Ablacao arteria renal

Principais estudos



O que é?



Electrode tipped catheter Tip of electrode
—

<

Radiofrequency
generator

Temperature

Impedance, %

RF energy (watts)



Em quem aplicar?



Determinar

|dentificar Tratar as 0S
a HAS causas candidatos

resistente secundarias a
denervacao

PA acima da
meta

e Excluir HAS do avental
branco

¢ 3 ou mais agentes
antihipertensivos

¢ 1 agente diurético

/

Condigoes

® Apnéia do sono

e Hiperaldosteronismo

e Doenga crdnica renal

¢ Estenose de artéria
renal

* Medicamentos e
substancias

T

Fung¢ao renal

e Anatomia da artéria
renal

e Comorbidades

/



Qual o motivo?
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NTS =

solitary tract nucleus; PYN = paraventricular nucleus; RVLM = rostral ventrolateral medulla.
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Desde quando?



First-in-man Multicenter, open-label, no control, Multicenter, open-label, randomized,
June 2007-May 2010 June 2009-January 2010
Phase 1 study,
June 2007-November 2008
Patients, no. 50 153 106 (RND, 52: control, 54)
Age, years 28+9 5711 58+12
Antihypertensive medications 47414 5.1+1.4 RND 52£1.5 (n=52}; control 5.3+138 (n=51)
Class at baseline
ACE inhibitors/ARB 96 9 95
B-blockers 76 82 75
CCB 69 75 81
Diuretic 96 a5 89
Estimate GFR. mL/min/1.73 m? 81223 83120 RND 7719 (n=52); control 86220 (n=54)
BP at baseline, mmHg 177=20/101=15 (n=50) 176:17/98=14 (n=153) RND 178+18/96+16 (n=52):
control 178+17/97+16 (n=54)
BP at 6 months, mmHg 155:10°/9025% (n=26) 151%/87° (n=86) RND 146:23*°/84 11" (n=49);
control 179+21/97+10 (n=51)
BEP at 12 months, mmHg 155:£16%90£11" (n=9) 1537877 (n=64) RND 150+24.9%86.3:10.6" (n=49);

control NA (crossed over in 6 months)




Grande parte dos estudos mostra reducao da
PA no consultério havendo discrepancias
guando se utiliza o MAPA



Padrao de reducao da PA ao longo do tempo

107

B sistélica [ ] Diastdlica

-1 -1 -14

504 1M 3M 6 M 12 M 18 M 24 M
(n=138) (n=135) (n=86) (n=64) (n=36) (n=18)



Desnervacao renal em doentes com hipertensao
arterial resistente: resultados aos seis meses
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— Anatomia renal desfavoravel para DNR (N = 13)
— eDFG <45ml/min/1,73m? (N = 39)

— Recusa do doente (N = 6)

— Qutras causas (N = 6)

Doentes submetidos a DNR
N =234

PAD

-9 mmHg

6 meses de seguimento
N=22




Hypothalamus -
Efferent
Afferent

Celiac ganglion W

Superior
mesenteric ganglion —__

Inferior
mesenteric ganglion—_

NI

MAYD
<203

Interlobular artery
and vein

— Arcuate artery
and vein

_ Interlobar artery
and vein

™ Cortex

Pelvis



1 mo 3mo 6 mo 12mo 18mo 24 mo
n=138 n=135 n=86 n=64 n=36 n=18

[}-

o -ﬂL_IIL:
o
0 D a0l
5 £ -30-
8= M Systolic
m 407 ODpiastolic

-50-
25 109
= 1 L 'T 1 -
S E 104
52 209
= 2
g2 -301 M RD
S o -40- oc
L o
O < 50

1-mo 1-mo 3-mo 3-mo 6-mo 6-mo
SBP DBP SBP DBP | SBP  DBP,

Y
2-way repeated measures Primary end point
ANOVA, P=0.001

Symplicity HTN-1 Investigators. Catheter-based renal sympathetic denervation for
resistant hypertension: durability of blood pressure reduction out to 24 months.
Hypertension 2011;57:911-7.

Esler MD, Krum H, Sobotka PA, Schlaich MP, Schmieder RE, Bohm M. Renal
sympathetic denervation in patients with treatment-resistant hypertension (The
Symplicity HTN-2 Trial): a randomised controlled trial. Lancet 2010;376:1903-9.






Critérios standard de inclusao na maioria dos estudos

Maior que 18 anos

PAS maior que 160 ou maior que 150mmHg em diabéticos
Uso de 3 ou mais antihipertensivos

Uso de 1 diurético

Funcdo glomerular maior que 45ml/min/1,73 m?
Descartar causas secundarias

Descartar diabetes tipo 1

Auséncia de anormalidades renovasculares
Auséncia de doenca valvar

Auséncia de gravidez

Uso de medicacao estavel nos ultimos 3 meses

AN NN Y U N N N NN



Esler
Simplicity 2

Ewen

Mahfoud

Pokusholav

Bhatt
Simplicity 3

2010

2014

2014

2012

2014

Eventos adversos

Cateter

Simplicity

Simplicity

Simplicity

Navistar ThermoCool

Simplicity

Efeito adverso

1 pseudoaneurisma femular

1 infecgdo urinaria

1 admissao por parestesia

7 (13%) bradicardia intraprocedimento resolvido com
atropina

NR

NR

Sem complicagdes no procedimento ou seguimento

Morte 0,6%

Infarto do miocardio 1,7%

Elevagao creatinina >50% 1,4%

Evento embdlico 0,3%

Crise hipertensiva 2,6%

AVC 1,1%

Estenose de arteria renal nova >70% da luz 0,3%
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Avaliacao PA com
MAPA base e 6 meses
apos procedimento

535 pacientes
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 Critério de inclusao: standard

* Critérios de exclusao:
— standard
— Internacao por HAS no ultimo ano
— Estenose de artéria renal maior que 50%
— Aneurisma de arteria renal, multiplas arterias

— Diametro da arteria renal menor que 4mm ou arteria
renal curta menor que 20mm

— Sucesso diferenca maior que 5mmHg em relacao ao
placebo
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Ambulatory 24-h BP (mm Hg)

Change in Ambulatory Systolic Blood Pressure for All Patients

and Prespecified Subgroups in the SYMPLICITY HTN-3 Trial
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The current trial confirms the safety of renal denervation with the Symplicity catheter. however.
a significant BP lowering effect on 24-hour ambulatory BP was not observed. Further clinical
research using rigorous trial design will be required to understand if renal denervation has any

role in the treatment of resistant hypertension.

* O estudo confirma a seguranc¢a de denervag¢ao renal com o
cateter Symplicity; no entanto, um efeito redutor significativo na
PA no MAPA de 24 horas nao foi observada. Além disso
pesquisas clinicas com desenho rigoroso serao necessarias para
entender se a desnervacao renal tem qualquer papel no
tratamento de hipertensao resistente.
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Numero Numero de
Pacientes Pacientes
Denervagao Controle
Esler 2010 Simplicity 52 53
Simplicity 2
Ewen 2014 Simplicity 50 10
Mahfoud 2014 Simplicity 55 17
Pokusholav 2012 Nauvistar 13 14
ThermoCool

Bhatt 2014 Simplicity 364 171
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* Em conclusao a meta-analise mostra que
Denervacao renal é superior a terapia meédica
otimizada na reducao da PA, no entanto, a
heterogeneidade entre as populacdes de
estudo é alta, e mais dados sao necessarios
para melhor comparar as estratégias de
tratamento.



