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Uvod

Hypertenze je nejcastejsi onemocnéni ve vy-
spelych zemich a postihuje celkem 30-40% do-
spélé populace, ale jeji vyskyt kolisd zésadé hlavné
v zavislosti na geografickych a etnickych pod-
minkach (1, 2). S jejim nardstem je nutno pocitat
také v rozvojovych zemich tak, jak bude dochdzet
k pfirozenému ekonomickému rdstu. V souladu se
soucasnymi znalostmi je nutné za hypertenzi po-
vazovat krevni tlak (TK) > 140/90 mmHg, nicméné
podle novéjsich kritérif je za normalni hodnotu
krevniho tlaku nutno povazovat pouze hodnoty
pod 135/85 mmHg. Tato hodnota viak musi byt
potvrzena opakované pfi alespon dvou nezavis-
lych méfenich. Pri takto definovanych kritériich
hypertenze Ize uvazovat, Ze vyskyt nemocnych
s vysokym krevnim tlakem v Ceské republice pre-
sahuje jisté jeden milion osob.

Strategie 1é¢by hypertenze zahrnuje farma-
kologicka i nefarmakologické opatfent, spravné
zahdjeni a vedeni |éc¢by. Ve farmakologickych
opatfenich se upresnila doba, kdy zahdjit Ié¢bu

a doslo k posunu i v pohledu na pouziti 1€k
a jejich kombinaci, nicnéné je nutno si uvédo-
mit, Ze krevni tlak se da farmakologicky pouze
optimalné nebo neoptimalné korigovat (kon-
trolovat) nikoliv vsak vylécit a procento pacien-
td, u kterych je schidné dosdhnout adekvatni
odpoved TK smérem k optimalnim hodnotdm
dle souc¢asnych doporucenti, je nizk3, a to jak
zdUvodU nedostatecné reakce TK, tak i z pohle-
du pacientské ,non-compliance” zvlasté v téch
pripadech, kdy jsou nemocni asymptomaticti.
Jedna se celkem az o0 65%!! veskeré populace
hypertonikd (3). Z téchto nemocnych s nekorigo-
vanou hypertenzi témef az 10% ma rezistentni
arteridIni hypertenzi — definovanou jako zvyseny
TK refrakterni na l1é¢bu > 3 antihypertenzivy
rlznych skupin (4).

Metoda nefarmakologické lécby
Metody sympatické renalni modulace byly

znamé jesteé drive, nez prisla éra modernifarma-

kologické Ié¢by. Napfiklad radikaIni chirurgické
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postupy resekce jak hrudniho, tak pfedevsim
bfisniho a panevniho sympatiku se provadély
jiz v prlibéhu tficatych let minulého stoleti. Byly
pouzity Uspésné predevsim u nemocnych s ma-
lignimi formami arteridIni hypertenze, nicméné
byly spojeny s vysokym poctem zivot ohrozuji-
cich komplikacf, nehledé na nekontrolovatelny
pokles TK spojeného s naslednymi Zivot ohro-
Zujicimi synkopami ve smyslu posturdini hypo-
tenze (5, 6). V posledni dobé dochézi i k bourli-
vému rozvoji specifickych nefarmakologickych
postupd, které by mohly vést ke kurativnimu,
tedy Uplnému odstranénf hypertenze. Provadi se
klinicky vyzkum na trovni stimulace specifickych
baroreceptorl (implantabilnf stimula¢ni systém)
s cilem zasdhnout do regulace krevniho tlaku.
Dalsi moznosti je ovlivnéni nervovych svazkd
probihajicich kolem ledvinnych tepen, jejichz
odstranéni by vedlo ke zlepseni mikrocirkula-
ce v ledvinach, a tim i k naslednému poklesu
krevniho tlaku. Tento zpUsob lé¢by byl ovéren
jiz v klinické praxi v pfipadé nemocnych s tzv. re-

Obrdzek 1. Rez rendini tepnou prasete z oblasti po provedené katetriza¢nf aplikaci radiofrekven¢niho proudu proplachovym katétrem Thermocool RMT;
A) Je patrnd Iéze po RFA v oblasti tunica adventitia a v pfilehlych strukturach; jde o charakteristické cilené poskozeni nervovych a cévnich struktur: intima
a media zUstavaji neposkozeny. Intervenovand nervové vldkna jsou ve vzdéalenosti 1,24-2,97 mm od lumina rendlni tepny a maji velikost cca 0,3 mm. B)
stejny fez v detailu ve vétsim zvétsenf; (Neuzil 2009, St. Louis)
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Obrdzek 2. \/yuZiti elektroanatomického mapovanis integraci CT obrazu pfi katetriza¢nfi radi-
ofrekven¢niho ablaci renadlniho sympatiku proplachovym katétrem Thermocool RMT.V horni
levé ¢asti obrdzku angiografické zndzornéni descendentni aorty s odstupem renélnich tepen
bez zndmek stendz jiz po aplikaci RF energie. Integrovany CT obrézek s elektroanatomickou

mapou identické ¢asti odstupu rendlnich tepen vcetné vyznacenych RF 1ézf po provedené

RF aplikaci (¢ervené body)

zistentni formou hypertenze a doslo k vyznamné
Upravé hodnot krevniho tlaku. V zésadni a vibec
prvni studii této metody publikované v Lancetu

Henry Krumem (7) autofi studovali vlivdenervace
rendInfho sympatiku pomoci katetriza¢ni abla-
ce s aplikaci radiofrekven¢niho (RF) proudu na
dlouhodobou Upravu hodnot TK u nemocnych
s rezistentnimi formami hypertenze. Pro rendini
denervaci byl pouzit specidlné vyvinuty abla¢ni
katétr s generdtorem radiofrekvencniho proudu
(firma Ardian Inc. v roce 2010 probéhla jeji akvizice
firmou Medtronic Inc.). Nizkoenergetické endo-
vazalni aplikace RF proudu v renélnich tepnach
byly provédény cirkumferentné po obvodu tepny
s cca 5milimetrovymi mezerami zasadné ne j
jedné roving, aby se predeslo mozné stendze ab-
lovaného segmentu tepny. Tato inicidlni ovéfovacf
studie ovéfila bezpecnost pouziti katetriza¢ni ab-
lace v rendlnich tepndch u 50 nemocnych, nebyly
referovany jakékoliv nezddouci privodni pfiznaky
provedené terapie ve smyslu stendz nebo ane-
uryzmat v misté aplikace RF energie nebo zhor-
senf rendlnich funkci. Vstupni hodnoty krevniho
tlaku méfeného ambulantné byly v prdméru 177
+ 20/101 £ 15 mmHg, pfi souc¢asném podavani
v priimeéru 4,7 antihypertenziv z rliznych skupin
téchto 1ékd. Po 12 mésicich od provedeného

zakroku stfedni hodnoty sniZzenf krevniho tlaku
opét méreného metodou ambulantnich kontrol
byl prekvapujici -27/-17 mmHg; tento vyznamny
pokles hodnot TK byl soucasné provézen 47 %
snizenim obratu norepinefrinu odebiraného se-
lektivné z rendlnich Zil. Tento pfiznivy efekt byl
potvrzen i po dvouletém sledovaniv rdamci studie
SYMPLICITY HTN 1, kdy v rdmci ambulantnich
kontrol byl prokézén pokles TK v prméru 20/10,
24/11,25/11,23/11,26/14,a 32/14 mmHg v 1, 3, 6,
12, 18, a 24 mésicich (8). V obou pfipadech viak
bylo autoréim vycitano, Ze neprovedli vstupnf
ani kontrolni méfeni TK pomoci ambulantniho
holterovského monitorovani.

Na zakladé téchto vysledkd Esler s kolektivem
proved| dalsi multicentrickou, randomizovanou
kontrolovanou studii srovnavajicf katetrizacnf ab-
laci rendiniho sympatiku s ,optimaln{" medikacf
u nemocnych s rezistentni formou arterialni hy-
pertenze s nazvem SYMPLICITY HTN 2.V této stu-
dii bylo randomizovéno 106 pacientd, u kterych
byla systolickd hodnota > 160 mmHg, dlouhodo-
bé uzivali vice jak tfi antihypertenziva z rznych
skupin a jejich rendini tepny mély alespory 20 mm
délky a4 mm v primeéru. TK béhem 6 mési¢ni
kontroly po provedené denervaci sympatiku klesl
v této skupiné 0 32/12 mmHg (SD 23/11, vstupni

178/96 mmHg, p<0,0001), zatimco hodnoty TK
u kontrolni skupiny se mezi vstupni hodnotou
a kontrolni hodnotou po 6 mésicich sledovani
nelidily (po 6 mésicich — 1/0 mmHg (SD 21/10),
vstupnf 178/97 mmHg, p=N.S.). Obdobné jako
u pfedchozich dvou soubort nebyly pozorovany
zavaznéjsi komplikace v souvislosti s intervencni
abla¢nilécbou (9).

Nedavno publikovana studie SYMPLICITY
HTN 2 (Renal sympathetic denervation in pati-
ents with treatment resistant hypertension) na-
stavujici terapeutickou vyhodnost katetrizacné
provedené rendlni sympatické denervace u jinak
nefesitelnych nemocnych s arteridlni hypertenzi
prokézala obrovsky potencial feseni této rozsah-
|é skupiny nemocnych.

V doposud publikovanych studiich byla pu-
blikovéna data o katetriza¢ni ablaci provedené
katétrem, ktery nebyl doposud komer¢né do-
stupny a na zakladé statisticky overenych dat se
dockal certifikace pro klinické pouziti ve statech
Evropské Unie.

Ackoliv jesté nebyla doposud publikovana zad-
na data o pouritf jiného abla¢niho katétru, kromé
uvedeného katétru Symplicity (Ardian-Medtronic
Inc.USA), na nasem pracovisti jsme jiz v roce 2009
provedli po predchozim souhlasu institucionalnf
etickou komisi NNH katetriza¢nf ablaci renalniho
sympatiku abla¢nim katétrem proplachovanym
fyziologickym roztokem, ktery se pouziva k bézné
ablaci srdec¢nich arytmii (Celsius Thermocool cathe-
ter, Biosense-Webster Inc, Diamond Bar, California
Biosense). Postupné jsme béhem pdl roku zaradili
do této ovéfovaci studie 15 nemocnych s rezistent-
nf arteridinf hypertenzi prdmeérného véku 56 let
(36 = 72), primérné vstupni hodnota ambulantne
méfeného TK byla 163/96 mmHg, s velmi rozsah-
lym spekterem antihypertenzi farmakoterapie;
primérny pocet antihypertenziv byl 5,2 1ékd na
jednoho nemocného a u vsech nemocnych byla
pouzita vzdy diuretika.

Viykony jsme provadeéli v celkové anestezii
a vzdy po podanf heparinu s cilovou hodnotou
alespon 250 sekund ACT. Pfed zafazenim ne-
mocnych jsme vyloucili sekundarni hypertenzi
a pfed vlastnf RF aplikaci jsme provedli kontrolnf{
kontrastni aortografii se zamérenim na odstupy
a pribéh ledvinnych tepen. Hodnotu vykonu
RF proudu jsme titrovali béhem aplikace podle
pribéhu odporu, doba aplikace v jednom misté
nebyla delsi nez 45 sekund. Na jedné strané
jsme provadéli od 4 do 7 aplikacf, pokud jsme
dosahli adekvatniho poklesu odporu behem
aplikace RF, pak jsme vzdy smefovali katétr
kranialné, kaudalné, posteriorné a anteriorné
a celkem 4 aplikace jsme povazovali za dosta-
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Graf 1. Pokles hodnot TK po provedené katetrizacni ablaci renalniho sym-
patiku v rdmci prvni ovéfovaci studie publikované Krumem (Krum et al.,
Lancet 2009; 373: 1275-1281) — o0sa x: hodnoty v mmHg

Graf 2. Priikaz konzistentniho poklesu TK po provedené katetriza¢ni ablaci
rendlnfho sympatiku i po dvouletém, sledovéni publikované Schleichem
(Schlaich el al., J Hypertens 2010; 28: e446)
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selektivné z rendlnich Zil a tentyz odbér jsme
provedli u vsech nemocnych po 3-4 mésicich
vcetné kontrolni aortografie k posouzeni mozné
stendzy ledvinné tepny. Béhem aplikaci RF prou-
du jsme nezaregistrovali jakoukoliv komplikaci
vyjma spazmu, ktery doprovazel manipulaci se
zavadécem Arrow 8 Fr, kterym jsme sondovali
selektivné jak pravostrannou, tak i levostrannou
ledvinnou tepnu. Po aplikaci nitratd intraarteri-
alné jsme vzdy docilili kompletniho odeznént
spazmu. Béhem naslednych kontrol jsme prova-
déli jak ambulantni méfeni TK, tak i monitoraci
kontinudlni po dobu 24 hodin. Po 3 mésicich:
1) prdmérna zmeéna systolického/diastolického
krevniho tlaku byla -28/-13 mmHg, 2) vyloucili
jsme znamky stendzy rendini tepny (coz bylo
ovéfeno jiz vyse zminénou renalni angiografif)
a 3) provedenim denervace rendlniho sympatiku
jsme docilili statisticky vyznamného poklesu
hladiny hormont hodnoceného odbérem krve
zrendlni Zily, a to jak metanefrinu, normetanefri-
nu a aldosteronu. Po 12 mésich byla primeérna
hodnota TK 24hodinové monitorace —24/-20
mmHg. PfestoZe jsou nase data omezena sni-
Zenou vypovédni hodnotou diky velmi malému
vzorku inicidIniho souboru nemocnych, nazna-
Cuji vsak, Ze jak bezpecnost tak i efektivita prove-
denfrendini denervace béznym proplachovym
katétrem urcenym pro ablaci srde¢nich arytmif
ma stejné charakteristiky jako nové konstruo-
vany katétr Symplicity. Dlvod, pro¢ jsme pro
tento nas uvodni soubor nemocnych zvolili pro-
plachovy katétr Thermocool nebyla pouze v té
dobé nedostupnost nové vyvijeného specialni-
ho RF katétru, ale také fakt, ze proplachovani fy-
ziologickym roztokem béhem aplikace RF vede
k omezeni rizika vzniku trombu nebo tkanovych
spalenin, stejné jako krevnich koagul. Jednou
z vyznamnych prednosti proplachovaného ka-
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soucasné vyhodg, kterou je jisté tvorba hlubsi
léze s ovlivnénim vzdélenégjsich struktur.

Na zékladé nasich vlastnich dat jsme formulo-
vali podminky k provedeni randomizované, mul-
ticentrické, placebem kontrolované dvojité slepé
studie RELIEF (Renal Sympathetic Denervation for
the Management of Chronic Hypertension), pfi které
bychom srovnali skupinu nemocnych s rezistent-
ni formou arteridlni hypertenze u nemocnych
s primeérnou hodnotou systolického TK vyssi nez
140 mmHg pfi dlouhodobé (24 hodinové) mo-
nitoraci a pfi sou¢asném uzfvanf > 3 antihyper-
tenziv. Primérnim cilem studie RELIEF je prokazat
zmeénu strednich hodnot TK po 6 mésicich pri
24hodinové monitoraci krevniho tlaku. Nemocni
budou rozdéleni do dvou skupin: 1) skupina s pro-
vedenou renalnf denervaci plsobeni RF proudu,
2) kontrolnf skupina bez provedeni katetrizacn{
intervence. Obé skupiny by byly sledované po
dobu jednoho roku. Jak sami nemocni, tak i lékafi
zodpovédni za ambulantni kontroly nebudou
vedét, ktery nemocny je zafazen do aktivni a ktery
je zafazen do kontrolni skupiny. Po 6 mésicich
ma lékar na zakladé dat zjisténych béhem am-
bulantnich kontrol moznost provést ,cross-over’,
tj. odslepit data a u nemocného, u kterého ne-
doslo k optiméIni Upravé hodnot TK a zaroven,
pokud nebyla, provést rendlni ablaci. Nabér ne-
mocnych do studie zacal probihat jiz v roce 2011
a bude probihat na tfech ¢eskych pracovistich: 1)
Nemocnice Na Homolce, 2) . interni klinika FN u
sv. Anny, 3) I interni klinika FN Hradec Kréalové.

Kromé velmi slibnych dat s vyraznym ovliv-
nénim rezistentni hypertenze, kterd zac¢inaji byt
jiz dnes véeobecné akceptovana, jsou prvni zpra-
vy o tom, Ze denervace rendiniho sympatiku ma-
7e vést k pfiznivému ovlivnéniinzulinorezistence
a také pfiznivému vyvoji u nemocnych s vieklym
srde¢nim selhanim.
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Z3vérem lze shrnout, Ze katetriza¢ni denerva-
ce rendlniho sympatiku mize pfinést Ziom v zave-
denych schématech lé¢by, a to nejen u rezistentni
arteridIni hypertenze, ale u fady onemocnéni, kde
nepfirozend aktivace sympatiku mdze vést k jejich
akceleraci; prerusent aferentnich drah mdze vést
k pffznivému ovlivnénfischemické choroby srdec-
ni, kde rendIni sympatikus ma velmi vyznamny
modulujici efekt, d& se oc¢ekévat i vliv na omezeni
hypertrofie myokardu, pfi sympatotropni hyper-
aktivité u nemocnych s chornickym srde¢nim
selhdnim Ize ocekdvat také priznivy efekt. Jsou
jiz prvni izolovana sdéleni o mozném vlivu na
nemocné s malignimi formami srde¢nich arytmi.
Nicméné i pres tato ocekavani je nutné mit na
zfeteli, Ze neni dosud k dispozici dostatek dtikaz(,
e tato terapie ma nezpochybnitelny a dlouhotr-
vajici efekt. Jako pfimér Ize uvést zpocatku velmi
nadéjné ocekavani pfi zavadéni angioplastiky/
stentingu rendlnich tepen u nemocnych s vy-
sokym krevnim tlakem, kde se prokézalo, ze tato
procedura nemé prakticky na vyvoj hypertenze
zadny vyznam (10).

Bude vsak jisté nesmirne zajimavé sledovat
tento vyvoj a pfinejmensim Ize hodnotit velmi
kladné, Ze tento trend byl i v rdmci intervencni
kardiologie v CR pomémé rychle zachycen a je
nutné, abychom se aktivné na prakazu efektivity
této metody aktivné podileli.
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