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Souhrn

Je jen méle oblasti ve vnitfnim |ékafstvi, které zaznamenaly extrémné rychly rozmach a implementaci do klinické
praxe v poslednich 5 letech, jako je katetriza¢ni rendlni denervace (RDN) u pacientd nejen s rezistentni hypertenzi.
Zéakladnim problémem, ktery nebyl dostatecné fesen ve viech studiich s RDN, je skute¢nost, ze vice nez 50 % paci-
entd s tzv. rezistentni hypertenzi jsou ve skute¢nosti nemocni neukdznéni a neadherujici k zavedené mediaci. Vy-
sledky studie SYMPLICITY HTN-3 neprokazaly zadné rozdily mezi zménou krevniho tlaku u pacientl s provedenou
RDN proti skupiné s tzv. faleSnou procedurou, tedy pokracujici medikamentdzni terapii. Budoucnost RDN je vice
nez otaznd a je potieba vratit se zpét k animalnim studiim, které ovéfi realnou efektivitu RDN redefinovat populaci
pacientl indikovanych k RDN a ovéfit pouzitelnost nové vyvinutych technologii.

Klicova slova: renalni denervace - rendlni sympatickd inervace - rezistentni hypertenze,

Renal denervation in patients with resistant hypertension: is it still
possible to resuscitate?

Summary

Transcatheter renal denervation (RDN) has been markedly applied and developed in clinical practice in past five
years and not only for patients with resistant hypertension. The issue that more than 50% patients with so-called
resistant hypertension are in fact patients without adherence to this type of mediation has not been resolved in
RDN trials till now. The study Symplicity HTN-3 showed no differences in blood pressure change between the pa-
tients with RDN and group of patients after false procedure who continued in their drug therapy. Future of RDN is
more than questionable and there is a need to return to animal studies that will verify the real effectiveness of RDN,
subsequently, will redefine population of patients indicated for RDN and confirm the applicability of newly devel-
oped techniques.

Key words: renal denervation - renal sympathetic innervation - resistant hypertension

Uvod

Je jen male oblasti ve vnitfnim lékafstvi, které zazname-
naly extrémné rychly rozmach a implementaci do kli-
nické praxe v poslednich 5 letech, jako je katetriza¢ni
rendlni denervace (RDN) u pacientd nejen s rezistentni
hypertenzi, ale i v jinych indikacich, jako napf. srde¢ni
selhani, obstrukéni spankova apnoe, hypertenze u pa-
cientl s rendini insuficienci, diabetes mellitus, nahla
smrt, fibrilace sini aj. Hypertenze je nepochybné celo-
svétovy problém, nebot se dotyka ptiblizné 20-30 %
dospélé populace s tendenci k néristu diky starnuti po-
pulace, a to i pres edukaci pacientli a snahu o zlepseni
diagnostiky a lé¢by tohoto onemocnéni [1]. V Ceské re-
publice mame tedy v soucasné dobé vice nez 2 mili-
ony hypertonikd, z nichz pfiblizné 10 % trpi rezistentni

hypertenzi, kterd je definovadna jako krevni tlak vy3si
nez 140/90 mm Hg za pfedpokladu |é¢by minimalné
3 antihypertenzivy, z nichz jedno je diuretikum [2]. Z&-
kladnim problémem, ktery nebyl dostatecné fesen ve
vsech studiich s RDN, je skute¢nost, Ze vice nez 50 % pa-
cientl s tzv. rezistentni hypertenzi jsou ve skutecnosti
nemocni neukdznéni a nekompliantni k zavedené anti-
hypertenznii jiné medikaci [3].

Koncept patofyziologického pohledu na tcast sym-
patiku ve vzniku a udrzeni hypertenze je star témér
80 let [4]. V 60. letech minulého stoleti bylo publiko-
vano nékolik praci s vysledky chirurgické sympatekto-
mie u pacientl s nezvladnutelnou hypertenzi se slib-
nymi vysledky. Nicméné invazivita vykonu a predevsim
komplikace neumoznily rozsiteni této metody do kli-
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nické praxe [5]. Pfed vice nez 10 lety se objevilo néko-
lik animalnich studii, prokazujicich esencialni roli sym-
patiku v experimentdlnim modelu hypertenze u zvitat
véetné prlikazu zvysenych hladin katecholamind [6].
Casné klinické studie prokazaly rovnéz vyznamnou roli
sympatiku u nemocnych s hypertenzi [7].

VySe uvedené skutec¢nosti vedly velmi rychle, aniz
byly dlkladné ovéfeny v rliznych animélnich mode-
lech a studiich faze ll, podobné jako problematika kme-
novych bunék u pacientd po infarktu myokardu, k re-
alizaci prvnich klinickych studii. SYMPLICITY HNT-1 [8]
méla design nerandomizované klinické studie a nasle-
dujici SYMPLICITY HTN-2 byla koncipovéna jako ote-
viend randomizovana studie [9]. Obé uvedené studie
nemély kontrolni skupinu s placebem. Prezentace vy-
sledkd na vsech dllezitych celosvétovych medicin-
skych férech ukazala dramaticky pokles systolického
i diastolického krevniho tlaku v 6 mésicich po prove-
dené RDN o 32/12 mm Hg méfreného v ambulanci, proti
nesignifikantnim zménam v kontrolni skupiné [9]. Vyse
uvedené vysledky byly pak potvrzeny stabilitou po-
klesu tlaku s trendem k dal$imu snizeni po 3 letech,
ato v obou vyse uvedenych studiich. Déle systematicka
metaanalyza vSech majoritnich studii s RDN prokézala
jasny trend ve prospéch renalni denervace proti kon-
zervativni medikamentdzni [é¢bé (tab. 1) [10].

Nicméné v této dobé bylo jiz jednoznacné citit ne
zcela seridzni tlak firem na vyvoj stale novych techno-
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logii katétrd a zdroju energie, a to véetné v prostiedi
Ceské republiky. Dne$nim pohledem mizeme jisté ho-
vofit o tzv. company driven technology se viemi nega-
tivnimi dsledky.

Jako réna z cistého nebe zapuUsobila kratkd tiskova
zprava spolecnosti Medtronic, INC (Mountain View, CA,
USA) v lednu tohoto roku o ukonceni studie SYMPLICITY
HTN-3 a nésledna publikace vysledkd [11]. Na rozdil od
predchozich studii SYMPLICITY HTN-1 a SYMPLICITY-2
méla tato studie na zakladé pozadavku FDA kontrolni
skupinu se zavedenim katétru, nicméné bez aplikace ra-
diofrekvencni energie (slepa procedura). Primérni endpo-
int — zména systolického tlaku v ambulanci za 6 mésicd -
byl 14 + 24 mm Hg u RDN a 12 + 26 v placebové skupiné
(p=0,26).

Dalsi subanalyza dat ze studie SYMPLICITY HTN-3 ne-
prokazala snizeni systolického ani diastolického krev-
niho tlaku v rezimu ambulantniho monitorovéani dat
v 6 mésici po vykonu (graf 1) [12].

Rovnéz nebyly, s vyjimkou pacientll s diabetem
a afroamerické populace, u niz byl efekt RDN prak-
ticky minimalni, nalezeny zadné rozdily v definovanych
subpopulacich pacientt (tabulka 2).

Neni tedy divu, Ze se kratce po publikaci vysledku
objevila celd rada teorii, pro¢ vysledky studie SYMPLI-
CITY HTN-3 dopadly tak, jak dopadly. Prvnim dilezi-
tym faktorem byla kritika skutec¢nosti, ze se nejednalo
o dobre definovanou skupinu pacientl s prokazatelnou

Tab. 1. Metaanalyza studii s RDN: zmény systolického a diastolického krevniho tlaku - srovnani RDN

a medikamentézni terapie. Upraveno dle [10].

RDN
studie nebo

farmakoterapie

pramér [mm Hg] SD [mm Hg] celkem priimér [mm Hg] SD [mm Hg] celkem zavaznost IV, ndhodny vybér, 95% Cl [mm Hg]

primérna odchylka prémérnaodchylka

1V, ndhodny vybér, 95% CI [mm Hg]

zmény sy TK béhem ésiénil

Krum et al, 2009 -21 22 39 3
Pokushalov et al, 2012 -27 9,8 13 -6
SYMPLICITY HTN-2 2010 -24 25 49 -4
mezisouéet (95% CI) 101

heterogenita: Tau2 = 0,00; Chi2 = 0,11, df = 2 (p = 0,95); I2 = 0%
test celkové Ucinnosti: Z = 7,31 (p < 0,00001)

zmény di TK bé&hem ésiénil

Krum et. al, 2009 -10 12,7 39 3
Pokushalov et al, 2012 -12 5,88 13 -4
SYMPLICITY HTN-2 2010 -8 14,3 49 =2
mezisouéet (95% CI) 101

heterogenita: Tau2 = 0,00; Chi2 = 1,48, df = 2 (p = 0,48); I2 = 0%
test celkové Ucinnosti: Z = 4,39 (p < 0,00001)

zmény TK béhem &siénil

Krum et al, 2009 -22 26 26 14
Pokushalov et al, 2012 -32 23 49 1
SYMPLICITY HTN-2 2010 -28 9,8 13 =3
mezisouéet (95% CI) 88

heterogenita: Tau2 = 28,93; Chi2 = 4,50, df = 2 (p = 0,11); I2 = 56%
test celkové Ucinnosti: Z = 6,83 (p < 0,00001)

TK béhem icnil ani
-11 13 26

zmény di
Krum et al, 2009

Pokushalov et al, 2012 -10 6 13 -3
SYMPLICITY HTN-2 2010 -12 11 49 0
mezisouéet (95% CI) 88

heterogenita: Tau2 = 12,61; Chi2 = 5,03, df = 2 (p = 0,08); 12 = 60%
test celkové Ucinnosti: Z = 4,03 (p < 0,0001)

24 5 64% 24,00 [-46,14, -1,86]
98 14 57,0% -21,00 [-28,40, -13,60] =
21,9 51 36,6% -20,00 [-29,23, -10,77] ——
70100,0%  -20,82 [-26,41, -15,24] <>
10,8 5 11,0% -13,00 [-23,27, -2,73] —_—
7,84 14 42,7% -8,00 [-13,20, -2,80] -
109 51 46,3% -6,00 [-11,00, -1,00] -
70100,0% -7,62 [-11,02, -4,22] *
16 5 16,9% -36,00 [-53,22, -18,78] = =
21 51 37,0% -33,00 [-41,64, -24,36] —
6 14 46,1% -23,00 [-29,19, -16,81] ==
70100,0%  -28,90 [-37,20, -20,60] >
13 5 14,2% -20,00 [-32,44, -7,56] —
6 14 41,8% -7,00 [-11,53, -2,47] -=-
10 51 44,0% -12,00 [-16,13, -7,87] =
70100,0% -11,04 [-16,41, -5,68] L 4
I T T 1
-50 -25 0 25 50
pokles TK zvyseni TK

Cl - konfiden¢ni interval, IV — inverzni variace SD - smérodatna odchylka (standard deviation)
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komplianci k 1é¢bé a skute¢nou rezistentni hypertenzi
[13]. Dal3im slabym bodem bylo opét hodnoceni ambu-
lantniho krevniho tlaku jako primarni endpoint studie.
Nyni prezentovand Bakrisova subanalyza vlivu RDN na
vyvoj tlaku krve sledovany ambulantnim monitorova-
nim TK opét nepfinesla zadny rozdil mezi intervenova-
nou a konzervativné Iécenou skupinou pacientl [12],
a tedy jasné vysvétleni rozdilu vysledkid viech 3 publi-
kovanych studiich (graf 2).

Graf 1. Zmény systolického a diastolického krevniho

tlaku - ambulantni monitorovani tlaku ve
studii SYMPLICITY HTN-3 béhem 6 mésicu.

M vstupni hodnoty

200 REI022 po 6 mésicich

150

100

50+

ambulantni 24hodinovy TK (mm Hg)

falesna
procedura

systolicky TK

falesna denervace

procedura
diastolicky TK

denervace

Autofi dale uvadéji rozdil ve vysledcich u katetriza-
tor(, ktefi méli zkusenost s < 5 vykony rendlni denervace,
a mezi zkusenéjsimi, ktefi provedli = 5 vykond. Pfitom
ve studii provedlo pouze 1 vykon 31 katetrizatord. Zde
muzeme opét sledovat linii simplifikace procedury: za-
davatel klinického hodnoceni nebral v Uvahu skutec-
nost, Ze intervencni kardiolog nemd vibec zkusenosti
s aplikaci radiofrekvencni energie a ze RDN je zcela jiny
vykon neZli angioplastika koronérni tepny. Ve studii bylo
provedeno 364 procedur 111 katetrizatory. Pfi kontrolni
angiografii provedené po vykonu mélo 41 % pacient(
pfitomno 1 zndmku, resp. 16 % pacientd 2 zndmky efek-
tivni aplikace RF energie (tzv. notches) [14]. Dle mého

Graf 2. Vysledky zmén systolického TK dle ABMP

ve studiich SYMPLICITY

p<0,05 = RDN
] kontrolni
skupina

p=NS

" SYMPLICITY ~ SYMPLICITY |
HTM-2 HTM-3

SYMPLICITY
HTM-1

NS - statisticky nevyznamné

Tabulka 2. Zmény systolického krevniho tlaku béhem 6 mésicti dle ABMP ve studii SYMPLICITY HTN-3 dle

subpopulaci

pocet pacientu

denervace  fales$nd odchylka p-value interakce
procedura (95 % Cl) mm Hg p-value
diabetes mellitus H 0,287
ano 157 62 —a— 0,08 (-4,55 az 4,71) 0,975
ne 168 97 I—I—H -3,24(-7,26 az0,77) 0,113
pohlavi : 0,963
muz 192 99 —a— -2,01(-5,41 az 1,38) 0,243
Zena 133 60 l—'-:—| -1,87(-7,52 a2 3,79) 0,515
afroamerican ' 0,643
ano 76 47 —=——  -088(7,19a2542) 0,782
ne 248 112 —— -2,48(-5,93 az 0,97) 0,158
BMI ; 0,762
< 30 kg/m? 87 42 I—I-:—i -1,14 (-6,30 az 4,02) 0,663
> 30 kg/m? 238 116 —— -2,19(-5,88 a2 1,49) 0,269
vstupni hodnoty u AA . 0,171
ano 73 46 ——a——+H -5,70 (-12,46 az 1,07) 0,127
ne 252 113 '-':-' -0,95 (-4,27 az 2,37) 0,574
eGFR ! 0,834
< 60 ml/min/1,73 m? 65 35 —a—— -2,50 (-8,90 az 3,90) 0,501
> 60 ml/min/1,73 m? 260 124 '-'-f-' -1,71(-5,13 az 1,70) 0,324
vék : 0,860
<65 let 230 119 —a— -2,24(-6,01 az 1,54) 0,245
265 let 95 40 l—'—:—| -1,62 (-6,16 az 2,91) 0,480
jakékoliv zména medikace ! 0,434
ano 121 66 I—I—:| -3,58(-9,01 az 1,85) 0,195
ne 204 93 |—"I—| -1,14 (-4,63 az 2,34) 0,551
-15-10 -5 0 5 10 15

pro denervaci pro faleSnou proceduru

AA - afroameri¢an eGFR - odhadovana rychlost glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate)
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nazoru byla zasadni chyba absence definice realné ad-
herence pacientd k antihypertenzni |é¢bé - studie ne-
zavzala do protokolu vibec stanoveni plazmatické hla-
diny antihypertenziv [3].

Studie PRAGUE 15, ktera srovnavala RDN a farmako-
logickou lé¢bu HN vcetné subanalyzy plazmatické hla-
diny antihypertenziv na 4 ¢eskych pracovistich se zku-
Senosti s RDN, neprokézala zadny rozdil mezi RDN
a lé¢bou medikamentézni ve smyslu snizeni systolic-
kého a diastolického krevniho tlaku [15].

Je zajimavé sledovat, jak se skupina autord pomérné
agresivné prezentujicich koncept RDN, po letech vraci
ke kofenlim rendIni denervace a konstatuje, Ze v ani-
malni studii na prase¢im modelu byla nejvétsi koncent-
race sympatické inervace a ganglii v oblasti proximalni
rendlni arterie, nicméné dale od vlastniho lumen tepny.
Vlastni ablace mutlielektrodovym katétrem zasahla pak
<40 % sympatické inervace v oblasti ostia rendIni tepny
[16]. To je také ve shodé s vysledky subanalyzy SYM-
PLICITY HTN-3, ktera prokazala pozitivni korelaci mezi
poctem ablacnich |ézi na pacienta a poklesem TK, ktery
byl vyssi u RDN proti falesné procedure [12]. Navic je
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k dispozici zajimava kazuistika pacienta, ktery podstou-
pil nekomplikovanou renalni denervaci a 12 dn@ poté
zemfel na disekci ascendentni aorty, kterd nebyla v sou-
vislosti s vykonem RDN. Histologie renélnich tepen pro-
kazala, ze poskozeni stény tepny radiofrekvencni ener-
gii nepenetrovalo > 2 mm vné lumen, a nepostihlo tak
vyrazné sympatické nervy v adventicii a v okoli [17].
Vlastni pilotni studie na modelu ovce potvrzuje vyse
uvedenou skutec¢nost, ze vzdalenost sympatickych
nervl a ganglii mGze byt skute¢nou limitaci pro trvalé
poskozeni téchto struktur (obr).

Zavér

Zavérem lze konstatovat, ze v souc¢asné dobé, mame-

-li validovat skute¢nou efektivitu RDN, je tieba zodpo-

védét 5 zakladnich okruht otazek:

1. Redefinovat skupinu pacientl indikovanych k pro-
vedeni renalni denervace, tedy pacientll s jasné
zvysenou sympatickou aktivitou a pravdépodobné
i suboptimdlni odpovédi na antagonisty aldoste-
ronu. Recentné publikovana prace konsorcia evrop-
skych center se zkusenosti s RDN uvadi, ze pouze

Proximalni usek a. renalis, neurofilament protein.

Laskaveé zapdjéil doc. MUDr. Zbynék Tonar, Ph.D., Ustav histologie a embryologie a Biomedicinské centrum LF UK v Plzni.
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40 % referovanych pacientll bylo skute¢né indiko-
vanych k provedeni RDN [18].

2. Ovérit efektivitu RDN s pouzitim novych technolo-
gii katétr( a zdroju energie. Katétry s jednobodo-
vou aplikaci nejsou srovnatelné se soucasné po-
uzivanymi katétry s vicebodovou aplikaci, rovnéz
radiofrekvencni energie neni idedlnim zdrojem. Jisté
systémy pro transkutanni aplikaci ultrazvuku s pred-
stavou vytvoreni efektivni a bezpecné léze sym-
patické inervace rendlni tepen jsou dle mého sou-
kromého nazoru nerelevantni vizi a nebezpe¢nym
pokusem na pacientech.

3.Je potfena vénovat vyrazné vy3si pozornost tré-
ninku katetrizator( provadéjicich rendIni denervaci
a individudlng, dle pouzité technologie, stanovit
minimalni pocet procedur pod dozorem protek-
tora, nez muze katetrizator pracovat samostatné.

4.U kazdého pacienta by méla byt ovérena, nejlépe
opakované, kompliance k 1é¢bé antihypertenzivy
stanovenim plazmatickych hladin jednotlivych anti-
hypertenziv. Rada pacientd zavzatych do studii
s RDN neuzivala trvale antagonisty aldosteronu, jez
se ukdzaly efektivnéjsi v poklesu tlaku nez vlastni re-
nélni denervace [19].

5.Bude potieba vratit se k animalnim studiim, které
ovéri skute¢nou efektivitu vykond ve smyslu jak
akutniho, tak zejména trvalého postizeni sympa-
tické inervace rendlnich tepen a srovnat nové vyvi-
jené technologie s plvodnimi.
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