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Introduzione

Con il termine di malattia renovascolare si in-
dicano i processi morbosi e le alterazioni ana-
tomiche che, riducendo il lume delle arterie
renali, determinano ischemia renale.

Le lesioni aterosclerotiche rappresentano
la principale causa di stenosi dell’arteria renale
(SAR), il cui trattamento prevede due differen-
ti opzioni terapeutiche: l’approccio medico e la
rivascolarizzazione con stenting dell’arteria re-
nale. Nel 2007 la Società Americana di Nefrolo-
gia ha pubblicato un editoriale per illustrare i
più recenti e significativi progressi in campo cli-
nico riguardanti la SAR ed offrire alcuni spunti
di riflessione nella scelta terapeutica1:
• la SAR può essere associata a due situazioni

clinicamente rilevanti: l’ipertensione e la
nefropatia ischemica;

• la SAR è condizione necessaria ma non suf-
ficiente per causare una progressiva perdi-
ta della funzione renale; non esiste una re-
lazione tra l’estensione della stenosi e la
perdita funzionale renale;

• i migliori indici predittivi della progressiva
perdita di funzione sono il valore del filtra-
to glomerulare (GFR) e l’estensione dell’a-
trofia renale parenchimale;

• lo stenting dell’arteria renale può non risul-
tare efficace nel prevenire l’ulteriore perdi-
ta di GFR per un progressivo, irreversibile
danno parenchimale;

• sono necessari ulteriori studi prospettici per
chiarire quale sia la migliore scelta terapeu-
tica per il trattamento della SAR, se sia cioè
auspicabile un trattamento conservativo
con la sola terapia medica o sia invece più

indicato un trattamento di rivascolarizza-
zione con stenting dell’arteria renale.
Va precisato inoltre che molti aspetti del

problema devono ancora essere chiariti ed al-
cuni interrogativi attendono una risposta:
• qual è la prevalenza della SAR nella popola-

zione generale e in quella anziana, che pre-
senta contemporaneamente aterosclerosi
coronarica, arteriopatia periferica, scom-
penso cardiaco ed insufficienza renale?

• quale può essere la miglior definizione del-
la nefropatia ischemica, per raggiungere
un accordo sull’applicazione di trattamenti
terapeutici conservativi o sull’utilizzazione
dell’angioplastica?

• quale parametro può essere utilizzato per
caratterizzare nel modo più accurato la
progressione del danno renale?

• quali pazienti con SAR possono realmente
beneficiare del trattamento di rivascolariz-
zazione e soprattutto ha lo stent la capacità
di ridurre la pressione arteriosa, rallentare
la progressione del danno renale e preveni-
re l’evoluzione del danno cardiovascolare? 
Affrontiamo ora i diversi aspetti del pro-

blema: l’attuale quadro epidemiologico del-
l’insufficienza renale cronica, la necessità di
un inquadramento patogenetico del danno
renale, il riconoscimento della nefropatia
ischemica come distinta causa di insufficienza
renale, la definizione di trattamenti terapeu-
tici mirati, gli studi clinici già effettuati e quel-
li in corso di definizione, volti ad identificare
la miglior opzione terapeutica per i pazienti.

Insufficienza renale cronica

Dalle rilevazioni del NHANES III (National Health
and Nutrition Examination Survey), emerge
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che il 5% degli americani (circa 8 milioni di persone) pre-
senta un grado di insufficienza renale lieve associato ad
evidenza di danno renale e che un numero sovrapponibile
presenta insufficienza renale moderata, cioè una netta ri-
duzione del GFR (<60 ml/min)2. In Italia, pur non avendo a
disposizione specifici studi di popolazione, le analisi preli-
minari sembrano accreditare l’ipotesi che l’insufficienza re-
nale lieve-moderata sia altrettanto frequente che negli
Stati Uniti.

I pazienti con insufficienza renale terminale che richie-
dono un trattamento sostitutivo sono aumentati in modo
drammatico negli ultimi decenni raggiungendo proporzio-
ni epidemiche3. Dall’inizio degli anni ’90 l’incidenza di in-
sufficienza renale terminale è aumentata di circa il 40%
per decennio, senza che sia previsto un rallentamento del-
la velocità di crescita nel corso del prossimo quindicennio4. 

Le dimensioni del fenomeno hanno indotto la National
Kidney Foundation a proporre:
- una classificazione dei differenti gradi di insufficienza re-

nale per facilitare la comunicazione con i pazienti e con
i medici di medicina generale. In base a tale classificazio-
ne, l’insufficienza renale è definita in quattro classi di
gravità crescente, da lieve ad avanzata5;

- vaste politiche di screening e di trattamento precoce dei
fattori di rischio6;

- intervento sui fattori ritenuti modificabili, che possono
rallentare la progressione dell’insufficienza renale, e sul-
l’eventuale comparsa ed evoluzione delle comorbilità, in
particolare quelle di tipo cardiovascolare7.

È necessario quindi un corretto inquadramento pato-
genetico del danno renale, anche se conclamato. È impor-
tante rallentare la progressione dell’insufficienza renale
mediante interventi di prevenzione, ma è altrettanto im-
portante risalire alle cause scatenanti la nefropatia cronica
in modo da instaurare provvedimenti terapeutici mirati.

Malattia renovascolare

Per nefropatia ischemica si intende l’insieme delle altera-
zioni funzionali, ormonali ed anatomiche secondarie all’i-
poperfusione renale da stenosi di una o di entrambe le ar-
terie renali8. Si tratta di una delle cause più frequenti di
ipertensione accelerata ed una potenziale causa di insuffi-
cienza renale.

La maggior parte dei casi di SAR (oltre l’80%) è provo-
cata dall’aterosclerosi. In casistiche recenti, l’età dei pa-
zienti sottoposti a rivascolarizzazione è progressivamente
aumentata, con un’età media compresa tra 69 e 72 anni9.
Quindi la SAR compare spesso in pazienti a rischio elevato
per altre malattie cardiovascolari, quali aterosclerosi coro-
narica, aortica e carotidea ed è di solito identificata in pa-
zienti con ipertensione e malattia renale preesistente. Stu-
di di screening su pazienti sottoposti ad arteriografia per
altri motivi indicano che una SAR da moderata a grave può
essere identificata nel 20-45% dei soggetti con malattia
occlusiva coronarica e/o vascolare periferica. La sfida per il
medico consiste nell’identificare i soggetti che possono
trarre beneficio dal trattamento medico, con o senza va-
scolarizzazione. La maggioranza dei pazienti con SAR ca-
sualmente accertata non ha conseguenze emodinamiche e
non necessita di intervento vascolare. 

Questo argomento rappresenta un punto cruciale di di-
scussione tra cardiologi e nefrologi che valutano il proble-
ma in modo così differente che l’utilizzo della metodica di
rivascolarizzazione è risultata, come già detto, estrema-
mente controversa e soggetta a continuo dibattito10,11.

I cardiologi tendono a suggerire l’effettuazione delle
manovre interventistiche, anche se l’evidenza di sicuri be-
nefici è ancora discutibile12. Resta controverso se la rivasco-
larizzazione precoce possa materialmente migliorare la
prognosi della malattia cardiovascolare renale nella SAR
aterosclerotica.

Trial clinici

I trial clinici finora condotti nei pazienti con malattia reno-
vascolare aterosclerotica, randomizzati alla terapia medica
o alla rivascolarizzazione renale con angioplastica renale
percutanea transluminale, non sono stati ancora in grado
di dimostrare la superiorità di uno dei due trattamenti sul-
l’altro nel controllo della pressione arteriosa o nel miglio-
ramento della funzione renale13-16.

Lo Scottish and Newcastle Renal Artery Stenosis Colla-
borative Group ha condotto uno studio clinico randomiz-
zato che ha confrontato la terapia medica con l’angiopla-
stica su un ridotto numero di pazienti; non sono emerse
differenze nella conservazione della funzione renale tra i
due gruppi di trattamento13.

In un trial più ampio, il DRASTIC (Dutch Renal Artery
Stenosis Intervention Cooperative Study), sono stati rando-
mizzati 106 pazienti affetti da SAR e con creatininemia
media di 2.3 mg/dl alla terapia medica o ad angioplastica,
senza applicazione di stent nella maggior parte delle pro-
cedure. Lo studio ha mostrato un controllo dei valori pres-
sori sostanzialmente sovrapponibile nei due gruppi di trat-
tamento, con una tendenza ad un miglioramento della
funzione renale nel gruppo sottoposto ad angioplastica
nei primi 3 mesi di follow-up, non confermata però a 12
mesi15.

In una rassegna sulle strategie di trattamento della
SAR, comprendente oltre 50 pubblicazioni, Balk et al.17,
dopo aver constatato che non esiste uno studio che con-
fronti direttamente la terapia medica conservativa con la
rivascolarizzazione e lo stent, concludono che le evidenze
risultano inadeguate per trarre conclusioni definite, in
quanto i dati raccolti non supportano chiaramente un tipo
di trattamento rispetto all’altro nell’affrontare la SAR ate-
rosclerotica.

Gli studi disponibili sulle procedure di rivascolarizza-
zione hanno rivolto la loro attenzione al miglioramento
del controllo dell’ipertensione arteriosa ed alla riduzione
della progressione dell’insufficienza renale terminale18-22.
Nel posizionamento degli stent endovascolari possono in-
sorgere però complicanze maggiori, come sanguinamen-
to, dissezione del vaso, occlusione arteriosa, migrazione
dello stent, episodi ateroembolici, con frequenza di riste-
nosi dell’arteria che può raggiungere il 14-18%23.

In uno studio per valutare l’efficacia e la sicurezza del
posizionamento dello stent per la stenosi dell’arteria rena-
le (ASPIRE-2), è stata riportata l’insorgenza di complicanze
maggiori in circa il 20% dei pazienti durante un follow-up
di 24 mesi24. Molti studi indicano nelle dimensioni del vaso
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sottoposto a stenting l’elemento determinante per il ri-
schio di ristenosi ed in modo particolare se il calibro risulta
<5 mm25. La complicanza più grave è rappresentata dalla
comparsa di episodi ateroembolici che possono insorgere
in qualsiasi momento della procedura: il successo dell’in-
tervento è comunque sempre è connessa all’abilità dell’o-
peratore26,27. I risultati di varie casistiche hanno dimostra-
to che l’insorgenza di gravi complicanze è connessa all’età
avanzata e la limitata sopravvivenza è dovuta alla compar-
sa di eventi cardiovascolari, come ictus, scompenso cardia-
co ed aneurisma dell’aorta. La morbilità e la mortalità car-
diovascolare sembrano dipendere strettamente dal livello
di funzione renale pre- e post-stenting28.

Dall’analisi dei trial clinici resta controverso se la riva-
scolarizzazione possa materialmente migliorare l’outcome
dei pazienti con SAR. Un nuovo trial potrà forse fornire in-
dicazioni dirimenti. Il National Heart, Lung and Blood Insti-
tute ha approvato uno studio prospettico, multicentrico
randomizzato, CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal
Atherosclerotic Lesions Trial)29, che prevede l’arruolamen-
to di 1080 pazienti con GFR <60 ml/min, ipertensione (de-
finita dalla presenza di valori sistolici >155 mmHg in corso
di trattamento antipertensivo con due o più farmaci) e ste-
nosi non occlusiva di almeno il 60%; ha lo scopo di valuta-
re se la rivascolarizzazione dell’arteria renale con stent
possa aggiungere un ulteriore beneficio alla terapia medi-
ca nel trattamento della malattia renovascolare. Gli end-
point includono la comparsa di eventi cardiovascolari (ic-
tus, malattia coronarica, insufficienza renale, morte) nei 3-
5 anni di follow-up. L’obiettivo è quello di identificare i
soggetti che sembrano meglio beneficiare del trattamento
di rivascolarizzazione. I risultati del trial CORAL saranno es-
senziali per effettuare interventi adeguati per la circola-
zione renale, per stabilire con accuratezza la prevalenza
delle ristenosi, i benefici ed i rischi delle procedure endo-
vascolari eseguite in centri dove sono disponibili operatori
esperti e soprattutto per verificare se l’angioplastica con
posizionamento di stent possa migliorare la prognosi del-
la malattia cardiovascolare e ridurre la progressione del
danno renale30.

Terapia medica nel trattamento conservativo
della malattia renovascolare

Lo sviluppo di più efficaci agenti antipertensivi, antiprotei-
nurici ed ipolipemizzanti ha reso difficile poter dimostrare
benefici aggiuntivi dell’angioplastica nel trattamento del-
la malattia renovascolare.

La terapia medica conservativa prevede nei pazienti af-
fetti da SAR uno stretto controllo della pressione arteriosa,
il trattamento della dislipidemia e del diabete spesso pre-
senti, l’abolizione del fumo, la somministrazione di antiag-
greganti piastrinici, ponendo particolare attenzione all’in-
sorgenza delle complicanze legate alla ridotta funzione
renale.

L’ipertensione arteriosa rappresenta un fattore di ri-
schio modificabile: la pressione arteriosa non controllata
rappresenta uno dei principali fattori che favoriscono la
progressione della malattia renale con proteinuria verso
l’insufficienza renale cronica terminale ed è evidente che i
pazienti ipertesi con malattia renale hanno un’incidenza

più elevata di malattie cardiovascolari30,31. I valori pressori
devono risultare <140/90 mmHg e, nei pazienti ipertesi
diabetici ed ipertesi con malattia renale accompagnata da
proteinuria, <130/80 mmHg32.

Quando la malattia renovascolare raggiunge livelli cri-
tici, la riduzione della perfusione renale attiva il sistema re-
nina-angiotensina, almeno transitoriamente. La produzio-
ne e l’ampia diffusione di farmaci che bloccano questo si-
stema, come gli inibitori dell’enzima di conversione del-
l’angiotensina ed i bloccanti del recettore dell’angiotensi-
na, hanno rallentato o inibito la comparsa dell’ipertensio-
ne e delle sue complicanze. La disponibilità di questi far-
maci e di altri efficaci agenti antipertensivi ha reso l’iper-
tensione renovascolare meglio controllata di quanto non
fosse una decina di anni or sono33,34.

I recenti risultati dello studio ASCOT (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial) confermano l’importanza pri-
maria della riduzione della pressione (in particolare quella
sistolica) sugli endpoint cardiovascolari e indicano che le
nuove classi di farmaci antipertensivi sono più efficaci dei
vecchi trattamenti antipertensivi per ottenere questa ridu-
zione35.

Anche se non esistono indicazioni specifiche per i pa-
zienti con malattia renovascolare, secondo le linee guida
dell’Adult Treatment Panel III, viene consigliato, in termini
di prevenzione del rischio cardiovascolare, di ridurre i valo-
ri del colesterolo LDL al di sotto di 100 mg/dl o anche, co-
me suggeriscono alcuni autori, sotto i 70 mg/dl36; tutto ciò
attuato con apporto dietetico mirato e somministrazione
di statine.

È necessario anche uno stretto controllo dei valori gli-
cemici tramite contenimento dei valori dell’emoglobina
glicosilata con ipoglicemizzanti orali ed insulina, per limi-
tare le concomitanti complicazioni micro/macrovascolari37.

L’insufficienza renale cronica frequentemente associa-
ta alla SAR deve essere trattata secondo le linee guida in-
dicate dalla National Kidney Foundation5. Un’altra racco-
mandazione terapeutica nei pazienti portatori di SAR, an-
che se non supportata da dati diretti, è quella della sommi-
nistrazione di antiaggreganti piastrinici38,39. Yusuf40 ha ri-
portato una potenziale marcata riduzione del rischio car-
diovascolare con prevenzione dell’infarto miocardico con
l’uso combinato di aspirina, betabloccanti, inibitori del-
l’enzima di conversione dell’angiotensina e statine.

Conclusioni

Gli studi clinici finora condotti non hanno portato eviden-
ze certe che il trattamento con angioplastica e stent pre-
senti sicuri vantaggi rispetto al trattamento medico con-
servativo nell’affrontare la SAR aterosclerotica. In attesa
dei risultati degli studi prospettici, in considerazione dei
più recenti dati della letteratura ed anche in base alla no-
stra esperienza, si può auspicare che a fronte di pazienti
sempre più anziani, con ipertensione difficilmente control-
lata, sia necessario identificare la presenza di malattia re-
novascolare e monitorare la progressione del danno rena-
le anche quando si presenta in maniera asintomatica. An-
cora, allo stato attuale, non c’è nessuna evidenza che la
funzione renale sia meglio preservata nei pazienti sotto-
posti a procedura di angioplastica rispetto a quelli trattati
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con la sola terapia farmacologica. Anzi molti nefrologi pre-
feriscono optare per il trattamento conservativo41, perce-
pendo l’esistenza di un rischio tromboembolico sistemico
con effetti potenzialmente catastrofici sul paziente.

Gli aspetti più rilevanti sono rappresentati dall’invec-
chiamento della popolazione e dalla presenza di un eleva-
to numero di comorbilità che sempre più spesso rende dif-
ficile o sconsigliabile un approccio aggressivo come il trat-
tamento di rivascolarizzazione.

La costituzione di un’equipe multidisciplinare (nefrolo-
go, cardiologo e radiologo) potrà essere importante per la
scelta della migliore opzione terapeutica adeguata alle ca-
ratteristiche cliniche del paziente, valutandone l’età e la
presenza di fattori di comorbilità cardiovascolare.
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Nonostante l’ampia disponibilità di farmaci antipertensivi, molti pazienti con stenosi dell’arteria renale rimangono
ipertesi o sviluppano insufficienza renale. Inoltre l’attivazione del sistema renina-angiotensina promuove la progres-
sione della cardiopatia ipertensiva e dello scompenso cardiaco. 

La dimostrazione dell’efficacia della terapia interventistica è ostacolata 1) dal carattere silente della malattia reno-
vascolare, che diventa clinicamente manifesta quando ipertensione e insufficienza renale sono giunte in fase avanza-
ta; 2) dall’assenza di studi appositamente disegnati per valutare la risposta alla rivascolarizzazione di pazienti che più
di altri possono beneficiarne, cioè coloro che mostrano evoluzione rapidamente progressiva della patologia stenosan-
te o declino improvviso della funzione renale.

Per tale motivo è fondamentale eseguire regolari controlli nel paziente con stenosi significativa dell’arteria rena-
le, al fine di cogliere una riduzione del filtrato glomerulare (la creatinina sierica non è marker affidabile di disfunzio-
ne renale in fase iniziale) o una progressione della stenosi al Doppler. La decisione di rivascolarizzare una stenosi “cri-
tica” comunque dovrebbe essere presa sulla base di criteri clinici (risposta alla politerapia antipertensiva, andamento
del filtrato glomerulare, qualità di vita del paziente), non solo su parametri emodinamici e morfologici.

Lo studio ASPIRE-2 ha in realtà dimostrato che nel contesto dell’insufficienza renale cronica lo stenting renale è una
procedura relativamente sicura, e l’incidenza del 19.7% di eventi avversi maggiori a 2 anni è in gran parte dovuta alla
nuova rivascolarizzazione della lesione target1. Inoltre gli studi “storici” non rispecchiano il progresso tecnologico re-
lativo a disponibilità di stent medicati e tecniche di protezione in grado di ridurre sensibilmente il rischio embolico an-
che in casi complessi (severa ateromasia aortica calcifica, aneurisma dell’aorta addominale).
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