Revaskularizace nema u pacientt
se sten6zou renalni tepny priznivy

vliv na kontrolu krevniho tlaku,
renalni funkci ani kardiovaskularni
prognoézu
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Aterosklerotické stendza renalni tepny je ¢asté onemocnéni
s vysokou mortalitou (16 % ro¢né), které souvisi zejména
s dal$imi aterosklerotickymi zménami v jinych cévnich fecistich,
které sten6zu rendlni tepny provazeji (Cheung et al., 2002; Dwor-
kin a Cooper, 2009). Pacienti s aterosklerotickou sten6zou renalni
tepny jsou casto hypertenzni a maji zvysené riziko ztraty renalni
funkce.

Hemodynamicky vyznamna stenéza rendlni tepny je stale castou
indikaci k revaskularizaci (perkutanni translumindlni rendlni
angioplastice, v soucasné dobé obvykle s implantaci stentu), pres-
toze tfi malé studie publikované jiz pred témér deseti lety nepro-
kazaly (Plouin et al., 1998; Webster et al., 1998; van Jaarsveld et al.,
2000), ze by revaskularizace vyznamné zlepsila prognézu pacientt.
Mala statisticka sila téchto studii v8ak nevylucovala mirny, ale
potencidlné klinicky vyznamny efekt revaskularizace na kontrolu
krevniho tlaku, vyvoj rendlni funkce a kardiovaskularni morbidi-
tu a mortalitu.

Cilem komentované studie ASTRAL (The Angioplasty and
Stenting for Renal Artery Lesions) bylo definitivné rozhodnout,
zda md u pacientt se stendzou rendlni tepny revaskularizace pri-
znivy vliv na rendlni i kardiovaskulédrni prognézu. Do studie bylo
v letech 2000-2007 (zejména ve Velké Britanii, ale také v Australii
ana Novém Zélandu) zatazeno celkem 806 pacientil s anatomicky
vyznamnou stenézou (na provedené piimé angiografii, CT angio-
grafii nebo MR angiografii rendlnich tepen) alespon jedné rendlni
tepny potencialné indikovanych k revaskularizaci, u nichz si 1ékat
nebyl jist, zda by pacient z revaskularizace profitoval. Do studie
nebyli zatazeni pacienti indikovani k chirurgické revaskularizaci,
pacienti, u nichz byla vysoka pravdépodobnost potteby revasku-
larizace v nejblizsich $esti mésicich, pacienti, u nichz jiz revasku-
larizace pro stenézu rendlni tepny probéhla v minulosti, a pacien-
ti s neaterosklerotickou stenézou rendlni tepny.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 bud k revaskulari-
zaci, nebo jen konzervativni 1é¢bé. Pacienti byli pfi randomizaci
stratifikovani dle sérové koncentrace kreatininu, odhadované
glomeruldrni filtrace (dle Cockcrofta a Gaulta), zavaznosti stenozy
renalni tepny, délky ledviny na renalni sonografii a rychlosti pro-
grese rendlni insuficience v poslednim roce pred randomizaci
do studie. Rychla progrese byla definovana jako vzestup sérového
kreatininu o vice nez 20 % nebo o vice nez 100 pmol/l. U pacien-
ti randomizovanych k revaskularizaci méla byt revaskularizace
provedena optimalné do ¢tyt tydnt (samotna angioplastika nebo
kombinace se stentovanim v zavislosti na mistni praxi) bez opatte-
ni k prevenci periferni embolizace do ledvin (Dubel et al., 2008).
Konzervativni 1é¢ba zédlezela opét na mistni praxi a zahrnovala
obvykle statiny, antiagregancia a optimélni kontrolu krevniho
tlaku. Pacienti byli pravidelné sledovani po dobu az péti let.

Primarnim sledovanym parametrem byla zména renalni funkce,
ktera byla hodnocena jako primérny sklon piimky prolozené
pomeéry 1/kreatinin v priibéhu doby sledovani. Sekundarnim sle-
dovanym parametrem byla kontrola krevniho tlaku, ¢as do prvni

rendlni (nové vzniklé akutni selhani ledvin, zahdjeni dialyzaéni
1é¢by, transplantace ledvin, nefrektomie nebo imrti souvisejici se
selhanim ledvin) a kardiovaskuldrni udélosti (infarkt myokardu,
cévni mozkova prihoda, smrt z kardiovaskularnich pti¢in, hospi-
talizace pro anginu pectoris, pfevodnéni nebo srde¢ni selhdni,
korondarni nebo jina periferni revaskularizace) a mortalita. Z hle-
diska bezpec¢nosti byly hodnoceny komplikace [é¢by a jiné zavazné
ptihody v obou vétvich studie.

U pacientt randomizovanych k intervenéni 1é¢bé se revaskula-
rizace uskutecnila u 83 % pacientii a byla hodnocena jako technic-
ky Gspésna u 95 % z nich (317 pacientt z 403 pacientt randomi-
zovanych k revaskularizaci). Stfedni doba do revaskularizace byla
32 dni se Sirokym rozmezim od 0 do 520 dnt. U 95 % revaskula-
rizovanych pacientt byl rovnéz do stenotické rendlni tepny im-
plantovan stent. Ve vétvi randomizované ke konzervativni lécbé
byla nakonec provedena revaskularizace u 6 % pacienti po stred-
ni dobé 601 dni. Stfedni doba sledovani byla 33,6 mésice, 5 %
pacienti bylo ze sledovani ztraceno.

Vétsina pacientii zafazenych do studie méla hemodynamicky
vyznamnou stenézu rendlni tepny (59 % pacientti mélo stenézu vice
nez 70 %) nebo vyznamné snizenou renalni funkci (sérovou kon-
centraci kreatininu > 150 pmol/l mélo 60 % pacientt). Pramérny
vék pacientti byl 70 let (rozmezi 42-88 let), prevladali muzi (63 %),
20 % pacientt aktivné kouftilo, 55 % pacientt byli byvali kuraci,
30 % pacientt byli diabetici, 50 % pacienti mélo v dobé randomi-
zace ischemickou chorobu srdecni, 40 % ischemickou chorobu
dolnich koncetin, 18 % bylo po cévni mozkové prihodé. Primérna
koncentrace kreatininu byla 179 umol/l, 40 % pacientii mélo vstup-
né sérovou koncentraci kreatininu < 150 pmol/l, jen 7 % pacien-
ttt > 300 pmol/l a rychly pokles glomeruldrni filtrace v poslednim
roce pfed randomizaci mélo 12 % pacientli. Primérna proteinurie
byla 0,6 g/24 hodin (v Sirokém rozmezi 0-7,7 g/24 h). Primérny
krevni tlak byl 150/76 mm Hg, primérny sérovy cholesterol byl
4,7 mmol/l. Primérna tiZe stendzy renalni tepny byla 75 %, vice
nez 50% byla stenéza u 99 % pacientt a vice nez 70% u 60 % pa-
cientll. Primérna délka ledviny byla 9,8 cm. V Zadném z téchto
parametrt se pacienti randomizovani k revaskularizaci a konzer-
vativni 1é¢bé nelisili.

Po roce od zarazeni do studie byl pocet antihypertenziv ve vét-
vilécené konzervativné mirné, ale statisticky vyznamné vyssi nez
ve vétvi randomizované k revaskularizaci (2,97 vs. 2,77; p = 0,03).
V revaskulariza¢ni vétvi ale vstupné (47 % vs. 38 %; p = 0,02)
i po jednom roce (50 % vs. 43 %; p = 0,05) statisticky vyznamné
vice pacientti uzivalo léky inhibujici systém renin-angiotensin.
Ve vétvi indikované ke konzervativni 1é¢bé uzivalo vice pacientt
blokatory kalciovych kanala (68 % vs. 61 %; p = 0,05). V ostatni
medikaci nebyly mezi obéma vétvemi vyznamné rozdily: 76 %
pacientli uzivalo antiagregrancia, z nich 93 % kyselinu acetylsa-
licylovou, 80 % pacientd uzivalo hypolipidemika, z nich 96 %
statiny.

Béhem pétiletého sledovani byl pramérny sklon poméru 1/krea-
tinin statisticky hrani¢né mensi v revaskulariza¢ni vétvi (-0,07 vs.
-0,13 I/pmol/rok; p = 0,06). Béhem stejné doby byla primérna
sérova koncentrace kreatininu o 1,6 pmol/l nizs$i v revaskularizac-
ni vétvi nez v konzervativné lé¢ené vétvi (statisticky nevyznamné;
p = 0,64). V primdrnim sledovaném rendlnim parametru (rendlni
funkce) nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi 317 pacienty, kte-
fi podstoupili Gspé$nou revaskularizaci a 379 pacienty lé¢enymi
konzervativné. Statisticky vyznamny rozdil nebyl zjistén ani v pre-
dem definovanych podskupinach, ani pti post hoc analyze (napt.
ani ve skupiné 103 pacienti s bilateralni stendzou rendalni tepny
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vétsi nez 70 % nebo u pacientt s vice nez 70% stenézou solitarni
fungujici ledviny).

Krevni tlak (systolicky i diastolicky) klesl béhem pétiletého
sledovani v obou skupinach (cca o 7/3 mm Hg) bez statisticky
vyznamného rozdilu mezi obéma skupinami (systolicky TK byl
statisticky nevyznamné - o 1,6 mm Hg - niz8i v revaskulariza¢ni
skuping, p = 0,06; rozdil v diastolickém TK byl 0,61 mm Hg ve pro-
spéch revaskularizacni vétve, v tomto pripadé statisticky vyznam-
oy, p = 0,03).

Obé vétve se neliily ani v poc¢tu pfedem definovanych renélnich
ani kardiovaskuldrnich pfihod, ani v ¢ase do jejich dosazeni, ani
v celkové mortalité (béhem sledovani zemtelo 103 vs. 106 pacien-
t). Akutni selhani ledvin vzniklo v pribéhu sledovani u 7 % pa-
cientd v revaskulariza¢ni vétvi a 6 % pacientli v konzervativni
vétvi, dialyzu zahdjilo v prabéhu sledovani v obou vétvich 8 %
pacientti.

Komplikace souvisejici s revaskularizacia do 24 hodin po revas-
kularizaci se vyvinuly u 9 % pacientt (38 komplikaci u 31 pacien-
ta), 19 komplikaci bylo hodnoceno jako zavaznych, zahrnovaly:
plicni edém a infarkt myokardu u jednoho pacienta, 5 embolizaci
do ledviny, 4 uzavéry rendlni tepny, 4 perforace renalni tepny,
1 aneurysma femoralni tepny, 3 ptipady ateroembolizace do peri-
fernich cév vedouci ke gangréné a amputaci prsta ¢i kondetin.
U nékterych pacientt se vyvinuly dalsi komplikace (potencialné
souvisejici s revaskulatizaci) do mésice po revaskularizaci (2 umr-
ti ze srde¢nich pric¢in, 4 hematomy v tfislech nebo krvéceni vy-
Zadujici hospitalizaci, 5 ptipadu klinicky vyznamného akutniho
selhdni ledvin, 1 okluze rendlni tepny).
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Studie ASTRAL je nejveétsi studii, kterd srovndvala u pacientii
s aterosklerotickou stenézou rendlni tepny ticinek revaskularizace
a konzervativni lécby. Studie neprokdzala Zddny klinicky vyznam-
ny efekt revaskularizace, a to ani na kontrolu krevniho tlaku,
mortalitu, ani na kardiovaskuldrni a rendlni prognézu. Minimdl-
ni (byt statisticky vyznamny) rozdil v rychlosti progrese rendlni
insuficience ve prospéch revaskularizace je klinicky bezvyznamny.
Zavéry studie ASTRAL jdou tedy jesté dile nez metaanalyza (Ives
et al., 2003) t¥i vyse citovanych mensich studii, v nichz bylo sledo-
vdno celkem jen 210 pacientii, ze které vyplyvalo, Ze by revasku-
larizace mohla mit alespori mirny vliv na zlepseni kontroly hyper-
tenze (snizeni poctu poddvanych antihyperenziv).

Do studie ASTRAL byli zatazovdni z etickych diivodii jen pa-
cienti, u nichz se jejich oSettujici lékat nedomnival, Ze by jasné
profitovali z revaskularizace. Je tedy mozné, Ze néktefi pacienti,
u nichz se vseobecné (i kdyz nikoli na zdkladé dokladii) predpo-
kladad, ze z revaskularizace profituji (napt. pacienti s akutnim
selhdnim ledvin nebo prchavymi plicnimi edémy), nebyli do stu-
die zatazeni. Na druhé strané je ziejmé, Ze ve studii byli velmi
vyznamné zastoupeni pacienti s tézkou (i bilaterdlni) stendzou
rendlni tepny, snizenou rendlni funkci a rychlou progresi rendlni
insuficience v poslednim roce pred zahdjenim studie a u Zddné
z téchto skupin nebyl prokdzdn vyznamny efekt revaskularizace
na jejich prognozu.

Pacienti v obou vétvich studie ASTRAL méli priimérny pokles
glomeruldrni filtrace vyrazné mensi nez v nékterych starsich
studiich (Harden et al., 1997). I kdyz by tento ndlez mohl ukazo-
vat na to, Ze ve studii ASTRAL byli selektovdni pacienti s méné
zdvaznym pritbéhem onemocnéni, je pravdépodobnéjsi, Ze diivo-
dem pomalejsi progrese rendlni insuficience v obou vétvich je

spise vyrazné zvyseni uicinnosti medikamentézni Iécby v posled-
nich deseti letech (zejména Siroké pouzivani statinii).

V USA se v soucasné dobé revaskularizace provdadi u 16 %
pacientii s nové diagnostikovanou aterosklerotickou stenézou
rendlni tepny (Kalra et al., 2005). Je pravdépodobné, Ze negativ-
ni vysledek studie ASTRAL povede k poklesu téchto intervenci,
které jsou kromé omezené ticinnosti spojeny i s potencidlné zd-
vaznymi komplikacemi a ptidatnymi ndklady. Pokud nemd
smysl provdadeét angioplastiky ani vyznamnych aterosklerotickych
stendz rendlnich tepen, je ziejmé, Ze nemd velky smysl ani provd-
dét jejich screening, zejména u asymptomatickych pacientii.

Studie ASTRAL bude tedy ziejmé mit velmi vyznamny dopad
na nefrologickou i radiologickou praxi. Jeji vysledky by tedy mély
byt diskutoviny na odbornych férech organizovanych obéma
témito odbornostmi.
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