Prehledy, stanoviska a praktické navody

Nefarmakologicka lécba hypertenze: strucny prehled

doc. MUDr. Ondftej Petrak, Ph.D.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika 1. LF UK a VEN Praha

Souhrn

Clanek je vénovan nefarmakologické 16¢bé hypertenze, zejména moznostem piistrojové 1é¢by. V soucasnosti se stale roz-
viji dvé metody, a to rendlni denervace a aktivace baroreceptort. Pres znaény pokrok viak ptistrojova ¢&i intervenéni lé¢ba
zatim nep#inasi vétsi vyhody ve srovnani s kombinaé¢ni farmakologickou lé¢bou. Jakkoliv nadéjné vypada ptistrojova lécba
pomoci modulace baroreceptord, je zde stile nezanedbatelné riziko lokdlnich komplikaci p¥i podkozni implantaci elektrod
a ptistroje. Zasadnim ukolem do budoucna je pokusit se identifikovat kategorii pacientd, kterd z instrumentalni lé¢by
profituje (respondéii).
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Summary

The article is focused on the non-pharmacological treatment of hypertension, especially the possibilities of device treat-
ment. Currently, two methods are still being developed, namely renal denervation and baroreceptor activation. However,
despite significant progress, instrumental or interventional treatment does not yet bring greater benefits compared to
combined pharmacological treatment. No matter how promising device treatment using baroreceptor modulation looks,
there is still a non-negligible risk of local complications during and after implantation of electrodes and device. A funda-
mental task for the future is to identify the category of patients who benefit from instrumental treatment (responders).
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Uvod

Nefarmakologickou lé¢bou hypertenze rozumime jednak
dietni a rezimova opatteni, kterd maji byt béznou soucas-
ti terapie kazdého pacienta s vysokym krevnim tlakem,
a déle invazivni lé¢bu zaloZenou na ptistrojové intervenci
(anglicky device-based therapy). Ptes vyrazny pokrok ve far-
makologické 1é¢bé stile existuje skupina nemocnych, kde
i pfes maximalizaci farmakoterapie nedosdhneme kontroly
krevniho tlaku a zvazujeme dal$i moZnosti. Intervenéni lé¢-
ba hypertenze zahrnuje ¢ty¥i zdkladni pFistupy — lumbérni
sympatektomie, vytvofeni centrdlni arterio-vendzni fistu-
le, rendlni denervace a aktivace ¢i modulace baroreceptort
(1). Nékteré jiz byly opustény zejména pro vysoky vyskyt
vaznych nezadoucich u¢inkd, ale posledni dvé zminéné
metody se nadéle snaZi zdokonalovat. Tabulka 1 obsahuje
souhrn moznych invazivnich pf¥istupt. Nésledujici text je
vénovan pouze studiim s renalni denervaci a modula¢ni l1é¢-
bou baroreceptort.

Renalni denervace

Pod pojmem renélni denervace rozumime ablaci sympatic-
kych aferentnich vldken v adventicii renédlni tepny. Moz-
nosti mame t¥i - radiofrekvenéni, ultrazvukovou a pf¥imou
aplikaci ethanolu (2). Vysledkem je sniZeni eferentniho
tonu sympatiku a tedy i snizeni krevniho tlaku. Prvni pra-
ce (Symplicity HTN-1 a HTN-2) na toto téma sice nazna-

¢ovaly vyrazny vliv na krevni tlak s poklesem aZ o 20-30
mm Hg systolického tlaku, ale metodologické provedeni
bylo chybné a podobny efekt uz se pozdéji nikdy neprokazal.
Teprve multicentricka studie Symplicity HTN-3 provedena
jako zaslepend, prostfednictvim tzv. klamavé (shame) pro-
cedury, nepotvrdila vyznamny rozdil v klinickém ani 24ho-
dinovém tlaku mezi Gspésnou renalni denervaci a klamavou
procedurou u farmakorezistentni hypertenze (3). Tento
nesoulad byl vysvétlovan fadou faktort (lep$i adherenci
k terapii ve skupiné s klamavou procedurou, vétsi zastou-
peni osob s izolovanou systolickou hypertenzi, kde je renal-
ni denervace méné uc¢inna, nedostate¢na zkusenost center
provadéjici denervaci, $patnd selekce pacientt apod). Nic-
méné obdobné vysledky jako ve studii Symplicity HTN-3
jsme zaznamenali v ¢eské studii PRAGUE-15, kde se efekt
rendlni denervace nelisil od p¥idani spironolaktonu do te-
rapie u rezistentnich hypertonika (4). Po tvodnim nadgeni
z moznosti rendlni denervace doslo k vyraznému ochlazeni
a tato metoda se vratila zpét na experimentalni aroven.

Novéjsi studie s klamavou procedurou zkousely zlepsit
moznosti ovlivnéni sympatického systému pomoci doko-
nalej$iho multielektrodového katetru nebo ultrazvuku a ci-
lily nejen na farmakorezistentni hypertenzi, ale i nemocné
s mirnou hypertenzi bez 1é¢by nebo jen na trojkombinaci
a méné (Tabulka 2) (5). V téchto studiich byl zaznamenan

23 —

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Prehledy, stanoviska a praktické navody

Tabulka 1: Moznosti nefarmakologické lécby hypertenze, STK - systolicky tlak

Efekt na krevni tlak Aktualni situace

Typ intervence

Nezadouci ucinky

Lumbalni sympatektomie Vyrazny pokles TK (v nékterych

ptipadech az o0 70 mm Hg)

Paralyticky ileus,
impotence, porucha
citlivosti, potivosti, smrt

Opusténo

Renalni denervace
e Radiofrekven¢ni
e Ultrazvukova

e Alkoholova

S uzitim klamavé procedury
Symplicity HTN-3: bez efektu
Novéjsi studie viz. Tabulka 2

Nizké riziko komplikaci Schvélena v Evropé, ale

rutinné neprovadéna

Aktivace nebo modulace
baroreceptoru

Pivotni RCT: vice nez 16 mm Hg
vs. 9 mm Hg pokles klinického STK
vs. 9 mm Hg v aktivni vs. kontrolni
Rheos RCT: bez efektu
MobiusHD: 24/12 mm Hg klinicky

Lokalni poskozeni
nervového systému
vcetné licniho nervu
Dysfagie a parestezie

Probihaji jen studie

a21/12 mm Hg 24h tlak

Centralni arterio-venoézni fistule | | 26,9 mm Hg klin. STK

| 13,5 mm Hg 24h STK

Riziko stendzy fistule
Srdecni selhani pfi
vysokém srde¢nim vydeji

Opusténo

vyznamny efekt na 24hodinovy ¢i denni systolicky krevni
tlak.

Rendlni denervace muze byt pro uréitou populaci hyper-
tonikd p¥inosnd, ale dosud se nepodafilo jednoznalné
identifikovat faktory, které preduréuji dobrou odpovéd na
rendlni denervaci. Predpokladda se, Ze lep$imi respondéry
jsou jedinci se zvy$enou aktivitou sympatického nervové-
ho systému (syndrom spankové apnoe, sklon k tachykardii,
paradoxni no¢ni vzestup krevniho tlaku ¢i vysokoreninova
hypertenze), naopak mensi odpovéd lze ocekavat p#i kalci-
fikovanych cévach a celkové vyssi tepenné tuhosti (2).
Renélni denervace je sice bezpe¢nou metodou s nizkym po-
¢tem vaznych nezadoucich ucinkd, ale své misto si teprve
hleda a stéle zistava experimentalni metodou.

Baroreceptorova lécha

Zakladnim principem aktivace baroreceptortt pomoci sti-
mula¢ni elektrody je snizeni centralni aktivity sympatického
systému a aktivace vagového nervu, coz navodi vazodilataci
se snizenim srde¢ni frekvence a vede k poklesu krevniho
tlaku (6). Pilotni studie RCT méla slibné vysledky. Stézej-
ni je dvojité zaslepend studie Rheos RCT prokazujici pru-
mérné snizeni klinického systolického tlaku po 6 mésicich
0 16 mm Hg ve srovnani s 9 mm Hg v kontrolni skupiné,

ktera méla vypnuty implatnovany ptistroj (7). Nicméné vy-
sledky nebyly statisticky vyznamné. Navic vykon neni zcela
bez komplikaci, nebot u ¢tvrtiny nemocnych doslo k peripro-
ceduralnim problémtim, nej¢astéji poranéni licniho nervu.
Novéjsi pristroj druhé generace je testovan ve studii
Morbius HD, pti¢emz vysledky pilotni studie ukazaly po
0,5 roce od implantace snizeni klinického tlaku o 24/12
mm Hg a 24hodinového o 21/12 mm Hg s men$im mnoz-
stvim nezadoucich u¢inka (8). Na vysledky vétsich studii
s timto pfistrojem (CALM-2) se zatim ceka, stejné jako
na studie s jednoelektrodovym a jednostrannym pf#istro-
jem druhé generace (Barostim Neo Systém). V sou¢asnosti
chybi randomizované zaslepené studie, které by umoznily
zhodnoceni ptinosu a rizik.

Zavér

Pristrojova lé¢ba u hypertenze sice p#inasi slibné vysledky,
ale dosud nemdme dostatek jednoznaé¢nych dikazi, jez by
umoznily jejich zavedeni do bézné praxe. Otazkou zistava
cost-benefit, rizika spojena s podkozni implantaci p¥istroja
véetné poskozeni nervového systému a také trvajici nut-
nost kombina¢ni farmakologické 1é¢by. Nadale tedy plati,
Ze optimélni kombinaé¢ni farmakologicka 1é¢ba je v soucas-
nosti jedinou dostupnou lé¢bou arterialni hypertenze.

Tabulka 2: Studie s renalni denervaci pomoci radiofrekvencni ablace (RFA) nebo ultrazvuku (US) z poslednich let.
Sham = klamava procedura. STK - systolicky tlak
Studie aktivniz Zarazovaci kritéria Primarni cil Vysledek
sham

SPYRAL HTN-OFF MED RFA 331 1:1 Klinicky TK 24h STK ABPM | RDN: | 5 mm Hg
150-179/= 90 mm Hg po 3 mésicich Sham: | 1 mm Hg
bez terapie

RADIANCE HTN-SOLO uz 146 1:1 Klinicky TK Denni STK RDN: | 7 mm Hg
140-180/90-110 mm Hg po 2 mésicich Sham: | 2 mm Hg
bez terapie

SPYRAL HTN-ON MED RFA 80 11 Klinicky TK 24h STK ABPM | RDN: | 9 mm Hg
150-179/= 90 mm Hg po 3 mésicich Sham: | 2 mm Hg
na stabilni terapii

RADIANCE HTN-TRIO us 136 1:1 Klinicky TK Denni STK RDN: | 8 mm Hg
>140/= 90 mm Hg po 2 mésicich Sham: | 3 mm Hg
na stabilni terapii
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