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Sympaticky nervovy systém se vyznamné podili na patofyziologii hypertenze. Novou technikou je denervace renalniho sympatiku
radiofrekven¢ni katetriza¢ni ablaci (RDN). Na rozdil od dilatace stenéz renalnich tepen, RDN neni bezpostfedné spojena s vyraznym
poklesem tlaku, ktery je pozvolny s maximem mezi 1-6 mésici po vykonu. Je vsak nadale setrvaly a na zakladné vysledkii sou¢asnych
studii i dlouhodoby. Zatim byla indikovana u rezistentni hyperteze, kdy podani minimalné tfi antihypertenznich lék véetné diuretika
neupravilo zdvaznou hypertenzi a nemocny byl ohrozen rozvojem organového poskozeni spolu s kardialni a renalni insuficienci. Lze
vSak ocekavat, Ze i zde se indikac¢ni pole rozsiti a nemocni se zédvaznou medikamentézné nekorigovatelnou hypertenzi a souc¢asné sni-
zenou renalni funkci by mohli byt indikovani k abla¢ni sympatektomii tak, aby mohli z vykonu dlouhodobé profitovat. V nasich pilotnich
studiich byl tento nalez pfi 12mési¢nim sledovani potvrzen. Soucasné jsme potvrdili, Ze je nutné individualné podavat antihypertenzni
farmakoterapii, predevsim centralni blokatory sympatiku, protoze u vSiech nemocnych neni pokles TK dostatecny.

Kli¢ova slova: rezistentni hypertenze, blokdda sympatiku, radiofrekvenéni ablace, farmatoterapie, renalni funkce.

Sympathetic nervous system plays significant role in pathophysiology of hypertension. New method in its management is cathether- based
radiofrequency ablation of the sympathetic nerves located around renal arteries. Comparing to dilatation of renal artery stenosis renal,
renal denervation (RDN) shows promising long lasting decrease of blood pressure. RDN is indicated in resistent hypertension (three differ-
ent antihypertensive drugs icl. diuretic are not effective in correction of serious hypertension) with a risk of organ damage following heart
and kidney failure. Itis supposed, RDN could be effectively used also in patients with decreased renal function and refractory hypertension.
In our pilots studies we confirmed no signifficant adverse effect on renal function in 12 months follow-up. On the other hand, it should be

focus on sufficient correction of blood pressure in indivualized combination of antihypertensive drugs mainly central symphaticolytics.
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Hypertenze, srde¢ni selhdnfa chronické se-
Ihénf ledvin prestavuji celosvétovy zdravotnicky
problém. Jeho vyznam netkv{ jenom ve vyso-
ké prevalenci v rozvinutych zemich svéta, ale
v dramatickém nardstu vyskytu v rozvojovych
zemich. Soucasné lé¢ebné postupy zahrnuji far-
makologickou intervenci a doporuceni zmény
Zivotniho stylu. Nicméné pravidelné kontroly
krevniho tlaku a adekvatni Uprava medikace
zUstavaji dosud i v zemich s rozvinutym a do-
stupnym zdravotnictvim zcela nedostate¢né.
Pouze jedna tfetina nemocnych je adekvétné
|éCena a pravidelné kontrolovana. Dalsi tietina
ma sice Ié¢bu nasazenu, ale bez pravidelné
kontroly a Upravy medikace. Posledni tfetina
nema lécbu vibec zavedenu a hypertenze
je Casto zachycena az ve stadiu zdvaznych
organovych komplikaci (1). Neni proto divu,
Ze nemocnych s komplikacemi hypertenze,
predevéim kardidlnimi a ledvinnym dramatic-
ky pfibyva. Zvldstni jednotku predstavuje tzv.
rezistentni hypertenze.

Medikamentozni 1é¢ba vyZzaduje podanf
kombinace minimalné tfi antihypertenznich
lékd a je vysoké riziko zdvazného orgdnového
poskozeni. Z tohoto aspektu je v soucasné dobé
vénovana stale vétsi pozornost sympatickému
nervovému systému, jehoz zvysend aktivita
se na rozvoji a fixaci hypertenze velmi vyznam-
né podilf (2).

Sympatickd nervové vldkna prichazejici
do ledvin (eferentni draha) jsou zakoncena v cév-
ni sténé, v juxtaglomeruldrnim aparatu a v re-
nélnich tubulech. Stimulace téchto nervovych
vldken zvysuje téz uvolhovani reninu, zvysuje
reabsorpci Na v tubulech a snizuje pratok krve
ledvinou (3, 4). Tyto slozky nervové regulace
rendlnich funkci jsou vyznamné stimulovany
za situacf spojenych s hyperaktivitou sympati-
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ku a vedou k zvyseni krevniho tlaku, vyznam-
néji u hypertonikd. Nasledné snizeni prdtoku
krve ledvinou a snizeni glomerularni filtrace
jsou pak spojeny s poskozenim rendini funkce,
u kardiorendIniho syndromu spolu s rozvojem
srde¢niho selhani. Casto uzivana farmakoterapie
(centrdIni sympatikolytika, beta-blokatory, ACE
inhibitory, blokdtory receptoru pro angiotenzin
II'a diuretika) mohou zvysenou sympatickou
aktivitu vyznamneé snizit. Lé¢ba ma viak svoje
limity dané individudInim ucinkem, komplianci
a vedlejsimi ucinky léka.

Velmi vyznamnou roli v sympatickém
nervovém systému hraji senzoricka aferentni
vldkna (aferentni dréha) odvadéjici podnéty vy-
chazejici z poskozené ledvinné tkadné napf. pfi
ischemii, hypoxii, toxickém poskozeni, zdnétu
apod. centrdlné. Tim zprostredkovavaji pfimé
ovlivnéni sympatiku nejenom v ledvinach, ale
i v dalsich organech, pfedevsim v srdci a peri-
fernich cévach. Proto rendIni denervace spojend
se snizenim celkové sympatické nervové aktivity
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mUZe pfiznive ovlivnit nejenom hypertenzi, ale
i hypertrofii levé komory srde¢ni, progresi renaini
insuficience, retenci tekutin pfi srde¢nim selhan,
kardiorendlni syndrom a syndrom nahle srde¢ni
smrti (5, 6).

Zvydend aktivita sympatického nervové-
ho systému zasahuje rozhodujicim zplsobem
do patofyziologického komplexu rozvoje a fi-
xace hypertenze, stavd pfevodnéni (pfedeviim
ve spojeni s kardidlnim selhdnim) a progrese
ledvinnych onemocnéni (7). Dilu¢ni radioizo-
topovou metodou byla prokdzana zvysena
koncentrace katecholamin(, pfedevsim nor-
adrenalinu v oblasti renalnich tepen u esenci-
alni hypertenze a tzv. juvenilni hypertenze (vy-
louc¢ena sekundarni hypertenze) (8). U pacientd
je zjistovan zrychleny srde¢ni pulz, zvyseny
srde¢nf vydej a renovaskularn{ rezistence (9).
Byla potvrzena negativni prediktivni korelace
mezi zvysenou aktivitou sympatického nervo-
vého systému a srde¢nim selhdnim (vyzaduji-
cim az transplantaci srdce) (10).

Také chronické onemocnéni ledvin véetné
rendlniho selhanf je spojeno s hyperaktivitou
sympatiku (11). Progrese rendlnfho onemocnénti
mUZe byt zpomalena centralnimi sympatikoly-
tiky (napf. moxonidil ¢i rilmenidin), které pdsobf
jak prostrednictvim receptord v ledvinach, tak
centralné v oblasti regulace sympatického ner-
vového systému. Léky z této skupiny tak ovliviuj
receptory a aferentni senzorickou drahu sym-
patickych nervovych vldken vedouci z ledvin-
né tkané a soucasné snizuji i Ucinek centralni (12).

Sympaticky nervovy systém se velmi vy-
znamné podili v komplexu patofyziologie hy-
perteze, stavll prevodnéni a retence tekutin
spojenych se srde¢nim selhdnim a progresi
rendIni insuficience (13). Chirurgické metody
sympatektomie byly spojeny s vysokou periope-
ra¢ni morbiditou i mortalitou a mély ¢etné kom-
plikace v oblasti poruch motility stfev, mocové-
ho méchyre a erektilni dysfukce spolu s ¢astou
posturdni hypotenzi (14). Pfes ¢etné kompliace
zastavalo ovlivnéni sympatického nervového
systému velmi vyznamné misto v [é¢bé hyper-
tenze. Chirurgicka intervence pfinasela v pU-
vodni technice paraspinalni ganglionektomie
zavazné a viceCetné orgdnové komplikace. Aviak
ani farmakoterapie nebyla vzdy Uc¢innd a také
prindsela cetné vedlejsi komplikace, predevsim
z ovlivnéni CNS.

Anatomicky se nachazeji sympatické ner-
vové pletené, a to jak aferentni, tak eferentni,

v adventicif rendlnich tepen, coZz nepochybné
prispiva k obtiznosti pfimé intervence.

Novou perspektivni technikou zjedno-
dusujici pfistup k sympatické nervové pleteni
bylo vyuziti perkutdnni katetriza¢ni techniky
s ablaci renalni sympatické pletené radiofre-
kvencnimi pulzy (15, 16). Technika selektivniho
zavedeni specidlniho katetru cestou a. femoralis
do a. renalis (aa. renales) umoznuje bezpecné
zacileni do oblasti stény rendIni tepny a pfesne
monitorovanou aplikaci 6-8 radiofrekvencnich
pulzl pfi postupném rotacnim posunu katetru
rendlni tepnou medidlné. Jako vzdy u novych
metod je viak tfeba dlouhodobého zhodnocenf
bezpecnosti a Uc¢innosti metody pred jejim pl-
nym zavedenim do klinické praxe.

Zatim byla indikovana u tézko korigova-
telné rezistentni hyperteze, kdy podani mini-
malné tif u¢innych antihypertenziv z rlznych
skupin vcetné diuretika neupravilo zavaznou
hypertenzi a nemocny byl ohroZzen rozvojem
organového poskozeni spolu s kardidlnf a rendl-
ni insuficienci. Z ddvodu nedostatku dlouhodo-
béjsich vysledkd a také s ohledem na nutnost
podani kontrastn{ latky byly zatim indikovani
nemocni s normalni rendini funkci. Podobné
jako u jinych katetriza¢nich vykonU predstavuje
podani kontrastnf latky pfi snizené rendlni funk-
cizvysené riziko vzniku kontrastové nefropatie.
Lze viak olekdvat, Ze i zde se indikacni pole
rozsifi a nemocni se zédvaznou medikamen-
tézné nekorigovatelnou hyperenzi a soucasné
snizenou rendini funkci by mohli byt indiko-
vani k abla¢ni sympatektomii tak, aby mohli
z vykonu dlouhodobé profitovat. Vykon také
nenf indikovan u nemocnych se stenézou re-
nalni tepny, protoZe u té je v popfedf pfimé
ovlivnéni hypoxické hypoperfundované led-
viny a enormni aktivace systému renin-angio-
tenzin. Pfi abla¢ni sympatektomii je primarnim
end-pointem snizeni produkce katecholamind,
predevsim noradrenalinu. Soucasné je viak také
spoluovlivnén systém RAA.

Po oboustranné radiofrekvenc¢ni abla¢ni
sympatektomii klesa pfimé vyplaveninoradena-
linu z oblasti renalni az 0 47 % (17).

Katetriza¢ni radiofrekven¢ni sympaticka
rendlni ablace pfedstavuje technicky novou re-
lativné bezpe¢nou metodu vychézejici z dob-
fe zndmych mechnizm Ucinku hyperaktivity
sympatického nervového systému na hyper-
tenzi, remodelaci myokardu a progresi renaini
insuficience.
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Klinicky |ze ocekavat dlouhodobé vyznamné
snizenfantihypertenzni medikace. Pfedpoklada se,
Ze regenerace sympatické nervové pletené bude
minimalni. Nebyla prokazana v aferentnich vlak-
nech a v eferentnich pouze v omezené mite (18).

Katetrizacni sympatektomie neovliviuje ne-
pfiznivé dalsi orgdnové systémy fizené sympa-
tickymi nervy (stfeva, mocovy méchyr a erektilni
funkce) ani nevyvoldva posturdini hypotenze.
LokdIni efekt spojeny s poklesem vyplaveni
katecholamint/noradrenalinu plsobi na cent-
ralnf fizenf sympatického nervového systému.
Sympatektomie ovliviiuje pfiznivé remodelaci
myokardu a ostatni cévni zmény spojené se za-
vaznou hypertenzi a hyperaktivitou sympatiku.
Lze ocekdvat vyznamné snizeni hyperaktivity
sympatiku u nemocnych s metabolickym syn-
dromem a tim pozitivni vliv na rozvoj diabetic-
ké nefropatie, jak v experimentu, tak v klinické
studii (19, 20). Podobny Ucinek Ize predpokladat
u hypertenze spojené s obezitou, kde se vedle
hyperaktivity sympatiku uplatiuje i zvysena
reabsorpce Na.

Jak dokladaji mikroneurografické studie
ve svalu (21), sympatickd nervova aktivita je vy-
znamné zvysena u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin. Je nepochybné, Ze se zde
uplatiiuje jak periferni sympatickd aktivita afe-
rentni i eferentni spolu s naslednou centralni
sympatickou aktivitou. Lze ocekdvat, Ze s rozvo-
jem katetriza¢ni radiofrekvencnf sympatektomie
budou ziskany dal3f poznatky, které by mohly
u indikovanych nemocnych pfispét ke zpoma-
leni progrese rendlniho onemocnént.

V roce 2009 byla publikovéna prvnf prospek-
tivni multicentrickd studie Symplicity HTN-1,
jejimz cilem bylo ovéfit Gc¢innost a soucasné
bezpecnost uzité metody, a to i s ohledem na re-
nélnf funkci. V celém souboru 50 nemocnych
nedoslo k vyznamnéjsimu poklesu glomeru-
larni filtrace. Efekt zékroku pretrvéaval i béhem
dalsiho sledovani a za 24 mésict byl pokles
TK 32/14 mmHg oproti vychozi hodnoté pfed
zakrokem (22). Byl pouzit Symplicity Cathetr
Systém (Adrian Inc Palo Alto, Ca, USA), obrazek 1.

Poté nasledovala prvnirandomizovana stu-
die Symplicity HTN-2 publikovand v Lancetu
v roce 2010 (23). Do studie byli zatfazovani
nemocni s rezistentni hypertenzi, ktefi uzivali
nejméné 3 antihypertenziva z rliznych skupin
a jejichz systolicky TK byl pfesto 160 mmHg
a vyssi. Vylouceni byli pacienti s rendini insufici-
enci a eGRR nizsf nez 45 ml/min/1, 73m2 (CKD



Obrdzek 1. Provedeni katetriza¢ni sympatické denervace katétrem Symplicity

Katetrizacni sympatektomie renalnich tepen

Symplicity® Catheter System™
Ardian, Inc., Palo Alto, CA, USA

= 6F katetr

N

* Renalni sympatické nervy probihaji v adventicii
* Ide o jedinou lokalizaci, kde eferentni i aferentni
nervy jdou spoleéné

= 4-6 jednotlivych radiofrekvencnich pulzd pfi
medidlnim posunu katetru

3 b avyssi dle soucasné kvasifikace). Vsichni
pacienti podstoupili pred zékrokem vysetfeni
anatomie rendlnich tepen pomoci CT, MR angio.
Zatazeno bylo 106 pacientd, z nichZ renaini de-
nervace (RDN) byla provedena u 52 z nich a 54
bylo lé¢eno konzervativné. Za 6 mésicl pokles!
TK v intervenované skupiné s RDN o 32/12, za-
timco v konzervativné léc¢ené kontrolni skupiné
se prakticky nezménil (1/0 mmHg), coZ byl vyso-
ce signifikantni rozdil. béhem sledovaného sesti-
mési¢niho Udobf se také nezmeénily vyznamnéji
rendlni funkce. U 49 z 52 intervenovanych paci-
entl bylo nasledné po Sesti mésicich provedeno
opét zobrazeni renélnich tepen (CT, MR ¢i sono).

V soucasné dobé probiha studie Symplicity
HTN-3, kterd je téZ prospektivni randomizovana
multicentrickd, v niz ale placebové skupina bu-
de mit navic provedenu katetrizaci bez renalnf
denervace (sham procedure).

V kratkodobych klinickych studiich nebyly
pozorovany zadné vyznamné zmény rendlnf
funkce po sympatické rendlni denervaci. Renainf
funkce byla hodnocena pomoci nékolika para-
metr{ zahrnujicich sérovou koncentraci kreatini-
nu a cystatinu C, vypocitanou glomerulami filtra-
ci dle MDRD (eGFR) a pomér albumin/kreatinin
v noci. Nedavno viak byly popséany zmény eGFR
po dvou letech po rendlni denervaci (22). U zad-
ného pacienta viak nebylo zachyceno zavazné
zhorseni rendIni funkce (zdvojnasobeni sérového
kreatininu, pokles rendlnf funkce do stadia CKD
3-4 ¢idokonce progrese do CKD 5 s nutnosti dia-
lyzy). U 64 pacientd, jejichz Udaje byly k dispozici
po 12 mésicich, zstaly hodnoty eGRF béhem

prvniho roku sledovéni stabilni, s prmérnym
poklesem o 2, 9 ml/min/1, 73m? Nicméné u 10
pacientd, ktefi dokoncili dvouleté sledovani, byl
zaznamenan znepokojivy pokles eGFR o 16 ml/
min/1, 73m?. Toto vyrazné zhorseni rendini
funkce bylo pfi¢itdno podavani spironolactonu
u péti pacientU. Lze vsak predpokladat, ze vedle
arteficialniho vlivu diuretika na koncentraci kre-
atininu v séru (zvysen), ze které se vypocitava
hodnota eGFR dle MDRD, se zucastnily i dalsf
faktory, napf. kardiaIni insuficience, pro kterou
byl spironolacton pfidan k lé¢bé. U zbyvajicich
péti pacientl cinil pokles eGFR 7, 8ml/min/1,
73m?, obdobny ocekdvanému poklesu za stejné
udobi u nemocnych se zavaznou hypertenzi.
Tyto ndlezy proto indikuji nutnost peclivého
sledovani rendlnich funkci po rendinf sympatic-
ké denervaci v budoucich studiich, pfedevsim
v dlouhodobém horizontu. Je také otdzka dlou-
hodobého podavani spironolactonu u pacientd
po denervaci ¢i naopak provadéni renaini de-
nervace u pacientl jiz déle Ié¢enych spirono-
lactonem. Také bude vyznamné zhodnotit, zda
u pocinajici faze diabetické nefropatie spojené
s glomerularni hyperfiltaci a mikroalbuminuri
mUze dojit k normalizaci po rendlni sympate-
ktomii. Hyperaktivita sympatiku totiz pfispiva
prostfednictvim hemodynamickych mecha-
nizm k inzulinové rezistenci, nebot zvysené
uvolnovani noradrenalinu snizuje krevni pratok
a vychytavani glukézy a noradrenalin vykazu-
je pfimé nepfiznivé Ucinky na svalové bunky.
Denervace renalniho sympatiku by tak mohla
pfispét ke kompenzaci zvysené glykemie (24).
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Nové perspektivni metody
katetrizacni abla¢ni
sympatektomie
Jiz v roce 2012 byly schvaleny pro zemé
EU dalsi zpUsoby provadéni rendini denervace
katetrizacni technikou (25). Jde jednak o katetr
EnligHTN (St. Jude Medical Inc, Minneapolis,
USA), ktery vyuziva také radiofrekvencni energii,
ale ve srovnani s katetrem Simplicity ma cel-
kem 4 struty (prsty), na kterych je umisténa vzdy
jedna elektroda pro aplikaci radiofrekven¢niho
proudu. Katetr m& moznost expanze (regulace
rozpéti) a je deflektabilni. Existuji dvé velikosti
(6 a 8 mm), jednotlivé elektrody se dle efektiv-
niho kontaktu aktivuji postupné, takze se apli-
kuji nejdfive Ctyfi léze, posléze se katetr otoci
045 stupnU a aplikuji se dalsi ctyfi léze, ¢imz
se prakticky vyloucijejich vzajemné prekryvani.
Efekt na systolickou a diastolickou slozku TK je
obdobny jako u katetru plvodnf studie HTN
Symplicity. Katetr byl jiZz pouzit na nékolika pra-
covistich v CR véetné Nemocnice na Homolce.
Dalsimi katetry ur¢enymi k denervaci renéiniho
sympatiku jsou dva balonkové katetry, které také
aplikuji radiofrekven¢ni energii a maji jiz povo-
lenf ke klinickému pouZiti v zemich EU. Od roku
2012 jsou uzivany complientni balonkové katetry
dvou vyrobcU:
= OneShot balonek firmy Dovisen Inc,, ktery je
na svém povrchu opatien spiralou k jedno-
rdzové unipolarni aplikaci RF proudu a uvnitf
balonku jsou mikroskopické otvory, kterymi
prochdzi proplach fyziologického roztoku.
B V2 Vessix firmy Boston Scientific Inc., kte-
ry ma celkem osm elektrod k aplikaci bi-
polarni RF léze. Vyhodou je jednorazova
aplikace energie a dale to, Ze Ize aktivovat
pouze elektrody, které jsou v optimalnim
kontaktu. Vyhodou je i jeho velikost od jed-
noho milimetru primeéru, takze jej Ize uzit
v tepndch malého rozméru, tedy v aditivnich
(dudlnich) tepnach. (Dosud uzivany katetr
ma pouziti do 4 mm prdméru tepny a délky
minimalné 20 mm).

V soucasné dobé probiha vyvoj celé fa-
dy dalsich technologii od rdznych vyrobcU.
Za zminku stoji prfedevsim moznost renalni
denervace s pomocf ultrazvukové energie, a to
aplikované jak intravaskularné (Sound Investions
Inc), tak extravaskuklarné — dokonce extrakorpo-
ralné (KONA Medical Inc). V takovém pripadé by
$lo 0 moznost zcela neinvazivni aplikace v am-
bulanci. Pokud budou klinické zkousky uvede-
nych metod Uspésné, Ize ocekdvat i schvalenf
k pouZitl v zemich EU v roce 2014.
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Obrdzek 2. Ambulantni 24 hodinové méreni TK pred RDN

ZPRAVA AMBULANTNIHO MERENI TLAKU
AR .
SunTech

Klinika nefrologie TC IKEM
Clearancova wietfovna
Videfiska 19589
140 21 Praha 4 - Kré
tel. 261362122,

261362187

Souhrnna interpretace

Podle doporuéeni JNC 7 3 AHA data z ABPM naznaduji
= 8%'S A DIA hypertenze 24 hodin (17588 mm Hg)
=SS A DIA hypertenze den (17787 mm Hg)
=SS A DIA hypertenze noo (167/85 mm Hy)
Pokles noo je 5.4% SYS 2 1,6% DIA, Non-dipper (abnormaini)

T
16 17 18 19
?M

T T y Y T T
21 2 23 0 1 2 3 4 5 & 7

Noé&ni pokles: Sys=54% Diaw18%

Obdobi tas Wzorky Primér Sys Primér Dia Primér HR ZEtEE TK Sys ZétéE TK Dia
mmHg mrmHg % %
(+# Stdodch.) [+ Stdodch.) [+ Std.odeh.)
Celkové 10:08-07:25 (21:17) 32 175 (18.1) 86 (12.7) 70 (10.5) a7 a1
Den 06:00-22:00 25 177 (16.1) 87 (13.1) 74(9.1) 96 40
Nec 22:00-06:00 T 167 (23.8) 85 (12.2) 50 (8.8) 100 a3

S%Tech’

Obrdzek 3. Ambulantni 24hodinové méfeni TK 1 mésic po RDN

ZPRAVA AMBULANTNIHO MERENI TLAKU
Klinika nefrologie TC IKEM
Clearancova wyielfovna
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Souhrnna interpretace

Fodle doporuéeni JNC 7 2 AHA data z ABFM naznaduji
+ 575 A DIA hypertenze 24 hodin (196/81 mm Hg)

=55 A DIA hypertenze noc (15377 mm Hg)
Poldes noc je -3.5% 575 a 6,5% DIA. Non-dipper (abnormaini)

= %S Hypertenze den (147 mm Hg) = DIA tlakem normaini den (B2 mm Hyg)

T T T T
12 13 14 15 16 17 18 13 20 21

Hotni pokles: Sys=-3.5% Dia=565%

Obdobi Cas Vzorky Primér Sys Primér Dia Primér HR ZEEE TH Sys Z&tEZ TH Dia
| mmHg TF L5 L5
[+ Std.odeh.) [+ Std.odoh.) [+, Std.odeh.)
Calkowvé 12:02-00:07 (21:05) 35 148 (24.1) 21(12.6) 24(12.2) -] 42
Den 07:00-22:00 28 147 (26.3) 82 (13.8) 86 (10,8) 62 35
Noc 22:00-07-:00 ] 153 (16.8) 77 (12.8) 69 (5.9) =) &7

V soucasné dobé je vénovéna velka po-
zornost sympatickému nervovému systému
i u nefrologickych nemocnych, jehoz zvysena
aktivita se vyznamné podili na rozvoji a fixaci
hypertenze. Rendlni denervace spojena se sni-
Zzenim celkové sympatické nervové aktivity
mUze pfiznivé ovlivnit nejenom hypertenzi
a hypertrofii levé komory srdecni, ale i progresi
rendini insuficience, retenci tekutin pfi srdec-

nim selhani, kardiorendlni syndrom a syndrom
nahle srde¢ni smrti (26).

V prvni nasi studii bylo vysetfeno 10 ne-
mocnych s rezistentni hypertenzf ve véku 47-58
rokd (7 muzl a 3 Zeny), Ckr 1,48 + 0, 63 ml/s/1,
73m? s pétikombinaci antihypertenznich |ékd
a hodnotou sTK/dTK 162 + 12/92 + 8 mmHg.
Pti kontrolnim vysetfeni za 1 mésic byly hod-
noty sTK/dTK 142 + 8/85 + 6 mmHg (p < 0,02)
pfi redukované antihypertenzni medikaci. Pfi
stabilni hodnoté Ckr se zvysilo vylu¢ovani
Na do moci/24 h (p < 0,05), zatimco vylucovani
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katecholamind, Ki vsech osmoticky aktivnich
latek se nezménilo. Po provedeném vykonu byli
vsichni nemocniv dobrém klinickém stavu a ta-
ké kontrolni ultrazvukové vysetieni s Dopplerem
neprokazalo zadné cévni komplikace. V uve-
deném souboru vsak byli tfi nemocni, u nichz
hodnoty krevniho tlaku klesly pouze pfechodné
a pfi kontrole za 12 mésicl byl zaznamenam
opét vyrazny vzestup TK. Obrazky 2, 3 a 4 de-
monstruji jednoho z pacientU. Je proto zfejmé,
Ze i¢inné farmakoterapie hraje i nadéle vyznam-
nou roli. Antihypertenziva bylo nutno podavat
jak bezprostfedné po zakroku, tak u nékterych
nemocnych i dlouhodobé.

Proto pfi indikaci k vykonu je tfeba i nadéle
zahrnout U¢innou farmakoterapii s podanim
centralnich sympatikolytik (napf. rilmenidin),
které plsobi jak prostfednictvim receptord
v ledvindach, tak centrdlné v oblasti regulace
sympatického nervového systému. Léky z této
skupiny tak ovliviujf receptory a aferentni sen-
zorickou drdhu sympatickych nervovych vidken
vedouciz ledvinné tkdné a soucasné snizujii uci-
nek centralni (27, 28).

V druhé studii jsme se zaméfili na zhodnocenf
perkutanni sympatektomie radiofrekvencnimi
pulzy u nefrologickych nemocnych, tj. u pa-
cientd se sniZzenou renalni funkci v kratkém (1
mésic) a delsim ¢asovém horizontu (12 mésicd).
Dle stanoviska Ceské kardiologické spolecnosti
a Ceské spole¢nosti pro hypertenzi z r. 2012 (26)
jsou z nefrologického hlediska indikovéani nemoc-
ni s hodnotou odhadnuté glomerularnf filtrace
(eGFR) vétsinez 0, 75 ml/s/1, 73m?, coz odpovida
hodnoté 45 ml/min/1, 73m? ze studie Symplicity
HTN-2. Jsou to nemocni s vyznamnym snizenim
funkce ve stadiu CKD 3a (dle KDIGO), tj. poskozent
ledvin s lehkym aZ stfednim stupném sniZeni
GFR. U nich oviem nelze vyloucit, Ze se nejedna
o sekundarni renoparenchymovou hyperten-
zi. V8ichni méli nekorigovatelnou rezistentni
hypertenzi pfi podavani minimalné tff rdznych
antihypertenziv vcetné diuretika (rendini funkce
stanovené dle MDRD/eGRF/a clearancf kreatininu
pfi pfesném 24hodinovém sbéru moci/1, 73 m?).
Jak dokladaji mikroneurografické studie ve sva-
lu, sympatické nervova aktivita je u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin vyznamné
zvydenaa jejf snizeni by tak mohlo pfispét ke zpo-
maleni progrese renalni insuficience.

V nasi studii bylo vysetfeno 8 nemocnych
s rezistentni hypertenzi ve véku 47-68 rokl (7
muzl a 1 Zena) s pétikombinaci antihypertenz-
nich 1ékd a hodnotou sTK/JTK 182 + 12/95 + 8
mmHg. Vichni pacienti méli podrobné vysetfeny
renalni funkce pred,za 1 a 12 mésicl po vykonu.



Obrdzek 4. Ambulantni 24hodninové méreni TK 12 mésicl po RDN
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Souhrnna interpretace

Podle doporudeni JNC 7 3 AHA data z ABPM naznaduji
« %S A DIA hypertenze 24 hodin (15988 mm Hg)
= §%5 A DIA hypertenze den (188/92 mm Hg)
= 8¥5 A DIA hyperdenze noo (130/76 mm Hg)

FPokles noo je 15,3% SYS 2 17,2% DIA, Dipper (normalni)

P ——— g g " u T T ™ T T
E 1 2 3 4 S B 7T 8 -] 10
as

Obdobi Cas Wzorky Primér Sys Primér Dia Primér HR ZitEE TH Sys 2étéZ TH Dia
[+ gg.ggch.] [+ 33‘.3@._] (+ St;.Fodch.] * %

Cel kové 14:58-10:34 (19:36) 32 150 (17.9) 88 (3.9) 70 (14.1) %1 59

Den 06:00-22:00 24 168 (15,0) 92 (5.5) 74(13.7) -3 71

Noo 22:00-08:00 8 140 (11.5) 78 (8.5) 57(2.2) 100 25

Nodni pokles: Sys= 153% Dia= 17 2%

Tabulka 1. Parametry rendini funkce pfed RDN, 1 mésic a 12 mésict po RDN
pfed RDNx+sd 1més.poRDNx+sd 12més.poRDNx+sd stat.sign.

Skr (umol/I) 144,3 £ 284 1464 £ 22,1 152,2+ 38,6 ns
GFR-Ckr (ml/s/1,73m?) 092 + 0,63 090+0,73 0,85+ 0,64 ns
GFR-MDRD 0,82+043 0,78+0,37 0,76 £ 0,41 ns
(ml/s/1,73m?)
Ualb /kreat (g/mol) 2,72+318 2,60+ 4,35 2,64 +3,82 ns
(VY (mmol/24 h) 280,2 £ 454 336,3+42,8 240,2 £ 3634 p < 0,025
(A% (mmol/24 h) 777 +273 81,7+22,2 68,2 +310 ns
UV (mmol/24 h) 4374 +150,6 464,3 £60,3 420,3 £ 86,2 0,05
EF, (%) 144+ 0,36 1,57+0,35 1,58 £ 0,40 p < 0,025
= (%) 12,8 £ 1,61 11,5+3,82 13,0 £4,20 ns
U,./Ye 3,17+1,89 4,39+ 1,72 3,52+ 1,68 p < 0,025
BMI (kg/m?) 334+28 3313 322426 ns

RDN = rendIni sympaticka denervace; GFR - Ckr = glomerularni filtrace méfena clearanci kreatininu; GFR -
MDRD = glomeruldmni filtrace odhadnuta dle vypoctu MDRD; EFNa a EFK — frakénf exkrece sodfku a drasliku

Tti nemocni méli hodnoty mérené clea-
rance kreatininu i pocitané eGFR nizéf nez 0,
75 ml/s se stadiem CKD 3.

Pfi kontrolnim vysetfeni za 1 mésic byly
hodnoty sTK/dTK 142 + 8/85 £ 6 mmHg (p <
0,025) pfi redukované antihypertenzni medikaci.
Nebyly zachyceny signifikantni zmény hodnot
eGFR, Ckr, kreatininu v séru ani poméru UAlb/
krea vcetné nemocnych s CKD. Signifikatné
se zvysilo se zvysilo vylucovani Na do moci/24
h, frakéni exkrece Na a mocovy pomeér Na/K (p
< 0,025), zatimco mocové vylucovani K se ne-
zménilo. Extrémné vysoké odpady urey, ale
i Na svédcily pro vysoky pffjem bilkovin a ku-
chyniské soliv potravé, a to i u nemocnych s CKD.
Pfi dlouhodobém hodnoceni rendini funkce

za 12 mésicl jsme nezjistili signifikantni zmény
méfené i pocitané hodnoty GFR. Vyznamné
se viak snizilo vylu€ovani Na (p < 0,025), coz sou-
viselo se snizenim pfijmu soli v dieté. Hodnoty
TK byly pfi snizené farmakoterapii (prdmér 1,8
léku) dlouhodobé stabilni. Nezvysila se ani pro-
teinurie ¢i pomér albumin/kreatinin v moci. Tyto
nélezy demonstruje tabulka 1

V souladu s odbornym stanoviskem Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi a Ceské kardiologic-
ké spolecnosti pro provadéni katetriza¢ni renalnf

méla byt zatim provddéna pouze u vysoce selek-
tovanych pacientl na odbornych pracovistich
v ramci klinickych studif, objektivné hodnoticich
vysledky.

V soucasné dobé jsou indikace pro renal-
ni sympatektomii v ramci klinického vyzkumu
nasledujici:

Rezistentni hypertenze u pacientd v dialy-

zacnim programu

Rezistentni hypertenze s hodnotami systo-

lického TK v ordinaci > 140 mmHg a prd-

mérnou hodnotou systolického TK pfi 24 h

ABPM > 130 mmHg pfi uzivani nejméné tii

antihypertenziv v¢etné diuretika

Moznosti ovlivnéni syndromu spankové

apnoe

Pokrocilé srdecni selhanf se systolickou dys-

funkci LK

Symptomatické recidivujici srde¢nf selhani

se zachovanou funkci LK

Vliv na inzulinorezistenci a aterosklerézu

Pacient je informovan o pfinosu i rizicich vy-
konu a pisemné stvrzuje souhlas s provedenim
zékroku v definované vyzkumné oblasti.

Do doby, neZ se tato metoda posune z faze
klinického vyzkumu do oblasti standardnf 1é¢-
by rezistentni hypertenze (hrazené pfipadné
ze zdravotniho pojisténi), nelze zatim renalnf
denervaci nabizet Sirokému spektru pacientl
a stézejni nadale zUstava farmakoterapie.

Zatimco vétsina antihypertenziv ovliviuje
pouze jeden z organd ¢i systém ovliviujicich
krevni tlak, moderni sympatikolytika, jako je napf.
rilmenidin, pUsobi souc¢asné v mozkovém kmeni
iv ledvinach - klicovych mistech kontroly tla-
ku. Tim je zajisténa jak okamzitd (neurdlni), tak
i dlouhodoba (rendini) regulace krevniho tlaku.
Podstatou mechanizmu Ucinku rilmenidinu je
vyrazné snizeni aktivity sympatiku diky kardial-
ni a rendlni sympatické baroreflexni odpovédi
na urovni l1-imidazolinovych receptort (30).

Ucinnost a velmi dobrd snasenlivost rilmeni-
dinu byly Siroce prokdzany v randomizovanych
srovnavacich studiich u starsich pacientl, pa-
cientl s rendinim selhdnim, hypertonik{ s dia-
betes mellitus a metabolickym syndromem;
s normalizaci krevniho tlaku u 83 % lécenych
pacientl (31), (obrazek 5).

Rilmenidin poskytuje dlouhodobou antihy-
pertenzni U¢innost srovnatelnou s referen¢nimi
antihypertenzivy ze skupiny inhibitor& ACE, (3-
-blokétord ¢i blokatord kalciového kanalu a di-
uretiky a se vsemi uvedenymi léky je mozné
rilmenidin s vyhodou kombinovat (32).
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Obrdzek 5. Antihypertenzni Ucinek rilmenidinu u rliznych skupin hypertenznich pacientd

I D
Antihypertenzni O¢innost rilmenidinu v roznych skupin
hypertenznich pacientd

pacienti
starsi pacienti pacienti s rendlni véichni
ISH (vék >70 let)  diabetici s dyslipidémii insuficienci hypertonici
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Z praktického hlediska je vyhodou snad-
na titrace davky (ve vétsiné piipadd staci 1 mg
dennég, ¢i 2 mg rozdélené do dvou dennich
davek); u pacientl s renalni insuficienci nenf
nutnd Uprava davky pfi clearance kreatininu
vyssineZ 15 ml/min/1,73m?/0, 25 ml/s/1, 73m>
Rilmenidin se osveédcil i v 1é¢bé hemodialyzo-
vanych pacientd.

Zévérem lze konstatovat, Ze nefrologicti
nemocni se snizenou renalni funkci mohou
z abla¢nf sympatektomie spojené s Upravou
rezistentni hypertenze vyznamné profitovat.
Je nutné upravit doprovodnou farmakotera-
pii, kterd byla nezbytnd u viech nemocnych.
Vyznamny podil pfedstavuji centrainf sympa-
tikolytika ovlivaujici imidazolinové receptory
| 2. Nelze viak opomenout, Ze relativné vyssim
rizikem vykonu je podani kontrastnf latky s roz-
vojem kontrastové nefropatie. Méla by byt proto
respektovana viechna doporuceni pro rizikové
nefrologické nemocné, predevsim adekvatni
pre- a posthydratacnf rezim (iv). Sou¢asné musf
byt bezprostfedné monitorovany renalni funkce.

Studie byly podporeny MZ CR-RVO (Institut
klinické a experimentdini mediciny-IKEM, IC
00023001)
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