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A hipertonidban szenvedd betegek jelentds része gydgyszeres keze-
lésre refrakter, tobb hatdanyag kombinacidjaval sem érhet6 el a vér-
nyomas célértéken tartasa. Napjainkban mar Magyarorszagon is hoz-
zaférhetéek a kérosan névekedett szimpatikus tonus normalizalasat
célzod eszkdzos kezelési moédok a terapia-refrakter magasvérnyomas-
betegség ellatasara. Vilagszerte jelenleg a legtdbb tapasztalat az
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rendelkezésre. Ujabb megkézelités a glomus caroticum barorecepto-
rainak elektromos ingerlése, ami a baroreflex-mechanizmust kihasz-
nalva centralisan moédositja a szimpatikus idegrendszer aktivitasat. A
kezdeti eredmények rendkivll biztatdak a terapia-rezisztens hiperto-
nia fenti eszkdzds kezelési modjaival, azonban a pontos hatasmecha-
nizmus és hosszu tavu hatékonysag egyértelm tisztdzasahoz még to-
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vabbi randomizalt klinikai vizsgalatok elvégzése szikséges.

A legutdbbi rizikdbecslések szerint vilagszer-
te a hipertonia tehetd legnagyobb mértékben
felelGssé az egészségkarosodassal dsszefiiggd
szocidlis, gazdasigi terhekért. A betegség
prevalencidja a jovében varhatdan drasztiku-
san emelkedik, igy az egyik legfontosabb nép-
egészségtani problémava 1€p eld. A teljes, hi-
pertoniaban szenvedd népesség megkdzelits-
en 10%-a terapia-rezisztens (1). Szamukra je-
lenthetnek megoldast az elterjeddben 1évé in-
novativ, invaziv kezelési lehetGségek (1. dbra).
A kozleményben a jelenleg elérhetd eszk6zo-
ket és a hatékonysagukat igazolé tudomanyos
vizsgalatokat foglaljuk 6ssze. A terapias meg-
kozelitések elve a korosan emelkedett szim-
patikus idegrendszeri tonus csokkentésén ala-
pul. Ezt vagy az arteria renalisok perkutan,
transzluminalis, katéteres radidfrekvencias
ablacidjaval (renalis denervacio, RDN), vagy
a baroreflex pacemaker eszkozzel val6 elekt-
romos ingerlésével érhetjiik el.
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RENALIS DENERVACIO (RDN)

Esszencidlis hipertonidban egyOntetien
emelkedett efferens szimpatikus aktivitast
mutattak ki, ide értve a ,,fehér-kopeny” és a
rejtett hipertoniat is. Ezzel azonos aktivitas
igazolhat6 terhességi hipertonidban, a leg-
tobb szekunder hipertoniaban és a terapia-
refrakter hipertonia eseteiben is. Rezisztens
hiperténidban kiilondsen a vesét és szivet
érint§ szimpatikus tonus emelkedett, amely-
nek mértéke korreldl a magas vérnyomas su-
lyossagéval.

A szimpatikus efferens, valamint a szenzoros
afferens idegrostok halézatosan futnak az a.
patikus stimulacié natrium reabszorbciot, viz-
retencidt, megnovekedett reninkidramlést és
a renalis vazokonstrikcio kovetkezményeként
a vese vératdramlasanak csokkenését okozza.
A rendlis afferens szenzoros rostok nyujtasra,
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1 dbra:

A terdpia-rezisztens
hipertonia diagnosz-
tikus algoritmusa

Terapia-rezisztens hiperténia?
szisztolés vérnyomds > 160 Hgmm
legaldbb harom hatéanyag (egy diuretikum)
GFR > 45 ml/min/1,73m?

Y

Gyogyszeres terapia
hatéanyag-kombinacioé optimalizalasa
complience optimalizélasa

Y

24 6ras ABPM
hipertenzi6 igazolasa
pszeudo-hipertenzié kizarasa

Y

Sulyosbité faktorok kiiktatasa
elhizas, mozgasszegény életmod
tulzott sébevitel
OSAS
vérnyomast emel6 gyoégyszerek

Y

Eszk6z0s kezelés
(rendlis ablacio)
baroreflex ingerlés

2. abra:
Renalis denervacio
intraoperativ képe

iszkémiara, hipoxiara és egyéb karositd noxa-
ra érzékenyek, amely szignidlok modulaljak a
centralis szimpatikus aktivitast, ezzel hozzaja-
rulva a vérnyomas neurogén szabalyozasahoz.
A sebészi szimpatektomia mar évtizedekkel
ezeldtt bizonyitotta a szimpatikus idegrend-
szer roncsolasanak jelentGs terdpias potenci-
aljat a magas vérnyomasban szenvedd bete-
gek korében. A szamos stlyos és az életmind-
séget kedvezdtlentl befolyasolé mellékhatas
miatt azonban az 1950-es években megjelend
gyogyszeres kezelési lehetdségek teljesen ki-
szoritottak az orvosi gyakorlatbdl. Mindemel-
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lett a technoldgia fejlédése lehetdvé tette a
minimal-invaziv, perkutin katéteres beavat-
kozasok elterjedését, igy a szimpatikus ideg-
rendszer eszk0zOs roncsolésa tjra a kutatasok
kozéppontjaba kertilt (2).

Az szimpatikus efferens és szenzoros afferens
renalis idegek ablacidja radidfrekvencia hasz-
nalataval katéteres tton torténik az a. femo-
ralis punkcidja utan, majd a katétert innen
vezetik az a. renalisba. A beavatkozést az ab-
l4ci6 soran fellépd fajdalom miatt szedéicid
mellett sziikséges elvégezni. Az ablacio a ve-
seartéria els@ oszlasa elGtti szakaszon tOrté-
nik, a pontos lokalizaciot flouroszkdpia segiti
(2. dbra). KiemelkedGen fontos a kontaktus a
katéter és az érfal kdzott az adventitia megfe-
lel6 hémérsékletre melegitéséhez, az idegha-
16zat roncsolasa csak igy érhetd el. Ez a katé-
ter h6mérsékletének és impedancidjanak mo-
nitorozasaval ellendrizhet6. Az ablaciot
mindkét oldalon el kell végezni, legalabb négy
ponton, pontonként két percig ablalva, longi-
tudindlisan €s spiralisan a szdjadék felé ha-
ladva, igy biztosithatd az ideghdldzat teljes
érintettsége. A technoldgia fejlédésével ma
mar tobb kiillonbozd katéter, illetve ballon ér-
het6 el, amelyek miikodési elve a fentieken
alapul. A mddszer hatranya, hogy a beavatko-
zas soran nincsen definitiv intraoperativ vég-
pont, igy a sikeres és hatékony beavatkozas-
nak nincsen egyértelmd markere a mttét
alatt. A vérnyomas csOkkenése elnyujtottan,
hetek-honapok alatt kovetkezhet be.

A publikalt vizsgalatok adatai alapjan a rena-
lis denervacié alkalmazhatd, ha a szisztolés
vérnyomas legaldbb harom kiilonb6zd hatas-
tani csoportba tartoz6 antihipertenziv szer
(amelyek kozil egy diuretikum) maximalisan
toleralhat6 dozisa kombinécidjaval sem csok-
kenthet6 160 Hgmm (diabétesz esetén 150
Hgmm) ala (3). A vesefunkcionak a szamitott
GFR alapjan meg kell haladnia a 45
ml/min/1,73 m? értéket. Kontraindikaciot je-
lent az a. renalis nem megfelel§ anatomidja,
valamint nem végezhetd el a beavatkozas
aneurizma, korabbi artérias intervencid és
szignifikans renélis ateroszklerdzis (50%-nél
nagyobb sziikiilet) esetén sem. Ezért ablacid
elStt az a. renalisok abrazoldsara alkalmas
képalkot¢ vizsgalat elvégzésének kiemelt je-
lentGsége van (CT, MR vagy invaziv angiogra-
phia). A betegeknek klinikailag stabil allapot-
ban kell lennie, hipertenziv krizis, 3-6 hona-
pon beliili kardidlis vagy cerebrovaszkularis
esemény is ellenjavallati tényezS. A beavatko-
zast tapasztalt, rendlis intervencidkban jartas
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3 abra:

A baroreflex
stimulalé
pacemaker rendszer

invaziv kardiologus, radioldgus vagy angiol6-
gus végezze, megfelelGen felszerelt centrum-
ban, ahol a lehetséges sz6v6dmények azonna-
li ellatasara biztositott az infrastruktira.

A renalis denervacio hatékonysagat és bizton-
sagossdagat a modszer bevezetését megeldzo-
en két klinikai vizsgalat elemezte: a Sympli-
city HTN-1- és -2-vizsgalatok. A Symplicity
HTN-1-vizsgélat célja elsésorban a megvalo-
sithatdsag és a biztonsdgossag igazolasa volt
(4), mig a Symplicity HTN-2 randomizalt,
multicentrikus vizsgalat elsGdleges célja a re-
nalis denervaci6 és a kontrollként szolgalo
gyogyszeres terapia 0sszehasonlitisa volt hat
hoénapos kovetés utan (5). Mindkét vizsgalat
kedvez6 eredményeket mutatott: renélis de-
nervacio hatdsara jelentdsen csokkent a vér-
nyomas hat hénappal a beavatkozas utan, s6t
a vizsgalatok kiterjesztett kovetési idS utan is
igazoltak a beavatkozas hatékonysagat, az el-
ért vérnyomascsokkenés a két éves kovetés
utan is fennmaradt (6). Sulyos, a beavatkozas-
sal Osszefliggésben 1évd szovédményt nem re-
gisztraltak, az elenyé€szd szamu enyhe szovéd-
mény egyike sem okozott maradandé karoso-
dast. A vizsgalatok tudomanyos erdsségét az
alacsony betegszam limitalta (50, illetve 106
{6 a Symplicity HTN-1- és -2-vizsgédlatban). A
kezdeti jo tapasztalatokat azonban a 2014 4p-
rilisdban megjelent Simplicity HTN-3-vizsga-
lat eredményei kérdgjelezték meg (7). A
randomizalt vizsgilatot, amelyben végpont-
ként az ambuldns vérnyomas-monitorozas ér-
tékeinek valtozasa is szerepelt, id6 el6tt leal-
litottak, mivel a teljes vizsgalt populdcioban
nem mutatkozott szignifikans kiillonbség az
al-beavatkozason, illetve az ablacion atesett
csoport kozott. Az eljaras csak bizonyos al-
csoportokban bizonyult hatékonynak (7). Igy
a jelenleg elérhetd ellentmondasos adatok
alapjan az a. renalis ablacio egy kérdéses, fi-
nomitasra varé modszer, amely egyelSre ne-
hezen illeszthet§ be a terapias gyakorlatba.
A renalis denervacio szerepét a hipertdnian
kiviil mas a szimpatikus tonus jelents emel-
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kedésével jar6é korképekben is vizsgaltak.
Normotenziv szivelégtelen betegekben leirtak
a jarastavolsag, az ejekcids frakcié novekedé-
sét a bal kamrai volumenek csokkenése mel-
lett, mig a vérnyomas nem valtozott, hipoten-
ziv epiz6drél nem szamoltak be (8). A cukor-
haztartis felborulasaban is szerepe van a
szimpatikus talaktivalédasnak, cukorbetegek-
ben RDN utdn csokkent az éhomi gliikoz-,
valamint a HbA, -szint, ami fiiggetlen volt a
vérnyomas véltozasatdl (9). Ezek a vizsgéla-
tok kis betegszammal torténtek, egyelSre csak
el6zetes eredménynek tekinthetGek, de igére-
tes terapids célpontnak mutatjik a szimpati-
kus idegrendszert és tovabbi klinikai vizsgala-
tok elvégzésére Osztondznek.

BAROREFLEX STIMULACIO

A koérosan emelkedett szimpatikus tonus te-
rapias csokkentésének egy masik modja a
baroreflex stimulacio, specialis pacemakeres
ingerléssel. A sinus caroticus baroreceptorai
az arteria carotis communis bifurcatioban he-
lyezkednek el és a vaszkularis disztenzidra re-
agalnak. A baroreflex fontos eleme a vérnyo-
mas rovid és hossza tava szabalyozasanak. A
reflex a nyujtas-érzékeny afferens idegvégzo-
dések aktivacidjaval indul, ami az emelkedett
vérnyomas vagy intravaszkularis volumen ko-
vetkezménye lehet. Az efferens valasz a szim-
patikus ténus csokkenése. Csokken a szivfrek-
vencia és a kontraktilitas, vazodilatacié 1ép
fel, a renin—angiotenzin—aldoszteron-tengely
aktivitdsanak és az ADH szekrécio csokkené-
sével fokozodik a diurézis €s a natriurézis.

A baroreflex eszkozds stimuldcidja magas
frekvencidji pacemakeres ingerléssel valosit-
haté meg. A jelenleg forgalomban 1évé maso-
dik generacids eszkdz egy impulzus genera-
torbdl all, amelyet az infraclavicularisan iiltet-
nek be egy szubkutédn zsebbe, valamint egy in-
gerld elektr6dabol, amelynek végét a sinus
caroticusra rogzitik (3. dbra).

Az implantéci6 és a beteg utankovetése igazi
csapatmunkat igényel. A beiiltetést megfeleld
tapasztalattal bird érsebész kell, hogy végez-
ze. Az elektroda pozicionaldsa soran lehetd-
ség van az eszkoz bekapcsolasara, ezaltal a
baroreceptorok helyének pontos feltérképe-
z€sére — az elektroda rogzitése csak ezt kove-
téen torténik. Ehhez elengedhetetlen a kép-
zett anesztezioldgus, aki a miitét ezen szaka-
szaban a szimpatikus ténusra nem hato sze-
rekkel végzi az altatist. A rendszer a hagyo-
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manyos pacemakerekhez hasonl6an progra-
mozhatd, amit a gyakorlatban kardiol6gus vé-
gez el. Igy személyre szabott antihipertenziv
terdpia valdsithaté meg, amelynek eldnye,
hogy a hatékonysag mar a mtitét soran igazol-
hato.

Az eszkdz beiiltetése javasolt terdpia-rezisz-
tens hipertonidban (szisztolés vérnyomads
>140 Hgmm és maximalisan toleralhaté do-
zisban adott 2 antihipertenziv gyogyszer €s 1
diuretikumra rezisztencia). Az implantacio
kontraindikécioi: kétoldali carotis bifurcatio a
mandibula szintje felett; baroreflex hidnya
vagy autonom neuropathia; nem kontrollalt,
tinetet okozo bradycardia, 50%-ot meghala-
do6 carotis stenosis, illetve ulcerativ plakk a
carotis artériaban.

A Rheos-vizsgalat eredményei alapjan haté-
kony vérnyomascsokkenés jott 1étre, az elsd
évben atlagosan 38/22 Hgmm (kiindulasi at-
lag vérnyomasérték 193/111 Hgmm). A vér-
nyomascsokkenés tartosnak bizonyult és a
négy éves kovetési idd végére elérte az atlago-
san 53/30 Hgmm csokkenés értéket. Az esz-
koz hatékonysdgat egy mdasik randomizalt,
placebokontrollalt vizsgalat is bizonyitotta,
amelyben a vérnyomas csokkenésén tul jelen-
tésen csOkkentek a bal kamrai volumenek és
atmérdk, jelezve a hipertrofia regresszidjat
(10). A baroreflex stimulal6é pacemaker im-
plantacidja biztonsdgosnak mutatkozott, a
leggyakoribb sz6védmény a pacemaker zseb
hematoma; a posztoperativ infekcio igen rit-
ka (10). A RDN-hoz hasonl6éan a baroreflex
stimuldcio is el6nyos lehet szivelégtelenség-
ben az elGzetes adatok alapjan, méar folynak a
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randomizalt klinikai vizsgalatok az eszkoz ha-
tékonysaganak és biztonsagossaganak vizsga-
latara.

A rendlis denervécio és a baroreflex stimula-
ci6 mar Magyarorszagon is hozzéaférhetd, te-
rapias opciot kinalva a gyogyszerrel nem ke-
zelhetd hipertonidban szenvedd betegeknek.
A RDN a renalis autoném idegek roncsola-
san alapszik, amelyek regeneracios hajlama
miatt a hossza tava hatasok vizsgalata elen-
gedhetetlen, tovabba feltétleniil sziikséges a
jelenleg még ellentmondasos irodalmi adatok
tisztazasa. A beavatkozdsbol ténylegesen pro-
fital6 betegcsoport azonositasa esszencialis a
terapia jovdjének biztositasahoz.

A baroreflex stimulaci6 egy sokkal invazivabb
és végleges eszkoz beiiltetését igényld eljaras.
A hatas azonban azonnal monitorozhato, a
terapia mértéke az adott beteg egyedi vérnyo-
masértékeihez igazithat6 és személyre szab-
hat6. Innovativ volta miatt egyelGre kevés
adat érhetd el a nemzetkozi irodalomban. Az
eddigi eredmények még nem teljesen tisztaz-
tak a fenti modszerek hosszua tava szerepét és
hatékonysagat. Erre a kérdésre a jelenleg mar
folyamatban 1évs, nagy betegszamon végzett
klinikai vizsgalatok adhatjak meg az egyértel-
m valaszt. Az elGzetes eredmények azonban
rendkiviil biztatdak, sét az eljarasok indikaci-
0s korének tovabbi bdviilése is varhato.
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