici delle
apparecchiature hanno reso 1’angioRM una tecnica affidabi-
le nella diagnosi anatomica di SAR soprattutto
quando la lesione ¢ situata nel tratto prossimale dell’arteria o
all’ostio (8). Tuttavia la risoluzione spaziale dell’angioRM,
pur molto migliorata con I’introduzione dei mezzi di contra-
sto paramagnetici (gadolinio), ¢ tuttora ben lontana dall’es-
sere ottimale. Tuttavia con la recente introduzione delle tec-
niche di acquisizione parallela che permettono di raddoppia-
re la risoluzione spaziale, si puo ottenere una risoluzione di
1 mm cubo con un tempo di apnea di 20-25 sec (10). Resta
presente, tuttavia, anche con gli apparecchi di ultima genera-
zione e con I’uso dei mezzi paramagnetici, il rischio di sovra-
stimare 1’entita della stenosi. Un altro grosso limite
dell’angioRM ¢ la scarsa capacita di identificare le arterie
renali accessorie e quindi la presenza di stenosi in tali arterie.
Nonostante tali limiti ’angioRM, non necessitando di mezzo

di contrasto iodati, ¢ attualmente I’esame di scelta nei
pazienti con insufficienza renale.

D angiografia mediante cateterismo arterioso rimane
il gold standard per la valutazione anatomica di una ste-
nosi dell’arteria renale. Tuttavia anche questo esame non
¢ esente da possibili errori. E stata riportata una impor-
tante variabilita nell’entita della stenosi stimata da diversi
operatori (11). Per evitare falsi negativi ¢ importante 1’uso
di immagini con la necessaria obliquita e talvolta bisogna
ricorrere ad angolazioni cranio-caudali per evidenziare
stenosi molto distali o stenosi del rene trapiantato. Per evi-
tare bias nel determinare I’entita della stenosi e unifor-
mare il giudizio degli operatori ¢ importante prendere una
serie di precauzioni: almeno un’immagine andrebbe sem-
pre registrata assieme a un appropriato standard di refe-
renza (per esempio, un catetere con un marker radiopaco);
negli studi longitudinali ¢ importante registrare la distan-
za tra I’oggetto e la fonte di radiazioni e 1’angolazione
dell’immagine per ripetere 1’esame nelle stesse condizio-
ni (12). Una corretta valutazione dell’entita della stenosi
richiede la misura del rapporto tra il diametro del seg-
mento piu ristretto e il diametro del vaso normale in posi-
zione prossimale alla stenosi o distale al segmento post-
stenotico. E utile riportare sia la percentuale di stenosi che
il valore in mm del diametro vasale minimo (12).

Test di verifica

1) In un paziente con insufficienza renale moderato-
severa, per confermare il sospetto clinico di stenosi del-
I’arteria renale, la tecnica di imaging da preferire e:

a. La scintigrafia renale

b. La scintigrafia renale sensibilizzata con captopril

c. La TC spirale

d. Cecografia renale

e. La angioRM.

2) I punti deboli dell’angio RM sono: (possono essere
esatte piu risposte)

a. Lincapacita di visualizzare le stenosi prossimali

b. La nefrotossicita

c. La incapacita di visualizzare adeguatamente le stenosi

distali

d. Lalto costo dell’esame

e. La mancanza di sensibilita.

3) 11 gold standard per la diagnosi anatomica di SAR é:

a. Cangiografia intravenosa computerizzata

b. Langiografia con CO,

c. Langiografia intrarteriosa

d. La TC spirale a 32 strati

e. Nessuna delle tecniche citate.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN
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La diagnosi “anatomica” con gli ultrasuoni. Luso degli
ultrasuoni per la diagnosi della stenosi dell’arteria renale ha
ricevuto notevoli consensi per la semplicita, non invasivita
e basso costo della tecnica. Una vera diagnosi “anatomica”
di stenosi dell’arteria renale con gli ultrasuoni ¢ di difficile
realizzazione. Recentemente ¢ stato proposto lo studio del-
I’anatomia delle arterie renali con il Power Doppler (PD)
(13). I1 PD ¢ una tecnica complementare a quella del CD
dalla quale differisce per alcuni aspetti: sia il CD che il PD
elaborano le variazioni di frequenza del segnale ma proces-
sano differenti parametri. I1 CD utilizza le variazioni della
media delle frequenze per creare I’intensita del colore e le
variazioni di fase per indicare le direzioni del flusso; il PD
crea una mappa dell’intensita di colore, usando la potenza
integrata del segnale doppler, che dipende dalla quantita di
globuli rossi presenti nel vaso quale che sia la loro velocita
di flusso (13). Poiché analizza un fenomeno differente il PD
ha alcuni vantaggi (ed altrettanti svantaggi) rispetto al CD;
il pit importante ¢ che permette una definizione migliore
delle superfici intravascolari e le immagini sono indipen-
denti dall’angolo di insonazione; cio0 ¢ particolarmente utile
nelle stenosi dell’arteria renale che sono situate profonda-
mente nell’addome. Le immagini PD sono delle visualiz-
zazioni simil-angiografiche del lume vascolare; il PD per-
mette la visualizzazione di vasi sinuosi o a decorso contor-
to 0 ancora giacenti su piani differenti grazie all’indipen-
denza del segnale dall’angolo di insonazione (13).
Naturalmente il PD ha anche molti svantaggi: il tempo di
ottenimento dell’immagine ¢ molto lungo ¢ quindi risente
degli artefatti da movimento; non permette di identificare
la direzione e la velocita del flusso e quindi non permette di
distinguere le vene dalle arterie. In sostanza ¢ una tecnica
complementare e non sostitutiva rispetto al CD (13). I1 CD
sfrutta invece la frequenza doppler per valutare la velocita
del flusso in fase sistolica all’interno dell’arteria renale
principale: quando tale velocita aumenta al di sopra di un
certo valore si pone diagnosi di stenosi. Alcuni Autori pre-
feriscono al valore assoluto della velocita di picco sistolico
il rapporto tra la velocita all’interno dell’arteria renale e
quella all’interno dell’aorta. Gli esperti consigliano come
cut off un valore superiore ai 180-200 cm/sec quando si usa
la velocita di picco sistolico all’interno dell’arteria renale e
un rapporto superiore ai 3.5 quanto si usa il rapporto tra le
due velocita. Secondo altri Autori un rapporto di 3 miglio-
rerebbe notevolmente la sensibilita dell’esame con scarsi
effetti negativi sulla specificita (14). Il punto critico dell’e-
same ¢ la necessita di identificare correttamente ’arteria
renale e questo dipende in larga misura dall’abilita tecnica
dell’operatore. Per ovviare a questo inconveniente ¢ stato
proposto lo studio dei cosiddetti indici parenchimali (15),
essi sono: la forma dell’onda che diminuisce in altezza e si
appiattisce (il cosiddetto effetto parvus-tardus), I’indice di
accelerazione del picco sistolico (normale > 300 cm/sec?),
I’aumento del tempo di accelerazione (normale >70 msec),
la perdita del picco sistolico precoce. Sebbene tali indici

siano di facile esecuzione essi mancano di sensibilita e spe-
cificita per la intrinseca variabilita di essi nella popolazio-
ne normale (16). I sostenitori del valore di tali indici valo-
rizzano le differenze nei parametri ottenibili tra il rene ste-
notico e quello sano. Tuttavia, la recente segnalazione di
differenze della circolazione tra i due reni, anche in assen-
za di stenosi, nei pazienti con ipertensione primitiva (17) ne
diminuisce ulteriormente 1’attendibilta. La mancata stan-
dardizzazione dei criteri diagnostici del CD ha portato a
una discrepanza notevole nei risultati riportati in letteratu-
ra. Si va da eccellenti risultati con specificita e sensibilita
dell’ordine del 98% con accuratezze diagnostiche positiva
e negativa rispettivamente di 0.99 e 0.97 (14) a risultati
decisamente scoraggianti quali riportati da Desberg et al
(18) con accuratezza diagnostica praticamente nulla. Il
nostro parere ¢ che si tratti di un esame valido purché ven-
gano utilizzati i giusti criteri (studio della velocita di picco
a livello della stenosi) e sia effettuato da mani esperte, pur
non potendosi negare le difficolta tecniche che lo rendono
non utilizzabile in casi particolari. Particolari difficolta nel-
I’esecuzione dell’esame si incontrano quando: [’aorta ¢
estremamente tortuosa, quando le arterie renali hanno ori-
gine anteriore e posteriore invece che laterale, quando il
paziente ¢ obeso e in caso di notevole meteorismo.
Difficilmente con I’ecoDoppler si riescono ad identificare
le arterie accessorie. Una stenosi di tali arterie sfugge quin-
di frequentemente anche a un operatore esperto. Va tuttavia
sottolineato che la presenza di una stenosi di un’arteria
accessoria con arterie renali principali normali ¢ evento
piuttosto raro, riscontrandosi nell’1.5% dei casi (19).

Gli esami che permettono di studiare il
danno renale

Una volta identificata una stenosi dell’arteria renale biso-
gna delineare un nesso tra I’alterazione vascolare e 1’even-
tuale danno renale ed inoltre stabilire se siamo in presenza
di un danno renale reversibile o invece irreversibile.

Alcuni degli esami utilizzati per la diagnosi anatomica di
stenosi dell’arteria renale angioRM e il CD sono utili anche
sotto questo aspetto. Ad essi si deve aggiungere la scinti-
grafia renale sensibilizzata con ACE-inibitori che fornisce
solo dati funzionali e non anatomici.

I1 CD oltre a permetterci di diagnosticare la presenza di
una stenosi mediante lo studio della velocita all’interno del-
I’arteria renale, fornisce utili dati sullo stato dei vasi intra-
renali. [l parametro pit usato a tale scopo ¢ I’indice di resi-
stenza (IR) che ¢ identificato dalla formula velocita sisto-
lica-velocita diastolica/velocita sistolica. 1 presupposti
fisiopatologici che sono alla base dell’utilizzo di tale indi-
ce sono i seguenti: piu le resistenze dei vasi intrarenali sono
elevate maggiore sara la caduta del flusso in diastole e
quindi minore la velocita diastolica. Quando essa tende a
zero I’indice di resistenza tende a uno e quindi un indice
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vicino all’unitd esprimera resistenze molto elevate. Nei
soggetti normali e in giovane eta 1’indice si aggira su 0.5-
0.6. Al di sopra di 0.7 le resistenze sono considerate pato-
logiche. Tuttavia va considerato che negli anziani e nei
bambini I’indice pud superare fisiologicamente questo
valore (20). Questo indice potrebbe essere particolarmente
utile nei pazienti con stenosi poiché una stenosi emodina-
micamente significativa dovrebbe indurre una vasodilata-
zione compensatoria a valle e quindi, in teoria, una dimi-
nuzione dell’indice di resistenza. Trovare pertanto un indi-
ce di resistenza elevato in un paziente con stenosi ¢ indice
di un danno strutturale delle arteriose a valle e quindi di una
nefroangiosclerosi. In tale situazione un recupero funziona-
le completo dopo rivascolarizzazione sarebbe improbabile.
I dati ottenuti da Radermacher et al (21) sembrerebbero
confermare tale impostazione. In realta vi sono molti dubbi
sul significato fisiopatologico dell’indice di resistenza per-
ché sono molti i fattori in grado di influenzarlo. Nei primi
studi con la tecnica doppler si ¢ dato per scontato che 1’in-
dice di resistenza e le resistenze vascolari renali fossero la
stessa cosa e addirittura in alcuni lavori i due termini sono
considerati intercambiabili. Cio ha portato a molti equivoci
in parte chiariti da studi piu recenti. In particolare negli
studi effettuati su rene isolato di coniglio nel quale era pos-
sibile controllare adeguatamente e variare uno alla volta i
fattori in grado di influire sull’indice di resistenza ¢ stato
dimostrato un effetto molto modesto delle resistenze vasco-
lari periferiche (I’indice aumenta solo per aumenti estremi,
non fisiologici, delle resistenze periferiche). L'IR ¢ invece
influenzato in maniera sostanziale dalla distensibilita (cioe
dalla compliance) della parete delle arteriole. Tale distensi-
bilta ¢ a sua volta, funzione delle proprieta viscoelastiche
della parete e della pressione interstiziale renale. Ne conse-
gue che un aumento dell’indice si ha in presenza di vasi
rigidi (come nell’anziano) e in presenza di aumentata pres-
sione interstiziale (fibrosi interstiziale). E interessante nota-
re che la compliance vascolare oltre ad essere importante di
per s¢ condiziona il rapporto tra IR e resistenze vascolari
periferiche nel senso che quando la compliance ¢ buona le
resistenze hanno un certo ruolo nel determinare il valore
dell’IR quando la compliance si riduce il ruolo delle resi-
stenze vascolari diventa trascurabile (22).

Pur con questi limiti interpretativi I’indice di resistenza
risulta clinicamente utile. Esso esprime comunque un
danno strutturale e quindi fornisce dati prognostici di una
certa utilita. Questa utilita ¢ particolarmente evidente quan-
do I'IR ¢ basso; per fare un esempio: in un paziente che
presenta una stenosi bilaterale (o monolaterale in rene
unico) con insufficienza renale e IR inferiore a 0.6 vi ¢ la
certezza che I’insufficienza renale ¢ reversibile, perché
dovuta all’ipoperfusione e quindi I’intervento di rivascola-
rizzazione paghera in termini di recupero funzionale rena-
le. Non ¢ tuttavia vero il contrario: quando la stenosi si
associa a un IR alto (>0.8) infatti, pur potendosi escludere
un recupero funzionale completo, data la presenza di una

quota di danno strutturale intrarenale, non si puo escludere
un miglioramento, anche sensibile, della funzionalita rena-
le, dato che la riduzione del VFG da ipoperfusione (quota
reversibile) potrebbe sommarsi alla riduzione da danno
strutturale renale (quota irreversibile). In questo caso
avremmo un miglioramento, funzionale ma non la norma-
lizzazione della creatininemia. Questo spiega perché nei
dati di Radermacher et al (21) I’IR basso ha una buona
accuratezza diagnostica positiva, ma I’IR alto ha una meno
buona accuratezza diagnostica negativa.

L’angioRM e lo studio funzionale dei reni stenotici

Uno dei vantaggi della risonanza magnetica applicata
alla patologia renovascolare ¢ la possibilita, intrinseca
alla tecnica, di ottenere contemporaneamente dati anato-
mici e funzionali. Sfruttando le risorse della risonanza si
possono infatti studiare la quantita del flusso arterioso,
le caratteristiche del flusso, la perfusione tissutale rena-
le e la funzione escretoria del rene interessato dalla ste-
nosi (10).

Una interessante applicazione della risonanza ¢ la pos-
sibilita di effettuare delle curve renografiche sfruttando il
contrasto paramagnetico. Tale possibilita, provata speri-
mentalmente nell’animale da esperimento, ed in corso di
sperimentazione nell’uomo, si basa sulla possibilita di
separare completamente 1’effetto T2 da quello T1. Si
ottengono pertanto delle curve di flusso paragonabili a
quelle ottenute con la medicina nucleare e tali curve pos-
sono essere studiate sia prima che dopo I’applicazione di
ACE-inibitori permettendo di valutare 1’attivazione del
sistema renina angiotensina. Con la risonanza magnetica
si possono inoltre ottenere dei profili di flusso molto simi-
li a quelli ottenibili con il doppler. E possibile identifica-
re il picco sistolico precoce, misurarne I’ampiezza e quin-
di identificare situazioni di pulsus parvus-tardus e misu-
rare un indice corrispondente all’indice di resistenza otte-
nuto con 1’ecodoppler (23).

Alcuni Autori (23) sono riusciti a studiare in modo preci-
so la perfusione renale, usando come mezzo di contrasto
paramagnetico particelle utrasottili di ossido di ferro. A dif-
ferenza del gadolinio che viene rapidamente filtrato questo
materiale resta completamente intravascolare e quindi per-
mette una stima attendibile del flusso corticale. Con lo stes-
so materiale si possono ottenere ottime immagini dell’arte-
ria renale con la tecnica della 3D contrast-enhanced angio-
graphy. Con lo stesso esame ¢ quindi possibile mettere in
relazione il grado anatomico della stenosi con il deficit di
perfusione corticale (23).

Scintigrafia renale con ACE-inibizione

I1 valore della scintigrafia renale sensibilizzata sia nell’i-
dentificare i pazienti con stenosi dell’arteria renale, sia nel-
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I’identificare quelli che beneficeranno della rivascolarizza-
zione ¢ controverso. Alcuni studi non controllati hanno
mostrato un’associazione tra la positivita al test e il miglio-
ramento dell’ipertensione dopo angioplastica con una sen-
sibilita media del 92% (range 84-100%) ed una specificita
in media piu bassa, intorno al 78% (range 62-100%) (24).
Altri studi tuttavia sono stati pit deludenti e in particolare,
uno studio prospettico canadese ha mostrato una bassa pre-
dittivita dell’esame rispetto al miglioramento della pressio-
ne arteriosa (25).

Sono state proposte alcune variazioni del test, usando lo
sforzo fisico invece dell’ ACE-inibizione o i sartanici inve-
ce degli ACE-inibitori senza sostanziali vantaggi (26).

Uno dei motivi della discordanza di risultati ¢ 1’uso
improprio della scintigrafia. Un test positivo indica sola-
mente [’attivazione del sistema renina angiotensina € nien-
te altro. Valutare pertanto la sensibilita e la specificita del
test nell’identificare una SAR verso angiografia ¢ letteral-
mente un non senso. La presenza di una scintigrafia nega-
tiva in presenza di una stenosi anche del 70-80% all’arte-
riografia non ¢ un falso negativo. Semplicemente ci dice
che quella stenosi non ¢ in grado di attivare il sistema RAA,
perché non determina I’adeguata caduta di pressione al
livello del barocettore dell’arteriola afferente o, qualche
volta, perché il sistema ¢ iporesponsivo. Viceversa 1’attiva-
zione del sistema in assenza di stenosi non ¢ un falso posi-
tivo ma ci dice solamente che ¢ presente un meccanismo
diverso dalla stenosi in grado di attivare il SRAA (per
esempio una disidratazione).

Considerato sotto questo aspetto e con queste limitazioni
il test potra avere una utilita non diagnostica ma prognosti-
ca, purché sia condotto in Centri con esperienza e ponendo
attenzione alle interazioni farmacologiche in grado di atti-
vare il sistema.

Test di verifica

1) La diagnosi di stenosi dell’arteria renale mediante
studio con ultrasuoni puo essere correttamente posta
quando:

a. La velocita di flusso sistolico ¢ superiore ai 200 cm/sec

b. La velocita di flusso sistolico ¢ superiore ai 3.5 m/sec

c. Lindice di resistenza ¢ aumentato

d. Vi ¢ una differenza del tempo di accelerazione tra i due

reni

e. Non si riesce ad identificare una arteria renale.

2) Lindice di resistenza esprime soprattutto:

a. La resistenza elettrica del tessuto renale

b. La resistenza al passaggio degli ultrasuoni

c. Le resistenze vascolari periferiche intrarenali

d. La ridotta compliance dei vasi intrarenali e la fibrosi

interstiziale

e. La resistenza opposta dalla stenosi al passaggio del

sangue.

3) Una modifica delle curve renografiche dopo assun-
zione di captopril esprime:

a. La presenza di stenosi emodinamicamente signifi-
cativa

b. Passenza di una stenosi emodinamicamente signi-
ficativa

c. Lattivazione del sistema renina-angiotensina intra-
renale

d. La presenza di una stenosi controlaterale

e. Lespansione del pool sodico.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN

L’uso coordinato delle varie tecniche
diagnostiche

L’identificazione della popolazione a rischio

Non si insistera mai abbastanza sulla necessita di prese-
lezionare 1 pazienti da avviare all’iter diagnostico median-
te un uso giudizioso dei dati clinici (Tab. III). In base ai
dati anamnestici e all’esame obiettivo si puo selezionare
una popolazione con una prevalenza elevata di stenosi
dell’arteria renale (intorno al 25-30%). In assenza di que-
sto lavoro preliminare 1’accuratezza diagnostica di qual-
siasi indagine strumentale risultera inaccettabilmente
bassa (27). Secondo alcuni esperti si puo ottenere con i
soli dati clinico-anamnestici una tale accuratezza diagno-
stica, paragonabile a quella di esami strumentali, si da
poter inviare direttamente all’arteriografia. Il nostro per-
sonale parere ¢ che, considerati i rischi che I’arteriografia
comporta, sia utile un passaggio intermedio mediante
I’effettuazione di un esame non invasivo. Tuttavia su quale
sia ’esame da scegliere non siamo in grado di fornire una
risposta valida per tutte le situazioni. La scelta deve infat-
ti tener conto delle disponibilita diagnostiche e dell’orga-
nizzazione locali. Infatti se la presenza di un medico
esperto nell’impiego degli ultrasuoni fara preferire come
tecnica di prima scelta la tecnica eco-colorDoppler, la
mancanza di tale figura professionale o alcune particolari
condizioni cliniche del paziente (obesita, meteorismo)
indirizzeranno la scelta verso altre tecniche quali la TC
spirale o I’angioRM. Quando ambedue le tecniche saran-
no disponibili si preferira la angioRM in presenza di dia-
bete o insufficienza renale moderata-severa (onde evitare
la tossicita da mezzo di contrasto), si dara invece la prefe-
renza alla TC spirale, per la migliore definizione diagno-
stica che fornisce, in assenza delle condizioni sopra
descritte, in presenza di devices metallici e quando ¢
necessario studiare la parete esterna dei vasi (sospette cal-
cificazioni vascolari).
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Cosa fare in presenza di una stenosi

Una volta fatta diagnosi anatomica di SAR, inizia la parte
piu difficile del percorso diagnostico e terapeutico. La pre-
senza di SAR non significa relazione tra la lesione anato-
mica e il danno renale e nemmeno indica con certezza una
progressione verso I’insufficienza renale terminale (28).
Tutto lo sforzo sara quindi volto a mettere in relazione la
stenosi con le patologie eventualmente presenti (ipertensio-
ne, insufficienza renale) e a valutarne la capacita di deter-
minare un danno renale evolutivo.

In realta, a parte alcune situazioni cliniche ben codifica-
te e che sono riportate in Tabella IV, I’utilita dell’interven-
to di rivascolarizzazione non ¢ facile da stabilire.

I vantaggi teorici della rivascolarizzazione sono di tre
tipi: la normalizzazione o il miglioramento del controllo
pressorio, il recupero funzionale renale, la prevenzione del-
I’end stage renale disease.

La normalizzazione pressoria, intesa come |’ ottenimento
di valori pressori inferiori o uguali a 140/90 mmHg senza

TABELLA III - CARATTERISTICHE CLINICHE ASSOCIATE
ALLA STENOSI DELUARTERIA RENALE

alcuna terapia farmacologica, ¢ fenomeno piuttosto raro
(10-20% dei casi) nelle forme ateromasiche, mentre la si
ottiene nella maggior parte delle forme displasiche (29). Si
ottiene invece, anche nelle forme ateromasiche, la possibi-
lita di ridurre il numero dei farmaci antipertensivi necessa-
ri a un buon controllo pressorio, in una percentuale signifi-
cativa di casi (30-50%). Tale vantaggio, non trascurabile
ma nemmeno decisivo per la prognosi del paziente, va
pesato contro il rischio di complicanze della manovra.

Il recupero funzionale renale si ha nel 25-30% dei casi
e non ¢ facile da prevedere (Tab. V). Un recupero signifi-
cativo in termini di funzione renale globale, si ha quasi
esclusivamente nelle forme bilaterali e quando ¢ presente
un rene unico anatomico o funzionale. In questi casi la
presenza di una scintigrafia positiva e/o di un basso indi-
ce di resistenza sono indici prognostici utili a prevedere il
recupero funzionale. Lindice di resistenza, erroneamente
confuso con le resistenze vascolari renali, non ha inter-
pretazione soddisfacente a livello fisiopatologico. Sembra
dipendere sia dalla compliance dei vasi intrarenali che

TABELLA IV - QUANDO RIVASCOLARIZZARE E UN ATTO
DOVUTO

» Anamnesi positiva per forte consumo di sigarette

* Ipertensione resistente all’uso di piu farmaci antipertensivi

« Ipertensione a decorso accelerato

« Ipertensione associata ad insufficienza renale senza cause apparenti
« Insufficienza renale che compare dopo 1’uso di ACE-inibitori

« Presenza di soffio para-ombelicale o addominale

» Edema polmonare ricorrente senza evidenza di cardiopatia

Nei pazienti con stenosi emodinamicamente significativa ed associata a

ipertensione severa e resistente alla terapia

Peggioramento funzionale renale dopo ACE inibitori, quando tali farma-

ci sono indispensabili (es: scompenso cardiaco, ipertensione severa)

Dialisi dipendenza ma con diametri renali sostanzialmente normali

“Flash pulmonary edema” recidivante

TABELLA V

Le domande da porsi

Cosa misurare

Con quali esami Facilita di esecuzione

La stenosi ¢ emodinamica?
La stenosi ¢ emodinamica?

La filtrazione glomerulare
¢ renino dipendente?

La filtrazione glomerulare
¢ renino dipendente?

Vi ¢ un danno renale irreversibile?
Vi ¢ un danno renale irreversibile?
Vi € un danno renale irreversibile?

11 grado di insufficienza renale
¢ proporzionale al grado di stenosi?

11 grado di insufficienza renale
¢ proporzionale al grado di stenosi?

Velocita di flusso sistolico
Gradiente pressorio trans-stenotico

Curve renografiche basali

e dopo captopril

Creatininemia basale e
dopo ACE inibizione
Indice di resistenza
Diametri renali

Spessore corticale

Tipo di stenosi; bilaterale,

in rene unico funzionale

Rapporto creatininemia/
diametro stenosi

Eco-colorDoppler -+
Cateterismo arteria renale +
Reno-scintigrafia +++
con radioisotopi
Curve con mezzi paramagnetici +
Dosaggio creatininemia -+
Eco-colorDoppler +++
Ecografia TAC +++
Ecografia, TAC -+
Angiografia, TC spirale ++
AngioRM
Angiografia +
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dall’entita della pressione interstiziale renale e, solo in
ultima analisi, dalle resistenze vascolari (25). Dal punto di
vista clinico puo essere usato, con buona approssimazio-
ne, per esprimere il grado di compromissione strutturale
globale dell’organo e quindi il danno cronico irreversibi-
le. In effetti quando la riduzione del VFG ¢ dovuta esclu-
sivamente alla stenosi I’indice sara normale o addirittura
ridotto. La situazione ottimale ¢ quella in cui € presente
una insufficienza renale associata a un indice di resisten-
za normale. In tale situazione, per la verita poco comune
nella pratica clinica, il recupero funzionale ¢ pressoché
sicuro. Tuttavia, nella situazione pit comune, insufficien-
za renale associata ad indice di resistenza elevata, il valo-
re predittivo dell’indice ¢ piuttosto scarso. Si puo preve-
dere agevolmente che la rivascolarizzazione non portera
alla normalizzazione del VFG (per la presenza di una
quota di danno irreversibile), ma non si puo escludere un
recupero parziale ma clinicamente significativo della fun-
zionalita renale.

La progressione verso I’insufficienza renale ¢ un feno-
meno multifattoriale e solo in parte ben conosciuto. Una
delle cause di tale progressione ¢ indubbiamente 1’occlu-
sione completa della (delle) arteria (e) renale (i). Tale
fenomeno avviene nel 3-17% dei casi nel giro di alcuni
anni (30). Questo significa che nella grande maggioranza
dei casi le arterie restano pervie per molti anni.
Intervenire quindi in tutti i casi per prevenire 1’occlusione
¢ un non senso. Latteggiamento piu saggio ¢ quindi quel-
lo di monitorizzare i pazienti ed intervenire quando si ha
la certezza che il grado di stenosi va aumentando o la fun-
zione renale va peggioramdo o i diametri renali si vanno
riducendo.

Test di verifica

1) Le tecniche di imaging (TC spirale, angioRM, scin-
tigrafia) vanno effettuate:
a. In tutti 1 pazienti ipertesi
b. Nei pazienti ipertesi che giungono a un Centro per lo
studio dell’ipertensione
c. Dopo aver selezionato in base ai dati clinico-anamne-
stici una popolazione con una prevalenza stimata di
stenosi dell’arteria renale fra il 20 e il 30%
d. Nei pazienti con ipertensione grave
e. Non vanno mai effettuate.
2) I pazienti con stenosi dell’arteria renale diagnosti-
cata casualmente in corso di angiografia coronarica:
a. Vanno sempre trattati con angioplastica
b. Vanno sempre trattati con posizionamento di STENT
c. Non vanno mai trattati
d. Vanno sottoposti a trattamento medico
e. Vanno sottoposti a rivascolarizzazione dopo avere
valutato il rapporto causale tra stenosi e quadro clinico
e le eventuali controindicazioni.

3) 1l recupero funzionale renale dopo rivascolarizza-
zione ¢ altamente probabile se:

a. Linsufficienza renale € severa

b. Lipertensione ¢ severa

c. La stenosi € severa in rene unico funzionale

d. Coesistono insufficienza renale e basso indice di resi-

stenza all’ecodoppler
e. Vi ¢ una renina elevata.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN

Riassunto

Lapproccio diagnostico alla malattia renovascolare ¢ com-
plesso. Una corretta sequenza diagnostica richiede: la diagno-
si anatomica di stenosi dell’arteria renale (SAR), la diagnosi di
ipertensione renovascolare (IRV), la diagnosi di nefropatia
ischemica (NI). La presenza di una componente della malattia
non implica necessariamente la presenza delle altre.

Tecniche diagnostiche utili alla diagnosi anatomica di
SAR sono la angio-risonanza magnetica, la TC spirale delle
arterie renali e la angiografia addominale e selettiva delle
arterie renali.

La diagnosi di IRV richiede la dimostrazione del nesso
causale tra SAR e aumento dei valori pressori; la diagnosi
di NI richiede la dimostrazione del nesso causale tra SAR
e riduzione del GFR. Le tecniche adatte a diagnosticare
IRV e NI sono: la scintigrafia renale captopril, I’ecocolor
doppler con valutazione degli indici parenchimali e loro
modificazione dopo captopril, I’interpretazione delle curve
ottenute con mezzi paramagnetici, la misurazione del gra-
diente trans-stenotico.

Per la valutazione del danno strutturale renale possono
essere utili: la valutazione dell’indice di resistenza ottenuto
con il doppler, la valutazione dei diametri renali, lo spesso-
re della corticale, il grado di assunzione dei mezzi parama-
gnetici.

La scelta delle tecnica deve tener conto del quadro clini-
co del paziente (presenza o meno di insufficienza renale,
presenza di comorbidita). Un uso attento e coordinato delle
varie opzioni diagnostiche permettera al clinico di ottenere
1 migliori risultati.
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