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Izvorni rad
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Pojacana aktivacija simpati¢kog nervnog sustava (SNS) identificirana je kao vazan ¢imbenik razvoja i progresije hipertenzije, sto-
ga ne ¢udi razvoj postupaka koji radiofrekventnom energijom nastoje obuzdati "preaktivan” simpaticki sustav. Prije postavljanja
dijagnoze hipertenzije rezistentne na medikamentnu terapiju (RH) bitno je selektirati bolesnike koji ¢e imati najveéu korist od no-
vih postupaka lije¢enja RH kao $to je renalna denervacija (RDN). Prilikom obrade ove skupine bolesnika neophodan je multidisci-
plinarni pristup. U radu su navedeni najées¢i razlozi isklju¢ivanja bolesnika s RH koji su upuéeni za postupak RDN iz literaturnih
podataka. Dan je prikaz najées¢ih iskljucnih razloga kod bolesnika koji su obradeni u ambulanti za rezistentnu hipertenziju koja
se nalazi pri Klini¢koj jedinici za hitnu i opéu internu medicinu u KB Merkur.
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UvOD

Renalna eferentna simpaticka aktivnost sudjeluje u
otpustanju renina, retenciji natrija, i smanjenom bu-
breznom krvnom protoku, $to kao rezultat doprinosi
razvoju i odrzavanju hipertenzije. Zahvat renalne de-
nervacije koja je jedna od novih metoda lije¢enja RH
ukljucuje kateterizaciju femoralne arterije pri cemu je
vrsak katetera postavljen distalno u renalnoj arteriji.
Tada se na vaskularni zid primjenjuje radiofrekven-
tna energija kojom se zagrijava vanjski sloj i simpaticki
Zivei u adventiciji krvne Zile. Kateter se povlaci jedan
do dva centimetra kruzno i unazad s daljnjom primje-
nom radiofrekventne energije. Postupak se ponavlja
minimalno Cetiri do $est puta u pojedina¢noj bubrez-
noj arteriji, a tada se jednaka radiofrekventna energi-
ja primjenjuje u kontralateralnu bubreznu arteriju. U
prosjeku se u svaku arteriju radiofrekventna energi-
ja primjenjuje po pet puta (1). U istrazivanju Kruma i
sur. provedenom na 45 pacijenata, primjenom perku-
tane radiofrekventne energije tijekom razdoblja prace-
nja od godinu dana, prosje¢na glomerularna filtraci-
jaiznosila je 81 mL/min/1.73 m? prosje¢no smanjenje
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izlu¢ivanja noradrenalina u bubreznim arterijama 47
%, smanjenje tlaka mjerenog u ordinaciji kontrolnim
pregledima u intervalima od 1, 3,6, 9,1 12 mjeseci na-
kon zahvata za sistola/dijastola (u mm Hg) je iznosilo:
-14/-10, -21/-10, -22/-11, -24/-11 i -27/-17. Autori su
zakljucili da RDN uzrokuje znacajno i odrzivo smanje-
nje tlaka bez ozbiljnih nezeljenih dogadaja kod pacije-
nata s RH (1).

Prije upucivanja bolesnika s RH na postupak RDN,
koji treba obavljati u visoko stru¢nim po moguénosti
tercijarnim centrima izvrsnosti, bitno je uciniti ade-
kvatnu obradu i selekcionirati bolesnike koji ¢e imati
najvise koristi od nove metode lijecenja RH.

Prilikom dijagnostickog postupka obrade veliki broj
bolesnika s RH ima isklju¢ujuce kriterije za postupak
RDN (2). Prema studiji Verloopa i sur. samo 33 % bo-
lesnika s RH koji su upuceni na postupak renalne de-
nervacije je i pogodno za RDN (2). Najc¢esce kontra-
indikacije odnosno isklju¢uju¢i kriteriji povezani su s
vrijednostima krvnog tlaka (KT) koje ne zadovoljava-
ju kriterije za RDN 1i takvih je bolesnika bilo 19 % a
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kao isklju¢na vrijednost KT uzeta je vrijednost ambu-
lantno izmjerenog sistolickog KT (SBP) <160 mmHg
i 24-satnog kontinuiranog mjerenja arterijskog tlaka
(KMAT) SBP <150 mm Hg bez antihipertenzivne te-
rapije ili <140 mm Hg uz antihipertenzivnu terapiju sa
3 i vise lijekova od kojih je jedan diuretik. Pseudorezi-
stencija (tzv. sindrom bijele kute) je bila prisutna u 22
%, a 12 % bolesnika imalo je neprepoznati sekundar-
ni uzrok hipertenzije, najcesce se radilo o primarnom
hiperaldosteronizmu (2). Kroni¢na bubrezna bolest
(KBB) procijenjena eGFR manja od 30 mL/min/1,73
m? je takoder vazan iskljucujudi kriterij (2) a ni Sympli-
city Trials niti Smjernice Europskog udruzenja kardio-
loga ne preporucuju postupak RDN u bolesnika s KBB
koji imaju eGFR <45 mL/min/1,73 m? (3). Pojedinac-
ni prikazi slu¢ajeva pokazuju i u toj skupini bolesnika
pozitivan uc¢inak RDN (4,5). Prije multidisciplinarne
obrade izuzetno je bitno pokusati mijenjati lose Zivot-
ne navike: debljina III, stupnja (BMI >40) je apsolutna
kontraindikacija za RDN. Bolesnici s RH su ekstremno
senzitivni na redukciju unosa soli, $to im se svakako
treba uvesti. Sekundarni uzroci hipertenzije takoder su
isklju¢ujuci razlog RDN, a ¢esce su zastupljeni u bole-
snika s RH nego u op¢oj populaciji (6). Znacajan broj
bolesnika s RH ima neprepoznatu kroni¢nu bubreznu
bolest izrazenog stadija, $to takoder predstavlja ogra-
nicenje pri izboru bolesnika za postupak RDN (7,8).
Nakon isklju¢enja potencijalnih sekundarnih uzroka
i istodobnog individualnog titriranja antihipertenziv-
ne terapije i pracenja njenog ucinka s kontinuiranim
mjerenjem krvnog tlaka (KMAT-om. Ako se postignu
srednje vrijednosti KT <140 mm Hg, bolesnika se is-
kljucuje iz daljnjih priprema za RDN. Prije odluke je li
bolesnik pogodan za postupak RDN potrebno je uci-
niti kompjutoriziranu tomografiju (MSCT) ili magnet-
sku rezonanciju (MR) renalnih arterija (preferira se
aiko bolesnik ima snizenu bubreznu funkciju). Relativ-
ne tehnicke kontraindikacije za renalnu denervaciju su
multiple renalne arterije (dvostruke/trostruke bubrez-
ne arterije), a apsolutne kontraindikacije su promjer
bubrezne arterije manji od 4 mm i duljina bubreznih
arterija manja od 20 mm. Apsolutna kontraindikacija
jeiranije stentiranje renalne arterije zbog stenoze kao i
novo utvrdena stenoza renalne arterije, teska klaustro-
fobija i nesuradljivost bolesnika (2). U radu su navede-
na vlastita iskustva u postupku obrade ovih bolesnika,
kao i najc¢es¢e kontraindikacije za RDN, odnosno ra-
zlozi isklju¢ivanja bolesnika iz postupka pripreme za
RDN.

BOLESNICI I METODE

U razdoblju od veljac¢e 2012. do lipnja 2013. ambu-
lantno je obradeno preko 120 hipertenzivnih bolesni-
ka koji su zadovoljavali kriterije za rezistentnu hiper-
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tenziju (RH) koja se definira vrijedno$¢u KT > 140/90
mm Hg unato¢ > antihipertenzivna lijeka u adekvat-
noj dozi (od kojih je jedan diuretik). Odnos musaraca
i Zena bio je 48 % M i52 % F srednje dobi 56 + 19 go-
dina). Na vise od 3 antihipertenzivnih lijekova bilo je
72 % bolesnika, a 21 % je uzimalo je blokator minera-
lokortikoidnih receptora. Prosje¢na vrijednost sistoli¢-
ko/dijastolickog KT mjerena je ambulantno 24-satnim
holterom tlaka - ABPM ili KMAT (Mobil-O-Graph,
Hypertension Management Software for Windows, ver-
sion 6.02.040) kako bi se potvrdilo ima li bolesnik una-
to¢ uzimanju terapije RH, odnosno i je li non-dipper i
je li prosje¢na vrijednost sistolickog KT >140 mm Hg.
Ako nije imao navedene kriterije bio je kontraindici-
ran za daljnji postupak obrade. Koristenjem ABPM is-
kljuceni su i bolesnici s prividnim uzrocima [nepridr-
Zavanje lijeCenja, neadekvatno doziranje, nepravilnosti
u mjerenju krvnog tlaka, pseudohipertenzija i hiper-
tenzija bijele kute (white-coat hypertension)]. Dodat-
nom obradom isklju¢eni su bolesnici sa sekundarnim
uzrocima RH poput debljine III. stupnja sasindromom
OSA ili bez njega, primarnog hiperaldosteronizma
(PA), stenoze renalne arterije (R), hipertireoze i hiper-
paratireoidizma. Bolesnici sa sindromom OSA (indeks
apneja-hipopnej >15 dogadaja/h) takoder su iskljuce-
ni i predlozena im je dodatna terapija trajnom oksige-
nacijom. Bolesnicima su isklju¢eni potencijalni lijeko-
vi koji mogu dovesti do RH. Svima je odreden indeks
tjelesne mase (BMI), te uzet anamnesticki podatak o
pusenju sada ili ranije (dulje od 10 godina). Bubrezna
funkcija (glomerularna filtracija-eGFR) izracunata je u
svih bolesnika koristenjem formule MDRD (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease) i/ili CKD-EPI te su obje
metode i usporedene u dijelu bolesnika (60). Bolesni-
ci kod kojih su iskljuceni prividni i sekundarni uzroci
RH posebno su obradeni i svrstani u skupinu doista
rezistenih hipertonic¢ara te su s nalazima MSCT ili MR
renalnih arterija upuceni na konzultaciju interven-
tnom radiologu kako bi se procijenilo postoji li kon-
traindikacija za postupak RDN zbog anatomskih va-
rijacija renalnih arterija. Obrada podataka izrazena je
apsolutnim brojem i postotkom. Svi su bolesnici dali
pismeni pristanak, a od Etickog povjerenstva Bolnice
odobreno je prospektivno istrazivanje (2012. god.).

REZULTATI

Kontraindikacije za postupak RDN kod bolesnika s
RH bile su sljedece:

1. Nedostatna razina KT u 45 (37 %) upudenih bolesni-
ka, odnosno izmjerena ambulantna vrijednosti krv-
nog tlaka niza od 160 mm Hg (16 %) i srednja vri-
jednost ABPM-a i to sistoli¢ka vrijednost manja od
140 mm Hg uz terapiju (21 %).
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2. Sekundarni uzrok RH dijagnosticiran je u 46 (38 %)
bolesnika: debljina III. stupnja (BMI >40 kg/m?) sa
sindromom OSA ili bez njega bio je prisutan u 15
(12 %), PAu9 (8 %), R (u 10 (8,2 %), bolesti §titnja-
Ce/paratireoidne Zlijezde u 8/2 (6,7/1,65 %), lijekovi
(oralni kontraceptivi) u 2 zene (1,65 %). Istodobna
prisutnost 2 sekundarna uzroka RH bila je zabilje-
Zena u 6,7 % bolesnika (OSAiRPu4,OSAiPAu?2
bolesnika koji su se godinama lije¢ili pod dg esenci-
jalne hipertenzije, PA i RP u 2 bolesnika).

3. KBB III/IV stadija bila je prisutna u 16 (13 %) bo-
lesnika, dok je prosje¢na glomerularna filtracija
(eGFR) iznosila 52,1 + 19,7 mL/min/1,73m?) . Us-
poredbom formula MDRD i CKD-EPI nismo nasli
razlike u procjeni bubrezne funkcije. Kontraindika-
cija za RDN bila je KBB IV. stadija u 8 (6,6 %) bole-
snika. Bolesnici s RH i KBB (IIL./IV. stadija) bili su
stariji i imali su visi indeks tjelesne mase (BMI) (p
<0,001).

4. Kontraindikacije zbog anatomskih varijacija renal-
nih arterije (verificirano MSCT-om ili MR renal-
nih arterija): apsolutna kontraindikacija su prirode-
no uske bubrezne arterije, odnosno promjer <4 mm
(2 bolesnice) i duljina bubreznih arterija manja od
20 mm (2 bolesnice), dok relativnu kontraindikaci-
ju predstavljaju dvostruke bubrezne arterije (6 bo-
lesnika), trostruke i viestruke bubrezne arterije (2
bolesnika).

5. Ostali razlozi isklju¢enja iz postupka RDN su psi-
hic¢ki razlozi (klaustrofobija 1 bolesnik) i podatak o
ranijem stentiranju renalne arterije zbog stenoze (1
bolesnica).

Samo 9 (8 %) bolesnika od ukupnog broja bolesni-
ka upucenih u ambulantu za rezistentnu hipertenzi-
ju, a nakon predlozenog multidisciplinarnog postupka
imalo je kriterije za RDN.

RASPRAVA

Prevalencija hipertenzije u stalnom je porastu. Od hi-
pertenzije boluje 34 % odrasle populacije u svijetu (9).
Unato¢ brojnim antihipertenzivnim lijekovima svega
32 % lijecenih muskaraca i 37 % lijecenih Zena posti-
ze ciljane vrijednosti tlakova (10). Europsko drustvo
za hipertenziju i Europsko kardiolosko drustvo obja-
vili su nove smjernice za lije¢enje hipertenzije koje
su objavljene i predstavljene u lipnju 2013. godinu na
kongresu u Milanu, a prerada su verzije iz 2007. godi-
ne (11). U novim smjernicama istaknuta je vaznost in-
dividualnog pristupa, a nova ciljana vrijednost arterij-
skog tlaka je za sve bolesnike vrijednost ispod 140/80
mm Hg. U novim smjernicama terapija hipertenzije
otporne na terapiju lijekovima (rezistentna hiperten-
zija) renalnom denervacijom ¢ini se obec¢avajucom, ali

potrebna su dodatna klini¢cka randomizirana istraziva-
nja koja bi to potvrdila (11). Pojacana aktivacija sim-
patickog nervnog sustava (SNS) identificirana je kao
vazan ¢imbenik razvoja i progresije hipertenzije, stoga
ne ¢udi razvoj novih postupaka koji radiofrekventnom
energijom nastoje obuzdati "preaktivan” simpaticki su-
stav (12).

U ovom smo radu prikazali po prvi puta rezultate si-
stemskog programa probira obrade bolesnika s RH
koji obuhvaca razloge iskljuc¢ivanja bolesnika za postu-
pak RDN. Visoki udio bolesnika s RH ima kontrain-
dikaciju za postupak renalne denervacije koji je nova
obecavaju¢a metoda lijecenja, ali visoko selekcionira-
ne skupine bolesnika (svega 8 % bolesnika s RH pre-
ma na$im rezultatima). Pojedina¢ni slu¢ajevi ukazuju
na udinkovitost metode i u vulnerabilnim skupinama
bolesnika i sigurnost primjene RDN bolesnika s KBB
2.do 4. stadija s dobrim uspjehom na regulaciju tlaka i
smanjenje albuminurije nakon RDN (13).

Vaino je provoditi ujednacen i sistemati¢ni probir
obrade i pracenja bolesnika s RH, te utvrditi one koji
bi mogli imali najvise koristi od dodatnih postupaka
lije¢enja RH poput renalne denervacije, koja ima i po-
tencijalne dodatne u¢inke osim snizavanja KT, utje¢udi
na regulaciju inzulinske rezistencije, te dokazano pozi-
tivan uc¢inak u smislu analize tro$ka i ucinka (cost-be-

nefit) (14).
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SUMMARY

RESISTANT HYPERTENSION AND REASONS FOR EXCLUDING PATIENTS FROM
TREATMENT WITH RENAL DENERVATION

I. PRKACIN, G. CAVRIC!, D. POCANIC, N. LEDER!and V. VIDJAK!

Merkur University Hospital, Zagreb University School of Medicine, Department of Internal Medicine, and
'Department of Radiology, Zagreb, Croatia

Increased activation of the sympathetic nervous system is identified as an important factor in the development and progression
of hypertension. In this context, a catheter-based approach has been developed to disrupt the renal sympathetic nerves, i.e. re-
nal denervation. Among patients with resistant hypertension, it is very important to select patients using standardized stepwise
screening. The potential success of renal denervation depends on the ability to select patients most likely to benefit. A multidis-
ciplinary meeting in necessary. In this work, we describe the potential reasons for excluding patients from treatment with renal

denervation.

Key words: renal denervation, reasons for patient exclusion

120



