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Renalni denervace v lécbhé rezistentni
hypertenze - novy usvit?
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Hypertenze je zavaznym kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem a diky vysokému vyskytu v dospélé populaci (30-40%) je jeji
[é¢ba zéroven vyznamnym medicinsko-ekonomickym problémem. Klicovou roli v etiopatogenezi hypertenze ma zvyseny tonus
sympatiku. Zakladem |é¢by hypertenze je v soucasnosti farmakoterapie. Nicméné historicky prvni skutecné Gc¢innou lécbou
hypertenze, véetné maligni hypertenze, byla chirurgickd sympatektomie, ktera ale byla ¢asto komplikovana zavaznymi nebo
fatélnimi komplikacemi a s vyvojem farmakoterapie byla opusténa. Na konceptu miniinvazivni parcialni rendlni sympatektomie
je zalozena katetriza¢ni rendlni denervace. RendIni denervace, poprvé provedend v roce 2009, prochazi svym historickym vyvo-
jem: od prehnané Gvodni euforie pies nasledné zatraceni az po soucasnou renesanci. V soucasnosti se zda byt renalni denervace
uc¢innou aditivni nefarmakologickou lé¢bou selektované skupiny pacientl s tzv. ,pravou” primarni rezistentni hypertenzi, u nichz
samotna kombinovana maximalni farmakoterapie nevede k dosazZeni cilovych hodnot krevniho tlaku.
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Renal denervation in the treatment of resistant hypertension: a new dawn?

Hypertension is a serious cardiovascular risk factor, and because of its high incidence in adults (30-40%), its treatment is also
a major medical and economic problem. Sympathicotonia plays a key role in the etiopathogenesis of hypertension. Currently,
pharmacotherapy is the mainstay of hypertension treatment. Historically, however, the first truly effective treatment of hyper-
tension, including malignant hypertension, was surgical sympathectomy. Unfortunately, surgical sympathectomy was often
complicated by serious or fatal complications, and was abandoned with the advent of modern pharmacotherapy. Catheter-based
renal denervation is based on the concept of mini-invasive partial renal sympathectomy. Introduced for the first time in 2009,
renal denervation has undergone its historical development: from inadequate initial euphoria to subsequent rejection to con-
temporary renaissance. Currently, renal denervation appears to be an effective adjunctive non-pharmacological treatment in
a selected group of patients with true primary resistant hypertension, in whom “maximum combined pharmacotherapy alone”
fails to achieve target blood pressure levels.

Key words: hypertension, sympathicotonia, renal denervation, resistant hypertension.

Hypertenze a sympaticky
nervovy systém

Hypertenze (HN) je zavaznym kardiovasku-
larnim rizikovym faktorem s vysokou prevalenci
v dospélé populaci 30-40 %. | pfes moznos-
ti moderni kombinované farmakoterapie ale
dosahuje uspokojivé kompenzace hypertenze
pouze neceld tretina pacientd (1). V naprosté

vétsing pfipadl se jednd o primdrni (esencial-
ni) hypertenzi s dosud jen ¢aste¢né zndmou
etiopatogenezi. Tzv. sekundarni hypertenze je
pfitomna u 5-10 % hypertonikd, kdy nej¢astéjsi
pric¢inou je primarni hyperaldosteronizmus a ta-
to HN je téZko ovlivnitelnd standardni kombino-
vanou farmakoterapii, vétsinou spliuje kritéria
rezistentni hypertenze a vyzaduje specifickou

lé¢bu (2, 3). Pokud se i pfes alespor trojkom-
binaci antihypertenziv v¢etné diuretika nedaff
dosdhnout cilovych (normalnich) hodnot TK,
pak mluvime o rezistentnf hypertenzi (RH). Na
rezistenci se mohou podilet ¢etné faktory, ale
v klinické praxi se zcela nejcastéji setkdvame
s tzv. pseudorezistentni hypertenzi zpUsobe-
nou non-complianci pacienta pfi (ne)dodrzo-
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vani medikace. Toxikologickym testovanim ve
specializovanych ambulancich pro 1é¢bu tézsi
hypertenze bylo opakované prokazano, Ze téméerf
polovina pacientl neuziva pfedepsanou medi-
kaci viibec nebo jen ¢aste¢né a nepravidelné
@' Po ,odfiltrovani” vyse uvedenych skupin pak
zUstava skupina ,pravé” rezistentni hypertenze,
jejiz prevalence je literdrné uvadéna kolem 14 %
(5). Na tuto skupinu pacientd jsou cileny novéjsi
nefarmakologické terapeutické postupy, jako
jsou katetriza¢nirendlni denervace (RDN) nebo
stimulace baroreflexu.

Dulezitd uloha zvyseného tonu sympatiku
ve vzniku a udrzovani primarni hypertenze je
jiz dlouho dobfe znama. Proto neptfekvapuje,
Ze v éfe pred Uc¢innou farmakoterapif byla prvni
ucinnou lé¢bou maligni hypertenze oboustran-
na chirurgicka (torako-)lumbalnf sympatektomie,
poprvé provedena roce 1934 a déle pak pouziva-
né az do 50. let 20. stoleti. Nicméné tyto vykony
byly i ve zkusenych centrech spojeny s vysokym
vyskytem zavaznych a fatalnich komplikaci (vy-
soka periopera¢ni mortalita, pooperac¢né tézké
ortostatické hypotenze, inkontinence, impo-
tence) (6). S rozvojem ucinné farmakoterapie
byla pak déle tato chirurgicka Ié¢ba hypertenze
zcela opusténa.

Katetrizac¢ni renalni
denervace - historicky vyvoj
Pfftomnost husté sité sympatickych nervo-
vych vldken v periadventicidlnim prostoru podél
vétven( rendinich tepen vedla v prvnich dvou
dekadach naseho stoleti k rozvoji myslenky lé¢-
by RH katetriza¢ni rendIni denervaci (RDN). RDN
vlastné pfedstavuje miniivazivni nechirurgickou
rendIni sympatektomii s pouzitim denervacnich
katetrl zavedenych do lumen rendlnich tepen.
RDN byla z indikace rezistentni hyperten-
ze v humanni mediciné poprvé provedena
Schlaichem a kol. v Austrélii v roce 2009 (7).
Prvnim z dedikovanych ablac¢nich katetrd ur-
¢enych pro RDN byl jednoelektrodovy katetr
Symplicity Flex™ (Medtronic, Santa Rosa, CA,
USA). Na zékladé pozitivnich vysledkd stran ovliv-
néni hypertenze v prvnich studiich Symplicity
HNT-1, Symplicity HTN-2 (8, 9, 10) zazname-
nala RDN velky celosvétovy rozmach a vykon
podstoupilo celosvétové nékolik tisic pacientd,
v nékterych zemich (napf. v Némecku) zacala
byt RDN také hrazena ze zdravotniho pojistén.
Rovnéz nastal i ,boom” na poli vyvoje riznych
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RDN-systém. V Ceské republice (CR) byla prvni
RDN dedikovanym katetrem (Symplicity Flex™)
provedena v poloviné roku 2011 na I. internf klini-
ce —kardiologické FN Olomouc. Také na zakladé
dalsich pfiznivych vysledkd rdznych denervac-
nich katetr(i v 1é¢bé RH (studie EnligHTN 1., Il.,
DENERHTN, metaanalyza 19 studii Gosaina
aspol) (11,12, 13, 14) byla i v CR metoda RDN
rozsitena do nékolika kardiocenter. Vsechny vyse
uvedené studie ale byly zahy kritizovany pro z&-
vazné metodické nedostatky. Obecné se jednalo
u malé pocty pacientl, nékteré studie vibec
nemély srovnavaci skupinu (Symplicity HTN-1,
EnligHTN 1), nebyla spolehlivé vyloucena sekun-
darni hypertenze ani fenomén bilého plaste,
24hodinovéd monitorace TK (AMTK) byla prove-
dena u méné nez tietiny probandd (v nékterych
studiich AMTK vlibec neprovadén, hodnocen
pouze ,jednorazovy” kazudlni TK v ordinacil),
nebyl dokumentovan vztah hodnoty TK k event.
up/down titraci antihypertenzni medikace.
Predevsim viak v Zadné z téchto studif nebyla
objektivizovana adherence pacient( k antihy-
pertenzni medikaci, tj. toxikologické stanoventi
ne/pfitomnosti doporucenych antihypertenziv
v krvi nebo moci nebylo provadéno. Je zndmo,
Ze v klinické praxi témér polovina hypertonikd
alespon obcas nedodrzuje doporu¢enou me-
dikaci (4). Je ale pomérné prekvapivé, jak mala
je skute¢nd compliance hypertonikd i v rando-
mizovanych studiich: asi 40 % pacientl zafaze-
nych do recentné publikované studie Spyral
HTN-ON MED bylo toxikologickym testovanim
Jusvedceno” z alespon obcasného nedodrzeni
predepsané medikace, ptestoze byli dopfedu
detailné informovani o nacasovani provadeé-
nych toxikologickych kontrol a pfi kontrolach
osobné stvrzovali dodrzovani antihypertenzni
medikace (15)!

Nasledna studie Symplicity HTN-3 byla
prlomovou v tom, Ze i kontrolni skupina re-
zistentnich hypertonik{ podstoupila randomi-
zovane a zaslepené klamnou” intervendi, tj. re-
nalni angiografii bez denervace (,sham group”).
Negativni vysledek studie, prezentovany na jare
roce 2014, byl nec¢ekanym zklamanim. Neby!
totiz zaznamenan statisticky vyznamny rozdil
v poklesu tlaku v obou skupinach (pokles TK za
Sest mésicl pfi AMTK 7/4 mmHg vs. 5/3 mmHg
a pokles kazudlniho TK 14/7 mmHg vs. 12/5
mmHg ve skupindch s RDN procedurou kate-
trem Symplicity Flex™ vs. ,sham group”) (16).
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Studii ale rovnéz postihla vina oprdvnéné kriti-
ky. Pfedevsim i zde vibec nebyla toxikologicky
testovana adherence proband( k medikaci a tim
nebyla jiz pfi vstupu do studie bezpecné vylou-
¢ena pseudorezistentni hypertenze a rovnéz
nebyla podrobnégjsim vysetfenim vyloucena
ani sekundarni hypertenze. Zcela v3ak chybf
spolehlivé vysvétleni pro pokles TK i v ,sham
group”: tento signifikantni pokles TK by mohl
byt zplsoben event. zlepsenou adherenci
k antihypertenzni 1é¢bé u pacientd po ,sham”
procedufe. Rovnéz byla kritizovana velmi mala
zkusenost participujicich katetriza¢nich center
s pfedchozim provadénim RDN. Podobné nega-
tivni zavery jako Symplicity HTN-3 prezentovala
rovnéz v r. 2014 velmi mala studie (jen deset pac.
v kazdé vétvil) norskych autor(i Oslo RDN (17).
Metodicky precizni byla ceskd studie
Prague-15, ktera srovnavala efekt RDN oproti
pridani spironolaktonu do stévajici medikace
u 106 pacientl s ,pravou’” rezistentni hypertenzi,
nabor do studie byl zastaven po zvefejnéni vy-
sledkd studie Symplicity HTN-3.RDN byla i v této
studii provadéna jednoelektrodovym Symplicity
Flex™ katetrem (Medtronic, Inc. Santa Rosa, CA,
USA), optimalné 4-6 1ézi v kazdé rendini tepné.
V této studii nebyla provadéna ,sham” procedu-
ra, ale podrobnym vysetfenim byla vyloucena
sekundarni hypertenze a hlavné byla béhem
studie toxikologicky ovéfovana compliance
pacientl k antihypertenzni medikaci. Pllro¢n{
vysledky studie byly publikovény v ¢ervnu 2014.
Dle analyzy podle lé¢ebného zaméru (,intenti-
on-to-treat”) byly pllro¢nivysledky obou skupin
srovnatelné: v RDN-vétvi pokles kazuainiho TK
0 12/7 mmHg a AMTK o 9/6 mmHg, ve medi-
kamentdzni vétvi pokles o 14/7 mmHg resp.
8/5 mmHg. Podobné pak byly i ro¢ni vysledky
studie. V. 2017 byly publikovany i dvouleté vy-
sledky studie Prague-15, kdy byl i nadéle po-
zorovan staciondrni a stejny pokles TK v obou
skupindch a mensi ¢ast pacientd byla po prvnim
roce studie zafazena do ,crossover” analyzy: pro
naddle nedostatecné kontrolovanou HN byl 23
pacientdm po provedené RDN pfidan do medi-
kace spironolakton a u péti pacientl v pavodni
,Spironolaktonové” vétvi byla provedena RDN.
Viysledky crossover analyzy byly co do dalstho
poklesu kazualniho TK i AMTK srovnatelné pro
obé ,crossover” 1é¢ebné strategie (18, 19, 20).
Nejrecentnéjsi a dobfe komponovanou
studif s katetrem Symplicity Flex™ je danska
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studie ReSET z roku 2016 (21). Studie s 69 paci-
enty (36/33) méla jiz ,sham” kontrolu i kontrolu
adherence k medikaci. Zavér studie byl negativ-
ni, po Sesti mésicich nebyl rozdil TK mezi RDN
a ,sham” skupinou.

Miizeme shrnout, Ze naprostd vétsina
studii (s pozitivnimi i negativnimi zdvéry)
provedenych s ptivodnim Symplicity Flex™
katetrem méla zdsadni metodické nedostat-
ky. Pouze jedna studie (ReSET) méla ,,sham”
kontrolu i kontrolu adherence k medikaci.
V Zddné z téchto studii (vyjma ,ministudie”
Oslo RDN) vsak nebylo provddéno vice nez
Sest ablaci v jedné rendlni tepné, coZ miize
byt z pohledu recentnich studii s RF katetry
zasadnim faktorem pro ne/pfiznivy vysledek
studie (blize viz diskuze).

Na zékladé vyse uvedenych, nekonzistent-
nich dat stran efektu RDN v [é¢bé rezistentni
hypertenze bylo také 2x vydano oficidlni sta-
novisko Ceské kardiologické spole¢nosti (CKS).
Postoj CKS z let 2012 a poté i z roku 2015 zlstal
velmi rezervovany a zavedeni RDN do rutinni
praxe |éCby rezistentni hypertenze nebylo do-
sud doporuceno, provadéni RDN ,indikovano”
pouze v ramci védecko-vyzkumnych projektd.
Stanovisko CKS je v tomto ohledu odli$né od
stéle platnych oficidlnich guidelines Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC) z roku 2013, kde
je RDN v |é¢bé pravé rezistentni hypertenze
doporucenym postupem (tfida I.C) (22, 23, 24).

Rendlni denervace - soucasnost

V soucasné dobé mame v Evropé k dispozici
nékolik RDN-systémd, které obdrzely oznaceni
CE Mark. V soucasnosti se pouzivaji pfedeviim
nejnovéjsi generace katetrd radiofrekven¢né
abla¢nich (RF), ultrazvukovych (UZ) a rovnéz
katetr pro endovazélni chemickou RDN. Pfehled
nejnovéjsich generaci RDN-katétr a jejich za-
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kladni charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 1.
LokaInf destrukce sympatickych nervovych vla-
ken uloZenych v periadventiciu rendlnf tepny je
v pfipadé RF a UZ katetr(l dosazeno transmural-
nim termickym efektem, u chemické RDN se pak
jedna o destrukci nervovych vldken minidavka-
mi 100% alkoholu aplikovaného mikrojehlami
transmuralné smérem do periadventicidlniho
prostoru. V pfipadé RF denervace je zjevny
posun k multielektrodovym systémdm, napt.
firma Medtronic nahradila plvodni ,prikopnic-
ky" katetr Symplicity Flex™ multielektrodovym
katetrem Medtronic Spyral™. Penetracni hloubka
abla¢nich 1ézf se pohybuje v rozmezi 3-12 mm
(hodnoceno tyden po RDN).

RDN se provadi zcela dominantné femoral-
nim pristupem, vzdy v ,cloné” antitrombotické
medikace (heparinizace s ACT > 250 s, event.
i kyselina acetylsalicylova), hloubka analgose-
dace je zavisld na typu pouzitého RDN-katetru
(u RF katetr(l je pro bolestivost aplikaci nutna
hlubokd analgosedace pacienta, naproti tomu
pouziti UZ katetru nebo chemické denervace
témér nebolestivé). Kontraindikacemi RDN jsou
aktudlni hemodynamicka nestabilita pacienta,
obdobi ¢asné po akutnim koronarnim syndro-
mu nebo cévni mozkové pfihodé, vysoké rizi-
ko krvaceni (napf. trombocytopenie), diabetes
mellitus 1. typu, sekunddmi hypertenze, pokrocila
rendlni insuficience (glomerularnifiltrace <45 ml/
min/1,73 m?), nevhodna morfologie rendlnich
a piistupovych tepen (pfed RDN nutné provedeni
CT angiografiel), difuzni aterosklerotické postizent,
izolovana vyznamna stendza > 50 % nebo stp.
angioplastice event. stentingu rendlnich tepen.

RDN - recentni studie

Ve druhé poloviné r. 2017 a na jafe 2018 byly
prezentovany vysledky tff recentnich studif s no-
vejsimi RDN-systémy. Studie Spyral HTN-OFF

Tab. 1. Prehled a hlavni charakteristika soucasnych RDN-systémd
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MED a Spyral HTN-ON MED hodnotily efekti-
vitu multielektrodového RF-katetru Symplicity
Spyral™ (Medtronic, Inc. Santa Rosa, CA, USA),
studie RADIANCE-HTN SOLO pak hodnotila UZ
systém Paradise® (ReCor Medical, Palo Alto, CA,
USA). Navic s timto UZ systémem nynfi probihajf
dalsi podobné koncipované studie (RADIANCE-
HTN TRIO a REQUIRE), jejichz vysledky mdzeme
ocekdvat v letech 2019 a 2020. Studie byly velmi
dobte koncipovény k pfekonani zasadnich vy-
hrad z pfedchozich studii: vzdy byla precizné
vstupneé vylouc¢ena sekundarni hypertenze, mira
hypertenze ovéfena i AMTK, v 1. a 3. z vy3e jme-
novanych studif byl RDN systém dvojité zasle-
pené srovnavan se skupinou ,sham” procedury
(- provedena pouze rendlni angiografie) u mir-
nych hypertonikd bez antihypertenzni medikace,
druhd vyse jmenovana studie pak srovnavala
RDN's ,sham” procedurou u hypertonikd na lécbé
jednim a vice antihypertenzivy s pravidelnym
toxikologickym testovanim adherence proban-
dd k medikamentézni [écbé. Viechny tii studie
dosly k podobnym zaverlm: za 2—-6 mésicl byl
ve skupiné s RDN-procedurou prokazan opro-
ti vychozim hodnotdm i oproti ,sham” skupiné
signifikantni pokles systolického i diastolického
tlaku méfeného jak v ordinaci (9,4-10,0/5,2-5,3
mmHag), tak i pfi AMTK (5,5-9,0/4,8—-6,0 mmHg).
Pricemz v pfipadech vhodné morfologie byly
v 1. a 2. studii provadény ablacni |éze katetrem
Symplicity Spyral™ nejen na kmeni, ale i na sekun-
dérnich vétvich rendlnich tepen. Tato ,main +
branch” ablace vedla ke zfetelné vétSimu poklesu
TK (pfi AMTK = 94/-71 mmHg oproti vychozim
hodnotédm), nez pfi ablaci pouze v kmeni renaini
tepny (,main only”). Zajimavé, ale nepovzbudivé
zjisténi stran pomérné vysoké miry non-compli-
ance proband( k medikaci (studie Spyral HTN-ON
MED) jiz bylo prezentovano vyse (15, 25, 26). Velmi
zajimava jsou rovnéz data z Global SYMPLICITY

RDN-systém Medtromic Spyral™ St. Jude Boston Scientific Recor Paradise Ablative Solutions
EnligHTN Vessix Peregrine System
Energie RF monopolarni (4 elektrody) | RF monopolarni | RF bipolarni UZ (rovnomérna cirkularni | Chemickd ablace
4 elektrody) (4-8 elektrod) aplikace) (100% alkohol)
Zavéadéci katetr 6F 8F 7F 6F 7F
Hloubka abla¢nich ézi (7. den) 3-8 mm 4-5mm 4-5mm 8-12mm 6-8 mm
Lokalizace ablaci kmen RA + sekundarni vétve | kmen RA kmen RA kmen RA kmen RA
MinimaIni prdmér ablované tepny | 3mm 4mm 4mm 3,5mm 5mm
Randomizované studie se ,sham” | Spyral HTN-OFF MED dosud chybf dosud chybf RADIANCE-HTN SOLO dosud chybf
kontrolou a event. toxikologickou | Spyral HTN-ON MED (probiha REDUCE-HTN: | (probihaji RADIANCE-HTN
kontrolou adherence k medikaci REINFORCE) TRIO, REQUIRE)

RF — radiofrekvencni; UZ - ultrazvukovd; RA — rendlni tepna
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Registry (GSR), nejvétsiho celosvétového registru
RDN, prednesend F. Mahfoudem et al. na letosnim
kvétnovém EuroPCR v Pafizi.V tomto ,real world”
observacnim registru je aktualné zafazeno pfes
3000 pacient(, u kterych byla provedena RDN
katetry firmy Medtronic (Symplicity Flex™ nebo
nové&jsim Symplicity Spyral™). Dvouletd a tfileta
data jsou dostupna u 2204, resp. 2139 pacientl
pro Symplicity Flex™ katetr a u 231, resp. 132 pa-
cientd pro Symplicity Spyral™ katetr. Primérny
pokles vychoziho systolického TK pfi AMTK ve
vetvi Symplicity Flex je 8,8, resp. 84 mmHg po
dvou, resp. tfech letech. Ve vétvi Symplicity Spyral
pak tento pokles ¢ini 11,1, resp. 17,6 mmHg. Navic
ve vetvi Symplicity Spyral je, obdobné jako ve
studiich Spyral HTN-OFF MED a Spyral HTN-ON
MED, jasné patrny vétsi efekt ,main + branch”
ablace oproti ,main only” ablaci (napt. pokles
STK pfi AMTK po dvou letech ¢inil 14,6 mmHg vs.
9,2 mmHg) 27).

Dalsi multielektrodové RF denervacni systé-
my, systém EnligHTN™ (St. Jude Medical, Saint
Paul, Minnesota, USA) a systém Vessix™ (Boston
Scientific, Marlborough, MA, USA), maji dosud
oporu jen v mensich nerandomizovanych stu-
diich bez ,sham” procedury a bez toxikologickych
kontrol adherence k medikaci. S pdvodnim i ino-
vovanym systémem EnligHTN™ byly provedeny
studie EnligHTN L.-11l.(11, 12, 28), jejichz souhrnna
analyza byla prezentovéna v r. 2016 (29): dva roky
po RDN-procedufre byl dokumentovan statisticky
vyznamny primeérny pokles kazudlniho systolické-
ho TKa systolického TK pfi AMTK 25,8 mmHg, resp.
11,7 mmHg oproti vychozim hodnotdm. V roce
2014 byla sice zapocata, ale prakticky hned zéhy
z rozhodnuti sponzora (St. Jude Medical) predcas-
né ukoncena, studie EnligHTN IV., kterd méla mit
komparativni ,sham” skupinu. Stalo se tak hned po
zvefejnéni negativnich vysledkd studie Symplicity
HTN-3. Mala recentni studie INSPiRED (30) z r. 2017
rovnéz vyzniva velmi pozitivné pro EnligHTN™ ka-
tetr: pokles s/d TK 0 21,7/12,8 mmHg za Sest mésicl
po RDN (kontrolni skupina na neménné medikaci
bez poklesu TK).

Systém Vessix™ ma dosud pouze data
7 jedné nerandomizované first-in-man” studie
REDUCE-HTN (31). Od roku 2015 probiha dalsf
studie REDUCE-HTN: REINFORCE, jejiz vysledky
Ize ocekdvat cca v letech 2020-2021. Tato stu-
die zkouma efekt RDN oproti ,sham” procedure
u mirnych hypertonikd bez medikace (tj. podob-
ny design jako u jiz publikovanych ,pozitivnich”

studif s jinymi RDN-systémy: Spyral HTN-OFF
MED a RADIANCE-HTN SOLO - viz vy3e).

Zajimavou novou modalitou se zda byt
chemickd RDN. V letosnim roce byly publiko-
vany slibné Sestimési¢ni vysledky postmarke-
tingového prospektivniho registru Peregrine
Post-Marked Study, ktery hodnotil efektivitu
chemické RDN u rezistentnich hypertonikd.
K RDN byl pouzit Peregrine System™ Infusion
Catheter (Ablative Solutions, Palo Alto, CA, USA).
Jedna se o katetr, ze kterého se v lumen renalni
tepny vysunou tfi mikrojehly do tepenné stény
ajimi je pak aplikovana minidavka (0,6 ml) cis-
tého alkoholu, ktery v periadventiciu zpUsobi
chemickou destrukci sympatickych nervovych
vldken. V registru byl dokumentovan prdmérny
pokles kazuélniho systolického TK i pokles sTK
pfi AMTK 18 mmHg, resp. 14 mmHg a RDN-
procedura neméla zadné vyznamnéjsi kom-
plikace (32). Vysledky vsak bude nutno potvrdit
dal$imi randomizovanymi studiemi se ,sham”
procedurou a toxikologickou kontrolou adhe-
rence probandd k medikaci.

Diskuze

Bludnym etiopatogenetickym kruhem udr-
Zovany zvyseny tonus sympatiku je nepochyb-
nym klicovym faktorem pfi vzniku esencialni
hypertenze. Spravnost této hypotézy prokézala
jiz v minulosti efektivita chirurgické sympatek-
tomie v [é¢bé malignich hypertenzi. Tato lécba
oviem méla velmi casté mutilujici nebo fatalnf
komplikace a byla opusténa s rozvojem Gcinné
farmakoterapie. U nékterych pacientd vsak ani
dnes maximalni moznd kombinovand farma-
koterapie nedokaze snizit TK do cilovych hod-
not, mluvime o (pravé) rezistentni hypertenzi
s prevalenci cca 14% (5). Logickym ddsledkem
je snaha rozsifit 1é¢bu hypertenze o nefarma-
kologické metody. Jednou z nich je RDN, kterd
vychézi z historického konceptu chirurgickych
sympatektomii. RDN znamena jakysi kompro-
mis: sice mensf rozsah sympatektomie (pouze
sympaticka vldkna v periadventiciu renalnich
tepen), ale na druhé strané se jednda o miniinva-
zivni katetriza¢ni a pro pacienta zcela bezpecny
vykon. Ostatné naprosté bezpec¢nost RDN, a to
bez rozdilt mezi jednotlivymi RDN-systémy, byla
prokazana napfi¢ viemi provedenymi studiemi,
rovneéz byla vyvracena obava ze vzniku stendz
rendlnich tepen po RDN. Zvyseny tonus sym-
patiku se, vyjma hypertenze, rovnéz vyznamné
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uplatiiuje v etiopatogenezi daldich chorobnych
stavy, jako jsou srde¢ni selhani, chronicka rendini
insuficience, tachyarytmie a inzulinova rezisten-
ce. Proto i v téchto indikacich je pfedmétem
vyzkumu potencidlni benefit z RDN.

Obr. 1. RDN jednoelektrodovym katetrem
Symplicity Flex™ (Medtronic, Santa Rosa, CA, USA) -
archiv autora

Obr. 2. RDN multielektrodovym katetrem
Symplicity Spyral™ (Medtronic, Inc. Santa Rosa,
CA, USA) - archiv autora

Obr. 3. RDN multielektrodovym katetrem
EnligHTN™ (St. Jude Medical, Saint Paul, Minnesota,
USA) - archiv autora
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Klinicky efekt RDN by mél byt pfimo umérny
rozsahu destrukce sympatickych nervovych via-
ken v periadventiciu renalnich tepen. Je nutno
pfiznat, Ze Uplnd 100% destrukce viech téchto
vldken neniv soucasnosti dosazitelnd zadnym ka-
tetrizaCnim RDN-systémem. Se snahou o dosazeni
Lprimarniho responderstvi” a zniceni co nejvétsiho
poctu nervovych vldken RDN-procedurou souvisf
i jasny aktudIni trend k extenzi poctu ablacnich
|ézi. PGvodni studie i klinickd praxe obnasely pro-
vedeni 4-12 RF ézi na obou rendlnich tepnéch (1.
2-6 |ézf pouze na kmeni kazdé rendini tepny). Ale
v citovanych recentnich studiich (Spyral HTN-OFF
MED, Spyral HTN-ON MED) byl primérny celkovy
pocet ablaci u jednoho pacienta 43,8, resp. 459!
a navic klinickd odezva stran poklesu TK byla signi-
fikantné vetsi, pokud byly (pfi vhodné morfologii)
ablace provedeny nejen na kmeni, ale rovnézina
sekundarnich vétvich renalnich tepen (nadpolovic-
ni ¢ast ze vsech 1ézf u jednoho pacienta byla typu
,main + branch”) (15, 25). Toto souvisi s poznatkem
cirkuldrné nesymetrického rozlozenf nervovych
vldken podéltepny a také s prikazem nejkratsi pro-
mérné vzdalenosti intima-nerv distalné, tj. v oblasti
sekundarnich vétvi rendlnich tepen (33). Teoreticka
vyhoda rovnomémé cirkuldmi aplikace UZ energie
systémem Paradise®, ktera vede ve srovnanf s RF
katetrem Symplicity Spyral™ k cirkuldrnim a hlub-
Sim abla¢nim [ézim v oblasti kmene rendini tepny,
véak nebyla dosud klinicky potvrzena event. vét-
$im poklesem TK. Ve studii RADIANCE-HTN SOLO
byl dokumentovany pokles TK zcela srovnatelny
s vysledky studif Spyral HTN-OFF MED a Spyral
HTN-ON MED (15,25-26).

Neékteré animalni studie ale poukazuji na
ponéekud vétsi slozitost problematiky RDN ve
smyslu ,hojeni” nervu zasazeného ablaci. | nasi
recentni animalnf studii na ovcich byl mimo jiné
dokumentovan ,fenomén vzajemného kfizenf
a spojek” mezi sousedicimi sympatickymi nervy,
coz muze byt pricinou toho, Ze i prokazatelné Upl-
na lokalniimunohistochemicka destrukce nervu
ddle v horizontu 10-11 dnd po vykonu nevede
k predpokladanému kompletnimu odumteni/
afunk¢énosti daného nervu smérem centripe-
talnim ani centrifugalnim (34, 35). Jiné animalni
studie pak prokazuji i opozdénou regeneracni
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schopnost (reinervaci) ablovaného nervu v me-
sicich nasledujicich po RDN (36). Tyto faktory
mohou vysvétlovat tzv. ,escape fenomén’, ktery
v praxi pozorujeme priblizné u 20% pacientd
— primarnich responderd, kdy béhem nékolika
mésic dojde k UpInému vymizeni pavodné dob-
rého antihypertenzniho Uc¢inku RDN-procedury.
Sami jsme na naSem pracovisti v rozmezi
let 2011 az 2014 provedli bez komplikacf cel-
kem 69 RDN, a to pfedeviim v ramci rliznych
vyzkumnych projektt a registrd. Zkusenosti ma-
me se tfemi RDN-systémy (obrazky 1-3). Hlavni
indikaci k RDN byla rezistentni hypertenze,
mensi skupinu tvofili pacienti se systolickym
srde¢nim selhdnim, 2x byla RDN provedena
také z indikace event. potlaceni repetitivnich
komorovych tachyarytmif u nositeld implanta-
bilniho defibrildtoru. Se zlepsenim diagnostiky
Lpravé” rezistentni hypertenze laboratornim tes-
tovanim adherence k antihypertenzni medikaci
pak dale klesl pocet vhodnych potencidlnich
kandidatd pro provedeni RDN mimo vyzkumné
Ucely. Navic bylo v roce 2015 vydano odborné
stanovisko CKS k ne/provadéni RDN v rutinni
praxi, kterym se, i pfes diskrepanci s platnymi
guidelines ESC (blize viz vyse v textu), fidime
a déle dosud RDN u pacientl neprovadime
(resp. pouze v rdmci animalni studie-grantu).
Nicméné iz nasich zkusenosti Ize potvrdit, ze
signifikantni dlouhodobéjsi klinicky efekt (pokles
TK) je mozné ocekavat nikoliv po plvodné do-
poru¢ovaném malém poctu abla¢nich 1ézi (4-6
v jedné tepné), ale az pfi extenzi poctu ablacnich
|ézi v kazdé tepné alespor na 10-12 i vice.
Zavérem diskuze Ize konstatovat, Uvodni eu-
forie a nekriticka fale$na ocekavani byla pomérné
zahy, po zvefejnéni vysledkd studie Symplicity
HTN-3, vystiidana velkou skepsf a ldmdanim hole
nad osudem RDN. V soucasnosti se ale zd3, ze
jsme svédky renesance metody: novejsi RDN-
systémy ve svétle recentnich dobre koncipova-
nych studii prokazujf svj terapeuticky piinos
v |écbé ,pravé” rezistentni hypertenze, kdy i pfi
maximalni mozné farmakoterapii nedosahuje-
me cilovych hodnot TK. Za ptiznivych anato-
mickych podminek Ize v souc¢asnosti od RDN
»pFfidané” k maximdlni farmakologické Iéc-

2. Rudnick KV, Sackett DL, Hirst S, et al. Hypertension in a fa-
mily practice. Can Med Assoc J. 1977; 117(5): 492-497.

3.0mura M, Saito J, Yamaguchi K, et al. Prospective study on
the prevalence of secondary hypertension among hyperten-

/ Interv Akut Kardiol 2019; 18(3): 143-148 / INTERVENCNI A AKUTNIKARDIOLOGIE 147

PREHLEDOVE CLANKY (
NOVY UsvIT?

bé ocekdvat dalsi a setrvaly rediny pokles TK
pfiblizné na trovni priimérného efektu cilové
ddvky jednoho perordlniho antihypertenziva,
tj. cca 10-20/5-10 mmHg. Mohlo by se to zdat
relativné malo, ale metaanalyza 123 studif s vice
nez 613 000 pacientl z roku 2016 (37) prokazuje,
7e pokles sTK ,jen” o 10 mmHg je spojen s redukci
relativniho rizika vsech kardiovaskuldrnich pfihod,
ICHS, CMP a srde¢niho selhanf o 20, 17, 27, resp.
28% a riziko celkové mortality klesd o 13%. A diky
tomu se ocekavany morbi-mortalitni pfinos RDN
dostava jiz do zcela jiného svétla. Stojime tedy
pfed Uvahou, zda by aktudlné platny negativni
postoj CKS k provadéni RDN nemél byt u vyse
definované kohorty pacientl prehodnocen ve
shodé s platnymi guidelines ESC. Je ale nutné
zdUraznit, ze u RDN nelze zatim hovorit o tzv.
Lefektu tridy”, ale je nutné brét v potaz vysledky
rdznych RDN-systém ve svétle evidence based
medicine. Nékterymi autory je ve svétle posled-
nich studii dokonce doporucovano provedenti
RDN jako alternativa fadné antihypertenzni me-
dikace u non-compliantnich pacientd s mirnéjsi
hypertenzi. Dovolim si zde prezentovat vlastn{
jednoznacny nesouhlas s touto indikact. Jiz z prin-
cipu by pomeérné draha a invazivni procedura,
jakou je RDN, rozhodné neméla nahrazovat ne-
spolupraci pacienta pfi péci o jeho viastni zdravi!

Jen na okraj zmiriujeme koncept externich
ultrazvukovych RDN-systémU (systémy KONA,
TIVUS), kterym ale zcela chybf priikaz efektivity,
resp. napf. studie WAVE IV byla v r. 2016 zasta-
vena pro neefektivitu externi RDN v{ci ,sham”
procedufe (38). Navic pacienti ¢asto i nékolik
mésicl po RDN trpi bolestmi beder v dUsledku

svalového poskozeni.

Zaver

Katetrizacni rendIni denervace se jevi jako
bezpecna a ve svétle publikovanych recentnich
studif také efektivni aditivni metoda lécby vy-
brané skupiny pacientii s ,pravou” rezistent-
ni hypertenzi. Technologicky rozvoj rdznych
RDN-systémU a dalsi probihajici randomizované
studie (se ,sham” procedurou a toxikologickymi
kontrolami) jisté pfinesou v blizké budoucnosti
dalsi dllezita data stran efektivity a indikace RDN.
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