RENALNI DENERVACE A JEJi POSTAVENI
V LECBE REZISTENTNI HYPERTENZE
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Souhrn

Hypertenze je vyznamny zdravotni problém postihujici priblizné 35 % dospélé populace. U ¢asti nemoc-
nych je obtizné dosahnout kontroly krevniho tlaku i pfi pouziti kombinaéni Ié¢by. Hypertenze je defino-
vana jako rezistentni, pokud nelze dosahnout cilovych hodnot krevniho tlaku ani pfi pouziti trojkombi-
nace antihypertenziv véetné diuretika. LéEba hypertenze rezistentni k terapii zahrnuje zmény Zivotniho
stylu, vylou€eni exogennich faktord zvySujicich krevni tlak, doSetfeni sekundarni etiologie hypertenze
a pouziti maximalné tolerovanych davek kombinace antihypertenziv. ZvySujici se znalosti o patofyzio-
logii hypertenze umoznily rozvoj novych invazivnich metod lécby vysokého krevniho tlaku. Rendlni de-
nervace je katetrizaéni metoda, pfi které dochézi k radiofrekvenéni ablaci sympatickych nervovych
vlaken kolem renalnich tepen. Prvni klinické zkuSenosti ukazuji slibny a dlouhotrvajici pokles krevniho
tlaku po renalni denervaci. Presto je renalni denervace stale spise experimentalni metodou pouzivanou
pouze ve specializovanych centrech.
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Abstract

Renal denervation and its role in the treatment of resistant hypertension. Hypertension is
a major health problem affecting approximately 35% of adult people. Some patients with hypertension
are difficult to control despite the use of combinations of antihypertensive drugs and are considered
as resistant to treatment. Hypertension is defined as resistant to treatment when a therapy of at least
three drugs (including a diuretic) at correct doses has failed to control blood pressure to goal levels.
The treatment of resistant hypertension includes life-style changes, the elimination of exogenous fac-
tors and secondary causes of hypertension, also the use of the maximum tolerated doses of combined
antihypertensive drugs. Increasing understanding of the pathophysiology of hypertension may allow
the development of new interventional method for the treatment of resistant hypertension. Renal
denervation is a new invasive method of catheter based radiofrequency ablation of the sympathetic
nerves located around renal arteries. The initial clinical experiences showed promising and long lasting
decrease in blood pressures. Nevertheless renal denervation is still an experimental method to be used
only in specialized research centers.
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Uvod

Hypertenze je nejrozitenéjsi kardiovas-
kularni onemocnéni soucasnosti, kterym
trpi kolem 35 % dospélé populace rozvinu-
tych zemi. | pres velky rozmach farmakote-
rapie hypertenze v poslednich 40 letech,
je vysoky krevni tlak dobfe kontrolovéan jen
u 40 % lécenych hypertonikd (graf 1) [1].
Nedostate¢na kontrola krevniho tlaku vede
k poskozeni cilovych organ( a zvySuje riziko
kardiovaskularnich onemocnéni [2]. PFi-
¢iny nelspéchu v 1é¢bé jsou rdzné, napf.
nedostatecné vyuzivand nebo nevhodna
kombinacni terapie, nedodrzovani rezimo-
vych opatfeni (hl. redukce nadmérného

pfivodu soli), nedoSetfena sekundarni pfi-
Cina hypertenze a hlavné nedostatecna ad-
herence k Ié¢bé (graf 2). O hypertenzi re-
zistentni k |é¢bé hovofime tehdy, pokud
nedosahneme kontroly TK ani pfi pou-
ziti trojkombinace antihypertenziv, véetné
diuretika, v patficné davce. Udaje o vy-
skytu rezistentni hypertenze se znaéné lisi,
podle Spanélského registru se vyskytuje az
u 15 % Iécenych hypertonikd [3]. Ve spe-
cializovanych hypertenznich ¢i nefrologic-
kych poradnach je prevalence rezistentni
hypertenze jesté vyrazné vyssi (v nasi po-
radné pro |éCbu hypertenze az u 37 % sle-
dovanych pacient().

Rezistentni hypertenze

Vzhledem k tomu, ze se zvySujici se hod-
notou TK linedrné stoupa riziko véech kardio-
vaskularnich pfihod, je potfeba podniknout
vSe dostupné ke snizeni krevniho tlaku k ci-
lovym hodnotam i u pacientd s rezistentni hy-
pertenzi [4]. Rezistentni hypertenze nemusi
vzdy automaticky znamenat, Ze se jedna o ne-
kontrolovanou hypertenzi [5]. Prvnim krokem
pred dalsim navySenim lécby by mélo byt vy-
louceni tzv. pseudorezistence. Nejdfive je
nutné zméfit hodnoty krevniho tlaku standar-
dizovanym zplsobem za pouziti adekvatné
velké manzety (az u 32 % dospélych hyperto-
nikd je potfeba vétsi velikost manzety) [6,7].
Jiz pouziti nedostatecné velké manzety
vede k méfeni falesné vyssich hodnot TK az
0 10,0/8,0 mmHg [8]. Dale ovéfime nedo-
statecnou kontrolu krevniho tlaku nejlépe
pomoci ambulantniho monitorovani krevniho
tlaku (AMTK). Mezi rezistentnimi hyperto-
niky se vyskytuje az ve 37 % fenomén bilého
plasté, a jeho vylouceni je tedy pro dalsi vy-
Setfovaci algoritmus zésadni [3]. Vzacnou pfi-
¢inou pseudorezistence, predevsim u star-
Sich pacientd, je vyraznd kalcifikace tepen
paze, kterd znemozniuje plnou kompresi man-
zetou pfi méfeni TK (Oslerdv pfiznak).

Optimalizace lécby

Nepravem opomijené, a u pacientl nepo-
pularni, je dodrzovani rezimovych opatfeni.
Na prvnim misté je to nadmérny pfijem soli
(NaCl), ktery mize byt az 6-10krat vetsi, nez
je doporuceny. U senzitivnich jedincl (u rezis-
tentnich hypertonik( az v 90 %) vede rliznymi
mechanizmy k vyraznému zvySeni TK. Krevni

tlak mlze zvysit také nadmérny pfijem alko-
holu, nékteré navykové latky, ale i excesivni

prijem kofeinu (hl. ve formé& popularnich ener-

getickych napoj). Omezeni pFijmu soli, nad-

mérného pfijmu alkoholu (vice nez tfi drinky
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Graf. 1. Kontrola TK v Evropé. Modifikovano podle [1,22].

denné), redukce hmotnosti a pravidelna fy-
zicka aktivita vedou k vyraznému snizeni krev-
niho tlaku, az 0 22,7/9,1 mmHg [9].

V dal$im kroku je potfeba u kazdého pa-
cienta optimalizovat farmakoterapii [10].
Castym nedostatkem byva chybgjici diure-
tikum, déle pouziti nedostatecné davky ¢i ne-
vhodné Iécebné kombinace antihypertenziv
(napf. léky stejné lékové skupiny). Nezbyt-
nosti je vénovat dostatek pozornosti i farma-
koterapii pfidruzenych onemocnéni (napf.
kortikoidy, hormondlni antikoncepce &i ne-
steroidni antiflogistika). Nesmi se opome-
nout ani moznost uzivani €kl bez predpisu
|ékafe — na bazi volné prodejnych 1€kl (napf.
NSA, ale i nosni kapky se sympatikomime-
tiky). Ovlivnéni této medikace je nékdy ne-
mozné (napf. kortikoterapie), ¢asto obtizné
pro malou ochotu pacientd zménit zivotni styl,
ale nékdy i pro nedostate¢nou mezioborovou
spolupraci. Nej¢astéjsim ddvodem selhani
farmakoterapie je nedostate¢na adherence
pacienta k 1é¢bé [11]. Az 40 % nové diagnos-
tikovanych hypertonik{ prestane Iéky uzivat
v pribéhu prvniho roku od diagndzy. Také
u pacientd s rezistentni hypertenzi musime
pocitat s non-compliance k [é¢bé. Viiv mohou
mit nezadouci Gc¢inky podavané farmako-
terapie, Spatna tolerance poklest krevniho
tlaku, nedostatecné pouceni pacienta o ne-
zbytnosti trvalé 1é€by, ale pocitat musime
i s icelovym jednanim. Zde nam, kromé opa-
kovaného poucenf o riziku preruseni |écby,
vybéru dobfe tolerovanych antihypertenziv,
mdze pomoci maximalni zjednoduSeni te-

rapie — Iéky uzivané pouze jednou denné, vy-
uziti fixnich kombinaci. Tam, kde se kontrola
TK nezlepsi, je vhodna néktera metoda k ové-
feni compliance — pocitani predepsanych
tablet a event. verifikace uzivani predepsané
medikace stanovenim hladiny daného léku
v séru, pfipadné jeho pfitomnosti v mo¢i [ 12].

Pokud vyse uvedena opatfeni nevedou ke
zlepSeni kontroly hypertenze, je potfeba vy-
lou€it pfipadnou sekundarni etiologii hyper-
tenze. Jiz ze zakladniho biochemického vy-
Setfeni a vySetfeni moci mizeme rozpoznat
vétsinu renoparenchymatéznich onemoc-
néni. Ultrazvukové, event. angiografické dia-
gnostické metody (CT, NMR, DSA) jsou
vhodné k vySetfeni mozné renovaskularni pfi-
¢iny. Nezbytné je rovnéz pomyslet na endokri-
nologickou pFicinu — primarni hyperaldostero-
nizmus se vyskytuje asi u 11 % rezistentnich
hypertonikd [13], méné Casto pak tfeba feo-
chromocytom, Cushinglv syndrom nebo ty-
reopatie. Zvlasté u nemocnych s elevaci TK
v no¢nich hodinach je tfeba myslet i na exis-
tenci syndromu obstrukéni spankové apnoe
(vySetfit Ize ve spankové laboratofi ¢i pomoci
ApneaLinku).

Pokud se nam nepodafi dosahnout cilo-
vych hodnot TK zadnym z vySe uvedenych
krokd, jedna se o tzv. ,pravou” rezistenci
k 1écbé. Podle literarnich adajd i nasich zku-
Senosti se vyskytuje u méné nez 5 % hyper-
tonikl [14], coz je vyrazny rozdil proti Spa-
nélskému registru, pravé diky uplatnéni
komplexniho pfistupu k terapii hypertenze.
Také pro tyto nemocné se oteviraji nové moz-

monoterapie
dvojkombinace
trojkombinace
Ctyrkombinace

Graf. 2. Pouziti kombinacni Iécby

v 1éébé hypertenze v CR. Upraveno
podle [23].

nosti ke zlepSeni kontroly TK v renélni dener-
vaci (RDN) - v invazivni katetrizaéni metodé
ovliviujici vedeni v sympatickych nervovych
pletenich lokalizovanych ve sténach renalnich
tepen.

Hypertenze a sympaticky
nervovy systém

Ledviny a sympaticky nervovy systém hraji
v patofyziologii hypertenze velkou roli [ 15,16].
Sympaticky nervovy systém zodpovida pre-
vazné za rychlou regulaci krevniho tlaku, ale
plsobf i na systém renin-angiotenzin, ktery
se uplatiuje spie v dlouhodobé kontrole TK.
ZvySeny tonus sympatiku zvySuje produkci
angiotenzinu Il jak na systémové, tak tkariové
arovni. Kratkodobé zvySeni sympatického
tonu je vyhodné v zaté€Zzovych situacich. Zvy-
Suje tlak, srdeéni frekvenci, zlepSuje prokr-
veni organd, zvySuje glykogenolyzu a lipolyzu,
v ledvinach stimuluje tvorbu reninu a zvy3uje
reabsorpci sodiku. Chronicky zvySena akti-
vita sympatického systému ma viak trvalé ne-
gativni dsledky nejen v hypertenzi, vazokon-
strikci, ale i v hypertrofii levé komory, zvySeni
inzulinové rezistence, trombogenniho efektu,
vede k retenci sodiku, atim ke zvySeni plazma-
tického objemu. Sympaticky nervovy systém
v ledvinéch je tvoren vidkny eferentnimi, ktera
zprostredkuji efekt v ledving, a vidkny aferent-
nimi, kterd naopak vedou impulzy z ledvin do
hypotalamu a vyznamnym zplsobem zvySuji
aktivitu centralniho sympatiku. PFi renalni de-
nervaci dochazi k preruseni jak eferentnich,
tak aferentnich nervovych vlaken. Denervace
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Obr. 1. Misto aplikace radiofrekvenéniho proudu v renalni tepné (Medtronic, Ceska
republika).

tak vede ke snizeni noradrenalinu v ledvinach,
coz se projevi snizenim tvorby reninu a zvy-
Senim pratoku renélni tepnou. Snizenim afe-
rentnich impulzd vedoucich z ledvin do CNS
dochazi k poklesu celkového tonu sympatiku.

Renalni denervace

Prvni pokusy o renalni denervaci vedené te-
rapeutickou nouzi v lé¢bé maligni hyper-
tenze probéhly chirurgickou cestou jiz ve
40. letech minulého stoleti [ 17]. Metoda byla
velmi Uspésna z pohledu léEby hypertenze —
systolicky krevni tlak klesal az 0 30 mmHg,
diastolicky o 20 mmHg. Byla vSak zatizena

vysokymi operacnimi komplikacemi a Cet-
nymi nezddoucimi Ucinky, které pretrvavaly
i dlouho po vykonu (posturdlni hypotenze,
tachykardie, dusnost, sexudlni dysfunkce).
S nastupem ucinné farmakoterapie pak byla
chirurgicka lé¢ba odsunuta do pozadi. Novo-
dobé renalni denervaci nechirurgickou tech-
nikou poprvé predstavil dr. Schlaich z Mel-
bourne v roce 2009 jako technicky snadnou
metodu bez zévaznych nezadoucich ucinka
s vyznamnym efektem na zlepSeni kontroly
TK[18]. Vtémze roce byla publikovanaiprvni
prospektivni studie Simplicity HTN 1, jejimz
cilem bylo zejména ovéfeni bezpecnosti a po-

Tab. 1. Centra pro léébu hypertenze v Ceské republice.

Praha

Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice

Adresa: Videriska 1958/9, 140 21 Praha

Centrum pro hypertenzi Univerzity Karlovy v Praze

Adresa: lll. interni klinika VFN v Praze
Hradec Kralové
Oddéleni preventivni kardiologie

Adresa: |. interni kardioangiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Sokolska tr. 581, 500 05 Hradec Kralové
Plzeri

Centrum pro vyzkum a [éEbu arterialni hypertenze LF UK a FN Plzen

Adresa: Il. interni klinika LF UK a FN Plzen
E. Benese 13, 305 99 Plzen

Olomouc

Centrum pro hypertenzi

Adresa: . interni klinika — kardiologicka LF UP a FN Olomouc

|. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
Brno

II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Adresa: Pekarska 53, 656 91 Brno

Interni kardiologicka klinika LF MU a FN Brno-Bohunice

Adresa: Jihlavska 20, 625 00 Brno
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tvrzeni Ucinnosti. Primérny pokles TK byl
0 24/11 mmHg za rok a 0 32/14 mmHg
za dva roky. Vyskytla se jedina vazna kompli-
kace — disekce rendlni tepny feSena PTA +
+ stent [19]. Po této studii nasledovala jiz
prvni randomizovana studie Simplicity HTN 2
s rezistentnimi hypertoniky, u nichZ nebyl
krevni tlak dostatecné kontrolovan farmako-
terapii. Zafazeno bylo 106 pacientl s pri-
mérnym vstupnim TK 178/97 mmHg, ktefi
uzivali primérné 5,2 antihypertenziv. Pred
randomizaci bylo u viech provedeno an-
giografické vySetfeni renalnich tepen (CT,
NMR, event. DSA) a byli vylou€eni pacienti
s nevhodnou anatomii nebo stenézou re-
nalni tepny. Vysledek potvrdil statisticky vy-
znamny pokles TK v intervenované skupiné
(32/12 mmHg oproti 1/0 mmHg v kontrolni
skupiné |é¢ené nadéle farmakoterapif) [20].
V soucasné dobé probiha studie Simplicity
HTN 3, ktera je rovnéz prospektivni, rando-
mizovana a v niz navic kontrolni skupina pod-
stupuje katetrizaci bez provedeni denervace
(,sham procedure®).

Technicky nenf provedeni samotné dener-
vace komplikovanym vykonem. Provadi se za
hospitalizace, na katetrizacnim séle, vstupem
z arteria femoralis u analgosedovaného pa-
cienta (technika shodna s koronarografii ¢i
PCI). Nasledné je nastfikem provedena pre-
hledna angiografie s cilem zobrazit obé re-
nalni tepny a event. dali pfidatné tepny.
Tepna, ve které midze byt vykon proveden,
musi byt min. 20 mm dlouha a o prliméru
4 mm. Pokud jsou tyto podminky splnény, na-
sleduje samotna aplikace radiofrekvenéniho
proudu pomoci specidlniho katetru Simplicity
(obr. 1). V kazdé renélni tepné je optimalné
provedeno 4-6 |ézi, nejméné & mm od sebe
vzdalenych, aplikovanych spiralovité (k za-
branéni vzniku vyznamného spazmu renalni
tepny). Na zavér je proveden kontrolni nastfik
rendlnich tepen. Po vykonu nésleduje zvykly
klidovy rezim s ohledem na vpich v a. femo-
ralis a nasledujici den je pacient propustén.
Odchazi zpravidla s pavodné nastavenou anti-
hypertenzni medikacii. Velkou vyhodou této
metody je, Ze tlak klesa postupné v priibéhu
nékolika mésicl, a proto je pokles TK pa-
cienty vétsinou dobfe tolerovan, bez nutnosti
zasahovat do stéavajici [écby.

Pri indikaci vykonu se v soucasné dobé
drzime kritérii ze studii Simplicity HTN 1, 2,
ktera jsou shrnuta ve spolecném Odborném
stanovisku CKS a CSH [21]. Nemocného
s nekontrolovanou rezistentni hypertenzi
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(podle definice) by mél k vykonu indikovat
|ékaF se zkuSenosti s komplexni diagnostikou
a lécbou arterialni hypertenze. Pred vykonem
je nezbytné provedeni AMTK a déle vhodné
metody k potvrzeni adherence k é¢bé. Pa-
cient by mél byt sledovan min. Sest mésicl
ajeho TKSv ordinaci by mél byt = 160 mmHg,
primérny TK pfi AMTK = 140 mmHg. Dal-
Simi kritérii jsou vék 18-85 let, hemody-
namicka stabilita a glomerularni filtrace
> 1,0 ml/s. Kontraindikacemi vykonu jsou se-
kundarni hypertenze, anamnéza cévni moz-
kové pfihody &i infarktu v poslednich Sesti
mésicich, vyznamna chlopenni vada, stav po
implantaci ICD, diabetes 1. typu, morbidni
obezita (BMI = 35), rendlni insuficience a pfi-
tomnost jiné nemoci vyrazné ovliviiujici délku
zivota. Vykon rovnéz nelze provést u nemoc-
nych s nepfiznivou morfologii nékteré renalni
tepny (pfitomnost stenéz, masivnich kalcifi-
kaci, stav po predchozi PTA, tepna kratka ¢i
uzsi nez 4 mm).

Zavér

Presto Ze prvni zkuSenosti s RDN vypadaji
nadéjné — vykon je dobfe tolerovan, s vy-
raznym vlivem na TK a s minimem kompli-
kaci — je pfi indikovani tohoto zékroku po-
tfeba brat v ivahu i mozna Uskali. Jedna se
o zékrok trvalé povahy, kdy dochazi trvale
k poruSeni sympatické inervace v oblasti
ledvin, atim je vyznamné ovlivnén renin-angio-
tenzinovy systém. V tuto dobu zndme pouze
data ohledné poklesu TK a chybi ndm udaje
o vlivu na morbiditu a mortalitu. Rovnéz neni
jasny dlouhodoby efekt na pokles TK, protoze
dosud nejdelsi publikované sledovani trvalo
dva roky. Odpovédi na fadu otazek nam pri-
nese zrejme jiz blizka budoucnost, protoze
v soucasné dobé probiha celd fada studi
(v¢. Simplicity HTN 3), ktera by mohla vétsinu
otazek objasnit. V tuto dobu je u nés prove-
deni vykonu vazano vyhradné na kardiovasku-
larni centra splfiujici kritéria uvedena v Od-
borném stanovisku CKS a CSH. Optimalné
by mél byt kazdy pacient pfed vykonem kom-
pletné vySetfen na pracovisti zabyvajicim se
diagnostikou a [é¢bou hypertenze (tab. 1).
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