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Nékolik systému pro RDN - vétSina RF, event. UZ:
bezpecna metoda + pozitivni vysledky prvnich studii

od r. 2011 lé¢ba rezistentni HN v CR - boom RDN (2011-2015 ve
FN Olomouc 75 vykonu)

r. 2015 stop RDN v CR (Odborné stanovisko CKS) - bezpeé&na
metoda, ale nedostatecny prukaz efektu (studie Symplicity HTN-
3, Prague 15)

Klinicky efekt RDN - nékteré problémy:

15 % akutnich non-responderu + 30-40 % vyskyt ,,escape”
fenoménu v prubéhu mésicu (reinervace ?)

optimalni pocet lézi/tepnu ? (studie 4-5...praxe 8-10)

Lékarska fakulta o
Univerzity Palackého I. INTERNI KLIN |!<A
KARDIOLOGICKA

v Olomouci

KARDIOVASKULARNICENTRUM  © = | B EREEE R o TNTNEMOCNICE OLOMOUC



& &

Renalni denervace (RDN) v humanni mediciné

1. systém: Symplicity Flex™

Medtronic EnligHTN™ St. Jude Medical

(jednoelektrodovy RF (multielektrodovy RF
katetr) ,Basket” katetr)




Renalni denervace - animalni histologicka studie

* IGA grant €. 15-34123A, reSeni 2015-2019, nazev: Srovnani
bezpecnosti a efektivity RDN u ovci pfi pouziti riznych
technickych systému (ndvaznost na praci Booth et al. 2015)

 Hlavni cil: histologicky priikaz denervace sympatickych nervti v
periadventicialnim prostoru renalnich tepen :

1. akutni efekt (48 hod.) po provedené RDN

2. za 9 mésicli po RDN (hypotéza mozné reinervace)
* TK neméren e
* Ovce suffolk, hmotnost 35-48 kg e
e Eticky kodex animalni studie
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Celkova anestesie s umeélou plicni ventilaci

Pravostranna RDN po preparaci pravé femoralni tepny (leva ren. arterie,
ledvina a nadledvina jako histologicky referencni), diametr tepen po nitratu
4-5mm, 8-12 ,,uspésnych” RF |ézi v tepné v cloné heparinu 4000-5000 i.u.
(dle hmotnosti), angiograficka kontrola

6 ovci: jednoelektrodovy systém Symplicity Flex
6 ovci: multielektrodovy systém EnligHTN ,, Basket”
...... automatické ablatory s bezpecnostnimi prvky (parametry nelze
ménit: 4-8 W, 90-120s, TT 50-70 °C...)
6 ovci: klasicky cooling-proplachovy EF katetr: 20-25W, 60 s, TT 30-42 °C
...... zavazné trombo-embolizaéni piihody (velké infarkty ledvin) ve 4/6

pripadd !! - vyrazena vétev, podrobnéji histologicky nehodnocena
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* Ukonceni vykonu: podvaz pravé femor. tepny a vyvedeni z
anestesie (nikdy nedochazi k ischémii zadniho béhu)

* Za 48 hod. opét anestesie a intubace, kontrolni renalni
angiografie (cestou levé femor. tepny), usmrceni ovce
(thiopental + KCl i.v.), en bloc odbér obou ledvin,nadledvin a
ren. tepen

* Nasledné komplexni histologické vysetreni (8-9 transverzalnich
rez(- vzorkl kazdé ren. arterie, vys. ledvin a nadledvin, typy
barveni: hematoxylin-eosin, Verhoeffliv hematoxylin, zeleny
trichrom, Malloryho trichrom, orcein, imunohistochemicka
vysetreni s protilatkami proti aktinu hladkych svald,
neurofilamentim atd.)
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* Histologicky skorovaci systém: transverzalni rezy 8 3mm ren. arterii s
prilehlymi sympat. nervy (od ostia az k sekund. vétveni- 7-9 vzorkl na
denervované i nedenervované tepné)

Injury assessment of the post-RDN renal artery

Points per each arterial segment

Histological injury found in renal artery

no histological signs of injury

eccentric focal damage and weakening of the wall

collagen denaturation

damaged elastic membranes

loss of immunopositivity for alpha-smooth muscle actin

damage to the vasa vasorum

presence of mtraluminal thrombus

Injury assessment of the post-RDN peripheral nerves accompanying the renal artery

Points per each nerve segment

Histological injury found in nerves surrounding the renal artery

no histological signs of inyury

hyperemia of nerve

destructive fragmentation or complete loss of nucle1 of Schwann cells

damage to the mner nerve structure: loss of neurilemma and structure of

the endoneurial connective tissue

loss of immunopositivity for neurofilament protein

loss of immunopositivity for tyrosine hydroxylase
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Histologické vysledky ll. — renalni arterie

* RDN - bezpecna metoda bez komplikaci (alespon do 48 hod. po vykonu),
pravidelny vyskyt mikroskopickych trombu na intimé ren. tepen v mistech
RF [ézi bez manifestnich klinickych dlsledk( typu renalnich mikro/infarktd -

shoda s OCT nalezy tésné po RDN u lidi

Normalni ndlez —tepna i nerv (Sipka) Denaturace kolagenu (Sipky), trombus
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Histologické vysledky lll. - sympatické nervy

Tl o > .
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%5 A—normalni nalez

| B-—hyperémie nervu

C —fragmentace a ztrata jader
gliovych bunék

D — ztrata jemné struktury
endoneurinalni pojivové
tkané mezi nervovymi vlakny

E — ¢asteCna az uplna ztrata
neurofilamentarniho
proteinu

F — ztrata imunohistopozitivity
pro tyrozinhydroxylazu
(stéZejni enzym pro tvorbu
neurotransmiteru)
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Zcela kompletni histologicky prokazatelné sympatické denervace
nedosazeno zadnym z obou ablaénich RDN-systémuU ani u jedné z ovci

Multielektrodovy systém (EnligHTN™ ,Basket”): inkompletni , histologicka“
denervace, tj. multifokalni vyznamné postizeni nervi v misté provedenych
RF lézi

Jednoelektrodovy systém (Symplicity Flex™): jen minimalni poskozeni nervu
(stejny pocCet provedenych |ézi....etiol. vétsi kontaktni plocha elektrody ?7?)

.. ,yozpor“? s vysledkem predchozi prace Booth et al. 2015

Fokalni bodové ,RF zniceni” sympatického nervu nevede k jeho celkovému
y,odumreni” v celé délce —anatomické (i funkéni) vzajemné mnohocetné
krizeni nervovych vlaken (idem u lidi)

100% ,,akutni“ bezpecnost (do 48 hod.) obou RDN-systému
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U ovci:

e pozn.- leva ren. arterie nize nez prava — zrejmé nema vliv na
efekt RDN

Efekt RDN o ovci mize byt negativné ovlivnén:

e standardné oproti lidem pritomna navic jedna vrstva (zevni)
svaloviny tunica media ren. tepny

» vétsi vzdalenost (hlavné relativni) intima — adventicialni nerv
nez u lidi, ale i dosti velka variabilita hustoty a vzdalenosti
(uloZeni) nervl v prubéhu ren. tepny u téze ovce

* moznost opozdéného , definitivniho histologického efektu®
detekovatelného az za vice nez 48 hod. po RDN (literarné i az za
7 a vice dnu) - t.€. grant pokracuje dalsi sérii pokust (odbér
histologie za 9-11 dnd po RDN)
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