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Isuma

Vegetativajai nervu sistémai ir nozimiga loma sirds un asinsvadu slimibu, Tpasi
hipertensijas un sirds mazspéjas, patofiziologija. Ideja par kirurgisku vegetativas
nervu sistemas, pieméram, nieru simpatiskas inervacijas modulaciju arstnieciskos
nolikos cilvékiem ar arterialu hipertensiju paradijas jau iepriek$eja gadsimta vidd.
[1, 2] Visi turpmakie centieni veikt nieru denervaciju kirurgiska cela, ieskaitot
muguréjo torakolumbaro simpatektomiju un kirurgisku nefrektomiju, tika asi kritizéti,
jo Sis operacijas bija |oti sarezgitas, saistitas ar augstu operativo morbiditati,
mortalitati un tadam ilgtermina komplikacijam ka zarnu, urinpis|a un erektilo
disfunkciju, ka ari izteiktu posturalo hipotensiju. Ne vienmér tika panakts art
pietiekams funkcionals nieru denervacijas rezultats. Kirurgiskas nieru denervacijas
pretrunigie rezultati veicinaja turpmako interesi par nepieciesamibu radit drosu,
efektivu un mérktiecigu veidu, lai panaktu funkcionalu nieru denervaciju.

Pateicoties pédéja laika invazivas kardio-
logijas attistibai, zinatniskajiem un tehnolo-
giskajiem jaunievedumiem, ir izdevies atri-
sinat dazadas anatomiskas un tehniskas
gritibas, un perkut@na nieru simpatiska de-
nervacija ir kluvusi par efektivu arstniecisku
manipulaciju, lai palidzétu rezistentas hi-
pertensijas pacientiem un, iespéjams, efek-
tivi arstétu ari citas nozimigas patologijas,
kas ir saistitas ar paaugstinatu nieru simpa-
tisko aktivitati. Masdienas tiek pétitas un
praksé jau ir ieviestas ari citas inovativas
nefarmakologiskas arstéSanas metodes, kas
labveligi modulé ne tikai simpatisko nervu
sisttmu tas dazados limenos (miegartériju
sinusa (sinus caroticus) un aortas loka ba-
roreceptoru stimulacija, miegartérijas ker-
mena (glomus caroticum) hemoreceptoru
modulacija), bet ari parasimpatisko nervu
sisttmu (klejotajnerva (n. vagus) stimula-
cija).

Vegetativa nervu sistema

Somatiska nervu sisttma inervé visu
Skerssvitroto muskulatdru, iznemot sirds
muskuli, un adu, bet vegetativa nervu siste-
ma (VNS) inervé visus iek$€jos organus
(gludo muskulatdru, sirdi, asinsvadus un
dziedzerus) un kontrolée to funkcijas. Ta dar-
bojas patstavigi un nav paklauta cilvéka gri-
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bai, tapéc to biezi sauc ari par autonomo
nervu sistému. Péc struktlras un funkcijam
tai iz8kir simpatisko (SNS) un parasimpatis-
ko (PNS) dalu. SNS sagatavo organismu in-
tensivai darbibai, kura saistita ar energijas
patérinu, bet parasimpatiska nervu sistema
nodroSina energijas resursu atjauno$anos.
Vairakums organu ir dubulti inerveti, jo sa-
nem gan simpatisko, gan parasimpatisko
inervaciju. Simpatisko nervu impulsu ietek-
meé paatrinds sirdsdarbiba, palielinas sirds
sarausanas spéks un atrums, sasaurinas
asinsvadi, paplasinas acu zilites, samazinas
gremos$anas sulu izdali§anas, paplasinas
bronhi un bronhiolas, paaugstinas glikozes
limenis asinis, pieaug skeleta muskulu
spéks un pastiprinds virsnieru serdes hor-
mona adrenalina veido$anas. Parasimpatis-
ko Skiedru impulsu ietekmé paléninas un
pavajinas sirdsdarbiba, saSaurinas acu zili-
tes, pastiprinas gremosanas sulu sekrécija,
saSaurinas bronhi un bronhiolas, pastipri-
nas insulina veidosanas [3].

VNS augstékie centri atrodas hipotola-
ma, un tos kontrolé galvas smadzenu puslo-
Zu garoza. Augstakajiem centriem paklautie
SNS zemakie centri atrodas muguras sma-
dzenu kriSu un jostas segmentos, bet
PNS - muguras smadzenu krustu segmen-
tos, ka ari iegarenajas smadzenés méles un

Sveicam
50 gadu ]ubile|a!

Lekcija par $o tému nolasita
LAB 6. starpdisciplinaraja konferencée
2014. gada 29. novembri.

rikles nerva (IX) un klejotajnerva (X) kodo-
los, tilta sejas nerva (VII) kodola un vidus-
smadzenés acs muskula jeb kustibu nerva
(1) kodola. VNS darbibas pamata ir vege-
tativais refleksa loks, kas sastav no diviem
neironiem, kuru sinapse ir vegetativaja
mezgla jeb ganglija, un mediators $aja si-
napsé ir acetilholins, kur$ reagé ar N-holi-
noreceptoriem. Simpatiskie gangliji atrodas
blakus skriemeliem (paravertebralie gangli-
ji), abpus mugurkaulam veidojot simpatisko
stabu, ka ari skriemelu prieksa (preverteb-
ralie gangliji), no kuriem lielakais védera
dobuma ir saules pinuma mezgli (ganglia
solaria) jeb saules pinums. Simpatisko
postganglionaro Skiedru galos izdalas medi-
ators noradrenalins, kur$ reage ar inervéja-
ma organa alfa vai béta adrenoreceptoriem.
Parasimpatiskie vegetativie gangliji atrodas
tuvu inervéjamam organam vai ari ta sieni-
na. Organa parasimpatisko postganglionaro
Skiedru galos izdalas acetilholins, kas reagé
ar $aja sinapsé esosajiem M-holinorecepto-
riem. Simpatiska nervu sistéma atspogulota
1. attela, bet parasimpatiska — 2. attéla.
[4].

Perkutana nieru simpatiska
denervacija

Parmeériga nieru simpatiska aktivitate ir
viens no hipertensiju un sirds mazspéju iz-
raiso$ajiem faktoriem. Lai ietekmétu So pa-
tofiziologisko mehanismu, perspektiva me-
tode ir perkutana nieru simpatiska denerva-
cija. Ar to tiek partraukta nieru aferento un
eferento nervu Skiedru implusu parvade, ie-
darbojoties uz tam ar kada areja faktora vai
speka palidzibu (radiofrekvence, ultraskana
u.c.). Lai izmantotu $o metodi, nepiecieSa-
ma invaziva, endoluminala piekluve abu
nieru artérijam, tapéc So metodi var lietot
tikai kopa ar nieru artériju invazivo angio-
grafiju. Péc katetra ievadiSanas nieru artéri-
jas limena uz arterijas sieninu iedarbojas
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ar radiofrekvenci, ultraskanu vai citu fizika-
lu faktoru, kas izraisa parravumu nervu
Skiedras struktira bez nozimigas iedarbibas
uz citam arterijas dalam.
Nieru simpatiska inervacija
Nierém ir bagatiga simpatiska inervaci-
ja, kas atrodas nieru artériju sienina, un ta
nodroSina nervu signalu parvadi gan no
centralas nervu sistéemas uz nierém (eferen-
tas Skiedras), gan no nierem uz centralo
nervu sistému (aferentas Skiedras). Eferen-
tas nervu $kiedras no prevertebrala ganglija
izplatas uz nieru artériju adventiciju. Dazas
Skiedras beidzas nieru asinsvadu tiklojuma,
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un to stimulacija izraisa vazokonstrikciju,
samazinatu renalo asinsplismu un samazi-
natu glomerularo filtraciju. Citas inervé juk-
staglomerularas jeb graudainas Sunas, sti-
muléjot renina sekréciju, izraisot renina-an-
giotensina-ll-aldosterona kaskadi un turp-
maku vazokonstrikciju un natrija reabsor-
bciju nieru distalajos kanalinos. Pédéja
simpatisko $kiedru grupa stimulé S$iinas
nefrona proksimalajos izlocitajos kanali-
nos, veicinot natrija un tdens reabsorbciju.
Simpatiskas aferentas nervu Skiedras no
nieru artériju adventicijas nes signalus no
nieres uz muguras smadzeném un augsta-
kajiem centriem smadzenés, ka ari nodro-

Sina tieu saistibu starp abam nierém. Vis-
lielaka simpatisko Skiedru koncentracija ir
nieres blodina, kur mehanoreceptori moni-
toré hidrostatisko spiedienu urinizvadsisté-
ma un hemoreceptori nosaka parmainas
skabek|a piesatinajuma apkartesosaja nieru
parenhima. Nieru aferento stimulaciju iz-
raisa samazinata nieru perflizija un nieru
ishemija [5].

Symplicity HTN Kklinisko
pétijumu programma

Nieru denervacijas efektivitate visvairak
pétita pacientiem ar rezistentu arterialu hi-
pertensiju  klinisko pétijumu programma
Symplicity HTN. Pirma Symplicity HTN-1
pétijuma primarais merkis bija pieradit nie-
ru denervacijas metodes droSumu un kon-
ceptu. Piecos centros Australija un Eiropa
pétijuma (first-in-man) ieklava 50 pacien-
tus ar rezistentu hipertensiju, kuriem sisto-
liskais asinsspiediens bija vismaz 160 mm
Hg, lietojot vismaz tris antihipertensivos
medikamentus, t.sk. diurétisku Iidzekli.
Piecus pacientus izslédza no pétijuma ne-
piemérotas nieru artériju anatomijas dél,
bet paréjiem, izmantojot perkutanu pieeju,
caur augsstilba artériju (a. femoralis) ar
ipasSu radiofrekvences ablacijas katetru
(Symplicity, Ardian Inc., tagad — Medtronic
Inc.) abas nieru artérijas endoluminali vei-
ca radiofrekvences ablaciju lidz pat 6 pun-
ktiem katra nieré. Katetru sakuma ievietoja
distali nieres artérija un veica 4-6 punkt-
veida radiofrekvences ablacijas, katru reizi
katetru rotéjot un atvelkot par 5 mm pro-
ksimali, lai panaktu pilnigu artérijas peri-
metra nosegSanu. Vidéjais procediras il-
gums bija 38 mindtes. Pacientiem proce-
ddras laikd bija difuzas visceralas védersa-
pes, kuras visos gadijumos veiksmigi kupé-
ja intravenozi ievaditi narkotiskie un sedati-
vie lidzekl|i. Procedura noritéja bez kompli-
kacijam 43 pacientiem. Vienam pacientam
katetra ievade nieres artérija izraisija disek-
ciju, ko sekmigi arstéja ar stenta implanta-
ciju. Sim pacientam nieru denervaciju ne-
veica. Citam pacientam attistijas pseido-
aneirisma augsstilba artérijas punkcijas vie-
ta. Turpmakaja apsekoSanas perioda kon-
troles angiogrammas nieru artérijas nozi-
migus bojajumus nenovéroja. Pétijuma sa-
kuma klinika meéritais asinsspiediens bija
177/101+20/15 mm Hg, 1, 6 un 12 me-
nesos tas pazeminajas par attiecigi 14/10,
22/11 un 27/17 mm Hg. Péc 15-30 die-
nam renala noradrenalina atbrivo$anas bija
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samazinajusies vidéji par 47%. Sis péti-
jums pieradija, ka perkutana nieru simpa-
tiska denervacija ir dro3a, efektiva un ar
noturigu rezultatu [6]1. PEc pirmajiem pana-
kumiem Symplicity HTN-1 kohorta tika pa-
plasinata lidz 153 pacientiem Eiropa, Aus-
tralija un ASV, t.sk. Latvijas Kardiologijas
centra, 111 pacienti piekrita 3 gadu apse-
koSanai. Sakotngjais asinsspiediens bija
175/98+16/14 mm Hg, bet péc 36 méne-
Siem tas bija mazinajies par 32/14 mm Hg
(skat. 3. attélu). Sistoliskais spiediens bija
samazinajies par vismaz 10 mm Hg vai
vairak 69% pacientu 1 ménesi péc terapi-
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jas, 81% — 6 meéneSus péc terapijas un
93% - 3 gadus péc nieru denervacijas.
Vienam pacientam diagnosticéja nieres ar-
térijas stenozi, ko arstéja ar stenta implan-
taciju, apsekoSanas laika registréja 3 kar-
diovaskularas naves, kas nebija saistitas ar
nieru denervacijas proceduru [7].
Daudzcentru prospektiva nejausinata
Symplicity HTN-2 pétijuma 106 pacienti ar
rezistentu hipertensiju tikai nejausinati nie-
ru denervacijas (n=52) vai kontroles (n=54)
grupa. leklausanas kritériji un procediras
norise bija lidziga ka Symplicity HTN-1 pe-
tljuma. Nieru denervécijas grupa novéroja

nozimigu asinsspiediena samazinajumu par
32/12+23/11 mm Hg salidzinajuma ar sa-
kotnéjo asinsspiedienu (p < 0,0001), savu-
kart, kontroles grupa arterialais asinsspie-
diens ipasi neatSkiras (izmainas par
1/0+21/10 mm Hg, p = 0,77 sistoliskajam
un p=0,83 diastoliskajam asinsspiedie-
nam). Arteriala asinsspiediena atSkiriba
starp abam pacientu grupam péc 6 mene-
Siem bija 33/11 mm Hg (p < 0,0001). Pé-
tljuma laika nenovéroja nopietnas ar proce-
daru saistitas komplikacijas, vienam pa-
cientam péc nieru denervacijas proceduras
novéroja jau esoda aterosklerotiska bojaju-
ma progresiju, kas neprasija turpmaku ar-
stésanu. Ari Sis pétijums pieradija, ka nieru
denervacija dro$i un nozimigi samazina
asinsspiedienu pacientiem ar rezistentu hi-
pertensiju [8]. (Skat. 4. attélu.)

Symplicity HTN-3 ir paslaik vislielakais
péetijums, kas norisinajas 90 centros ASV.
Tas ir prospektivs, vienkarsi akls, nejausi-
nats, viltus proceduras kontroléts pétijums,
kura iekjava 535 pacientus ar smagu rezis-
tentu hipertensiju un tos nejausinaja attieci-
ba 2 : 1 nieru denervacijai vai viltus proce-
darai. Primarais droSibas galapunkts (nave,
nieru slimibas beigu stadija, emboliska no-
tikuma izraisits merkorganu bojajums, nieru
arteriju vai citas vaskularas komplikacijas,
hipertensivas krizes pirmas 30 dienas péc
procedras vai jaunas nieru artériju steno-
zes vairak neka 70% apjoma 6 ménesus
péc procediras) abas pétijuma grupas sta-
tistiski ticami neat8kiras (1,4% nieru dener-
vacijas grupa pret 0,6% viltus procediras
grupa, p=0,67). Primarais efektivitates ga-
lapunkts bija parmainas klinika méritaja
sistoliskaja asinsspiediena 6 ménesus péc
procediras (skat. 5. attélu). Abas pétijuma
grupas noveéroja statistiski ticamu sistoliska
asinsspiediena samazinajumu vidéji par
14,13+23,93 mm Hg denervacijas grupa
un par 11,74+25,94 mm Hg viltus proce-
daras grupa (P < 0,001 abam grupam sali-
dzinajuma ar izejas asinsspiedienu). Starpi-
ba starp abam pacientu grupam bija -2,3
mm Hg (95% ticamibas intervals, -6,89
lidz 2,12; P = 0,26), lidz ar to pétijums ne-
sasniedza 5 mm Hg parakuma robezu [9].
Nieru denervacija nebija paraka par viltus
procedlru, ari analizéjot ambulatoro 24
stundu asinsspiedienu gan dienas, gan
nakts stundas [10]. Pec Symplicity HTN-3
rezultatu publiskoSanas nieru denervacijas
nakotne bija neskaidra. No vienas puses,
tiek runats par iespejamo placebo efektu
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Klinika mérita asinsspiediena izmainas pacientiem Symplicity HTN-1 pétijuma
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pirmos divos pétijumos, jo tikai treSaja péti-
juma kontroles grupai tika veikta viltus pro-
cedira. lespéjams, péc atklatas invazivas
procediras pacienti bija motivéti uzlabot
savus dzivesveida ieradumus un lidzestibu
medikamentozai terapijai. Tacu, no otras
puses, tiek kritizeéts ar pats Symplicity
HTN-3 pétijums. Eiropas arstu vidd ir ba-
Zas, vai $ada liela pétijuma visiem pacien-
tiem nieru denervacija tika veikta adekvati
un pilnigi, jo vairakums operétaju ieprieks
nebija veikusi 8is procedlras un pétijuma
izmantoja viena elektroda Symplicity katet-
rus, ar kuriem ir tehniski gratak panakt pil-
nu artérijas perimetra nosegéanu denervaci-
jas laika. AtSkiriba no Symplicity HTN-1
pétijuma netika ari mérita simpatiskas ner-

"3 mén. SAS 3 man. DAS |
Diwvirzienu atkartoti ANOVA testi, p= 0,001
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o T

Primarais galapunkts

J

vu sistémas aktivitate (noradrenalina izda-
le). Turklat Symplicity HTN-3 pétijuma
26,2% pacientu bija Afrikas izcelsmes
amerikani, kas bija jaunaki, to vidld vairak
bija sieviesu, retak novéroja koronaru sirds
slimibu, bet biezaka bija astmas, insulta un
sirds mazspgjas incidence salidzinajuma ar
pacientiem, kuri nebija Afrikas izcelsmes
amerikani. 6 ménésus péc proceddras klini-
ka meéritais sistoliskas asinsspiediens ame-
rikanu populacija, kas nebija Afrikas izcel-
smes, pazeminajas par 15,2 mm Hg nieru
denervacijas grupa un 8,6 mm Hg viltus
procediras grupa (p=0,012), savukart, Af-
rikas izcelsmes amerikanu populacija $i at-
Skirlba nebija statistiski ticama (attiecigi
15,5 mm Hg vs. 17,8 mm Hg, p = 0,641)

| Symplicity HTN-3 pétijuma
primarais efektivitates

5. attels | galapunkts [9]
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[11]. Jasecina, ka nepiecieSami turpmaki
pétijumi, lai daudz precizak definétu pa-
cientu loku, kam ir indicéta §i arstéSanas
metode.

Nieru denervacijas
indikacijas nakotneé

Vairakos pétijumos pétita nieru simpa-
tiskas denervacijas ietekme ne tikai uz ar-
terialo asinsspiedienu, bet ari tas ietekme
uz glikozes metabolismu, miega apnoju un
sirds mazspeju.

Liekajam svaram, insulina rezistencei un
arterialai hipertensijai ir kopigi patogeneétis-
kie mehanismi. Hiperinsulinémija un pa-
augstinats simpatiskais tonuss var radit
natrija retenci organisma un izraisit hiper-
aldosteronismu. Mahfuda (Mahfoud) un ko-
Iégu veiktaja izmeginajumpétijuma ieklava
50 pacientus ar rezistentu hipertensiju (37
pacientiem tika veikta nieru denervacija,
bet 13 bija kontroles grupa). Tris ménesus
péc ieklausanas papildus ievérojamam
asinsspiediena pazeminajumam nieru de-
nervacijas pacientu grupa konstatéja arl
glikozes tolerances uzlabo$anos, kas iz-
paudas ka zemaks tuksas disas glikemi-
jas limenis (118+3,4 pret 108+3,8 mg/dl,
P =0,039), samazinats insulina limenis
(20,8+3,0 pret 9,3+2,5 ulU/ml, P = 0,006)
un C peptida Ilimenis (5,3+0,6 pret
3,0+0,9 ng/ml, P =0,002), salidzinot ar
sakuma datiem. Siem pacientiem uzlabojas
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ari HOMA-IR (homeostasis model assess-
ment — insulin resistance) indekss un bija
zemaks glikozes limenis péc 2 stundu ora-
la glikozes tolerances testa. Kontroles gru-
pa nenovéroja nozimigu ietekmi uz asins-
spiedienu un metabolajiem raditajiem [12].
Cita pétijuma nieru denervaciju veica 10 pa-
cientiem ar hipertensiju un miega apno-
ju. Pacientiem ne tikai nozimigi samazi-
najas asinsspiediens, bet 6 ménesus péc
arstéSanas arl samazinajas glikétais hemo-
globins, ka arl apnojas-hipopnojas indekss
131

Pacientiem ar sirds mazspéju ir paaug-
stinats simpatiskais tonuss, un tas korelé ar
sirds mazspéjas funkcionalo klasi. Nieru
aferenta simpatiska aktivitate var paslikti-
nat So fenomenu, tapéc nieru simpatiska
denervacija varétu papildinat sirds mazspé-
jas pacientu arstesanas iespéjas [14]. Pa-
augstinata nieru aferentd simpatiska aktivi-
tate var veicinat ari priekSkambaru natrij-
urétiska peptida (ANP) rezistences veido$a-
nos [15]. Branda (Brandt) un kolégu péti-
juma pacientiem péc nieru denervacijas
analizéja ehokardiografijas parametrus, lai
novértétu procediras ietekmi uz kreisa
kambara hipertrofiju un sistolisko un dia-
stolisko funkciju. SeSus méenesus péc nieru
denervacijas nozimigi mazinajas kambaru
stapsienas biezums, kreisa kambara masas
indekss, E/E’ un izovolémiskais relaksacijas
laiks, ka ari pieauga kreisa kambara izsvie-
des frakcija, kontroles grupa Sadu parmai-
nu nebija [16].

Nieru denervacijas metodes
attistiba

Lai gan Simplicity HTN-3 pétijuma re-
zultati ir pretrunigi, nieru denervacijas joma
joprojam turpinas intensiva pétnieciba
(skat. 1. tabulu). Jaunakie tehnologiskie ri-
sinajumi jau tagad simpatiskas inervacijas
partrauk$anai |auj izmantot ne tikai mono-
polaru, bet ari bipolaru radiofrekvences
energiju, ka ari ultraskanu. Prekliniskaja iz-
stradé ir iekartas, kuras nieru denervacija
tiek veikta ari $adi: ar mikroadatinam arte-
rijas sienina ievadot kimiskas vielas (kimis-
ka denervacija), ar magnétiskam nanodali-
nam ievadot gan kimiskas vielas, gan siltu-
mu, izmantojot radiacijas terapiju, krioabla-
ciju un mikrovilnu energiju. Pédéjos gados
batiski mainijusies ari nieru denervacijas
katetri. Viena elektroda vieta vairaki elek-
trodi ir uzmontéti uz balonveida, grozveida
vai spiralveida katetriem, lai varétu saisinat
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proceddras laiku, padarit to vienkarsaku un
no operatora mazak atkarigu, mazinat sap-
ju sajatu procediras laika un citu kompli-
kaciju biezumu, ka ari ir iespéjams uzlabot
pasas metodes efektivitati. Turklat nieru de-
nervacijas droSums un efektivitate tiek péti-
ta ne tikai pacientiem ar hipertensiju, bet
ari pacientiem ar sirds mazspéju, diabétu
un nieru slimibu beigu stadija.

Urinpusia elektriska
stimulacija renorenala
refleksa modulacijai

Nieru autonomai inervacijai ir liela lo-
ma Skidruma un natrija lidzsvara regulacija
organisma. Palielinata eferenta nieru sim-
patiska aktivitate pasliktina sirds mazspé-
jas norisi, palielinot renina sekréciju un

T

1. tabula | Nieru denervacijas sistémas, kas ir apstiprinatas lietosanai Eiropa (CE zime)

Symplicity (Medtronic Inc) | 2010. gada Monopolara | Symplicity: viena Symplicity HTN:
aprilis radio- elektroda katetrs; ievadei | hipertensija
/ /\ (Symplicity) frekv.g_nces nav n_efpigcie§ama 1 Symplicity HF:
e 2013. gada energija | vaditajstiga | sirds mazspéja
€4 decembris Symplicity Spyral-
(Symplicity spiralveida elektrods ar
Spyral) 4 elektrodiem; ievadei
nepiecieSama vaditajstiga
PARADISE (ReCor Medical Inc) | 2011. gada Ultraskana | Ultraskanas devéjs REALISE
decembris (transducer) ar Skidrumu
pr— (pirma paaudze) pildita balona;
M 2013. gada ievadei nepiecieSama
2 o janvaris (otra vaditajstiga
: paaudze)
OneShot (Covidien-Maya) 2012. gada Monopolara | Spiralveida elektrods uz | RAPID:
februaris radio- apskalota balonkatetra; programma
frekvences | joyadei nepieciesama | Partraukta
energija vaditajstiga
EnligHTN (St Jude Medical) | 2012. gada Monopolara | 4 elektrodu neokluziva EnligHTN
maijs (pirma radio- grozveida sistéma; EnligHTN
o nligHTNment
ew paaudze), frekvences | joyadei nav nepieciesa-
S 2013. gada energija ma vaditajstiga
augusts (otra
\ paaudze)
Vessix (Boston Scientific Corp) | 2012. gada Bipolara 4-8 bipolari elektrodi uz | REDUCE-HTN:
maijs radio- balonkatetra; hipertensijai
B frekvences | joyadei nepieciesama | RELIEVE: sirds
energlia | yaditajstiga mazspéja,
\ priekSkambaru
fibrilacija,
N 5, diabets, nieru
BN slimiba beigu
N stadija
Iberis (Terumo) 2013. gada Monopolara | Viena elektroda katetrs; | Iberis-HTN
aprilis radio- ievadei nav nepieciesama
- s L‘:::’,?’;C&S vaditajstiga;
- el 2 katetri ae. radiales un
a. femoralis pieejai
RENLANE (Cordis) 2014. gada Spiralveida apskalots
aprilis 5 elektrodu katetrs;
ievadei nepiecieSama
vaditajstiga
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natrija reabsorbciju, palielinot periféro re-
zistenci un slodzi sirdij. Palielinats spie-
diens nieres blodina iestiepj blodinas sie-
nas audus un aktivé mehanoreceptorus
un mehanosensoros nervus, kas atrodas
starp gludas muskulatiras Sunam. Palie-
linoties aferentajai nieru simpatiskajai ak-
tivitatei, samazinas eferenta nieru simpa-
tiska aktivitate kontralateralaja nieré un
palielinas natrija ekskrécija urina. Aferenta
nieru mehanosensoro nervu aktivacija vei-
cina inhibejoSo bilateralo renorenala re-
fleksa atbildes reakciju [17]. Eksperimen-
talos pétijumos ar Zurkam nieru mehano-
receptoru un hemoreceptoru stimulacija
nieru blodinu rajona, palielinot spiedienu
urinvada un retrogradi veicot pielouretra-
lu perfuziju ar hipertonisku sals Skidumu,
palielinaja ipsilateralo aferento nieru sim-
patisko aktivitati un kontralaterélo eferen-
to inervaciju, veicinot diurézi un natrijurézi
[18]. Latvijas Kardiologijas centra nesen
veikts izméginajumpétijums, kura ieklava
10 sievietes (vidéjais vecums 74,2+7 ga-

di), ko hospitalizéja ar akitu dekompensé-
tu sirds mazspéju. Urinpasli uz 8 stun-
dam ievadija RenaSense™ elektriskas sti-
mulacijas katetru (Nephera, Ltd), ar kuru
veica Tslaicigas (2 mindtes) un ilgstoSas
(45-90 minates) elektriskas stimulacijas.
Nozimigas  blakusparadibas  arstéSanas
laika nenovéroja, 4 pacientém novéroja
asimptomatisku bakteridriju, bet 1 pa-
cientei bija parejoSa urina inkontinence.
Islaicigo stimulaciju laika statistiski tica-
mi pieauga urina izdale, kas péc stimula-
cijas partraukSanas atgriezas sakotnéja
limeni. Nedaudz pieauga ari natrija eks-
krécija urina pirmas ilglaicigas stimulaci-
jas laika, taCu Sis pieaugums nebija sta-
tistiski ticams. Tapat novéroja tendenci, ka
procediras laikd samazinas vidéjais BNP
limenis (780+307 pg/ml proceduras saku-
ma pret 652+238 pg/ml procediras bei-
pieradija metodes droSumu, tacu efektivita-
tes novértésanai nepieciesami turpmaki pé-
tijumi [19].

Miegarterijas baroreceptori
un hemoreceptori

Kopéjas miegartérijas daliSanas vieta
miega sinusa (sinus caroticus) atrodas ba-
roreceptori (mehanoreceptori), kurus stimu-
I€ akatas parmainas asinsspiediena, kas ta-
lak modulé gan SNS, gan PNS. Barorecep-
tivais reflekss izraisa gan presoras, gan de-
presoras reakcijas — péc atgriezeniskas sai-
tes principa pazeminatu asinsspiedienu tas
paaugstina, bet paaugstinatu — samazina.
Baroreceptori atrodas ari aortas loka sie-
nas. Paaugstinoties asinsspiedienam miega
sinusa vai aortas loka, uzbudinajums no $o
asinsvadu iestiepuma receptoriem tiek va-
dits uz iegarenajas smadzenés novietota-
jiem klejotajnerva kodoliem, kuru ietekmé
pavajinas sirdsdarbiba un pazeminas spie-
diens artérijas.

Savukart, virs miega sinusa atrodas
ovalveida miega kermenitis (glomus caroti-
cum). Taja atrodas hemoreceptori (kimis-
kie receptori), kas reagé uz akiatu hipoks-
émiju, skabekla parciala spiediena pCO,
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Miegartériju baroreceptoru un

6. attéls | hemoreceptoru refleksi [20]
Miegartériju Miegartériju
hemoreceptori baroreceptori
Miegartériju
receptori
Aortas loka
receptori
; Aferenti
Simpatiskais | Simpatiskais
tonuss ¥ | tonuss ¥
CNS

Simpatiska
hiperaktivitate

pieaugumu, skabu pH limeni, hipoglikémi-
ju un hipoperfaziju. So receptoru stimulaci-
ja izraisa presoru asinsvadu reakciju jeb
asinsspiediena pieaugumu. Turklat hemo-
reflekss izraisa ari simpatisko aktivaciju un
barorefleksa  funkcijas inhibiciju  (skat.
6. attélu). [20]

Baroreceptoru aktivacija

Pacientiem ar hroniski paaugstinatu
asinsspiedienu baroreceptori Kklust mazak
jutigi pret jebkadam asinsspiediena par-
mainam, paaugstinas to aktivacijas sliek-
snis. Pédéjos gados zinatnieki ir mekléju-
i iespéjas atjaunot baroreceptoru jutibu,
implantéjot baroreceptoru stimulacijas ie-
kartas. Ar Sim implantéjamam iekartam
veikta miegartériju baroreceptoru elektriska
stimulacija jeb barorefleksu aktivacijas te-
rapija modulé simpatovagalo lidzsvaru,
akati samazinot muskulu simpatisko nervu
aktivitati un palielinot parasimpatisko ak-
tivitati.

Viena no pirmajam iekartam bija Rheos
(CVRx, ASV) ierice. Kirurgiskd cela abu
miegartériju adventicija novietoja specialus
elektrodus un elektroda vadus savienoja ar
pulsa generatoru jeb stimulacijas iekartu
zematslégkaula rajona. Multicentru pro-
spektiva DEBuUT-HT pétijuma Rheos iekar-
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tas implantéja 45 pacientiem, kam bija pa-
augstinats asinsspiediens, lai gan vini lieto-
ja vismaz 3 antihipertensivos lidzek|us, —
sistoliskais spiediens bija = 160 mm Hg
vai diastoliskais spiediens > 90 mm Hg.
3 meéneSus péc terapijas asinsspiediens
mazinajas vidéji par 21/12 mm Hg, un
efekts saglabajas ari turpmak. Spiediena
pazeminajums 17 pacientiem, kas pabei-
dza 2 gadu apsekoSanu, bija vidéji 33/22
mm Hg. Pirmos 3 pacientus neiek|ava dro-
Suma un efektivitates analizé. No atlikusa-
jiem 42 pacientiem 7 gadijumos noveéroja
ar proceddru saistitas nozimigas blakuspa-
radibas. Viens pacients nomira 6 dienas
péc implantacijas angioneirotiskas tuskas
dé| vél pirms iekartas aktivacijas, 3 pa-
cientiem iekarta tika eksplantéta infekcijas
dé|, vel tris pacientiem attistijas attiecigi
perioperativs insults, méles paréze, iespé-
jams, zemmeéles nerva ievainojuma dé| un
plauSu tlska. Vienam pacientam novéroja
pulsa generatora iekartas migraciju (ar ie-
kartu saistita blakusparadibu), ko sekmigi
atrisinaja ar kirurgisku repoziciju. [21] Na-
kamais bija Rheos galvenais (Rheos Pivotal
trial) pétijums. Tas bija dubultakls, nejausi-
nats prospektivs, daudzcentru placebo kon-
troléts pétijums, kura ieklava 265 pacien-
tus ar rezistentu hipertensiju. Visiem pa-
cientiem implantéja Rheos iekartu, tacu
pirmos 6 meéneSus baroreceptoru stimula-
ciju veica tikai 181 pacientam, bet pare-
jiem 84 pacientiem ta tika sakta tikai péc
6 ménesiem (kontroles grupa). Ari Saja pée-
tijuma barorefleksu aktivacijas terapija bija
saistita ar statistiski ticamu asinsspiediena
mazinajumu, ta¢u 25,5% pacientu radas ar
iekartas implantaciju saistitas komplika-
cijas, tostarp parejosi un pastavigi nervu
bojajumi [22].

Lai risinatu procediras droSuma jautaju-
mus, 2011. gada tika sakta jaunas paau-
dzes minimali invazivas implantéjamas ie-
kartas Barostim neo™ (CVRx, ASV) kliniska
pétnieciba. Barostim neo pétijuma 30 pa-
cientiem ar rezistentu hipertensiju novéroja
ne tikai lidzigu ietekmi uz asinsspiedienu
kd@ ar pirmas paaudzes iekartam, bet ari
daudz mazaku komplikaciju biezumu, tikai
10% radas perioperativas komplikacijas
[23]. PaSlaik otras paudzes implantéjamas
iekartas tiek pétitas ari pacientiem ar hro-
nisku sirds mazspéju. Gonda un kolégi ba-
rorefleksu  aktivacijas terapiju novértéja
11 pacientiem ar sirds mazspéju (péc NY-
HA Kklasifikacijas — Il funkcionala klase,

sirds izsviede < 40% un optimala medika-
mentoza terapija). 6 ménesu laikd mazina-
jas muskulu simpatisko nervu aktivitate,
uzlabojas kreisa kambara izsviedes frakcija,
dzives kvalitates raditaji un sirds mazspéjas
funkcionala klase [24].

Arterialos baroreceptorus atrod ne tikai
miega sinusos, bet ari aortas loka. Drizuma
Latvijas Kardiologijas centra saksies starp-
tautisks divu centru ENDO-HF pétijums,
kura Harmoni aortas stimulacijas sistema
(Enopace, lzraéla) tiks implantéta pacien-
tiem ar |-l funkcionalas klases (péc
NYHA) sirds mazspéju. Harmoni iekarta
sastav no nitinola stentam lidzigas iekar-
tas, uz kuras uzmontéti 4 elektrodi un ku-
ru caur augsstilba artériju (a. femoralis)
perkutani implanté aortas loka, ka ari no
aréjas pacienta vienibas, kas nodroSina
bezvadu aortas sieninas stimulaciju stenta
implantacijas vieta. LidzSingjie pétijumi ra-
da, ka barorefleksu aktivacijas terapija va-
rétu bt efektiva ne tikai pacientiem ar hi-
pertensiju, bet ari ar sirds mazspéju.

Miegartérijas kermena
modulacija

Glomus caroticum (miegartérijas jeb
miega kermeni) un glomera aortica (aortas
kermeniSos) atrodas hemoreceptori, kuru
adekvatais kairinatajs ir oglskabas gazes
daudzuma palielinasanas asinis un ska-
bekla daudzuma samazinasanas. Glomus
caroticum stimulacija izraisa sistémisku
simpatisko tonusu. Pétijumos ir pieradits,
ka pacientiem ar sirds mazspéju paaug-
stinata hemosensitivitate, kas definéta ka
parmainas plausu ventilacijas reakcija uz
hipoksiju vai hiperoksiju, ir saistita ar slik-
taku 3 gadu dzivildzi salidzinajuma ar pa-
Eksperimentalos pétijumos ar dzivniekiem,
veicot glomus caroticum denervaciju, ma-
zinajas hipertensijas attistiba zurkam, ka
anl samazinajas simpatiskais vazomoto-
rais tonuss un uzlabojas barorefleksu juti-
ba [26]. Pagajusa gadsimta vidd kirurgisku
miegartérijas receptoru ablaciju lietoja as-
tmas un hroniskas obstruktivas plaudu sli-
mibas arstésanai, ka blakus efektu novero-
ja arterialad asinsspiediena pazeminasanos.
Turklat komplikaciju biezums péc $adam
operacijam bija relativi zems [20]. Paslaik
norisinas petijums, kura pacientiem ar re-
zistentu hipertensiju veic unilateralu glo-
mus caroticum ablaciju, izmantojot glomus
caroticum modulacijas sistému, kas sastav
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7. attéls

no katetra ar diviem bipolariem radiofrek-
vences elektrodiem. Izmantojot endovasku-
laru pieeju caur augsstilba artériju, viens
elektrods tiek ievietots aréja, bet otrs — iek-
$éja miegartérija, un zemas energijas bipo-
lara radiofrekvences energija tiek vadita
starp abiem elektrodiem. Pétijuma ieklaus
lidz 50 pacientu un novéros 2 gadus, lai
novértétu metodes droSumu un efektivitati
(NCT02099851).

| Klejotajnerva stimulacijas iekarta [29]

Hroniska klejotajnerva
stimulacija

Sirds mazspéjai raksturigs autonoms
disbalanss ar palielinatu simpatisko aktivi-
tati un samazinatu vagalo aktivitati. Para-
simpatiskajai aktvitatei ir potenciali celulari
un elektrofiziologiski efekti: pretiekaisuma
efekts, parmainas NO un citokinu ekspresi-
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ja, renina-angiotensina sistémas inhibicija,
uzlabots barorefleksa jutigums, samazinata
sirdsdarbibas frekvence, palielinata sirds-
darbibas variabilitate, tieSs antiaritmisks
efekts. Klejotajnervam ir ipasi liela nozime
sirds parasimpatiskaja inervacija, tapéc ta
stimulacija ir kluvusi par potencialu arsté-
Sanas merki. [27]

CardioFit multicentru atklata pétijuma
32 pacientiem ar |-V funkcionalas klases
(péc NYHA Klasifikacijas) sirds mazspéju
veica vagala nerva stimulaciju ar Cardio-
Fit™ (BioControl Medical, Ltd, |zraéla) sis-
tému. Lokalaja anestézija fluoroskopijas
kontrolé punktéja zematslégkaula vénu un
intrakardiali ievadija elektrodu sirds labaja
kambari un otru elektrodu — visparéja anes-
tezija kirurgiska cela ap labo klejotajnervu
kakla rajona. Abus elektrodus savienoja ar
stimulacijas iekartu, kas implantéta zem-
adas kabatd laba zematslégkaula regiona.
Kopéjais procediras ilgums bija vidéji
144 mindtes. Péc 2-4 nedélam saka klejo-
tajnerva (n. vagus) stimulaciju, pakapeniski
palielinot tas intensitati. Viena gada apse-
kosanas laika nozimigi uzlabojas funkciona-
1a klase péc NYHA klasifikacijas, 6 mintsu
ieSanas testa rezultati, kreisa kambara iz-
sviedes frakcija. Pétijuma laika tris pacienti
nomira sirds mazspéjas pasliktinasanas de|
un diviem bija ar iekartu saistitas blakuspa-
radibas [28].

Nesen publicéts pirmais nejausinatais
viltus procediras kontrolétais pétijums 96
pacientiem ar NYHA II-IIl funkcionalas kla-
ses sirds mazspéju, kreisa kambara izsvie-
des frakciju < 35% un kreisa kambara dia-
stoles beigu diametru > 55 mm. Visiem pa-
cientiem implantéja n. vagus modulacijas
sisttmu (skat. 7. attélu), 63 pacienti bija
nejausinati atlasiti terapijai, bet 32 pacien-
ti, kuriem pirmos 6 ménesus stimulacijas
rezims netika ieslégts, bija kontroles grupa.

Pétijuma merkis bija novértét klejotajnerva
stimulacijas ietekmi uz kardialu remodela-
ciju, sirds funkciju un slodzes toleranci. Péc
6 meénesu terapijas nenovéroja labvéligu ie-
tekmi uz ehokardiografiskajiem sirds remo-
delacijas parametriem (kreisa kambara sis-
toles un diastoles beigu diametru), kreisa
kambara izsviedes frakciju, biomarkieriem,
tacu statistiski ticami uzlabojas dzives kva-
litates parametri un funkcionala klase péc
NYHA klasifikacijas. lespéjamie neveik-
smes iemesli bija elektroda uzbuve, kas at-
skiras no iepriek$éja pétijuma izmantota,
nepietiekamas zinasanas par optimalu sti-
mulacijas dozéSanas shému, iespéjams,
6 ménesu arstéSanas periods bija parak
iss, lai novérotu parmainas labi arstéta pa-
cientu populacija. Par spiti pirmajiem nega-
tivajiem rezultatiem, pacientu apseko3ana
Saja pétijuma turpinas. [29]
Secinajumi

Simpatiskas nervu sistémas aktivacijai ir
viena no nozimigakajam lomam hipertensi-
jas, sirds mazspéjas, ka ari mérka organu
bojajuma patofiziologija. Jaunas mazinvazi-
vas simpatiskas nervu sistémas, ka ari, ie-
spéjams, parasimpatiskas nervu sistémas
modulacijas metodes nakotné varétu pieda-
vat efektivu risinajumu, arstéjot sirds un
asinsvadu slimibas. Tomeér, lai gan daudzos
pétijumos ir pieradita S0 metozu labveliga
ietekme uz asinsspiedienu un sirds maz-
spéjas izpausmém, mums nav datu par to
ietekmi uz sirds un asinsvadu slimibu pro-
gnozi un dzivildzi. Lai vegetatinas nervu
sistémas modulacija klitu par personalize-
tas medicinas pilnvértigu dalibnieku, nakot-
nes pétijumos ir jacensas atbildét uz jopro-
jam neskaidrajiem jautajumiem: kuriem pa-
cientiem $is metodes bidtu indicétas, kuru
metodi izveléties un kada limena centros/
klinikas tas butu merktiecigi izmantot.
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