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Ateroskleroticka sten6za renalni tepny — mame i nadale intervenovat

implantaci stentt?

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Ateroskleroticka sten6za renalni tepny (ARAS)

Tato forma ischemické choroby ledvin se v dusledku starnuti nasi
populace objevuje se stale vy$si prevalenci. U nemocnych starsich
66 let je jeji vyskyt tfikrat castéjsi nez u ostatni populace, ve vékové
skupiné nad 75 let se vyskytuje dokonce ¢tyrikrat castéji. Pokud
nenf rozpoznana, md progredujici charakter a mtize vést k termi-
nélnimu rendlnimu selhani. Pfi¢inou je zejména zvys$ena produkce
reninu a angiotensinu II v ledviné postizené stenézou, coz kromé
hypertenze vede i ke zvysené produkci reaktivnich forem kysliku
a stimulaci zanétu. U ARAS postihujici > 60 % prisvitu tepny je az
7% pravdépodobnost, Ze do tfi let dojde k uzavéru renalni tepny.
U stendzy = 75 % je toto riziko mezi 12 a 40 %. V zavislosti na véku
je ARAS diagnostikovéna jako pric¢ina selhani ledvin u 15-25 %
nemocnych vstupujicich do dialyza¢niho 1é¢eni. Incidence neni
zcela zfejma, ale nékteré postmortalitni studie udavaji vyskyt
ARAS u 24 % piipadu, tézké stendzy (> 90 %) az uzavéru tepny
u 5 % zemfelych (Alcazar et al., 2000). U neléc¢enych nemocnych
s bilateralni ARAS dochdzi k poklesu rendlni funkce v priméru
04 ml/min/rok (Baboola et al., 1998). Pomala progrese ARAS ¢asto
vede k vyvoji kolateralni cirkulace, kterd muze i po Gplném uzavéru
tepny zajistit nutritivni pritok ledvinou. Vétsina téchto nemocnych
tedy umird z jinych pficin, nez je selhani ledvin v diisledku ARAS
(Kalra et al., 2005). Vysoka ro¢ni mortalita téchto nemocnych
(az 17 %) je zplsobena zejména soucasnym aterosklerotickym
postizenim cév v jinych lokalitach (30% riziko rozvoje akutni ko-
ronarni pfihody, 19% riziko srdecniho selhania 18% riziko vzniku
cévni mozkové prihody). Pritomnost dvou a vice signifikantnich
stendz korondrnich tepen je spojena s vysokou pravdépodobnosti
soucasné vyznamné ARAS (senzitivita 0,88). Sedesét az devadesat
sedm procent 1ézi postihuje ostidlni ¢ast renalni tepny (do 10 mm
od odstupu z aorty) ¢i jeji proximalni tfetinu, neostidlnich 1ézi je
jen 15-20 %. Bilateralni ARAS lze ocekavat priblizné u 15-20 %
pacientu star$ich 50 let s progredujici rendlni insuficienci.

Moznosti ovlivnéni ARAS

Ovlivnit ARAS muzeme tfemi zptlisoby: medikamentézni 1é¢bou
(v¢etné ovlivnéni endotelidlni dysfunkce), radiointervenénilécbou
s provedenim perkutanni transluminalni angioplastiky stenotické
tepny (PTA) s implantaci stentu/bez ni ¢i s chirurgickou intervenci
(nejcastéji nasitim aorto-rendlniho bypassu). Cilem lécebnych
opatfeni je predev§im zabranit pokracujicim ztratdim renalniho
parenchymu a poklesu glomeruldrni filtrace. Nekontrolovana
hypertenze nas dnes nuti vzhledem k dostupnosti fady uc¢innych
antihypertenziv k interven¢nimu feseni spiSe vyjimecné. Diive
nez ptistoupime k intervenénimu feseni, je tfeba, abychom zvazili
rizika a naopak prinos téchto postupti. Lé¢bu provadime vétsinou
u star$ich nemocnych s generalizovanou aterosklerézou (AS),
ICHS a fadou dal$ich komorbidit. Na druhé strané dojde-li u nich
k terminalnimu selhdni ledvin s nutnosti zahdjit dialyza¢ni 1é¢ent,
prezivé tii roky na dialyze pouze 50 % z nich a pétileté preziti téchto
pacientd je jen asi 20%. Nékteré prace ukazuji, Ze vy$si mortalita

star$ich nemocnych s ARAS se snizuje, pokud tito jedinci podstoupi
PTA stenotické rendlni tepny. K revaskularizaci rozhodné nejsou
vhodni vS§ichni nemocni. O intervenci miZeme uvaZovat za situaci,
které jsou uvedeny v tabulce.

Obecné je tieba zdlraznit, Ze intervence by neméla byt provadéna
za piedpokladu, Ze velikost ledviny je mensi nez 8 cm v dlouhé ose
¢i nejsou angiografické zndmky vaskularizace kolaterdlnim fecis-
tém, jelikoZ zde je minimalni pravdépodobnost zlepseni funkce ¢i
kompenzace krevniho tlaku (TK).

Perkutanni transluminalni angioplastika renalni tepny
(PTRA)

Perkutanni translumindlni angioplastika rendlni tepny je v sou-
¢asné dobé nejrozsirenéjsi metoda revaskularizace renalnich
tepen, pfedev$im pro relativné malé riziko morbidity a mortality
(komplikace vykonu jsou popisovany u 5-10 % nemocnych) v po-
rovnani s chirurgickou intervenci. Bezprostiedniho technického
uspéchu dosahuje PTRA u asi 80-90 % nemocnych, dlouhodoba
(3esti- az dvanactimésicni) ispéSnost u ARAS je ale nizsi, zejména
vzhledem k vysoké incidenci restenéz. Incidence restendz, které
se objevuji nejcastéji do tfi mésicti po angioplastice, se pohybuje
mezi 5 a 38 %. Podstatné horsi vysledky PTRA maji ostidlni steno-
zy, kde jen 50 % PTRA lze povazovat za tspés$né. Vysledky PTRA
se zlepsily implantaci expandibilnich stentt (PTRAS) do mista
stendzy bezprostiedné po provedeni balonkové angioplastiky
(Topaz, 2010). Implantace stentll zvySuje procento nemocnych se
zlepSenim rendlni funkce na 66-99 % a soucasné klesd riziko reste-
néz k 10 %. Restendzy ve stentech jsou v naprosté vétsiné pripadu
zpusobeny neointimalni hyperplazii, které brani potahované stenty
uvolnujici antiprolifera¢né ptisobici 1éky (drug-eluting stents, napt.
s rapamycinem ¢i paclitaxelem). Tyto stenty nasly pomérné $iroké
uplatnéni u korondrnich revaskularizaci; jejich vétsimu rozsifeni
ivaplikaci do rendlnich tepen brani predev$im vysoka cena (vice
nez dvojnasobek ceny bézného stentu).

Vliv revaskularizace na snizeni TK je pomérné maly a k jeho
maximalnimu poklesu dochazi obvykle do 48 hodin od intervence.
Kromé ovlivnéni TK muze revaskularizace prispét i ke snizeni poctu
podavanych antihypertenziv, coZ prokazala metaanalyza nékolika
studii (Ives et al., 2003). Nékteré experimentalni prace ukazaly,
e revaskularizace muzZe vést ke zlepSeni glomerularni filtrace
a endotelidlni dysfunkce, uprava hemodynamickych zmén a mi-

Tabulka Kdy zvazit provedeni endovaskularni revaskularizace u atero-
sklerotické stenézy renalni tepny

Signifikantni stendza renalni arterie (> 70 %, respektive 80 %)
m v solitarni ledviné
m bilateralné
nebo
signifikantni stenéza unilateralné spolu s obtizné korigovatelnou hypertenzi
(minimalné tfi antihypertenziva a vice) a sou¢asné
m progresivni zhor§ovani renalni funkce (koncentrace kreatininu
v séru > 150 pmol/l)
m opakované plicni edémy
m chronické srde¢ni selhavani s opakovanymi dekompenzacemi
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krovaskulatury v renalnim parenchymu je ale po revaskularizaci
jen ¢astecnd (Favreau et al., 2010). Dal$i dikazy pro pfiznivy pro-
gnosticky vliv casné revaskularizace ARAS pfinesla retrospektivni
analyza britskych a némeckych pacientt srovnéavajici prognézu
561 casné revaskularizovanych pacientl a 347 pacientt lécenych
konzervativné (Kalra et al., 2010). Revaskularizace snizila mortalitu
0 45 % a revaskularizovani pacienti méli ve srovnani s pacienty
lé¢enymi konzervativné témér trikrat vétsi $anci zlepSeni rendlni
funkce o alespon 20 %. Nékteré mensi studie ale takto pozitivni vliv
revaskularizace ARAS na celkovou mortalitu neprokazaly, i kdyz
mirné pozitivni u¢inek na zlep$eni renalni funkce ¢i kontrolu
hypertenze byl popisovan i u nich. Proto byly v poslednich péti
letech zorganizovany dvé velké, multicentrické randomizované
studie, které mély prinést odpovéd na otdzku, zda PTRAS jsou pro
nemocné s ARAS pfinosem. Prvni byla studie ASTRAL, ktera byla
publikovana v roce 2009, recentné vysla i studie CORAL (2013).

Studie ASTRAL

Pozitivni vliv PTRA na zlepseni rendlni funkce (méfené jako sklon
ptimky prolozené recipro¢nimi hodnotami sérového kreatininu)
ana kontrolu krevniho tlaku v porovnani s medikamentézni lé¢bou
se snazila prokazat studie ASTRAL (The Angioplasty and Stenting
for Renal Artery Lesions) (Wheatley et al., 2009). Ackoli studie
u 806 nemocnych potvrdila mirné pozitivni u¢inek revaskularizace
na rendlni funkci béhem pétiletého sledovéani (sklon kfivky poméru
1/kreatinin byl u revaskularizované skupiny —0,07, zatimco v medi-
kamentdzni skupiné -0,13 1/pmol/rok; p = 0,06; sérova koncentrace
kreatininu byla v revaskularizované skupiné o 1,6 umol nizéi nez
v medikamentézné 1é¢ené vétvi), vliv revaskularizace na pokles
krevniho tlaku se neprokazal. Pacienti v intervenované skupiné
uzivali po roce o néco méné antihypertenziv (2,77 vs. 2,99 v me-
dikamentézni vétvi; p = 0,03). Obé skupiny se nelisily ve vyskytu
kardiovaskularnich ¢i rendlnich pfihod. Obé vétve se nelidily ani
v poctu predem definovanych rendlnich ani kardiovaskuldrnich
ptihod, ani v ¢ase do jejich dosazeni, ani v celkové mortalité (béhem
sledovani zemfelo 103 vs. 106 pacienttl). Akutni selhdni ledvin
vzniklo v priibéhu sledovani u 7 % pacientd v revaskulariza¢ni
vétvi a u 6 % pacienti v medikamentézni vétvi, dialyzu zahdjilo
v pribéhu sledovani v obou vétvich 8 % pacientt.

Komplikace souvisejici s revaskularizaci a do 24 hodin po revas-
kularizaci se vyvinuly u 9 % pacientti (38 komplikaci, z nichz 19
bylo hodnoceno jako zévaznych: plicni edém a infarkt myokardu
ujednoho pacienta, pét embolizaci do ledviny, ¢tyfi uzavéry renalni
tepny, Ctyfi perforace rendlni tepny, jedno aneurysma femoralni
tepny, tfi pripady ateroembolizace do perifernich cév vedouci
ke gangréné a amputaci prsta ¢i koncetin). U nékterych pacientt
se vyvinuly dalsi komplikace (potencidlné souvisejici s revaskulari-
zacf) do mésice po revaskularizaci (dvé umrti ze srde¢nich pricin,
¢tyfi hematomy v tiislech nebo krvaceni vyzadujici hospitalizaci,
pét pripadil klinicky vyznamného akutniho selhani ledvin, jedna
okluze renalni tepny).

Relativné maly pfinos intervence mohl byt do zna¢né miry
ovlivnén usporddanim studie a vybérem nemocnych. Do studie
byli zatazovani pacienti, u kterych si o$etfujici lékat nebyl jist,
zda u nich intervence bude prospésna, a rada z nich nespliovala
soucasna kritéria pro intervenci (az 40 % z nich mélo normélni
rendlni funkci, pramérny pocet antihypertenziv byl 2,8 a 41 %
nemocnych mélo stenézu < 70 %). Tato ¢ast nemocnych tedy patfi
mezi ty nizkorizikové z hlediska dal$i progrese ARAS, u kterych
bychom intervenci velmi pravdépodobné neindikovali; naopak
vysoce rizikovi nemocni (pacienti indikovani k chirurgické

revaskularizaci, pacienti s vysokou pravdépodobnosti potieby
revaskularizace v nejblizsich Sesti mésicich ¢i pacienti, ktefi jiz
revaskularizaci podstoupili), ktefi by velmi pravdépodobné z in-
tervence méli uzitek, do studie zafazeni nebyli. Na druhé strané
ve studii byl i nemaly poc¢et nemocnych s bilaterdlni ARAS (53 %),
snizenou renalni funkci ¢i s rychlym poklesem glomerularni filtra-
ce. Ale ani u této skupiny pacientt intervence nepfinesla vyrazny
pfinos. Diivodem miiZe byt to, Ze soucasnd medikamentéznilécba
vyznamnym zpiisobem zpomaluje progresi ARAS.

Studie CORAL

Studie CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic
Lesions) je oteviena, randomizovana, multicentricka, prospektivni
studie zahrnujici 947 nemocnych s ARAS, ktefi méli souc¢asné
systolickou arteridlni hypertenzi i pfes minimélné dvojkombinaci
antihypertenziv nebo chronické onemocnéni ledvin (Cooper et
al., 2013). Systolicka hypertenze byla definovana jako systolicky
TK > 155 mm Hg i pfes 1é¢bu, chronické onemocnéni ledvin
jako glomeruldrni filtrace < 60 ml/min (stanoveno jako eGFR
podle rovnice MDRD). Jako vyznamna ARAS byla hodnocena
sten6za v rozmezi 80-100 %, jako ARAS pak stendza 60-79 %
prusvitu tepny. Systolicky tlakovy gradient na stenéze musel byt
nejméné 20 mm Hg. Stanoveni stendzy bylo mozné jak na zakladé
angiografie (cca v 68 % ptipadi), duplexni sonografie (cca 25 %),
MRI angiografie (cca 1,8 %) ¢i pomoci angioCT (kolem 5 %).
Kontraindikaci zafazeni do studie byla stendza renalni tepny pfi
fibromuskularni dysplazii, tézkd forma chronického selhdniledvin
(CKD) s kreatininem > 4 mg/dl (354 umol/l), délkaledviny < 7 cm
a léze tepny, které nebylo mozné osetfit jen jednim stentem.

Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo prokazat, ze
provedeni PTRAS spolu s medikamentdzni terapii sniZi riziko
kardiovaskuldrnich a rendlnich pfihod v porovnani se samotnou
medikamento6zni 1é¢bou (slozeny cilovy ukazatel imrti na KV ¢i
z rendlnich pri¢in, infarkt myokardu, cévni mozkovou ptihodu,
hospitalizace pro méstnavé srde¢ni selhdni, progresivni rendlni
selhani ¢i potfeby ndhrady funkce ledvin). Medidn sledovani
byl 43 mésicti (IR 31-55) a prvni pacienti byli zatazeni do stu-
die v roce 2006 (tedy vyrazné dfive, nez byla publikovana data
ze studie ASTRAL). Jako povinna standardni 1é¢ba pro vSechny
nemocné (pokud neméli poskozeni ledvin [KI] ¢i intoleranci 1é¢-
by) byla kombinace candesartanu (s hydrochlorothiazidem nebo
bez néj) a kombinovaného 1éku amlodipin + atorvastatin. Cilova
hodnota TK byla < 140/90 mm Hg, u diabetikd a nemocnych
s CKD < 130/80 mm Hg.

V zékladnich charakteristikdch se obé skupiny pacientd neli-
$ily. Z hlediska kompozitniho cilového ukazatele nebyl na konci
sledovani zaznamenan signifikantni rozdil mezi skupinami (me-
dikament6zni + PTRAS vs. samotnd medikamentdzni): 35,1 % vs.
35,8 %; HR pro stenting 0,94 (95% CI 0,76-1,17), p = 0,58. Obé
skupiny se také signifikantné nelisily ve vyskytu jednotlivych dil¢ich
cilovych ukazatelt ani v celkové mortalité. Nicméné u nékterych byl
pfece jen zaznamenan urcity trend (o 20 % méné celkovych umrti,
0 31 % méné cévnich mozkovych prihod a 14 % méné progresi
CKD ve skupiné PTRAS oproti medikament6znilécbé; naopak bylo
zaznamenano skoro dvojnasobné vyssi riziko umrti z renalnich
pfi¢in ¢i nutnost trvalé ndhrady funkce ledvin u skupiny lé¢ené
PTRAS v porovnani s medikamentézni skupinou). Béhem dlouho-
dobého sledovani byl ve skupiné s PTRAS zaznamendan mirny, ale
konzistentné pritomny pokles v hodnotach systolického TK, kdy
tento rozdil dosahoval statistické vyznamnosti (-2,3 mm Hg; 95%
CI [-4,4]-[-0,2]; p = 0,03). Autoti studie tedy své vysledky uza-
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vieli konstatovanim, Ze stenting rendlni arterie u vyznamné ARAS
nepfinasi pridatny uzitek z hlediska slozeného cilového ukazatele
v porovnani se standardni medikamentézni terapii.

Nutno fici, Ze i studie CORAL méla fadu limitaci. Prvni je, Ze
do studie byl zatazen ur¢ity podil nemocnych se stendzou mezi
60 a 70 %, respektive 80 %, coz je situace, kdy je velmi sporné, zda
revaskularizaci provddét. Nicméné se ukazalo, Ze i v ptipadé, ze
se kompozitni cilovy ukazatel vyhodnocoval pouze u podskupiny
s vyznamnou stenézou (> 80 %), nebyly vysledky v porovnani
s medikamentdzni vétvi signifikantné lep$i. Dal$im nedostatkem
byla skute¢nost, Ze fada nemocnych, u kterych se osetiujici 1ékari
domnivali, Ze by se u nich revaskularizace méla provést, nebyla
do studie zafazena ¢i byli béhem screeningu vylouceni.

Komplikace PTRA a dlvody selhani Ié¢by

Mezi hlavni komplikace PTRA patfi hematom v misté punkce
arterie, disekce rendlni tepny s moznosti jeji tromboézy ¢i krvaceni
do retroperitonea, ateroembolizace do periferie ledviny. Zavaznéjsi
komplikace, jako umrti, jsou uvadény zhruba u 1 % intervenci.
V tGvahu je tieba vzit i riziko podani kontrastni latky u nemoc-
nych se snizenou renalni funkci. I kdyz se v dnesni dobé podavaji
predevsim nizkomolekularni jodové ¢i neionické kontrastni latky,
je tfeba nemocné pred vykonem dostate¢né hydratovat (nejlépe
500-1 000 ml fyziologického roztoku i.v.). Mezi diivody selhdni
PTRAS nejcastéji patfi $patna indikace vykonu, napt. u nemocnych,
ktefi maji esencidlni hypertenzi, renoparenchymatézni postizeni
ledvin ¢i nadhodnoceny rozsah ARAS a dale z déivodu vzniku re-
stendzy. Riziko restendzy byva nejvétsi u zen, nemocnych starsich
65 let, kuraki a také tam, kde je stent expandovan na < 6 mm.

Kdy tedy indikovat provedeni PTRA?

Jednoznacnou indikaci nadale ziistavé signifikantni stendza rendlni
tepny u nemocnych s fibromuskularni dysplazii, ktefi z vykonu maji
prospéch a dochazi u nich ke zlepseni TK. Zde vétsinou postacuje
provedeni PTRA bez stentingu.

Pokud jde o nemocné s ARAS, je s ohledem na zavéry vyse cito-
vanych studif obtizné PTRAS u vét$iny nemocnych doporucovat,
jelikoz nepfinasi pridatny uzitek ani pro celkové, ani pro renalni
prezivani v porovnani se spravné zvolenou a dodrzovanou me-
dikamentdzni 1é¢bou (kombinace sartan + diuretikum, blokétor
kalciovych kanald, statin a antiagrega¢ni lé¢ba). Zda se, Ze jediné,
co muze revaskularizace ¢aste¢né ovlivnit, je TK a pocet podava-
nych antihypertenziv. V recentné publikované metaanalyze, ktera
zahrnovala fadu mensich observa¢nich a sedm vétsich randomi-
zovanych studii (v¢etné studif EMMA, DRASTIC, STAR, ASTRAL
a CORAL), byl prokazan velmi maly, ale statisticky signifikantni vliv
revaskularizace na pokles diastolického TK (-0,21 mm Hg; 95%
CI [-0,342]-[-0,078]; p = 0,002) a na pocet podévanych antihy-

pertenziv (-0,201; 95% CI [-0,302]-[-0,1]; p < 0,001). Na ostatni
parametry revaskularizace vliv neméla (Caielli et al., 2014).

Revaskularizaci bychom tedy méli zvazit za situaci, které jsou
uvedeny v tabulce. Soucasné je tfeba si uvédomit, ze vliv intervence
na dalsi vyvoj renalni funkce je do zna¢né miry zavisly na drovni
renalni funkce v dobé intervence. Nemocni s koncentraci kreati-
ninu v séru < 130 pmol/l maji velmi dobrou prognézu a k progresi
rendlni insuficience u nich dochazi jen zfidka, a proto je zde re-
vaskularizace indikovana jen vyjimecné. U skupiny nemocnych
s kreatininem v rozmezi 130-265 pmol/l 1ze intervenci dosahnout
stabilizace renalni funkce. U pacientii s koncentraci kreatininu
v séru > 265 pmol/l je prognéza rendlni funkce i po revaskularizaci
velmi nejista a vice nez polovina z nich presto progreduje do re-
néalniho selhani. Navic podani kontrastni latky spolu s moznou
ateroembolizaci do periferie ledviny muiZe uspisit renalni selhani
(az dvojnasobné riziko nutnosti trvalé nahrady funkce ledvin, které
bylo pozorovano ve studii CORAL).

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze v nékterych specifickych
situacich se bez revaskularizace ledviny neobejdeme a nemocny
z ni mize profitovat, nicméné u vét§iny nemocnych s ARAS je
dostacujici podavani spravné, kombinované medikament6zni
lé¢by. I kdyz zavéry nékterych studii a metaanalyz prokazuji mirny
pokles hodnot TK (at systolického, nebo diastolického) po re-
vaskularizaci, nemd toto sniZeni zasadni vliv ani na celkové, ani
na kardiovaskularni ¢i renalni pfezivani ani na vyskyt jednotlivych
dil¢ich cilovych ukazateld.
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