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Renálnísympatická denervace (RDN)je metodou, kterázažilasvůj vzestup i částeČný pád v léČbě farmakolo9ickY nekontrolova-

telné arteriálníhypertenze a jejíž pevné místo v léčebném schématu tohoto onemocněnínebYlo stále jeŠtě definováno. Ovlivnění

sympatické aktivity se však nacházíV centru zájmui při léčbě řady dalších kardiovaskulárních onemocněnÍ. Patofyziologicky

zcela jistě u chronického srdečního selhání, fibrilace síní, některých komorových arytmií a (do větŠÍČi menŠÍ mírY) u některých

dalších onemocnění. Cílem této statije shrnout současné poznatky o přínosu RDN v léČbě výŠe zmíněných onemocněnÍ.

K!íčová slova: renálnídenervace, sympatikus, nefarmakolo9ická léčba, srdeČní selhánÍ, arYtmie.

Role of renal sympathetic denervation in non-pharmacolo9ical treatment of cardiovascular diseases

Renal sympathetic denervation (RDN) is a method that has experienced its rise and fall in the treatment of pharmacological-

ly-resistant essential arterial hypertension, and its firm indications for the treatment of this disease have not been defined Yet,

Modification of sympathetic activity, however, is in the centre of attention in the treatment of some other pathological conditions,

From the pathophysiologic point of view, it is certainly so in the treatment of heart failure, atrial fibrillation, and some tYPes of

ventricular arrhythmias, as well as in the case of some other diseases, to a greater or lesser extent. The aim of this article is to

review the present knowledge on the contribution of RDN in the treatment of the above-mentioned diseases.
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Renální sympatická denervace (RDN) se přínosu RDN v nefarmakologické léčbětěchto farmakoteraPii obsahující v trojkombinaci

před více než deseti lety dostala do popředí onemocnění a ukázat současné technické i diuretikum sPoleČně s vYlouČenou sekun-

zájmu intervenčních kardiologů jako slibná možnosti a proveditelnostvýkonu. dární příČinou hYPertenze) měla tato léČba

možnost nefarmakologické léčby esenciální měřitelnou příznivou klinickou odpověd'u více

arteriálníhypertenze (AH), kterou nenímožné Renáln Í denervace a a rteriá ln Í nežBoo/o léČených jedincŮ (vlastnínePubliko-

dobře kontrolovat ani přes minimálně troj- hYPertenze vaná data z pracoviště autora),

kombinaci antihypertenzních léčiv. ovlivnění lniciální výsledky klinických studiíjako LéČba AH renální denervací měla dobré

sympatické aktivity se však nachází V centru SYMPLlclTY HTN-I (1) a HTN-2 (2) byly po- patofyziologické opodstatněnía dávnou kli-

zájmu i při léčbě řady dalších kardiovasku- vzbudivé, publikované registry(3) a ilokální nickou zkuŠenost v chirurgické léČbě těŽké

lárních onemocnění. patofyziolo9icky zcela klinická zkušenost (včetně zkušenosti s touto AH v 50,-60, letech 20. st. v Podobě hrudní

jistěuchronickéhosrdečníhoselhánLfibrilace léčbou na našem pracovišti) ukázala poměr- sympatektomie, která ale byla zatíŽena ex-

síní, některých komorových arytmií, spánkové ně velké procento ,,responderů". Např. v naší trémním rizikem závaŽných komPlikací (4)

apnoi a dalších onemocnění. Cílem této sta- nikterak speciálně selektované populaci pa- a po zavedení medikamentózní léČbY AH tak

ti je shrnout současné poznatky o aditivním cientů (pouze prokázaná resistence AH na byla chirurgická léČba logickYzcela oPuŠtěna,
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lniciá|nípráce ukazovaly na poměrně význam-

ný efekt RDN na snížení systolického i diasto-
lického krevního tlaku, ale byly často kritizo-

vány, protože nedokázaly vyloučit placebo

efekt. Následující studie SYMPLlC|TY HTN-3

byla pak velkým zklamáním, neboť neproká-

zala významné snížení krevního tlaku oprot|

kontrolní skupině,,léčené" pouze tzv. falešnou

procedu rou (sham procedu re) spočívající v za-

vedení katétrů, ale žádné skutečné léčbě (5).

Existuje mnoho důvodů, které by mohly vy-

světlit negativní výsledky studie SYMPLlClTY

HTN-3, např. výběr pacientů, absence předem

určeného denervačního protokolu a cílového

momentu denervace vč. nízké zkušenosti léč-

bu provádějících center, použití starší gene-

race ablačních katétrů, podcenění adherence

k léčbě v období před i po výkonu, statistická

chyba v plánovánístudie, která zřejmě v této
podobě neměla ani sílu prokázat větší efekt

v aktivně léčené skupině atd. Novější a lépe
navržené a provedené studie (HTN off med (6),

HTN on med (7), RAD|ANCE HTN-SOLO (B)) už
jasně prokazují přínos RDN ve srovnání s kon-

trolní skupinou pacientů,,léčenou" falešnou
procedurou. Nicméně, zatím se RDN v této
indikaci šířeji neuplatňuje a starší ale dosud

platné doporučené postupy Evropské kardio-

logické společnosti z r. 2018 v léčbě hypeítenze
prozatím globálně nedoporučují jakoukoliv

invazivní léčbu mimo rámec klinických kont-

rolovaných studií(třída lll, evidence B), dokud

se v dalších studiích nepotvrdíjejí bezpeč-

nost a účinnost (9). Tato guidelines však byla

psána v době, kdy řada studií s katétry druhé
generace nebyla dokončena, proto recentní

konsenzuální dokument Evropské společnosti
pro hypertenzi uvádí že RDN by měla zůstat

v armamentáriu léčby AH za předpokladu

strukturovaného procesu indikace této léčby,

zejm. správného výběru léčených pacientů

a dobře provedeného výkonu ('l0).

Renální sympatikus a kardiorenální
CSa

Renální sympatikus se skládá z eferent-

ních a aferentních nervů (obr, 1). Aktivace
eferentních nervů vede k renálníarteriolární

vazokonstrikci a snížení průtoku krve ledvina-

mi, což zase vede ke zvýšení sekrece reninu

a aktivace klasické osy renin-angiotensin-
-aldosteron. Výsledkem je reabsorpce sodíku

a vody, což následně zvyšuje intravaskulární

objem a prohlubuje hypertenzi. Dále pak celá

řada podnětů, např. renálníischemie, hypoxie

nebo oxidativní stres aktivuje aferentní nervy

díky baroreceptorům a chemoreceptorům,

což vede ke stimulaci hypothalamu azvýšení
eferentní sympatické stimulace nejen ledvin,

ale vlastně všech orgánů, narůstá systémová

vaskulární rezistence a hypertenze se fixuje.

V plazmě je detekovatelná zvýšená koncen-

trace norepinefrinu a je prokazatelná jeho

zvýšená rychlost uvolňování, tedy obrat no-

repi nefri n u (a n g l. norepi nerf i n sp i l lover), zej m.

v srdci a ledvinách. Tento kardiorenální obrat

norepinefrinu je klinicky významný a je pod-

kladem zvýšeného kardiovaskulárního rizika

u hypertenze, Snížením sympatické aktiVity na

úrovni renálního sympatiku (po ablaci) dojde

ke snížení rych losti uvolňování norepinefrinu.

snížení reninové aktivity a následně redukci

krevního tlaku (11).

Z anatomického hlediska dnes díky imu-

nohistochemickým studiím víme, že 90 o/o

nervů leží 6-7 mm od lumina a jejich den-

zita je největší proximálně, ale za bifurkací
jsou zase nervy blíže lumen, cca do 3 mm,

což jistě činítuto oblast dosažitelnější pro ra-

diofrekvenční ablaci (12). Post-mortem studie

Mompea et al. (13) ukázala, že za bifurkací se

Obr. 1. Akťivace eferentních nervŮ vede k renólní arteriolórní vazokonstrikci a snížení průtoku krve ledvinami, což zase vede ke zvýšení sekrece reninu a akti-
vace klasické osY renin-angiotensin-aldosteron. Výsledkem je reabsorpce sodíku a vody, což následně zvyšuje intravaskulórní objem a prohlubuje hyperťenzi
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obr. 2. Katétry používané k aplikaci radiofrekvenční (RF) energie do renólních artérií. A, katétr Symplicity Spyral (Medtronic) dovoluje simultónní aplikaci

RF energie do 4 míst a lze jej aplikovat i do větví s diametrem kolem 3 mm. Tím je dosaženo větší efektivity, postižení větší čósti renólního sympatiku, a tím

i konsistentnějilho účinku. B, katétrVessix (Boston Scientific) mó tvar balónku a lze jejzavódět po ulťratenkém vodiči až do větvío diametru 3 mm. Jak ablační

elektrody, tak i termistory jsou na povrchu balonu. lnflace balonu pak zajistí dobrou adherenci ke stěně tepny a RF energie je zde jako u jediného katétru apliko-

vóna bipolórně. C, katétr EnligHTN (Abbott) má také multielektrodový design a dovoluje simultónní aplikaci RF energie dovšech 4 pólů.Tvar katétru umožňuje

dobrou akomodaci po obvodu renólní artérie a odpadó problém s kontrolou konťaktu, což významně zkracuje ablační čas

A^ B

vV
Balonkový systém Paradise (ReCor Medical), který pro destrukci perirenólních pletení sympatiku používó ultrazvukovou energii

u člověka stále nachází poměrně významně

denzn í neu rá l n í sít', což naznačuje potřebu cíl it

ablačně u RDN itato místa, nejen proximální

část renální artérie. Animální studie ostatně

ukázaly významně vyšší sníženíobratu nore-

pinefrinu, pokud byla RDN prováděna distálně

za bifurkací ve srovnání s ablací v hlavním

kmeni a. renalis nebo u ostia (14).

Metody ablace sym patických
nerVů

Dnes se v klinické praxi používají nejví-

ce tři metody destrukce sympatických nervů

v adventicii renálních artérií: radiofrekvenční

(RF) energie, ultrazvuková (UZ) energie a také

farmakologická ablace pomocí infuzních ka-

tétrů s mikrojehličkami, kterými je do tepny

aplikována destruktivní látka. K doplnění lze

uvést také testované, ale klinicky opuštěné

použití kryoenergie (hluboké zmrazení).

Historicky nejvíce prozkoumáno je pou-

žití RF energie. V současné dobějsou na trhu

k dispozici tři tyto systémy (obr. 2): Symplicity

Spyral (Medtronic), Vessix (Boston Scientific)

a EnligHTN (Abbott). Díky těmto systémům lze

dnes aplikovat RF energii efektivně spirálně

prakticky po celé cirkumferenci tepny a oše-

třit lze tak i distálnějšísegmenty za bifurkací.

K léčbě je obecně vhodná tepna o délce ales-

poň 20 mm a diametru alespoň 4 mm, u větví

za bifurkací lze akceptovat diametr minimálně

3 mm. Kontraindikacíje přítomnost významné

stenózy, kalcifikací či ateromatózních plátů. Po

ošetřeníje nutná antiagregační léčba alespoň

po dobu ] měsíce.

UZ systémy pracují na principu zahřátí

tkáně v dosahu UZ energie (podobně ja-

ko mikrovlnný ohřev). Velkou výhodou je,

že zanechávají endotel intaktní. Aplikace

energie je zajištěna po celé cirkumferenci

tepny do hloubky 1-6 mm a rriá tak teore-

ticky nejvyšší předpoklad efektivity i přes-

to, že je jedinou cirkulární ablací ošetřena

hlavní tepna. Nejvíce používaný je systém

Paradise (ReCor Medical, obr. 3). Recentnístu-

die RADlOSOUND-HTN srovnala použití RF

energie a UZ energie randomizací pacientů

do tří léčebných protokolů: RF ablace pouze

hlavníartérie, RF ablace hlavní artérie + větví

za bifurkací a UZ ablaci pouze hlavníartérie,

a zj isti la nesi g n if i ka ntn í r ozdíl mezi sku pi na m i

léčenými UZ ablací a RF ablací v oblasti hlav-

ní tepy a jejích větví, ale signifikantní rozdíl

v poklesu sTK mezi UZ skupinou a RF skupinou

léčenou aplikací RF energie jen v oblasti hlavní

tepny (-13,2 + ]3.7 Vs. -6.5 + 10,3 mm Hg) (15),

To ukazuje na skutečnost, že při procedurálně

dobře provedené RDN aplikací RF energie,

tj. ošetřeníjak hlavního kmene spirálně cir-

kulárn í ablací, tak i h lavn ích větvíza bifurkací

vede k podstatnému odstranění renálního

sympatiku srovnatelném s použitím UZ sys-

tému jen v oblasti hlavní renálnítepny.

Jiná recentně publikovaná studie

REQUlRE, která zahrnula pacienty s rezistent-

ní AH z Japonska a Jižní Korey (143 pacientů

21o |NTERVENČNÍA AKUTNÍ KARDloLoGlE / lnterv Akut l(ardio|. 2022;21(4):208-215 / www,iakardioIogie.cz
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Obr. 4. Paťofyziologické účinky renólní denervace v řetězci vztahů u chronického srdečního selhání i možnosti akutního testování sympatické
odpovědi, a tedy stanovení akutního cíle
(endpointu) procedury, Takovou možností je

použitívysokofrekvenčn í stimu lace rená lních

nervů (RNS). Cílem RNS je zmapovat lokalizaci

renálních pletenía určit, zda byly aplikací RF

energie zničeny. Pokud je ablací odstraněn

efekt akutního zvýšení TK při RNS, je možné
předpokládat, že sympatické pleteně byly
efektivně výkonem destruovány, jak proká-

zaly animální studie (19). V následné první

malé klinické studii uskutečnitelnosti RNs

vedla ke zvýšenísystolického TK o v průměru

43 mm Hg, zatímco po RDN v těchto místech

pak jen o v průměru 9 mm Hg (20), Bylo dále

ukázáno, že provedení RF aplikací v místech

vzestupu TK při RNS s následným otupením

této reakce po ablacije korelována s příznivým

výsledkem RDN procedury v následujícím ob-

dobí sledován í, t). dochází k významnějšímu

poklesu TK a k lepší kontrole hypertenze (21).

RenáIní denervace a chronické
srdeční selhání

Aktivace sympatiku a zvýšené hladiny

norepinefrinu jsou typickou známkou chro-

nického srdečního selhání se sníženou ejekční

frakcí - HFrEF (obr. 4). Aktivace sympatiku je

jedním ze základních akutních kompenzač-

ních mechanismů selhávající levé komory
srdeční, nicméně jeho chronická aktivace má

negativní vliv a je pro9nostickou známkou

zhoršené morbidity a mortality (22). V mno-

ha randomizovaných studiích bylo také uká-

záno, že užívání betablokátorů je schopno
zvrátit tento negativní trend, Zvýšená pro-

dukce norepinefrinu díky aktivaci renálního

sympatiku byla v jedné studii asociována se

zhoršením mortality a častější potřebou srdeč-

ní transplantace (23). Experimentální animální

data pak ukázala, že na modelu selhávající

levé komory se známkami srdečního selhání

lze deaktivací rená|ního sympatiku díky RDN

dosáhnout zvýšení natriurézy, reverzní remo-

delace levé komory (snížení fibrózy), zlepšení

hemodynamiky a snížení celkové neurohu-

morá|ní aktivace (24), Je skutečností, že RDN

má teoreticky významnou šanci více ovlivnit
patologické signální procesy/ ke kterým do-

chází u pacientů s HFrEF tím, že ovlivní jak

eferentní renální sympatikus, tak i aferentní

signální vlákna. V této souvislosti je možné

Mozek

I

{ eferektní ,r.o"- J Srdce perifernítepny
tické signály*,L 8 _ft

l aktivita renálního neprilysinu

l renální systém renin-angiotenzin

| +,j"u|!ťíi.,"o iŤ"",'-"J'É'il,i::i:fitl11
Ledvinv_! a l r', 

l - l 1Ft
radiofrekvenční ablace renálních
sympatických nervů

randomizovaných do větvě aktivně léčené UZ

systémem Paradise a větve léčené jen faleš-

nou (sham) procedurou však po 3 měsících

neprokázala signifikantní pokles v ambulanci

měřeném TK ani v domácím měření('l6). Jedná

se opět o další,,negativní" studii a vysvětlení

může být několik. Jednak mohou hrát roli

etnické rozdíly (korejská a japonská populace),

jednak - a to je pravděpodobnější - může

být vysvětlením nesta ndard izov aný přístu p

v této studii k měřeníadherence k léčbě, pro-

tože negativnívýsledky nebyly dosaženy tím,

že by TK v aktivně léčené skupině nepok|esl

(sníženíTK zde bylo významné, v prům. o té-

měř 7 mm H9), ale k významnému poklesu

TK došlo i v ,,sham" skupině, a je tedy vyso-

ce pravděpodobné, že pacienti v celé studii
prostě po proceduře významně lépe užívali

antihypertenzní medikaci. Toto vysvětlení
ostatně podporuje také nedávno publikovaná

studie RADlANCE-HTN TRlO, ve které pacienti

rezistentní k alespoň třem antihypertenzivům

byli nejprve převedeni na fixnítrojkombinaci
podávanou 1x denně (Ca blokátor, blokátor

AT receptorů a thiazidové diuretikum) a te-

prve následně randomizováni na větev pod-

stupující RDN s použitím UZ energie (systém

Paradise) a ,,sham" proceduru (17). V poope-

račním období byla u všech kontrolována

adherence k medikaci pomocí vyšetřování
vzorků moči (82o/ov obou skupinách). RDN

v této studii vedla k významnějšímu poklesu

TK (-8 mm Hg vs. -3 mm Hg, P = 0,022) sžád-
nými nežádoucími účinky.

UZ energii lzepoužít i extrakorporálně, což

by potenciálně bylo velkou výhodou, protože

by odpadla invazivita zákroku. Jedna taková

studie s pozitivními výsledky proběhla, nicmé-

ně klinicky aplikace extrakorporální fokusova-

né UZ energie nedoznala většího rozšíření (1B).

Z mikrojehličkových katétrů lze uvést

dva systémy: (i) Peregrine System lnfusion

Catheter (Ablative Solutions, Kalamazoo) uží-

vá k aplikaci do cévní adventicie a destrukci

sympatických pletení i007o ethanol a (2) sys-

tém Mercator Bullfrog Microinfusion Catheter

(Mercator MedSystems lnc., San Leandro,

California) užívá k aplikaci guanetidin mono-

sulfát, Systém Peregrine je v současné době

testován ve dvou klinických studiích fáze lll

(TARGET BP l a TARGET BP OFF-MED), které
jsou randomizované a kontrolované ,,sham"

procedurou. Podle aktuaIizovaného plánu

měly být obě studie dokončeny v r. 2021, je-

jich výsledky však dosud nebyly publikovány.

Druhý systém Mercator je zatím ve fázi prekli-

nických testů.

Vzhledem k tomu, že efekt RDN je měři-

telnýjen v případě skutečně dobře provede-

ného výkonu, při němž je eliminována většina

sympatických vláken v adventicii renálních

tepen, byly v některých studiích zkoumány
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dokonce spekulovat, že její šance jsou vyšší

než samotné farmakoterapie betablokátory,

ACE-in hibitory, či blokátory an giotensinových

receptorů, které na rozdíl od RDN zasahují

někde u prostřed signální dráhy, nikoliv,,pro-

ximálně" u cílového orgánu, a jsou tak jen

nepřímým hráčem v ovlivnění funkcí ledvin.

RDN by tak mohla mít potenciál stát se jakousi

,,upstream" léčbou nad rámec ovlivnění9lo-

bálních neurohumorálních působků.

První klinická studie na 7 pacientech

proběhla již před 10 lety a dokumentovala

symptomatické zlepšení všech 7 pacientů

se signifikantním nárůstem ušlé vzdálenosti

v 6min. testu chŮze (25). V návaznosti na ty-

to pozitivní výsledky byla v r, 2013 zahájena

studie PRESERVE (NcT0,1954160), která měla

hodnotit bezpečnost a efekt RDN u paci-

entů s HFrEF. Po publikaci výsledků studie

SYMPLlClTY HTN-3 byla však studie zastavena

a od té doby nemáme v literatuře relevantní

data, která by pozici RDN v léčbě HFrEF upřes-

nila. Jen jedna čínská studie randomizovala

60 pacientů se srdečním selháním do větve

léčené RDN a větve kontrolní (26). Pacienti

léčeníRDN vykazovali po 6 měsících zlepšení

ejekční frakce levé komory, prodloužení ušlé

vzdálenosti při 6min. testu chůze, zlepšení

NYHA třídy a pokles NT-proBNP. RDN neměla

vtéto skupině pacientů nežádoucív|iv na po-

kles Tk či ovlivněnírenálních funkcí.

Renální denervace a fibrilace síní
Spojenímezi tonem sympatiku či parasym-

patiku a vznikem či udržením fibrilace síní(FS)

jeznámo již poměrně dávno (obr.5). Např. va-

gově indukovaná FS byla popsána Coumelem

jižv r.1978 (27). Aktivace parasympatiku vede

k uvolnění acetylcholinu, zkrátí se efektivní

refrakterní perioda (ERP) síní a vytvoří se tak

krátkodobě velmi příznivé podmínky pro vnik

arytmie: nakupené spontánní diastolické depo-

larizace v rukávcích síňové svaloviny v plicních

žilách (PŽ) při extrémně krátké ERP způsobí

udrženíse rychlých multi-reentry okruhů v PŽ

(s frekvencí přesahující 400/min) a následnou

dezorganizaci depolarizace v síních. FS je tak

schopna vzniknout i u jinak zdravého člověka

bez jakéhokoliv organického postižení svalovi-

ny levé síně. Následná kontra-aktivace sympa-

tiku v reakci na zvýšený parasympatický tonus

jen přispívá ke aktivacídalších spouštěčů (trig-

gerů) a udrženíarytmie. Podobně při samostat-

né excesivníaktivaci sympatiku - při emočním

stresu nebo fyzickézátéži - může také dojít ke

spuštění arytmie (tzv. adrenergní FS).

Osa srdce ledviny se může podílet i další-

mi mechanismy: aktivace mechanoreceptorů

v ledvinné pánvičce a chemoreceptorů v re-

nálním intersticiu vede přes aferentní nervy

k aktivaci příslušných center v hypotalamu,

a tím k aktivaci sympatického nervového

systému - signály směřují ke všem orgánům

a v srdci opět dochází k aktivaci fokálních

triggerů (2B). Je jasné, že neurální spojení

a interakce mezi periferním a centrálním au-

tonomním systémem jsou komplexnía ne-

jsou dopodrobna vysvětleny. Např. Tsai et al.

přinesl ve své práci histopatologické důkazy

svědčící o poškození aferentních nervů vstu-

pujících do ganglion stellatum po RDN společ-

ně s důkazem o sníženíjeho aktivity pomocí

měření radiotransmiterů spjaté jak se snížením

frekvence, tak i doby trvání síňových arytmií

po RDN na zvířecím modelu (29).

Mechanismus, jakfunguje RDN v prevenci

vzniku F5, nenítedy plně a komplexně objas-

něn. Kromě výše uvedených mechanismů,

které jsou spjaty se snížením role renálního

sympatiku v celkové regulaci uvolňování no-

repinefrinu a nárůstu adrenergního tonu by se

mohly uplatňovat i další nepřímé mechanis-

my. Vznik FS je totiž zcela jistě multifaktoriá lní

a jedním z klasických faktorů je i nekontrolo-

vaná arteriální hypertenze. Již jen ovlivněním

TK by mohla být část efektu RDN na prevenci

vzniku FS také vysvětlena (30).

Je skutečností, že na animálním modelu

byl efekt RDN prokázán opakovaně a vcelku

nezpochybnitel ně: (1 ) snížen í atriá ln í fibrózy,

snížení neurohumorální aktivace a zkráce-

ní epizod FS a jejich četnosti (31), (2) snížení

disperze P vln, zkrácení vulnerabilního ok-

na a vyšší práh pro indukci FS (32), (3) méně

epizod F5 při dlouhodobém sledování (33).

Donedávna však bylo jen velmi málo dat

o tom, jak může RDN ovlivnit výskyt epizod

FS u člověka. První prospektivní randomizo-

vanou publikovanou studií na toto téma byla

práce Pokušalova et al. (34), která však byla

kritizována za malý počet pacieirtů (n = 27),

problémy s protokolem studie i se spon-

soringem, a jejíž důvěryhodnost zpochybnil

především fakt, že ve skupině pacientů s FS

léčené kromě izolace pž aditivně metodou

RDN byl popsán neobvykle vysoký pokles TK

(redukce v průměru o 25 mm Hg systolického

a 'l0 mm Hg diastolického tlaku!). Výsledky

však jasně svědčily ve prospěch kombinované

léčby FS, tj. izolace PŽ doplněné RDN, neboť

u takto ošetřených pacientů se FS objevila

po íoce sledováníjen v 31 o/o, zatímco u paci-

entů ošeřených pouze izolací PŽ recidivova la

FS u 71 o/o pacientŮ. Autoři proto designovali

novou multicentrickou studii ERADlCATE-AF

(35), která ukázala 47o/o redukci relativního

rizika recidivy FS pokud je izolace PŽ doplněna

RDN (bez arytmie po 12 měsících sledování

bylo 84 z 148 (56,5 o/o) léčených izolací PŽ vs.

111 z154 (72,1 o/o) pacientů léčených izolacíPŽ

plusRDN,p=0,006).

Renální denervace a komorové
arytmie

Z multifaktoriálnígeneze vzniku a udržení

komorových arytmií, kdy primární roli hraje

bud'organické postižení levé komory srdeč-

ní nebo některé vrozené či získané poruchy

iontových kanálů na kardiomyocytu, je zřej-

mé, že RDN v léčbě těchto arytmií může hrát

jen přídatnou roli. Je známo z mnoha studií,

že pacienti s implantabilními kardiovertery-

defibrilátory (|CD), kterým je již během života

s implantátem udělena šoková terapie pří-

strojem, mají významně horší prognózu než

nositelé lCD bez terapií. RF katétrová ablace

v léčbě těchto pacientů sehrává významnou

roli, ale iv jedné z největších studiíprovede-

né v expertních centrech (ThermoCool VT

Ablation Trial (36) byla dokumentovaná 47o/o

rekurence komorových arytmií během násle-

dujících 6 měsíců sledovánípo RF ablaci. Časté

rekurence arytmiíu těchto pacientŮ tak jistě

dávají prostor pro podpůrnou léčbu nejen

z důvodu ovlivnění prognózy pacienta (37),

ale také především z důvodu ovlivněníkvality
jeho života s lCD (3B).

Autonomní nervový systém hraje význam-

nou rolive vzniku a udrženíkomorových aryt-

mií. Sympatická denervace srdce potlačuje

časné následné depolarizace, prodlužuje ERP

a tím snižuje šanci na udržení reentry okruhů,

zkracuje QT interval a zvyšuje fibrilační práh.

Z těchto důvodů se např. farmakologická blo-

káda ganglion stellatum užívá zejména k léčbě

akutní elektrické nestability levé komory
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obr.5. schéma autonomní inervace srdce
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srdeční (arytmogenní bouře) (39), Efekty RDN

vtěchto indikacích jsou v literatuře dokumen-

továny pouze kazuistickými sděleními nebo

velmi malými soubory pacientů naznačující
jistý benefit u pacientů s refrakternímiarytmi-

emi a neúspěšnou RF ablací arytmogenního

5ubstrátu (40,41). V minulosti proběhly některé

stud ie (na př, RESET-VT ra ndom izující pacienty

do léčebných větví RDN + RF ablace vs. samot-

ná RF ablace; RESCUE randomizující pacienty

k implantaci lCD + RDN vs. samotná implantace

lCD). Jejich finálnívýsledky však dosud nebyly
publikovány přes ukončený nábor pacientů.

Recentně publikovaná metaanalýza
7 studií s celkem 'l21 pacienty (z nichž 85

bylo léčeno RDN) ukázala, že RDN zhruba
3x (95o/o Cl: - 4,8, -1,42) snížila výs kyt te ra p i í d o-

daných lCD přístroji, což pak v subanalýzách
platilo jak pro šokové terapie, tak ! pro anti-

tachykardický pacin9 (42). Tento efekt byl ne-

závislý na základním srdečním onemocnění.

Navíc se zdá, že největší efekt má RDN, pokud
je aplikována v dalším sezenímimo RF katétro-

vou ablaci (,,staged approach"),

Renální denervace a obstrukční
spánková apnoe

Vysvětlit patofyziologicky účinky RDN při

léčbě obstrukční spánkové apnoe (O5A) není
zcela jednoduché a efekt RDN bude patrně

wwvl,ia ka rdioIogie.cz

multifaktoriální. Mírná ažtěžká OSA se vysky-

tuje u asi 50 o/o pacientŮ s rezistentní hyper-

tenzí. Bylo zjištěno, že RDN má vliv i na noční
TK a také na noční tepovou frekvenci, což by

mohlo naznačovat, že sympatická stimulace
je díky RDN potlačena i ve spánku. U pacientů

s OSA dochází k opakovaným úsekům bez-
deší, které ústí v hypoxii s hyperkapnií, která

stimuluje chemoreceptory a vede ke zvýšené

sym patom imetické aktiVitě. Zvýšená sym pa-

tická stimulace ledvin zase vede k retenci so-

díku a ukazuje na fakt, že sympatická aktivita
ledvin je zapojena do homeostázy tohoto
iontu. Potlačení sympatické aktivace ledviny
pomocí RDN tak může zvýšit exkreci sodíku.

Jako o jednom z mechanismu OSA se totiž
hovoří o zvýšené náchylnosti sliznic horních

cest dýchacích k edému při retenci sodíku.

Vyloučen ale není ani nepřímý účinek RDN,

totiž že snížení nočního TK může mít přímý

efekt na deaktivaci baroreflexu díky změně

chemoreflexní modulace dechového centra.

Přínosem RDN u dg. OSA se zabývalo
několik menších nerandomizovaných obser-

vačních studií. Metaanalýza 5 takových studií
(49 pacientů) ukázala možný pozitivní efekt

RDN v ovlivnění počtu apnoických pa uz (43).

Následně v jedné randomizované studii (proof

of concept) bylo kromě pok|esu ambulantně

měřeného TK prokázáno také snížení závaž-

nosti OSA: apnea/hypopnea index (AHl) klesl

po RDN z39,4na 3'1,2 eventů za hodinu spán-

ku a efekt byl setrvalý (44). Nicméně ve studii

nebyla zaznamenána změna v Epworthově

skóre ospalosti (Epworth Sleepiness Scale)

a V procentu pacientŮ vyŽadující CPAP po

RDN. Jak výše zmíněná metaanlýza, tak i tato
randomizovaná studie v podstatě přinášejí

důkaz,že efekt RDN na OSA je jen mírný - s re-

d ukcí AHl kolem 8-10/hod., zatímco např, stu-

die se CPAP prokazujívýznamnou redukci AHl

o v průměru cca 34 eventů/hod. (a5).

Renální denervace a ostatní
onemocnění

Snížení adrenergního tonu pomocí RDN

a sn ížení aktivace systému renin-angiotensin-
-aldosteron bylo prokázáno u některých
dalších onemocnění: plicní hypertenze (46),

gestační hypertenze (47) a také psychických

poruch typu anxiety a deprese (4B). Data
jsou však střídmá a efekt RDN nelze mít za
prokázaný. Zajímavé je uplatnění RDN také

u poruch glukózového metabolismu. Jedna
pilotnístudie zahrnula 50 pacientů s diabe-

tem a resistentní AH (37 z nich podstoup|lo

RDN a 13 sloužilo jako kontrolnískupina) (49).

Autoři ukázali , že za 3 měsíce po RDN došlo

ke snížení9lykemie nalačno, hladiny inzulinu

iC-peptidu a zlepšila se inzulinová rezistence,

Jiná studie DREAMS však změny inzulínové

rezistence po RDN neprokázala (zaiazeno29
pacientů) (50). Problémem však bylo, že v té-

to studii nedošlo ani k významnému snížení

domácího monitorovaného Tk ani k redukci

měřené sympatické nervové aktivity. Je tedy

vůbec otázkou, zda v této studii používající
první generaci monopolárních ablačních
katétrů Symplicity Flex bylo vůbec dobré
renální sympatické denervace dosaženo.
Otázka zlepšení metabolických parametrů

u diabetiků s AH pomocí RDN tak zůstává

neodpovězena.

Závěr
RDN je metodou, která zažila před deseti

lety obrovský vzestup a byly do ní vkládá-

ny naděje na zlepšení kontroly hypertenze,

a tím i ovlivnění 9lobálního kardiovasku-
lárního rizika, neboť až polovina pacien-
tů s AH nedosahuje optimální kontroly TK

při užívání antihypertenziv. Úvodní naděje

Bloudiqí nerv {parasympati kus)
(presynaptická vlákna}

sympaťcké nervy
(postsynaptícká vlákna)

pravý přední

/ lnterv Akut lGrdiol. 2022;21(4):208-215 / lNTERVENČNiA AKUTNÍKARD|oLoGlE 213

card iaci
thoracales



PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
POi{(l-llí \Al NiSYi\,lPAll((LDí \|-RVArI VNL|^RMAK0| 0G|{ l(l,

byly zchlazeny negativními výsledky studie

SYMPLlClTY HTN-3 (5). Tato suboptimálně

navržená, a ještě hůře provedená studie pak

poměrně nešťastně zmrazila výzkum účinků

RDN i v dalších oblastech, kde dochází k pato-

logické aktivaci osy srdce-ledviny a nadměrné

aktivaci sym patického systému.

V léčbě AH však neníRDN ztracenou me-

todou. Ve shodě s doporučeními Evropské

společnosti pro hypertenzi (10) si však myslí-

me, že jen dobře selektovaní pacienti s dobře

a kontrolovaně provedeným výkonem mohou

z metody proíitovat. Správné provedenívýko-

nu je otázkou zkušeností centra a použité me-
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tody denervace (multielektrodoVé katétry, UZ

katétry). Otevřenou otázkou zůstává rutinní

klinické měřeníefektu denervace, tedy určité

schopnosti docílit reproducibility či standar-

dizace výkonu napříč pracovišti, která RDN

provádějí.

Dostupná data z éry před publikací studie
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