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SAMENVATTING

Een vernauwing van één of beide nierarterién kan het gevolg zijn van fibromusculaire dysplasie, maar Q’Q,?“DE éi<

ontstaat meestal als uiting van gegeneraliseerde atherosclerose. Zolang de mate van stenosering beperkt é\é
w

blijft, zal de nier via aanpassing van de intrarenale hemodynamiek nog voor voldoende perfusie kunnen
zorgen. Naarmate de stenose in ernst toeneemt, wordt het renine-angiotensinesysteem echter steeds meer “b39

geactiveerd en ontstaat er ischemische schade in de nier met uiteindelijk nierfunctieverlies. Een van de

gevolgen van nierarteriestenose is hypertensie, waarschijnlijk door het verhoogde reninegehalte. Toch blijft nog een

aanzienlijk percentage van de pati€énten normotensief. Revascularisatie heeft bij pati€énten met fibromusculaire
dysplasie vaak wel een gunstig effect, maar het nut van deze therapie bij atherosclerotische afwijkingen wordt
betwijfeld. In de diagnostiek heeft de radioloog een belangrijke rol.
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LEERDOELEN

Na het bestuderen van dit

artikel:

+ begrijpt u wat het begrip
renovasculaire hypertensie
inhoudt

+ kent u de klinische en patho-
fysiologische betekenis van
nierarteriestenose

+ weet u hoe u een nierarterie-
stenose het best kunt vast-
stellen

+ kunt u een weloverwogen
besluit nemen met betrekking
tot de behandeling van een
patiént met nierarterieste-
nose
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Nierarteriestenose

Casus

Een 58-jarige man wordt 's avonds met spoed opgenomen
in het ziekenhuis vanwege forse kortademigheid. Uit de
voorgeschiedenis blijkt dat er bij hem in het verleden wel
eens een licht verhoogde bloeddruk is gevonden, maar
dat heeft geen aanleiding gegeven tot een behandeling.
Hoewel hij rookt en niet echt gezond geleefd heeft, heeft
hij tot nu toe geen medische problemen gehad. De kort-
ademigheid is plotseling begonnen en gaat niet gepaard
met pijn op de borst. Wel heeft hij de afgelopen dagen een
wat drukkend gevoel op de borst gehad.

Bij onderzoek heeft de patiént een snelle maar wel regu-
laire pols van 108 slagen per minuut. De bloeddruk is
188/112 mmHg. Over het hart en de basale longvelden zijn
een galopritme, respectievelijk uitgebreide vochtige
rhonchi hoorbaar. Bij verder lichamelijk onderzoek worden
geen afwijkingen gevonden. Bloedonderzoek: natrium

134 mmol/| (referentiewaarden 135-145 mmol/l), kalium

3,4 mmol/l (3,5-51 mmol/l), creatinine 126 micromol/l (< 100
micromol/l), eGFR 60 mI/min/1,73m?2 (> 90 ml/min/1,73m?3).
In een op de SEH afgenomen urinemonster bedraagt de
albumine-creatinineratio 30 mg/mmol. Echografie van het
hart, ook op de SEH uitgevoerd, laat een verdikte en enigs-
zins uitgezette linker ventrikel zien met wat verminderde
wandbewegingen.

Na behandeling met intraveneus furosemide knapt de
patiént snel op. Hij krijgt een ACE-remmer, waarmee zijn
bloeddruk zakt tot 168/102 mmHg. De volgende dag is zijn
creatinine echter gestegen naar 180 micromol/l. De behan-
delend arts besluit daarop de ACE-remmer te vervangen
door een calciumantagonist, hoewel wetend dat dit niet
de meest ideale therapie is. De patiént wordt uit het
ziekenhuis ontslagen en krijgt een verwijzing mee voor de
polikliniek vasculaire geneeskunde voor cardiovasculair
risicomanagement.



Inleiding

Naast primair hyperaldosteronisme is nierarteriestenose
een van de belangrijkste oorzaken van secundaire hyper-
tensie. In verreweg de meeste gevallen ligt atheroscle-
rose ten grondslag aan de stenose, maar ook fibromuscu-
laire dysplasie (FMD) is een niet onbelangrijke reden
(figuur 1). Daarnaast zijn er nog enkele zeldzamere
vormen van nierarteriestenose (tabel 1), maar die blijven
in dit artikel onbesproken.

f

Figuur 1 Voorbeeld van de belangrijkste twee vormen
van nierarteriestenose.

a Atherosclerotische vernauwing kort na het ostium,
b fibromusculaire dysplasie met het typische kralen-
snoeraspect.

Tabel 1 Oorzaken van nierarteriestenose.

prevalentie rond 5%, onafhankelijk van de hoogte van de
bloeddruk.! Een Nederlandse meta-analyse met gegevens
van bijna 16.000 pati€énten heeft overigens laten zien dat
de prevalentie zeer sterk kan variéren, athankelijk van de
patiéntengroep die onderzocht wordt (tabel 2). Opvallend
daarbij is dat de kans om een atherosclerotische nier-
arteriestenose te vinden bijna het kleinst is in de groep
waarin men de hoogste opbrengst zou verwachten.

Het gaat om patiénten bij wie op grond van bepaalde
kenmerken, zoals ernstige of refractaire hypertensie,
recent ontstane hypertensie of een souffle in de buik een
verdenking op renovasculaire hypertensie bestaat.?
Cijfers over het voorkomen van FMD zijn nog schaarser,
maar in ongeselecteerde populaties lopen de prevalen-
ties van atherosclerose en FMD als oorzaak van nier-
arteriestenose niet zo heel ver uiteen.

Tabel 2 Prevalentie van nierarteriestenose in diverse
patiéntenpopulaties.

indicatie voor onderzoek prevalentie*

frequent atherosclerose
fibromusculaire dysplasie
zeldzaam aneurysma van de nierarterie

verdenking op renovasculaire
hypertensie

14,1% [12,7-15,8%;
n=1931]

hypertensie en diabetes

20,0% [14,9-25,1%;
n=240]

CAG

e alle patiénten

10,5% [9,8-11,2%;
n=8011]

* alleen hypertensieve patiénten

17,8% [15,4-20,6%;
n=836]

dissectie van de nierarterie en/of aorta

vasculitis (vooral takayasu-arteriitis)

neurofibromatose type 1

feochromocytoom

trauma

retroperitoneale fibrose

bestralingsschade

posttransplantatiestenose

schade door renale denervatie

compressie van buitenaf (tumor,
collageenbandje)

aanhoudend spasme door farmaca
(ergotamine, cocaine)

* patiénten met ook verdenking
op een renovasculaire afwijking

16,6% [14,8-18,5%;
n=1576]

hartfalen

54,1% [45,7-62,3%;
n=135]

perifere vaatziekte

25,3% [23,6-27,0%;
n=2632]

aneurysma van de aorta
abdominalis

33,1% [27,4-39,2%;
n=239]

eindstadium nierfalen

40,8% [27-55,8%;
n = 49]

CAG = coronairangiografie.

*Tussen haken: 95% betrouwbaarheidsintervallen en grootte

van de groepen.

Bron: gegevens ontleend aan De Mast en Beutler?

Het is niet goed bekend hoe vaak nierarteriestenose in de
algemene bevolking voorkomt. Dat heeft vooral te maken
met het feit dat de methoden die nodig zijn om de afwij-
king vast te stellen te belastend zijn om routinematig in
te zetten. Toch zijn er wel enkele cijfers die een indicatie
geven. Bij potenti€le nierdonoren bijvoorbeeld ligt de

In dit artikel schenken wij vooral aandacht aan de athe-
rosclerotische vorm van nierarteriestenose. Voor een
goed begrip hoe de diagnostische en therapeutische
mogelijkheden het best kunnen worden ingezet, is het
echter nodig eerst enkele aspecten van de pathofysio-
logie en de klinische consequenties van nierarterieste-
nose te bespreken.
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Nierarteriestenose versus
renovasculaire hypertensie

Wanneer hypertensie het gevolg is van een vernauwing
van één of beide nierarterién, spreekt men in het alge-
meen van renovasculaire hypertensie. Op deze term valt
echter wel wat af te dingen, want in tegenstelling tot
andere vormen van secundaire hypertensie is renovascu-
laire hypertensie niet zo eenvoudig vast te stellen. Het
vinden van een stenose is op zich namelijk onvoldoende
om te mogen concluderen dat de bloeddrukverhoging
door deze vaatafwijking wordt veroorzaakt. Het is even-
goed mogelijk dat een atherosclerotische vernauwing van
de nierarterie het gevolg is van de hypertensie. Men zou
dus eigenlijk een onderscheid moeten maken tussen
echte renovasculaire hypertensie, waarbij vaststaat dat
de stenose primair is, en ogenschijnlijk renovasculaire
hypertensie, waarbij de stenose een secundair
verschijnsel is. In de praktijk is dit onderscheid in het
geval van atherosclerose bijna niet te maken. Bij FMD
van de niervaten ligt dat iets anders. Daarbij is de vaataf-
wijking zeker primair, maar juist bij FMD is de relatie
met de ontwikkeling van hypertensie weer minder
eenduidig. Bovendien kan iemand toevallig zowel FMD
als primaire hypertensie hebben zonder dat deze met
elkaar verband houden (dat geldt overigens ook voor de
atherosclerotische stenose).

Een tweede probleem is dat diverse onderzoeken duide-
lijk hebben gemaakt dat een stenose van één of beide
niervaten op zich nog onvoldoende is om hypertensie te
veroorzaken. Dat blijkt bijvoorbeeld uit autopsiemate-
riaal. Al voor de Tweede Wereldoorlog wist men dat bij
zeker 10% van voorheen normotensieve individuen bij
obductie tekenen van een atherosclerotische nierarterie-
stenose kunnen worden gevonden. Weliswaar komt deze
afwijking veel vaker voor bij personen die tijdens hun
leven hypertensie hebben gehad, maar de mate van
stenose is bij beide groepen in het algemeen vergelijk-
baar. Latere onderzoeken hebben deze waarnemingen
telkens weer bevestigd.

Tegenwoordig zijn wij meer aangewezen op beeldvor-
ming tijdens het leven, maar ook dan blijkt dat er zeer
frequent bij toeval een nierarteriestenose wordt
gevonden bij patiénten die geen hypertensie hebben.® En
hoewel duplexonderzoek van de niervaten niet de meest
ideale methode is om een nierarteriestenose op te
sporen, werd hiermee in een Amerikaans onderzoek bij
een oudere populatie (gemiddelde leeftijd 77 jaar) toch
vaak een stenose gevonden, terwijl de bloeddruk niet
afwijkend was.*

Interessant zijn ook de waarnemingen van Bazemore en
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collega’s.’ Deze onderzoekers brachten bij bijna 800 patién-
ten in aansluiting op coronairangiografie de niervaten in
beeld. Op grond van de ernst van de daarbij gevonden
stenose deelden zij de patiénten in drie groepen in:

1. minimale vernauwing (minder dan10%);

2. matige vernauwing (10-70%);

3. ernstige vernauwing (70% of meer).

Hoewel het merendeel van de patiénten hypertensief
was, verschilde het aantal gebruikte antihypertensiva
niet tussen de groepen. Bovendien bestond er geen
verschil in systolische of gemiddelde bloeddruk. De dias-
tolische druk was zelfs iets hoger in de groep met de
minste afwijkingen. Het enige onderscheid betrof de
polsdruk: deze was hoger naarmate de stenose ernstiger
was. Dat laatste kan dan weer gezien worden als uiting
van gegeneraliseerde atherosclerose. Ondanks een aantal
beperkingen die aan dit onderzoek kleven, laat dit wel
zien dat er geen eenduidige relatie bestaat tussen de
mate van stenose en de hoogte van de bloeddruk. Een
mogelijke verklaring hiervoor is dat de ontwikkeling van
hypertensie bij een stenose athangt van de mate waarin
de renale microcirculatie bij het proces betrokken is

(zie ook verderop in dit artikel).

Bij patiénten met FMD is de ernst van de stenose nog
minder makkelijk te kwantificeren dan bij atheroscle-
rose, maar ook van deze patiénten heeft zeker 20 tot 30%
geen hoge bloeddruk.°

Al deze gegevens bij elkaar suggereren dat er op z'n minst
een andere factor betrokken moet zijn bij de ontwikke-
ling van wat gewoonlijk wordt beschouwd als renovascu-
laire hypertensie. Men zou zich zelfs kunnen afvragen of
renovasculaire hypertensie wel echt bestaat. Dat roept
dan weer de vraag op of het zinvol is om naar nierarterie-
stenose te zoeken.

Prognostische betekenis van
Nnierarteriestenose

Dat een nierarteriestenose wel degelijk klinische rele-
vantie heeft, blijkt uit onderzoek naar cardiovasculaire
complicaties bij patiénten met deze aandoening. Omdat
atherosclerotische nierarteriestenose beschouwd kan
worden als uiting van een algemeen atherosclerotisch
proces, is het niet verwonderlijk dat er vaker cardiovas-
culaire complicaties worden gezien bij patiénten met
renovasculaire afwijkingen. Hoewel de cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit ten gevolge van atherosclerose
hoger is bij degenen bij wie de nierarterie in het proces
betrokken is, wordt dit onvoldoende verklaard door
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eventuele hypertensie of nierfunctieverslechtering.” Zo
vonden Mui en collega’s in een groep van 550 patiénten
met perifeer arterieel vaatlijden bij ruim een kwart van
hen bij toeval een nierarteriestenose. De mortaliteit van
degenen met nierarteriestenose was twee keer zo groot
als die bij de anderen.? Nu kwamen risicofactoren als
roken, diabetes en hypertensie wel vaker voor bij de pati-
enten met nierarteriestenose, maar bij
Cox-regressieanalyse bleek deze stenose toch een onaf-
hankelijke voorspeller van mortaliteit te zijn.

Omgekeerd hebben patiénten met een vergelijkbare
bloeddruk en nierfunctie meer cardiovasculaire compli-
caties en vaker linkerventrikelhypertrofie als zij ook nog
een nierarteriestenose hebben.? Daarbij lijkt sprake te
zijn van een dosis-effectrelatie, want de mortaliteit is
hoger naarmate de stenose van de nierarterie ernstiger
is. Ook is de mortaliteit hoger bij bilaterale dan bij unila-
terale stenosering.’ Verder is opvallend dat patiénten met
FMD ook veel vaker dan normaal atherosclerotische
plaques in hun carotiden hebben. Alles bij elkaar lijkt het
er dus op dat de aanwezigheid van een nierarteriestenose
niet onschuldig is, maar een risicofactor op zichzelf
vormt die de prognose ongunstig beinvloedt. Als een
nierarteriestenose zich eenmaal ontwikkeld heeft, lijkt
deze zich als een ‘versneller’ van atherosclerose elders in
het lichaam te gedragen.!® Hoewel hypertensie en nier-
functieverslechtering hier zeker aan bijdragen, lijken
deze factoren eerder bijdragend dan oorzakelijk te zijn.
Verder blijkt uit figuur 2 dat er al bij een geringe mate
van stenose meer problemen kunnen optreden.'*?
Dergelijke geringe vernauwingen kunnen op het niveau
van de nier amper hemodynamische consequenties
hebben, maar zijn klaarblijkelijk wel klinisch relevant.

Progressie van nierarteriestenose

Uit follow-uponderzoek komt naar voren dat nierarterie-
stenose een progressieve afwijking is. Niet geheel onver-
wacht natuurlijk, aangezien atherosclerose een voort-
schrijdend proces is. De mate waarin de diameter van het
niervat afneemt, bedraagt ongeveer 5% per jaar. Ook bij
patiénten met laaggradige stenose is eenzelfde mate van
progressie te zien. Het is dus een fundamentele fout een
geringe stenose als irrelevant te beschouwen.
Uiteindelijk ontwikkelt een niet gering aantal van deze
patiénten parenchymateuze afwijkingen en nierfunctie-
verlies.

Vaak wordt aangenomen dat een nierarteriestenose pas
hemodynamisch relevant wordt als het lumen met 70%
(volgens sommigen 50%) of meer vernauwd is. Ook dit is
een fundamentele denkfout. De aanname dat minder
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Figuur 2 Kaplan-Meier-curves met betrekking tot de
totale mortaliteit (bovenste curve), de cardiovasculaire
mortaliteit (middelste curve) en het totaal aan fatale en
niet-fatale cardiovasculaire complicaties (onderste curve)
gedurende een follow-upperiode van 20 jaar. De percen-
tages geven het absolute verschil aan tussen de groep
zonder stenose en de groepen met respectievelijk een
geringe (< 50%) of een substantiéle (> 50%) stenose.
Bron: ontleend aan Dechering et al.”
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Figuur 3 Autoregulatiecurve die
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uitgesproken stenoses geen gevolgen hebben berust
volledig op proefdieronderzoek met acute experimenten.
Als bij een proefdier (rat, konijn, hond) de nierarterie
afgeklemd wordt, wordt het reninesysteem pas bij een
vernauwing van > 70% zodanig geactiveerd dat de bloed-
druk stijgt. Maar het gaat dan om een acute afsluiting.
Een atherosclerotische nierarteriestenose bij de mens
ontwikkelt zich daarentegen over een lange tijdsperiode.
In die tijd kan autoregulatie in de nier de verstoring van
de perfusie heel lang voldoende opvangen. Pas als deze
compensatiemechanismen tekort gaan schieten, zullen
er irreversibele afwijkingen ontstaan. Overigens is nog
allerminst duidelijk wanneer en waarom de compensatie
tekort gaat schieten. Wellicht vormt de langzame evolutie
van het proces de verklaring waarom bij de mens hyper-
tensie niet of pas laat optreedt. Daarmee is echter geens-
zins gezegd dat we ons geen zorgen hoeven te maken als
de stenose nog gering is. Juist het feit dat de nier bij een
laaggradige stenose al reserves moet inzetten, betekent
dat dit orgaan zonder verdere interventie op een point of
no return afstevent.

Gevolgen van een stenose voor de nier

Als bij de mens een stenose ontstaat in een nierarterie,
zal dit initieel weinig gevolgen hebben. Zolang er geen
belangrijk drukverval over de stenose bestaat en de druk
distaal van de stenose binnen het bereik van de autoregu-
latie blijft, zal de perfusie van de nier door intrarenale
vasodilatatie niet noemenswaardig afnemen (figuur 3).
De glomerulaire filtratiesnelheid (GFR) daalt niet en het
renine-angiotensinesysteem wordt nog niet geactiveerd.
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Juist dat brengt veel onderzoekers ertoe om een laag-
gradige stenose als niet ‘hemodynamisch significant’ te
beschouwen. Daarbij gaan zij er echter volledig aan
voorbij dat deze fase van compensatie ook al een hemo-
dynamische verstoring betekent. Pas als bij progressie
van het atherosclerotische proces het drukverval over de
stenose toeneemt en de intrarenale druk ter hoogte van
het juxtaglomerulaire apparaat daalt, zullen de reninese-
cretie en productie van angiotensine II (AngIl) worden
geactiveerd. Dit heeft twee gevolgen. Enerzijds zal het
Angll via constrictie van de efferente vaten de druk in de
glomeruli laten toenemen om de GFR zoveel mogelijk in
stand te houden. Anderzijds zal er preglomerulaire vaso-
constrictie optreden, waardoor het effect van de auto-
regulatie tot op zekere hoogte teniet wordt gedaan.
Hoewel het effect van AnglII op de preglomerulaire vaten
nog geantagoneerd wordt door onder andere prostaglan-
dines, dreigt voor de nier het gevaar van ischemie.

Onder normale omstandigheden wordt de nier rijkelijk
voorzien van bloed en zuurstof en dus zal een geringe
daling van de perfusie nog maar weinig merkbare conse-
quenties hebben. Bij toenemende hypoxie wordt echter
een aantal mechanismen actief die via inflammatie en
oxidatieve stress leiden tot remodellering van de renale
microcirculatie, tubulo-interstiti€le fibrosering en uitein-
delijk verlies van nierweefsel.’® Uit proefdieronderzoek
blijkt dat daarbij diverse cytokinen, maar vooral VEGF
(vascular endothelial growth factor) en EPC (endothelial
progenitor cells) zijn betrokken. Hoe dit bij de mens
verloopt, bij wie het proces over veel langere tijd is
uitgespreid, is minder goed bekend.

In ons eigen onderzoek hebben wij gevonden dat de
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renale klaring van ADMA (asymmetrisch dimethylargi-
nine) in een nier met een stenotische arterie verminderd
is, zelfs al bij een vernauwing van minder dan 50%.%
Omdat ADMA als natuurlijke antagonist van NO (stikstof-
monoxide) een proatherogene werking heeft, zou dit
kunnen betekenen dat de nier op deze manier bijdraagt
aan de progressie van atherosclerose elders in het
lichaam.

Ondanks al deze intrarenale veranderingen is het risico
op terminale nierinsufficiéntie betrekkelijk laag als de
nierarteriestenose bij toeval wordt gevonden.’ Bij een
symptomatische stenose is het risico daarentegen wel
substantieel.!

Bij een unilaterale stenose en een toegenomen secretie
van renine door de ipsilaterale nier kan de contralaterale
nier nog geruime tijd voor veel van de effecten van de
stenose compenseren. Zo wordt de reninesecretie in de
contralaterale nier juist onderdrukt en nemen de klaring
van ADMA en de zoutuitscheiding toe. Als er in deze
contralaterale nier ook afwijkingen gaan optreden, hetzij
door hypertensie en microvasculaire afwijkingen, hetzij
omdat zich in deze nier ook een stenose ontwikkelt,
wordt de kans dat de bloeddruk gaat stijgen steeds groter.
Toch verklaart dit nog niet alles, omdat ook een bilaterale
stenose niet altijd tot hypertensie leidt.

Soms bevindt een stenose zich in een accessoire nierar-
terie of alleen intrarenaal, dat wil zeggen in een segmen-
tele tak. Voor zover bekend zijn de gevolgen van dit soort
afwijkingen niet anders dan die ten gevolge van een
stenose in de hoofdstam.

Klinische aspecten

Het moge duidelijk zijn dat het niet eenvoudig en zelfs
onmogelijk is om de diagnose renovasculaire hypertensie
met zekerheid te stellen bij een verder onbehandelde
patiént. Eigenlijk heeft men alleen zekerheid als de
hypertensie verdwijnt na revascularisatie. De diagnose
kan dus uitsluitend retrospectief gesteld worden. Men
moet zich wel realiseren dat de bloeddruk direct na een
revascularisatie vaak daalt, soms zeer substantieel, maar
dit mag niet uitgelegd worden als een gunstig effect van
de procedure. Niet zelden stijgt de druk weer in de daar-
opvolgende dagen.

Omgekeerd mag echter, als de hypertensie niet
verdwijnt, geconcludeerd worden dat er vooraf geen
renovasculaire hypertensie bestond. Het is nog steeds
denkbaar dat dit wel het geval was, maar dat het door
secundaire veranderingen in het vaatsysteem onmogelijk
is geworden nog een normaal bloeddrukniveau te

bereiken. Eventuele regressie van vaatafwijkingen neemt
lange tijd in beslag, zodat men soms wel één tot twee jaar
moet wachten voordat het effect van revascularisatie pas
goed beoordeeld kan worden.

Bij welke patiénten moet men aan de mogelijkheid van

een nierarteriestenose denken? De klinische criteria die

meestal genoemd worden in de literatuur zijn samen-

gevat in het kader. Grofweg zijn de belangrijkste klini-

sche kenmerken waarmee een patiént zich kan presen-

teren:

- moeilijk behandelbare hypertensie;

 ischemische nefropathie met progressieve nierfunc-
tieverslechtering;

+ de zogeheten cardiale destabilisatiesyndromen: acuut
(‘flash’) longoedeem, recidiverende perioden met hart-
falen en acuut coronair syndroom.

Klinische verschijnselen die kunnen wijzen

op hierarteriestenose

- snel ontstaan van hypertensie bij iemand jonger
dan 30 of ouder dan 55 jaar

- souffle in de buik

- graad lll of IV hypertensieve retinopathie

- ‘flash’ longoedeem
nierfunctieverslechtering na starten van
antihypertensiva, in het bijzonder ACE-remmers of
angiotensinereceptorblokkers

- onverklaarde achteruitgang van de nierfunctie bij
iemand met atherosclerotisch cardiovasculair
lijdenasymmetrische niergrootte bij iemand met
gestoorde nierfunctie

Men moet zich wel realiseren dat al deze criteria kunnen
ontbreken en dat een nierarteriestenose asymptomatisch
kan zijn. Er zijn in het verleden wel clinical prediction
rules ontwikkeld om de kans op het vinden van een
stenose te schatten, maar in de praktijk blijken deze
maar matig te voldoen. Gezien de prognostische bete-
kenis van nierarteriestenose is het niettemin relevant om
de afwijking tijdig te ontdekken. Dat vergt vooral goed
klinisch inzicht en gedegen kennis van de waarde en
beperkingen van het diagnostisch onderzoek.

Bloed- en urineonderzoek leveren bij patiénten met FMD
meestal niet veel op. Bij een atherosclerotische stenose
daarentegen is de nierfunctie vaak in meer of mindere
mate gestoord en kan de urine eiwit bevatten. Hoewel
een nierarteriestenose vanwege de lagere intraglomeru-
laire druk in principe beschermt tegen renaal eiwitver-
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Tabel 3 Technieken om nierarteriestenose op te sporen.

duplexonderzoek voordelen niet invasief, geen straling, goedkoop, levert hemodynamische gegevens op, ook toepasbaar
bij patiénten met verminderde nierfunctie of contrastallergie
nadelen tijdrovend, sterk onderzoeker-afhankelijk, moeilijk bij obesitas of uitgezette darmlissen
CTA voordelen uitstekende resolutie, kost weinig tijd, goede visualisatie van niervaten met een stent,
betrekkelijk ongevoelig voor bewegingsartefacten, hoge sensitiviteit en specificiteit
nadelen contrast noodzakelijk, stralingsbelasting, bemoeilijkte beoordeling bij calcificaties in de
nierarterie
MRA voordelen beelden van hoge kwaliteit, hoge sensitiviteit en specificiteit, een zekere mate van functionele
beoordeling mogelijk
nadelen duur, gecontra-indiceerd bij ferromagnetische implantaten en bij een eGFR < 30 ml/
min/1,73m2, niet bruikbaar om in-stent stenose te beoordelen
DSA voordelen minder contrast nodig dan bij CTA, hemodynamische en humorale metingen mogelijk,
eventueel dotter en stent in dezelfde sessie
nadelen invasief, contrast noodzakelijk, stralingsbelasting, complicaties (nabloeding, embolisatie,

dissectie)

CTA = computertomoangiografie; MRA = magnetische resonantieangiografie; DSA = digitale subtractieangiografie; eGFR =

estimated glomerular filtration rate.
Bron: gegevens ontleend aan Bavishi et al.?”

lies, kan er wel degelijk albuminurie optreden. Soms als
uiting van focale segmentale glomerulosclerose, maar
meestal door sterke activering van het renine-angiotensi-
nesysteem, waardoor de permeabiliteit van de basaal-
membraan toeneemt. In extreme gevallen kan zelfs
nefrotisch eiwitverlies optreden, al is dit zeldzaam.

Aanvullend diagnostisch onderzoek

Uit het voorafgaande kan geconcludeerd worden dat het
niet alleen van belang is om te onderzoeken of iemand
een nierarteriestenose heeft, maar ook wat de functio-
nele betekenis van deze stenose is. Het zou mooi zijn als
er een functionele test zou zijn waarvan het resultaat
uitsluitsel kan geven over de significantie van de stenose
en het eventuele effect van therapie. Hoewel hier aan
gewerkt wordt, bestaat een dergelijke test (nog) niet.
Beeldvorming blijft voorlopig dan ook de belangrijkste
hoeksteen van de diagnostiek.

In tabel 3 worden de karakteristieken van de beschikbare
technieken om nierarteriestenose op te sporen weerge-
geven. Op dit moment is de gouden standaard voor de
diagnostiek de klassieke digitale subtractieangiografie
(DSA). Aangezien deze invasieve techniek niet als routi-
neonderzoek kan worden ingezet, moeten screeningsme-
thoden worden gebruikt om die patiénten te selecteren
bij wie de kans het grootst is om een stenose te vinden.
In sommige klinieken wordt duplexonderzoek van de
niervaten als screeningsinstrument toegepast, maar deze
techniek vereist de nodige ervaring. Als routineonder-
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zoek in niet-gespecialiseerde centra voldoet het niet.
Alleen CTA (computertomoangiografie) en MRA
(magnetische resonantieangiografie) zijn geschikt om
te screenen op nierarteriestenose, waarbij CTA het wat
betreft diagnostische prestaties wint van MRA. Ook
deze technieken leveren echter vaak fout-positieve en
fout-negatieve uitslagen op. Wanneer de klinische
verdenking hoog is, zal ook bij een negatieve CTA of
MRA overgegaan moeten worden tot DSA. In het geval
van contrastallergie lukt het vaak nog wel om met
adequate voorbehandeling een CTA te doen.

Voor het beoordelen van de functionele relevantie van
de stenose wordt nog steeds afgegaan op renineme-
tingen in renaal veneus bloed. Hoewel niet obsoleet,
zijn deze metingen niet altijd geschikt. Zo zijn bij bila-
terale stenose de reninewaarden vaak aan de lage kant,
omdat deze onderdrukt worden door de expansie van
het extracellulaire volume (beide nieren kunnen dan
immers minder goed zout uitscheiden). Bij een unilate-
rale stenose is de reninesecretie aan de aangedane
zijde in principe verhoogd (waardoor echte renovascu-
laire hypertensie kan ontstaan), maar als er in de
contralaterale nier secundaire vaatafwijkingen
ontstaan, kan het links-rechtsverschil in renine weer
kleiner worden. Bij patiénten met FMD is om nog

niet geheel duidelijke redenen de reninesecretie vaak
helemaal niet toegenomen.'” Het is dus lastig om

op basis van reninemetingen een uitspraak te doen
over de hemodynamische betekenis van een nier-
arteriestenose.
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Veel onderzoekers zijn er daarom toe overgegaan de
drukgradiént over de stenose te meten en therapeutische
beslissingen te laten afthangen van de resultaten daarvan.
Goede prognostische gegevens over de waarde van de
drukmeting ontbreken echter en in het geval van FMD
kan dit zelfs zeer veranderlijke uitslagen opleveren.'* Op
dit moment zijn er dus geen goede metingen beschikbaar
om de ernst, of de pathofysiologische consequenties, van
een stenose betrouwbaar vast te stellen.

Behandeling

Is de diagnostiek van nierarteriestenose voor de clinicus
al problematisch, beslissingen met betrekking tot de
behandeling zijn dat nog meer. In principe zijn er drie
opties:

1. chirurgie;

2. percutane transluminale renale angioplastiek (PTRA
oftewel dotter), meestal gecombineerd met het
plaatsen van een stent;

3. een medicamenteuze aanpak.

Met de opkomst van de PTRA is de chirurgische benade-
ring op de achtergrond geraakt. Slechts in uitzonderlijke
gevallen wordt deze nog toegepast.

Bij FMD is antiatherogene therapie, zoals lipidenverla-
ging, zinloos. Als de FMD-stenose gepaard gaat met
hypertensie, zal deze in ieder geval medicamenteus
moeten worden behandeld. Het is de moeite waard om
dan ook een PTRA te verrichten, hoewel er geen prospec-
tieve trials zijn gedaan waarin het nut van deze ingreep
bij deze patiéntengroep is onderzocht. Over het alge-
meen lijkt een technisch geslaagde PTRA meer effect te
hebben bij jonge patiénten met FMD," maar ook bij
ouderen kunnen soms verrassend goede resultaten
worden bereikt. Een stent is overigens gecontra-indi-
ceerd bij FMD.?

Als de nierarteriestenose het gevolg is van atheroscle-
rose, dan moet de patiént hoe dan ook medicamenteus
behandeld worden volgens de gangbare richtlijnen met
betrekking tot cardiovasculaire afwijkingen. Naast leef-
stijladviezen betreft dit vooral cholesterolverlaging en
bloeddrukcontrole. Daarbij is voorzichtigheid geboden
met het voorschrijven van ACE-remmers en angiotensi-
nereceptorblokkers, omdat de nierfunctie door deze
middelen ernstig gedupeerd kan raken. Dat risico is
groter bij een hogere uitgangswaarde van het serumcrea-
tinine. Toch zijn er ook aanwijzingen dat ACE-remmers
meer nog dan andere antihypertensiva de mortaliteit
gunstig kunnen beinvloeden.?

Tabel 4 Appropriate use-criteria voor de behandeling
van nierarteriestenose.

zekere * acuut (‘flash’) longoedeem

indicaties * snelle acteruitgang in nierfunctie en
globale renale ischemie bij bilaterale nier-
arteriestenose of unilaterale stenose in een
solitaire nier

mogelijke * onstabiele angina pectoris ondanks

indicaties maximaal medicamenteuze therapie

* recidiverende episodes met hartfalen
ondanks maximaal medicamenteuze
therapie

* therapieresistente hypertensie
* snelle achteruitgang in nierfunctie bij
unilaterale nierarteriestenose

geen of * nieuw ontdekte hypertensie of hypertensie
hoogst die met maximaal drie middelen goed
zelden een onder controle is

indicatie * asymptomatische nierarteriestenose

Aanbevelingen van de Society for Cardiovascular Angiography
and Interventions (SCAI), de American Heart Association (AHA)
en de American College of Cardiology (ACC).

Bron: gegevens ontleend aan Dreyfuss et al.??

De grote vraag die onderzoekers de afgelopen decennia
heeft beziggehouden is of medicamenteuze therapie
alleen of gecombineerd met PTRA en het plaatsen van
een stent de voorkeur geniet. Deze vraag is het onder-
werp geweest van een aantal prospectieve, gerandomi-
seerde trials, die allemaal teleurstellende resultaten
hebben opgeleverd. Omdat meta-analyses ook geen
gunstig effect van PTRA plus stent lieten zien, is deze
behandeloptie bij nierarteriestenose enigszins in diskre-
diet geraakt. Dat is onterecht. Er valt namelijk nogal wat
kritiek te leveren op de trials en diverse auteurs zijn dan
ook van mening dat de ‘verkeerde’ patiénten zijn geinclu-
deerd in die studies.’*? Op grond van een uitgebreide
literatuurstudie concludeerde het Amerikaanse Agency
for Healthcare Research and Quality dan ook dat het
bewijs dat revascularisatie niet effectief is niet zo heel
sterk is.? Bovendien zijn er vrij veel observationele gege-
vens die juist wel een gunstig effect van PTRA laten
zien.?? Vooral patiénten met een hoog risico, zoals
degenen met therapieresistente hypertensie, snel
verslechterende nierfunctie en/of hartfalen (‘flash’
oedeem), lijken baat te hebben bij revascularisatie. Om
de clinicus enig houvast te geven in deze lastige materie
heeft een Amerikaans consortium van wetenschappelijke
verenigingen zogenoemde ‘appropriate use-criteria
opgesteld voor het al dan niet revasculariseren van een
nierarteriestenose (tabel 4). Deze criteria zijn tot stand
gekomen op basis van een consensusscore van een panel
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van experts.”? Daarbij wordt ervan uitgegaan dat de
patiént therapieresistente hypertensie heeft en dat er
minstens 50% stenosering van het lumen is. Bij stenose-
ringen tussen 50 en 70% is een additionele eis dat een
goed uitgevoerde drukmeting een gradiént over de
stenose laat zien van 10 tot 20 mmHg, athankelijk van de
gebruikte drukkatheter. Dat laatste is vreemd, omdat er,
zoals hiervoor beschreven, geen enkel bewijs is dat druk-
metingen van prognostische betekenis zijn, laat staan dat
bekend is welk drukverval als klinisch relevant moet
worden beschouwd. Voor de dagelijkse praktijk heeft de
drukmeting dan ook nog maar beperkte waarde.

In feite beschouwt het panel alleen acuut longoedeem en
een snel verslechterende nierfunctie als gerechtvaar-
digde indicaties voor revascularisatie. Pas ontstane of
goed te behandelen hypertensie wordt niet als indicatie
gezien.

Het is opvallend dat bijna alle auteurs die zich met het
onderhavige onderwerp bezighouden en kritiek hebben
op de trials menen dat de patiénten met de uitgebreidste
afwijkingen ondervertegenwoordigd zijn in deze trials,
maar dat juist deze pati€énten waarschijnlijk het meeste
baat hebben bij revascularisatie. In feite is dit een
vreemde gedachtegang. Hoe ernstiger de stenose
immers, hoe meer irreversibele intrarenale afwijkingen
er zullen zijn. Het is veel logischer om te veronderstellen
dat patiénten met minder uitgesproken afwijkingen,
bijvoorbeeld met een stenose van minder dan 50%,
voordeel hebben van een PTRA. Dat zijn nu juist de
patiénten bij wie nog geen manifeste renale ischemie is
opgetreden, maar bij wie de compensatiemechanismen
al wel maximaal actief zijn. Helaas zijn er geen trials
gedaan die deze veronderstelling hebben getoetst.

Conclusie

Hoewel een nierarteriestenose geen zeldzame afwijking
is, bestaat er nog veel onduidelijkheid over de optimale
behandeling van patiénten met dit probleem. Dat trials
geen tot weinig effect laten zien van revascularisatie wijst
erop dat er nog onvoldoende inzicht is in de pathofysiolo-
gische mechanismen die leiden tot hypertensie en/of
nierfunctieverslechtering. Dat inzicht is absoluut nodig
om te kunnen beoordelen of de interventies die zijn
onderzocht niet veel te laat komen. Een vroegere inter-
ventie zou zinvoller kunnen zijn.
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