HIPERTANSIYON TEDAVISINDE

Renal Sempatik Denervasyon

Ve
Barorefleks Stimulasyon

_ Dr Ulver Boztepe Derici
Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji BD



&/  “..lginizden geldigi gibi
' kutlayin;ancak 93 yil evvel
aglayarak diinyaya
gozlerini agmaya ¢aligsan
Tirkiye'yi unutmayin....”

19 MAYIS' TIR, DOGUM GUNUMUZ




 Hipertansiyon prevelansi giderek artan, hastalik
yuku yuksek bir durum olup Turkiye ile birlikte tum
dunyada cogu ulkede her 3 bireyden birini etkileyen
buyuk bir sorun.

« Tum dunyada hipertansif hasta sayisinin 2025 yilinda
1,5 milyar olacagi tahmin ediliyor.




Turkiyede Hipertansiyon Prevelansi, Farkindalik ve Kontrol Calismalari

ATENT 1
(2003)

)ATENT 2
(2012)

ilag kullanimi tum hipertansiflerde ilag¢ alan hipertansiflerde
% kontrol orani-% kontrol orani%

www.turkhipertansiyon.org



DIRENCLI HIPERTANSIYON

 JNC VII - ESH/ESC :

— Farkli gruptan ancak biri diuretik olmak kaydiyla,
UC veya DAHA FAZLA antihipertansif ilaca

ragmen KB > 140/90 mmHg




DIRENCLI HIPERTANSIYON NEDENLERI

Tedaviye uyumsuzluk

Yetersiz tedavi dozu (Cr < 2 ise tiyazid, > 2 ise loop diliretik)

Uygun olmayan ilag kombinasyonlari (antiHT + NSAID)

- Kan basincini artiran ilaglar (steroidler, sempatomim., kokain,
nikotin, siklosporin, ESA, NSAID, kafein,TCA, MAO inhibitorleri...)

* Hipervolemi, fazla tuz tuketimi (<100 mmol/gun - <6 gr/gun olmal)

 Komorbiditeler (obezite, OSAS, sigara, alkol bagimliligi, insulin
direnci)

« Sekonder HT (Renavaskuler hastaliklar, renal parankimal
hastaliklar, feokromositoma, cushing sendromu, tiroid ve
paratiroid hastaliklari, aort koarktasyonu..)



PREVELANS

Tum hipertansiflerde direncli hipertansiyon: % 1 -5

Hedef organ hasari, kardiyak ve renal hastaliklari
olanlarda daha yuksek

Referans kliniklerinde: % 11 - 15



Renal Sempatik

Denervasyon

Direncli hipertansiyon tedavisinde
kullanilabilecek bir yontem

Medikal tedaviye ilave olarak
uygulanabilecek invaziv bir prosedur



Renal Sempatik Efferent ve Afferent Sinirler:
(Bobrek santral sempatik uyari olusumunda merkez islevi gorur)
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4 1 Sodyum Retansiyonu
l Renal Kan akimi




Renal Sempatik uyarilar ve sonuclari

Renal sempatik efferent sinirler renal damar aginda ve tubduler
epitel hucre bazal membranlarinda sonlanir

 Dusuk frekansta: Jukstaglomeruler hucrelerden Renin

« Orta frekansta: Sodyum atilimi (proks. tiibiil ve henle kalin kolu) m

* Yuksek frekansta: Renal kan akimi (glomeruler vazokons.) m

(Di Bona, 2003)
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Kullanilan yontemler;

— Cerrahi sempatektomi
— Renal arterin kesilmesi ve reanastomozu
— Lokal fenol uygulamasi ile adventisyanin hasarlanmasi

— Selektif renal 6-hidroksi dopamin infuzyonu (sinir
sonlanimlarini hasarlandirir)

— Renal sempatik radyofrekans ablasyon

1950’li yillarda radikal cerrahi sempatektomi (splanknikektomi)
Kan basincinda ciddi dususler var. Yan etkiler; Ortostatik
tasikardi, postural hipotansiyon, erektil disfonksiyon, mesane
ve barsak sorunlari gibi yan etkiler...

Selektif renal denervasyon, c¢ok sayida hayvan modelinde
calisiimig (rat, rodent, kopek, domuz ve sigir modelleri) ve kan

basincini dusurmede etkinligi gosterilmistir.






Uygun Anatomi:

« Akimi kisitlayan tikaniklik olmamaill
« Hedef bolgede damar ¢api = 4mm olmall




Standard girisim teknigi

Her artere, 4-6 kez, yaklasik 2
dakikalik tedavi uygulamasi, toplam
sure:38 dk

RF Jeneratoru

- Automated
- Low-power
- Built-in safety algorithms

In the United States: Caution: Investigational Device. Limited by U.S. law to investigational use.
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Symplicity HTN-1

llk kohort calismasi — Lancet, 2009:
-iInsanda ilk ve non-randomize

-45 direncgli HT tanili hasta kohortu (SBP 2160 mmHg,
biri diuretik olmak kaydiyla en az 3 antihipertansif ilac
kullanan, Diabetik hastalar icin SBP>150 mmHg, eGFR 2
45 mL/dk)

- 12 aylikdata kaydi

Expanded Kohort — This Report (Symplicity HTN-1):
-Ayni ozellikte hastalarin daha uzun sureli takibi (n=153)

-24 ay sureli takip verileri; Mart 2011 Hpertension’da
yayinlandi

-36 ay sureli takip verileri ACC Annual meeting 2012°de
yayinlandi.

Lancet. 2009;373:1275-1281
Sievert et al. European Society of Cardiology. 2010.

Kum H, ACC Annual Meeting 2012
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Simplicity HTN-1 Expanded grup 3 yillik takip sonuclari

n:153
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Simplicity HTN-1 Expanded grup,

Uygulamaya Yanit verenler

Responder was defined as an office SBP reduction 210 mmHg
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Krum H, ACC Annual meeting, March 2012,



Symplicity HTN-2

« Amac: Prospektif, randomize, kontrollu bir klinik
calisma ile, kontrolsuz hipertansiyon hastalarinda,

kateter yoluyla uygulanan renal denervasyon
isleminin, kan basincli dusurmedeki etkinliginin
gosterilmesi

« Hastalar: 106 hasta 1:1 oraninda renal denervasyon
tedavi kolu ya da kontrol grubuna randomize edildi.

« Calisma Bolgeleri: Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zelanda’da toplam 24 merkez (% 67’°si tam donanimili
hipertansiyon tedavi merkezi)

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909. 18



Symplicity HTN-2 Calismasi

Calismaya dahil etme kriterleri:

Ofis SBP = 160 mmHg (tip Il diabetli olgularda =2 150 mmHg)
= 3 adet antiHT ilaci duzenli kullaniyor olmak
Yas 18-85 arasi

Diglama kriterleri :

Hemodinamik veya anatomik olarak belirgin renal arter anomalisi vaya
onceden renal artere girisim Oykusu olmasi

eGFR <45 mL/min/1.73m2 (MDRD formdalu ile)
Tip | diabet varhgi
MR Anjiyo girisimine kontrendike durumu olanlar

Stenotik kalp kapak hastaligi varligi (Kan basinci dususleri zararl
olabileceginden)

MI, kararsiz anjina, unstable angina, 6 aylik donemde revaskularizasyon

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.
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Baslangi¢c Hasta Karakteristikleri

RDN Kontrol . .

(n=52) (n=54) p-degeri
Bazal SBP (mmHg) 178 £ 18 178 £ 16 0.97
Bazal DBP (mmHg) 97 £ 16 98 + 17 0.80
Yas 58 + 12 58 + 12 0.97
Cinsiyet (% kadi) 35% 50% 0.12
Irk (% Beyaz irk) 98% 96% >0.99
BMI (kg/m?) 315 31+5 0.77
Tip ‘ diabet 40% 28% 0.22
Koroner arter hastaligi 19% 7% 0.09
Hiperkolesterolemi 52% 52% >0.99
eGFR (MDRD, ml/min/1.73m?2) 77 £19 86 + 20 0.013
eGFR 45-60 (hasta yuzdesi) 21% 11% 0.19
Serum Cr (mg/dL) 1.0£0.3 09+0.2 0.003
Idrar Alb/Cr Orani (mg/g)t 128 + 363 109 + 254 0.64
Sistatin C (mg/L)tt 09+£0.2 0.8+£0.2 0.16
Kalp hizi (bpm) 75+ 15 71+£15 0.23

T n=42 for RDN and n=43 for Control, Wilcoxon rank-sum test for two independent samples used for between-group comparisons of UACR
Tt n=39 for RDN and n=42 for Control

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.
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Baslangic Tedavileri

Kullanilan Anti-HT ilag sayisi
>5 yildir anti-HT tedavi alan hasta %
25 anti-HT ilac kullanan hasta %
Hastalarin ilag kullanim ytzdeleri:
ACEI/ARB
Direk renin inhibitoru
Beta-adrenerjic bloker
Kalgsiyum kanal blokeri
Diuretik
Aldosteron antagonisti
Vazodilator ajan
Alfa-1 adrenerjik bloker
Santral etkili sempatolitik

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.

RDN
(n=52)
52+15
71%
67%

96%
15%
83%
79%
89%
17%
15%
33%
52%

Kontrol
(n=54)
5.3+£1.8
78%
57%

94%
19%
69%
83%
91%
17%
17%
19%
52%

p-degeri

0.75
0.51
0.32

>0.99
0.80
0.12
0.62
0.76
>0.99
>0.99
0.12
>0.99
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Kan basincinda islemden sonra degisim

RDN

A Bazalden
fark
(mmHg)

Kontrol

A Bazalden
fark
(mmHg)
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J T T T T
7 1t g Tft
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20! 24 1
B Systolic 327
O Diastolic
T p<0.0001 for between-group comparisons
T p=0.002 for between-group comparisons
1t p=0.005 for between-group comparisons
Two-way repeated measures ANOVA, p=0.001
0 0 1 0
I I -.__I I I
4 -2
B Systolic
B Diastolic

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.
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Renal Sempatik Denervasyon sonrasi
antihipertansif ila¢c dozlamasi ve bobrek
fonksiyonlarindaki degisim

RDN Kontrol

(n=49) (n=51) P-degeri

llag dozu azaltilan (%) 10 (20%) 3 (6%) 0.04
llag dozu artirilan (%) 4 (8%) 6 (12%) 0.74

A Bobrek RDN Control :
Difference o .
Fonksiyonu Ort+SD Ort +SD (95% CI) p-degeri
0
(bazal — 6 ay) (n) (n)
eGFR (MDRD) 011 1+12 -1 0.76
(mL/min/1.73m?) (49) (51) (-5, 4) '
Serum Cr 0.0+x0.2 0.0x0.1 0.0 0.66
(mg/dL) (49) (51) (-0.1, 0.1) )
Sistatin-C 0.1%0.2 0.0+0.1 0.0 0.31
(mgl/L) (37) (40) (-0.0, 0.1) )

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.
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Islemin Guvenilirligi

» Isleme ya da RF cihazina baglh énemli bir cx yasanmadi (n=52)

« Minor komplikasyon / yan etkiler
* 1 femoral arter psddoanevrizmasi (manuel kompresyon ile tedavi edildi)

1 olguda islem sonrasi onemli kan basinci dugusu gorldu, anti HT tedavi
dozu azaltilarak duzeltildi

» 1 olguda idrar yolu enfeksiyonu
« 1 hastada parestezi degerlendiriimesi amaciyla yatis uzatildi.
« 1 hastada sirt agrisi ortaya c¢ikti ve analjezik tedavi ile bir ayda geriledi.

» Hicbir RF tedavi alaninda vaskuler bir anormallik gelismedi

* 1 olguda MR anjiyografi ile dnceden var olan stenozda bir progresyon tespit
edildi. Bu darliktaki artisin RF isleminden bagimsiz oldugu dusunuldu ve
herhangi bir ileri girisimsel tedaviye gerek duyulmadi

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.

24



Sonuc / Tartisma:

Bu cok merkezli — RCT ile kateter yoluyla renal denervasyon
yonteminin, tedaviye direncli esansiyel HT olgularinda, kan basinci

duzeylerinde anlamli dususe neden oldugu gosterilmistir.
Uc Organ hasarina etki?.
RF teknigi herhangi bir major cx yasanmaksizin uygulanmistir.

Kateter yoluyla renal denervasyon islemi, direncli esansiyel HT

hastalari icin oldukca etkili bir tedavi yaklasimidir.

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet. 2010;376:1903-1909.
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Renal Sempatik Denervasyonun direncli

hipertansiflerde glukoz kontrolu uzerine etkileri

\\Ell,’
Salle

« 25 Tedavi, 11 Kontrol
« Ortalama yas: 56.9 = 10

” ~
L) o
LINA

o i- -+ 2
CATHETER-BASED RENAL DENERVATION VKI: 31.4 = 5.5 kglm

INCREASES INSULIN SENSITIVITY AND * Oral Antidiabetik tedavi altinda
IMPROVES GLUCOSE METABOLISM IN olan Tip 2 DM hastalari, n=15
PATIENTS WITH RESISTANT HYPERTENSION * Insulin tedavisi alan hasta yok
- Baslangi¢ kan basinci: 178/94
F. Mahfoud, Ch. Ukena, B. Cremers, . Kindermann, i 1 6/1 3 mm Hg

M. Kindermann, P. A. Sohotka, M. Schlaich, M. Bohm o 5.6 i 1 .4 ku"anllan Ortalama

Klinik fiir Innere Medizin I antlHT ilag Say|S|

Kardiologie, Angiologie und Internistische Intensivmedizin
Universit&tsklinikum des Saarlandes
Direktor: Prof. Dr. med. M. B&hm

Mahfoud et al. European Society of Cardiology. 2010. / Circulation, April 2011



RENAL SEMPATIK DENERVASYON VE HOMA
INDEKSINDEKI DEGIiSIM

Fasting Fasting .
Treatment Group ] C-peptide (ug/l) | HOMA-IR
Glucose (mg/dl) | Insulin (mU/I)
Baseline (25) 118 * 20 20.7 +11.8 6.1+3.6 6.1+4.3
1 month (25) 110 + 14* 12.9 +7.3* 3.3+1.5% 3.5+ 1.8%
3 months (25) 106 + 12* 11.1 +4.8* 3.1+1.1%* 29+1.3%

* bazal durum ile karsilastirildiginda anlamli disus (p<0.05)
[HOmeostasisModelAssessment-InsulinResistance (HOMA-IR) = (FPI x FPG)/405]

Mahfoud et al. Circulation, April 2011



RENAL SEMPATIK DENERVASYON SONRASI
OGTT’DEKIi DEGISIM

Reduction in glucose level (mg/dl)

Glucose tolerance test, 75 g glucose per os

+10 -
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3 months

=
o
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N
o
I

-30 -

40

=21

=37%

[_160-min glucose level
[1120-min glucose level

*significant reduction (p<0.05)
compared to baseline

Mahfoud et al. Circulation, April 2011



Renal denervasyon yontemi ilk sonugclari itibariyle, direncli
hipertansiyon tedavisinde devrim gibi gorunmekle birlikte,
patofizyolojinin kompleks olusu sebebiyle uzun donem etkinligi
icin takip gereklidir

Efferent reinnervasyon ?

Bu sonuglarin, gunluk pratikte hipertansiyon olgularina
yaklagsimimizi degistirip degistirmeyecegini zaman gosterecek;
bu konuda fazla optimist olmaktan kac¢inilmali ve yeni
calismalarin sonuclari beklenmelidir...

SGK’dan geri odeme???



Karotis Baroreseptor Stimulasyon
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Braunwald's Heart Disease



Karotis sinuslerdeki baroreseptorler;

Mekanik sensorlerdir

Damar duvari gerginligini algilar; algilanan gerim
glossofarengeal sinir ile dorsal medulladaki nukleus
traktus solitariusa-algi merkezi- iletilir

Sinyaller kaudal ventrolateral medullaya-cevirici
merkez- iletilir ve inhibitor sinyaller olarak rostral
ventrolateral medullaya-koordine edici merkez-
ulastirihir

Hipotalamik inhibitor sinyaller ile birlikte perifere
sempatik aktiviteyi inhibe edici uyarilar gider

Kalp, bobrekler, damarlar, surrenal bezlere inhibitor
uyarilar ulasir.

Papademetriou V, et al. Int J Hypertens 2011



Karotis baroreseptor stimulasyonu
‘ Beyin

+
Otonom Sinir sistemi

Sempatik aktivite inhibisyonu
Parasempatik aktivite artisi

Kalp Damarlar Bobrekler

Kalp hizi vazodilatasyon dilrez-natritirez
Azalir renin azalir

]
Artmis kan basinci duser

Afterload azalir, myokardiyal is yuku ve oksijen
tuketimi azalir,

norohumoral uyan azalir, venoz kapasite artar

Ng, Maria; et al. Cardiology in Review. 19(2):52-57,
March/April 2011.




Karotid Baroreseptor Stimulasyon (RHEOS cihazi ile)

Wireless Programming

System

Baroreflex
Activation Lead

| |
]‘— Iimplantable

Pulse Generator

Ng, Maria et al. Cardiology in Review. March/April 2011.



Barorefleks Aktivasyon

Mearns B, Nature Reviews Cardiology 2011



45 hastaya uygulaniyor
Ort KB:179/105
Antihipert. Sayisi:ort 5 (3-9)

A 3 Months A1 Year 42 Years

Office blood pressure s . n=26 n=17

SBP, mm Hg 77— 4p<oony) N\ -30+6(p<000 -33£8(p=0.004)

DEP, mm Hg : -12 £ 2(p< 0.001) " =20 4(p<0.001) -22 7 6(p=0.002)

HR, beats/min . —B\i 2 (P ei@] . / -8+2(p=0.001) -11+ 4(p=0.008)
Ambulatory blood pressure n=26 n=15 =8

SBP, mm Hg -6£3(p=0.102) -13 £ 3(p < 0.001) -24 8 (p=0.017)

DEP, mm Hg -4 £2(p=0041) -8+ 2(p=0.001) -13 £ 5(p =0.049)

HR, beats/min -5%2(p=0001) -6+2(p=0,12) -11 + 34(p = 0.005)

Scheffers et al. DeBuT HT JACC 2010



[ BAT ON
[ BAT OFF

SKB=<140 mmHg olan hasta ylzdesi

Group A Group B
Month & Month 12

Grup A, n:181
Grup B, n:84
Cift kor, randomize, plasebo kontrollt Bisognano et al JACC 2011



Barorefleks aktivasyon ile SKB’deki azalma

Month 6 Month 12
Group A Group B

i Group A Group B

dn
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SKB’daki ortalama azalma (mmHg )

-35

[l BATON
Il BAT OFF

40

Grup A, n:181
Grup B, n:84

Bisognano et al JACC 2011



!

HR [bpm] ABP [mmHg]

M3NA [aulmin]

Rheos ile Uygulanan Karotis Baroreseptor stimulasyonu
Kan Basinci, EKG ve Kas Sempatik Sinir Aktivasyonu

2000 -

1 540

10

Tirme [Mmins]
Heusser K et al. Hypertension 2010;55:619-626



Prosedure baqli yan etkiler

Anestezi iligkili yan etkiler
Aletin yerlestirildigi bolgeye ait y.e
(enfeksiyon)

Alete baqgli yan etkiler

Aletin tam ve uygun yerlestirilememesi



Rheos yerlestirme icin kontrendikasyonlar

« Karotid arterlerde >%50 darlik
* Ortostatik hipotansiyon

« Kardiyak aritmi

 Atrial fibrilasyon

« Kalp kapak hastaliklari

+ Sekonder hipertansiyon varligi
* Diyaliz

* Gebelik

 Daha once yerlestirilmis elektronik alet
varligi



> -- 7/ BENCECOK '\

7/ GTTEDURUSU N\ <0 UZUN GTUYOSUN..
FENA DilL, SESIDE |/ BENCE DE SONLARA DOGRU

\ GUR.. BENCE OLUR £ \ TAMAMDR /= )\ SESIN KISILIY0..

"~ NAAPSIN.. ILK DEFA
TURI KARSISINGA 0TUY0

Tesekkurler



