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Souhrn

Kontrola hypertenze zUstava i pres rozsdhlé armamentarium antihypertenziv nedostatec¢nd, a proto jsou moznosti
nefarmakologické 1é¢by (pfedevsim rezistentni hypertenze) vitané. V poslednich letech byla velkd pozornost véno-
véna predevsim denervaci renédlniho sympatiku. Tato prace shrnuje doposud publikované prace a klinické studie
tykajici se tohoto tématu, zabyva se také dosud nezodpovézenymi otdzkami a kréatce jsou shrnuty vlastni zkuse-
nosti autord.
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Renal denervation for treatment of arterial hypertension -
the unanswered questions

Summary

Despite the extensive armamentarium of antihypertensive medication available, the control of hypertension re-
mains poor. Therefore any possibilities of non-pharmacological treatment of resistant hypertension are welcome.
Recently, close attention was paid to renal denervation. Present work summarizes the scientific reports and clinical
trials related to this topic published so far and addresses the unanswered questions. Moreover, it also contains brief

summary of authors’ own experience with the method.
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Uvod
Denervace renalniho sympatiku jako alternativni lécba
rezistentni hypertenze je v odborné spole¢nosti velmi
sledovanym tématem. Zda se byt velmi atraktivni moz-
nosti [é¢by hypertenze, nebot jak vime, cilovych hodnot
krevniho tlaku (TK) dosahuje v Ceské republice pouze
30 % pacient( [1]. Prevalence rezistentni hypertenze, tedy
stavu, kdy cilovych hodnot TK nedosdhneme ani pfi [é¢bé
> 3 antihypertenzivy v optimalni davce (z nichz jedno
musi byt diuretikum), se odhaduje zhruba na 10 % [2,3].
Principem rendini denervace je omezeni vlivu sym-
patického nervového systému na ledviny. Aktivace re-
nalniho sympatiku hraje klicovou roli v regulaci funkce
ledvin, objemové homeostazy a kontroly TK. Nemocni
s esencialni hypertenzi produkuji v ledvinach vice nor-
adrenalinu nez normotonici [4]. BEhem rendlni dener-
vace se pomoci energie aplikované na sténu ledvinné
tepny nici sympatickd nervova vldkna lokalizovand v ad-
venticii. DUsledkem je snizeni sekrece noradrenalinu,
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reninu a zvyseny rendlni pritok (data méfend 1 mésic
po ablaci u jediného pacienta) a také snizeni svalové
sympatické nervové aktivity 1 a 12 mésic po vykonu
méfené pomoci mikroneurografie [5]. Snizeni aktivity
sympatiku bylo provazeno snizenim TK a redukci masy
levé komory srdecni 1 rok po vykonu [5].

Jaka data mame v soucasnosti pro pouziti
této metody v indikaci Iécby arterialni
hypertenze?

Studie SYMPLICITY

V roce 2009 byly publikovany vysledky nerandomizo-
vané studie SYMPLICITY HTN-1 [6], jejimz cilem bylo do-
kazat ucinnost a bezpecnost katetriza¢ni denervace re-
nalniho sympatiku. Vstupnim kritériem byl systolicky
TK > 160 mm Hg méfeny v ordinaci navzdory uzivani
minimalné 3 antihypertenziv. U 45 nemocnych, kterym
byl vykon proveden, doslo po 12 mésicich k poklesu kli-
nického TK 0 27/17 mm Hg.



Seidlerova ] et al. Renalni denervace pro Iécbu arteridini hypertenze - nezodpovézené otazky

V nésledujicim roce byly publikovany vysledky jiz
randomizované, nicméné nezaslepené klinické studie
SYMPLICITY HTN-2 [7]. Vstupni kritéria byla podobna
jako v prfedchozi studii. Ze 190 vysetfenych nemoc-
nych bylo 106 (56 %) rozdéleno do skupiny podstu-
pujici rendIni denervaci (n = 52) a kontrolni skupiny
ponechané na plvodni [écbé (n = 54). Celkem bylo
hodnoceno 100 nemocnych (6 nemocnych bylo vy-
fazeno z dlivodu predcasného ukonceni souhlasu se
studii anebo nedostaveni se ke kontrole). Po 6 mé-
sicich doslo ve skupiné rendlni denervace k poklesu
TK ze 178/96 mm Hg 0 32/12 mm Hg (P = 0,0001), za-
timco v kontrolni skupiné (farmakologicka lé¢ba) se
hodnoty TK vyznamné nezménily (P > 0,77). Pokles
systolického TK o > 10 mm Hg byl zaznamenan u 84 %
nemocnych z l1é¢ené a 35 % z kontrolni skupiny, po-
zadované hodnoty systolického tlaku < 140 mm Hg
dosahlo 39 % nemocnych lé¢enych rendlni dener-
vaci a 6 % z kontrolni skupiny. Udaje po 12 mésicich
od vykonu jsou dostupné u 47 nemocnych [8]. Ve
srovnani s vysledky po 6 mésicich (147/84 mm Hg)
byly hodnoty TK po roce lehce vyssi (151/87 mm Hg),
tento rozdil vSak nedosahl statistické vyznamnosti
(P =0,16). Po 1 roce byla u 28 % nemocnych snizena
antihypertenzni 1é¢ba, zatimco u 19 % nemocnych
byla antihypertenzni medikace naopak navysena.
Nebyly zjistény zmény ledvinnych funkci (n = 45) [8].
U 35 nemocnych z ptvodni kontrolni skupiny byla po
6 mésicich provedena renélni denervace. Hodnoty TK
na pocatku, po 6 a 12 mésicich celkového sledovani
(tedy 6 mésict po provedenirendlni denervace) u této
skupiny jsou nasledujici: 183/99, 190/100 a 166/92 mm
Hg. V této cross-over skupiné byl vykon u 1 pacienta
komplikovan akutni disekci ledvinné tepny a 1 ne-
mocny mél po vykonu epizodu hypotenze s nutnosti
podavani intravendznich tekutin a redukci antihyper-
tenzni lé¢by [8].

Vroce 2011 byly publikovany vysledky ze SYMPLICITY
HTN-1 registru [9], do kterého bylo zafazeno 153 paci-
entl véetné 45 nemocnych ze studie SYMPLICITY HTN-1.
Byl prokazan trvaly pokles krevniho tlaku po 2 letech
od provedeni vykonu (pokles TK o 32/14 mm Hg) [9].
U zadného nemocného nedoslo ke zdvojnasobeni hod-
noty sérového kreatininu, progresi renalni insuficience
do 4. stadia nebo nutnosti dialyzy [9]. Ze viech 153 ne-
mocnych probéhl u 149 vykon bez komplikaci, akutni
komplikace postihly 4 nemocné, ve 3 pfipadech se jed-
nalo o vznik pseudoaneuryzmatu v tfisle a v jednom
pfipadé doslo pii zavadéni katétru k disekci ledvinné
tepny.

Na konferenci Evropské kardiologické spolec¢nosti
v zéfi roku 2013 byla prezentovana data ze Global SYM-
PLICITY registru (analyzovéno 1158 nemocnych, pla-
novano zaradit > 5000 nemocnych). Primarnim cilem
tohoto registru je potvrdit bezpecnost renalni dener-
vace. Frekvence komplikaci spojenych s vykonem byla
velmi nizka: v 0,09 % pfipadl se jednalo o peripro-
cedurdlni disekci ledvinné tepny, v 0,09 % o nutnost

reintervence za 6 mésicd. Byla potvrzena redukce kli-
nického (-19/-8 mm Hg; n = 313) a 24hodinového TK
(-10/-5 mm Hg; n = 132) po 6 mésicich.

Kromé systému Symplicity Ize pouzit multielektro-
dovy systém, jakym je napt. systém EnligHTN™ [10],
mezi jehoz vyhody patfi omezeni manipulace katé-
trem v ledvinné tepné. V roce 2013 byly publikovany
vysledky nerandomizované studie EnligHTN | prove-
dené u 46 nemocnych [10]. Po 6 mésicich doslo k po-
dobnému poklesu klinického TK (-26/-10 mm Hg) jako
u systému Symplicity [6,7], 24hodinovy TK poklesl
0 10/6 mm Hg [10].

Limitace studii Symplicity HTN-1a HTN-2

Obé puvodni prace [6,7] trvaly pouhych 6 mésicQ,
u studie SYMPLICITY HTN-2 mame k dispozici také
ro¢ni follow-up u 47 (96 %) pacient( [8]. Pro hodno-
ceni dlouhodobé ucinnosti a bezpecnosti je alarmujici
vysoky ubytek nemocnych béhem sledovéni ze SYM-
PLICITY HTN-1 registru [9]. Planovanych kontrol, pfi kte-
rych se TK méfil v ambulanci, se v 1., 3., 6., 12., 18. a 24.
mésici po renalni denervaci zucastnilo 90 %, 88 %, 56 %,
42 %, 23 % a 12 % nemocnych. Podobné udaje tykajici
se mozného poklesu ledvinnych funkci po 2 letech od
vykonu mame k dispozici pouze od 10 (6 %) pacientd.
U téchto 10 pacientl doslo k poklesu eGFR o 16,0 ml/
min/1,73 m? [9]. Obé préce [6,7] zahrnovaly nemocné
s tzv. rezistentni hypertenzi, nicméné hodnoty krev-
niho tlaku byly zaloZzeny pouze na méreni TK ziskaném
ve zdravotnickém zafizeni. Vstupné nebyl vyloucen
syndrom bilého plasté pomoci 24hodinové monitorace
TK tak, jak je uvedeno v evropskych i ¢eskych doporu-
Cenich pro diagnostiku a [é¢bu hypertenze [2,11]. Data
z rozsahlé Spanélské kohorty (n = 8 295) totiz ukazuji,
ze 37,5 % nemocnych s rezistentni hypertenzi podle
méfeni v ambulanci ma hodnoty TK béhem 24hodi-
nové monitorace v normé [3].

V obou studiich nebyl stanoven jednotny program
na vylouceni sekundérni pficiny arteridlni hypertenze
a navic screening sekundarni hypertenze nebyl po-
vinny. Nelze tedy posoudit priciny tézké hypertenze
u zafazenych nemocnych. Podobné nelze vyloucit
pseudorezistenci z divodu Spatné adherence k far-
makologické 1é¢bé [12]. Z udaju hypertenzniho centra
v Hradci Kralové plyne, Ze asi 60 % nemocnych s udaj-
nou rezistentni hypertenzi splruje kritéria pro non-ad-
herenci, a z téchto neadherentnich pacient( asi 50 %
neuzivad dokonce zadné léky (stanoveno pomoci vy-
Setieni koncentrace 1ékl nebo jejich metabolitl v séru)
[12]. U nemocnych zatazenych do obou studii |ze pred-
pokladat vysoké riziko non-adherence k 1é¢bé. Ve studii
SYMPLICITY HTN-2 [7] bylo 34 % diabetik(, 52 % ne-
mocnych s dyslipidemii a 13 % nemocnych s ischemic-
kou chorobou srde¢ni. Rada téchto nemocnych tedy
kromé 4-5 antihypertenziv uzivala také peroralni anti-
diabetika, protidestickovou a hypolipidemickou lé¢bu.
Plati, Zze ¢im vice ,tablet” ma nemocny uzivat, tim vétsi
je riziko non-adherence k [é¢bé [13].
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Dalsi limitaci je skute¢nost, ze néktefi z jedincl za-
fazenych do téchto studii neméli nastavenou opti-
malni antihypertenzni [é¢bu. V dobé vstupu do studie
10 % a 5 % nemocnych ze studie SYMPLICITY HTN-2 [7]
a SYMPLICITY HTN-1 registru [9] neuzivalo diuretika
a pouhych 17 % a 22 % pacientud uzivalo blokatory mi-
neralokortikoidnich receptord, tedy Iékd doporucova-
nych k |é¢bé rezistentni hypertenze [11]. Je znamo, ze
u vétsiny nemocnych lze upravou Ié¢by dosdhnout ci-
lovych tlakd [14].

Efektivita renalni denervace na snizeni TK byla mo-
nitorovana pouze pomoci TK méreného ve zdravotnic-
kém zafizeni. Existuji pouze limitované Udaje o efektu
rendIni denervace na snizeni 24hodinového krevniho
tlaku, ktery je 1épe reprodukovatelny, je zatizeny mensi
chybou a vykazuje presnéjsi predikci kardiovaskular-
niho rizika [15]. Ve studii SYMPLICITY HTN-1 [6] pouze
12 nemocnych (27 %) pochdzejicich ze 3 australskych
center mélo 24hodinovou monitoraci TK na pocatku
studie a po > 30 dnech po denervaci. 24hodinovy systo-
licky tlak se snizil o 11 mm Hg u 9 responder( k [é¢bé
definovanych podle TK méfeného v ordinaci a zvysil se
0 10 mm Hg u 3 non-responderl. Zmény TK méfeného
v ordinaci u téchto nemocnych byly -27 a +3 mm Hg.
Ve studii SYMPLICITY HTN-2 [7] dosahl pokles 24hodi-
nového TK u 20 lé¢enych nemocnych 11/7 mm Hg, za-
timco v kontrolni skupiné (n = 25) se primérné hodnoty
TK nezménily (-3/-1 mm Hg). V této randomizované
studii byli vSichni nemocni také vybaveni tlakomé-
rem pro domaci méfeni TK. Po 6 mésicich doslo k po-
klesu doma méfeného TK 0 20/12 mm Hg ve skupiné |é-
¢enych renalni denervaci (n = 32), zatimco v kontrolni
skupiné (n = 40) doslo k vzestupu hodnot domaciho TK
02/0 mm Hg.

V cervnu roku 2013 byla na kongresu Evropské hy-
pertenzni spole¢nosti prezentovana data prof. Persu
z Belgie zalozend na udajich z registru nemocnych po
rendini denervaci pochazejicich z nékolika zemi, véetné
Ceské republiky. U téchto nemocnych byl priimérny
vstupni systolicky tlak méfeny v ordinaci 1775 mm Hg
a priimérny 24hodinovy systolicky tlak byl 157 mm Hg.
Po 6 mésicich od vykonu doslo k poklesu TK v ordinaci
0 17,6 mm Hg a o pouhych 5,9 mm Hg 24hodinového
TK (P < 0,03 pro obé hodnoty). V klinickych studiich ob-
vykle byva pokles TK méfeného v ordinaci doprova-
zeny zhruba 60-70% poklesem TK béhem 24hodinové
monitorace [16]. V tomto registru nemocnych po re-
nalni denervaci s provedenou 24hodinovou monitoraci
TK odpovidalo snizeni TK béhem 24hodinové monito-
race pouze 33% snizeni tlaku méreného v ordinaci. Po-
tvrzeni o klinickém vyznamu tohoto nalezu zatim chybi.

Co se tyce dlouhodobé bezpecnosti metody, jsou za-
potiebi podrobné;jsi data tykajici se vlivu renalni dener-
vace na ledvinné funkce, zmény prlsvitu a morfologie
rendlnich tepen [6-9]. V obou studiich byly pro vyset-
feni mozné postproceduralni stendzy renalnich tepen
pouzity rlizné techniky, od duplexni sonografie pies CT
angiografii az po vyuziti magnetické rezonance, které
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zdaleka nejsou zaménitelné. Ve studii pouzivajici optic-
kou koherentni tomografii [17] byl popsan vyssi vyskyt
drobnych akutnich |ézi charakteru edému cévni stény,
vazospazmu, zUzeni lumina ledvinné tepny, pfitom-
nosti trombu, arterialni disekce a poruseni endotelu
aintimy po renalni denervaci, které viak nebyly deteko-
vany pomoci angiografie [17]. Tato prace je v souladu
s animalni studii [18]: tésné po vykonu bylo pozorovano
poskozeni endotelu a vznik trombd. Je tedy mozné, ze
nemocnym podstupujicim rendlni denervaci by méla
byt podavana profylakticka protidestickova lé¢ba.
Navic se zda, Ze minimélné u malé skupiny nemoc-
nych maze dojit v delSim obdobi po vykonu k pomérné
vyznamnému poklesu glomerularni filtrace [9]. Dalsi
otazniky pfinesla studie na zvifatech [19]. Sest mésic(
po provedeni rendlni denervace u prasat (prdmérné
bylo aplikovéno 4,6 ablaci na 1 rendlni tepnu) byla zjis-
téna 10-25% fibrotizace medie a adventicie ledvinnych
tepen s mirnym narusenim zevni elastické laminy [19].
Nebyly zjistény zanétlivé a trombotické zmény a nedo-
$lo ke zméné prusvitu tepny (vysetfeno pomoci angio-
grafie). Zda mé tento histologicky nalez ze zvireci studie
néjaky klinicky vyznam u lidi, je nutno teprve ovéfit.
Dalsi praci vyvolavajici otazniky tykajici se ucinnosti
této metody byla zprava o minimalnim ovlivnéni sym-
patické nervové aktivity po rendlni denervaci u série
12 nepreselektovanych nemocnych, u kterych také ne-
doslo k poklesu TK (TK pfed vykonem 157/85 mm Hg,
TK po vykonu 157/85 mm Hg) [20]. Tato prace je v roz-
poru s plvodni zpravou popisujici vyznamné snizeni
sympatické nervové aktivity po rendlni denervaci [5].

Zkusenosti z Fakultni nemocnice Plzen
Program rendlnich denervaci v Komplexnim kardiovas-
kuldrnim centru FN Plzen byl zahdjen v prosinci roku
2012. Vykon byl dosud proveden u 7 pacientl. Vzhle-
dem k relativné pfisnym doporucenim vyplyvajicim
z odborného stanoviska Ceské kardiologické a Ceské
hypertenzni spole¢nosti [21] k vybéru vhodnych ne-
mocnych, jsme spise méli problém najit vhodné kan-
didaty k tomuto vykonu. Nase zkusenosti z Centra pro
Ié¢bu a vyzkum arteridlni hypertenze odpovidaji jinym
centrim [14]. Tedy po adekvatni uUpravé |écby jsme
schopni dosahnout u velké skupiny nemocnych cilo-
vych hodnot TK. Po vyfazeni ¢asti nemocnych se sekun-
dérni etiologii predstavuji nekompliantni nemocni vét-
$inu nemocnych s tzv. rezistentni hypertenzi. Soucasti
vybéru nemocnych je v naSem centru vzdy provedeni
CT angiografie rendlnich tepen k posouzeni anatomic-
kych parametrd. Vykony provédi intervencni kardiolog.
Pouzivame radiofrekvencni energii (RFE) z genera-
toru Symplicity™ a pomoci stejnojmennych katétr
Symplicity (Medtronic®) aplikujeme postupné do obou
renélnich tepen RFE do 4-8 bodu vytvérejicich spiralo-
vitou trajektorii. Plsobenim RFE dojde k preruseni af-
ferentnich drah sympatiku probihajicich v adventicii
tepny. Maximum téchto pleteni se nachdzi v kranidlni
¢asti odstupu tepny, proto ma aplikace RFE v tomto
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misté nejvétsi ucinnost. Vedlejsim produktem této ap-
likace je tepelnd energie, kterou pacient vnima boles-
tivé. Proto je béhem vykonu podavana analgosedace
(midazolam, morfin, propofol), po které pacienti vykon
velmi dobfre a bezbolestné snaseji. Vstup do femoralni
tepny po vykonu uzavirdme systémem Angioseal VIP
(SJM®). Dosud jsme nezaznamenali zadnou periproce-
durdlni a postprocedurdlni komplikaci. Obr. zobrazuje
rendlni tepnu pred vykonem, v dobé aplikace energie
a tésné po vykonu.

Po 6 mésicich po vykonu u nasich nemocnych nedo-
$lo k poklesu ledvinnych funkci a pomoci kontrolni CT
angiografie provedené 6 mésicl po vykonu nebyla zjis-
téna stenodza ledvinnych tepen. Pokles TK méreného
v ordinaci minimalné o 10 mm Hg jsme zaznamenali
u 3 z 5 nemocnych s minimalné pulro¢nim odstupem
od vykonu. U 2 nemocnych byla po 6 mésicich reduko-
vana antihypertenzni lé¢ba.

Nezodpovézené otazky

Stale nezndme odpovédi na fadu dulezitych otézek ty-

kajicich se renalni denervace [22].

= Jaky je dlouhodoby vliv renalni denervace na snizeni
krevniho tlaku, v¢etné TK méreného pomoci 24hodi-
nové monitorace a domaciho méfeni TK?

= Kterd skupina nemocnych z této procedury profituje
nejvice?

= Je tato metoda dlouhodobé bezpecna?

Obr. Provedeni renalni denervace

Horni panel zobrazuje tepnu pfed vykonem, stfedni panel stav
béhem vykonu pii aplikaci energie do mista oznaceného sipkou
a dolni panel zobrazuje stav na konci procedury: zde jsou patrny
JJizvicky"” po aplikacich, opét oznaceny Sipkami.

= Jsou vsechny typy katétrii (energie radiofrekven¢ni
vs ultrazvuk, aplikace energie soucasné v jednom
bodé vs ve vice bodech atd) srovnatelné?

= Vede provedeni renalni denervace ke snizeni kardio-
vaskularni morbidity a mortality?

= Pfindsi tato metoda snizeni nakladl na zdravotni
péci?

Tyto otdzky by mély pomoci zodpovédét postupné
vznikajici registry nemocnych po renalni denervaci
(Global SYMPLICITY Registry, GREAT, RDN-POL a dal3i)
a predevsim v soucasné dobé realizované randomizo-
vané studie jako napf. studie SYMPLICITY HTN-3 [23],
kterd probihd zhruba v 90 centrech v USA. Zamysli se
nabor celkem 530 nemocnych lé¢enych minimalné
3 antihypertenzivy v maximalni tolerované davce se
systolickym tlakem mérenym v ordinaci > 160 mm Hg
a pramérnym 24hodinovym TK > 135 mm Hg. Jeji trvani
je planovano na 6 mésicl, nasledované celkem 3letym
sledovanim. Jak pacienti, tak zdravotnici urceni pro
méfeni TK, nebudou védét, zda byla u daného nemoc-
ného renalni denervace provedena ¢i nikoli. Soucasti
studie bude také domaci méreni TK a kontrola uzivani
|écby. BEhem doby trvani studie by méla byt pokud
mozno ponechdana plvodni antihypertenzni é¢ba. Pri-
marnim cilem je pokles TK méreného v ambulanci a sle-
dovani komplikaci. Sekundarnim cilem je jiz vliv na
hodnoty 24hodinového TK [23]. Z dalSich probihajicich
randomizovanych studii vyuzivajicich systém Sympli-
city jmenujme PRAGUE-15, DENER-HTN, ReSET, DEPART;
studie MIRT bude vyuzivat systém THERMOCOOL. Sou-
casné bézi dalsi studie zabyvajici se moznostmi rozsi-
feni indikace renalni denervace pro lécbu lehké arteri-
alni hypertenze (SYMPLICITY HTN-4), srde¢niho selhani
a renalni insuficience (SYMPLICITY-HF) atd.

Zaveér

Po zhodnoceni v souc¢asné dobé dostupnych dat Ize jen
souhlasit s odbornym stanoviskem Ceské kardiologické
spole¢nosti a Ceské spole¢nosti pro hypertenzi vyda-
nym v roce 2012 [21], ze rendlni denervace je stdle ve
fazi klinického vyzkumu, jeji provedeni a indikace patfi
do rukou odbornikd a ze kazdy nemocny podstupu-
jici tuto proceduru by mél byt s jejimi riziky fadné se-
znamen. V podobném duchu se nese i kritické stano-
visko Evropské hypertenzni a kardiologické spole¢nosti
zroku 2013 [2], které zminiuje pfedevsim potiebu dobre
navrzenych dlouhodobych studii porovnavajicich bez-
pecnost a dlouhotrvajici ucinnost rendini denervace
oproti nejlepsi mozné farmakologické 1écbé. Zkuse-
nosti z naseho komplexniho kardiovaskularniho centra
zatim ukazuji, Zze u indikovanych nemocnych jde o bez-
pecnou lécebnou metodu.

Podporeno MZ CR - RVO (Fakultni nemocnice Plzeri — FNPI,
00669806).
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