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Renalni sympaticka denervace (RDN) je metodou, ktera zaZzila sv0j vzestup i ¢astecny pad v [é¢bé farmakologicky nekontrolova-
telné arterialni hypertenze a jejiz pevné misto v Ié¢ebném schématu tohoto onemocnéni nebylo stale jesté definovano. Ovlivnéni
sympatické aktivity se viak nachazi v centru zajmu i pfi |é¢bé fady daldich kardiovaskularnich onemocnéni. Patofyziologicky
zcela jisté u chronického srde¢niho selhani, fibrilace sini, nékterych komorovych arytmiia (do vétsi ¢&i mensimiry) u nékterych
daléich onemocnéni. Cilem této stati je shrnout sou¢asné poznatky o pfinosu RDN v [é¢bé vyse zminénych onemocnéni.
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Role of renal sympathetic denervation in non-pharmacological 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.

Key words: renal denervation, sympathetic nervous system, non-pharmacological treatment, heart failure, arrhythmias.

Renalni sympaticka denervace (RDN) se
pred vice nez deseti lety dostala do popfedi
zajmu intervenénich kardiolog( jako slibna
moznost nefarmakologické 1é¢by esencialni
arteridlni hypertenze (AH), kterou neni mozné
dobfte kontrolovat ani pfes minimalné troj-
kombinaci antihypertenznich Iéciv. Ovlivnéni
sympatické aktivity se viak nachazi v centru
zajmu i pii lé¢bé Fady daldich kardiovasku-
larnich onemocnéni. Patofyziologicky zcela
jisté u chronického srde¢niho selhani, fibrilace
sini, nékterych komorovych arytmii, spankové
apnoi a dal3ich onemocnéni. Cilem této sta-
ti je shrnout sou¢asné poznatky o aditivnim

piinosu RDN v nefarmakologické lé¢bé téchto
onemocnéni a ukdazat soucasné technické
moznosti a proveditelnost vykonu.

Renalni denervace a arterialni
hypertenze

InicidIni vysledky klinickych studii jako
SYMPLICITY HTN-1 (1) a HTN-2 (2) byly po-
vzbudivé, publikované registry (3) a i lokalni
klinicka zkugenost (v¢etné zkudenosti s touto
lé¢bou na nasem pracovisti) ukazala pomér-
né velké procento ,responderd”. Napf. v nasi
nikterak specialné selektované populaci pa-

cientll (pouze prokazana resistence AH na

farmakoterapii obsahujici v trojkombinaci
i diuretikum spole¢né s vylouc¢enou sekun-
dérni pfi¢inou hypertenze) méla tato lécba
méfitelnou piznivou klinickou odpovéd u vice
nez 80 % lé¢enych jedinct (vlastni nepubliko-
vana data z pracovisté autora).

Lé¢ba AH renalni denervaci méla dobré
patofyziologické opodstatnéni a davnou kli-
nickou zkuenost v chirurgické l1écbé tézké
AH v 50.-60. letech 20. st. v podobé hrudni
sympatektomie, ktera ale byla zatizena ex-
trémnim rizikem zévaznych komplikaci (4)
a po zavedeni medikamentozni 1écby AH tak
byla chirurgicka |é¢ba logicky zcela opusténa.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDr. Mgr. Alan Bulava, Ph.D, alanbulava@seznam.cz

Kardiocentrum Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.
B. Némcové 54, 370 01 Ceské Budgjovice

Cit. zkr: Interv Akut Kardiol. 2022;21(4):208-215
Clanek prijat redakct: 18. 4. 2022

Clanek piijat po pfepracovant: 21. 8. 2022
Clanek prijat k publikaci: 18. 10. 2022

208 INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv Akut Kardiol. 2022;21(4):208-215 /

www.iakardiologie.cz



InicidIni préce ukazovaly na pomérné vyznam-
ny efekt RDN na snizeni systolického i diasto-
lického krevniho tlaku, ale byly ¢asto kritizo-
vany, protoze nedokazaly vylou¢it placebo
efekt. Nasledujici studie SYMPLICITY HTN-3
byla pak velkym zklaménim, nebot neproka-
zala vyznamné snizeni krevniho tlaku oproti
kontrolniskupiné ,Ié¢ené” pouze tzv. faletnou
procedurou (sham procedure) spocivajici v za-
vedeni katétrd, ale zadné skuteéné 1é¢bé (5).
Existuje mnoho ddvody, které by mohly vy-
svétlit negativni vysledky studie SYMPLICITY
HTN-3, napf. vybér pacientd, absence pfedem
ur¢eného denervaéniho protokolu a cilového
momentu denervace v¢. nizké zkudenosti [é¢-
bu provadéjicich center, pouziti starsi gene-
race ablacnich katétrd, podcenéni adherence
k1écbé v obdobi pied i po vykonu, statisticka
chyba v planovani studie, ktera zfejmé v této
podobé neméla ani silu prokazat vétsi efekt
v aktivné lécené skupiné atd. Novéjsi a lépe
navrzené a provedené studie (HTN off med (6),
HTN on med (7), RADIANCE HTN-SOLO (8)) uz
jasné prokazuji pfinos RDN ve srovhani s kon-
trolni skupinou pacient( ,lé¢enou” fale$nou
procedurou. Nicméné, zatim se RDN v této
indikaci sifeji neuplatriuje a star3i ale dosud
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platné doporucené postupy Evropské kardio-
logické spolecnostizr.2018 v [é¢bé hypertenze
prozatim globdlné nedoporuéuji jakoukoliv
invazivni lé¢bu mimo ramec klinickych kont-
rolovanych studii (tfida Ill, evidence B), dokud
se v dalsich studiich nepotvrdi jeji bezpeé-
nost a Gcinnost (9). Tato guidelines v3ak byla
psana v dobé, kdy fada studii s katétry druhé
generace nebyla dokoncena, proto recentni
konsenzualni dokument Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi uvadi, Ze RDN by méla zistat
v armamentariu lécby AH za pfedpokladu
strukturovaného procesu indikace této 1é¢by,
zejm. spravného vybéru lé¢enych pacientd
a dobfe provedeného vykonu (10).

Rendlni sympatikus a kardiorenainf
0Sa

Rendlni sympatikus se sklada z eferent-
nich a aferentnich nervi (obr. 1). Aktivace
eferentnich nervi vede k renalni arteriolarni
vazokonstrikci a snizeni pratoku krve ledvina-
mi, coz zase vede ke zvy3eni sekrece reninu
a aktivace klasické osy renin-angiotensin-
-aldosteron. Vysledkem je reabsorpce sodiku
a vody, coz nasledné zvysuje intravaskularni
objem a prohlubuje hypertenzi. Dale pak celd

fada podnétt, napt. rendlni ischemie, hypoxie
nebo oxidativni stres aktivuje aferentni nervy
diky baroreceptoriim a chemoreceptorim,
coz vede ke stimulaci hypothalamu a zvyseni
eferentni sympatické stimulace nejen ledvin,
ale vlastné vSech orgénd, narlist4 systémova
vaskularni rezistence a hypertenze se fixuje.
V plazmé je detekovatelnd zvy3ena koncen-
trace norepinefrinu a je prokazatelna jeho
zvysena rychlost uvoliiovani, tedy obrat no-
repinefrinu (angl. norepinerfin spillover), zejm.
v srdci a ledvinach. Tento kardiorenalni obrat
norepinefrinu je klinicky vyznamny a je pod-
kladem zvyseného kardiovaskularniho rizika
u hypertenze. Snizenim sympatické aktivity na
Urovni renélniho sympatiku (po ablaci) dojde
ke sniZzeni rychlosti uvolfiovani norepinefrinu,
snizen{ reninové aktivity a nasledné redukci
krevniho tlaku (11).

Z anatomického hlediska dnes diky imu-
nohistochemickym studiim vime, ze 90 %
nervl lezi 6-7 mm od lumina a jejich den-
zita je nejvétsi proximalné, ale za bifurkaci
jsou zase nervy blize lumen, cca do 3 mm,
oz jisté ¢ini tuto oblast dosazitelngjsi pro ra-
diofrekvencni ablaci (12). Post-mortem studie
Mompea et al. (13) ukazala, Ze za bifurkaci se

Obr. 1. Aktivace eferentnich nervii vede k rendini arterioldrni vazokonstrikci a snizeni pritoku krve ledvinami, coz zase vede ke zvyseni sekrece reninu a akti-
vace Klasické osy renin-angiotensin-aldosteron. Vysledkem je reabsorpce sodiku a vody, coZ ndsledné zvysuje intravaskuldrni objem a prohlubuje hypertenzi

__________________________________________

Zvysuje centralni, systémovou
aktivitu sympatiku

________________________
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Obr. 2. Katétry pouzivané k aplikaci radiofrekvencni (RF) energie do rendinich artérii. A — katétr Symplicity Spyral (Medtronic) dovoluje simultdnni aplikaci
RF energie do 4 mist a Ize jej aplikovat i do vétvi s diametrem kolem 3 mm. Tim je dosaZeno vétsi efektivity, postiZeni vétsi cdsti rendiniho sympatiku, a tim
i konsistentnéjsiho ticinku. B — katétr Vessix (Boston Scientific) md tvar balénku a Ize jej zavddét po ultratenkém vodici az do vétvi o diametru 3 mm. Jak ablacni
elektrodly, tak i termistory jsou na povrchu balonu. Inflace balonu pak zajisti dobrou adherenci ke sténé tepny a RF energie je zde jako u jediného katétru apliko-
vdna bipoldrné. C— katétr EnligHTN (Abbott) md také multielektrodovy design a dovoluje simultdnni aplikaci RF energie do vsech 4 poldl. Tvar katétru umozriuje
dobrou akomodaci po obvodu rendini artérie a odpadd problém s kontrolou kontaktu, coZ vyznamné zkracuje ablacni cas

Obr. 3. Balonkovy systém Paradise (ReCor Medical), ktery pro destrukci perirendinich pleteni sympatiku pouZivd ultrazvukovou energii

u ¢lovéka stale nachazi pomérné vyznamné
denzni neurdlni sit, coz naznacuje pottebu cilit
abla¢né u RDN i tato mista, nejen proximalni
¢ast rendlni artérie. Animalni studie ostatné
ukazaly vyznamné vyssi snizeni obratu nore-
pinefrinu, pokud byla RDN provédéna distalné
za bifurkaci ve srovnani s ablaci v hlavnim
kmeni a. renalis nebo u ostia (14).

Metody ablace sympatickych
nervy

Dnes se v klinické praxi pouzivaji nejvi-
ce tfi metody destrukce sympatickych nervi
v adventicii renalnich artérii: radiofrekvencni
(RF) energie, ultrazvukova (UZ) energie a také
farmakologicka ablace pomoci infuznich ka-
tétr( s mikrojehli¢ckami, kterymi je do tepny
aplikovéna destruktivni latka. K doplnéni Ize
uvést také testované, ale klinicky opusténé
pouziti kryoenergie (hluboké zmrazeni).

Historicky nejvice prozkoumaéno je pou-
Ziti RF energie. V soucasné dobé jsou na trhu

k dispozici tfi tyto systémy (obr. 2): Symplicity
Spyral (Medtronic), Vessix (Boston Scientific)
a EnligHTN (Abbott). Diky témto systémdm Ize
dnes aplikovat RF energii efektivné spirdlné
prakticky po celé cirkumferenci tepny a ose-
tfit Ize tak i distalnéjsi segmenty za bifurkaci.
K 1é¢bé je obecné vhodna tepna o délce ales-
pon 20 mm a diametru alespor 4 mm, u vétvi
za bifurkaci Ize akceptovat diametr minimélné
3 mm. Kontraindikaci je pfitomnost vyznamné
stendzy, kalcifikaci ¢ ateromatoznich platd. Po
osetfenije nutna antiagregacnilécba alespon
po dobu 1 mésice.

UZ systémy pracuji na principu zahfati
tkané v dosahu UZ energie (podobné ja-
ko mikrovinny ohfev). Velkou vyhodou je,
e zanechavaji endotel intaktni. Aplikace
energie je zajisténa po celé cirkumferenci
tepny do hloubky 1-6 mm a md tak teore-
ticky nejvyssi predpoklad efektivity i pfes-
to, ze je jedinou cirkuldrni ablaci o3etfena
hlavni tepna. Nejvice pouzivany je systém
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Paradise (ReCor Medical, obr. 3). Recentni stu-
die RADIOSOUND-HTN srovnala pouziti RF
energie a UZ energie randomizaci pacientd

do t¥i 1é¢ebnych protokoll: RF ablace pouze
hlavni artérie, RF ablace hlavni artérie + vétvi
za bifurkaci a UZ ablaci pouze hlavni artérie,
a zjistila nesignifikantni rozdil mezi skupinami
lé¢enymi UZ ablaci a RF ablaci v oblasti hlav-
ni tepy a jejich vétvi, ale signifikantni rozdil
v poklesu sTK mezi UZ skupinou a RF skupinou
lé¢enou aplikaci RF energie jen v oblasti hlavni
tepny (-13.2+ 13.7 vs.-6.5 + 10,3 mm Hg) (15).
To ukazuje na skute¢nost, Ze pfi proceduralné
dobfe provedené RDN aplikaci RF energie,
tj. odetfeni jak hlavniho kmene spirdlné cir-
kuldrni ablaci, tak i hlavnich vétvi za bifurkaci
vede k podstatnému odstranéni renélniho
sympatiku srovnatelném s pouzitim UZ sys-
tému jen v oblasti hlavni rendlni tepny.

Jind recentné publikovana studie
REQUIRE, kterd zahrnula pacienty s rezistent-
ni AH z Japonska a Jizni Korey (143 pacientd

www.iakardiologie.cz
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Obr. 4. Patofyziologické Ucinky rendini denervace v fetézci vztaht u chronického srdecniho selhdni
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randomizovanych do vétvé aktivné lé¢ené UZ
systémem Paradise a vétve lé¢ené jen fales-
nou (sham) procedurou viak po 3 mésicich
neprokazala signifikantni pokles v ambulanci
méfeném TK ani v domacim méfeni (16). Jedna
se opét o dalsi ,negativni” studii a vysvétleni
muze byt nékolik. Jednak mohou hrat roli
etnické rozdily (korejska a japonska populace),
jednak - a to je pravdépodobnéjsi - mulze
byt vysvétlenim nestandardizovany pFistup
v této studii k méfeni adherence k 1é¢bé, pro-
toZe negativnivysledky nebyly dosazeny tim,
ze by TK v aktivné [é¢ené skupiné nepokles!
(snizeni TK zde bylo vyznamné, v priim. o té-
méf 7 mm Hg), ale k vyznamnému poklesu
TK doslo i v ,sham” skuping, a je tedy vyso-
ce pravdépodobné, Ze pacienti v celé studii
prosté po proceduie vyznamné lépe uzivali
antihypertenzni medikaci. Toto vysvétleni
ostatné podporuje také nedavno publikovana
studie RADIANCE-HTN TRIO, ve které pacienti
rezistentni k alespon tfem antihypertenziviim
byli nejprve pfevedeni na fixni trojkombinaci
podavanou 1x denné (Ca blokator, blokator
AT receptorl a thiazidové diuretikum) a te-
prve nasledné randomizovani na vétev pod-
stupujici RDN s pouzitim UZ energie (systém
Paradise) a ,sham"” proceduru (17). V poope-
ra¢nim obdobi byla u viech kontrolovana
adherence k medikaci pomoci vysetiovani
vzorkd modi (82 % v obou skupinach). RDN

www.iakardiologie.cz

v této studii vedla k vyznamnéjsimu poklesu
TK (-8 mm Hg vs. -3 mm Hg, p = 0,022) s zad-
nymi nezaddoucimi Ucinky.

UZ energii lze pouzit i extrakorporalné, coz
by potenciélné bylo velkou vyhodou, protoze
by odpadla invazivita zakroku. Jedna takova
studie s pozitivnimi vysledky probéhla, nicmé-
né klinicky aplikace extrakorporalni fokusova-
né UZ energie nedoznala vétsiho rozsiteni (18).

Z mikrojehlickovych katétrl lze uvést
dva systémy: (1) Peregrine System Infusion
Catheter (Ablative Solutions, Kalamazoo) uzi-
va k aplikaci do cévni adventicie a destrukci
sympatickych pleteni 100% ethanol a (2) sys-
tém Mercator Bullfrog Microinfusion Catheter
(Mercator MedSystems Inc., San Leandro,
California) uziva k aplikaci guanetidin mono-
sulfat. Systém Peregrine je v sou¢asné dobé
testovéan ve dvou klinickych studiich faze Il
(TARGET BP | a TARGET BP OFF-MED), které
jsou randomizované a kontrolované ,sham”
procedurou. Podle aktualizovaného planu
mély byt obé studie dokonceny v r. 2021, je-
jich vysledky viak dosud nebyly publikovany.
Druhy systém Mercator je zatim ve fazi prekli-
nickych testa.

Vzhledem k tomu, Ze efekt RDN je mé¥i-
telny jen v pfipadé skute¢né dobte 'provede—
ného vykonu, pfi némz? je eliminovana vétsina
sympatickych vlaken v adventicii renalnich
tepen, byly v nékterych studiich zkoumany
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i moznosti akutniho testovéani sympatické
odpovédi, a tedy stanoveni akutniho cile
(endpointu) procedury. Takovou moznosti je
pouZziti vysokofrekvenéni stimulace rendlnich
nervd (RNS). Cilem RNS je zmapovat lokalizaci
rendlnich pleteni a urit, zda byly aplikaci RF
energie zni¢eny. Pokud je ablaci odstranén
efekt akutniho zvyseni TK pfi RNS, je mozné
predpokladat, ze sympatické pletené byly
efektivné vykonem destruovény, jak proka-
zaly animalni studie (19). V nasledné prvni
malé klinické studii uskute¢nitelnosti RNS
vedla ke zvy3eni systolického TK o v priméru
43 mm Hg, zatimco po RDN v téchto mistech
pak jen o v priméru 9 mm Hg (20). Bylo dale
ukazano, ze provedeni RF aplikaci v mistech
vzestupu TK pfi RNS s naslednym otupenim
této reakce po ablaci je korelovana s pfiznivym
vysledkem RDN procedury v nésledujicim ob-
dobi sledovéni, tj. dochézi k vyznamnéjsimu
poklesu TK a k lepsi kontrole hypertenze (21).

Renalni denervace a chronické
srdecni selhani

Aktivace sympatiku a zvysené hladiny
norepinefrinu jsou typickou zndmkou chro-
nického srdecniho selhani se snizenou ejekeni
frakei — HFYEF (obr. 4). Aktivace sympatiku je
jednim ze zékladnich akutnich kompenzac-
nich mechanism( selhavajici levé komory
srdecni, nicméné jeho chronickd aktivace ma
negativni vliv a je prognostickou znamkou
zhorsené morbidity a mortality (22). V mno-
ha randomizovanych studiich bylo také uka-
zano, ze uzivani betablokatorl je schopno
zvrétit tento negativni trend. Zvysena pro-
dukce norepinefrinu diky aktivaci rendlniho
sympatiku byla v jedné studii asociovana se
zhorSenim mortality a ¢astéjsi potfebou srdec-
ni transplantace (23). Experimentalni animalni
data pak ukézala, Ze na modelu selhavajici
levé komory se zndmkami srde¢niho selhani
Ize deaktivaci renalniho sympatiku diky RDN
dosdhnout zvyseni natriurézy, reverzni remo-
delace levé komory (snizeni fibrozy), zlepeni
hemodynamiky a snizeni celkové neurohu-
moralni aktivace (24). Je skute¢nosti, Ze RDN
ma teoreticky vyznamnou $anci vice ovlivnit
patologické signélni procesy, ke kterym do-
chézi u pacientl s HFrEF tim, Zze ovlivni jak
eferentni rendlni sympatikus, tak i aferentni
signalni vlakna. V této souvislosti je mozné
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dokonce spekulovat, Ze jeji Sance jsou vyssi
nez samotné farmakoterapie betablokatory,
ACE-inhibitory, ¢i blokdtory angiotensinovych
receptord, které na rozdil od RDN zasahuji
nékde uprostied signélni dréhy, nikoliv ,pro-

s

ximalné” u cilového organu, a jsou tak jen
nepiimym hracem v ovlivnéni funkci ledvin.
RDN by tak mohla mit potencidl stat se jakousi
Lupstream” 1é¢bou nad ramec ovlivnéni glo-
balnich neurohumoralnich plsobk.

Prvni klinickad studie na 7 pacientech
probéhla jiz pfed 10 lety a dokumentovala
symptomatické zlepseni viech 7 pacient(
se signifikantnim nérlstem uslé vzdalenosti
v 6min. testu chiize (25). V ndvaznosti na ty-
to pozitivni vysledky byla v r. 2013 zahdjena
studie PRESERVE (NCT01954160), kterd méla
hodnotit bezpecnost a efekt RDN u paci-
entd s HFrEF. Po publikaci vysledkd studie
SYMPLICITY HTN-3 byla v3ak studie zastavena
a od té doby nemame v literatufe relevantni
data, kterd by pozici RDN v |é¢bé HFrEF upfes-
nila. Jen jedna ¢inska studie randomizovala
60 pacientll se srde¢nim selhdnim do vétve
lIécené RDN a vétve kontrolni (26). Pacienti
Ié¢eni RDN vykazovali po 6 mésicich zlepSeni
ejekeni frakce levé komory, prodlouzeni uslé
vzdalenosti pfi 6min. testu chlize, zlepSeni
NYHA ttidy a pokles NT-proBNP. RDN neméla
v této skupiné pacientli nezadouci vliv na po-
kles TK ¢i ovlivnéni renélnich funkci.

Renalni denervace a fibrilace sini
Spojeni mezi tonem sympatiku ¢i parasym-
patiku a vznikem ¢i udrzenim fibrilace sini (FS)
je znamo jiz pomérné davno (obr. 5). Napf. va-
goveé indukovana FS byla popsana Coumelem
jizvr. 1978 (27). Aktivace parasympatiku vede
k uvolnéni acetylcholinu, zkrati se efektivni
refrakterni perioda (ERP) sini a vytvofi se tak
kratkodobé velmi ptiznivé podminky pro vnik
arytmie: nakupené spontanni diastolické depo-
larizace v rukavcich sifiové svaloviny v plicnich
Zilach (PZ) p¥i extrémné kratké ERP zpUsobi
udrzeni se rychlych multi-reentry okruh@ v PZ
(s frekvenci presahujici 400/min) a naslednou
dezorganizaci depolarizace v sinich. FS je tak
schopna vzniknout i u jinak zdravého ¢lovéka
bez jakéhokoliv organického postizeni svalovi-
ny levé siné. Nasledné kontra-aktivace sympa-
tiku v reakci na zvyseny parasympaticky tonus

v vo

jen pfispiva ke aktivaci dal3ich spoustécu (trig-

gerd) a udrzeni arytmie. Podobné pfi samostat-
né excesivni aktivaci sympatiku - pfi emocnim
stresu nebo fyzické zatézi — mlze také dojit ke
spusténi arytmie (tzv. adrenergni FS).

Osa srdce ledviny se mize podilet i dalsi-
mi mechanismy: aktivace mechanoreceptord
v ledvinné panvicce a chemoreceptord v re-
néalnim intersticiu vede pies aferentni nervy
k aktivaci pfislusnych center v hypotalamu,
a tim k aktivaci sympatického nervového
systému — signdly sméfuji ke vsem orgdniim
a v srdci opét dochazi k aktivaci fokélnich
triggeru (28). Je jasné, ze neurdlni spojeni
a interakce mezi perifernim a centralnim au-
tonomnim systémem jsou komplexni a ne-
jsou dopodrobna vysvétleny. Napf. Tsai et al.
pfines| ve své praci histopatologické dlikazy
svédéici o poskozeni aferentnich nervd vstu-
pujicich do ganglion stellatum po RDN spole¢-
né s diikazem o snizeni jeho aktivity pomoci
méreni radiotransmiter(i spjaté jak se snizenim
frekvence, tak i doby trvani sifiovych arytmii
po RDN na zvifecim modelu (29).

Mechanismus, jak funguje RDN v prevenci
vzniku FS, neni tedy pIné a komplexné objas-
nén. Kromé vyse uvedenych mechanismg,
které jsou spjaty se snizenim role renalniho
sympatiku v celkové regulaci uvolfiovéni no-
repinefrinu a nardstu adrenergniho tonu by se
mohly uplatiovat i dalsi nepfimé mechanis-
my. Vznik FS je totiz zcela jisté multifaktorialni
a jednim z klasickych faktord je i nekontrolo-
vana arterialni hypertenze. Jiz jen ovlivnénim
TK by mohla byt ¢ast efektu RDN na prevenci
vzniku FS také vysvétlena (30).

Je skutec¢nosti, Zze na animalnim modelu
byl efekt RDN prokazén opakované a vcelku
nezpochybnitelné: (1) snizeni atrialni fibrozy,
snizeni neurohumoralni aktivace a zkréace-
ni epizod FS a jejich cetnosti (31), (2) snizeni
disperze P vin, zkraceni vulnerabilniho ok-
na a vyssi prah pro indukci FS (32), (3) méné
epizod FS pfi dlouhodobém sledovani (33).
Donedavna vsak bylo jen velmi mélo dat
o tom, jak mGze RDN ovlivnit vyskyt epizod
FS u ¢lovéka. Prvni prospektivni randomizo-
vanou publikovanou studii na toto téma byla
prace Pokusalova et al. (34), ktera viak byla
kritizovéna za maly pocet pacientd (n = 27),
problémy s protokolem studie i se spon-
soringem, a jejiz dlvéryhodnost zpochybnil
predevsim fakt, ze ve skupiné pacientd s FS
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lé¢ené kromé izolace PZ aditivné metodou
RDN byl popsan neobvykle vysoky pokles TK
(redukce v préiméru o 25 mm Hg systolického
a 10 mm Hg diastolického tlaku!). Vysledky
viak jasné svédcily ve prospéch kombinované
Ié¢by FS, tj. izolace PZ dopInéné RDN, nebot
u takto o$etfenych pacientd se FS objevila
po roce sledovani jen v 31 %, zatimco u paci-
ent( odefenych pouze izolaci PZ recidivovala
FS u 71 % pacient(. Autofi proto designovali
novou multicentrickou studii ERADICATE-AF
(35), ktera ukazala 47% redukci relativniho
rizika recidivy FS pokud je izolace PZ doplnéna
RDN (bez arytmie po 12 mésicich sledovani
bylo 84 z 148 (56,5 %) |é¢enych izolaci PZ vs.
111 2 154 (72,1 %) pacient( lé¢enych izolaci PZ
plus RDN, p = 0,006).

Renalni denervace a komorové
arytmie

Z multifaktorialni geneze vzniku a udrzeni
komorovych arytmii, kdy primarni roli hraje
bud organické postizeni levé komory srdec-
ni nebo nékteré vrozené ¢i ziskané poruchy
iontovych kandld na kardiomyocytu, je zfej-
mé, Zze RDN v 1é¢bé téchto arytmii mlZe hrat
jen pfidatnou roli. Je zndmo z mnoha studif,
Ze pacienti s implantabilnimi kardiovertery-
defibrilatory (ICD), kterym je jiz béhem Zivota
s implantatem udélena Sokovd terapie pfi-
strojem, maji vyznamné horsi prognézu nez
nositelé ICD bez terapii. RF katétrova ablace
v [é¢bé téchto pacientl sehrdva vyznamnou
roli, ale i v jedné z nejvétsich studii provede-
né v expertnich centrech (ThermoCool VT
Ablation Trial (36) byla dokumentovana 47%
rekurence komorovych arytmii béhem nasle-
dujicich 6 mésicti sledovani po RF ablaci. Casté
rekurence arytmii u téchto pacient( tak jisté
davaji prostor pro podpurnou lé¢bu nejen
z divodu ovlivnéni prognézy pacienta (37),
ale také pfedevsim z dlivodu ovlivnéni kvality
jeho Zivota s ICD (38).

Autonomni nervovy systém hraje vyznam-
nou roli ve vzniku a udrzeni komorovych aryt-
mii. Sympaticka denervace srdce potlacuje
¢asné nasledné depolarizace, prodluzuje ERP
atim snizuje $anci na udrzeni reentry okruh,
zkracuje QT interval a zvySuje fibrila¢ni préh.
Z téchto diivod se napt. farmakologicka blo-
kada ganglion stellatum uziva zejména k [é¢bé
akutni elektrické nestability levé komory
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Obr. 5. Schéma autonomni inervace srdce
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srdecni (arytmogenni boufe) (39). Efekty RDN
v téchto indikacich jsou v literatufe dokumen-
tovany pouze kazuistickymi sdélenimi nebo
velmi malymi soubory pacient(i nazna¢ujici
jisty benefit u pacient( s refrakternimi arytmi-
emi a nelspésnou RF ablaci arytmogenniho
substratu (40, 41). V minulosti prob&hly nékteré
studie (napf. RESET-VT randomizujici pacienty
do Iécebnych vétvi RDN + RF ablace vs. samot-
na RF ablace; RESCUE randomizujici pacienty
kimplantaciICD + RDN vs. samotna implantace
ICD). Jejich findIni vysledky v3ak dosud nebyly
publikovany ptes ukon¢eny nabor pacient.

Recentné publikovand metaanalyza
7 studii s celkem 121 pacienty (z nichz 85
bylo Ié¢eno RDN) ukézala, Zze RDN zhruba
3x(95% Cl: -4,8,-1,42) snizila vyskyt terapii do-
danych ICD piistroji, coz pak v subanalyzach
platilo jak pro Sokové terapie, tak i pro anti-
tachykardicky pacing (42). Tento efekt byl ne-
zavisly na zakladnim srde¢nim onemocnéni.
Navic se zda, Ze nejvétsi efekt ma RDN, pokud
je aplikovana v dalsim sezeni mimo RF katétro-
vou ablaci (,staged approach”).

Renalni denervace a obstrukéni
spankova apnoe

Vysvétlit patofyziologicky G¢inky RDN pfi
Ié¢bé obstrukéni spankové apnoe (OSA) neni
zcela jednoduché a efekt RDN bude patrné
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multifaktorialni. Mirna az tézk4 OSA se vysky-
tuje u asi 50 % pacientd s rezistentni hyper-
tenzi. Bylo zjisténo, Ze RDN ma vliv i na no¢ni
TK a také na nocni tepovou frekvenci, coz by
mohlo naznacovat, ze sympaticka stimulace
jediky RDN potla¢ena i ve spanku. U pacientd
s OSA dochazi k opakovanym Gsekéim bez-
dedi, které Usti v hypoxii s hyperkapnii, ktera
stimuluje chemoreceptory a vede ke zvy$ené
sympatomimetické aktivité. Zvysend sympa-
tickd stimulace ledvin zase vede k retenci so-
diku a ukazuje na fakt, ze sympaticka aktivita
ledvin je zapojena do homeostéazy tohoto
iontu. Potlaceni sympatické aktivace ledviny
pomoci RDN tak mize zvysit exkreci sodiku.
Jako o jednom z mechanismu OSA se totiz
hovoli o zvy3ené nachylnosti sliznic hornich
cest dychacich k edému pfi retenci sodiku.
Vyloucen ale neni ani nepiimy uéinek RDN,
totiZ Ze snizeni no¢niho TK muze mit pFmy
efekt na deaktivaci baroreflexu diky zméné
chemoreflexni modulace dechového centra.

Pfinosem RDN u dg. OSA se zabyvalo
nékolik mensich nerandomizovanych obser-
vacnich studii. Metaanalyza 5 takovych studif
(49 pacientll) ukazala mozny pozitivni efekt
RDN v ovlivnéni poc¢tu apnoickych‘pauz (43).
Nésledné v jedné randomizované studii (proof
of concept) bylo kromé poklesu ambulantné
méfeného TK prokazéano také snizeni zavaz-
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nosti OSA: apnea/hypopnea index (AHI) kles|
po RDN z39,4 na 31,2 eventli za hodinu span-
ku a efekt byl setrvaly (44). Nicméné ve studii
nebyla zaznamenana zména v Epworthové
skére ospalosti (Epworth Sleepiness Scale)
a v procentu pacientd vyzadujici CPAP po
RDN. Jak vy$e zminéna metaanlyza, tak i tato
randomizovana studie v podstaté pfinaseji
dlikaz, Ze efekt RDN na OSA je jen mirny — s re-
dukci AHI kolem 8-10/hod., zatimco napt. stu-
die se CPAP prokazuji vyznamnou redukci AHI
o v priméru cca 34 event(i/hod. (45).

Renalni denervace a ostatni
onemocnéni

Snizeni adrenergniho tonu pomoci RDN
a snizeni aktivace systému renin-angiotensin-
-aldosteron bylo prokazédno u nékterych
dalsich onemocnéni: plicni hypertenze (46),
gestacni hypertenze (47) a také psychickych
poruch typu anxiety a deprese (48). Data
jsou vsak stfidma a efekt RDN nelze mit za
prokazany. Zajimavé je uplatnéni RDN také
u poruch glukézového metabolismu. Jedna
pilotni studie zahrnula 50 pacient( s diabe-
tem a resistentni AH (37 z nich podstoupilo
RDN a 13 slouzilo jako kontrolni skupina) (49).
Autoli ukazali, Ze za 3 mésice po RDN doslo
ke snizeni glykemie nala¢no, hladiny inzulinu
i C-peptidu a zlepsila se inzulinova rezistence.
Jina studie DREAMS v3ak zmény inzulinové
rezistence po RDN neprokéazala (zatazeno 29
pacientd) (50). Problémem v3ak bylo, Ze v té-
to studii nedoslo ani k vyznamnému snizeni
domaciho monitorovaného TK ani k redukci
méfené sympatické nervové aktivity. Je tedy
vibec otazkou, zda v této studii pouzivajici
prvni generaci monopolarnich abla¢nich
katétrG Symplicity Flex bylo viibec dobré
renélni sympatické denervace dosazeno.
Otazka zlepseni metabolickych parametrd
u diabetikd s AH pomoci RDN tak z(istava
neodpovézena.

Zavér

RDN je metodou, kterd zazila pfed deseti
lety obrovsky vzestup a byly do ni vklada-
ny nadéje na zlepseni kontroly hypertenze,
a tim i ovlivnéni globalniho kardiovasku-
larniho rizika, nebot aZ polovina pacien-
td s AH nedosahuje optimalni kontroly TK
pfi uzivani antihypertenziv. Uvodni nadéje
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byly zchlazeny negativnimi vysledky studie
SYMPLICITY HTN-3 (5). Tato suboptimélné
navrzena, a jesté hlie provedend studie pak
pomérné nestastné zmrazila vyzkum Gcink{
RDN i v dalsich oblastech, kde dochdzi k pato-
logické aktivaci osy srdce-ledviny a nadmérné
aktivaci sympatického systému.

V 1é¢bé AH vsak neni RDN ztracenou me-
todou. Ve shodé s doporucenimi Evropské
spoleénosti pro hypertenzi (10) si viak mysli-
me, ze jen dobfe selektovani pacienti s dobfe
a kontrolované provedenym vykonem mohou
zmetody profitovat. Spravné provedeni vyko-
nu je otazkou zkusenosti centra a pouzité me-
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