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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU
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Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (eng. Angiotensin converting
enzyme inhibitors)

Arterijska hipertenzija

Indeks tjelesne mase (eng. Body mass index)
Dijastolicki krvni tlak

Secerna bolest (lat. Diabetes mellitus)

Procijenjena minutna glomerularna filtracija (eng. Estimated glomerular filtration
rate)

Minutna glomerularna filtracija (eng. Glomerular filtration rate)
Glukoza u krvi

eng. Homeostasis model assessment — insulin resistance
Lijevi ventrikul

Hipertrofija lijevog ventrikula (eng. Left ventricular hypertrophy)
Kroni¢na bubrezna bolest

Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (24h holter tlaka) — ABPM (eng.
Ambulatory blood pressure measurement

Magnenta rezonancija (eng. Magnetic resonance)

ViSeslojna kompjuterizirana tomografija (eng. Multislice computerized
tomography)

Noradrenalin

Oralni test tolerancije glukoze (eng. Oral glucose tolerance test)
Opstruktivna ,sleep apnea“

Reninsko-angiotenzinsko-aldosteronski sustav

Renalna denervacija

Rezistentna hipertenzija

Indeks renalne rezistencije (eng. Renal resistance index)

Renalni simpaticki ziv€ani sustav (engl. Renal sympathetic nervous system
Sistoli¢ki krvni tlak

Simpaticki ziv€ani sustav (eng. Sympathetic nervous system)
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1. SAZETAK

Renalna denervacija kao metoda lije€enja rezistentne hipertenzije

Dario Kozul

Hipertenzija, od svih kardiovaskularnih rizi¢nih faktora, ima najvisu prevalenciju (30-
45%) u opcoj populaciji. Specifieéni mortalitet od kardiovaskularnih bolesti u razvijenim
zemljama iznosi priblizno 50% ukupnog mortaliteta pa se postizanje ciljnih vrijednosti krvnog
tlaka ispod 140/90 mmHg smatra jednim od glavnih nacina poboljSanja dugoroCne kvalitete
Zivota pacijenata. Ipak, znacajan postotak oboljelih od hipertenzije ne postize ciljne vrijednosti
krvnog tlaka usprkos antihipertenzivnoj terapiji od najmanje 3 antihipertenziva u adekvatnoj
dozi, od kojih je jedan diuretik. lako su medu najéeS¢im uzrocima terapijskog neuspjeha
neredovito uzimanje terapije ili neprepoznati sekundarni uzroci hipertenzije, u priblizno 10%
hipertoniéne populacije moze se dijagnosticirati rezistentna hipertenzija kao posljedica
hiperaktivnosti simpati¢kog ziv€anog sustava.

Kateterska renalna denervacija nova je, minimalno invazivha metoda lijeCenja
rezistentne hipertenzije kojom se smanjuje ukupni tonus simpati¢kog Zziv€anog sustava
selektivnom ablacijom ziv€anih ogranaka u stjenki renalnih arterija. Inicijalne opservacijske
studije pokazale su da je rije¢ o sigurnom i u€inkovitom nacinu redukcije ambulantnog krvnog
tlaka u pacijenata s rezistentnom hipertenzijom uz pozitivan u€inak na kontrolu glukoze u krvi,
sréanu i bubreznu funkciju, opstruktivnu ,sleep apneu® i znakove osteéenja ciljnih organa.

lako ova metoda djeluje obecavajuce, kritike su upucene na racun neadekvatno
dizajniranih, uglavnom opservacijskih studija, bez zapisa 24h kontinuiranog mjerenja krvnog
tlaka i varijabilnosti u terapijskom odgovoru pacijenata. Stoga je potrebno provesti
randomizirane Kklinicke studije koje ¢e konacno procijeniti njenu ucinkovitost i utjecaj na
smanjenje morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti te dovesti do razvoja

konkretnih smjernica za odabir pacijenata koji ¢e od renalne denervacije imati najviSe koristi.

Kljune rijeCi: renalna denervacija, rezistentna hipertenzija, krvni tlak



2. SUMMARY

Renal denervation as a method of treating resistant hypertension

Dario Kozul

Hypertension has the largest prevalence of all cardiovascular risk factors in the
general population (roughly 30-45%). The specific mortality from cardiovascular diseases in
developed countries amounts to about 50% of the general mortality. Therefore, the
achievement of blood pressure values below 140/90 mmHg is considered one of the main
methods of achieving high long term patient quality of life. Nevertheless, a substantial number
of patients do not achieve target blood pressure values in spite of taking at least three
antihypertensive medications in adequate dosage of which one is a diuretic. Although the most
common causes of therapeutic failure are undiscovered secondary causes of hypertension
and lack of patient compliance, in about 10% of cases it can be attributed to resistant
hypertension caused by a hyperactivity of the sympathetic nervous system.

Catheter-based renal denervation is a novel minimally invasive method of treating
resistant hypertension by reducing the overall sympathetic drive via selective ablation of nerve
fibers within the walls of renal arteries. Initial observational studies have shown that renal
denervation is a safe and effective method of reducing office blood pressure in patients with
resistant hypertension, along with a positive effect on blood glucose regulation, heart and
kidney function, obstructive sleep apnea and signs of hypertensive end organ damage.

Even though this method is promising, criticism is directed at inadequately designed
mostly observational studies without 24h ambulatory blood pressure measurement records,
coupled with a significant variability in patient response to therapy. That is why it is important
to conduct randomized controlled trials to finally assess the effectiveness of renal denervation
and the influence it might have on reducing cardiovascular morbidity and mortality, along with

constructing clear guidelines as to which patients would have the most benefit.

Key words: renal denervation, resistant hypertension, blood pressure



3. UVOD

Arterijska se hipertenzija (AH) prema smjernicama Europskog drustva za
hipertenziju (ESH) i Europskog drustva za kardiologiju (ESC) definira kao sistoli¢ki krvni tlak
(SKT) >140 mmHg i dijastoli¢ki krvni tlak (DKT) >90 mmHg. Predstavlja jedan od glavnih
faktora kardiovaskularnog rizika i svrstava se medu vodeée zdravstvene probleme danasnjice.
Procjenjuje se da 30-45% opce populacije boluje od hipertenzije. S obzirom da je ne
karakteriziraju izrazeni rani simptomi i osobita nelagoda, postoji znatan broj neotkrivenih ili
kasno otkrivenih slu¢ajeva. Usprkos opasnosti koju predstavlja za zdravlje i buducu kvalitetu
Zivota te lako dostupnoj medikamentnoj terapiji, samo 32% muskaraca i 37% Zena postize
ciline vrijednost krvnog tlaka (Pareira et al. 2009.). Neki od razloga za tako nisku razinu
uspjesnosti medikamentne terapije pronalaze se u nedostatnoj suradljivosti pacijenata, inerciji
lje€nika i ignoriranju smjernica pri uvodenju antihipertenziva u kroni¢nu terapiju, no dio

ispunjava kriterije za svrstavanje u skupinu rezistentne hipertenzije.

3.1. REZISTENTNA HIPERTENZIJA

Kriteriji ESH i ECS za postavljanje dijagnoze rezistentne hipertenzije (RH) su
nemogucnost postizanja ciljnih vrijednosti SKT <140 i DKT <90 mmHg usprkos pridrzavanja
higijensko-dijetetskim mjerama uz medikamentnu terapiju diuretikom i dvama dodatnim
antihipertenzivima u adekvatnim dozama (ne ukljuujuéi blokator mineralokortikoidnih
receptora). Smatra se da oko 10% pacijenata s AH ispunjava ove kriterije (Judd & Calhoun

2014).

RH moze biti stvarna ili prividna (pseudorezistencija). Prividna RH, odnosno
pseudorezistentna hipertenzija, najéeSce je posljedica 1) neredovitog uzimanja terapije; 2)
efekta ,bijele kute“ pri ambulantnom mjerenju krvnog tlaka; 3) tehnicki loSe izvedenog mjerenja
krvnog tlaka (neadekvatna veliéina manzete, slabo bazdareni instrumenti); 4)
pseudohipertenzije (nemogucénost potpune okluzije brahijalne arterije zbog opseznih

kalcifikacija, obi¢no u starijih osoba).



Pri razmatranju etiologije stvarne RH u obzir dolazi nekoliko faktora:

1) pretilost, naglo povecanje tjelesne tezine i pretjerana konzumacija alkohola mogu
putem mehanizma povecanog tonusa simpaticke komponente autonomnog
Ziv€anog sustava i razvoja inzulinske rezistencije dovesti do pojagane retencije

natrija i vode te do smanjenog terapijskog ucinka antihipertenzivnih lijekova;

2) kroni€no uzimanje vazopresornih supstanci;

3) opstruktivna ,sleep apnea“;

4) neotkriveni sekundarni uzrok AH;

5) uznapredovalo hipertenzivno osteéenje ciljnih organa s posebnim naglaskom na

bubreznu funkciju i elasti¢nost arterija.

Mnoge studije ukazuju na vaznost lijeCenja ovog stanja. Podaci govore da pacijenti
s nereguliranom RH imaju 3 puta vedi rizik za razvoj oste¢enja ciljnih organa i nepovoljnih

kardiovaskularnih komplikacija (Doumas et al. 2011).

U Zelji za adekvatnim lijeCenjem RH potrebno je provesti opseznu evaluaciju po
navedenim to¢kama. Neophodna je procjena zivotnog stila pacijenta i njegovog odnosa prema
bolesti i redovitosti uzimanja terapije. Povrh toga, potreban je detaljan klinicki pregled uz
laboratorijske i dijagnosti¢ke pretrage kako bi se adekvatno procijenio ukupan kardiovaskularni
rizik i iskljucili sekundarni uzroci hipertenzije. Osim toga, preporuka je da se evaluacija krvnog
tlaka provodi 24h kontinuiranim mjerenjem arterijskog tlaka (KMAT) s obzirom da su tako

dobiveni rezultati mjerenja znatno pouzdaniji od ambulantnih.

3.2.  ULOGA SIMPATICKOG ZIVCANOG SUSTAVA

Toc&na patogeneza AH nije poznata i najvjerojatnije je multifaktorna, no jasno je da

vaznu ulogu u njenom razvoju ima simpaticka komponenta autonomnog ziv€anog sustava



(SNS). Danas se smatra da poviSen tonus SNS-a istovremeno predstavlja inicijacijski faktor,
a potom i odrzava poviSenje krvnog tlaka stvarajuci tzv. ,za¢arani krug“.
Renalni simpaticki Ziv€ani sustav (RSNS) sastoji se od eferentnih i aferentnih
Ziv€anih vlakana. Eferentna vlakna pocinju u simpatiCkom lancu (lat. truncus sypaticus) te
zavrdavaju u bubreznom parenhimu. Simpati¢ka stimulacija bubrega ima nekoliko posljedica:
1) povecanje izlu€ivanja renina te aktivacija reninsko-angiotenzinsko-
aldosteronskog sustava (RAAS);
2) renalna vazokonstrikcija uz redukciju perfuzile bubrega i smanjenje
glomerularne filtracije;

3) povecéana reapsorpcija natrija i vode.

Sva tri mehanizma dovode do poviSenja krvnog tlaka kombinacijom povecanja
cirkuliraju¢eg volumena krvi i povecanja vaskularnog tonusa. Aktivaciji aferentnih vlakana
pogoduju stanja poput ishemije, hipoksije i drugih bubreznih patologija. Funkcija im je prijenos
povratne informacije iz bubrega u sredisnji ziv€ani sustav te modulacija hipotalamicke kontrole
nad autonomnim Zziv€anim sustavom. Na taj nacin posredno imaju utjecaj na periferni
vaskularni tonus, aktivnost srca (hipertrofija, aritmije, potroSnja kisika) i, povratnom spregom

eferentnim vlaknima RSNS-a, na aktivhost samog bubrega.

Dodatni dokaz vaznosti RSNS-a nalazi se u radovima koji opisuju poboljSanje
kontrole krvnog tlaka, u osoba na dijalizi s terminalnim zatajenjem bubrega, nakon bilateralne
nefrektomije (Onesti et al. 1975).

Uzevsi sve gore navedeno u obzir, DiBona je u preglednom ¢lanku 2002. godine na
temelju analize rezultata vise animalnih i humanih eksperimentalnih studija utvrdio kako
upravo RSNS predstavlja kljuénu sponu izmedu srediSnjeg ziv€anog sustava i bubrega u
patogenezi AH. Ta su istrazivanja registrirala poviSenu koncentraciju noradrenalina (NA) u
renalnim venama (marker aktivnosti RSNS-a) ispitanika s AH. Takoder se pokazalo da
denervacija RSNS-a dovodi do smanjenja ili potpune normalizacije razine krvnog tlaka i

usporenja progresije ostecenja ciljnih organa (poglavito srca i bubrega). Ta spoznaja utjecala



je na uvodenje koncepta renalne simpati¢ke denervacije u klinicku praksu pri pokuSaju

regulacije AR.

3.3.  SIMPATICKA DENERVACIJA

Simpaticka denervacija je relativho star koncept regulacije krvnog tlaka. Poceci
primjene datiraju iz 30-ih godina 20. stolje¢a, prije pojave prvih antihipertenziva. Cilj
denervacijskin postupaka svakako je trebao biti RSNS buduéi da bi se tako postiglo
maksimalno sniZenje krvnog tlaka. S obzirom da vlakna RSNS pocinju iz donjih torakalnih i
prva dva lumbalna simpati¢ka ganglija te zatim teku prema prevertebralnim ganglijima SNS-a
zajedno sa Ziv€anim vlaknima koja donose simpati¢ku inervaciju drugim organima, jedina
lokacija na kojoj se moze selektivno pristupiti ablaciji RSNS-u je neposredno prije samog
ciinog organa, tj. u adventiciji renalnih arterija. Zbog retroperitonealnog smjestaja i
ogranienog kirurSkog pristupa regiji te tehni¢kih ograni¢enja tadasnjeg vremena i anatomske
raspodjele vlakana RSNS-a duz cirkumferencije renalnih arterija, selektivni pristup nije bilo
moguce primijeniti.

Umjesto toga, izvodili su se vrlo opsezni postupci ablacije simpatickog lanca,
paravertebralnih i prevertebralnih ganglija te splanhni¢kih zivaca. Operativni zahvati smatrali
su se visoko rizicnima zbog radikalnog kirurSkog pristupa u regije toraksa, straznjeg
medijastinuma, abdomena i retroperitoneuma. Dodatne komplikacije nastajale su zbog
neselektivnosti pristupa. Efekt snizavanja krvnog tlaka nastajao je kao rezultat zahvacanja
RSNS-a iznad razine renalnih arterija, a nuspojave su bile posljedica ostecenja simpati¢ke
inervacije ostalih organa Cija su simpaticka ziv€ana vlakna tekla paralelno s bubreznima.

Neke od nepoZzeljnih posljedica operativhog zahvata bile su ortostatske hipotenzije,
vrtoglavice, mucnine, inkontinencija mokrenja i stolice, poremecaji erekcije i ejakulacije,
oStecenje ductusa thoracicusa, atelektaze plu¢a, postoperativna bol zbog oStecenja
interkostalnih zivaca, vrtoglavice i palpitacije. Ipak, radovi iz tog vremena govore u prilog

kirurSkoj ablaciji SNS-a, navodeci uspjeSnu regulaciju krvnog tlaka, ,relativno nizak®



postoperativni mortalitet (4%), petogodiSnje i desetogodidnje prezivljavanje od 76 odnosho
66%, prevenciju razvoja maligne hipertenzije i €injenicu da su se pacijenti nakon zahvata ¢esto
vracali svojim poslovima i nastavljali biti produktivni &lanovi drustva bez razmisljanja o svojoj
bolesti (Newcombe et al. 1959).

Kirursko lije€enje postupno je istisnuto iz klinicke prakse tijekom 60-ih godina 20.
stolje¢a pojavom farmakoterapije. U poCetku se vrsila kemijska simpatektomija antagonistima
muskarinskih receptora uz mnoge nuspojave slicne onima kod kirurski lijeCenih pacijenata.
Kasnije su i ti lijekovi potisnuti otkricem novih mehanizama regulacije krvnog tlaka i razvojem

selektivnijih lijekova s bitno manje nuspojava.



4. KATETERSKA RENALNA DENERVACIJA

Usprkos svim potedko¢ama, prekid prijenosa informacija kroz RSNS-a ostao je
primamljiv koncept, pogotovo u slu€ajevima RH i drugih patoloskih stanja koja se mogu
povezati s hiperaktivhosti RSNS-a. Razli¢iti tehnoloski napredci i neprestani razvoj i
prosirivanje spektra endovaskularnih terapijskih zahvata doveli su do revitalizacije ovog starog

koncepta.

Multicentricna kohortna studija provedena tijekom 2007. i 2008. godine na 50
pacijenata s RH (Krum et al. 2009), pokazala je da kateterska renalna denervacija (RDN)
dovodi do znaajnog smanjenja vrijednosti ambulantno mjerenog krvnog tlaka, smanjenja
koncentracije NA u renalnim arterijama i smanjenja ukupne aktivnosti SNS-a. U&inak je bio
odrzan i godinu dana nakon zahvata bez znakova atenuacije, a nepozeljne posljedice zahvata
bile su zanemarive. Ova studija dokazala je korisnost RDN u lije€enju RH i Cinjenicu da je

endovaskularnim pristupom moguce postici selektivhu ablaciju RSNS-a.

4.1. NACIN IZVODENJA RENALNE DENERVACIJE

Postupak RDN izvodi se u sali za endovaskularne zahvate (sala za interventnu
radiologiju, laboratorij za kateterizaciju srca) pod kontrolom rentgena. Sustav koji se u svijetu
najviSe primjenjuje za RDN je ,Symplicity Renal Denervation System* tvrtke Medtronic te se
vecina dokaza iz klini¢kih studija odnosi upravo na njega. Symplicity sustav sastoji se od
upravljivog endovaskularnog katetera, generatora radio frekventne struje, elektroda, prekidaca
u obliku pedala i elektri¢nih kablova. Postoji joS nekoliko konkurentnih sustava (EnligHTN
System, V2 Renal Denervation System, OneShot System, Paradise System, Iberis System),
no podaci o njihovoj ucinkovitosti u klini¢kim studijama su ograni¢eni. Daljnji opis odnosi se

uglavnom na Symplicity Renal Denervation System.

U sklopu premedikacije uvodi se antitrombotska terapija (100 mg acetil-salicilne
kiseline dnevno do 7 dana nakon zahvata), heparinizacija (5000 i.j. nefrakcioniranog heparina),

6



analgezija (10-20 mg morfija i.v.) i sedacija po potrebi. Vaskularni pristup ostvaruje se
postavljanjem uvodnice promjera 2 mm (6 Fr) u femoralnu arteriju. Kroz uvodnicu se zatim
uvodi kateter za kateterizaciju renalnih arterija kako bi se izvela angiografija. Angiografija je
vazan korak RDN jer predstavlja ,zlatni standard® pri utvrdivanju anatomskih odnosa i
otkrivanju eventualne vaskularne patologije koja bi mogla predstavljati kontraindikaciju za
izvodenje zahvata. Ukoliko nalaz angiografije zadovoljava uvjete za nastavak postupka, u
renalnu se arteriju direktno kroz kateter ubrizgava nitroglicerin kako bi se sprijecila moguc¢nost

nastanka spazma arterije. Nakon toga uvodi se Symplicity ablacijski kateter.

Symplicity kateter dizajniran je tako da maksimalno olak$a postupak i omoguci visok
stupanj preciznosti i sigurnosti ablacijskog postupka. Na vrhu katetera nalazi se kruzna
elektroda kojom se isporucuje radiofrekventna struja, a moguce ga je rotirati u svim smjerovima
putem kontrola na drsci. Time se olak$ava postavljanje katetera na pojedine tocke za ablaciju
i osigurava C€vrst kontakt vrha sa stjenkom krvne zile. Generator radiofrekventne struje
unaprijed je kalibriran tako da isporucuje uvijek istu koli€inu energije tijekom 120 sekundi koliko
traje pojedinacni ablacijski postupak. Osim toga, generator mjeri impedanciju izmedu vrha
katetera i stienke krvne zile ¢ime operateru daje informaciju o kontaktu. U slu€aju promjene
impedancije zbog pomaka katetera ili pretjeranog zagrijavanja tkiva tijekom ablacije, generator

¢e automatski zaustaviti isporuku radiofrekventne struje.

Ablacija se izvodi od distalnog prema proksimalnom dijelu renalne arterije u 4-8
ablacijskih toCaka. Najdistalnija ablacijska toCka trebala bi se nalaziti neposredno prije
grananja segmentalnih arterija. Ostale to¢ke se zatim odabiru povlatenjem katetera prema
proksimalnom kraju renalne arterije i rotiranjem vrha duz njene cirkumferencije. Nakon
uspjeSnog postupka, podrucje ablacije trebalo bi zahvaéati sve ogranke RSNS-a duz
cirkumferencije renalne arterije na razli¢itim udaljenostima od aorte. Isti se postupak zatim

ponavlja na drugoj renalnoj arteriji.

Osim opisane tehnike u razvoju su i novi, alternativni sustavi za renalnu denervaciju.
Cilj je osigurati Sto pouzdaniju ablaciju uz maksimalno pojednostavljenje postupka. MoZzemo
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ih podijeliti u radiofrekventne, farmakoloske i ultrazvuéne sustave. Novi radiofrekventni sustavi
vrlo su sli¢ni klasi¢noj kateterskoj RDN, no umjesto pokretljivog vrha s elektrodom imaju balon
po Cijoj su cirkumferenciji rasporedene elektrode. Nakon ispunjenja balona, elektrode bivaju
pritisnute uz stjenku krvne Zile te se kompletni ablacijski zahvat izvodi u jednom aktu na viSe
to¢aka i bez opasnosti od pomicanja katetera. FarmakoloSke metode koriste neurotoksi¢ne
tvari koje se ubrizgavaju direktno u stjenku krvne Zile uz pomo¢ kateterskog sustava koji na
svom kraju ima radijalno smjestenu iglu i balon kojim se igla pozicionira i utiskuje. Ultrazvuéni
sustavi takoder su sli¢ni klasi¢noj kateterskoj RDN, no umijesto elektrode za isporuku

radiofrekventne struje koriste ultrazvu¢nu sondu.

4.2. KRITERIJI ODABIRA PACIJENATA ZA RENALNU DENERVACIJU

Za ostvarivanje maksimalnog uc¢inka RDN klju¢an je pravilan odabir pacijenata.
Svaka medicinska intervencija nosi odredeni rizik komplikacija i nepozeljnog ishoda po
zdravlje. U invazivnih postupaka taj je rizik jo$ veéi. RDN takoder je i relativno skup postupak
te je stoga potrebno odabrati one pacijente koji ¢e od nje imati najvise koristi. Na taj nacin

osigurava se i maksimalna financijska isplativost.

4.2.1. INDIKACIJE ZA RENALNU DENERVACIJU

Indikacija za RDN teoretski postoji u svakog pacijenta koji boluje od rezistentne
hipertenzije (arterijski tlak veéi od 140/90 mmHg uz barem 3 antihipertenziva u adekvatnoj dozi
od kojih je jedan diuretik). Usprkos naizgled Sirokom indikacijskom podru&ju, samo 33%

pacijenata s RH zadovoljava kriterije za RDN (Verloop et al. 2013a).

Svakog pacijenta potrebno je individualno procijeniti (slika 1). Kljuéni indikacijski
parametar je vrijednost krvnog tlaka pa je i prvi cilj obrade utvrditi da li se u doti€nog pacijenta
zbiljla radi o RH, a ne o pseudorezistentnoj hipertenziji. Pseudorezistencija predstavlja

najcescu dijagnosticku zabunu pri dijagnosticiranju RH (Pimenta et al. 2007). Uzroci
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Sumnja na rezisteninu hipertenziju pseudorezistencije pronalaze se

= Krvni tlak iznad 140/90 mmHg . . .
= U terapiji = 3 antihipertenziva od U nepreciznom mjerenju krvnog

koijih je jedan diuretik
tlaka, neprikladnom  izboru

Iskljugiti Uvesti Iskljuiit Oplimizrat antihipertenziva, efektu ,bijele
pseudorezistenciju promjene sekundarmu antihipertenziviu

>ivotnog stila etiologiju terapil . o .. .
KMAT SHOHIO8 S hiperieszie S1EpE kute* i nedovoljnoj suradljivosti

pacijenta. Procjena krvnog tlaka
STVARNA

rezistentna . viegs
hipertenzija svakako bi se trebala vrSiti

pomocu 24h KMAT, bududéi da se

Utvrditi inicijainu pogodnost kandidata za na taj nacin automatski iskljucuje
renalnu denemvaciju

Ambulantni SKT = 160 mmHG (SKT = . . “
150 mmHg u paciienata s DM fip I mogucnost efekta ,bijele kute® i

= 3 antihipertenziva u adekvatnoj dozi
od kojih je jedan diuretik s v . . .
GFR = 45 mL/min/1.73 m2 veCih pogreSaka pri mjerenju.
Bez prethodne intervencije na renalnim

arterama Antihipertenzivna terapija trebala

bi se propisivati prema vazeéim

Provjera anatomile renalnih arterija — MR

ili MSCT angiografija smjernicama i principima

Bez anatomskih kontraindikacija
Bez patoloskih promjena

s Sy medicine temeljene na dokazima.

U sklopu procjene suradljivosti

Arteriogram i konacna prociena pacijenta, moze se pri bjeCI
anatomije renalnih arterija

RENALNA DENERVACIA hospitalizaciji na nekoliko dana

Slika 1. Shema dijagnosticke obrade i procjene pacijenta za RDN. kako bi se procijenile vrijednosti
Obojano sivom bojom nalazi se u domeni lijecnika obiteljske

medicine, zelena boja pripada domeni specijalista interne  krvnog tlaka i ucinkovitost
medicine, kardiologa i nefrologa, plava boja pripada domeni

radiologa, a crvena boja interventnim radiolozima ili  Postojece terapije u kontroliranim
kardiolozima. Interpretirano prema konsenzusu Europskog

drustva za kardiologiju (Mahfoud et al. 2013) uvjetima. (Mancia et al. 2013).

Takoder se savjetuje procijeniti korist od uvodenja dodatne antihipertenzivne
terapije. Mnogi pacijenti s RH dobro reagiraju na uvodenje novih antihipertenziva s
mehanizmima djelovanja razli€itim od onih ve¢ prisutnih u terapiji. Posebno dobar odgovor
biljeZi se pri uvodenju antagonista mineralokortikoidnih receptora (spironolakton i eplerenon).

Preostale opcije su uvodenje blokatora a-adrenergickih receptora, diuretika Henleove petlje,



nitrata i dodavanje amilorida ili tiamterena postojecoj terapiji tiazidnim ili tiazidima slicnim

diureticima. (Mancia et al. 2013).

Uvijek treba imati na umu vaznost pozitivnih promjena u Zivotnom stilu kao temelja
svakog pristupa u lije¢enju AH. Kombinacijom dovodenja tjelesne mase u prihvatljive raspone,
prestankom pu$enja, bavljenjem aerobnom tjelesnom aktivnoséu na dnevnoj bazi,
ograniCenjem unosa soli na manje od 6 grama dnevno, zdravijom prehranom s vide voca i
povrca i umjerenoScu pri konzumaciji alkohola, moguce je posti¢i znatnu redukciju krvnog tlaka

i smanijiti ili ¢ak i potpuno ukinuti antihipertenzivnu terapiju (Mancia et al. 2013).

4.2.2. KONTRAINDIKACIJE ZA RENALNU DENERVACIJU

Za postupak RDN postoji velik broj kontraindikacija. Ukoliko se utvrdi da se kod
pacijenta radi o nereguliranoj RH te da bi mogao imati koristi od RDN, potrebno ga je uputiti
na multidisciplinarnu obradu kojom se isklju€uju moguce kontraindikacije za zahvat. Ukoliko

pacijent ne zadovolji uvjete, odustaje se od postupka (slika 1).

AH, a pogotovo RH, vazan su etioloski faktor razvoja kroni¢ne bubrezne bolesti
(KBB) u sklopu ostecenja ciljnih organa. Pojedini prikazi slu¢ajeva govore u prilog dobroj
reakciji pacijenata s visokim stupnjem KBB na RDN (Prkacin et al. 2013 & Hering et al. 2012).
To je u skladu s podacima o boljoj kontroli krvnog tlaka u pacijenata s terminalnim stadijem
KBB-a nakon bilateralne nefrektomije. Usprkos tome, Europsko drustvo kardiologa ne
preporucuje RDN za pacijente s minutnom glomerularnom filtracijom (GFR) manjom od 45

mL/min/1,73 m? (Mahfoud et al. 2013a).

Pretilost, uz indeks tjelesne mase (BMI) vec¢i od 40 kg/m?, takoder predstavija

kontraindikaciju za RDN.

Pacijentima koji ulaze u obradu za RDN potrebno je iskljuciti moguc¢nost sekundarne
hipertenzije. Sekundarna etiologija hipertenzije Cesta je u populacii s RH te se u tim

slu¢ajevima mora pristupiti lijeCenju temeljnog uzroka (Mahfoud et al. 2011a). Medu ¢eS¢im
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uzrocima sekundarne hipertenzije pronadenima u sklopu obrade za RDN bili su primarni

aldosteronizam i stenoza renalnih arterija (Verloop et al. 2013a).

U sklopu obrade, pacijentima je potrebno uraditi MSCT ili MR angiografiju renalnih
arterija. Te pretrage daju nam preliminarni uvid u anatomske odnose i konfiguraciju bubrezne
opskrbe krvlju te ¢e biti potvrdene klasi€nom angiografijom pred sam zahvat. Multiple renalne
arterije predstavljaju relativnu kontraindikaciju za RDN, buduéi da je tada znatno teze izvesti
tehniCki zadovoljavaju¢i zahvat. Apsolutne kontraindikacije od strane anatomskih

karakteristika su renalne arterije uze od 4 mm i kra¢e od 20 mm (Verloop et al. 2013a).

Prethodna stenoza renalne arterije s ugradnjom stenta apsolutna je kontraindikacija.
Osim toga, spominju se i op¢a nesuradljivost pacijenta, psihi¢ka oboljenja i klaustrofobija

(Verloop et al. 2013a).

4.2.3. KONSENZUS EUROPSKOG DRUSTVA ZA KARDIOLOGIJU (ESC)

Mahfoud i suradnici donijeli su 2013. godine konsenzus o kriterijima koji bi trebali

biti zadovoljeni pri odabiru pacijenata za postupak RDN.

1. Ambulantni SKT = 160 mmHg (= 150 mmHg ukoliko pacijent boluje od tipa 2
Secéerne bolesti).

2. Terapija s vise od 3 antihipertenziva u adekvatnoj dozi od kojih je jedan diuretik.

3. Visoke vrijednosti krvnog tlaka opstaju usprkos optimalnoj farmakoterapiji i
promjenama Zivotnog stila.

4. Isklju¢ena je moguénost sekundarne etiologije hipertenzije.

5. Isklju¢ena je mogucnost pseudorezistentne hipertenzije (KMAT pokazuje srednji
SKT = 130 mmHg ili srednji dnevni SKT = 135 mmHg)

6. Ocuvana bubrezna funkcija uz GFR 2 45 mL/min/1,73 m?,

7. Renalne arterije zadovoljavaju anatomske kriterije (jednostruke, promjera veceg

od 4 mm, dulje od 20 mm i bez stenoze)
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8. Nije bilo prethodnih revaskularizacijskih postupaka na renalnim arterijama niti

ugradnje stentova.

Svrha ovakvih smjernica je osigurati odabir najboljih mogucih kandidata za RDN.
Cilj je pronaéi pacijente koji ¢e imati najveéu korist od zahvata i u kojih je rizik nepozeljnih

ishoda i komplikacija minimalan.

4.3. VAZNOST MULTIDISCIPLINARNOG MEDICINSKOG TIMA | PRISTUPA

Lijeenje RH kompleksan je zadatak i zahtijeva sveobuhvatan pristup. Obrada
pacijenata za RDN zapodinje od lije€nika opée medicine koji pacijente suspektne na RH
upucuje na daljnju specijalistiCku procjenu (slika 1). U daljnjem postupku kljuénu ulogu imaju
specijalisti interne medicine, poglavito nefrolozi i kardiolozi koji se bave hipertenzijom, i
specijalisti radiologije. Cilj ovog dijela obrade je utvrditi sve indikacijske parametre za
podvrgavanje pacijenta RND i otkriti eventualne kontraindikacija za zahvat (Potthoff et al.

2013).

Ukoliko neki pacijent zadovoljava uvjete za RDN, daljnja funkcija ,tima za
rezistentnu hipertenziju“ je informiranje i pripremanje za zahvat. Pacijentu je potrebno objasniti
vaznost pridrzavanja propisanoj antihipertenzivnoj terapiji i nakon zahvata. Pacijent mora biti
svjestan toga da RDN nece izlije€iti njegovu hipertenziju, ve¢ ¢e samo omoguciti lakSu kontrolu
krvnog tlaka ve¢ postojecom terapijom. Takoder je potrebno napomenuti da se u€inak RDN
razvija tiiekom vremena pa ¢e se tek na kasnijim kontrolnim pregledima modi raspravljati o
smanjenju doze ili isklju€enju nekih lijekova iz terapije. To je ujedno i razlog zasto pacijente

treba posebno motivirati da se redovito odazivaju na kontrole.

Zahvat obavlja interventni kardiolog ili radiolog. Pritom je potrebno osigurati
pripravnost dijalize i vaskularnog kirurS8kog tima za rjeSavanje mogucih komplikacija.
Preporuca se obradu pacijenata za RDN i sam zahvat RDN provoditi u tercijarnim centrima uz

stru€njake koji imaju opsezno iskustvo u endovaskularnim zahvatima.
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Nakon zahvata ponovno se procjenjuje cjelokupno stanje pacijenta. Posebna se
paznja pridaje funkciji kardiovaskularnog sustava, funkciji bubrega, ponovnom slikovhom
prikazu renalnih arterija (Doppler renalnih arterija, MSCT ili MR angiografija). Pacijenta se na
kontrolne preglede naru€uje mjesec dana, 3 mjeseca, 6 mjeseci i 12 mjeseci nakon zahvata,
a nakon toga u intervalima od godinu dana. Tijekom cijelog pracenja bilieze se vrijednosti
krvnog tlaka i eventualne nepoZeljne posljedice zahvata. Preporuéa se sve nepozeljne
posljedice prijavljivati u medunarodne registre za RDN (Global SYMPLICITY Registry) kako bi

se njihova ugestalost procijenila na op¢oj svjetskoj populaciji, izvan klini¢kih studija.

4.4, SIGURNOST | NEPOZELJNE POSLJEDICE RENALNE DENERVACIJE

Kateterska RDN pokazala se kao poprili€no siguran zahvat u viSe pretklini¢kih i
klinickih studija. Pretklinicka studija na svinjskom modelu pokazala je efikasnost kateterske
RDN u selektivnoj ablaciji RSNS-a u odnosu na otvoreni kirurski pristup. Potpuno cijeljenje
lezija stjenke renalnih arterija zabiljezeno je unutar 6 mjeseci od zahvata, a slu€ajevi stenoza

ili tromboza nisu bili zabiljezeni (Rippy et al. 2011).

Ovakav sigurnosni profil nastavljen je i u klini¢kim studijima Symplicity HTN-1 i HTN-
2 na ljudima. Medu rijetkim nepozelinim posliedicama zabiljezeni su nastanci disekcija i
pseudoaneurizmi renalnih arterija i femoralne arterije ha mjestu postavljanja uvodnice. Ova
stanja potencijalno se mogu dodatno zakomplicirati rupturom arterije uz obilnije krvarenje i
potrebu intervencije kirurga, no takav ishod do sada nije zabiljeZzen niti u jednoj studiji.
Zabiljezen je slu€aj znacajne (>75%) postablacijske stenoze renalne arterije (Krum et al. 2009)

koja je stentirana i kasnije nije predstavljala problem.

Nesto CeSce zabiljezeno je javljanje boli. Bol je najvjerojatnije posljedica zagrijavanja
aferentnih vlakana RSNS-a tijekom ablacijskog postupka i bez veéih poteSko¢a se suprimirala

morfijem. Kroni¢na produljena bol nije zabiljezena niti u jednom slucaju.
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U nekoliko pacijenata doslo je do izrazene bradikardije tijekom zahvata koja je

uspjesno regulirana atropinom (Esler et al. 2010).
Promjene GFR-a i pad funkcije bubrega nisu zabiljeZeni niti u jednom sluéaju.

Vaznu ulogu u sigurnosti zahvata ima i posebni racunalni algoritam Symplicity
generatora radiofrekventne struje koji automatski prati koli€inu isporuCene energije i zaustavlja
sustav ukoliko vrijednosti temperature ili impedancije tkiva izadu izvan referentnih sigurnih

granica.
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5. DOKAZ| U PRILOG RENALNOJ DENERVACIJI

Vise klini¢kih studija dokazalo je prednost RDN kao metode lije¢enja RH u odnosu
na konzervativnhu medikamentnu terapiju. Medu prominentnijim istraZivanjima su Symplicity
HTN-1 i HTN-2 studija kojima je glavni fokus usmjeren na problematiku sniZzenja krvnog tlaka.

Medutim, druge studije govore i o ,pleotropnom® u€inku RDN. Rezultati tih studija
upuéuju na pozitivan uc€inak RDN na redukciju mase hipertroficnog lijevog ventrikula,
poboljSanje dijastolicke funkcije srca u kroni€nom sréanom popustanju, bolju toleranciju
glukoze, poboljSanu kontrolu atrijske fibrilacije i ventrikularnih aritmija i smanjenje broja

epizoda ,sleep-apneje”.

5.1. UTJECAJ RENALNE DENERVACIJE NA SNIZENJE KRVNOG TLAKA
51.1. SYMPLICITY HTN-1 STUDIJA

Svrha Symplicity HTN-1 studije bila je na ljudskoj populaciji procijeniti uinkovitost i
sigurnost RDN i usporediti dobivene podatke s prethodnim animalnim studijama. Izvedena je

u 5 australskih i europskih centara u trajanju od lipnja 2007. do studenog 2008. godine.

Kriteriji uklju€ivanja pacijenata bili su SKT = 160 mmHg uz vi$e od 3 antihipertenziva
u adekvatnoj dozi od kojih je jedan diuretik. IskljuCeni su pak svi pacijenti s nepovoljnom
anatomijom renalnih arterija ili prethodnim endovaskularnim zahvatima na istima, pacijenti s
eGFR < 45 mL/min/1,73 m? (prema MDRD formuli), pacijenti koji boluju od DM tip 1 te pacijenti
sa stenoti¢nim sr€anim zaliscima i sekundarnom etiologijom hipertenzije koja nije obuhvacala

opstruktivnu ,sleep-apnea“ ili KBB.

Studija je provedena na ukupno 45 pacijenta (od 50 inicijalno odabranih, 5 ih je
iskljuéeno zbog anatomskih anomalija renalnih arterija utvrdenih na angiografiji). Utvrdena

prosjecna vrijednost krvnog tlaka skupine bila je 177/101 £ 20/15 mmHg na pocetku studije.
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Pacijentima je ambulantno kontroliran krvni tlak u sjede¢em poloZaju u intervalima
1 mj., 3 mj.,, 6 mj.,, 9 mj. i 12 mj. nakon zahvata te su utvrdene srednje vrijednosti prosjecne
redukcije SKT i DKT od -14/-10, -21/-11, -22/-11, -24/-11, -27/-17 mmHg (histogram 1). U 10
pacijenata se kao dodatha mjera evaluacije primijenilo odredivanje koncentracije
noradrenalina (NA) u renalnim venama te je zabiljeZena srednja redukcija preljeva NA od 47%

(95% CI 28-65%) u odnosu na stanje prije RDN (Krum et al. 2009).

Zaklju¢eno je da u pacijenata s RH RDN uzrokuje statistiCki znacajno snizenje
krvnog tlaka i statistiCki znagajnu redukciju preljeva NA u renalne vene kao direktnog

pokazatelja aktivnhosti RSNS-a. Kasnije su objavljeni podaci pracenja pacijenata do 24 m;.

Histogram 1: Rezultati Symplicity HTN-1 studije nakon RDN koji su pokazali
0 1mj 3m) omj omj 12m] odrzanu dugotrajnu prosjecnu
je)]
T
é 5 I I I I redukciju vrijednosti SKT i DKT
2 1 za -32/-14 mmHg (Symplicity
= -10 -10 11 11
g Ry, HTN-1 Investigators, 2011).
i~ -20 -17
= 21 ’? Podaci nakon 36 mj. pracenja
= 25 - 4
2 =0 97 (Krum et al. 2012) takoder

W SKT mDKT
pokazuju odrzanu prosje€nu

redukciju krvnog tlaka (-33/-19 mmHg). lako ovi podaci ukazuju na vrlo malu vjerojatnost
spontane reinervacije RSNS-a unutar prvih 2-3 godina, vrednovanje tih podataka otezano je

zbog velikog ,drop-out biasa“.

Glavni nedostaci ove studije su relativno mali broj ispitanika i nedostatak kontrolne
skupine. Buduéi da je u procjeni krvnog tlaka koriSteno ambulantno mjerenje u sjede¢em
polozaju umjesto 24h KMAT-a, postavljeno je pitanje pouzdanosti izmjerenih vrijednosti. Dio

nedostataka ispravljen je u Symplicity HTN-2 studiji.
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5.1.2. SYMPLICITY HTN-2 STUDIJA

Symplicity HTN-2 studija provedena je u cilju potvrdivanja rezultata iz HTN-1 studije.
Bila je osmidljena kao randomizirana prospektivna multicentri¢na kontrolirana studija u 24
centra u Australiji, Europi i SAD-u.

Kriteriji uklju€ivanja bili su sliéni kao za HTN-1 studiju uz dodatak pacijenata koji
boluju od DM tip 2 uz izmjereni SKT = 150 mmHg. U kriterije isklju€ivanja dodani su mozdani
udar, infarkt miokarda i pojava nestabilne angine pektoris u posljednjih 6 mjeseci.

Kriterije ulaska u studiju zadovoljilo je 106 pacijenata koji su zatim randomizirani u
skupinu za RDN povrh klasi¢ne antihipertenzivne terapije (52 pacijenta) i kontrolnu skupinu
koja je trebala nastaviti s klasichom antihipertenzivnhom terapijom (54 pacijenta). ProsjeCna
vrijednost krvnog tlaka na poc€etku studije bila je 178/97 + 18/16 mmHg za RDN skupinu i
178/98 + 16/17 mmHg za kontrolnu skupinu.

Procjena vrijednosti krvnog tlaka vrSena je ambulantnim mjerenjem u sjedeéem
polozaju mjesec dana i 6 mjeseci nakon zahvata. Kao kriterij uspjeha terapije odredena je

redukcija SKT za viSe od 10
Histogram 2: Rezultati Symplicity HTN-2 studije

nakon 6 mjeseci mmHg. Taj kriterij postignut
RDN Kontrola
= 5 . o je u84% iz RDN skupine (41
E 0 —
e | l od 49), a u samo 35% iz
pr )
X
i—:; 10 kontrolne skupine (18 od
g 15 - .
'E 0 51). U skupini podvrgnutoj
c
% -25 RDN zabiljezene su srednje
S 30
. 35 vrijednosti redukcije SKT i

W SKT ®DKT DKT za -20/-7 mmHg nakon

1 m;j. i -32/-12 mmHg nakon 6 mj., p(SKT i DKT)<0,0001% (histogram 2). U kontrolnoj skupini

promjena SKT i DKT bila je +1/0 mmHg, p(SKT)=0,77 i p(DKT)=0,83. Izmedu grupa utvrdena
je statisticki znacajna razlika, p<0,0001 (Esler et al. 2010).

Nakon zavrSetka inicijalne studije u trajanju od 6 mjeseci, pacijentima iz kontrolne

skupine ponudena je RDN. Ukupno 35 pacijenata iz inicijalne kontrolne skupine odazvalo se
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na RDN i zadovoljilo kriterije uklju€ivanja. Prosjeéna vrijednost krvnog tlaka ove ,cross-over*
skupine pacijenata neposredno prije RDN iznosila je 190/99 + 20/15 mmHg $to je predstavljalo
porast prosje¢nog krvnog tlaka za 7/1 mmHg u odnosu na pocetak studije prije 6 mjeseci.

Rezultati 12 mjeseci nakon randomizacije u inicijalnoj su RDN skupini pokazali
prosjeénu redukciju SKT i DKT za -28/-10 mmHg u odnosu na pocetne vrijednosti $to nije bila
statisti¢ki znacajna razlika prema rezultatima nakon 6 mjeseci. Kod pacijenata u ,cross-over®
grupi registrirana je prosje¢na redukcija SKT i DKT za -24/-8 mmHg u odnosu na prosje¢nu
vrijednost krvnog tlaka pri randomizaciji (rezultati 12 mjeseci nakon randomizacije i 6 mjeseci
nakon RDN) (histogram 3). To je predstavljalo statistiCki zna¢ajnu razliku u vrijednostima
krvnog tlaka u odnosu na vrijednosti izmjerene prije RDN, p<0,0001.

Histogram 3: Rezultati Symplicity HTN-2 studije nakon 12 mjeseci

| 6mj nakon randomizacije | 12mj nakon randomizacije |

cross-over
RDN cross-over RDN 6mj od RDN

-10
-15
-20
-25

Promjena krvnog tlaka, mmHg

-30
-35
B SKT mDKT

Usprkos vrlo povoljnim rezultatima, ova studija ima nedostataka. Glavni nedostatak
Symplicity HTN-2 studije ponovno je, kao i u Symplicity HTN-1 studiji, koriStenje ambulantnog
mjerenja krvnog tlaka u sjedeéem polozaju umjesto 24h KMAT-a. lako je Symplicity HTN-2
studija za razliku od Symplicity HTN-1 studije imala kontrolnu skupinu, novi nedostatak
predstavlja odsustvo zasljepljivanja kako pacijenata tako i lije€nika koji su provodili evaluaciju

krvnog tlaka.
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5.2. UTJECAJ RENALNE DENERVACIJE NA BUBREZNU FUNKCIJU

AH vazan je riziéni faktor za razvoj KBB. Osim toga, u sklopu hipertenzivhog
oStecenja bubrega dolazi do hiperaktivnosti RSNS-a koja dodatno pogorsava AH i povecava
ukupni kardiovaskularni rizik. Zbog toga u sklopu evaluacije ukupnog kardiovaskularnog rizika
aktivno trazimo znakove o$tecenja bubrega.

U studiji Mahfouda i suradnika iz 2012. godine praceni su indeks renalne rezistencije

(RRI), koji se izracunava preko formule RRI = [1 - (Z—)], gdje je Vmin brzina protoka krvi

max

kroz interlobarne arterije bubrega na kraju dijastole, a Vmax najveca brzina protoka u sistoli
(dobivene mjerenjem pomoc¢u duplex Doppler ultrazvuka), i albuminurija. RRI je pokazatel]
ukupnog otpora protoku krvi kroz bubreg i rigidnosti arterija kao posljedice ateroskleroze
(Pontremoli et al. 1999), a albuminurija posliedica oStecenja endotela glomerularnog
kapilarnog klupka (Jarraya et al. 2013). Oba parametra markeri su subklini¢kog hipertenzivnog
ostecenja bubrega, a njihova razina je u korelaciji s brzinom pada bubrezne funkcije.

6 mijeseci nakon randomizacije i RDN zabiliezena je znafajna redukcija RRI u
skupini podvrgnutoj RDN (s RRI (Omj) = 0,691+0,01 na RRI (6mj) = 0.670+0,01, p=0,017) dok
u kontrolnoj skupini nije bilo statistiCki znacajne promjene RRI (s RRI (Omj) = 0,677+0,02 na
RRI (6mj) 0,679%0,03, p=0,943). Takoder je doslo do promjene u izlu€ivanju albumina urinom.

Histogram 4: Promjena albuminurije 3mj. i 6mij. Inicijalno je 66% pacijenata bilo
nakon RDN prema Mahfoud et al. 2012.

bez znacajne albuminurije (<20
100%

80% mg/L), 21% pacijenata imalo je

60% mikroalbuminuriju (20 — 200 mg/L),

40% a 13% je imalo makroalbuminuriju

20% (>200 mg/L). 6 mjeseci nakon

0% RDN, broj pacijenata bez znacajne

Omj 3mj 6mj
Enormalno M mikroalbuminurija B makroalbuminurija albuminurije porastao je za 12%, a
broj pacijenata s mikroalbuminurijom i makroalbuminurijom smanjio se za 10% odnosno 23%

(p<0,001) (histogram 4).
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U studijama s inhibitorima angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACEI) dokazano je
da pad RRIiizlu€ivanja albumina, nastali kao posljedica uzimanja ACEI, imaju renoprotektivan
ucinak nevezano uz samo sniZzenje krvnog tlaka (Leoncini et al. 2002). Smatra se da je
renoprotektivan uc€inak posljedica intrarenalne vazodilatacije i poboljSanja perfuzije, a time i
oksigenacije tkiva bubrega. Postoje naznake da bi RDN mogla imati sli¢an renoprotektivan
ucinak kao ACEI, no potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se to potvrdilo.

Kao marker promjene bubrezne filtracijske funkcije koristeni su eGFR, serumska
koncentracija kreatinina i cistatina C. Niti jedan od parametara nije pokazao statisti¢ki zna¢ajan
pad bubrezne filtracijske funkcije nakon RND. Sli¢an rezultat potvrden je i u Symplicity HTN-2
studiji (Esler et al. 2012) kao i pri koristenju drugih sustava za RDN (Worthley et al 2013). RDN

se time pokazala kao sigurna metoda po pitanju potencijalnog osteéenja bubrezne funkcije.

5.3. UTJECAJ RENALNE DENERVACIJE NA METABOLIZAM GLUKOZE

Aktivacija SNS-a doprinosi razvoju inzulinske rezistencije (Masuo et al. 1997) i
metaboli¢kog sindroma (Grassi et al. 2005). Metaboli¢ki sindrom uz inzulinsku rezistenciju i
visoke vrijednosti inzulina i glukoze u krvi (GUK) dokazano doprinosi poveéanju ukupnog
kardiovaskularnog rizika (Gerstein 2010). Procjenjuje se da oko 50 % bolesnika s primarnom

hipertenzijom ima i neki stupanj inzulinske rezistencije (Lima et al. 2009).

U studiji Mahfouda i suradnika iz 2011. godine nastojalo se procijeniti kakav utjecaj
RDN ima na metabolizam glukoze i inzulinsku rezistenciju. Pacijentima je inicijalno i 3 mjeseca
nakon RDN odreden GUK na taste, oralni test tolerancije glukoze (OGTT), koncentracija
inzulina i C-peptida u krvi te izradunata vrijednost indeksa inzulinske osjetljivosti prema HOMA.-

IR-u.

3 mjeseca nakon RDN prosje¢na vrijednost GUK-a na taste zna¢ajno je snizena (s
inicijalnih 118+3,4 mg/dL na 108+3,8 mg/dL (p=0,039) (histogram 5). U kontrolnoj skupini nije
bilo statistiCki znacajnih promjena. ProsjeCna koncentracija inzulina u krvi smanijila se s

20,8+3,0 plU/L na 9,31£2,5 ylU/L (p=0,006) (histogram 6). Koncentracija C-peptida smanjila se
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s 5,3+0,6 na 3,0£0,9 ng/mL (p=0,002) (histogram 7). HOMA-IR indeks smanijio se s inicijalne
vrijednosti od 6,0+0,9 na 2,410,8 (p=0,001) te indirektno govori o znatno boljoj osjetljivosti
organizma na inzulin (histogram 8). Promjene rezultata OGTT-a nakon 60. minute nisu
pokazale statistiCki zna€ajnu razliku u odnosu na inicijalne vrijednosti prije RDN (redukcija za
-9+12 mg/dL, p=0,051), no rezultati nakon 120 minuta pokazali su statistiCki zna¢ajno

poboljSanje tolerancije glukoze (-27+10,1 mg/dL, p=0,012).

Ovi rezultati govore u prilog pozitivnom u€inku RDN na regulaciju metabolizma
glukoze i otvaraju mogucnost lije€enja dvaju faktora kardiovaskularnog rizika, inzulinske
rezistencije i arterijske hipertenzije jednim udarcem. Smanjenje inzulinske rezistencije

najvjerojatnije je posljedica redukcije tonusa SNS-a.

Histogram 5: Promjena prosjecne Histogram 6: Promjena prosjecne
koncentracije GUK-a koncentracije inzulina u krvi
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5.4. UTJECAJ RENALNE DENERVACIJE NA FUNKCIJU | REMODELIRANJE SRCA

Hipertenzivnho remodeliranje srca u vidu nastanka hipertrofije lijevog ventrikula
(LVH) i fibroze miokarda vazZan je faktor poveéanja ukupnog kardiovaskularnog rizika. Tocni
mehanizmi stani¢ne signalizacije koji do toga dovode nisu sasvim poznati. Na temelju
eksperimentalnih dokaza smatra se da do hipertrofije miokarda dolazi zbog direktne
simpatiCke stimulacije kardiomiocita (Mancia et al. 1999). Fibroza je, s druge strane,
uzrokovana kombinacijom hiperaktivnosti SNS-a uz djelovanje mastocita i povecéanog
izlu€ivanja angiotenzina Il (Levick et al. 2010). Takav mehanizam potvrduju i studije koje
govore u prilog djelovanja ACEI i blokatora RAAS-a na usporavanje i regresiju remodeliranja
miokarda (Ciulla et al. 2004).

S obzirom na dokazan uc€inak RDN na smanjenje ukupnog tonusa SNS-a i aktivnosti
RAAS-a, cilj istrazivanja Brandta i suradnika iz 2012. godine bio je procijeniti u€inkovitost RDN
na usporenje i regresiju hipertenzivnog remodeliranja miokarda.

Nakon 6 mjeseci pracenja, u skupini pacijenata podvrgnutih RDN doSlo je do

smanjenja prosje€nog indeksa mase
Histogram 9: Promjena indeksa mase

lijevog ventrikula ljevog ventrikula (LV) s inicijalnih
‘€ 70 ) )
> 60 53,9415,6 g/m= na 44,7149 g/m
3' 50 58.6 _ L
% 40 e (p<0,001). U kontrolnoj skupini doslo je do
< 30
f 20 povecanja prosje€nog indeksa mase LV s
S 10
2 | inicijalnih 55,7+15,3 g/m? na 58,6+16,1

RDN (p<0,001) kontrola (p=0,007)

g/m? (p=0,007) (histogram 9). Vazno je
Hinicijalno M 6mj
naglasiti da je do statistiCki znacajne
redukcije u masi LV doSlo samo u onih pacijenata u kojih je bila utvrdena LVH, dok je u
pacijenata bez LVH masa lijevog ventrikula ostala nepromijenjena.
Takoder je zabiliezeno znaCajno poboljSanje sistoliCke funkcije srca. Ejekcijska
frakcija LV u skupini podvrgnutoj RDN porasla je s inicijalnih 63,1+8,1% na 70,1£11,5%

(p=0,001) 6 mjeseci kasnije (histogram 10), dok u kontrolnoj skupini nisu zabiljezene statisticki

znacajne promjene.
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Prosjecno trajanje izovolumne relaksacije LV u skupini pacijenata podvrgnutih RDN
skraéena je sa 109.1 ms na 85,6 ms (p<0,001) 6 mjeseci kasnije, ukazujuéi na poboljSanje
dijastolicke funkcije srca (histogram 11). Na poboljSanje dijastolicke funkcije srca upucivalo je

i registrirano smanjenje lijevog atrija i povecanje brzine transmitralnog protoka krvi.

Histogram 10: Promjena ejekcijske Histogram 11: Trajanje izovolumne
frankcije lijevog ventrikula relaksacije lijevog ventrikula
80 © , 150
_ 70 EE
S 60 => 100
> 3
= 59 N2
LL o 50
L 40 CIC_.J‘ S
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20 S 0
== p<0,001

p=0,001
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Ovim parametrima dokazan je pozitivan u¢inak RDN na regresiju LVH i poboljSanje
sistoliCke i dijastolicke funkcije srca, a samim time i smanjenje ukupnog kardiovaskularnog
rizika. Buduci da je isti u€inak zabiljeZen i u pacijenata koji nisu reagirali na RDN znacajnim
snizenjem SKT (<10 mmHg), isklju¢ena je moguénost nastanka promjena kao posljedice

smanjenja mehanickog opterecenja srca visokim krvnim tlakom.

5.5.  UTJECAJ RENALNE DENERVACIJE NA OPSTRUKTIVNU ,SLEEP APNEU*

Opstruktivna ,sleep apnea“ (OSA) etioloSki se najéesSce povezuje s pretiloS¢u, no
patofizioloSki bi mogla biti povezana i s rezistentnom hipertenzijom s obzirom da epizode
apneje tijekom spavanja predstavljaju stres za organizam i dovode po poviSenja tonusa SNS-
a. Na takav zaklju¢ak upucuje i podatak o visokom udjelu OSA-e u populaciji pacijenata s

rezistentnom hipertenzijom koji prema nekim istrazivanjima doseze i 80% (Logan et al. 2001).

U studiji Witkowskog i suradnika iz 2011. godine 10 pacijenata s dijagnosticiranom
OSA podvrgnuto je RDN. Nakon 6 mjeseci pracenja u njih 8 zabiljezeno je statisti¢ki znacajno

poboljSanje apnea/hipopnea indeksa (broj epizoda apneje i hipopneje u satu) uz znatno bolje
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vrijednosti oksigenacije krvi. Osim toga, pacijenti u kojih je zabiljezeno poboljsanje OSA-e imali

su u prosjeku vece redukcije krvnog tlaka mjerene 24h KMAT-om i bolju kontrolu glikemije.

Predlozeni mehanizam djelovanja RDN na OSA-u je putem smanjenja bubreznog
zadrzavanja vode koje je izrazeno u rezistentnoj hipertenziji. Smatra se da opterecenje
volumenom doprinosi bubrenju parafaringealnog tkiva i time pogor3ava opstrukciju didnih
puteva. RDN putem smanjenja simpati¢ke stimulacije bubrega olakSava regulaciju ukupne
koliine vode u organizmu i doprinosi smanjenju opstrukcije i smanjenju broja epizoda OSA-e.
Smanjen broj epizoda OSA-e i RDN zatim sinergisticki djeluju na snizenje ukupnog tonusa

SNS-a, a time i na pad vrijednosti krvnog tlaka.

lako je rije¢ o istrazivanju provedenom na malom broju pacijenata, dobivene
informacije mogle bi biti korisne u predvidanju terapijskog odgovora i pronalazenju pacijenata
najpogodnijih za RDN. Kako bi se utjecaj RDN na pacijente s OSA-om mogao bolje procijeniti,

neophodno su potrebna dodatna istrazivanja na ve¢em broju pacijenata i uz dulje praéenje.
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6. NEDOSTACI | KRITICKI OSVRT NA RENALNU DENERVACIJU

Prema ESH/ESC smjernicama za lije€enje hipertenzije iz 2013. godine, RDN je
indicirana u slu€ajevima rezistentne hipertenzije, klasificirana je pod stupanj preporuke llb
(korisnost nije dovoljno dobro istrazena) i razinu dokaza C (dogovor stru€njaka, manje studije,
retrospektivne studije i registri). Upravo je taj nedostatak jaCih dokaza glavni problem RDN.
Inicijalne studije vezane uz ulinke RDN su obecavajuée, no treba naglasiti njihove
mnogobrojne nedostatke. Sve dosadasnje studije radene su na relativno malom broju
bolesnika i bile su uglavnom opservacijskog karaktera, tj. nije vrSeno zasljepljivanje pacijenata
niti lijecnika koji su obavljali kontrolne preglede, neke nisu imale kontrolnu skupinu, a 24h

KMAT bila je vrlo rijetko koristena metoda procjene krvnog tlaka.

6.1. VAZNOST 24h KONTINUIRANOG MJERENJA ARTERIJSKOG TLAKA

24h KMAT pruza znatno vecu koli€inu informacija od ambulantnog mjerenja krvnog
tlaka. Mjerenja su obi¢no u intervalima od 15 minuta tijekom dana i 30 minuta tijekom nodi i
daju cjelokupan prikaz cirkadijanog kretanja vrijednosti krvnog tlaka. U€inak hipertenzije ,bijele
kute® eliminiran je pri 24h KMAT. Pored toga, omoguéena je procjena no¢nog pada vrijednosti
krvnog tlaka (,dipping® fenomen) koji je vazan prediktor ostecenja ciljnih organa. Uzevsi sve to
u obzir, 24h KMAT mnogo je pouzdanija metoda predvidanja ukupnog kardiovaskularnog rizika
i potencijalnih komplikacija hipertenzije (Mancia et al. 2013) u usporedbi s ambulantnim

mjerenjima.

Veca cijena takvih kontrola i poteSko¢e u organizaciji pracenja za sve pacijente,
navode se kao glavni razlozi zbog kojih se u dosadasnjim studijama RDN 24h KMAT nije

koristio ili se koristio samo za maniji broj pacijenata.

Ipak, meta-analiza rezultata RDN u 10 europskih centara (Persu et al. 2013),
ukljuujuci i Symplicity HTN-2 studiju, pokazala je znatno manju redukciju krvnog tlaka pri
mjerenju 24h KMAT-om u usporedbi s ambulantnim mjerenjem. Pri ambulantnom mjerenju
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zabiljeZena je prosjecna redukcija SKT za -14,2 mmHg (95% CI od -17,7 do -10,1 mmHg) i
DKT za -6,5 mmHg (95% CI od -8,8 do -4,2 mmHg). Za razliku od toga, pri 24h KMAT
zabiljezena je prosjec¢na redukcija SKT za -5,2 mmHg (95% ClI od -7,9 do -2,6 mmHg) i DKT
za — 3,1 mmHg (95% CI od -4,7 do -1,4 mmHg). Oba rezultata statisticki su znacajni, no
redukcija dobivena 24h KMAT-om iznosi neSto viSe od 1/3 redukcije dobivene pri

ambulantnom mjerenju krvnog tlaka (histogram 12).

Histogram 12: Usporedba rezultata ambulantnog mjerenja krvnog tlaka i
24h KMAT-a nakon 6 mj. (Persu et al. 2013)
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Sliéne rezultate RDN na temelju 24h KMAT-a objavili su Mahfoud i suradnici kasnije
tijekom 2013. godine. Na uzorku od 346 pacijenata (303 sa stvarnom RH i 43 s
pseudorezistentnom hipertenzijom) utvrdili su redukciju prosjeéne ambulantne vrijednosti SKT
za -23,7 mmHg (p<0,001) i DKT za -9,5 mmHg (p<0,001). Pri ambulantnom mjerenju nije bilo
statistiCki znaCajne razlike izmedu pacijenata sa stvarnom RH i pseudorezistentnom
hipertenzijom. Za razliku od toga, pri 24h KMAT-u rezultati izmedu pojedinih skupina znatno
su se razlikovali. U skupini sa stvarnom RH zabiljeZena je redukcija SKT za -10,2 mmHg
(p<0,001) i DKT za -4,9 mmHg (p<0,001), dok je u skupini s pseudorezistentnom hipertenzijom
zabiljeZzena redukcija SKT za -4,9 mmHg (p<0,001) i DKT za -0,3 mmHg (p=0,991). U ovom
slu€aju redukcija izmjerena 24h KMAT-om iznosila je otprilike 40% redukcije izmjerene pri

ambulantnom mjerenju (histogram 13).

Ovi rezultati slazu se s preporukama ESC-a i dodatno naglaSavaju potrebu

isklju€ivanja pseudorezistencije pri obradi pacijenta za RDN. Isto tako, otvara se mogucnost
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laZno niske prosje¢ne redukcije arterijskog tlaka dobivene mjerenjem 24h KMAT-a u studijama

s uklju¢enim vecim brojem pseudorezistentnih pacijenata.

Histogram 13: Usporedba ambulantnog mjerenja krvnog tlaka i 24h
KMAT nakon 6 mjeseci (Mahfoud et al. 2013b)
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Ako se uzme u obzir da je konacni cilj svakog oblika antihipertenzivne terapije putem
smanjenja krvnog tlaka reducirati ukupni kardiovaskularni rizik i smanijiti broj nepovoljnih
kardiovaskularnih incidenata i komplikacija, postavlja se pitanje koliko je 24h KMAT-om
zabiljezena redukcija krvnog tlaka znacajna u vidu smanjenja mortaliteta i morbiditeta. Meta-
analiza 61 studije i ukupno nesto manje od milijun pacijenata (Lewington et al. 2002) pokazala
je da redukcija SKT od 10 mmHg ili DKT od 5 mmHg dovodi do smanjenja rizika
cerebrovaskularnog inzulta za 40% i ishemiCke sréane bolesti za 30%, no do sada nisu
provedena istrazivanja koja bi RDN stavila u kontekst smanjenja morbiditeta i mortaliteta od

kardiovaskularnih bolesti.

Objasnjenje za navedenu razliku u redukciji krvnog tlaka izmedu ambulantnog
mjerenja i 24h KMAT-a ponudili su Doumas i suradnici 2012. godine. Oni smatraju da uc€inak
RDN na redukciju ukupnog simpati¢kog tonusa u vecoj mjeri doprinosi eliminaciji efekta “bijele
kute“ koji je izravna posljedica aktivnosti SNS-a. Buduci da je efekt ,bijele kute® izrazeniji pri
ambulantnom mijerenju, logi¢no je da ¢e u takvim uvjetima redukcija krvnog tlaka uzrokovana
RDN biti veca. Persu i suradnici su u svojem Clanku iz 2013. godine izrazili sumnju u to

objasnjenje, navodeci, kao glavne razloge, nepostojanje dokaza za takvu tvrdnju i injenicu da
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gotovo svi antihipertenzivi dokazano umanijuju efekt ,bijele kute®. Prema tome, nije moguce
tvrditi da je upravo RDN, pored svih ostalih antihipertenziva koje uzima osoba s RH, zasluzna
za eliminaciju efekta ,bijele kute“ te da to objaSnjava razliku izmedu vrijednosti izmjerenih

ambulantnim mjerenjem krvnog tlaka i vrijednosti izmjerenih 24h KMAT-om.

6.1.1. UTJECAJ DNEVNIH OSCILACIJA KRVNOG TLAKA

Prosje€na dnevna vrijednost arterijskog krvnog tlaka smatra se faktorom
kardiovaskularnog rizika pa se zbog toga i pristup lije€enju hipertenzije uglavnhom svodi na
pokuSaje sniZzavanja vrijednosti krvnog tlaka. U svakodnevnim uvjetima krvni tlak nije
konstantan veé postoje oscilacije koje ovise o dobu dana, psihiCkom stanju, tjelesnom
optereceniju i sl. Dokazi govore u prilog tome da su i dnevne oscilacije arterijskog krvnog tlaka
odgovorne za oStecenije ciljnih organa te povecanje kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta

(Pringle et al. 2003 & Hansen et al. 2011).

Na temelju rezultata dobivenih 24h KMAT-om, postoje naznake da bi RDN, ¢ak i u
slu€ajevima kada se ne postigne zadovoljavajuéi terapijski odgovor vezan uz snizenje srednje
vrijednosti arterijskog tlaka, mogla imati utjecaj na redukciju dnevnih oscilacija (Zuern et al.
2012). Taj u€inak izrazeniji je na dnevne vrijednosti krvnog tlaka u usporedbi s no¢nima sto je

u skladu s intenzitetom aktivnosti SNS-a.

6.2. RAZLIKE U TERAPIJSKOM ORGOVORU NA RENALNU DENERVACIJU

Za kriterij pozitivnog odgovora na RDN dogovorno je uzeta redukcija SKT 210
mmHg unutar 6 mjeseci od zahvata. lako rezultati klini¢kih studija vezanih uz RDN govore u
prilog prosje¢nom neto sniZenju arterijskog krvnog tlaka, nevezano radi li se 0 24h KMAT-u ili
o ambulantnom mjerenju, potrebno je istaknuti da znacajan postotak pacijenata nije zadovoljio

kriterij pozitivnog odgovora unutar 6 mjeseci, a neki su pacijenti nakon RDN imali zabiljezen
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neto porast vrijednosti krvnog tlaka. Osim toga, samo se u oko 1/3 pacijenata podvrgnutih RDN
uspjelo postici ciljne vrijednosti SKT i DKT <140/90 mmHg (Persu et al. 2013) (histogram 14).

Na temelju ovih rezultata, Persu i suradnici isti€u moguc¢u vaznost placebo ucinka,
koji u dosadasnjim studijama nije detaljnije istrazen. Postavlja se i pitanje statisticke pogreske
u obradi rezultata (regression to the mean), buduci da se vrijednosti krvnog tlaka za pojedine
pacijente znatno razlikuju od izraCunate srednje vrijednosti za cijelu terapijsku, odnosno
kontrolnu skupinu.

Histogram 14: Terapijski odgovor na RDN nakon 6 mjeseci prema Persu

et al. 2013
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Usprkos varijabilnosti registriranoj u terapijskom odgovoru grupe pacijenata, ostaje
¢injenica da su pojedinacni pacijenti reagirali izuzetno pozitivno, ostvarili zna¢ajnu redukciju i
bolju kontrolu vrijednosti krvnog tlaka. Stoga je temeljno pitanje kako iz populacije pacijenata
s RH izdvoijiti upravo one koji ée povoljno reagirati na RDN.

Do sada je izdvojeno nekoliko faktora koji bi mogli pomoéi u tim procjenama.
PoviSena koncentracija serumskog kreatinina bila je povezana s manjim terapijskim
odgovorom na RDN i manjom Sansom postizanja ciljnih vrijednosti SKT i DKT <140/90 mmHg
(Persu et al. 2013). To se slaze i s preporukom ESC-a pri kojoj RDN ne bi trebalo izvoditi na
pacijentima s eGFR-om manjim od 45 mL/min/1,73 m?. Jo§ vazniji faktor je prosje¢na
vrijednost SKT pri inicijalnoj procjeni pacijenta prije RDN jer je dokazano da izravno utjeCe na
vjerojatnost pozitivnog odgovora na RDN. Tocnije, za svaki 1 mmHg inicijalne vrijednosti SKT

iznad 140 mmHg, 8ansa za pozitivan odgovor na RDN (redukcija SKT 210 mmHg nakon 6
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mjeseci) poraste 1,026 puta (95% CI 1,005-1,048), a pacijenti s inicijalnim SKT >170 mmHg
imaju 2,3 puta vecu vjerojatnost pozitivhog odgovora na RND (95% CI 1,09-2,85) (Mahfoud et
al. 2013b).

Daljnja klini¢ka istraZivanja trebala bi biti usmjerena ka otkrivanju $to viSe faktora
povezanih s pozitivnim odgovorom na RDN kako bi se postupak mogao 3to selektivnije

primjenjivati samo u onih pacijenata koji bi imali najveéu vjerojatnost koristi.

6.3. SYMPLICITY HTN-3 STUDIJA

Symplicity HTN-3 studija prva je multicentriCna, kontrolirana, randomizirana,
dvostruko slijepa klini¢ka studija o RDN. Pri izboru pacijenata, pridrzavalo se smjernica ESC-
a uz dodatni naglasak na utvrdivanje redovitosti uzimanja antihipertenziva u kroni¢noj terapiji,
analizu podataka iz ku¢nog mjerenja krvnog tlaka i rutinsku primjenu 24h KMAT u inicijalnoj

obradi pacijenata i kasnijoj procjeni terapijskog u€inka RDN.

Ukupno je 535 pacijenata uklju¢eno u studiju. Randomizacija u terapijsku (RDN) i
kontrolnu skupinu provodila se na pocetku svake pojedinacne intervencije. Pacijentima
svrstanima u terapijsku skupinu ucinjena je RDN Symplicity sustavom, a onima u kontrolnoj
skupini u€injena je samo angiografija tako da nisu znali u koju su skupinu svrstani. Pacijenti

su kontrolirani 24h KMAT-om mjesec dana, 3 mjeseca i konacno 6 mjeseci nakon zahvata.

U sijeénju 2014. godine objavljen je preliminarni podatak da Symplicity HTN-3
studija nije ostvarila svoj primarni cilj, tj. da nije dokazala statisti¢ki zna¢ajnu razliku prosjec¢nih
redukcija krvnog tlaka mjerenih 24h KMAT-om izmedu terapijske i kontrolne skupine. S druge
strane, RDN se ponovno pokazala kao sigurna metoda uz minimalan broj zabiljeZenih

nuspojava.

Ovakav rezultat iznenadio je mnoge, buduéi da se RDN dosada pokazala
u€inkovitom u nizu pokusa na Zivotinjama kao i u manjih studija na ljudima. Takoder je
ponudeno viSe objadnjenja medu kojima je i, s obzirom na veli€inu studije i broj uklju¢enih
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lijeCnika iz razli¢itih centara, upitna sposobnost svakog pojedinog operatera za uspjesSno
izvodenje ablacijskog postupka. U meduvremenu je i obustavljena regrutacija pacijenata za
sliedeéu po redu Symplicity HTN-4 studiju na temelju &ijih rezultata se namjeravalo dobiti

odobrenje FDA za primjenu Symplicity denervacijskog sustava u SAD-u.

Konacni zakljuéci znat ¢e se nakon 3to se objave kompletni rezultati studije, a
Symplicity denervacijski sustav i dalje ¢e biti dostupan u onim dijelovima svijeta u kojima je

odobren od strane regulativnih tijela.
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7. ZAKLJUCAK

RH donosi 3 puta vedi rizik za razvoj hipertenzivnog ostecenja organa i komplikacija
od strane kardiovaskularnog sustava. Zbog kompleksnosti problematike, opsega potrebnog
dijagnostitkog postupka i inercije lijeénika esto ostaje nedijagnosticirana. Cak i kada se
stvarna RH ispravno dijagnosticira, dovodenje vrijednosti krvnog tlaka u ciljne vrijednosti ispod

140/90 mmHg, prema ESH/ESC smjernicama iz 2013. godine, nije nimalo jednostavno.

Pocetno odusevljenje s RDN nastalo je kao rezultat izuzetno pozitivnih rezultata
inicijalnih manjih studija. Pokazalo se je s RDN moguée osigurati dugoro¢nu redukciju
vrijednosti krvnog tlaka u pacijenata s RH uz pozitivan u€inak na metabolizam glukoze, funkciju
srca i bubrega, smanjenje znakova hipertenzivnog ostec¢enja ciljnih organa i simptome OSA-
e. Na temelju mjerenja koncentracije NA u renalnim venama potvrden je pretpostavljeni
mehanizam djelovanja RDN putem smanjenja simpati¢kog tonusa i simpatiCke stimulacije
bubrega. U radu Gaislera i suradnika iz 2012. godine objavljen je izraCun troSkova RDN te je
zaklijuceno da RDN u pacijenata s RH, koji ispunjavaju kriterije za izvodenje zahvata,
predstavlja neto uStedu zdravstvenom sustavu ako se usporedi s dozivotnom cijenom
medikamentne antihipertenzivne terapije, troskovima lije€enja kardiovaskularnih komplikacija
i gubitkom radne sposobnosti zbog istih. Povrh svega, pokazalo se da je, usprkos invazivhom

karakteru, rije¢ o vrlo sigurnom postupku uz malo zabiljezenih nepozeljnih u€inaka i nuspojava.

Sve kritike na raun RDN i rezultata dobivenih u dosadasnjim studijama takoder
imaju smisla. Moderna nacela medicine temeljene na dokazima podrazumijevaju da za svaku
medicinsku intervenciju treba postojati dokazana ucinkovitost kroz sustavha znanstvena
istrazivanja i klinicke studije. lako su dosadasnji rezultati RDN uglavhom pozitivni, treba
naglasiti da je zbog dizajna studija i malog broja uklju€enih pacijenata rije¢ o niskoj razini

dokaza.

U buduc¢im klini¢kim studijama trebalo bi maksimalno naglasiti vaznost 24h KMAT -
a kao objektivne i najprihvatljivije metode dijagnosticiranja RH i pracenja rezultata RDN.

Varijabilnosti u terapijskom odgovoru, pri ¢emu su u odredenom postotku pacijenata
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zabiljeZene jednake ili Cak viSe vrijednosti krvnog tlaka nakon RDN, svakako su zabrinjavajuce.
To govori u prilog tome da sadasnje smjernice za odabir pacijenata pogodnih za RDN nisu
adekvatne ili se nedosljedno provode. Prema temeljnom medicinskom pravilu ,primum nil
nocere®, nedopustivo je pacijenta podvrgavati zahvatima od kojih ne¢e imati koristi, a mogli bi
mu i dodatno naskoditi zdravlju. lako je RDN okarakterizirana kao vrlo siguran postupak, rizik
za zdravlje pojedinca i dalje postoji kao i u svakom invazivnom postupku. Znacaj preliminarnih
rezultata Symplicity HTN-3 studije nije moguée sa sigurnoScu procijeniti prije objave
kompletnih podataka, no oni upuéuju na pomisao da je po€etno odusSevljenje s RDN mozda

bilo preuranjeno i pretjerano.

Usprkos splasnulom odus$evljenju, RDN ¢&e se najvjerojatnije i dalje izvoditi. To je
pozitivno buduéi da je u velikog broja pacijenata omogucila znagajno poboljSanje kontrole
krvnog tlaka, a potvrda koncepta nalazi se u mnogobrojnim animalnim eksperimentalnim
studijama. U narednim istrazivanjima paznju bi trebalo usmijeriti na definiranje $to veéeg broja
parametara koji mogu posluziti za predvidanje pozitivnog terapijskog odgovora. Konacni ciljevi
trebali bi obuhvatiti izradu smjernica za odabir pogodnih pacijenata koje ¢e maksimalno
smanijiti udio negativnog terapijskog odgovora i daljnji razvoj boljih i modernijih kateterskih

sustava kako bi se osigurala jednostavnost i visoka ucinkovitost postupka.
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10. ZIVOTOPIS

OSOBNI PODACI:
Ime i prezime: Dario Kozul
Datum rodenja: 12. listopad 1989.

Mjesto rodenja: Karlovac, Hrvatska

SKOLOVANJE:
Fakultet: SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet (2008. — 2014.)
Srednja Skola: Gimnazija Karlovac, Karlovac, Hrvatska (2004. — 2008.)

Osnovna Skola: Osnovna $kola ,Braca Seljan®, Karlovac, Hrvatska

IZVANNASTAVNE AKTIVNOSTI PRI MEDICINSKOM FAKULTETU

10/2012. — 5/2014. Demonstrator na Katedri za internu medicinu Medicinskog fakulteta

Sveudilista u Zagrebu (Klini¢ka propedeutika)

10/2009. — 10/2013. Demonstrator na Katedri za anatomiju Medicinskog fakulteta Sveucilista

u Zagrebu

9/2012. —10/2012. Klini¢ka praksa na odjelu neurokirurgije SveuciliSne klinike Hamburg-
Eppendorf u Hamburgu, Njemacka

8/20009. Zavrsio Medunarodnu ljetnu Skolu medicine ronjenja u Velom LoSinju u
organizaciji Medicinskog fakulteta Sveudilista u Rijeci i Hrvatskog

lije€ni¢kog zbora

NAGRADE | PRIZNANJA

20009. Dekanova nagrada za najboljeg studenta prve godine studija medicine

POSEBNA ZNANJA | VJESTINE

Strani jezici: aktivno sluzenje engleskim i njemackim jezikom
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Organizacija i nastava:

Umjetnost:

Hobi:

drzanje predavanja iz napredne biologije te Sirenje interesa za

studij medicine u V. gimnaziji Zagreb

kreativno pisanje (napisao 2 romana od kojih je jedan izdan 2004.
godine — Daleki horizonti); dugogodiSnje bavljenje plesom

(latinoamericki i standardni plesovi te salsa i argentinski tango)

ples, skijanje, planinarenje, ronjenje
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