VERENPAINE

Renaalinen denervaatio verenpaineen
hoitokeinona — missa mennaan?

Piivi Pietila-Effati
kardiologian el, Vaasan keskussairaala

Tiivistelma

Renaalinen denervaatio vaikean verenpaineen hoito-
keinona on ollut vilkkaan tutkimuksen ja keskuste-
lun aiheena 2010-luvulla. Laikehoidon lisana tehta-
vd munuaisten sympaattisen hermotuksen kasittely
naytti toimivan niin hyvin, etta hoitotavoitteisiin
olisi mahdollista paasta lahes 90 %:lla potilaista.
Avointen tutkimusten tehoa ei kuitenkaan pystytty
osoittamaan satunnaistetussa, sokkoutetussa ase-
telmassa. Ongelmana oli lumeryhmén "liian hyva”
verenpaineen lasku. Juuri péivitetyt eurooppalaiset
hoitosuositukset arvioitiin uudelleen, ja renaalisen
denervaation kaytto tutkimusten ulkopuolella on
pysahdyksissia. Menossa olevat satunnaistetut, sok-
koutetut tutkimukset tuonevat vastauksen siihen,
mika on renaalisen denervaation itseniinen vaiku-
tus verenpainetasoon, ja antavat viitetta siitd, mika
olisi invasiivisesta hoidosta eniten hyotyva kohde-
ryhma. Tassa katsauksessa kaydaan lapi renaalisen
denervaation kehitys ja nykytilanne.

Taustaa

Teollistuneissa maissa 30—45 %:1la aikuisvaestosta on ve-
renpainetauti (1). Jopa kolmasosalla heista verenpaine ei
ole tavoitetasolla < 140/90 mmHg kolmen eri menetelmalla
vaikuttavan ladkkeen yhteiskaytosta huolimatta (2). Sym-
paattisen hermoston yliaktiivisuuden on osoitettu olevan
merkittava osatekija verenpainetaudin kroonistumiselle ja

Sydanaani 2016 W 27:3

huonolle hoitovasteelle. Munuaiset vaikuttavat keskeisella
tavalla verenpaineen tasoon saitelemalld natriumin eritys-
ta ja sen myota solun ulkoisen nesteen ja kiertavan veri-
volyymin maaraa seka tuottamalla reniinid, angiotensiini
II:ta ja muita humoraalisia tekijoita (3). Kirurginen sym-
patektomia 1950-luvulla osoitti, ettd verenpaine laskee ja
kuolleisuus vihenee thorakoabdominaalisen sympaattisen
hermotuksen katkaisun seurauksena (4). Toimenpide oli
epaselektiivinen ja aiheutti vaikeita sivuvaikutuksia, joten
siita luovuttiin verenpaineldakityksen kehittyessa. Renaa-
lisessa denervaatiossa munuaisvaltimoiden sympaattinen
hermotus kasitellaén selektiivisesti useimmiten radiofrek-
venssiablaatiolla nivusvaltimon kautta vietdavan katetrin
avulla. Elainkokeitten tulokset olivat lupaavia (5).

Ensimmaiset kliiniset tutkimukset ihmisilla

Renaalista denervaatiota alettiin tutkia ensimmaiseksi hoi-
toresistentissi verenpainetaudissa, jossa kolmen eri meka-
nismilla toimivan lazkeaineen yhteiskdytostd huolimatta
verenpaine on pysyvasti ja vaikeasti koholla, yli 160/100
mmHg vastaanotolla mitattuna. Téassa v. 2009 julkaistus-
sa pilottitutkimuksessa oli 45 potilasta ja seuranta-aika
12 kk (6). HTN-1-tutkimukseen otettiin lisaa vastaavanlai-
sia potilaita, eli yhteensa 153 potilasta denervoitiin avoi-
messa asetelmassa. Vuoden seurannassa denervaatiolla hoi-
dettujen potilaiden verenpaine laski tasolta 177/101 mmHg
huomattavasti, keskimédarin -27/-17 mmHg (7). HTN-
2-tutkimuksessa 106 potilasta satunnaistettiin renaaliseen
denervaatioon tai ldakehoitoon. Puolen vuoden kohdalla
ldaakehoitoryhmille tarjottiin mahdollisuus denervaatioon,
mikéli verenpaine oli edelleen yli 160/100 mmHg. Kolmen
vuoden kuluttua denervaation lapikiayneidenpotilaiden ve-
renpaine oli 33/14 mmHg alhaisempi kuin pelkalla lagke-
hoidolla hoidetuilla potilailla (8). HTN-2-tutkimuksen
jalkeen renaalinen denervaatio otettiin mukaan eurooppa-
laisiin hoitosuosituksiin vaikean verenpainetaudin tayden-
tavana hoitokeinona (luokka 11b, nayton aste C) (1).
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Ensimmainen prospektiivinen, satunnaistettu,
sokkoutettu monikeskustutkimus Symplicity HTN-3
Symplicity HTN-3 -tutkimuksen piti lopullisesti vahvistaa
renaalisen denervaation teho ja turvallisuus vaikeahoitoi-
sen hypertension hoidossa. Inkluuusio- ja ekskluusiokri-
teerit olivat samat kuin aiemmissa HTN-tutkimuksissa. Po-
tilaita oli 530, ja 2/3 heista denervoitiin ja 1/3:lle tehtiin
ainoastaan diagnostinen munuaisvaltimoiden angiografia.
Primaarinen péatetapahtuma oli systolisen vastaanottove-
renpaineen lasku 6 kkmn kuluttua toimenpiteesta. Tarkein
sekundaarinen paatetapahtuma oli verenpaineen vuoro-
kausirekisteroinnin tulos 6 kk:n kuluttua toimenpiteest4,
ja se oli tarkoitus analysoida, mikali primaarisen paiteta-
pahtuman tulos on merkittéva.

Puolen vuoden kohdalla satunnaistaminen purettiin,
ja kontrolliryhman potilaille tarjottiin mahdollisuus dener-
vaatioon, mikali inkluusiokriteerit edelleen tayttyivat. Tu-
lokset eivat vastanneet odotuksia. Verenpaine laski, mutta
yhtd hyvin kummassakin ryhmissa (9).

Mika meni vikaan Symplicity HTN-3:ssa?

Miksi renaalinen denervaatio ei nayttanyt toimivan sok-
koutetussa asetelmassa, vaikka avoimessa, satunnaiste-
tussa asetelmassa vaikutus on erinomainen? Mahdollisia
selityksia on monia: Potilaan tutkimuksessa saama lisahuo-
mio johtaa laakekomplianssin paranemiseen ainakin vali-
aikaisesti (ns. Hawthorne effect). Vaikka ldakehoito pyrit-
tiin pitamaan vakiona koko tutkimuksen ajan, kuitenkin
39 %:lla potilaista tehtiin muutoksia verenpainelaakityk-
seen satunnaistamisen ja 6 kuukauden seurannan aikana.
Invasiivisen toimenpiteen lumevaikutus saattaa olla arvi-
oitua suurempi.

Etnisia eroja on myos spekuloitu, silla HTN-1- ja HTN-
2-tutkimuksissa on ollut mukana pelkastaan valkoihoi-
sia, mutta HTN-3:ssa neljdsosa potilaista oli afroamerik-
kalaisia. Heilla verenpaineen lasku oli ladkehoitoryhmassa
jopa aavistuksen parempi kuin denervaatioryhméssa. Niil-
14 potilailla, joilla oli aldosteroniantagonisti osana veren-
painelaakitysta, oli renaalisen denervaation vaikutus voi-
makkaampi. Lisdksi huomattava osa keskuksista teki
ensimmaisen renaalisen denervaatiotoimenpiteensa osana
tata tutkimusta. Ehka denervaatiot olivat osassa toimenpi-
teista epataydellisesti suoritettuja (10).

DENERHTN-tutkimus

Kyseessa on ranskalainen satunnaistettu monikeskustut-
kimus, jossa 106:n vaikeahoitoista verenpainetautia sai-
rastavan potilaan verenpainelakitys vaihdettiin kolmen
lazkkeen yhdistelmaan (indapamidi 1,5 mg, ramipriili 10
mg tai irbesartaani 300 mg ja amlodipiini 10 mg) neljan
viikon ajaksi. Verenpainetaso = 135/85 mmHg varmistet-
tiin verenpaineen vuorokausirekisterdinnilla. Taman jal-
keen puolelle potilaista tehtiin renaalinen denervaatio, ja
puolet jatkoi pelkastadn ladkehoidolla. Seuranta tapah-

tui kuukausittain 6 kk:een saakka. Verenpainelaakitysta
lisdttiin ennalta maaratyn kaytannon mukaan kuukausi-
na 2-5, ellei kotona mitattu verenpaine ollut alle 135/85
mmHg. Primaarinen paatetapahtuma oli vuorokausire-
kisteroinnilld mitatun systolisen paivasaikainen veren-
paineen muutos 6 kk:n kohdalla. Renaalisen denervaati-
on lapikayneiden ryhméssa verenpaine laski keskimaarin
16 mmHg (95 % CI 12-20 mmHg) ja ladkehoitoryhmassa
10 mmHg (95 % CI 6-14 mmHg). Verenpainelagkityksen
madrissa tai hoitokomplianssissa ei ollut eroa ryhmien va-
lilla. Ryhmien valinen ero 6 mmHg oli tilastollisesti mer-
kitseva (p=0-0329) (11).

Prague-15

Tassa tutkimuksessa 106 vaikeaa verenpainetautia sairas-
tavaa potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 renaaliseen
denervaatioon ja spironolaktonilla tehostettuun lazkehoi-
toon. Sekundaarinen verenpainetauti suljettiin kaikilta pois
huolellisesti. Perusladkityksend kaikilla oli vahintédan kol-
me eri mekanismilla vaikuttavaa verenpainelaaketta, joista
yhden piti olla diureetti. Verenpaineen lahtotaso varmis-
tettiin ambulatorisella verenpaineen vuorokausirekiste-
roinnilla ja ladkekomplianssi pitoisuusmittauksilla. Puolen
vuoden kuluttua todettiin verenpaineen laskeneen yhta-
ldisesti kummassakin hoitoryhmassa (-8,6 mmHg ja -8,1
mmHg). Kaytettyjen verenpainelédakkeiden maara oli odo-
tetusti tehostetun lagkehoidon ryhméssa suurempi (12).

Meta-analyysi satunnaistetuista, kontrolloiduista
tutkimuksista

Meta-analyysissa renaalisesta denervaatiosta vaikeahoitoi-
sen hypertension hoidossa oli mukana seitseméin satun-
naistettua, kontrolloitua tutkimusta ja yhteensa 985 po-
tilasta. Denervaation teho ja turvallisuus maaritettiin 6
kkn seuranta-aikana. Potilaat olivat tutkimuksissa hy-
vin samankaltaisia. Vastaanottoverenpaineen ero kontrol-
liryhman ja denervaatioryhman valilla oli puolen vuoden
kohdalla -4,9/-3,5 mmHg (95 % CI -20,9...11,1/-89...
1,9) ja vuorokausimittausten ero -2,8/-1,5 mmHg (95 %
Cl -6,5...0,8/-3,3...0,4). Laskennallinen glomerulusten
suodatusnopeus eGFR ei eronnut ryhmien valilla. Myos-
kaan vakavissa haittatapahtumissa ei ryhmien valilla ollut
merkittdvaa eroa. Renaalisen denervaation vaikutus naytti
6 kk:ssa olevan vaatimaton, mutta toimenpide oli turvalli-
nen ainakin lyhyell4 aikavalilla. Kaikissa tutkimuksissa oli
toimenpidekatetrina sama ensimmaisen polven ablaatioka-
tetri, single-electrode SYMPLICITY RF® (13).

Eurooppalainen konsensuskokous renaalisen
denervaation jatkosta

Vaikka eurooppalaiset hypertension paivitetyt hoitosuosi-
tukset oli juuri vuonna 2013 julkaistu, kokoontui asiantun-
tijatydoryhma uudestaan jo joulukuussa 2014 pohtimaan
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renaalisen denervaation asemaa kliinisessa ja tutkimuksel-
lisessa kaytossa verenpainetaudin hoitona. Konsensuslau-
sumassa katsottiin hypertensiivisen koe-elainmallin kehit-
taminen erittain tarkeaksi. Tamd mahdollistaisi myos eri
katetrien ja ablaatiotekniikoiden vertailun. Toistaiseksi sel-
vittamatta on distaalisempien valtimoiden, munuaisvalti-
mohaarojen, multippeleiden munuaisvaltimoiden ja alle
4 mm:n lapimittaisten valtimoiden ablaatio. Oikean, inva-
siivisesta hoidosta hyotyvan kohderyhman loytaminen on
haasteellista, silla sellaista tekniikkaa, jolla toimenpiteen
onnistuminen voitaisiin heti ablaation jalkeen varmentaa,
ei toistaiseksi ole.

Vaikeaa hoitoresistenttia hypertensiota sairastavilla po-
tilailla vaskulaariset muutokset saattavat olla jo palautumat-
tomia, kun taas nuoremmilla ja lievempad hypertensiota
sairastavilla olisi viela mahdollista vaikuttaa sairausproses-
siin. Hyvaa hoitovastetta ennustavien markkereiden maarit-
taminen on ensiarvoisen tarkeaa. Isoloitua systolista hyper-
tensiota ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR <30
ml/min/1,73 m?) sairastavat potilaat on suositeltu rajatta-
vaksi renaalisen hoidon ulkopuolelle. Vaikeaa hypertensio-
ta sairastavien potilaiden jattamistd tdysin ilman lagkkeita
ei suositeltu edes lyhyeksi ns. "wash-out”-jaksoksi. Ambu-
latorisen verenpaineen vuorokausirekisteroinnin kayttami-
sen pitdisi konsensuksen mukaan olla jatkossa pakollista
valkotakkihypertension poissulkemiseksi. Ambulatorista
vuorokausirekisterdintia suositeltiin myos osaksi inkluu-
siokriteereji ja ensisijaiseksi hoitovasteen mittausmenetel-
maksi, silla se ennustaa kardiovaskulaarisia haittatapahtu-
mia vastaanottoverenpainetta paremmin.

Konsensustyoryhma piti 5 mmHg:n laskua paivésaikai-
sessa vuorokausiverenpainemittauksessa kliinisesti merkit-
tavana ja suositteli sitd kaytettaviksi tulevien tutkimusten
otoskokolaskennoissa. Verenpaineldakitys pitaa tulevis-
sa tutkimuksissa standardoida ja annokset vakioida va-
hintdan kuukauden ajaksi ennen renaalista denervaatiota.
Hoitokomplianssi pitaa varmistaa esim. sahkoisilld ldake-
purkeilla, jotka rekisteroivit purkin avaamiskerrat. Lume-
toimenpiteen suorittamista kontrolliryhmalle pidettiin peri-
aatteessa mahdollisena, mutta hyvin tiukoin kriteerein (14).

Uusia elainkokeita

Ablaatioiden kohdentamista ja maarad selvitettiin 115:114
normotensiivisella sialla. Kullekin eldimelle tehtiin ablaati-
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oita oikean munuaisvaltimon pai- ja/tai sivuhaarojen alu-
eelle, ja ablaatioiden vaikutus kortikaaliseen sympaattisten
hermopaitteiden tiheyteen ja noradrenaliinin miaraan tut-
kittiin 7-28 vuorokauden kuluttua. Kunkin eldimen va-
sen munuainen ja munuaisvaltimo toimivat kontrolleina.
Ablaatiot vahensivat sympaattisten hermopadtteiden ja no-
radrenaliinin madrad munuaisen kuorikerroksessa verrat-
tuna kontrollina toimivaan munuaiseen. Suora annosvas-
te ablaatioden mairan ja hermopaitteiden tiheyden seka
noradrenaliiniméaran valilta kuitenkin puuttui. Pelkkien
sivuhaarojen ablaatiolla saatiiin paremmat tulokset kuin
neljalla ablaatiolla pdahaaraan. Suurin vaikutus naytti kui-
tenkin olevan seké pda- ettd sivuhaarojen ablaatioiden yh-
distamisella. Turvallisuuden arvioimiseksi tehtiin uudet
munuaisvaltimoiden angiografiat vield 7 ja 28 vuorokau-
den kuluttua ablaatioista. Kaksi lievda valtimon kaventu-
maa todettiin, toinen hoidetun munuaisvaltimon paahaa-
rassa ja toinen sivuhaarassa. Verenvirtaukseen nama eivat
vaikuttaneet. Histologisesti havaittiin ablaatiokohdissa me-
dian fibroosia, lievaa hyalinisaatiota ja minimaalista neoin-
timan muodostumista, mik4 sopii paranemassa olevaan
radiofrekvenssiablaatioon. Ablaatioiden syvyys oli 2,10 +
0,49 mm (15).

Meneillaan olevia kliinisia tutkimuksia

SPYRAL HTN OFF-MED ja SPYRAL HTN ON-MED: Nai-
hin otetaan mukaan yhteensa 220 kohtalaista hypertensiota
sairastavaa potilasta, joiden vastaanotolla mitattu systolinen
verenpaine on 150-179 mmHg ja diastolinen verenpaine >
90 mmHg. Hypertensio varmistetaan verenpaineen vuoro-
kausirekisteroinnilla. Verenpaineladkkeen4 pitaa olla ACE-
estdja tai ATR-salpaaja, diureetti ja kalsiumsalpaaja vahin-
taan 50 %:1la suositellusta maksimiannoksesta vahintaan
6:n viikon ajan. Huomattavaa on, ettd mineralokortikoi-
diantagonistien kaytto on yksi poissulkukriteereista. SPY-
RAL HTN OFF-MED:ssa ladkkeet keskeytetaan 4 viikoksi,
jonka jalkeen tehdéan renaalinen denervaatio tai lumetoi-
menpide. Potilaita seurataan ensin 2 viikon valein 3 kk:een
asti, jolloin verenpaineldakitys viimeistdan aloitetaan uu-
destaan. Verenpaineladkkeet aloitetaan tarvittaessa uudel-
leen jo aikaisemmin, mikali systolinen verenpaine nousee
yli 180 mmHg:n. Myohemmit seurantakaynnit ovat 6 kk:n
ja 12 kk:n kohdalla, ja denervaatioryhméssa viela 36 kk:n
kohdalla.
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SPYRAL HTN ON-MED:ssa tehdaan stabiilin laaki-
tyksen aikana renaalinen denervaatio tai lumetoimenpide.
Seurantakaynnit ovat 3:n, 6:n ja 12 kkn kohdalla, ja de-
nervaatioryhmassa vield 36 kkin kohdalla. Kummassakin
tutkimuksessa renaalinen denervaatio suoritetaan munu-
aisvaltimon paahaaran lisaksi sivuhaaroihin ja mahdollisiin
ylimaariisiin munuaisvaltimoihin, jotka ovat lapimitaltaan
3-8 mm. Ablaatiokatetrina on toisen polven moninapai-
nen ablaatiokatetri (Symplicity Spyral multielectrode renal
denervation catheter®). Laikkeiden kaytto todennetaan
veresta tai virtsasta tehtavilla mittauksilla lahtotilanteessa
ja 3, 6:n ja SPYRAL-HTN OFF-MED:ssa my¢s 12 kk:n
kohdalla. Primaarisina péaatetapahtumina ovat systolisen
verenpaineen muutos 36 kk:n kuluttua denervaatiosta
ambulatorisella verenpaineen vuorokausirekisterdinnilla
mitattuna ja vakavat haittatapahtumat 36 kkin kuluessa.
Sekundaarisina paitetapahtumina ovat muutos vastaan-
ottoverenpaineessa seka hoitotavoitteeseen (RRs <140
mmHg ja diabeteksen tai munuaissairauden ollessa kysees-
sd RRs < 130 mmHg) padsseiden potilaiden maari ja am-
bulatorisella rekisteroinnilld arvioitu diastolisen verenpai-
neen muutos 36 kk:n aikana. Néiden tulosten perusteella
suunnitellaan Spyral-HTN-sarjan seuraavan tutkimuksen
asetelma (16).

Muitakin kliinisia, satunnaistettuja tutkimuksia on
meneilladn. INSPIRED on belgialainen monikeskustutki-
mus, jossa tutkitaan ladkehoitoa ja renaalista denervaatio-
ta lagkehoidon lisana 240 potilaalla, joilla on ambulatori-
sella verenpaineen vuorokausirekisteréinnilla varmistettu
hypertensio. Téssa tutkimuksessa verenpainelaakkeiden
kaytto varmistetaan kvalitatiivisesti virtsasta tehtavilla 1aa-
keainemetaboliittien mittauksilla. Satunnaistaminen teh-
daan paitsi tutkimuskeskuksen myos ikaryhman suhteen
(17). RADIANCE-HTN-tutkimuksessa (18) kaytetdan int-
ravaskulaarista ultraaanta ja WAVE_IV:ssa ekstrakorporaa-
lista ultradanta. Viimeksi mainittu on kaksoissokkoutettu,
lumetoimenpiteen sisaltava tutkimus (19). DEPART-tutki-
muksessa selvitetadn renaalisen denervaation tehoa am-
bulatorisella verenpainerekisteroinnilld mitattuna 120:lla
vaikeahoitoiseksi arvioidulla potilaalla. Primaarisina paate-

tapahtumina ovat verenpaineen vuorokausirekisteroinnin
muutos ja eGFR:n (laskennallinen glomerulusten suoda-
tusnopeus) muutos 6 kk:n aikana. Sekundaarisina péateta-
pahtumina mitataan barorefleksin herkkyytta ja munuais-
ten akuuttia vajaatoimintaa kuvaavia parametreja NGAL,
L-FABP ja kystatiini C yhteensa 6 kertaa puolen vuoden
aikana (20).

Viiden vuoden kuluttua olemme ehké seuraavaksi sii-
né pisteessd, jolloin hoitosuosituksia renaalisen denervaa-
tion kliinisesta kaytostd voidaan uudelleen paivittad. Talla
hetkelld renaalista denervaatiota kaytetaan lahinna osana
tutkimuksia, jotka jatkuvat edelleen aktiivisesti joistakin
raportoiduista negatiivisista tutkimustuloksista huolimatta.
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