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Renalna sympatikova denervacia

* Pouzivana od r.2007 v ramci klin.stadii
* Komeréne dostupna v EU od aprila 2010 — CE certifikat
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Vplyv redukcie TK na KVS
morbiditu/mortalitu

* Pozitivha odpoved na RDN je definovana poklesom sTK o0 10mmHg

10 mmHg pokles sTK
alebo 5mmHg dTK

. 4

40% redukcia rizika
mortality na CMP

30% redukcia rizika
mortality na KCHS

Lewington S, et al. Lancet 2002



Renalna sympatikova denervacia

— klinickeé indikacie

Rezistentna hypertenzia
* ambulantny TK 2160mmHg resp. 2150mmHg u pacientov s DM (priemer z 3 navstev)

e priemer sTK z 24 AMTK >135mmHg (denné hodnoty)

napriek liecbe >3 antihypertenzivami vratane diuretika v optimalnych davkach
pri dobrej compliance pacienta

eGFR<45ml/min/1.73m2

Vylucéit sekundarne formy AH
Vylucéit nedostatocne spolupracujucich pacientov (non-compliance)
Vyluéit HT bieleho plasta pomocou amb. 24 hod.monitoringu TK (AMTK)

Ewropean Heart Joumal Advance Access published Aprl 25, 2013

@ Fmopess Heat bumel FASTIRACKCURRENT OPINION
SR emiea 1S

Expert consensusdecument from the European
Society of Cardiology on catheter-based renal
denervation®




RDN studie — efekt na pokles TK
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Renalna sympatikova denervacia

@ Emopens Heat bumd (2013 34, 2450218 ESH AN D ESC GUIDELINES
unerav GoiK 10 ARewhe e 151

2013 ESH/ESC Guidelines for the management
of arterial hypertension

In case of ineffectiveness of drug
treatment invasive procedures
such as renal denervation and
baroreceptor stimulation may be
considered.

ESH/ESC odporucania —
rezistentna hypertenzia

Until more evidence is available
on the long-term efficacy and
safety of renal denervation and
baroreceptor stimulation, it is
recommended that these
procedures remain in the hands
of experienced operators and
diagnosis and follow-up restricted
to hypertension centers.

It is recommended that the
invasive approaches are
considered only for truly resistant
hypertensive patients, with clinic
values >160 mmHg SBP or

>| 10 mmHg DBP and with BP
elevation confirmed by ABPM.

Mancia G, et al. Eur Heart J 2013



Renalna sympatikova denervacia

Change in Blood Pressure (mmHg)
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Symplicity HTN 2 ... r.2010

Prospective, randomized,
multicenter, study; n=100

Symplicity HTN 3 ... r.2014

Prospective, randomized, single-
blind, multicenter, sham-controlled
study;

n=535

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010
Symplicity HTN-3. NEJM 2014



Symplicity HTN-3

Vysledky zavislé od skusenosti operatérov?

Number of Proceduralists

Pocet operatérov 112
Pocet vykonov/operatér 3.3
Pocet vykonov/centrum 4.7

 >50% operatérov vykonalo <2 RDN vykony
* 31% operatérov vykonalo len 1 RDN vykon

5 6 7 8 9
RDN Procedures Performed
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11

13
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Symplicity HTN-3
Vysledky zavislé od poctu ablacii?

28 29 =210 =11 212 213 =214 215 216 217 =218
n= 440 400 334 249 161 112 71 48 31 18 1

Change in Office Systolic
Blood Pressure (mm Hg)

-25.9

-27.3

-35

Baseline SBP
(mm Hg) 181 181 181 181 181 180 182 182 184 187 186

Bhatt DL, TCT 2014



Variabilna distribucia a denzita -@
renalnych sympatikovych vlakien

Proximal

- Cirkumferencialita — ablacia v 4 kvadrantoch RA | qSiles
(superior, inferior, anterior, posterior) 2R
* len 25% pacientov v HTN-3 malo zrealizovanu
ablaciu vo vsetkych 4 kvadrantoch aspon jednej RA
» vacSia redukcia TK u pacinetov s ablaciou v 4
kvadrantoch
* Distalne nervy blizsie k art. kumenu

* prehodnotenie techniky RDN — snaha aj o distalnu ablaciu
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EnligHTN IIl — 12. mesacné vysledky

EnligHTN IlI: Office Blood Pressure 7%
Sy
= —— -~
—
Month 1 (n=39) Month 3 (n=38) Month 6 (n=37) Month 12 (n=37) -

5 - \
E)
I
€ -10 -
E
g
3 -15
7]
]
E-ZO W iisciicie ENLIGHTN
K-}
g 2 | —— ol
o )5 70 = 70
£ 224 ® 2074 s |
o 26w A% EX2T
2 30 ok =
£ 70'c 70| =

35 | m Systolic m Diastolic 240 &0 25 s

95% Cl o e nos| ©
40 | P<0.0001 (unless specified) s & b
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* 2.generacny katéter —
simultanna ablacia cestou 4
elektrod/60s

-16 4 m Systolic ® Diastolic
95% CI
P<0.0001 (unless specified)

Gray W. TCT 2014

Change in Blood Pressure (mmHg)




Symplicity Spyral ™ catheter study —
12. mesacné vysledky

3.generacia multielektrodového RDN
katétra — 4-elektrodovy helikalny katéter

* simultanna aplikacia energie cez vsetky 4
elektrody

* 50 pacientov (Australia, Novy Zéland)
* priemerny ¢as vykonu 23 min.

* FU 12-mesiacov: vyznamny pokles sTK o
19mmHg, vyznamny pokles v AMTK

Whitbourn R. TCT 2014



Ciel

* zhodnotit bezpecnost a efektivitu perkutdnnej
radiofrekvencnej renalnej sympatikovej denervacie (RDN) u
pacientov s rezistentnou artériovou hypertenziou (AH)

v strednodobom sledovani

* analyzovat zdkladné charakteristiky pacientov ako mozné
prediktori pozitivnej klinickej odpovede na intervencny vykon




RDN OKaA+ODIR NUSCH

3/2012 - 8/2015: OKaA + ODIR 29 pacientov

12 mesacné sledovanie 21 pacientov
— 21/46 odoslanych kandidatov = 46%

Vek (roky)

M:F

Anamnéza HT (roky)

Pocet antihypertenziv

sKreat (umol/I)

GFR (MDRD — mil/min/1.73m2)
Diabetes mellitus

BMI (kg/m?)

Obezita (BMI>30)
Hyperlipidémia

54+10
13:8
1448
7+1
83121
85+22

9 (43%)
3416

12 (57%)
17 (81%)




RDN Vy' kon . 2.9

v analgosedacii transfemoralnym perkutannym pristupom

RDN Symplicity katéter (Medtronic) = 17 pacientov

* priemerny pocet abldcii/1 ren.artéria 5.5+1 (4-7)
e 1 ablacia =120 sekund
 priemerna dizka vykonu 41 minut

EnligHTN katéter (St.Jude) = 12 pacienti

* 1.generdcia = 4x90s = 360s / 1 abla¢ny cyklus \
— 4 ablacné cykly / 2r en.art.

e 2.generdcia= 1x60s (simultdanne 4 elektrddy = 1 ablaény cyklus
— 4 ablacné cykly/2 ren.art.




Hodnoty TK pred RDN

sTK (mmHg)
dTK (mmHg)
sTK 24 ABPM (mmHg)
dTK 24 ABPM (mmHg)

188+20
114+20
161+16
92+12

Antihypertenzna medikacia

Pocet antihypertenziv 7.0£1.2 (5-10)

ACEI/AT Il blokator
Diuretikum

BB

Ca.antag.
Blok.imidazol.rec.
Alfa-blokator
Aliskiren

Iné centralne AHT

Spironolacton

21
21
19
18
13
11
5

19
11




12 mesacné sledovanie (n=20)

Pred RDN 6 mes. 12 mes. P
sTK amb. 188+20 168+29 162+32 0.002
(mmHg)
dTK amb. 114+20 106+22 97+20 0.0006
(mmHg)
sTK ABPM 16116 156+25 156+29 0.16
(mmHg)
dTK ABPM 92412 90118 894122 0.23
(mmHg)
AsTK/AdTK amb. -22/-9 -26/-17
(mmHg)
AsTK/AdTK ABPM -5/-1 -8/-3
(mmHg)
Pocet 7.1£1.2 6.3+1.4 6.311.7 0.03

antihypertenziv

vyznamny pokles hodnot TK v ambulantnom prostredi a hrani¢ny pokles TK pocas 24 hod.
ABPM 6 ako aj 12 mesiacov po RDN

responderi RDN 12 mesiacov po vykone: 10/20 pacientov (75%)
redukcia poctu alebo davky uzivanych antihypertenziv u 10/20 pacientov (50%)
1 pacient exitoval 11 mesiacov po RDN na STEMI




Zmena TK 12 mesiacov po RDN

Ambulantny TK

Responderi
* 15/20 pacientov (75%) = AsTK >-10mmHg
* priemerny pokles amb.TK -40/-21mmHg
* priemerany pokles AMTK -15/-6mmHg
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Super-responderi
* 11/20 pacientov (55%)

AsTK >-20mmHg a sucasne AAMTK sTK >-15mmHg
* priemerny pokles amb.TK -51/-26mmHg
* priemerany pokles AMTK -23/-9mmHg




Zmena TK 12 mesiacov po RDN -

responder (2ah ABPM, JN, 68r, 8-komb.med.)

mmHg-bpm ABP data
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mmHg-bpm ABP data
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Pred RDN:
Priemerny TK 152/74 mmHg

12 mesiacov po RDN:
Priemerny TK 115/60 mmHg
(redukcia poctu a ddvok med.)



Komplikacie/bezpecnost vykonu

bez vyskytu celkovych/lokdlnych komplikacii

dobra tolerancia vykonu v analgosedacii riadenej anesteziologom

bez deterioracie renalne;j filtracie

kontrolné CTA renalnych artérii po 3 mesiacoch — bez stendz

Renalnafiltraciafl2@nesiacovi3oRDNE
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Responderi na RDN

e vysSia vstupna hodnota ambulantného sTK
— 191+21vs 175x15mmHg, p=0.04

* nizsie vstupné nocné hodnoty TK pri AMTK
— sTK AMTK 149+19 vs 165+11mmHg, p=0.02
— dTK 80+11 vs 97+7mmHg, p=0.001

* vysSi pocet ablacnych bodov pocas RDN
— 12.5+2.7 vs 10.2+1.1, p=0.009

V dalsich zakladnych vstupnych parametroch (vek, pohlavie, rendlne parametre,
srdcova frekvencia, zakladné rizikové faktory aterosklerdzy, systolicka funkcia lavej
komory srdca, zastUpenie jednotlivych tried medikamentov) nebol rozdiel medzi
respondermi a non-respondermi na RDN.




Symplicity HTN-3 — predikcia

odpovede na RDN

Estimate p
Ambulantny sTK 2180mmHg -14.3 <0.0001
Celkovy pocet ablacii -0.94 0.04
Antag.aldosterénu -9.8 0.002
Vazodilatatory +7.6 0.005

* Pokles TK po RDN u pacientov:

s vysSSim vstupnym sTK (amb. STK 2180mmHg)

s vysSim poctom realizovanych ablacii

po cirkumferentnej ablacii (vo vSetkych 4 kvadrantoch, bilat.)
uzivajuci antagonisty aldosterdonu

neuzivajuci vazodilatatory (afro-americania CastejSie
vazodilatatory)

nie afro-americania
mladsich ako 65 rokov

Bhatt DL, et al. Symplicity HTN-3. NEJM 2014



Symplicity Registry — predikcia
odpovede na RDN

Pozitivna reakcia na RDN: pokles amb. sTK>10mmHg/6 mes.

* Pozitivne prediktory odpovede amb. sTK na RDN:
* Vstupna hodnota amb. sTK
* Pocet realizovanych ablacii
* Pacienti s 2 2 komorbiditami
° muzi

* Negativne prediktory odpovede amb. sTK na RDN:
* VysSSi pocCet antihypertenziv

* VysSSi priemerny diameter renalnych artérii

Mahfoud F. EuroPCR 2014



Pri¢iny nedostatocnej odpovede na
RDN

Technicka chyba procedury — nekompletna alebo neefektivna denervacia

* prvogeneracny monoelektrédovy systém versus druho a tretogeneracné
multielektrodové systémy

* neskusenost operatérov (HTN-3 86/88 centier bez predchadzajucich
skusenosti s RDN)

Zly vyber pacienta (nerozpoznana sek.hypertenzia — hyperaldosteronizmus?)

Fenotyp hypertenzie, kde iné patomechanizmy ako sympatikova hyperaktivita
zohravaju klucovu ulohu

Uz fixovana hypertenzia?



Ocakavania RDN

Potvrdenie alebo vyvratenie efektivity RDN v dalsich
randomizovanych studiach s novou generaciou ablacnych
katétrov

Definovat responderov na RDN (r6zne patofyziologické
mechanizmy rezistentnej hypertenzie)

Dopad RDN na morbiditu a mortalitu

Dal3ie o¢akdvané benefity RDN? (DM, SZ, CHOO, FiP)
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