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Rendlni denervace: jaké je jeji aktualni postaveni?
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Aktualni studie s katétrovou renélni denervaci nedokladuji i¢innost této metody tak, aby mohla byt implementovana do bézné praxe. Dalsi
vyzkum by mél pokracovat ve specializovanych centrech s cilem identifikace pacientq, ktefi by mohli z této Ié¢ebné modality profitovat.
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Renal denervation: What is its current position?

Recent studies on catheter-based renal denervation have failed to demonstrate the efficacy of this method in order for it to be imple-
mented into routine practice. Further research should be undertaken in specialized centres with the aim to identify patients who might

benefit from this treatment modality.
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ArteridIni hypertenze patf mezi nejc¢astéjsf
kardiovaskularni onemocnéni dospélé popu-
lace — jejf prevalence je 30 az 40% (1). | pfes
zlepsujici se trendy uspokojivé kompenzace
krevniho tlaku (TK) dosahuje pouze pfibliz-
né 25% pacientl s hypertenzi (1). Nedafi-li se
dosahnout cilové hodnoty TK i pfes alespon
trojkombinaci antihypertenziv, véetné diuretika,
mluvime o rezistentni hypertenzi (RH). V literatu-
fe jsou k dispozici réizné Udaje o jeji prevalendi,
atovrozmezi 5 az 30% (2). Z klinického hledis-
ka je ddlezité systematické vysetfovani téchto
pacientl s posouzenim prispivajicich faktord
RH. P¥i¢inou mUZou byt chyby na strané zdra-
votnického personalu, za nemalé procento viak
jisté mUze non-compliance pacientl k lé¢bé.
Ukazuje se, ze az 47 % pacientd v preselekto-
vané populaci neuziva nékteré anebo zadné
zdoporucenych antihypertenziv (3).V 5 az 10%
vdech hypertonikl je za arteridIni hypertenzi
zodpovédnd sekundarni etiologie (napfiklad
primarni hyperaldosteronizmus jako nej¢astéjsi
pticina), kdy pfi jeji spravné identifikaci mize
vést specifickd lécba ke zlepseni kontroly, nebo
az k normalizaci TK. Po eliminaci téchto faktord
je opravdu refrakterni hypertenze méné casta
— prevalence tzv. ,true-resistant hypertenze”
se pohybuje kolem 14 % (4). Identifikace oprav-
du rezistentnich hypertonikl nabyvé vyznamu
s implementaci novych nefarmakologickych
terapeutickych pfistupd, jako katétrova renalni
denervace (RDN) nebo stimulace baroreflexu.

V minulosti, kdy nebyla k dispozici farma-
kologickd lé¢ba hypertenze, se zkousela fada
nefarmakologickych intervenci. Kromé vene-
punkce to bylo napfiklad i ozafovani nadledvin.
Myslenka prerusenf ¢i poskozeni sympatickych
nervovych pletenfv oblasti ledvin s cflem sniZeni
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dlouhodobé zvyseného TK vedla k chirurgické
sympatektomii a v 50. letech minulého stoletf
byla viibec prvni metodou, kterd vedla ke snizenf
tlaku u pacientd s maligni hypertenzi. Byla vsak
spojena s rizikem umrti, fadou chirurgickych
komplikaci a nezadoucich ucinkd (posturdini
hypotenze, poruchy stfevni motility, erektilnf
dysfunkce) (5).

V soucasné dobé se s rozvojem endovazal-
nich katetriza¢nich technik s radiofrekven¢ni
ablaci dockala myslenka preruseni sympatiku
ledvin renesance a poprvé byla RDN pred-
stavena dr. Schlaichem ajeho kolektivem
v Melbourne r. 2009 (6). Pozdéji byly publikova-
né nadéjné vysledky studie Symplicity HTN-1
a posléze i HTN-2 (7,8, 9). Metoda se zacala velmi
rychle sifit a RDN celosvétové podstoupilo néko-
lik tisic pacient(. V nékterych zemich, napfiklad
Némecku, zacala byt rendlni denervace hrazena
i zdravotnimi pojistovnami. Ceska spole¢nost
pro kardiologii a Ceska spole¢nost pro hyperten-
zi zastala v roce 2012 racionalnf stanovisko a tuto
metodu ponechala rezervovanou jen pro paci-
enty s opravdu RH v rdmci védeckych projektd
a nepodpotila rozsifeni této metody do rutinni
praxe (10). | pfes rozporuplné vysledky rtiznych
praci se situace a pohled na RDN z4sadné zménil
az koncem brezna 2014, kdy byly publikovany
vysledky studie Symplicity HTN-3. Pojdme se
na jednotlivé studie podivat detailnéji.

Studie Symplicity HTN-1 a Symplicity HTN-2
ukazaly, Ze touto metodou je mozné snizit TK
skupiné pacientl s nejtézsimi formami rezistent-
ni hypertenze (klinicky TK 180/100 mmHg a vice
pfi pétikombinaci antihypertenziv) a Ze toto sni-
Zen{ pretrvava minimalné po dobu dvou let (8,
11). K poklesu TK nedochdazelo okamZité, klesal
pozvolna, prvni snizeni bylo moZzné pozorovat
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3 az 6 mésict po zakroku. Studie vak byli pfilis
malé (pfedevsim Simplicty HTN-1) a méli nékolik
metodickych nedostatkd, takZze nemohly byt po-
vazovany za konecny dlikaz o tom, Ze tato nova
metoda skute¢né funguje. Prvni z téchto studif
neméla kontrolnf skupinu. Pfesnéjsi interpreta-
ci Ucinnosti rendini denervace znesnadnovali
zmény farmakologické antihypertenzni lécby ve
smyslu posileni i redukce (9). V roce 2011 publi-
kovali investigatofi studie Simplicity HTN-1 praci
s cilem zhodnotit dvouleté sledovani po RDN.
Préce popisuje osud 153 zafazenych pacient(.
Po 2 letech sice doslo k redukci klinického krevni-
ho tlaku 0 32/14 mmHg, ale vysledky po 2 letech
byly k dispozici pouze u 18 (12 %) pacientd. Tento
,drop-out” byl jisté ,podezfely” a je otdzkou jestli
za to mUze pouze nespoluprace ¢asti pacientl
a fakt, ze v dobé sepisovani vysledkd jesté ne-
ubéhly u &asti pacientt 2 roky od vykonu (9).
Studie Symplicity HTN-2 byla jiz oteviend,
kontrolovang, s randomizaci k denervaci nebo
do kontrolnf skupiny. Hodnotila efekt RDN po 6
a 12 mésicich. Soubor pacientl rovnéz nebyl
velky (denervaci podstoupilo celkem 52 paci-
entl), k vySetfeni po 6 mésicich se tentokrat
nedostavili 3 pacienti, po 12 mésicich 5. Zjistény
rozdil TK mezi skupinami byl 32/12 mmHg po 6
mésicich a 28/9 mmHg po 12 mésicich. U 16%
pacientd po renalni denervaci nebylo dosazeno
ani poklesu o 10 mmHg systolického krevniho
tlaku, naopak pokles systolického krevniho tla-
ku nejméné o 10 mmHg byl i u 35% pacientd
kontrolni skupiny. K normalizaci krevniho tlaku
doslo u 39% pacientl po RDN. Zminovanych
52 vykonl provedlo 24 center. Na centrum tak
v prdméru pfipadaly 2,2 denervace, coZ nenf
mnoho. V zddné z publikaci nebyla podrobné
rozebrand diuretickd lé¢ba zafazenych pacientd



Obrdzek 1. Katétrova rendlni denervace pomoci
radiofrekvencni ablace sympatickych (efferentnich
i afferentnich) nervovych pletenive sténe renéini tepny

aivtéto studii dochédzelo ke zméndm medikace.

Compliance pacientl nebyla nejspise ovéfova-
na vibec. Nebyl spolehlivé vyloucen fenomén
bilého plasté, 24h monitorovani krevniho tlaku
(24h AMTK) bylo provedeno pouze u 20 pacien-
td (38%) ve skupiné s denervacf a 25 pacientd
(46 %) v kontrolnf skupiné. U vSech pacientd byla
opomenuta i problematika sekundarni etiologie
hypertenze (zejména jiz zminovany primarni
hyperaldosteronizmus, kde by méla byt tera-
peutickym cilem adrenalektomie a nebo lé¢ba
blokatory mineralokortikoidnych receptor().
Nezodpovézen zUstdva mozny vznik patologic-
kych zmén rendlnich tepen s odstupem po vy-
konu. Z 52 pacientd mélo 6 mésict po intervenci
alespon néjaké vysetreni renalnich tepen 43
pacientl (83 %), z toho 37 bylo ultrazvukovych
vySetfeni. Magneticka rezonance rendlnich te-
pen anebo CT angiografie byla provedena pét-
krat. Dalsi otazkou je, jestli pokles krevniho tlaku
v dusledku RDN povede i k redukci morbidity
a mortality. Z minulosti je zndma fada antihyper-
tenziv, ktera sice krevni tlak pékné snizovala, ale
nevedla ke snizeni morbidity a mortality.
Kromé téchto dvou studii byla publikova-
na fada vesmeés kratkodobych studif zkoumaji-
cich antihypertenzni uc¢inky rendlni denervace.
Zacatkem roku 2013 byl uvefejnén prehled 19
studif u celkem 683 osob s RH (12). Rozsah délky
sledovani v téchto studiich byl rozdilny a ¢inil
1-24 mésicU. V3echny citované studie v tomto
prehledu popsaly vyznamné snizenf klinické-
ho systolického (18-36 mmHgq) i diastolického
krevniho tlaku (9-15 mmHg) po RDN. Do tohoto
prehledu byly zavzaty i studie s katétry od rliz-
nych spole¢nosti, nejen katétr Symplicity (Ardian
Inc, Palo Alto, CA). Trvajici antihypertenzni Gcinky
denervace po jednom roce sledovéani byly po-
psany u 5 studif a nebylo zaznamenéno zhorsenf
rendlnich funkci. Jind, mensi analyza belgickych
autor( se 106 pacienty (z 10 evropskych center,
veetné prazského Kardiocentra 3. LF UK a FNKV
a Centra pro hypertenzi 1. LF UK a VFN), pozo-
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Obrdzek 2. Pokles krevniho tlaku pfi 24 h monitorovéani ve studiich Symplicity HTN-3 a Prague-15

Pokles krevniho tlaku p¥i 24h monitorovani.

Symplicity HTN-3 — skupina RDN

Prague-15 — skupina RDN

Symplicity HTN-3 — skupina
s klamnou intervenci

Prague-15 - konzervativni skupina
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rovala Sestimésicni pokles klinického krevniho
tlaku 0 18/7 mmHg. U 24h AMTK byl ale tento
pokles jiz pouze o 6/4 mmHg (13).

Studie Symplicity HTN-3 byla napldnovana
k prekondni nejvétsich vyhrad z pfedchozich
studif (14). Byla prvni prospektivni, slepou stu-
dif, ve které byl efekt RDN srovnavan proti tzv.
,klamné" intervenci, kdy byla provedena pouze
angiografie renélnich tepen bez vlastniinterven-
ce. Studie zaradila celkem 535 pacient( s ran-
domizaci v poméru 2:1 ve prospéch pacient
s RDN. Probihala v 88 centrech ve Spojenych
statech. Vysledky prezentované koncem brezna
2014 byly pro velkou ¢ast odborné vefejnosti
prekvapivé. Skupina lé¢ena pomoci RDN méla
pokles klinického krevniho tlaku o 14/7 mmHg
oproti 12/5 mmHg ve skupiné s klamnou in-
tervenci (pouhd angiografie rendlnich tepen).
Pfi 24h AMTK doslo béhem 6 mésicd k poklesu
0 7/4 mmHg u skupiny s RDN proti 5/3 mmHg
u skupiny ,lé¢ené” klamnou intervenci. Rozdily
v poklesu nebyly mezi skupinami vyznamné.
Jedinym pozitivnim vysledkem této studie byl
prlkaz bezpecnosti rendIni denervace v ho-
rizontu 6 mésicd. Nicméné i tato studie méla
nékteré nedostatky. Jisté pozitivni je, ze pfed
zafazenim jiz byla tize hypertenze ovéfova-
na pomoci 24h AMTK. Nicméné sekundarni
etiologie hypertenze nebyla systematicky vy-
Setfovana. Vylucovacim kritériem byla pouze
zminka o sekundarni etiologii v anamnéze (coz
automaticky samoziejmé neznameng, Ze tato
byla vylu¢ovana). Navic nebyla fadné posuzo-
vana a vysetifovana adherence k 1é¢bé. Autorim
postacovali informace z pacienty vyplnénych
dotaznikd, i kdyz za nejspolehlivéjsi metodu
k ovéfeni compliance k 1é¢bé je v soucasnosti
povazovano kvantitativni testovani hladin Iéku
v krvi (3), anebo kvalitativni stanoveniv moci (15).
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Autofi nemuzou tedy zodpoveédné prohlasit, ze
do této studie byli zafazeni opravdu rezistentni
hypertonici.

V Cervnu 2014 byly poprvé prezentova-
ny vysledky ceské studie s rendlni denervaci
Prague-15 (16). Celkem bylo zavzato 106 paci-
entd ze tif ceskych center (Kardiocentrum 3. LF
UK a FNKV a Centrum pro hypertenzi 1. LF UK
a VFN, Kardiocentrum Nemocnice Podlesf Tfinec,
Kardiocentrum FN Olomouc). Srovnavala efekt
RDN proti intenzifikované medikamentézni 1é¢-
bé s nasazenim spironolaktonu. U obou skupin
doslo k vyznamnému, ale srovnatelnému snizenf
krevniho tlaku. Ve vétvi s rendlni denervaci doslo
k poklesu klinického TK 0 12/7mmHg, 24h AMTK
0 9/6 mmHag. Ve spironolaktonové vétvi se sniZil
klinicky TK o 14/7 mmHg, 24 h AMTK 0 8/5 mmHg.
Tato studie na rozdil od Symplicity HTN-3 neprova-
déla klamnou intervenci, nicméné vsichni pacienti
podstoupili pfed zafazenim ddkladné vy3etfeni
v centru pro hypertenzi (17). Tize hypertenze by-
la ovéfovéna pomoci 24h AMTK, navic ale byla
vylucovéna i sekundarni etiologie hypertenze
a ovéfovana compliance k 1é¢bé pomoci kvan-
titativniho stanovovani hladin antihypertenziv
v séru (3) u vsech pacientU. Efekt RDN byl tedy
posuzovan u opravdu rezistentnich hypertonikd.
Srovnani efektu RDN na klinicky TK a 24h AMTK
u studif Symplicity HTN-3 a Prague-15 je zobrazen
na obrdzcich ¢islo 2 a 3.

| pfes zminované nejaktudlngjsi, pro metodu
katétrové RDN ne zcela pfiznivé vysledky, se stale
najdou pfiznivci, kteff vytykaji témto studiim po-
uzitl jednoelektrodovych katétrd. Argumentujf
tim, Ze novéjsi, multielektrodové katétry pfine-
sou lepsi vysledky. Fakt, Ze v obou zminovanych
velkych studiich je naznacena korelace poctu
ablaci s respondérstvim, by mohl podporovat
tuto tezi. Nicméné pro lepsi efektivitu multielek-
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Obrdzek 3. Pokles klinického krevniho tlaku ve studiich Symplicity HTN-3 a Prague-15

Pokles klinického krevniho tlaku.
Symplicity HTN-3 —skupina RDN

mmHg -

m Klinicky systolicky krevni tlak

Prague-15 — skupina RDN

Symplicity HTN-3 — skupina

X P Prague-15 — konzervativni skupina
s klamnou intervenci

m Klinicky diastolicky krevni tlak

trodovych systém presvédcivy dlikaz zatim ne-
mame. Dosavadn{ studie, které trpi podobnymi
nedostatky jako Symplicity HTN-1 a 2, pfindsf
i podobné vysledky jako tyto studie (18).

Zavérem muzeme fict, ze v soucasné dobé
nemame pro efekt rendIni denervace dostatec-
né dlkazy, aby jsme mohli tuto metodu imple-
mentovat do rutinni praxe pro pacienty s téZkou
hypertenzi. Pfibéh katétrové rendIni denervace
potvrzuje, Ze pfizavadéni novych a nedostatec-
né ovefenych metod do klinické praxe, je tfeba
byt opatrny. Nicméné po pfehnaném optimiz-
mu bychom neméli podlehnout pfehnanému
pesimizmu a dalsi vyzkum rendIni denervace
by nemél byt zcela opustén. Cilem by méla byt
identifikace prediktord, diky kterym bychom
mohli pfedem vytipovat pacienty, ktefi by mohli
z RDN profitovat. Tento vyzkum by i nadale mél
byt soustfedén v hypertenznich vyzkumnych
centrech v rdmci specificky zamérenych védec-
kych projektd.
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