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Diverzita odpovédi krevniho tlaku na rendlni denervaci a velka variabilita mezi studiemi podtrhuji vyznam
potieby identifikace prediktor( Gcinnosti rendlni denervace. Pfedchozi studie identifikovaly fadu prediktord
pro tfi- az Sestimési¢ni obdobi. Cilem této studie bylo zjistit mozné prediktory trvalého poklesu krevniho
tlaku (TK) po renalni denervaci v dlouhodobém horizontu dvou let.
Hodnoceni pacienti byli bud randomizovani ve studii PRAGUE-15, nebo se zucastnili pilotni faze projektu a spl-
rovali stejna vstupni kritéria skutecné rezistentni hypertenze. Za ucinnou odpovéd byl povazovan pokles 24h
systolického TK 0 > 10 mm Hg béhem 6, 12 a 24 mésict po vykonu. Navic byly analyzovany i jednotlivé navstévy.
Denervace byla provedena za pouziti unipolarniho systému pro renalni denervaci Symplicity. Déle byla prove-
dena detailni analyza CT angiografie renalnich tepen v¢etné hodnoceni morfologie renalnich tepen.
Celkem bylo analyzovéno 48 pacientd, z toho pro ucely dlouhodobé predikce bylo vhodnych 27 z nich. Pét z 27
pacienti bylo oznaceno jako dlouhodobi respondéfi s priimérnym poklesem 24h TK o 20/9 mm Hg. Nejvyznamné;-
Simi prediktory poklesu TK byly vyssi Gvodni 24h systolicky TK (p = 0,01) a vétsi pramér levé renalni tepny (p = 0,04).
Pretrvavajici pokles TK byl zaznamenaén jen u mensiny pacientl po renélni denervaci. Jako nejlepsi predikto-
ry pro pretrvavajici pokles TK jsme identifikovali vyssi Gvodni TK a vétsi primér renalni tepny. Pravé pramér
rendlni tepny by mohl usnadnit provedeni ablace v periferii a nase vysledky mohou teoreticky podporovat
aktudlni hypotézu o potfebé ablovat distalni ¢asti rendini arterie.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Diversity of blood pressure response and great variability within studies emphasise the need to identify
predictors of renal denervation efficacy. Previous studies identified various predictors within periods of 3-6
months. The goal of the current study is to examine the possible predictors of sustained decline of blood
pressure (BP) after renal denervation in a long-term period of 2 years.

Evaluated patients were either randomised in the original PRAGUE-15 study or were pilot patients, meeting
the same inclusion criteria of true-resistant hypertension. Patients were considered as responsive when the
decline of 24h systolic BP > 10 mmHg was present 6, 12 and 24 months after the procedure. In addition,
analysis for separate visits was performed. Denervation was performed using the unipolar Symplicity Renal
Denervation System. Extensive assessment of computed tomography angiography by numerous measure-
ments including morphology of the renal arteries was performed.

A total of 48 patients were analysed, with 27 patients suitable for long-term prediction. Five of the 27 patients were
identified as long-term responders with average 24h BP decline of 20/9 mmHg. Strongest predictors of BP decline
were higher baseline 24h systolic blood pressure (p = 0.01) and higher diameter of the left renal artery (p = 0.04).
Only a minority of denervated patients exhibited sustained BP decline. Higher baseline BP and higher re-
nal artery diameter might be the strongest predictors. Our findings might theoretically support the actual
hypothesis of the necessity to ablate the distal parts of the renal artery (these conditions might allow such
ablation to be performed).
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Uvod

Postaveni nového, nefarmakologického pristupu v Iécbé
hypertenze pomoci katétrové rendini denervace (RDN) se
od predstaveni této metody v roce 2009 zménilo.! Prvni
studie s jistymi metodologickymi nedostatky (napfiklad
Ucast pacientl s pseudorezistentni hypertenzi) naznaco-
valy pozoruhodny vliv na snizeni krevniho tlaku (TK)."?
Nicméné dalsi studie publikované po roce 2014 jiz nepro-
kazaly uspokojivé ucinky RDN.>® Metaanalyza potvrdila
tyto vysledky.” Nékolik studii s nalezitym a peclivym uspo-
fadanim s pozitivnim vysledkem pro RDN predstavuje vy-
jimku.® Jsou ale jiz k dispozici slibné vysledky multielekt-
rodovych nebo endovaskuldrnich ultrazvukovych systém
bé&hem tfi- nebo Sestimési¢niho obdobi.’?

Variabilita v mife poklesu TK po RDN v rliznych studiich
mUze byt zpUisobena technickymi nebo metodologickymi
rozdily ve studiich. Diverzita vysledkd i s vyraznou varia-
bilitou odpovédi v ramci jednotlivych studii'®* podporuje
vyznam identifikace prediktord odpovédi na RDN. Rlz-
né analyzy urcily razné prediktory: vy3$si vstupni hodno-
tu TK a nizsi hodnotu indexu télesné hmotnosti (BMI);"*
vyssi vstupni hodnotu 24h systolického TK, BMI a pocet
antihypertenziv;'> vstupni hodnotu klinického systolic-
kého TK, uzivani antagonistl aldosteronu, neuzivani va-
zodilatdtord a pocet ablaci;'® vyssi hodnotu klinického
TK, nizsi odhadovanou glomerularni filtraci, Zzenské po-
hlavi;'” hodnoty denniho systolického TK a denni srdec¢ni
frekvenci;® vstupni hodnotu 24h TK;'® hodnotu nocniho
systolického TK a variabilitu™. Cilovym ukazatelem téch-
to studii byl klinicky TK,'*'¢ pfipadné 24h TK5'3'58 nebo
denni TK,2"® vétSinou Sest mésicl po RDN. Zejména vy-
sledky studii s klinickym TK by mély byt interpretovany
s opatrnosti.?® Nezavisle na hodnotach TK maze byt RDN
asociovana se vstupni variabilitou TK.?' Vysledky studii na
zvifecim modelu naznacuji, Ze centralné pUsobici antihy-
pertenziva (a moznd i beta-blokatory) mohou za jistych
okolnosti modifikovat odpovéd na RDN; zatimco nej-
Castéji uzivané tridy (diuretika, sartany a blokatory kal-
ciovych kanald) nemaji tento ucinek.?? Odpovéd na RDN
muze predikovat invazivni rychlost Siteni pulsni viny (pul-
se wave velocity, PWV).2 Ve smyslu predikce odpovédi na
RDN byla ovéfovana i anatomie renalnich tepen — srov-
ndni jednoduchych rendlnich tepen oboustranné, zdvoje-
nych rendlnich tepen na jedné nebo obou stranach nebo
jinych anatomickych konstelaci naznacuje, Zze jednoduché
rendlni tepny se strukturalnimi abnormalitami nebo bez
strukturalnich abnormalit jsou asociovany s vyraznéjsim
poklesem TK nez zdvojené rendlni tepny.?* Klinickd odpo-
véd's poklesem hodnot TK mUze byt asociovdna s mensim

primérem renalni tepny.? Jina studie sledovala odpovéd

na vysokofrekvencni stimulaci renalnich nerva pred a po
RDN s cilem predikovat odpovéd na RDN (tfi a Sest mésicU
po intervenci).?® Jinou moznosti mGzou byt fokalni a glo-
balni zmény renalnich tepen po RDN hodnocené pomoci
intravaskularniho ultrazvuku nebo kvantitativni renalni
angiografie.?’ | pres vysledky téchto studii stale nejsme
schopni spolehlivé pfedem rozpoznat pacienty, ktefi bu-
dou na RDN odpovidat poklesem TK. Vsechny zminéné
studie analyzovaly predikci jen v horizontu tfi az Sesti mé-
sicd po RDN. Podle naseho nejlepsiho védomi neni k dis-
pozici prace, ktera by hodnotila predikci uc¢innosti RDN

v dlouhodobém ¢asovém horizontu. Hlavnim cilem této
studie je analyza moznych prediktord trvajiciho poklesu
TK po RDN v dlouhodobém, dvouletém ¢asovém uUseku.
Navic byla provedena analyza pro 6-, 12- a 24mési¢ni na-
vstévu a komplexni analyza CT parametrd.

Soubor a metodika

Vétsina hodnocenych pacientd byla randomizovana ve
studii PRAGUE-15, dva pacienti se zucastnili pilotni faze
projektu, podstoupili denervaci pfed zahajenim studie, ale
splfiovali stejnd vstupni kritéria skutecné rezistentni hy-
pertenze jako Ucastnici studie a byli sledovani ve stejném
rozsahu jako randomizovani pacienti.®?-3°Vsichni pacienti
podepsali informovany souhlas. Studie byla schvalena mul-
ticentrickou etickou komisi a viemi tfemi mistnimi institu-
ciondlnimi etickymi komisemi. Rezistentni hypertenze byla
stanovena na zakladé hodnoty klinického TK (hodnota
klinického systolického TK prfes 140 mm Hg pfi 1é¢bé ales-
pon trojkombinaci antihypertenziv v optimalnich davkach
véetné diuretika) a potvrzena 24h monitorovanim krevni-
ho tlaku (24h AMTK, prdmérnd hodnota systolického TK
pres 130 mm Hg). Sekundarni hypertenze, véetné primar-
niho hyperaldosteronismu, musela byt vylouc¢ena u viech
pacientd. Povinné bylo i ovéfovani adherence k léc¢bé
pomoci kvantitativniho stanoveni koncentraci antihyper-
tenziv v séru.3'3 24h AMTK bylo provedeno béhem 6-, 12-
a 24meésicni navstévy. RDN byla provedena pomoci unipo-
[arniho systému Symplicity (Medtronic Inc., Mountain View,
CA, USA). Dalsi metodologické detaily ohledné RDN, mére-
ni TK a daldich parametrd byly drive publikovany.5% Paci-
enti, kterym byl 12 mésici po RDN pridan spironolacton
v ramci cross-overu (kdyz nebylo dosazeno cilové hodnoty
TK), nebyli do analyzy zahrnuti. Pacienti byli povazovani
za respondéry v pfipadé, kdyz pokles 24h systolického TK
> 10 mm Hg byl pfitomny 6, 12, nebo 24 mésict po proce-
dure. Dlouhodoba odpovéd byla definovana jako pokles
24h systolického TK > 10 mm Hg pfitomny u viech tfi mére-
ni béhem 24mésic¢niho sledovani.

Zobrazovaci metody

CT vysetfeni bylo provedeno v inspiriu, v arteridlni fazi,
od branice po lopaty kosti kycelni, dale byly zhotoveny
3mm multiplanarni rekonstrukce. Méreni bylo provedeno
radiologem se zkusenostmi s cévnim zobrazenim na mul-
timodalni klientské pracovni stanici (Intellispace Portal
v4.0.4; Philips Healthcare). Komplexni analyza zahrnovala
méreni morfologie rendlnich tepen, prostorového vztahu
mezi viscerdIlnimi tepnami, prirezu téla, rozmérd obou
ledvin a dalsi parametry, které jsou uvedeny v tabulce S1
(online pfiloha) (http://e-coretvasa.cz/suppl/2019-4-378-1.
pdf). Mérené veliciny byly indexovany na vysku pacienta
nebo na télesny povrch (body surface area, BSA). Studie
zahrnovala jen pacienty s dostupnymi multiplanarnimi re-
konstrukcemi ve tfech rovinach.

Statisticka analyza

K popisu charakteristik studovanych pacientt byla pouzi-
ta deskriptivni statistika. Spojité proménné byly vyjadieny
jako primér a smérodatnd odchylka nebo median a me-
zikvartilové rozpéti. Meziskupinové rozdily a rozdily mezi
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prvni a dalsi navstévou jsme testovali pomoci neparového,
resp. parového t-testu. Primérné rozdily jsou zobrazeny
s jejich dvoustrannym 95% intervalem spolehlivosti. Pre-
diktory odpovédi jsme vybirali metodou regresni analyzy.
K analyze dat byla pouzita Stata, verze 14.1 (StataCorp LP,
College Station, Texas, USA).

Vysledky

Celkem bylo zahrnuto do analyzy 48 pacientl pro Ses-
ti- a dvandctimésicni predikci a 27 pacientl pro 24mé-
si¢cni a dlouhodobou predikci. Podle protokolu studie
PRAGUE-15 byl spironolacton pfidan pfi 12mési¢ni kon-
trole v pfipadé nedostatecné kontroly TK. Proto nebyli
tito pacienti zahrnuti do dlouhodobé analyzy. Tabulka
1 zobrazuje vstupni charakteristiky studované popula-
ce, tabulky 2 a S2-53 (online pfiloha) (http://e-coretvasa.
cz/suppl/2019-4-378-1.pdf) zmény po RDN, tabulka 3 vy-
sledky predikce. Tabulka 4 prezentuje detaily tykajici se
antihypertenzni medikace. Tabulka S4 (online pfiloha)
(http://e-coretvasa.cz/suppl/2019-4-378-1.pdf) zobrazuje
vysledky CT méreni.

Sestimésic¢ni predikce

Sestnact pacient(i ze 48 bylo identifikovanych jako re-
spondéfi Sest mésict po RDN. Vyssi vstupni klinicky systo-
licky a 24h systolicky TK (p = 0,04, respektive p = 0,001),
vyssi pramérna teplota dosazena béhem ablace vlevo (p =
0,02) a pramér pravé renalni tepny adjustovany na vysku
(p = 0,03) byly identifikovdny jako prediktory odpovédi
sest mésict po RDN.

Dvanactimésicni predikce

Sestnact pacientt ze 48 bylo identifikovano jako respon-
défi 12 mésicd po RDN. Jako nejlepsi prediktory odpovédi
12 mésict po RDN jsme pomoci metody regresni analyzy
identifikovali vys$si vstupni natremii (p = 0,03) a vétsi pra-
fez diafragmatickych crur mérenych v midsagitalni roviné
adjustovanych na BSA (p = 0,03).

Dvacetictyrmésicni predikce

Dvanact pacientd z 27 bylo identifikovano jako respondé-
i 24 mésic po RDN. Vyssi vstupni hodnota systolického
24h TK (p = 0,02), nizsi vstupni kalemie (p = 0,01) a nizsi
mira zastfeni perinefritického tuku (p = 0,003) vychazely
jako neljepsi prediktory odpovédi 24 mésict po RDN.

Dlouhodoba predikce

Pét pacientll z 27 bylo identifikovano jako respondé-
fi v dlouhodobé predikci po RDN. Byly rozpoznany dva
prediktory: vyssi vstupni hodnota systolického 24h TK (p
= 0,01) a vyssi pramér levé rendlni tepny adjustovany na
vysku (p = 0,04).

Pocet Uspésnych ablaci ve sledovanych skupinéach je
zobrazeny v tabulce 1. Doporuceny pocet ablaci (nej-
méné Ctyfi na stranu) nebyl dosazen u sedmi pacientd,
dva z nich méli unilateralni ablaci z anatomickych du-
vodd.

Bezpecnostni aspekty byly publikovany dfive.52834

Diskuse

Nékolik parametrd bylo oznaceno jako prediktory
efektivni RDN béhem dvouletého sledovani. Tyto para-
metry se ale béhem sledovani ménily a jen 19 % pacien-
t0 bylo identifikovdno jako dlouhodobi respondéfi pro
celé obdobi. Pramér levé rendini tepny a vyssi hodno-
ta systolického 24h TK byly identifikovany jako mozné
prediktory trvajici dlouhodobé odpovédi (béhem dvou
let) na RDN pomoci unipolarnich elektrod. Toto je dle
naseho nejlepsiho védomi prvni analyza dlouhodobé
efektivity, kterd soucasné analyzovala detailni CT pa-

rametry.

Tabulka 1 - Vstupni charakteristika studovanych pacientt

Pacienti pro ;acign’giv pro
Proménna 6-a 12rpési€ni a4dT::;1c:(lio-

L bou predikci
Pocet pacientl 48 27
Veék (roky) 55+ 12 54 +13
Muzské pohlavi, n (%) 39 (81 %) 22 (82 %)
Délka trvani hypertenze (roky) 14+9 14+ 10
Diabetes mellitus 2. typu, n (%) 3 (6 %) 1(4 %)
Ischemicka choroba srdec¢ni, n (%) 5 (10 %) 4 (15 %)
Kuraci, n (%) 7 (15 %) 4 (15 %)
Uzivani statinu, n (%) 23 (48 %) 14 (52 %)
Body mass index (kg/m?) 32+43 32+48
Natremie (mmol/l) 1413 1413
Kalemie (mmol/l) 4,1+0,3 4,2+0,3
Kreatinin (umol/l) 85 (76-97) 84 (70-100)
Clearance kreatininu (ml/s/1,73 m?) 1,6 (1,3-2,1) 1,6 (1,3-2,2)
Celkovy cholesterol (mmol/l) 44+1,0 43+0,9
Glykemie nalacno (mmol/l) 6,0 (5,4-7,4) 6,1 (5,2-8)
Klinicky systolicky TK (mm Hg) 158 + 21 156 + 24
Klinicky diastolicky TK (mm Hg) 91+ 15 92+ 16
Tepova frekvence (tepG/min) 7111 74+ 8
24h systolicky TK (mm Hg) 147 +13 146 + 14
24h diastolicky TK (mm Hg) 84+ 10 84+ 10
24h tepova frekvence (tepd/min) 67 +9 69+7
Pocet antihypertenziv 51+1,1 54+1,1
Blokatory kalciovych kanalG, n (%) 45 (94 %) 25 (93 %)
Beta-blokatory, n (%) 30 (63 %) 13 (48 %)
Diuretika, n (%) 48 (100 %) 27 (100 %)
Antagonisté aldosteronu, n (%) 14 (29 %) 14 (52 %)
Inhibitory ACE/sartany, n (%) 48 (100 %) 27 (100 %)
a-blokatory, n (%) 30 (63 %) 16 (59 %)
Centralné pusobici latky, n (%) 33 (69 %) 14 (52 %)
Pocet ablaci vlevo 52+1,5 51+1,5
Pocet ablaci vpravo 5321 54+2

ACE - angiotenzin konvertujici enzym; TK - krevni tlak. Hodnoty
jsou zobrazeny jako praimér + smérodatné odchylka nebo median
(mezikvartilové rozpéti) nebo absolutni hodnoty nebo procenta.
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Tabulka 2 - Rozdily po 24 mésicich pro dlouhodobou predikci

Rozdil proti vstupni hodno-  Rozdil proti vstupni hodno-
té u respondérti té u non-respondér

Pramér (95% Cl) p Pramér (95% ClI) p

Proménna Meziskupinovy rozdil

Pramér (95% Cl) p

Pocet pacientu 5 22 -

Body mass index (kg/m?) -6,7 (-7,5, 6,2) 0,43 -1,2(-2,8,0,5) 0,15 -5,5(-11,1,0,2) 0,06
Natremie (mmol/l) -1,6 (-6,2, 3) 0,39 -1,6 (2,8, -0,4) 0,01 0,04(-2,9, 29 0,98
Kalemie (mmol/l) 0,4(-0,3,1,2) 0,19 -0,2 (-0,4, -0,01) 0,05 06(0,2 1,1) 0,01
Kreatinin (umol/l) 8 (-8, 23) 0,23 -5(-11, 2) 0,15 12 (-2, 27) 0,09
Clearance kreatininu (ml/s/1,73 m?) -1(-2,8,0,8) 0,18 -0,2(-0,7,0,3) 043 -0,8(-2,04) 0,19
Celkovy cholesterol (mmol/l) -0,9 (-3, 1,3) 0,3 -0,3(-0,6, 0,1) 0,11 -0,6 (-1,5, 0,3) 0,19
Glykemie nalacno (mmol/l) -0,7 (-1,6, 0,2) 0,11 -1,6 (-2,7,-0,4) 0,01 0,9 (-1,6, 3,3) 0,47
Klinicky systolicky TK (mm Hg) -32 (-65, -0,2) 0,05 -10 (=19, -1) 0,03  -23(-44,-1) 0,04
Klinicky diastolicky TK (mm Hg) -13(=32,7) 0,15 -10 (-16, -4) 0,01 -3(-16, 11) 0,69
Tepova frekvence (tept/min) -5 (=17, 6) 0,27 -10 (-14, -6) ;’001 5 (-5, 15) 0,31
24h systolicky TK (mm Hg) -20 (=35, -5) 0,02 -7 (-11,-2) 0,01  -14(-25,-3) 0,02
24h diastolicky TK (mm Hg) -9 (-15, -4) 0,01 -3 (-6, -1) 0,01 -6(-12,0,1) 0,05
24h tepova frekvence (tepd/min) -1(-7,5) 0,72 -4 (-7,-0,4) 0,03 3(-5,12) 0,45
Pocet antihypertenziv -0,6 (-1,7,0,5) 0,21 -0,4 (-0,9, 0,1) 0,11 -0,2 (-1,3,0,9) 0,73

Cl - interval spolehlivosti; TK — krevni tlak.

Tabulka 3 - Analyza odpovédi RDN

Linedrni regrese pro Sestimésicni odpovéd'

Proménna Koeficient (95% Cl) 12 p
Klinicky systolicky TK (mm Hg) 13 (0,5, 25,6) 0,09 0,04
24h systolicky TK (mm Hg) 12,6 (5,5, 19,7) 0,22 0,001
Primérna teplota dosazena vlevo (°C) 4,4(0,8,7,9) 0,12 0,02
Primér pravé renalni tepny/vyska (mm/m) 0,6 (0,1, 1,1) 0,1 0,03
Linearni regrese pro 12mésicni odpovéd

Proménna Koeficient (95% Cl) 12 P
Natremie (mmol/l) 1,9 (0,2, 3,6) 0,1 0,03
Prarez brani¢nich crur/BSA (mm?m?) 39,7 (3,9, 75,4) 0,09 0,03
Linedrni regrese pro 24mésicni odpovéd

Proménna Koeficient (95% Cl) r? p
24h systolicky TK (mm Hg) 12,2 (1,9, 22,5) 0,2 0,02
Kalemie (mmol/l) -0,3 (-0,5, -0,1) 0,3 0,01
Zastieni perinefrického tuku (¢tyrstupriova Likertova skéla) -1(1,6,-0,4) 0,3 0,003
Linearni regrese pro dlouhodobou odpovéd'

Proménna Koeficient (95% Cl) 12 P
24h systolicky TK (mm Hg) 18,3 (5,7, 30,1) 0,3 0,01
Primér levé rendlni tepny/vyska (mm/m) 0,5(0,1, 1) 0,2 0,04

BSA - povrch téla (body surface area); RDN - rendlni denervace; TK - krevni tlak.
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Tabulka 4 - Antihypertenzni medikace pro dlouhodobou predikci

L Vstupné

Proménna
Respondéri

Pocet pacientl 5
Pocet antihypertenziv, n 6,2+0,9
Blokatory kalciovych kanald, n (%) 5 (100 %)
Beta-blokatory, n (%) 3 (60 %)
Diuretika, n (%) 5 (100 %)
Antagonisté aldosteronu, n (%) 3 (60 %)
Inhibitory ACE/sartany, n (%) 5 (100 %)
a-blokatory, n (%) 2 (40 %)
Centralné pusobici latky, n (%) 4 (80 %)

Po 24 mésicich

Non-respondéfi Respondéri Non-respondéfi
22 5 22

52+1,1 56+09 4,8+1,0

20 (91 %) 5 (100 %) 17 (77 %)

10 (46 %) 3 (60 %) 9 (41 %)

22 (100 %) 5 (100 %) 22 (100 %)

11 (50 %) 2 (40 %) 11 (50 %)

22 (100 %) 5 (100 %) 21 (96 %)

14 (64 %) 2 (40 %) 12 (55 %)

10 (46 %) 3 (60 %) 9 (41 %)

ACE - angiotenzin konvertujici enzym. Hodnoty jsou zobrazeny jako primér + smérodatna odchylka nebo absolutni hodnoty nebo procenta.

Za variabilitu predikce ve vyse zminénych studiich'"
muze byt zodpovédnych nékolik faktorud, napfiklad tech-
nické otazky souvisejici se samotnou procedurou nebo
s mérenim TK, vstupni charakteristika pacientd nebo
konkomitantni antihypertenzni 1é¢ba.?? Alternace béhem
dvouletého sledovani potvrzuje variabilitu prediktord od-
povédi a mize podporovat vyznam preference dlouho-
dobé odpovédi na RDN zaloZzené na trvajicim podklesu
TK. MoZnost popsané reinervace jiz po Sesti mésicich na
zvifecim modelu® jesté podporuje vyznam této analyzy.

Zjisténi vyssich vstupnich hodnot TK jako prediktoru se
nelisi od jinych studii.'*" U pacientd s vy3$si vstupni hod-
notou TK Ize ocekdvat vyraznéjsi pokles po RDN. Tento
nalez ale muze byt ovlivnén i technickymi aspekty souvi-
sejicimi s mérenim TK.?° Jinym vysvétlenim mUze byt feno-
mén regrese k praméru.

Spojitost vyssi vstupni natremie s uspéSnou RDN 12 mé-
sicti po procedure a nizsi vstupni kalemie s Uspésnou RDN
24 mésici mUze byt teoreticky spojena s aktivaci systému
renin-angiotenzin-aldosteron nebo se zvy$enim tonu re-
nalniho symptatiku. Nebyly ale zjistény zmény nebo aso-
ciace hodnot aldosteronu s Uspésnou RDN.

Vysvétleni ndlezu, Ze pacienti s mensi mirou prosaknuti
perinefrického tuku méli lepsi vysledky, je sloZité. Zastreni
nebo prosaknuti perinefrického tuku se vyskytuje u akutni
pyelonefritidy nebo u obstrukce mocovych cest.?® U asym-
ptomatickych pacientd byla zjisténa spojitost prosaknu-
ti perinefrického tuku a snizené glomeruldrni filtrace.>”
Hypotéza mozného chronického renalniho onemocnéni
u non-respondérd je vysoce spekulativni a pfi normalnich
vstupnich rendlnich parametrech muze byt odmitnuta.

Hodnoceni anatomie v oblasti truncus coeliacus bylo
provedeno v kontextu funkce sympatického ganglion coe-
liacum a jeho patofyziologie ve vyvoji Dunbarova syndro-
mu. Ukdzalo, Zze vétsi prirez diafragmatickych crur predi-
kuje odpovéd na RDN po 12 mésicich. Mozna stimulace
ganglion coeliacum a jeho vliv na TK mohou byt odvo-
zeny z animalnich experiment(, z observace pacientt po
blokddé ganglion coeliacum a z kazuistiky blokady gan-
glion coeliacum jako Iécebné modality u pacienta s rezis-
tentni hypertenzi.?3°

Vyss8i primérna teplota dosazenad béhem ablace vlevo
a predikce Sestimési¢ni odpovédi muze podpofit technic-

ké otdzky uc¢innosti RDN. Tento nalez ale jiz nebyl zjistén
v pozdéjsim sledovani. Ani pocet ablaci nebyl identifiko-
van jako prediktor odpovédi.

Podobné vyznam prdméru rendlni tepny (pravé v ramci
Sestimési¢ni predikce a levé v dlouhodobé predikci) mlze
mit technické vysvétleni. Lze predpokladat, Ze u pacientt
s vétSim priimérem rendlni tepny je mozné zavést katétr
ablace distalni ¢asti renalni tepny byla efektivnéjsi na ani-
malnim i pravdépodobné na humannim modelu, protoze
nervova zakondceni jsou zde blize rendlni tepné.'%4-42 Na
druhé strané pocet ablaci nebyl u téchto pacientd s vét-
Sim primérem renalni tepny vyssi a pocet ablaci nebyl
identifikovan jako prediktor. Nase vysledky jsou v rozpo-
ru s jinou studii, kde byl pfitomny vétsi pokles klinického
TK po Sesti mésicich u pacientl s prmérem rendlni tepny
< 4 mm. Udaje o 24h TK nejsou v této studii k dispozici
a nebyl zjistén rozdil v prevalenci renalni tepny s prdmé-
rem <4 mm nebo v prdméru samotném mezi respondéry
(kdyz byl pokles klinického TK > 10 mm Hg) a non-respon-
déry.

Nase vysledky podporuji hypotézu, Ze nedostatecna
efektivita RDN mUzZe byt spojena s technickymi nebo ana-
tomickymi aspekty. Dal$i studie na vétsi populaci, které
respektuji vSechna soucasnd doporuceni pro studie RDN,
budou zapotrebi k potvrzeni téchto vysledkd.** V soucas-
nosti prevazuje ndzor, Ze denervace by méla byt cilena na
vétve renalni tepny nebo distalni segmenty rendlni tep-
ny. %4041 Soucasti by mélo byt i testovani efektivity ablace.
Stimulace renalniho sympatiku, periprocedurdlni venoar-
teridIni gradient noradrenalinu, kvantitativni angiogra-
fie nebo intravaskuldrni ultrazvuk by mohly byt pouzity
k intraproceduralnimu vyhodnoceni rozsahu ablace.?6:27:44
Soucasti studii by méla byt klamava procedura, run-in pe-
rioda s opakovanym méfrenim klinického a 24h TK.434>46
Pozornost by ale méla byt soustfedéna zejména na 24h
AMTK.# Cileno by mélo byt spiSe na mladsi pacienty s hy-
pertenzi 1. nebo 2. stadia, bez antihypertenzni Ié¢by nebo
s fadnou adherenci k |é¢bé.*48

| pres fakt, Ze jen mensina pacientd byla pfi dlouho-
dobém sledovani identifikovana jako respondéfi, mlze
tato studie naznacovat, Ze RDN by mohla byt vhodnd pro
jistou populaci hypertonikl. Ve svétle nejaktualnéjsich
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studii s multielektrodovym nebo ultravaskuldrnim systé-
mem, s konkomitantni antihypertenzni medikaci nebo
bez konkomitantni antihypertenzni medikace,®'? tato
studie zdurazriuje potrebu prokazat dlouhodobou ucin-
nost a rozpoznat populace respondérd. Lze doufat, ze
trvajici dlouhodoby ucinek RDN mUze také snizit kardio-
vaskuldrni morbiditu a mortalitu z kardiovaskuldrnich pfi-
¢in. Tento aspekt spolu s otazkou efektivity vynalozenych
ndkladu je stale nezodpovézen.®

Tato studie ma nékolik limitaci. Relativné maly pocet
analyzovanych pacientd je dusledkem velikosti plvodni
skupiny studie. Tento pocet byl dale snizen po vyfazeni
pacientd, kterym byl dodatecné pridan spironolacton bé-
hem sledovani nebo ktefi neméli zobrazovaci metodu po-
Zzadované kvality. Zmény medikace byly povoleny 12 mé-
sicd po RDN. Celkovy pocet 1€kl byl ale snizen a toto bylo
srovnatelné u respondérd i non-respondérd. Soucasna
doporuceni navrhuji jako klinicky vyznamny pokles 24h
systolického TK o 6-7 mm Hg.** Z divodu dlouhodobého
sledovani pacientt jsme zvolili pfisnéjsi kritéria, pokles
24h systolického TK alespori o 10 mm Hg, s cilem vybrat
skutecné responzivni pacienty. Vysledkem je, Ze jako re-
sponzivni byl ozna¢en mensi pocet pacientll, coz mohlo
déle ovlivnit statistickou vyznamnost soucasné analyzy.
Multivaria¢ni analyza nebyla provedena z divodu malé-
ho poctu analyzovanych pacientu.

Dalsi limitace jsou podobné tém, které jiz byly dis-
kutovany v dfive publikovanych vysledcich studie
PRAGUE-15:%2%5° doporuceny pocet ablaci nebyl dosazen
u viech pacientl (nejméné ctyfi na stranu), cilem ablace
byl kmen renalni tepny, coz bylo v souladu s doporuceni-
mi v dobé pfipravy studie,” absence klamavé procedury
a fakt, Ze adherence k 1é¢bé byla sledovana jen vstupné.

Zaveér

Jen u mensiny pacientdl, ktefi podstoupili renalni dener-
vaci, byl pfitomny trvaly pokles krevniho tlaku. Soucasna
studie potvrzuje, ze prediktory Uspésné RDN se s odstu-
pem casu od procedury méni. Dlouhodoby ucinek RDN
pomoci unipolarnich katétrli mize byt predikovan vy$sim
vstupnim 24h systolickym TK a vétSim prameérem levé re-
ndlni tepny. Pravé primeér rendlni tepny by mohl usnad-
nit provedeni ablace v periferii a tato zjisténi mohou
potencidlné posilovat vyznam technickych aspektl RDN
a teoreticky podpofit aktualni hypotézu nutnosti ablovat
distalni ¢asti renalni tepny.
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