Renalni denervace jako moznost

Iééby rezistentni hypertenze
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Gspéénost lé¢by arterialni hypertenze (AH) zistava nadale
neuspokojiva, prestoze jsou k dispozici ¢etna novd a ucin-
nd antihypertenziva. Pfiblizné u poloviny nemocnych s AH se
nameétené hodnoty arteridlniho krevniho tlaku (TK) opakované
pohybuji nad ramec doporucenych hodnot (Lloyd-Jones, 2010).
K vyvoji a udrzovani AH ptispivd rendlni sympaticka inervace
a u pacientt s esencialni hypertenzi je aktivovan prenos sympatic-
kého nervového vzruchu na ledviny. Eferentni pfenos sympatickou
inervaci stimuluje uvolnéni reninu, zvysuje tubularni reabsorpci
sodiku a snizuje pritok krve ledvinami. Aferentni signaly z ledviny
moduluji centralni sympatickou inervaci, a tim pfimo prispivaji
k neurogenni hypertenzi.

Pred érou nové antihypertenzni medikamentdzni 1écby se
s uspéchem pouzivala neselektivni chirurgickd sympatektomie
(Hoobler, 1951). Recentné byla vyvinuta endovaskuldrni katet-
riza¢ni technika umoznujici selektivni denervaci lidské ledviny
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mechanismem radiofrekvenc¢ni ablace postihujici renalni nervstvo
lokalizované v adventicii renalnich tepen. Prvni studie zamére-
nd na pouziti této metody v klinickych podminkach prokazala
uspésnou denervaci s redukci sympatické aktivity a redukci
uvolinovaného reninu, soubézné s poklesem prenosu vzruchi
z centralni sympatické inervace (Schlaich, 2009). Komentovana
mezindrodni multicentrickd, randomizovana studie The Symplicity
HTN-2 Trial byla uskute¢néna s cilem prokazat, ze rendlni dener-
vace provedend katetriza¢ni metodou muze vést k bezpecnému
poklesu TK u pacientti s AH refrakterni na medikamentézni léc¢bu.
K zarazeni do studie byly indikovany osoby ve véku 18-85 let se
systolickym TK > 160 mm Hg, ktery se nepodafilo snizit medi-
kamentézni 1écbou za pouziti tii nebo vice antihypertenziv pri
dobré compliance pacientd. Hlavnimi kritérii pro vyrazeni byly:
odhadnuta glomerularni filtrace < 45 ml/min/1,73 m? diabetes
mellitus 1. typu, zdvaznd chlopenni vada, infarkt myokardu
anebo cerebrovaskularni pfihoda. Pfed randomizaci byly u pa-
cientll pomoci zobrazovacich metod ovéfeny anatomické poméry
na ledvinné tepné a posouzeny moznosti intervenc¢niho zakroku.
Pred randomizaci byly zaznamenany bazalni sérové koncentrace
kreatininu, cystatinu C, hodnoty poméru albuminu vztazeného
na kreatinin v moci (ACR), hodnoty 24hodinového monitoringu
TK. Pacienti byli randomizovani do skupiny intervencni a kontrol-
ni. Pacienti v intervenc¢ni skupiné prodélali katetrizaci femoralni
tepny, katétr (tzv. symplicity catheter) byl posunut do renalni
tepny a napojen na radiofrekven¢ni generator. V celé délce renalni
tepny bylo aplikovano 4-6 radiofrekvencnich zakrokt o nizkém
napéti. Po dobu zakroku nemocni dostavali heparin, anxiolytika
a opidtova analgetika. S vyjimkou symptomatickych pripadi
nebyla v prubéhu studie antihypertenzni 1écba ménéna v zddné
ze skupin. Pacienti byli vySetfeni jeden, tfi a $est mésicti po vstupu
do studie a byly vyhodnoceny nezadouci ptihody a vyvoj véech
parametrti méfenych v bazalnim obdobi. U intervenéni skupiny
byla anatomie ledvin ovéfena zobrazovacimi metodami. Krevni
tlak byl méfen pfi navstévé ordinace, v domacim prostiedi nebo
v ramci zaznamt 24hodinového monitoringu TK. Primarnim
cilem pro posouzeni ic¢innosti metody byl prikaz rozdilu mezi
hodnotami systolického TK méfeného za bazilnich podminek
a po Sesti mésicich v ordinaci, sekundarnimi cili byly akutni
a dlouhodoba bezpec¢nost zakroku, slozeny kardiovaskuladrni
ukazatel a podrobnéjsi vyhodnoceni zmén TK zaznamenanych
riznymi metodami méfeni.

Od c¢ervna 2009 do ledna 2010 bylo do studie zatazeno 106
(56 %) ze 190 pacientt, ktefi podstoupili screeningové vysetfent.
V dalsi fazi bylo vyfazeno Sest nemocnych. Skupiny pacient
randomizovanych do dvou skupin (interven¢ni n = 49, kontrolni
n = 51) se nelisily v zdkladnich demografickych a biochemickych
parametrech, ani v zavaznosti arterialni hypertenze. Krevni tlak
méreny v ordinaci po $esti mésicich (primarni sledovany ukazatel)
byl ve skupiné po denervaci snizen o 32/12 mm Hg (SD 23/11, pti
bazalnich hodnotach 178/96 mm Hg; p < 0,0001), zatimco ve sku-
piné kontrolni ke zméné nedoslo - TK klesl pouze o 1/0 mm Hg
(SD 23/11, pfi bazalnich hodnotach 178/97 mm Hg; p = 0,8).
Rozdil mezi obéma skupinami (denervovana vs. kontrolni) po Sesti
meésicich lé¢by byl 33/11 mm Hg (p < 0,0001) vhodnotach systolic-
kého, resp. diastolického TK. Obdobny trend zmén byl zaznamendn
iuhodnot TK méfenych v domacich podminkach a 24hodinovym
monitoringem. Po Sesti mésicich od zahdjeni bylo mozno prokazat
pri detailnéjsi analyze tlakovych zmén rozdily ve prospéch inter-
venéni skupiny u 41 ze 49 (84 %) pacientt po denervaci oproti 18
251 (35 %) pacienti ve skupiné kontrolni (definovano jako pokles

systolického TK o > 10 mm Hg; p < 0,0001). Nebyly pozorovany
zadné zavazné komplikace vazané na invazivni vykon ¢i na uziti
pristroje (vyjimecné: vyvoj pseudoaneurysmatu renalni tepny,
pokles krevniho tlaku feSeny snizenim medikace, mocova infekce,
parestezie, lumbalgie). U 13 % pacientt doslo k vyvoji intrapro-
ceduralni bradykardie vyzadujici podani atropinu. Renalni funkce
se vzadné z obou skupin vyznamné nezménily. Slozeny sledovany
ukazatel kardiovaskuldrnich prihod na konci sledovaného obdobi
se vyskytl vzacné a rovnomérné v obou skupindch. Studie potvrdila
predchozi pozorovani, Ze katetriza¢ni sympatickou denervaci lze
dosahnout vyznamného poklesu TK u pacientti s esencidlni hyper-
tenzi nedostatecné kontrolovanou medikamentéznilécbou. Tento
vykon neni provazen zavaznéjsimi kratkodobymi ani dlouhodoby-
mi komplikacemi a nema dopad na renalni funkce. Pfi denervaci
se uplatnuje nepochybné radiofrekvencni efekt ablace postihujici
jak aferentni, tak eferentni renalni sympatické vzruchy. Metoda
predstavuje alternativni pristup k tradi¢ni medikamentdzni 1écbé
zavazné arterialni hypertenze.
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Priciny selhdvdni standardni lécebné antihypertenzni strategie
jsou nepochybné multifaktoridlni a Ize je spatrovat nejen v tom,
Ze patofyziologie AH je refrakterni viici dostupnym farmakologic-
kym intervencim, avsak také v nizké aktivité lékarui ¢i v antipatii
pacientii viici celoZivotnimu uziviani mnoha lékiit nutnych k lécbé
obvykle asymptomatického onemocnéni. Za jeden z vyznamnych
mechanismil udrzujicich AH se povazuje zvysend aktivace sym-
patické inervace. Symplicity HT'N-2 si zasluhuje pozornost proto,
Ze je prvni randomizovanou a kontrolovanou studii zamérenou
na rendlni sympatickou denervaci u AH refrakterni na lécbu
za pouziti nové katetrizacni metody. Rendlni sympatickd dener-
vace vedla u celé skupiny po Sesti mésicich ke znatelnému poklesu
TK mérenému v ordinaci v prisméru o 32/12 mm Hg, stejné tak
jako u TK méreného v domdcich podminkdch (o 20/12 mm Hg)
a u TK méteného 24hodinovym monitoringem (o 11/7 mm Hg).
U kontrolni skupiny ziistal TK ve stejném obdobi prakticky beze
zmeény. Pozitivnim ndlezem je jisté skutecnost, Ze k poklesu systo-
lického TK v intervencni skupiné nedoslo pouze u péti pacientii
(10 %), méné priznivym zjisténim je skutecnost, Ze pozadovaného
poklesu systolického TK (< 140 mm Hg) nebylo po denervaci
dosazeno u celych 39 % pacientii. Ukazuje se, Ze ani sympatickd
denervace neptedstavuje lécebnou alternativu dostatecné ticinnou
a vhodnou pro vsechny pacienty se zdvaznou AH. Na podkladé
dostupnych udajii ve studii Symplicity HT'N-2 nebylo mozZno
stanovit faktory predikce pro odhad ucinku denervace na po-
kles TK mezi pacienty zatazenymi do studie. Je nepochybné, Ze
spektrum pacientii vstupujicich do studie bylo velmi Siroké, a to
jak z hlediska véku, délky trvani AH ¢i zdvaznosti orgdnového
postiZeni. Za urcity nedostatek studie Ize povaZovat to, Ze nebyly
cilené a podrobné odliseny pripady esencidlni AH od sekunddrni
AH, které se mohou v nékterych patogenetickych ohledech lisit,
a nelze vyloucit ani odlisnost dopadii sympatektomie na vipravu
TK. Uspordddani studie vSak neumoznilo odpovédét na otdzku, zda
po rendlni denervaci provedené timto zpiisobem dochdzi k obnové
aferentni i eferentni sympatické inervace a zda je vicinek sympat-
ektomie dlouhodoby a trvaly. Nékterd klinickd pozorovdni svédci
ve prospéch dlouhodobého ticinku denervace, presvédcivy pritkaz
vSak miize prinést pouze dlouhodobé koncipovand studie. Jisté Ize
také spekulovat o tom, zda je zvolend metoda denervace optimadl-
ni, ¢i zda by rendlni sympatické denervace nebylo mozno docilit
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vhodnéjsimi alternativnimi pristupy, naptiklad ultrazvukem,
mikrovlnami, laserem, kryoterapii ¢i pomoci robotické chirurgie
(Doumas, 2010). Celkové vsak studie Symplicity HTN-2 splnila
cil, ktery si autori predsevzali - potvrdila, Ze rendlni sympatickou
denervaci katetrizacni cestou lze u mnoha pacientii s refrakterni
AH docilit viznamného snizeni TK, aniz by byl zdkrok provizen
zdvaznéjsim zdravotnim rizikem.
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