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Renalni sympatektomie jako zptlisob Iécby hypertenze

Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Uvod

Hypertenze, srde¢ni selhdni a chronické selhaniledvin predsta-
vuji celosvétovy zdravotnicky problém. Jeho vyznam netkvi jen
ve vysoké prevalenci v rozvinutych zemich svéta, ale v dramatic-
kém nértstu vyskytu v rozvojovych zemich. Soucasné lécebné
postupy zahrnuji farmakologickou intervenci a doporuceni
zmény zivotniho stylu, Nicméné, pravidelné kontroly krevniho
tlaku a adekvatni Gprava medikace zistavaji dosud i v zemich
s rozvinutym a dostupnym zdravotnictvim zcela nedostatecné.
Pouze jedna tfetina nemocnych je adekvatné lé¢ena a pravi-
delné kontrolovana. U dalsi tretiny je sice 1é¢ba zahajena, ale
bez pravidelné kontroly a upravy medikace. Posledni tfetina
nema lé¢bu viibec zavedenu a hypertenze je ¢asto zachycena az
ve stadiu zavaznych organovych komplikaci (Ritz et al., 2009).
Neni proto divu, ze nemocnych s komplikacemi hypertenze,
predevsim kardidlnimi a ledvinovymi, dramaticky pribyva.
Zvlastni jednotku predstavuje tzv. rezistentni hypertenze. Pti ni
pres veskerou medikamentézniléc¢bu ztistava systémovy krevni
tlak trvale zvySeny a onemocnéni dospéje nevratné do stadia
zavazného organového poskozeni. Z tohoto aspektu je v soucasné
dobé vénovdna stale vétsi pozornost sympatickému nervovému
systému, jehoZ zvysena aktivita se na rozvoji a fixaci hypertenze
velmi vyznamné podili.

Funkce sympatického nervového systému a jeho
zvySena aktivita

Sympaticka nervova vlakna prichazejici do ledvin (eferentni dra-
ha) jsou zakonc¢ena v cévni sténé, v juxtaglomeruldrnim aparatu
avrenalnich tubulech. Stimulace téchto nervovych vlaken zvysuje
téz uvolnovani reninu, zvy$uje reabsorpci Na v tubulech a snizuje
pritok krve ledvinou (Kirchheim et al., 1989). Tyto slozky nervové
regulace renalnich funkei jsou vyznamné stimulovany za situaci
spojenych s hyperaktivitou sympatiku a vedou ke zvyseni krev-
niho tlaku, vyznamnéji u hypertoniki. Nasledné snizeni priitoku
krve ledvinou a snizeni glomerularni filtrace jsou pak spojeny
s poskozenim rendlni funkce, u kardiorendlniho syndromu spolu
s rozvojem srde¢niho selhdni. Casto uzivana farmakotepie (cen-
tralni sympatolytika, beta-blokatory, inhibitory ACE, blokatory
receptortt AT, pro angiotensin II [ARB] a diuretika) mohou zvy-
$enou sympatickou aktivitu vyznamné snizit. Lécba ma vak svoje
limity dané individualnim ucinkem, compliance a nezadoucimi
ucinky léciv.

Velmi vyznamnou roli v sympatickém nervovém systému hraji
senzoricka aferentni vlakna (aferentni draha), ktera odvadéji pod-
néty vychazejici z poskozené ledvinné tkané, napt. pfi ischémii,
hypoxii, toxickém poskozeni, zanétu apod., centralné. Tim zpro-
stredkovavaji pfimé ovlivnéni sympatiku nejenom vledvinach, ale
iv dalsich organech, predevsim v srdci a perifernich cévach. Proto
renalni denervace spojena se snizenim celkové sympatické nervové
aktivity mtize pfiznivé ovlivnit nejenom hypertenzi, ale i hypertrofii
levé komory srdecni, progresi renalni insuficience, retenci tekutin
pii srde¢nim selhani, kardiorenalni syndrom a syndrom nahlé
srde¢ni smrti (DiBona et al., 2003).

Role sympatického nervového systému pfi
kardiovaskularnich a renalnich onemocnénich

Zvysena aktivita sympatického nervového systému zasahuje roz-
hodujicim zptisobem do patofyziologického komplexu rozvoje
a fixace hypertenze, stavii pfevodnéni (pfedevsim ve spojeni s kar-
didlnim selhanim) a progrese ledvinovych onemocnéni (DiBona,
2004). Dilu¢ni radioizotopovou metodou byla prokazana zvysena
koncentrace katecholamint, predev§im noradrenalinu v oblasti
renalnich tepen u esencialni hypertenze a tzv. juvenilni hypertenze
(vyloucena sekundarni hypertenze) (Schlaich et al., 2004). U pa-
cienttl je zjiStovan zrychleny srde¢ni puls, zvySeny srdecni vydej
a renovaskularni rezistence (Esler et al., 1989). Byla potvrzena
negativni prediktivni korelace mezi zvyS$enou aktivitou sympa-
tického nervového systému a srde¢nim selhanim (vyzadujicim az
transplantaci srdce) (Peterson et al., 2005).

Také chronické onemocnéni ledvin véetné rendlniho selhani
je spojeno s hyperaktivitou sympatiku (Ligtenberg et al., 1999).
Progrese renalniho onemocnéni mize byt zpomalena centralnimi
sympatolytiky (napt. moxonidilem ¢i rilmenidinem), ktera piisobi
jak prostfednictvim receptort v ledvinach, tak centralné v oblasti
regulace sympatického nervového systému. Latky z této skupiny
tak ovliviiuji receptory a aferentni senzorickou drahu sympatickych
nervovych vlaken vedouci z ledvinné tkané a soucasné snizuji
i ucinek centralni (Vonend et al., 2003).

Katetriza¢ni radiofrekvenéni sympaticka renalni
denervace

Sympaticky nervovy systém se velmi vyznamné podili na komple-
xu patofyziologie hypertenze, stavii pfevodnéni a retence tekutin
spojenych se srde¢nim selhanim a progresi renalni insuficience.
Chirurgické metody sympatektomie byly spojeny s vysokou peri-
opera¢ni morbiditou i mortalitou a mély ¢etné komplikace v oblasti
poruch motility stfev, mocového méchyrte a erektilni dysfukce spolu
s ¢astou posturalni hypotenzi (Morrissey et al., 1953). Pres ¢etné
komplikace zastdvalo ovlivnéni sympatického nervového systému
velmi vyznamné misto v1é¢bé hypertenze. Chirurgicka intervence
pfinasela v ptivodni technice paraspindlni ganglionektomie zdvazné
avicecetné organové komplikace. Avak ani farmakoterapie nebyla
vzdy G¢inna a také prinasela cetné vedlejsi komplikace, predev$im
z ovlivnéni CNS.

Anatomicky se nachazeji sympatické nervové pletené, a to jak
aferentni, tak eferentni, v adventicii rendlnich tepen, coz nepo-
chybné prispiva k obtiznosti pfimé intervence.

Novou perspektivni technikou zjednodusujici pfistup k sympatic-
ké nervové pleteni je vyuziti perkutanni katetrizacni techniky s ablaci
renalni sympatické pletené radiofrekven¢nimi pulsy. Technika selek-
tivniho zavedeni specialniho katétru cestou a. femoralis do a. renalis
(aa. renales) umoznuje bezpecné zacileni do oblasti stény renalni
tepny a pfesné monitorovanou aplikaci 6-8 radiofrekvenc¢nich pulst
pfi postupném rotacnim posunu katétru rendlni tepnou laterdlné.
Radiofrekvencni pulsy dodava radiofrekvencni generator spojeny
in-line technikou se specialnim abla¢nim katétrem. Na monitoru
je sledovan nejenom postup katétru tepnou, ale soucasné i teplota
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najeho konci, aby se predeslo tepelnému poskozeni stény, a také im-
pedance, aby vyboje byly stejnomérné. Vlastni proces ablace vjedné
tepné trva v zavislosti na anatomickych pomérem pouze kolem dvou
minut. Presnost zacileni vyzaduje peclivé navedeni katétru do kazdé
z obou renalnich tepen a monitoraci celkového stavu, predevsim
krevniho tlaku a pulsu. Proto i pfi jednoduché anatomii jedné tepny
na kazdé strané je z hlediska ¢asového nutno u vykonu pocitat asi se
60 minutami. Vykon je technicky spojen s podanim kontrastni latky,
které umoznuje presnou lokalizaci hrotu katétru, a téZ s podanim
antikoagulace. Pfi radiofrekvenénim poskozeni sympatické nervové
pletené se v dtisledku poskozeni aferentni nervové drahy objevuji
nevelké bolesti v oblasti bederni, které spontdanné odezni a lze je
event. ovlivnit podanim malého mnozstvi analgetika. Na rozdil
od dilatace stendz renalnich tepen, kdy vétsinou bezprostredné
dochézi k zavaznému poklesu TK, radiofrekvencni sympatektomie
neni bezprostfedné spojena s vyznamnou obéhovou odezvou a po-
kles tlaku je pozvolny s maximem v rozmezi 1-3 mésicti po vykonu.
Je vSak nadale setrvaly a na zakladé vysledkd soucasnych studii
i dlouhodoby. Pravdépodobnost poskozeni stény renalni tepny je pti
respektovani anatomickych pomeérti a véech predepsanych postupit
minimalni a z tohoto aspektu se jevi metoda jako velmi bezpec¢na.
Zatim byla indikovana u tézko korigovatelné hypertenze, kdy po-
dani péti a vice antihypertenziv neupravilo zdvaznou hypertenzi
anemocny byl ohrozen rozvojem organového poskozeni spolu s kar-
dialni a rendlni insuficienci. Z divodu nedostatku dlouhodobéjsich
vysledkii a také s ohledem na nutnost podani kontrastni latky byli
indikovani zatim nemocni s normalni renalni funkci. Podobné jako
u jinych katetriza¢nich vykont predstavuje podani kontrastni latky
pfi snizené renalni funkci zvy$ené riziko vzniku kontrastové nefro-
patie. Lze vSak ocekavat, Ze i zde se indikacni pole rozsifi a nemocni
se zavaznou medikament6zné nekorigovatelnou hypertenzi a sou-
casné se snizenou renalni funkci by mohli byt indikovani k abla¢ni
sympatektomii tak, aby mohli z vykonu dlouhodobé profitovat.
Vykon také neni indikovan u nemocnych se stendzou renélni tepny,
protoze u té je v popredi pfimé ovlivnéni hypoxické hypoperfun-
dované ledviny a enormni aktivace systému renin-angiotensin. Pti
abla¢ni sympatektomii je primarnim sledovanym ukazatelem snizeni
produkce katecholamint, predevsim noradrenalinu. Soucasné je
vsak jaké spoluovlivnén systém RAA. Po oboustranné radiofrek-
ven¢ni abla¢ni sympatektomii klesa pfimé vyplaveni noradrenalinu
z oblasti renalni az 0 47 % (Krum et al., 2009).

Prvni multicentricka klinicka studie s uzitim katetriza¢ni
radiofrekvenéni sympatektomie

V této studii provedené u 45 nemocnych s medikamentdzné
nekorigovatelnou hypertenzi a publikované v Lancetu bylo za-
chyceno snizeni TK v intervalu jednoho az tfi mésicti po vykonu
v rozmezi 14-27 (sTK) a 10-11 (dTK) mm Hg a toto snizeni
pretrvavalo po celou dobu sledovani vice nez 12 mésicti. Median
vykonu u relativné zkusenych tymu byl kolem 40 minut. Autori
v uvedené publikaci nezachytili zavaznéjsi komplikace, jako je
tepenné aneurysma, stendza ¢i disekce rendlni tepny, nicméné
u vSech pacientt byla po vykonu provedena kontrolni angiografie
a pak MR angiografie.

Perkutanni radiofrekven¢ni denervace s uzitim katétru byla usku-
tecnéna od cervna 2007 do listopadu 2008 s naslednym jednoletym
sledovanim. Priimérny vék nemocnych byl 58 roki (37-76 roku),
v souboru bylo 44 % zen. Z doprovodnych onemocnéni byl zachycen
dvakrat diabetes mellitus lé¢eny dietou a perordlnimi antidiabetiky.
V antihypertenzni medikaci byly zastoupeny predevsim inhibitory
ACE a ARB (96 % nemocnych), dale beta-blokétory (76 %), bloka-

tory kalciového kanalu (69 %) a pfimd vazodilatancia (18 %). Navic
96 % nemocnych uzivalo diuretika. Z celkem 50 zarazenych muselo
byt pét nemocnych vylouceno z technickych diivodi (méli vicecetné
tepny, které maji mensi priisvit a pri uziti standardniho katétru
hrozilo zavazné poskozeni cévni stény). Tito nemocni pak pred-
stavovali maly kontrolni soubor pfi pretrvavajici farmakoterapii.
Primarnim sledovanym ukazatelem studie bylo vyznamné snizeni
krevniho tlaku. Casovy interval sledovani zachycoval hodnoty pred
zahdjenim studie a dale 1, 3, 6, 9 a 12 mésicti po lécebném zasahu.
Bezpecnostni kritéria zahrnovala kontrolu cévni stény renalni
tepny rendlni arteriografii pred vySetfenim, bezprostfedné po ném
a déle v intervalu 14-30 dni. Souc¢asné bylo provedeno vysetteni
MR angiografie $est mésicti po zakroku. Vstupni hodnoty TK ¢&i-
nily v priiméru 177/101 mm Hg a nemocni uzivali v priméru 4-7
antihypertenziv. Priimérna hodnota renalni funkce méfena jako
korigovana eGF pomoci vzorce MDRD ¢inila 1,3 ml/s. Statisticky
signifikantni pokles systolického i diastolického TK byl zaznamenan
jiz bezprosttedné po zdkroku s maximem v 1.-3. mésici. Méfené
hodnoty katecholaminti klesly az 0 47 %. Jedenkrat zjisténa disekce
stény rendlni arterie pred vlastnim vy$etfenim byla indikaci ke zru-
$eni indikace katétrové radiofrekvencni denervace.

Kontrolni vySetfeni prokazala nesignifikantni zmény v rendlni
funkci (zvySeni u 24 %, pokles u 4 % nemocnych). Predpokladané
zmény hypertrofie levé komory a sympatikem zprostfedkované
inzulinové rezistence vykazované v experimentalnich studiich
nebyly prokazany. Nebyly zachyceny ani zmény fyzické aktivity ¢i
pocitového vnimani snizeni krevniho tlaku. U 33 % nemocnych
nebyl ani po 1écbé zachycen pokles systolického TK v noci. Pri
vyrazné zlep$ené kompenzaci TK byla vyrazné snizena i medikace
(pocet €k ¢i jejich davka se snizily u vSech nemocnych).

Vyuziti nové metodiky v klinické praxi
Katetriza¢ni radiofrekven¢ni sympatickd renalni ablace predstavuje
technicky novou, relativné bezpe¢nou metodu vychazejici z dobre
znamych mechanismi u¢inky hyperaktivity sympatického nervové-
ho systému na hypertenzi, remodelaci myokardu a progresi renalni
insuficience. Soucasné indikace zahrnuji nemocné s farmakologicky
nekorigovatelnou hypertenzi (zatim kombinace vice nez péti anti-
hypertenziv), normalni renalni funkci a jednoduchou anatomii re-
nélnich tepen (vicecetné tepny museji byt individualné posouzeny).
Neni indikovana pro nemocné se stenézou rendlnich tepen ani pfi
pokrocilejsi rendlni ¢i kardialni insuficienci. Jeji u¢inek je dlouho-
doby, nastup uc¢inku postupny. Klinicky l1ze ocekavat dlouhodobé
vyznamné snizeni antihypertenzni medikace. Predpoklada se, ze
regenerace sympatické nervoveé bude minimalni. Nebyla prokazana
v aferentnich vlaknech a v eferentnich pouze v omezené mife.

Katetriza¢ni sympatektomie neovliviiuje nepriznive dalsi orga-
nové systémy rizené sympatickymi nervy (stteva, mocovy méchyr
a erektilni dysfunkce) ani nevyvolava posturalni hypotenzi. Lokalni
ucinek spojeny s poklesem vyplaveni katecholaminii (noradrenali-
nu) pusobi na centralni fizeni sympatického nervového systému.
Sympatektomie ovliviiuje pfiznivé remodelaci myokardu a ostatni
cévni zmény spojené se zavaznou hypertenzi a hyperaktivitou sym-
patiku. Lze ocekavat vyznamné snizeni hyperaktivity sympatiku
u nemocnych s metabolickym syndromem, a tim pozitivni vliv
na rozvoj diabetické nefropatie jak v experimentu, tak v klinické
studii (Luippold et al., 2004; Strojek et al., 2001). Podobny u¢inek
lze predpokladat i u hypertenze spojené s obezitou, kde se vedle
hyperaktivity sympatiku uplatiuje i zvySena reabsorpce Na.

Jak dokladaji mikroneurografické studie ve svalu (napf. Hausberg
etal., 2002), sympaticka nervova aktivita je vyznamné zvySena u ne-
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mocnych s chronickych onemocnénim ledvin. Je nepochybné, ze
se zde uplatnuje periferni sympaticka aktivita aferentni i eferentni
spolu s naslednou centralni sympatickou aktivitou. Lze ocekavat,
Ze s rozvojem Katetriza¢ni radiofrekven¢ni sympatektomie budou
ziskany dalsi poznatky, které by mohly u indikovanych nemocnych
prispét ke zpomaleni progrese renalniho onemocnéni.
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