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Znovuzrozeni katétrové renalni denervace?
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Katétrova rendlni denervace v souc¢asné dobé nepredstavuje rutinni metodu v 1é¢bé arteridini hypertenze. Nejnovéjsi studie
svédci pro moznou efektivitu viceelektrodovych systém ve snizovani krevniho tlaku v kratkodobém ¢asovém horizontu. Stéle ale
chybi didkazy, ze metoda je ve snizovani krevniho tlaku Uc¢inna dlouhodobé, Ze snizuje morbiditu nebo mortalitu a Ze je efektivni
s ohledem na naklady spojené se samotnou procedurou.
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The revival of catheter-based renal denervation?

Catheter-based renal denervation is currently not a routine method in treating arterial hypertension. The most recent studies
suggest possible effectiveness of multi-electrode systems in reducing blood pressure in the short term. However, evidence is still
lacking that the method is effective in reducing blood pressure in the long term as well as that it reduces morbidity or mortality

rates and is cost-effective given the costs associated with the procedure itself.
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O katétrové rendinf denervaci (RDN) jako
0 metodé k [é¢bé prevazné tézsich, rezistentnich
forem arterialni hypertenze se hodné disku-
tuje od jejiho predstaveni v roce 2009. Prvni
studie, Symplicity HTN-1 a Symplicity HTN-2,
referovaly pokles krevniho tlaku (TK) u pacientd
s rezistentni hypertenzi (RH), s trvanim az po
dobu tfi let, kdy se klinicky TK sniZil 0 32/14, resp.
33/14mmHg (1, 2). K poklesu TK nedochazelo
okamzité, klesal pozvolna, prvni snizeni bylo
mozné pozorovat 3 az 6 mésicl po zakroku.
Studie byly malé (pfedevsim Symplicity HTN-1)
a mély fadu metodologickych nedostatkd, takze
nemohly byt povazovany za konecny dlkaz
o tom, Ze tato novad metoda skute¢né fungu-
je. Studie Symplicity HTN-2 byla jiZ otevfen3,
kontrolovana studie, s randomizaci k denervaci
nebo do kontrolni skupiny. Pfesnéjsi interpre-
taci u¢innosti RDN obou studif znesnadriovaly
zmeény farmakologické antihypertenzni lé¢by ve
smyslu posileni i redukce, byl i navysen pocet
pacientl s antagonisty mineralokortikoidnich
receptort. Compliance pacientd s antihyper-

tenznilécbou nebyla ovéfovana. Nebyl spoleh-
livé vyloucen fenomén bilého plasté, 24hodi-
nové monitorovani krevniho tlaku (24 h AMTK)
bylo provedeno pouze u nékterych pacientd
a neslouzilo jako vstupnf kritérium pro zafazeni
pacientl. U vech pacientl byla opomenuta
problematika sekundarnf etiologie hypertenze
(zejména primarni hyperaldosteronizmus, kde
by méla byt terapeutickym cilem adrenalekto-
mie anebo lé¢ba blokatory mineralokortikoid-
nych receptord).

Studie Symplicity HTN-3 byla napldnovana
k pfekonanf nékterych vyhrad z pfedchozich
studif (3). Byla prvni prospektivni, slepou studif
(jednostranné), ve které byl efekt RDN srov-
ndvan proti tzv. klamavé intervenci (z anglic-
kého sham procedure), kdy byla provedena
pouze angiografie renalnich tepen bez vlastni
intervence. Studie zaradila celkem 535 pacien-
t0 s randomizaci v poméru 2:1 ve prospéch
pacientl s RDN. Probihala v 88 centrech ve
Spojenych statech. Vysledky prezentované kon-
cem brezna 2014 byly pro velkou ¢ast odborné

vefejnosti prekvapivé. Skupina lé¢ena pomo-
ci RDN méla pokles klinického krevniho tlaku
0 14/7 mmHg oproti 12/5mmHg ve skupiné
s klamavou intervenci. Pfi 24 h AMTK doslo bé-
hem Sesti mésict k poklesu o 7/4 mmHg u sku-
piny s RDN proti 5/3 mmHg u skupiny ,|é¢ené”
klamavou intervenci. Rozdily v poklesu nebyly
mezi skupinami vyznamné. Pfed zafazenim jiz
byla tize hypertenze ovéfovdna pomoci 24h
AMTK. Sekundarni etiologie hypertenze ale
systematicky vySetfovana nebyla. Vyluc¢ovacim
kritériem byla pouze zminka o sekundarni etio-
logii v anamnéze. Adherence k [é¢bé nebyla
fadné posuzovdana a vysetfovana. Byly pouzity
jen informace z pacienty vyplnénych dotazni-
kQ. V soucasnosti je za nejspolehlivéjsi meto-
du k ovéreni compliance k [é¢bé povazovano
kvantitativni testovani hladin Iéku v krvi (4),
anebo kvalitativni stanoveni v mo¢i (5). | tato
studie tedy sledovala fadu pacientd s pseudo-
-rezistentn{ hypertenzi. Pozdé&ji prezentované
ro¢ni vysledky (k dispozici data u 460 pacient()
této studie potvrdily ty pfedchozi (6). Klinicky

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:

MUDr. Jan Rosa, jan.rosa@If1.cuni.cz

Il interni klinika VFN a 1. LF UK Praha, U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2

Cit. zkr: Interv Akut Kardiol 2018; 17(3): 159-163
Clének pfijat redakci: 22. 6. 2018

Clének pfijat po pfepracovani: 2. 8. 2018
Clanek piijat k publikaci: 11.9. 2018

www.iakardiologie.cz

/ nterv Akut Kardiol 2018; 17(3): 159-163 / INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE 159



) PREHLEDOVE CLANKY
INOVUZROZENT KATETROVE RENALNI DENERVACE?

Obr. 1. Angiograficky obraz multi-elektrodového
katétru pro rendlIni denervaci

TK po RDN klesal i nadéle (o 19/8 mmHg proti
zacatku), nicéné hodnoty pfi 24h AMTK se jiz
nemeénili (pokles o 8/5 mmHg proti zacatku).

V ¢ervnu 2014 byly poprvé prezentova-
ny vysledky Ceské studie s rendIni denervaci
Prague-15 (7). Celkem bylo randomizovéno 106
pacientl ze tif ¢eskych center (Kardiocentrum
3.LF UK a FNKV a Centrum pro hypertenzi 1. LF
UK a VFN, Kardiocentrum Nemocnice Podlesf
Trinec, Kardiocentrum Fakultni nemocnice
Olomouc). Srovnavala efekt RDN proti intenzi-
fikované medikamentdzni 1é¢bé s nasazenim
spironolaktonu. Dnes mame k dispozici jiz dvou-
leté vysledky této studie, kdy spironolakton je ve
snizovani TK efektivnéjsi nez RDN (8).

Viysledky studie Prague-15 by mohly vznést
otdzku, zda by RDN nenasla svoji pozici u pacien-
td s intoleranci spironolaktonu (9). Rovnéz se ale
nabizi otdzka, zda bychom neméli u RH vice vy-
uzivat eplerenon. Jako nejcastéjsi dGvod vysazeni
spironolaktonu v této studii byl totiz pozorovéan
anti-androgenni efekt. | pfes nutnost vyssich davek
eplerenonu (10) je dobfe zndmy jeho efekt na TK
pii nizsim vyskytu nezddoucich Gcinkd (11, 12).

Ve svétle rozporuplnych, spise ale pro ka-
tétrovou RDN nepfiznivych vysledkd, se masové
rozsifovani této metody vyrazné zpomalilo, az
zastavilo. Zacaly se diskutovat otazky technické,
zejména lokalizace ablaci, efektivita vicelektro-
dovych systémU, moznost ovéfit efektivitu RDN
nebo otazka reinervace po vykonu a otazky vy-
béru spravné populace pro RDN.

Nékteré z dosavadnich studii prokazaly, ze
vetsi pocet ablaci (13) nebo lokalizace ablace (14,
15) by mohly vylepsit efektivitu RDN. Studie na
animalnim modelu prasat prokazala, ze RDN by
mohla byt efektivnéjsi v pfipadé ablace v peri-
ferii hlavniho kmene rendIni tepny nebo az na
Urovni vétvi, zatimco vétsi pocet ablaci nezvy-
Soval Ucinnost (15). Byl hodnocen obsah tkaro-
vého rendlniho epinefrinu a denzita renalnich
kortikalnich axond. Pfipadna reinervace byla ale
hodnocena jen v horizontu 28 dnf. Teoretickym
podkladem této prace bylo zjisténi, ze mnozstvi
nervovych zakoncent je v periferii rendlni tepny
sice mensi, jsou ale blize k tepné (na rozdil od
nervovych zakonceni u odstupu rendini tep-
ny, kde jsou sice pocetnéjsi, ale vice vzdalené)
a meély by tedy byt pro ablaci pfistupnéjsi (16).

Myslenka RDN v periferii rendlnich tepen by-
la testovana i na 51 pacientech s RH pomoci uni-
elektrodového systému spole¢nosti Medtronic.
Srovnaval se efekt 6-8 ablaci kmene rendlni
tepny proti 6-8 ablacim v periferii rendlni tepny
(2-4 ablace v kazdé vétvi, v zavislosti od anato-
mie). Zatimco konvencni pfistup vedl k poklesu
24h TK 0 9/6 mmHg béhem Sesti mésicd, distalni
ablace vedla k poklesu o0 23/12mmHg (17).

Problém spravné lokalizace ablace rendini
tepny a budouciho efektu by pomohla vyresit
mozZnost otestovat Ucinnost jiz béhem zakroku.
Jako nejslibnéjsi se nabizi stimulace rendlniho
sympatiku. Byla totiz zjisténa asociace mezi
rozdilnym vzestupem TK po stimulaci rendlniho
sympatiku pred a po ablaci, kdy G¢innost abla-
ce |ze ovérit vyssi reakci na stimulaci sympatiku
(vyssi vzestup TK) prfed ablaci a malou reakcf
(minimdalni vzestup TK) po ablaci (18). Autofi
srovnavalii reakci na stimulaci sympatiku hlav-
nich a akcesornich renalnich tepen, pficemz
ablace probihala jen v kmeni rendini tepny. Po
ablaci doslo k poklesu reakce na stimulaci sym-
patiku v kmeni rendIni tepny, zatim-co reakce
v akcesornich tepnéch (které nebyly ablované)
zUstala zachovana (19). Tyto vysledky podporuji
nutnost spravné lokalizace ablace a jeji navi-
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gace napfiklad pomoci stimulace renélniho
sympatiku.

I's oziejménim lokalizace a ovéfenim Ucin-
nosti ablace bude ale nutné ovéfit dlouhodo-
by efekt ablace. Zminéné prace neovéiovaly
efektivitu v horizontu delSim nez Sest mésicu.
Mame ale k dispozici vysledky prace na animal-
nim modelu (normotenzni ovce), kterd pomoci
imunohistochemie prokazala, ze reinervace je
pfitomna jiz po 5,5 meésicich po RDN (20). Tyto
vysledky dlouhodoby efekt RDN zpochybriuji.

| pfes vsechna zminovana Uskali a nejasnosti,
se jiz objevuji i prace (nejen na animalnim, ale
i humannim modelu), kdy je RDN provadéna
pomociintravaskularniho ale i extrakorporéiniho
ultrazvuku (21, 22). | u téchto studif byly pfitom-
né cetné, opakované zminované metodologické
nedostatky.

Navzdory faktu, ze vétsina studii s RDN
nevysetfovala vSechny pacienty pred vyko-
nem duikladné a jisté zafadila i mnoho pse-
udorezistentnich hypertonikd (23), se nabizi
otdzka, zda byla pro RDN spravné zvolena
cilové skupina hypertonikd, tedy RH. Dnes
mUzZeme diskutovat, zda by se studie s RDN
nemeély cilit na dosud nelécené hypertoniky
s nizsim profilem rizikovych faktord a s evi-
denci nadmérné sympatické aktivity, kde by
mohla byt antihypertenzni [é¢ba pozastavena
(24, 25). Hodnocenf efektu RDN ve srovnani
s klamavou procedurou by u této populace
mohlo odfiltrovat zcela zdsadni nedostatek
viech ostatnich studif, a to vliv konkomitantni
antihypertenznf 1é¢by.

Na podzim roku 2017 byly prezentovany
vysledky studie Spyral HTN OFF-MED, ktera
méla za cil eliminovat pravé tento nedostatek
(26). Sledovala efekt RDN proti klamavé pro-
cedure u leh¢ich hypertonikd, kteff vstupovali
do studie po vysazeni antihypertenzni |é¢by
s klinickym systolickym TK> 150 a < 180 mmHg,
klinickym diastolickym TK >90 mmHg a 24h
systolickym TK > 140 a < 170 mmHg. Celkem
bylo zafazeno 80 pacientl ve 21 centrech, 38
k RDN se vstupnim 24h TK 153/99 mmHg a 42
ke klamavé procedufe s 24h TK 152/99 mmHg.
RDN byla provddéna dle soucasnych nazort
i v periferii rendIni tepny a v jednotlivych vét-
vich pomoci spirdinfho multielektrodového
abla¢niho systému Symplicity SpyralTM (obra-
zek 1). Ablaci bylo mozné provadét v tepnach
orozmeéru 3 az 8 mm, prmérny pocet ablacf
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Obr. 2. (a) zména 24h krevniho tlaku ve studiich Radiance-HTN SOLO, SPYRAL HTN-OFF MED a SPYRAL
HTN-ON MED; (b) zména klinického krevniho tlaku ve studiich Radiance-HTN SOLO, SPYRAL HTN-OFF

MED a SPYRAL HTN-ON MED

@ SOoLO OFF Med ON Med
2 mésice 3 mésice 6 mésicl
Denni systolicky TK 24h systolicky TK 24h systolicky TK
RDN Sham RDN Sham RDN Sham
(N = 74)N = 72) (N = 35)(N = 36) (N = 36)N = 36)

4.5
-10 4 -10.6 to -6.3 10 i 9.0
E -12.7 t0 -5.3
{ P | | I P <D.0001
2 -6.3 12 -4.6 . 'ﬁ
L5 :!.dojin rf.—zos‘xog.z;) (-12.0 :x v2.1)
1 BADN  mSham ‘14 WRON  mSham 14 £=0.0099
mRDN a Sham
(b) SoLo OFF Med ON Med
2 mésice 3 mésice 6 mésic
Klinicky systolicky TK Klinicky systolicky TK Klinicky systolicky TK
RDN Sham RDN  Sham RON  Sham

(N = 74)(N = 72)

(N = 37)N = 41)

(N = 38)(N = 40)

2 2 -2
23
6.1 3% 1.6 %
4 -4 P=0.024 4 4 6.7 3% 1.6
-39 P <0.215
50174
'3 6 %
8 -8 -8
10 -10 -10 94
-100 -13.5 38 -5.3)
108 *15.1 af ~4,9 P < 0.0001
12 S0 136 a2 £<0.000 12 4
[ I— | — [ I—
-6.5 (-11.3 a¥ -1.8) -7.1 (-13.2 af -1.1) 6.6 (~12.4 3t -0.9)
. P =0.007 P =0.0212 ” P =0.0250
®RON  ®Sham 14 ERON  WSham : WRON  mSham

RDN - rendini denervace; Sham — klamavd procedura; TK - krevni tlak

na pacienta byl 44+13, v jednotlivych vétvich
az 26+13, co je vyrazné vice neZ v pfedcho-
zich studiich s unielektrodovym systémem
(ve studii Symplicity HTN-3 to bylo 9,2+2).
Prvnf vysledky po tfech meésicich zjistili po-
kles klinického TK o 10/5,3 mmHg a 24h TK
0 5,5/4,8 po RDN. Ve skupiné s klamavou pro-
cedurou byl tento pokles 2,3/0,3 mmHg, resp.
0,5/0,4mmHg. Z dosavadnich studif je zfejmé,
Ze zésadni vypovédni hodnotu mé zejména
24h TK (27). MUZzeme diskutovat, nakolik je ten-
to statisticky signifikantni pokles TK po RDN
i klinicky vyznamny (28). Dalsim problémem
je, Ze tato studie nejspise jiz nezodpovi otédzku
efektivity RDN na pokles TK u hypertonikd bez
konkomitantni medikace v dlouhodobégjsim
horizontu. Jak jiz bylo zminéno, k reinervaci
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rendiniho sympatiku mdze dochézet po 5,5
mésicich (20). Ve studii Spyral HTN OFF-MED
bylo opét mozné zahajit antihypertenzni lé¢bu
jiz po tfech mésicich (v pfipadé nedostate¢né
kontroly TK, podle pfedem specifikovaného
protokolu). Kdyz v jinych studiich mohla ovliv-
novat vysledky non-adherence k [é¢bé, v této
studii se objevil opacny fenomén. Bylo zjisté-
no, Zze az 10 % pacientd zacalo uzivat néjakou
antihypertenzni 1é¢bu. Cilem této studie bylo
prokézat proveditelnost konceptu a nasledovat
by méla vétsi studie.

Sestimésicni vysledky studie Spyral HTN
ON-MED byly prezentovany v kvétnu 2018.
Vstupni kritéria pro krevni tlak byly identické
se studif Spyral HTN OFF-MED, klinicky systo-
licky TK =150 a <180 mmHg, klinicky diasto-
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licky TK =90 mmHg a 24h systolicky TK > 140
a < 170mmHg. Pacienti jiz ale byli 1é¢eni ales-
pon 1-3 kombinacni antihypertenzni lé¢bou,
a to minimalné polovinou maximalni davky.
Podle dfive publikovaného protokolu mélo
byt diuretikum soucasti 1é¢by u vsech pacien-
td (29). Nicméné ve vysledku bylo diuretikum
soucasti 1é¢by u 58, resp. 59 % pacientd. Vstupnf
pramérné hodnoty 24 TK byly 152/97 mmHg
u pacientl 1é¢enych RDN, resp. 151/98 mmHg
u pacientd s klamavou procedurou (30). Tito
pacienti méli prdmérné jen 2,2 antihypertenzi-
va a méné komorbidit. Jednalo se tedy o paci-
enty s leh¢i formou hypertenze nez v minulych
studiich. Adherence k 1é¢bé byla ovéfovana
pomoci kvalitativni analyzy moce a kvantitavni
analyzy plazmy, jak pfed zafazenim, tak i béhem
sledovani. Vstupni negativni vysledky — non-
-compliance u 35 % pacientl — ale nebyly vy-
fazovacim kritériem. Pfed vstupnim 24h AMTK
bylo podminkou uzitf 1ék& pod dohledem. Jsou
k dispozici pulro¢ni vysledky s poklesem klinic-
kého TK 0 9,4/5,2mmHg a 24h TK 0 9/6 mmHg
po RDN. Po klamavé procedure klesnul klinicky
TK 0 2,6/1,7mmHg a 24h TK 0 1,6/1,9 mmHag.
Celkem bylo randomizovéno 80 pacientl, 24 h
AMTK je k dispozici u 38 pacientt v obou sku-
pindch. Primérny pocet ablaci na pacienta
byl 46414, v jednotlivych vétvich az 27+12, co
je opét vice nez v predchozich studiich s uni-
elektrodovym systémem. Po pll roce mélo byt
provedeno ultrazvukové vysetfeni renalnich
tepen, nicméné vysledky nejsou v publikaci
sdéleny. Vysledky studie ON-MED by mohly pro
budoucnost katétrové RDN vyznivat pfiznivé.
Pravé ale pfitomnost casté horsi adherence
k 1é¢bé a jeji fluktuace béhem sledovani mlze
svédcit pro vliv konkomitantni antihypertenz-
ni 1é¢by na vysledky béhem sledovéni i pres
fakt, Ze kontrolou je klamava procedura. Zcela
zasadni bude opét potvrzeni dlouhodobého
a trvajiciho efektu, nedochazi-li k jiz zmirované
reinervaci.

V kvétnu 2018 byla prezentovana i studie
Radiance-HTN SOLO. Sledovala efekt endovas-
kuldrni ultrazvukové denervace pomoci systému
Paradise u pacientl s leh¢i formou hyperten-
ze bez konkomintantni antihypertenzni 1écby.
Zafazovacim kritériem byl 24h TK vétsi nebo rovny
135/85 mmHg a mensi nez 170/105 mmHg Ctyfi
tydny po vysazenilécby u dfive kompenzovanych
hypertonikd pomoci jednoho az dvou antihyper-
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tenziv, nebo nedostatecné kompenzovanych
hypertonikd s zddnym az dvéma Iékmy. 74 pa-
cientl se vstupnim 24h TK 143/87 mmHg bylo
randomizovano k RDN a 72 pacientl s 24h TK
144/89 mmHg ke klamavé procedure. Primérnim
cilem byly zmény denniho systolického TK. Po
dvou mésicich doslo po endovaskularni ultrazvu-
kové RDN k poklesu denniho TK 0 8,5/54 mmHg,
24h 0 7/44 mmHg, zatimco u klamavé procedury
byl pokles denniho TK 0 2,2/1,4 mmHg a 24h TK
03,1/3mmHg (31). U 20 % pacientd ve skupiné
RDN bylo dosazeno cilovych hodnot denniho TK
bez |é¢by, ve skupiné s klamavou procedurou to
byly 3 % pacientl. Nebyly zjistény zadné zdvazné
nezadouci udalosti. V dalsim prabéhu sledovani
jiz bude v pfipadé nedosazenf cilovych hodnot
TK opét zahdjena antihypertenzni Ié¢ba (podle
predem specifikovaného protokolu). Po skoncenf
druhého mésice dostalo antihypertenzni medika-
Ci 55% pacientd ve skupiné s RDN a 79% pacientd
ve skupiné s klamavou procedurou. Opét tedy
nebude mozné posoudit dlouhodoby efekt bez
konkomitantni antihypertenznilécby. U procedu-
ry se systémem Paradise je ultrazvukova energie
aplikovana po celém obvodu tepny, na rozdil od
jednotlivych bodd radiofrekvencnich elektrod.
Katétr je umistnény v hlavnim kmeni rendini tepny
pred prvni bifurkaci a celkové je aplikovan mensi
pocet ablaci. Ultrazvukové vysetfeni rendlnich
tepen po pul roce je k dispozici u 43 pacientl
ze skupiny RDN a 41 pacientl ze skupiny s kla-
mavou procedurou. U jednoho pacienta bylo
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potfeba provést implantaci stentu pro progresi
ostidIni stendzy rendlni tepny, kterd byla piftomna
jiz vstupné — a byla by vyfazovacim kritériem,
nicéné nebyla vstupné rozpoznana. Zmény
klinického a 24h TK jsou graficky zndzornény na
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