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Abstract. The article takes an overview of the collected facts regarding prospective methods for the treat-
ment of resistant hypertension: cathether-based renal denervation.

Futher the PRAGUE 15 design study is presented and the current position of renal denervation in cardiology
is discused. Ref. 12, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Clanek prehledné shrnuje znama fakta o nové perspektivni metodé pro lé¢bu tézké resistentni
hypertenze - katetrizacni rendlni denervaci.

Déle je prezentovén design studie PRAGUE 15 a diskutovano soucasné misto renélni denervace v kardiologii.
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Arterialni hypertenze patfi se svoji prevalenci 30 az 40 % v do-
spélé populaci mezi nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni
(1). Neni tfeba zduraznovat vyznam dostate¢né kompenzace
krevniho tlaku. I kdyz se celkova situace v poslednich letech
zlepSuje a mame k dispozici az 8 tfid antihypertenziv, porad
v Ceské republice dosahuje uspokojivé kompenzace hypertenze
pouze asi 25 % pacienti (1). Tato ¢isla mizou byt zpusobe-
na chybami na strané zdravotnického persondlu, za nemalé
procento vsak jisté mtiZze non-compliance pacienttl k 1é¢bé.
Ukazuje se, ze az 47 % pacientl v preselektované populaci
neuziva nékteré anebo zadné z doporucenych antihypertenziv
(2). V 5 az 10 % vsech hypertoniki je za arterialni hyper-
tenzi zodpovédna sekundarni etiologie (napfiklad primdrni
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hyperaldosteronismus jako nejcastéjsi pricina), kdy pfi jeji
spravné identifikaci muze vést specifickda 1écba ke zlep$eni
kontroly az normalizaci krevniho tlaku. Pokud je vylouc¢ena
sekunddarni etiologie hypertenze a i pres intenzivni lé¢bu
(minimalné trojkombinace antihypertenziv véetné diuretika)
trva nedostate¢nd kontrola krevniho tlaku (= 140/90 mmHg),
mluvime o rezistentni arteridlni hypertenzi. Jeji prevalence
mize byt na zakladé nasich zku$enosti v preselektované po-
pulaci 12 % (3), v literatufe osciluje vyskyt mezi 2 az 50 %
(4 - 6). V soucasnosti, kdy mame moznost identifikovat
non-compliaentni pacienty pomoci kvantitativniho stanoveni
sérovych hladin antihypertenziv bude celkovy vyskyt tzv.
true-resistant hypertenze spiSe nizsi.
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V minulosti, kdy nebyla k dispozici farmakologicka 1écba
hypertenze, se zkousela fada nefarmakologickych intervenci.
Kromé venepunkee to bylo naptiklad i ozafovani nadledvin.
Myslenka preruseni ¢i poskozeni sympatickych nervovych
pleteni v oblasti ledvin s cilem snizeni dlouhodobé zvyseného
krevniho tlaku vedla k chirurgické sympatektomii a v 50tych
letech minulého stoleti byla vitbec prvni metodou, ktera vedla
k snizeni tlaku u pacienti s maligni hypertenzi. Byla vsak
spojena s rizikem uUmrti, fadou chirurgickych komplikaci
a nezadoucich tcinku (posturalni hypotenze, poruchy stfevni
motility, erektilni dysfunkce) (7).

V soucasné dobé se s rozvojem endovazalnich katetri-
za¢nich technik s radiofrekvencni ablaci dockala myslenka
preru$eni sympatiku ledvin renesance a poprvé byla katetri-
za¢ni rendlni denervace (RDN) predstavena dr. Schlaichem
a jeho kolektivem v Melbourne r. 2009 (8). Metoda se nyni
velmi rychle $if{ prevazné v Némecku, kde je jiz nékterym
nemocnicim za ptisné definovanych podminek hrazena
zdravotnimi pojistovnami.

Studie Symplicity HTN-1 a Symplicity HTN-2 ukazaly, Ze
touto metodou je mozné snizit krevni tlak skupiné pacient
180/100 mmHg pti pétikombinaci antihypertenziv) a Ze toto
sniZeni pretrvava minimalné po dobu dvou let (9, 10). K po-
klesu krevniho tlaku nedochdzi okamzité, klesa pozvolné, prvni
snizeni je moZné pozorovat 3 az 6 mésict po zakroku. Studie
jsou v$ak prili§ malé a maji nékolik metodickych nedostatkil,
takze nemohou byt povazovany za kone¢ny dukaz o tom,
Ze tato nova metoda skute¢né funguje. Prvni z téchto studii
byla mald a neméla kontrolni skupinu. Pfesnéjsi interpretaci
efektu rendlni enervace na vysi krevniho tlaku znesnadiiuji
zmény farmakologické antihypertenzni 1é¢by ve smyslu posi-
leni i redukce (11). V lonském roce byla investigatory studie
Simplicity HTN-1 publikovana prace, ve které si autofi dali
za cil zhodnotit dvouleté sledovani po RDN. Price popisuje
osud 153 zarazenych pacientii. Po 2 letech sice doslo k redukei
krevniho tlaku o 32/14 mmHg, ale vysledky po 2 letech jsou
k dispozici pouze u 18 (12 %) pacienttl. Tento ,drop-out® je
jisté ,podezrely“ a je otdzka, jestli za to mize pouze nespo-
luprace ¢asti pacientt a fakt, Ze v dobé sepisovani vysledkii
jesté neubéhly u ¢asti pacientt 2 roky od vykonu.

Druha studie byla jiz oteviena kontrolovana, s randomi-
zaci k denervaci nebo do kontrolni skupiny. Hodnotila efekt
RDN po 6 meésicich. Soubor pacienti rovnéz nebyl velky
(denervovano celkem 52 pacienti), k vySetfeni po 6 mésicich
se tentokrat nedostavilo 6 pacientl. Zjistény rozdil krevniho
tlaku mezi skupinami byl 33/11 mmHg. U 16 % pacientii
nedosahl efekt denervace ani poklesu o 10 mmHg systolic-
kého krevniho tlaku, naopak pokles systolického krevniho
tlaku nejméné o 10 mmHg byl i u 35 % pacientti kontrolni
skupiny. K normalizaci krevniho tlaku doslo u 39 % pacientt
po denervaci. Zminovanych 52 denervaci provedlo 24 center.
Na centrum tak v praméru pripadaji 2,2 denervace, coZ neni
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mnoho. V Zddné z publikaci neni podrobné rozebrana diu-
reticka 1é¢ba zarazenych pacientd a i v této studii dochazelo
ke zménam medikace. Compliance pacientii nebyla nejspise
ovérovana vibec. Nebyl spolehlivé vyloucen fenomén bilého
plasté, 24h monitorovani krevniho tlaku bylo provedeno pouze
u 20 pacientt (38 %) ve skupiné s denervaci a 25 pacientli
(46 %) v kontrolni skupiné. U véech pacientt byla opomenuta
i problematika sekundarni etiologie hypertenze (zejména
primarni hyperaldosteronismus, jako nejéastéjsi pricina, ktera
vede k tézké, rezistentni hypertenzi a kde by méla byt terape-
utickym cilem adrenalektomie a nebo lécba blokatory mine-
ralokortikoidnych receptortl). Ne zcela zodpovézena zlstava
mozna zména v rendlnich tepnach vznikajici s odstupem po
vykonu. Z 52 pacientd mélo 6 mésict po intervenci alespon
néjaké vysetfeni renalnich tepen 43 pacientt (83 %), z toho
37 bylo ultrazvukovych vysetieni. Magneticka rezonance re-
nélnich tepen a nebo CT angiografie byla provedena pétkrat.
Dalsi otézkou je, jestli pokles krevniho tlaku v disledku RDN
povede i k redukci morbidity a mortality. Z minulosti je znama
rada antihypertenziv, ktera sice krevni tlak pékné snizovala,
ale nevedla ke snizeni morbidity a mortality.

Skute¢né objektivni a validni informaci by mohla prinést
nyni v USA probihajici vétsi multicentrickd randomizovana
zaslepend studie Symplicity HTN-3, ktera zatadi nékolikana-
sobné vys$si pocet nemocnych nez obé uvedené studie dohro-
mady. Tato probihajici studie ma i podstatné lepsi design nez
obé predchozi véetné toho, ze pacient nevi, zda mu RDN byla
provedena ¢i nikoli: vSichni nemocni totiz podstoupi renalni
angiografii s analgosedaci (potazmo s retrogradni amnesii na
vykon). Informaci o povaze vykonu neznd ani lékaf, ktery
pacienta po vykonu dale sleduje.

Kardiocentrum 3. LFUK a FNKV ve spolupraci s Centrem
pro hypertenzi 1. LFUK a VEN zahajilo program renalnich
denervaci v fijnu 2011. Do programu bylo zatim zafazeno 16
nemocnych. Z téchto prvnich zkuSenosti samoziejmé nelze
¢init zadné zavéry o ucinnosti metody, metoda se vsak jevi
jako velmi bezpe¢na. V zahranici jsou popsany zcela ojedinélé
a nezavazné komplikace, sami jsme dosud nepozorovali
zadnou komplikaci tohoto invazivniho vykonu. Protoze se
béhem RDN Kkatetry nezavadéji vyse nez do urovné branice,
nehrozi dvé nejobavanéjsi (byt velmi vzacné) komplikace sr-
de¢nich katetrizaci — mozkovd cévni prihoda a akutni infarkt
myokardu. Protoze metodu zatim nepovazujeme za rutinni
klinickou metodu pro 1é¢bu hypertenze (¢ekdme na vysledky
studie Symplicity HTN-3), provadime ji zdsadné v ramci
schvaleného vyzkumného projektu — randomizované klinické
studie ,PRAGUE-15“ u pacientt s rezistentni hypertenzi.

Jaky je tedy postup pfi vybéru pacientii na tento vy-
kon a pfi jeho vlastnim provedeni na nasich pracovistich
(k projektu ,,PRAGUE-15“ se ptipojila i dalsi dvé pracovisté
- Kardiocentrum Olomouc a Kardiocentrum Tfinec, obé
tato pracovisté s metodou RDN zacala v roce 2011 o nékolik
tydnt pred nami):
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Vsichni pacienti zafazeni do studie PRAGUE-15 maji
vylouc¢enou sekundérni etiologii hypertenze. Za hospitalizace
je pti medikaci neovliviiujici osu renin-angiotensin-aldoste-
ron, tedy pfi terapii verapamilem a doxazosinem, vylu¢ovan
primarni hyperaldosteronismus, nadprodukce katecholamint
a hyperkotisolismus. V§ichni pacienti musi mit pfed vstu-
pem do studie zobrazovaci metodu rendlnich tepen s cilem
vylouceni pripadné stenézy a posouzeni vhodné anatomie
k RDN. Ze studie jsou vylouceni i pacienti s jinymi pfi¢inami,
které se mizou podilet na rozvoji obtizné kontrolovatelné
hypertenze — nefrogenni hypertenze, syndrom spankové
apnoe, léky indukovand hypertenze a podobné. Tize a rezis-
tence hypertenze je pred vstupem do studie ovéfena pomoci
24hodinového monitorovani krevniho tlaku pfi minimélné 3
kombinaci antihypertenziv véetné diuretika, kdy priamérné
hodnoty systolického krevniho tlaku musi byt 130 mmHg
a vy$$i. Samozrejmosti je posuzovani compliance pacientt po-
moci stanovovani sérovych hladin antihypertenziv. Do studie
vstupuji tedy pouze pacienti se skutecné tézkou, rezistentni
hypertenzi, kteti jsou k 1é¢bé complaientni a u kterych nebyla
nalezena sekundarni etiologie hypertenze.

Po kontrole vstupnich a vylucovacich kritérii dle vyz-
kumného protokolu studie PRAGUE-15 schvaleného etic-
kymi komisemi participujicich pracovist nasleduje pohovor
s pacientem o metodé RDN a o studii PRAGUE-15. Po
podpisu informovaného souhlasu nasleduje randomizace
do jedné ze dvou vétvi - RDN s farmakoterapii versus sa-
motna farmakoterapie. V prvni vétvi jsou pacienti nasledné
hospitalizovani k provedeni RDN. Samotny vykon probiha
po rendlni angiografii v celkové analgosedaci, oboustranna
radiofrekven¢ni denervace je provedena pomoci katetrti Sim-
plicity (Medtronic Inc, USA). V pfipadé nekomplikovaného
pribéhu (zatim ve vSech pripadech) jsou pacienti den po
vykonu propusténi domi. Pacienti jsou nasledné periodicky
kontrolovani véetné 24hodinové monitorovani krevniho tlaku.
Celkova predpokladana délka sledovani jsou 3 roky. Pacienti,
ktef{ jsou randomizovani do konzervativni vétve jsou sledovani
podle stejného protokolu (kromé hospitalizace s icelem RDN
v Gvodu) s cilem maximalizovat 1é¢bu béhem prvniho roku.
Pokud béhem tohoto obdobi nedojde k normalizaci krevniho
tlaku, podstoupi rendlni denervaci.

Na kongresu American College of Cardiology 24. - 27.
3. 2012 v Chicagu zaznélo nékolik novych informaci z dlo-
uhodobého sledovani pacientt ze studii Symplicity HTN-1
a HTN-2. Jednoro¢ni sledovani pacientti ze studie Symplicity
HTN-2 ukazalo, ze pokles krevniho tlaku ve skupiné 47
tézkych hypertoniku inicialné 1é¢enych pomoci RDN pretr-
vaval (-28/-10 mmHg, p < 0,001 proti tlaku pred RDN). Tyto
nalezy jsou v souladu s tfiletymi vysledky u 24 nemocnych
ze studie Symplicity HTN-1, u nichZ po 36 mésicich pretrva-
valo snizeni TK -33/-19 mmHg (p < 0,001 proti stavu pred
vykonem). Ani v tomto dlouhém sledovani se neobjevily
zadné pozdni komplikace 1é¢by. Navic 35 pacientit z kon-
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trolni skupiny bylo lé¢eno RDN za 6 mésict po randomizaci
s naslednym poklesem TK -24/-8 mmHg. Nedoslo k zadnym
zméndm funkce ledvin ani k cévnim komplikacim.

Ceské kardiologickd spole¢nost a Ceska spole¢nost pro
hypertenzi vydaly spole¢né odborné stanovisko k provadéni
renalnich denervaci v Ceské republice v roce 2012 (12) s tim-
to zavérem: ,,Do doby nez se na zakladé dalsich klinickych
studii rozhodne, zda RDN bude ¢i nebude rutinni metodou
(hrazenou ze zdravotniho pojisténi), je naprosto nezbytné,
aby byla metoda provadéna vyhradné v ramci fadné schva-
lenych vyzkumnych protokolti a vyhradné na pracovistich
s vyzkumnou a publikac¢ni aktivitou zarucujici, Ze vysledky
budou objektivné a kriticky hodnoceny. V soucasné dobé
nelze metodu nabizet nemocnym jako prokazatelné uc¢innou
a standardni metodu k vyléceni vysokého krevniho tlaku.
Kazdy nemocny pred renalni denervaci musi byt informovan
o tom, Ze metoda je dosud ve fazi klinického vyzkumu.”

Katetriza¢ni renalni denervace se jevi jako metoda z tech-
nického hlediska relativné jednoduchd a bezpe¢na. V soucasné
dobé vsak nemdme k dispozici dostatek spolehlivych dat, které
by RDN opravnily k standardni 1écbé rezistentnich, nebo
dokonce ,,obycejnych® hypertonikt. I kdyz se jedna o metodu
potencidlné perspektivni, je tfeba si zachovat chladnou hlavu
a peclivé zhodnotit vysledky pravé probihajicich a budoucich
studii. Jak jsme se jiz méli moznost v mediciné opakované
poucit, pfehnany optimismus ¢i pesimismus nemusi byt
prospésny.

Venované Doc. MUDr. Eve Gongalvesovej. CSc. pri pri-
lezitosti jej Zivotného jubilea.
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