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Souhrn

Renalnf denervace je novou metodou v terapii farmakorezistentni hypertenze, ktera spociva v selektivnim preruseni sympatickych vidken v adventicii renalnich
tepen. Dosud nebyly publikovény vysledky randomizovanych zaslepenych studii, které by prokazaly efektivitu tohoto zékroku. Budoucnost ukaze, jestli bude
metoda Siroce indikovéna v [écbé hypertenze ci jinych chorob, které souviseji se zvysenou aktivitou sympatiku, nebo najde uplatnéni pouze u selektovanych
skupin pacientl nebo se stane slepou cestou lidského poznani.
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Renal denervation - future or disappointment
Abstract

Renal denervation is a novel method in the treatment of resistant hypertension, which is based on selective ablation of sympathetic nervous fibres in the ad-
ventitia of renal arteries. The results of randomized, double-blind trials which would prove efficacy of this method have not been published yet. We will find
out in the near future whether this method will be widely indicated for the treatment of hypertension and other diseases associated with increased sympa-
thetic activity, whether renal denervation will be applied only to selected groups of patients, or whether it is a wrong way on the road of human knowledge.
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Uvod
Reakce organizmu, které byly pro ¢lovéka evo-
lu¢né vyhodné, se stavaji po absolutni zméné
povahy stresovych podnétl, eliminaci hladu
a fyzického vypétf pricinou zdravotnich kompli-
kacf, které nabyly globalnich rozmérd. Prikladem
téchto zmén je dlouhodobé zvyseny tonus sym-
patického autonomniho nervového systému.
Autonomni nervovy systém se ovlivnénim
zejména kardiovaskularniho systému (regu-
lact krevniho tlaku, srde¢niho vydeje, elektro-
lytové rovnovahy) zésadné podili na homeo-
stdze a také metabolickych zménach, zvlasté
v rdmdi akutnf stresové situace. Cinnost sym-
patiku je centralné koordinovana pres nucleus
tractus solitarii ve stfednim mozku. Aferentnf
nervové signaly jsou zprostiedkovany barore-
ceptory, volumoreceptory a chemoreceptory
v perifernich tkdnich. Eferentnf signdly aktivacf
-receptor’ ovliviuji krevni tlak a srde¢ni vydej
a pres a-receptory vaskularni motoriku [1].
Inervaci ledviny sympatickym nervovym
systémem popsal v roce 1842 Karl Ludwig [2].

Postgangliové aferentni i eferentni nervova
vldkna sympatiku tvoff sit probihajici v adven-
ticii rendlnich tepen a kon¢i v glomerularnich
arteriolach [3,4]. a-1B adrenergni receptory
v proximalnich tubulech majf antidiureticky
a natriumretencni efekt, a-1A adrenergni re-
ceptory zprostfedkovavaji vazokonstrikci, kterd
vede ke snizeni krevniho pritoku. 31-adre-
nergnf receptory bunék juxtaglomeruldrniho
aparatu vyvoldvaji sekreci reninu — aktivaci
systému renin — angiotensin — aldosteron [5].
Aktivita rendlntho sympatiku je spousténa pre-
devsim hypoxii zptsobenou rdznymi mecha-
nizmy. Aferentni signalizace se prostrednictvim
hypotalamu podili na elevaci krevniho tlaku [1].
Aktivace sympatiku pfi akutnf stresové reakci
je Zivot zachranujicim mechanizmem. Dlouho-
dobd stimulace tohoto systému je vsak jednim
z patofyziologickych mechanizmd, které se po-
dileji na rozvoji hypertenze, spankové apnoe,
srdecniho selhdni a metabolickych chorob. Re-
dukce aktivity sympatiku je teoretickym pred-
pokladem k ovlivnéni téchto chorob.

Denervace rendlniho sympatiku

V roce 2009 byla pfedstavena nové metoda
nefarmakologické [écby hypertenze — rendlni
denervace - kterd spociva v selektivnim pre-
rusenf sympatickych vlaken v adventicii re-
ndlnich tepen.

Pokusy o lé¢bu nekontrolované hypertenze
pomoci sympatektomie byly provadény jiz
v minulosti. Prvni chirurgicka rendini denervace
byla uskutec¢néna v roce 1934 [1]. Pomérné roz-
sahly zékrok — paralumbalni sympatektomie —
ved! k vyznamnému snizeni hodnot krevniho
tlaku, ovéem za cenu zévaznych az devastuji-
cich komplikaci (zejména vysoka perioperacni
mortalita, ortostatické hypotenze, impotence,
inkontinence) [6]. Tato metoda byla témér za-
pomenuta i v kontextu rozvoje farmakoterapie.

Prokdzalo se, Ze pferuseni samotnych vidken
rendlniho sympatiku je dobfe tolerovano a je
provazeno minimalnimi komplikacemi [7-9].

Prvni generace zafizeni provadi ablaci re-
nalniho sympatiku radiofrekvenc¢ni energif
pomocf katetru zavedeného do rendlni arterie.
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Stejny princip je béZné pouzivan pfi katetrové
ablaci srde¢nich arytmii. Viysledkem ablace je
transmurdIni nekréza postihujici i nervové ple-
tené v adventicii tepny. Uveden( této metody
vedlo k boomu ve vyvoji dalsich pfistupd, je-
jichZ cilem je neinvazivni provedeni této pro-
cedury. Nejcastéji pouzivanou modalitou pfi
katetrové i neinvazivni rendlni denervaci je ul-
trazvuk o vysoké energii, ktery postihuje ner-
vové pletené oproti jinym tkdnim selektivnégji.

Do klinické praxe bylo v Evropé uvedeno
pét systémU k rendlni denervaci, které spliuji
pozadavky Evropské komise: Symplicity (firma
Medtronic Ardian), EnligHTN (St. Jude Medical),
V2 Renal Denervation System (Vessix Vascular),
One Shot (Covidien), které pouzivaji radiofre-
kvencni energii, a PARADISE (ReCor Medical)
s pouzitim ultrazvuku [1]. Na nasem pracovisti
(I internf kardioangiologicka klinika LF MU a FN
u sv. Anny v Brné a ICRC) probihaji ve spolupraci
s prazskou Nemocnici Na Homolce a newyor-
skou Mount Sinai Hospital (USA), studie s vyu-
Zitim konvencniho elektrofyziologického katetru
(studie Relief) a cilené sméfované ultrazvukové
energie (firma KONA Medical).

Tato metoda byla uvedena na trh na zakladé
vysledkd studii Symplicity HTN-1 [7,8] a Sympli-
city HTN-2 [9], které byly nésledované dalsimi
mensimi studiemi a prokdzaly nejen pozitivni
efekt rendIni denervace na sniZenf hodnot krev-
niho tlaku, ale také ovlivnéni dalsich parametrd
v souvislosti s komplexnim ptsobenim sympa-
tického nervového systému. Jde o redukci sr-
decni frekvence, zlepseni tolerance namahy,
Zlepseni parametr( periferni cirkulace, zmirnénf
srde¢niho selhani, pozitivn{ ovlivnénf syndromu
spankové apnoe, srdecnich arytmif (fibrilace
sinf, vyskytu komorovych tachykardif, fibrilace
komor), zlepseni funkce ledvin a metabolické
efekty (zpomalenf rozvoje diabetu 2. typu) [1].

Pacienti po provedeni zakroku na rendl-
nich tepnach pokracujf v uzivani antihyper-
tenznf medikace.

Diskuze
RendIni denervace byla uvedena jako na-
déjna metoda pro terapii farmakorezistentni

hypertenze (definovanou trvajicimi hodno-
tami krevniho tlaku vy35imi nez 140 mmHg
i pfes trojkombinaci hypotenzi v¢etné di-
uretika v maximalnich tolerovanych dav-
kach) a vzhledem ke komplexnimu pUso-
beni sympatiku také s potencidlem ovlivnéni
daldich kardiovaskuldrnich a metabolickych
parametrdi.

Data potvrzujici efektivitu tohoto zékroku
dosud mame dostupna jen z mensich neza-
slepenych studil. Viysledky randomizovanych
dvaojité slepych klinickych studif by mély byt
zverejnény v pribéhu tohoto roku. S napétim
ocekavame kompletni vysledky dvojité slepé
randomizované studie Symplicity HTN-3, kterd
randomizovala 535 pacientl s farmakorezi-
stentni hypertenzi do dvou skupin - jedné
byla provedena rendIni denervace, druhd sku-
pina podstoupila faleSnou proceduru — ka-
tetrizaci bez provedeni rendlni denervace.
Podle sdéleni firmy Medtronic je dle pfed-
béznych analyz efektivita renalni denervace
sporna [10].

S timto prekvapujicim zévérem vyvstavajf
dalsf otdzky. Kracime slepou cestou, nebo se
stane rendlni denervace standardni metodou
sirokého pouziti? Bude renalni denervace in-
dikovana pouze pro selektované skupiny pa-
cientd? Selhalo jen technické provedenis po-
uzitim radiofrekvencni energie? Na to nam daji
odpoveéd dalsf analyzy a vyzkum.

Zaveér

Renélni denervace je novou metodou terapie
farmakorezistentni hypertenze. Budoucnost
ukaZe, jestli se stane standardni terapeutickou
metodou se sirokou indikaci u onemocnéni
souvisejicich se zvysenou aktivitou sympa-
tiku, zUstane rezervovéna pro vybrané sku-
piny pacientd nebo upadne v zapomnén{ po-
dobné jako nékteré jiné metody zaloZené na
lokdlnim ovlivnénf sympatického nervového
systému.
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