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Cévni reakce po aplikaci
radiofrekvencni energie do rendlnich tepen
hodnocené intravaskularni ultrazvukem
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Ucel prace: Cilem prace bylo zhodnotit akutni cévni zmény po aplikaci RF energie v ramci renalni denervace pomociintravaskularniho ultrazvuku.
Soubor a metody: U 4 nemocnych s rezistentni hypertenzi, ktefi byli indikovani k renalni sympatické denervaci, bylo provedeno angio-
grafické a ultrazvukové intravaskularni vysetieni (IVUS) celkem 9 renélnich tepen pied a po vykonu.

Vysledky: Angiograficky doslo po vykonu ke zmenseni kalibru renalni tepny v celé déice intervenovaného segmentu 0 0,37 + 0,14mm
(z5,45 = 1,14 mm na 5,08 + 1,12mm, p = 0,004). Podle IVUS vysetieni se plocha cévy po vykonu vyznamnéji neménila (27,8 + 10,2 vs. 28,5
+ 11,0 mm?, p = 0,173). Minimalni plocha lumen (MLA) se vyznamné zmensila (23,5 £ 9,1 vs. 21,4 + 8,3 mm?, p = 0,004) v dusledku ztlusténi
vrstvy intimy a medie po vykonu (z 4,3 £ 1,8 mm?na 7,1 £ 3,0 mm?, p = 0,004), coz odpovida primérné tloustce intimy a medie 0,24 mm pied
a 0,40 mm po vykonu (narust o 66 % vychozich hodnot, p = 0,004). Uniformni charakter tkané na IVUS vysetfeni svéd¢i pro edém vrstvy medie.
Zavér: Aplikace RF energie je doprovazena urcitou mirou poskozeni intimy a medie renalnich tepen. Zevni elasticka membrana zlstava
zdanlivé neposkozena a muize tak byt pfirozenou bariérou, ktera chrani nervova vlakna sympatiku v hlubsich vrstvach pfed poskozenim.

Kli¢ova slova: intravaskularni ultrazvuk, radiofrekven¢ni ablace, renélni angiografie, renalni denervace, rezistentni hypertenze, sym-
paticky nervovy systém.

Vascular reaction after application of radiofrequency energy in renal arteries assessed by intravascular ultrasound

Purpose: The aim of the study was to evaluate the acute vascular changes after application of RF energy within the renal denervation
using intravascular ultrasound.

Methods: In 4 patients with resistant hypertension referred for renal sympathetic denervation selective angiography and intravascular
ultrasound examination (IVUS) was performed in total of 9 renal arteries before and after procedure.

Results: Angiographically the caliber of renal arteries in the entire length of the intervened segment decreased in total of 0.37 + 0.14 mm (from
5.45 + 1.14 mm to 5.08 + 1.12 mm, p = 0.004). According to IVUS the vessel area did not change significantly (27.8 + 10.2 vs 28.5 + 11.0 mm?, p =
0.173). Minimal lumen area (MLA) was significantly reduced (23.5 £ 9.1 vs 21.4 + 8.3 mm?, p = 0.004) as a result of thickening of the intima and
media layers (from 4.3 + 1.8 mm? to 7.1 + 3.0 mm?, p = 0.004), which corresponds to the increase of the intima — media thickness from 0.24 mm to
0.40 mm (an increase of 66 % from baseline, p = 0.004). The uniform nature of the tissue on IVUS examination suggests edema of media layer.
Conclusion: Application of RF energy is accompanied by a certain degree of damage to the intima and media of the renal arteries. The external elastic
membrane remains seemingly undamaged and can be a natural barrier that protects sympathetic nerve fibers in the deeper layers from damage.

Key words: intravascular ultrasound, radiofrequency ablation, renal angiography, renal denervation, resistant hypertension, sympa-
thetic nervous system.
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Uvod

Hypertenze postihuje a7z jednu tfetinu dospélé
populace a je jednim z vyznamnych rizikovych
faktor(, které pfispivaji ke kardiovaskularni morta-
lité a morbidité. Vzestup hodnoty krevniho tlaku
0 20/10 mmHg je spojovéan s dvojnasobnou kar-
diovaskuldrmi mortalitou (1). Katetriza¢ni ablace
vidken rendiniho sympatiku (rendini sympaticka
denervace, RDN) je klinicky testovand metoda
u nemocnych s rezistentni hypertenzi. Cilem in-
travaskularni aplikace radiofrekven¢ni (RF) ener-
gie je preruseni vidken sympatiku, kterd probihaji
v adventicii rendlnf tepny, nejcastéji v hloubce
0,5-1,0 mm. Publikované vysledky studie HTN-
1 (nerandomizovana kohorta 153 nemocnych)
a studie HTN-2 (106 nemocnych randomizova-

nych 1:1) uvadély pfiznivé a vyznamné snizeni
systolického i diastolického krevniho tlaku (2, 3),
coz vedlo k publikaci fady doporuceni odbornych
spolecnosti (4, 5,6). Nejvétsi randomizovana studie
HTN-3 byla zaslepena diky poutZiti pfedstiraného
vykonu - tzv. ,sham procedure”. Ve studii nebylo
dosazeno primarniho klinického endpointu (pokles
systolického tlaku 14,1 mmHg ve skupiné renaini
denervace vs 11,7 mmHg ve skupiné kontrolni,
rozdil mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny).

Bezpecnost vykonu byla studovéna preklinicky
i v rdmci klinickych studii. Mnozstvi aplikované RF
enegie (nejcastéji mezi 4-8 Watty) je vyrazné nizsi
neZli pfi srde¢nich ablacich (7), preklinické studie
poukazovaly na relativni bezpecnost aplikace RF
energie na cévni sténu a popisuji ¢asnou reendo-

telizaci a fibrotizaci vrstvy medie (8, 9). Poskozeni
nervovych vlidken sympatiku pak v experimentu
vedlo ke zméndm tubularni resorpce (snizenf reab-
sporpce sodiku a vody v proximalnim tubulu - 10).

Klinické studie sledovaly jako bezpecnostni
ukazatele mnohem hrubsi zmény: ve studii HTN-1
byly popsény 1x disekce vodicim katétrem, 3x
vaskularni komplikace v misté vpichu a 1Xx pro-
grese preexistujici stendzy, ve studii HTN-2 pak 1x
progrese stendzy. Primami bezpecnostni ukazatel
ve studii HTN-3 neprokazal vys3si vyskyt klinicky z&-
vaznych nezadoucich pithod v obdobf 1-6 mésicl
po vykonu. Vykon rendlni denervace je tak obecné
povazovan za klinicky bezpecny, pfesto nékteré
prace (11) naznacuji mozné poskozeni cévni steny
po aplikaci RF energie (pfitomnost mikrotrombd, di
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Tabulka 1. Angiografické nédlezy na rendlnich tepndch pred a po aplikaci RF energie

Renalni tepna MLD pied (mm) MLD po (mm) Rozdil MLD (mm) Rozdil MLD (%)
1 593 532 -0,61 -11,50%
2 5,69 518 -0,51 -9,0%

3 6,15 5,77 -0,38 -6,2%
4 6,98 6,55 -043 -6,2%

5 575 5,36 -0,39 -6,8%
6 6,21 6,11 -0,1 -1,6%

6 5,05 4,73 -0,28 -55%

8 3,71 3,38 -0,33 -89%

9 3,58 3,29 -0,29 -8,1%
prlimér 545 5,08 -0,37 -7%

SD 114 1,12 014 2,5%

MLD (minimal lumen diameter) — miniméalni prdmeér tepny v mm

sekce intimy, edém medie, spazmy), coz by mohlo
mit negativni dlouhodoby efekt na renini tepny.
Cilem nasi prace bylo posoudit vliv aplikace RF
energie na cévni sténu rendlnich tepen pomociin-
travaskuldrmiho ultrazvuku (IVUS), jeho? rozlisovact
schopnost je kolem 100 um a diky dobré penetraci
umozriuje posoudit i zmény cévni stény.

Metody

Do observacni studie jsme zafadili konsekutivnf
nemocné, kteff byli indikovani k renaini sympatické
denervaci z déivodu rezistentni hypertenze (TK >
160/90 mmHg navzdory uzivani nejméné 3 anti-
hypertenziv v pIné davce véetné diuretika). Vsichni
nemocni uzivali kyselinu acetylsalicylovou v davce
100 mg denné jiz pfed vykonem. Vlastni vykon
RDN byl proveden pomoci systému Symplicity,
ktery se sestava z unipolarniho Symplicity katétru
a fidici jednotky. Vykony byly provedeny v lokaInf
anestezii s analgosedaci, femoralnim pfistupem
pres vodici katétr 6 Fr. Po nasondovani odstupu
rendlni tepny byl podan intrarendlné Isoket (0,2 mg)
a provedena selektivni angiografie rendini tepny
(Siemens AXIOM Artis, software pro QCA) a poté
vysetfeni intravaskuldrim ultrazvukem (Volcano,
sonda Eagle Eye Gold, 20MHz, 2,9F, pull-back
1 mm/sec). Nasledné byl zaveden radiofrekvenc-
nf katétr Symplicity a pod skiaskopickou kontrolou
pozice katétru provedeno 6-9 aplikaci RF energie
(za Uc¢innou aplikaci byla povazovéna aplikace
energie po dobu celych 120 sec, dosaZeni teplota
nad 50 °C, energie aplikace se prdmérné pohybo-
vala mezi 4-8 Watty). Poloha katétru mezi jednot-
livymi aplikacemi byla kontrolovéna skiaskopicky.
Po aplikaci RF energie bylo podano intrarendiné
0,2 mg Isoketu a provedena kontrolni angiografie
a kontroInf IVUS vysetfen, pficemz IVUS katétr byl
vzdy zaveden do stejného referencniho segmen-
tu. Vsechny ziskané obrazy z angiografie a IVUS
vysetreni byly hodnoceny off-line (Iékafem, ktery
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se pifmo nepodilel na vlastni procedure) a porov-
nany parove pred a po aplikaci RF energie. Viysledky
jsou uvedeny jako aritmeticky prlmér hodnot +
SD, pro testovani rozdilu byl pouZit jednovybérovy
WilcoxonQv test na hladiné vyznamnosti p < 0,05.

Vysledky

U celkem 4 nemocnych jsme provedli vykon
na celkem 9 rendlnich tepnach podle vyse po-
psané metodiky. U Zddného z nemocnych jsme
nezaznamenali klinické ani lokalni cévni ¢i jiné
komplikace. Hodnotilijsme pérové nédlez na rendl-
nich tepnach pred a po aplikaci radiofrekven¢ni
energie.V prméru bylo pouzito 7 (6-9 v zavislos-
ti na kalibru tepny) Uc¢innych aplikaci RF energie.

Angiografické nélezy uvédi tabulka 1.
Typicky obraz po bodové aplikaci RF energie
byl prakticky vzdy provdzen vznikem nerovnosti
v misté vlastni aplikace (tzv. ,notches” — obra-
zek 1 a 2). Prlimérny kalibr rendlni tepny v celé
délce intervenovaného segmentu (hodnoceny
jako MLD) pfed vykonem byl 545 + 1,14 mm
(3,58-6,98 mm), po vykonu pak 5,08 + 1,12mm
(3,29-6,55 mm), zmenseni lumen bylo v prdmeé-
ruo 0,37 £ 0,14mm (0,11-0,61 mm), p = 0,004.

Intravaskuldrni ultrazvukové vysetfeni nepro-
kdzalo zadnou dissekci rendlni tepny po vykonu.
Plocha cévy (vessel area — VA) se po vykonu vy-
znamnéji neménila (278 + 10,2 vs 28,5 £ 11,0 mm?,
p = 0,173) — spiSe byla nevyznamna tendence
ke zvétseni plochy cévy (+2,5%, p=0,214),a to s je-
dinou vyjimkou, kdy po vykonu byl jiz angiograficky
patrny spazmus renalni tepny (tepna kalibru 4 mm).
Minimaini plocha lumen cévy (minimal lumen area
— MLA) se vyznamné zmensila (23,5 + 9,1 vs. 214
+ 83 mm?, p = 0,004). Uniformnim nalezem tak
bylo ztlusténi vrstvy intimy a medie po vykonu, kdy
plocha této vrstvy byla pred vykonem 4,3 + 1,8 mm?
apo vykonu 71 + 3,0 mm? (p=0,004), coz odpovida
priimérné tloustce intimy a medie 0,24 mm pfed
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a 040 mm po vykonu, coZ odpovida narlistu o 669%
vychozich hodnot (p = 0,004). Uniformni charak-
ter tkdné na IVUS vysetfeni svédci pro edém vrstvy
medie jakozto hlavni reakce na aplikaci RF energie,
pricemz tento nélez byl patrmy nejvice v misté aplika-
ce RF energie (obrazek 3 a 4). Viysledky IVUS vysetient
uvadi tabulka 2.

Diskuze

Aplikace radiofrekvencni energie v rendlnich
arteriich ma za cil poskozeni nervovych vidken re-
nalniho sympatiku. Vzhledem k faktu, ze vétsina
nervovych vidken probihd v hloubce 0,5-1,5 mm,
je pravdépodobné, Ze energie potfebna k jejich ter-
malnimu poskozeni mizZe mit nepfiznivé Ucinky
na cévni sténu. Histopatologicky bylo popsano
akutni poskozent intimy, medie, a vnitfni i vnéjsf
elastické membrany. Animalinf studie za 6 mésicd
prokazaly kompletni reendotelizaci a pfetrvavajici
fibrotické zmény postihujici nejvice medii, bez pri-
tomnosti zanétlivych elementd. Poskozeni nervo-
vych vldken se projevovalo jako dUsledek fibrézy
a ztlusténi perineuria. Angiograficky ani histologicky
nebyly prokazany stendzy nebo vyznamnéjsi reduk-
ce lumina tepny. Vzhledem k absenci zanétlivych

Obrdzek 1. Angiografie rendlni tepny pred vykonem

Obrdzek 2. Angiografie rendIni tepny po aplikaci
RF energie systémem Symplicity. V mistech aplikace
energie jsou jasné patrné nerovnosti (,notches”)
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Tabulka 2. Intravaskuldrni ultrazvukové nélezy pted a po aplikaci RF energie vach intimy a medie, ale zevni elastickd membré-

Re- VA MLA Plocha Plocha VA  MLA Plocha Plocha Spas- Edém na zUstava zdanlivé neposkozend a muze tak byt
nélni pred pred |nt|nr.1a+ |nt|nr?a+ po po |nt|n.1a+ |nt|nr?a+ mus % prirozenou bariérou, ktera chrani nervova vidkna
tepna mm? mm? mediemm? medie% mm? mm? mediemm? medie% % ) B ) y . )
sympatiku v hlubsich vrstvach pred poskozenim.
1 20 178 2,2 1% 20,8 162 46 22,1% 40%  109% . . , Y, .
V souvislosti s recentnim zvefejnénim negativni-
0 0 0y v
2 B 0 139% 31 S M2 302%  33%  12W% o kinického vysledku studie HTN-3 je potreba
3 205 185 2 /3% a 7 4 191%  24% 100%  obs tyto otazky zodpovédét, nejlépe formou ani-
4 471406 65 13,8% 467 351 116 24,8% -08% 78% malnich studif véetné pouziti novych technologif
5 333 279 54 16,2% 343 277 66 19,2% 30%  22% umoznujicich méfit mnoZstvi skute¢né aplikované
6 336 278 58 173% 375 277 98 26,6% 116% 69% energie a jeji penetraci. V opacném piipadé by
7 47 222 25 10,1% 275 211 64 233% 1M3% 156% byl vlastni princip neuromodulace zpochybnén.
8 188 124 64 34% 185 12 6,5 35% -16%  1,5%
9 167 134 33 19.8% 134 10 34 254% -198% 3% 1.Calhoun DA, Jones D, Textor S, et al. Resistant hypertension:
primér 278 235 43 15,9% 285 214 71 25,1 % 2,5% 65 % diagnosis, evaluation, and treatment. A scientific statement
from the American Heart Association Professional Education
SD 10,2 91 1,8 7.8% 109 83 31 51%

Committee of the Council for High Blood Pressure Research.
Hypertension 2008; 51: 1403-1419.

2. Krum H, Schlaich M, Whitbourn R, et al. Catheter-based
renal sympathetic denervation for resistant hypertension:

VA (vessel area) — plocha cévy hodnocena na Urovni lamina elastica externa; MLA (minimal lumen area) — mi-
nimalni plocha lumen cévy méfend na Urovniintimy; Plocha intima+medie je déna rozdilem VA-MLA (v mm?
a %). Spazmus je rozdil mezi plochou cévy po vykonu proti stavu pred vykonem (VA po = VA pred: VA pred
(v %), zaporna hodnota svedci pro zmensenf plochy cévy = spazmus, kladna hodnota je zndmkou zvétSenf
plochy cévy), edém je rozdil plochy intima-medie po vykonu proti stavu pred vykonem (plocha po-plocha

a multicentre safety and proof-of-principle cohort study.
Lancet 2009; 373: 1275-1281.

pred : plocha pred (v %), kladna hodnota svédci pro nardst tloustky vrstvy intimy + medie)

zmén je obecné piijiméno, ze po 6 mésici jiz k dal-
Sim projevam poskozeni nedochézi. Klinické studie
s vyuzitim optické koherencni tomografie (12) po-

Obrdzek 3. Intravaskularni ultrazvukopvé zobrazent
rendIni tepny pred vykonem

Obrdzek 4. 1VUS ze stejného mista po aplikaci RF
enegie. Je patrné ztlusténi vrsty medie s maximem
v misté aplikace RF energie (edém), zevni elasticka
membrana neni porusena (plocha cévy se neméni)

pisuji nejcastéji edém endotelu a intimy (prakticky
vzdy), vazospazmus méfeny redukci diametru re-
nalni tepny a pfitomnost intralumindlniho trombu,
vzacné jsou popisovany disekce ¢i disrupce.

V nasi préci jsme hodnotili efekt aplikace RF
energie na rendlnf tepny angiograficky a pomocf
intravaskuldrniho ultrazvuku. Angiografie, ktera
zobrazuje lumen tepny v dvourozmérném ob-
raze, prokazala zmenseni minimalnfho diametru
rendlni tepny o 0,37 mm se sirokym rozpétim 0,10—
0,61 mm. Toto rozpéti hodnot miZe byt dano tech-
nickymi faktory, kdy systém Symplicity fidi davku
RF energie v zavislosti na dosazené teploté, poklesu
odporu a rychlosti téchto zmén, a tedy skute¢né
absorbovand energie mlze byt rozdilna (i s ohle-
dem na neexistujici kontrolu kontaktu elektrody
s cévni sténou ¢i jeji drobné posuny v souvislosti
srespiraci). Nezdd se, Ze by zmenseni MLD bylo z&-
vislé na kalibru tepny. Intravaskuldrni ultrazvuk pak
prokdzal, Ze na zmenseni lumen se podili pouze
ztlusténivrstvy intimy a medie, zatimco zevni elas-
tickd membrana sv{j diametr nemént. Dle nasich
vysledkd hlavnim mechanizmem, ktery pfispiva
ke zmenseni lumen, ale je akutnf ztlusténi (edém)
vrstev intimy a zejména medie. Vazospazmus
se na této zméné nepodili a hypoteticky se tak
nabizi otédzka, zda mnozstvi RF energie je (v klinické
praxi) dostatecné pro penetraci za zevni elastickou
membranu do hloubky 0,5-1,5 mm, kde probiha
vétsina vldken rendlniho sympatiku.

Nase préce tak vyvoldva dveé otdzky: 1) aplikace
RF energie je doprovazena urcitou mirou posko-
zeni intimy a medie rendlnich tepen, dlouhodo-
by osud takovychto zmén neni zndm a 2) zmeény
po aplikaci RF energie jsou ndpadné pouze ve vrst-
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