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Munuaisvaltimon sympaattinen
denervaatio hoitoresistentin
verenpainetaudin hoidossa

« Munuaisvaltimon sympaattinen denervaatio laskee tehokkaasti verenpainetta potilailla, joilla on

hoitoresistentti verenpainetauti.

* Teho nayttaa sailyvan ainakin kaksi vuotta, mutta pidemman aikavalin teho on osoittamatta, samoin
kuin turvallisuus. Vaikutusta potilaiden ennusteeseen tai verenpainetaudin aiheuttamiin

komplikaatioihin ei ole kunnolla tutkittu.

« Toimenpiteeseen ei ole liittynyt merkittavia sivuvaikutuksia.
* Munuaisvaltimon sympaattisen denervaation kdayttaminen muiden potilasryhmien kuin hoito-
resistenttia verenpainetautia sairastavien hoidossa ei nykytiedon valossa ole aiheellista, ellei

kyseessa ole kliininen tutkimus.

« Koska toimenpiteen kustannukset ovat suuret, potilasvalinta ja seuranta on tehtava erikoissairaan-
hoidossa verenpaineen hoitoon perehtyneessa yksikdssa.

Verenpainetaudin vakiintunut hoito kisittia
ladkkeettdmin elintapahoidon lisiksi lidkehoi-
don, jonka potilaan ennustetta parantava vaiku-
tus on kiistattomasti osoitettu (1). Pienelle osalle
potilaista 1ddkehoidolla ei saada riittdvai vaiku-
tusta, ja verenpainetauti miiritelldin hoitoresis-
tentiksi silloin, kun potilaan systolinen veren-
paine ei laske alle 160 mmHg:n (diabeetikolla
alle 150 mmHg:n), vaikka kiyt6ssi on saman-
aikaisesti vihintiin kolme verenpaineliikettd
(joista yksi diureetti) ja hoitomy6ntyvyys on var-
mistettu. Amerikkalaisen tutkimuksen mukaan
1,9 %:lla vastikiin diagnoosin saaneista potilais-
ta verenpainetauti kehittyi hoitoresistentiksi kes-
kimiirin 1,5 vuoden kuluessa hoidon alkami-
sesta (2), ja hoitoresistentin verenpainetaudin
esiintyvyyden on Yhdysvalloissa raportoitu ole-
van 12,8 % kaikista verenpaineldikitystd saavista
(3). Kroonisen verenpainetaudin liikekorvauk-
siin oikeutettuja on Suomessa yhteensi noin
puoli miljoonaa, joten amerikkalaislukujen pe-
rusteella laskettuna my6s meilld hoitoresistent-
tid verenpainetautia sairastavia potilaita on to-
dennikaisesti useita kymmeniituhansia.
Sympaattisen hermoston yliaktiivisuus on
yksi verenpainetaudin etiologisista tekijoista.
Munuaisen afferentit ja efferentit sympaattiset
hermot, jotka kulkevat paivaltimoiden adventi-
tiakerroksessa, osallistuvat verenpainetaudin
kehittymiseen ja jatkumiseen. Kirurginen sym-
patektomia on tehokas vaikean verenpainetau-
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din hoitokeino, ja sitd on kiytetty etenkin en-
nen lidkehoidon kehittymisti. Kirurgisen sym-
patektomian vaihtoehtona vaikean, hoitoresis-
tentin verenpainetaudin hoidossa on viime ai-
koina tutkittu perkutaanista munuaisvaltimon
sympaattista denervaatiota, mutta lievempéii ve-
renpainetautia sairastavien potilaiden hoidossa
siitd ei toistaiseksi ole kokemuksia. Tdmi ko-
rostaa toimenpidetti edeltivin kliinisen toimin-
nan tirkeyttd: hoitomyontyvyys tulee tarkistaa ja
mahdollinen sekundaarinen verenpainetauti
sulkea pois.

Menetelman kuvaus

Denervaatiokatetri vied4in reisivaltimopunk-
tion tai rannepunktion kautta angiografisesti
munuaisvaltimoon ja yhdistetdin radiotaajuus-
generaattoriin. Sen jilkeen molempien mu-
nuaisvaltimoiden alueelle tehdin pieniener-
giaista radiotaajuutta kiyttien ablaatiokisittely
(kuvat 1 ja 2). Toimenpiteeseen liittyy viskeraa-
lista kipua, jota hoidetaan suoneen annettavalla
rauhoite- ja kipuldikitykselld. Potilaille on an-
nettu yleisesti 2 500-5 000 yksikkod fraktioima-
tonta hepariinia, mutta Suomessa ei aktivoitua
hyytymisaikaa ole yleensd mitattu. My6s enok-
sapariinia on kiytetty. Kaikki potilaat saavat ase-
tyylisalisyylihappoa 100 mg piivittiin kolme
kuukauden ajan toimenpiteen jilkeen, ellei sille
ole vasta-aiheita.
Toimenpide kestdd 30-60 minuuttia.
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KUVA 1.

Denervaatiokatetri paikallaan
munuaisvaltimossa ja toimenpide on
alkamassa.

B
-

KUVA 2.

Viisi kasittelya annettu koko valtimon
pituudelle noin 5 mm:n valein.

Arviointitutkimuksen menetelmat

Jarjestelmillisen kirjallisuuskatsauksen avulla
arvioitiin munuaisvaltimon sympaattisen de-
nervaation vaikuttavuutta ja turvallisuutta hoito-
resistentin verenpainetaudin hoidossa. Kirjalli-
suushaku tehtiin marraskuussa 2012 Medline-,
Cochrane-, ja CRD-tietokannoista. Hakustrate-
giat on esitetty artikkelin sihkoisessd versiossa
(Liitetaulukko 1, www.laakarilehti.fi > Sisillys-
luettelot > 33/2013).

Mukaan otettavien tutkimusten vihimmiis-
potilasmiiriksi miiriteltiin 10 potilasta ja seu-
rannan minimikestoksi kuusi kuukautta. Ver-
tailuasetelmaksi hyviksyttiin myés ennen—jal-
keen-vertailu, koska varsinaisia kontrolloituja
tutkimuksia oli vahan.

Kirjallisuushaku tunnisti 314 artikkelia. Kah-
den kirjoittajan tekemin artikkelien tiivistel-

miin perustuvan alustavan seulonnan jilkeen
ldhempéain tarkasteluun valittiin 13 hoidon vai-
kuttavuutta ja 2 kustannusvaikuttavuutta kisit-
televai artikkelia.

Lopullisen valinnan mukaan tulevista vaikut-
tavuustutkimuksista tekivit kaikki kirjoittajat
yhdessi artikkelien kokotekstiversioiden pohjal-
ta. Mukaan otettiin 13 artikkelia, jotka raportoi-
vat kahden satunnaistetun tutkimuksen (4,5),
kolmen osittain vertailevan tutkimuksen (6,7,8)
ja kahdeksan potilassarjan (9-16) tuloksia.

Vertailu kolmeen aikaisempaan jirjestelmil-
liseen katsaukseen (17,18,19) osoitti, ettd kirjal-
lisuushaku oli tunnistanut yhti lukuun otta-
matta kaikki aikaisemmissa katsauksissa refe-
roidut artikkelit ja oli siten onnistunut. Kirjalli-
suushaussa tunnistamatta jadnyt artikkeli (20)
kasitteli munuaisvaltimon sympaattisen dener-
vaation vaikutusta verenpaineeseen ja glukoosi-
aineenvaihduntaan, mutta se ei seuranta-aikan-
sa puolesta tdyttinyt mukaanottokriteereiti.

Mukaan hyviksyttyjen artikkelien laadun ja
validiteetin arvioi kaksi kirjoittajista kiyttien
muunneltuja Guyattin ym. (21) kuvaamia kri-
teereji.

Tutkimustieto

HALO-katsaukseen hyviksyttyjen tutkimusten
tutkimusasetelmien, paitulosten ja piitelmien
yhteenveto on taulukossa 1 ja yksityiskohtai-
sempi kuvaus tutkimuksista artikkelin sihkéi-
sen version Liitetaulukossa 2.

Satunnaistetussa tutkimuksessa oli yhteensa
65, vertailututkimuksissa 244 ja potilassarjoissa
noin 400 denervaatiohoidon saanutta potilasta.
Osin tutkimusartikkeleissa on raportoitu samo-
jen potilaiden tuloksia useamman kerran.

Teho ja vaikuttavuus

Tulokset verenpaineen laskun osalta olivat mel-
ko yhteneviiset. Systolisen paineen yli 10
mmHg:n lasku saavutettiin 80-90 %:lle poti-
laista. Suurimmissa tutkimuksissa (4,6,7,10,12,
16) verenpaineen lasku oli kuuden kuukauden
kohdalla keskimiirin 29/11 mmHg (vaihtelu-
vili 25-32/8-12 mmHg). Ainoastaan kahdessa
tutkimuksessa oli 12 kuukauden seuranta-aika
(10,12), ja toisessa verenpaineen lasku oli vuo-
den kohdalla 23/11 mmHg ja toisessa 33/19
mmHg. Alkuperiisestd potilasmaarastd oli tis-
sd vaiheessa tosin vain 30-40 % mukana. Pisin
raportoitu seuranta-aika on 24 kuukautta, ja tut-
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kimuksessa edelleen jatkavien potilaiden (12 %
alkuperiisistd) verenpaineen lasku oli tuolloin
32/14 mmHg (10). My®6s aortan sentraalisessa
painetasossa saatiin samaa luokkaa oleva, tilas-
tollisesti merkitsevd 29/7 mmHg:n verenpai-
neen lasku (6). Jostain syysti vaikutus 24 tun-
nin vuorokausirekisteréinnissi mitattuun ve-
renpaineeseen oli paljon pienempi (12,13): sys-
tolisen paineen muutos kuuden kuukauden
kohdalla niissid kahdessa tutkimuksessa oli
7 mmHg (149 vs. 142 mmHg; p = 0,086) ja
5 mmHg (159 vs. 154 mmHg; p = 0,24).

Heringin tutkimuksessa (12) oli 15 munuais-
ten vajaatoimintaa sairastavaa potilasta (esti-
moitu GFR keskimiirin 31 ml/min eli vaikea
munuaisten vajaatoiminta), jotka hyotyivit ve-
renpaineen kannalta toimenpiteesti samalla ta-
valla kuin muutkin munuaistoiminnan huo-
nontumatta. Muissakaan tutkimuksissa ei nih-
ty munuaistoiminnan huonontumista, pikem-
minkin piinvastoin, ja yhdessi tutkimuksessa
(6) vasemman kammion massa pieneni mu-
nuaisvaltimon sympaattisen denervaation seu-
rauksena.

Pienessd 10 uniapneapotilaan tutkimuksessa
(11) nahtiin tilastollisesti merkitsevi pienene-
minen sokerirasituksen jilkeisessi plasman
glukoositasossa, HbA, -tasoissa ja apnea-hypo-
pneaindeksissi.

Turvallisuus

Toimenpiteeseen liittyvii tai sen jilkeisid haitta-
vaikutuksia raportoitiin hyvin vihin. Yksittdis-
tapauksina esiintyi femoraalisen pistoskohdan
pseudoaneurysmia ja kaksi munuaisvaltimon
dissekaatiota ilman myé6hiisvaikutuksia seki
varjoaineyliherkkyyttd. Vakavia haittavaikutuk-
sia ei yhdessidkadn mukaan hyviksytyssa tutki-
muksessa raportoitu.

Kustannukset ja kustannusvaikuttavuus

Yhden toimenpiteen hinta-arvio on Suomessa
tilld hetkelld 5 700 euroa potilasta kohden. Hin-
ta sisiltdd kertakiyttokatetrin, tilakustannukset,
hoitohenkilskunnan ajasta aiheutuvat kustan-
nukset, varjoainekuvaukset, poliklinikkakaynnit
ja laboratoriotestien kustannukset. Toimen-
piteen seurauksena ei ole odotettavissa merkit-
tavaid ladkekustannusten pienenemisti.
Menetelmin kustannusvaikuttavuudesta 16y-
tyi kaksi tutkimusta (22,23). Kustannusvaikutta-
vuustietojen luotettavuutta oli kuitenkin vaikea
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arvioida, koska lipindkyvii ja puolueetonta tie-
toa ei ollut saatavissa kummastakaan tutkimuk-
sesta.

Tutkimusten laatu ja validiteetti

Tutkimusten validiteetti oli suhteellisen heikko,
koska satunnaistettuja tutkimuksia oli vain kak-
si. Kahta lukuun ottamatta kaikkia tutkimuksia
oli rahoittanut munuaisvaltimon denervaatio-
katetrin markkinoille tuonut yhti6. Siitd huoli-
matta tulokset arvioitiin pidosin kohtalaisen hy-
vin sovellettaviksi potilaisiin Suomessa (Liite-
taulukko 3).

Kaytanté Suomessa

Yksittdisid denervaatioita on tehty Suomessa
yliopistollisissa keskussairaaloissa ja ainakin
Satakunnan keskussairaalassa. Toimenpiteen
tekijand on ollut interventiokardiologi tai angio-
logi-radiologi, ja aiheena lienee ollut hoitoresis-
tentti verenpainetauti. Julkaistua tietoa Suo-
mesta ei ole, mutta meneillddn on ainakin kaksi
tieteellistd tutkimusta munuaisvaltimon sym-
paattisen denervaation vaikutuksesta verenpai-
neeseen hoitoresistenttii verenpainetautia sai-
rastavilla potilailla.

Lopuksi

Munuaisvaltimon sympaattinen denervaatio
tehoaa noin 90 %:1la hoitoresistenttii verenpai-
netautia sairastavista potilaista. Seurannassa
pysyneilld potilailla teho niyttid siilyvin aina-
kin kaksi vuotta, joskin pitkdin seurattujen po-
tilaiden mairi on vield varsin pieni. Verenpai-
neen vuorokausirekisterdinnin valossa tulokset
ovat huomattavasti vaatimattomammat kuin
ladkidrin vastaanotolla tehdyissd mittauksissa.
Timai saattaa viitata sithen, etti munuaisvalti-
mon sympaattinen denervaatio poistaa tehok-
kaasti lddkirin vastaanotolla tehdyissd mittauk-
sissa esiintyvin valkotakkivaikutuksen. Mu-
nuaisten suodatustoiminta ei niytd huonontu-
van.

Julkaistu tieto ei mahdollista arviota toimen-
piteen vaikutuksesta ennusteeseen, eliminlaa-
tuun tai ns. sijaistulostapahtumiin (vasemman
kammion hypertrofia, syddmen vajaatoiminnan
tai mikroalbuminurian kehittyminen).

Toistaiseksi hoidon kohteena oleva potilas-
ryhmi ovat hoitoresistenttid verenpainetautia
sairastavat. Muut mahdolliset kayttoaiheet edel-
Iyttavit lisdd kontrolloituja tutkimuksia.
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TAULUKKO 1.
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Mukaan valitut tutkimukset ja niiden paétulokset.
RR = Verenpaine, GFR = glomerulussuodosnopeus, SD = keskihajonta, SEM = keskivirhe, PVI = keuhkolaskimon eristaminen, RD = renaalinen denervaatio.

Tutkimus (viite)

SATUNNAISTETUT TUTKIMUKSET

Symplicity HTN-2
Investigators 2010 (4)

Pokushalov 2012 (5)

KONTROLLOIDUT TUTKIMUKSET

Brandt 2012 (6)

Mahfoud 2012 (7)

Brandt 2012 (8)

POTILASSARJAT

Krum 2009 (9)

Symplicity HTN-1
Investigators 2011 (10)

Witkowski 2012 (11)

Zuern 2012 (13)

Hering 2012 (12)

Ukena 2012 (16)

Kaltenbach 2012 (15)

Ahmed 2012 (14)

1970

Potilaiden méard ja
sisadnottokriteerit

106
(52 + 54)

27 (14 keuhkolaskimon
eristaminen
(PVI) ja 13 PVl ja RD

46 potilasta,
18 verrokkia

88 potilasta ja
12 verrokkia

110 potilasta ja
10 verrokkia

45

153

10

11

15

136

20

10

Seurannan kesto

6 kk

21v

6 kk

6 kk

6 kk

12 kk (20 % potilaista)

24 kk
(12 kk 42 %, 24 kk 12 %)

6 kk

6 kk

12 kk (33 % potilaista)

6 kk (65 % potilaista)

6 kk

6 kk

Verenpaine ennen toimen-
pidettd, mmHg + SD
(jos ei toisin mainittu)

RD: 178/96
Verrokit: 178/97

181+7/97+£6

RD: 180,7 + 18,3/95,8 + 10,1

Verrokit: 184,5 + 22,1/
98,2 £13,6

RD: 174 £2/95 +2
Verrokit: 184 +7/97 + 5

Aortan sentraalinen RR
167/92

177/101

176/98

Systolinen RR 189 + 23

174 £22/91 £ 16

177 £2 (SEM)/ 93 £ 1
(SEM)

148,8 + 6,6/83,0 £ 11,0

158 +16/88 + 15

Verenpaineen muutos toimenpiteen seurauksena,
mmHg

RD: -32/-12

Verrokit: 1/0

PVI +RD: 25 £ 5/10 + 2 (p < 0.001)

PVI: Ei tilastollisesti merkitsevda muutosta

RD: 1 kk: -22,5/-7,2
6 kk: -27,8/-8,8
Verrokit: Ei tilastollisesti merkitsevaé RR-laskua

6 kk: -26,6/-9,7 (p < 0,001)

Pulssipaineen vahenemd

6 kk: -17,5

(p <0,001)

Verrokeilla ei tilastollisesti merkitsevia muutoksia

Aortan sentraalinen RR
6 kk: 141/85

6 kk: -24/-11
12 kk: -27/-17

12 kk: -23/-11
24 kk: -32/-14

6 kk: -34/-13

Merkitsevd verenpaineen vaihtelun vdheneminen
Vastaanottomittauksissa RR-lasku -30,4/-27,7

24 tunnin ambulatorisessa mittauksessa ei
kuitenkaan merkitsevéa RR-laskua

(149 £ 19 — 142 + 18)

12 kk: -33/-19

Syst. RR-lasku
6 kk: -28,1 + 3,0 (SEM)

6 kk: -13,1 + 13,6/-5,0 + 8,3 (p < 0,01)
Keskimé&ardinen ambulatorisesti mitattu RR-lasku
6 kk:n kohdalla 11,3 + 8,6/4,1 + 7,3(p < 0,01)

-21/-11
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Verenpaineen = 10 mmHg:n  Haittavaikutukset
lasku

RD: 84 % Ei vakavia komplikaatioita,
Verrokit: 35 % haittavaikutuksissa ei eroa ryhmien valilla

PVI + RD ryhmassd 100 % Ei toimenpiteeseen liittyvid komplikaatioita

RD 87 % Ei mainintaa komplikaatioista

RD-ryhmdssd 83 % Ei merkittavia komplikaatioita 6 kk:n aikana

(2 potilaalla toimenpiteen yhteydessa femoraalisen
sisianmenokohdan pseudoaneurysma, 1 potilaalla
varjoaineyliherkkyys)

Ei komplikaatioita

87 % Yksi toimenpiteenaikainen munuaisvaltimon
dissekaatio ilman myohaisseuraamuksia

92 % 4 toimenpiteeseen liittynyttd komplikaatiota:
3 nivustaipeen pseudoaneurysmaa ja yksi munuais-
valtiomon dissekaatio ilman myohaisseuraamuksia

Ei mainintaa komplikaatioista

Ei toimenpiteeseen liittyvia komplikaatioita

Ei toimenpiteenaikaisia tai sen jalkeisid komplikaatioita

73 %-93 % syketertiilistd Ei vakavia komplikaatioita (8 potilaalla ohimenevé

riippuen vagaalinen reaktio, 2 munuaisvaltimon pseudoaneurysmaa)
55 % Ei toimenpiteeseen liittyvid komplikaatioita
100 % Ei komplikaatioita
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Kommentit

liman eteisvarinda 12 kk seurannassa
PVI + RD 69 %
PV129 % (p = 0,033)

RD-potilailla tilastollisesti merkitseva sydamen kammiovaliseindn paksuuden
ja vasemman kammion massan vahentyma ja ejektiofraktion lisddantyminen.
Verrokeilla ei tilastollisesti merkitsevida muutoksia.

Renal resistive index

0 kk: 0,691 + 0,01

3 kk: 0,674 + 0,01 (p = 0,037)

6 kk: 0,670 + 0,01 (p = 0,017)

Ei muutosta GFR:ssd, mutta mikro- ja makroalbuminemiapotilaiden mééra véheni.

Tilastollisesti merkitseva vaheneminen myds sokerirasituksen jalkeisessa
plasman glukoositasossa, HbA, -tasossa ja apnea-hypopneaindeksissa.

GFR pysyi ennallaan toimenpiteen jalkeen eli merkkeja munuaisten vajaa-
toiminnan pahenemisesta ei ollut.

Sykkeen alenema

3 kk: 2,6 + 0,8 (SEM) (p = 0,001)

6 kk: 2,1 £ 1,1 (SEM) (p = 0,046)
PR-intervalli piteneminen

3 kk: 11,3 + 2,5 ms (SEM) (p < 0,0001)
6 kk: 10,3 2,5 ms (SEM) (p < 0,0001)

Viidelld 3 kk:n kohdalla tutkitulla potilaalla merkitseva metanefriini-,
normetanefriini- ja aldosteronipitoisuuksien vaheneminen, mutta ei merkitsevaa
muutosta plasman reniiniaktiivisuudessa.
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Suomessa on tehty
vain yksittaisia
denervaatioita.

B HALO-KATSAUS | VERKOSSA ENSIN

EU:n alueelle suunnitellaan rekisterid mu-
nuaisvaltimon sympaattisella denervaatiolla
hoidetuista, jotta kaikki mahdollinen tieto saa-
taisiin tehokkaammin yhteiseen kiytt66n. Kos-
ka toimenpiteitd on tehty Suomessa vasta vi-
hin, pitiisi sopia kansallisesti potilasvalinnan
kriteereistd ja jatkoseurannasta, ennen kuin toi-

menpide yleistyy kysyntdin vastaavaksi talou-
delliseksi toiminnaksi. Toiminnan tulee rajoit-
tua erikoissairaanhoitoon, ja toimijoiden tulee
varmistaa esitutkimusten asianmukaisuus ja
toiminnan tulosten arviointi ja rekistersinti,
jonka koordinoivana elimeni voisi toimia esi-
merkiksi Suomen Verenpaineyhdistys. m

. ENGLISH SUMMARY WWW.LAAKARILEHTI.FI > IN ENGLISH
Endovascular renal denervation in the treatment of treatment-resistant

hypertension
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TIMO MAKIKALLIO
NEILL BOOTH
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RISTO P. ROINE

Group Administration, Helsinki
and Uusimaa Hospital District
E-mail: risto.p.roine@hus.fi

>

Mumm
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W ENCLISH SUMMARY

Endovascular renal denervation in
the treatment of treatment-resistant

hypertension

Background

Hypertension is an established risk factor for cardiovascular diseases. The usual treatment

of hypertension comprises lifestyle changes and antihypertensive medication. Treatment has
unequivocally been shown to improve the prognosis of hypertensive patients. In a small minority
of patients antihypertensive medication, however, does not adequately control blood pressure,
and hypertension is defined as treatment-resistant when systolic blood pressure in treatment
compliant patients remains elevated above 160 mmHg (in diabetics over 150 mm Hg) despite three
antihypertensive medications (of which one is a diuretic).

Surgical sympathectomy is an effective means to control treatment-resistant hypertension.
Endovascular renal denervation has in recent years been studied as an alternative to surgical
sympathectomy. It is a minimally invasive, catheter-based procedure that employs radio frequency
ablation of the renal arteries to denervate nerves of the vascular wall, and to thus reduce renal
sympathetic afferent and efferent activity and lower blood pressure.

Suomen La&karilehti 33/2013 vsk 68



REFERENCES

Symplicity HTN-2 Investigators,
Esler MD ym. Renal sympathetic
denervation in patients with
treatment-resistant hypertension
(The Symplicity HTN-2 Trial):
arandomised controlled trial.
Lancet 2010;376:1903-9.
Pokushalov E ym. A randomized
comparison of pulmonary vein
isolation with versus without
concomitant renal artery dener-
vation in patients with refractory
symptomatic atrial fibrillation and
resistant hypertension. J Am Coll
Cardiol 2012;60:1163-70.

Brandt MC ym. Renal sympathetic
denervation reduces left ventri-
cular hypertrophy and improves
cardiac function in patients with
resistant hypertension. J Am Coll
Cardiol 2012;59:901-9.

Mahfoud F ym. Renal hemo-
dynamics and renal function after
catheter-based renal sympathetic
denervation in patients with resis-
tant hypertension. Hypertension
2012;60:419-24.

Brandt MC, Reda S, Mahfoud F,
Lenski M, Bhm M, Hoppe UC.
Effects of renal sympathetic de-
nervation on arterial stiffness and
central hemodynamics in patients
with resistant hypertension.

J Am Coll Cardiol 2012;60:1956-65.
Krum H ym. Catheter-based renal
sympathetic denervation for resis-
tant hypertension: a multicentre
safety and proof-of-principle cohort
study. Lancet 2009;373:1275-81.
Symplicity HTN-1 Investigators.
Catheter-based renal sympathetic
denervation for resistant hyper-
tension: durability of blood
pressure reduction out to 24
months. Hypertension 2011;57:911-
7

—_

N

w

S~

(3,1

o

-

Witkowski A ym. Effects of renal
sympathetic denervation on blood
pressure, sleep apnea course, and
glycemic control in patients with
resistant hypertension and sleep
apnea. Hypertension 2011;58:559-
65.

o

w0

Hering D ym. Renal denervation in
moderate to severe CKD. J Am Soc
Nephrol 2012;23:1250-7.

10 Zuern CS ym. Effects of renal sym-
pathetic denervation on 24-hour
blood pressure variability. Front
Physiol 2012;3:134.

11 Ahmed H ym. Renal sympathetic
denervation using an irrigated
radiofrequency ablation catheter
for the management of drug-
resistant hypertension. JACC
Cardiovasc Interv 2012;5:758-65.

12 Kaltenbach B, Franke J, Bertog SC,
Steinberg DH, Hofmann |, Sievert
H. Renal sympathetic denervation
as second-line therapy in mild
resistant hypertension: a pilot
study. Catheter Cardiovasc Interv
2013;81:335-9 (verkossa ensin
13.8.2012).

13 Ukena C ym. Effects of renal

sympathetic denervation on

heart rate and atrioventricular

conduction in patients with

resistant hypertension. Int J Cardiol

2012 (verkossa ensin 20.8.2012).

Suomen Laé&kaérilehti 33/2013 vsk 68

B TIETEESSA

Aim
To establish whether endovascular renal denervation is an effective and safe option for the treatment
of serious, treatment-resistant hypertension.

Methods

A systematic literature review with searches of the Medline-, Cochrane Central, Cochrane Database of
Systematic Reviews- and CRD (DARE, HTA and NHS EED) -databases. Included were articles describing
studies with at least 10 patients and a minimum follow-up of six months. Of the 314 articles identified
by the literature search, 13 fulfilled the inclusion criteria. They reported the results of two randomized
controlled trials (2-3), three partly controlled trials (4-6), and eight observational studies (7-14).

Effectiveness

The decrease in blood pressure was fairly consistent in the included studies. Systolic blood pressure
decreased by more than 10 mmHg in 80-90 % of the patients. In the largest trials (2,4-5,8,10,14) the
blood pressure decrease six months after the procedure averaged 29/-11 mmHg (systolic/diastolic,
range 25-32/8-12 mmHg). Only two studies followed up patients until 12 months (8,10), the average
blood pressure decrease in them being -23/-11 mmHg and -33/-19 mmHg, respectively. In studies
employing 24-hour blood pressure monitoring, the effect of renal denervation was however much
smaller (10-11). In a small study (10) renal denervation was shown to effectively lower blood pressure
also in patients with renal insufficiency without affecting kidney function negatively.

Safety

Adverse events related to the procedure were rare. Isolated adverse events included
pseudoaneurysms at the femoral access site and two renal artery dissections. No major adverse
events were reported.

Conclusion

Most of the studies had been financially supported by the manufacturer of the treatment catheters,
which needs to be taken into account when appraising the results. Renal denervation appears to be an
effective treatment option in about 90% of patients with treatment-resistant hypertension. Moreover,
the effect appears long-lasting although the number of patients with a long follow-up is still small. In
light of ambulatory 24-hour blood pressure monitoring results, blood pressure decrease after renal
denervation, however, appears more modest. Evidence regarding the effect of renal denervation on
long-term prognosis, quality of life, or surrogate outcomes such as left ventricular hypertrophy, heart
failure, or development of microalbuminuria, is currently still insufficient.

For the time being the use of renal denervation should be reserved for patients with treatment-
resistant hypertension only. Other possible indications require additional controlled trials.
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LITETAULUKKO 1.

Hakustrategia.
Centre for Reviews and Dissemination (NHS EED, DARE, HTA)

(hypertension)

MeSH DESCRIPTOR hypertension EXPLODE ALL TREES
#1 OR #2

renal NEAR3 denervation

#3 AND #4

MeSH DESCRIPTOR kidney

MeSH DESCRIPTOR renal artery

#6 OR #7

MeSH DESCRIPTOR sympathectomy

MeSH DESCRIPTOR catheter ablation

MeSH DESCRIPTOR sympathetic nervous system

#9 OR #10 OR #11

#3 AND #8 AND #12

#5 OR #13

(hypertension OR ”blood pressure”) AND ((renal OR kidney)
AND (denervation OR sympathect*))

16 #14O0R#15

17 * WHERE PD FROM 15/06/2012 TO 28/11/2012

18  #16 AND #17

W oo ~NOULE WN =

—
- o

= e
e wWwN

Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to November 2012> ei viitteitad

1 (hypertension or blood pressure).ti,ab. (262)
2 ((kidney or renal) and (denervat* or sympathe*)).ti,ab. (0)
3 land2(0)

Cochrane Central Register of Controlled Trials <November 2012>

1 hypertension/ (12029)

2 ((renal or kidney) adj3 (sympathe* or denervat*)).ti,ab. (53)
3 land2(12)

4 kidney/ir (0)

5 renal artery/ir (0)

6 40r5(0)

7  sympathectomy/ (71)

8  catheter ablation/ (683)

9 sympathetic nervous system/ (860)

10 7or8or9(1607)

11 1and6and 10 (0)

12 3o0rl1(12)

13 (hypertension or "blood pressure”).ti. (14543)

14  ((renal or kidney) adj3 (sympathe* or denervat*)).ti. (17)
15 13 and 14 (9)

16 120r15(17)

17  limit 16 to yr="2012 -Current” (0)

1 viite (HTA)

1693
584
1693
3

3

81

8

87

14
243
4
260

2

ei viitteita
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LITETAULUKKO 1.

Ovid MEDLINE(R) <1946 to November Week 3 2012>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <November 14, 2012> 41 viitettd

W oo ~NOUL A WN =

e~ < =
Lo ~NOOTLLE WN = O

hypertension/ (182792)

((renal or kidney) adj3 (sympathe* or denervat*)).ti,ab. (3156)
1and 2 (522)

kidney/ir (3782)

renal artery/ir (163)

40r 5 (3894)

sympathectomy/ (7270)

catheter ablation/ (18787)

sympathetic nervous system/ (34131)

7 or 8 or 9 (59163)

1 and 6 and 10 (367)

3 or 11 (652)

(hypertension or ”blood pressure”).ti. (145706)

((renal or kidney) adj3 (sympathe* or denervat*)).ti. (923)
13 and 14 (171)

12 or 15 (719)

Animals/ not (animals/ and humans/) (3719717)

16 not 17 (319)

limit 18 to ed="20120615-20121128” (41)

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <November 27, 2012>

U A WN =

(hypertension or ”blood pressure”).ti. (5013)

((kidney or renal) adj3 (sympathect* or denervat*)).ti. (61)

1and 2 (43)

limit 3 to yr="2012 - 2013” (34)

(animal* or rats or pigs or pig or rabbit or mouse or mice).ti,ab. (74569)
4 not 5 (33)

NLM PubMed, Epubs ahead of print

#5
#4
#3
#2

#1

Search (#3 AND #4)

Search publisher[sb]

Search (#1 NOT #2)

Search (animal[tiab] or animals[tiab] or rat[tiab] or rats[tiab]
or rabbit[tiab] rabbits[tiab] or pig[tiab] or pigs[tiab])

Search (((renal[tiab] OR kidney[tiab]) AND
(sympathectom*[tiab] OR denervat*[tiab])) AND
(hypertension[Title/Abstract])) AND (publisher[sh])

33 viitettd

26 viitettd
26

418 655
32

223 877

33
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LITETAULUKKO 2.

Katsaukseen mukaan valitut tutkimukset.
RR = verenpaine, GFR = glomerulussuodosnopeus, SD = keskihajonta, SEM = keskivirhe, PVI = keuhkolaskimon eristaminen, RD = renaalinen denervaatio.

Tutkimus (viite),

Tutkimusasetelma

Potilaiden maéra ja

1kd, keskiarvo + SD

Seuranta-aika ja

Verenpaine ennen toimen-

Verenpaineen muutos toimenpiteen

Verenpaineen

Haittavaikutukset

Kommentit

sidonnaisuudet sisadnottokriteerit (vaihteluvdli) seurattujen osuus pidettd, mmHg + SD seurauksena, mmHg > 10 mmHg:n
(jos ei toisin mainittu) lasku
Krum 2009 (9) Havainnoiva 50 potilasta, joista 45 hoidettiin 58+9 1,3,6,9, 12 kk 177/101 6 kk: -24/-11 87 % Yksi toimenpiteenaikainen
Ardian Inc. rahoittanut tutkimuksen, eteneva tutkimus Systolinen RR = 160 mmHg (37-76) Hoidon saaneiden mdara seurannassa: 12 kk: -27/-17 munuaisvaltimon
yksi kirjoittajista Ardianin huolimatta > 3 RR-lddkkeesta 1 kk: 91 % dissekaatio ilman
palveluksessa ja yksi saanut 3 kk: 87 % myohdisseuraamuksia
Ardianilta konsultointipalkkioita 6 kk: 58 %
9 kk: 44 %
12 kk: 20 %
Symplicity HTN-2 Etenevd, 106 (52 renaalinen denervaatio,  Denervaatio: 58 + 12 6 kk Seka denervaatio- etta verrokki- Denervaatio 178/96 Denervaatio: -32/-12 Denervaatio 84 % Ei vakavia komplikaatioita,
Investigators 2010 (4) satunnaistettu 54 verrokkia) Verrokit: 58 + 12 ryhmadssad 94 % potilaista Verrokit 178/97 Verrokit: 1/0 Verrokit 35 % haittavaikutuksissa ei eroa
Ardian Inc. rahoittanut tutkimuksen monikeskustutkimus  Systolinen RR = 160 mmHg ryhmien vélilla
ja useat kirjoittajista ovat saaneet (diabeetikoilla
apurahoja Ardianilta 150 mm Hg) huolimatta > 3
RR-lddkkeestd
Symplicity HTN-1 Havainnoiva etenevd 153 5711 1,3,6,12, 18 ja 24 kk 176/98 1 kk: -20/-10 92 % 4 toimenpiteeseen Tassa mukana Krumin ym. 2009
Investigators 2011 (10) monikeskus- Systolinen RR = 160 mmHg Seurattujen hoidon saaneiden maara: 3 kk: -24/-11 liittynyttd komplikaatiota: ~ tutkimuksen 45 potilasta + muita.
Ardian Inc. rahoittanut tutkimusta, tutkimus huolimatta > 3 RR- 1 kk: 90 % 6 kk: -25/-11 3 nivustaipeen pseudo-
kolme kirjoittajista Ardianin palve- (19 keskusta ladkkeestd (ei diabeetikoita, 3 kk: 88 % 12 kk: -23/-11 aneurysmaa ja yksi
luksessa, kaikki kirjoittajat tyosken- Australiassa, ei munuaisten vajaatoiminta- 6 kk: 43 % 18 kk: -26/-14 munuaisvaltiomon
nelleet keskuksissa, jotka saaneet Euroopassa ja potilaita eika potilaita, joilla 12 kk: 42 % 24 kk: -32/-14 dissekaatio ilman
potilaskohtaisen korvauksen osallistu-  USA:ssa) muu tunnettu verenpainetaudin 18 kk: 25 % myohdisseuraamuksia
misesta tutkimukseen syy kuin uniapnea tai krooninen 24 kk: 12 %
munuaissairaus)
Witkowski 2012 (11) Havainnoiva 10 potilasta. 49,5 (42,5-58,0) 3ja6kk 173/106 6 kk: -34/-13 100 % Ei mainintaa Tilastollisesti merkitseva
Ardian Inc. rahoittanut tutkimusta eteneva tutkimus Systolinen RR = 160 mmHg Seurattujen mdara 100 % komplikaatioista vaheneminen myds sokeri-
ja osallistunut tutkimuksen huolimatta > 3 RR-lddkkeestd ja rasituksen jdlkeisessd plasman
suunnitteluun, tulosten analysointiin uniapnea (AHI-indeksi > 5) glukoositasossa, HbA -tasossa ja
ja tutkimusartikkelin tarkastamiseen apnea-hypopneaindeksissa.
Zuern 2012 (13) Havainnoiva 11 68,9+7,0 6 kk Systolinen paine Merkitsevd verenpaineen Ei toimenpiteeseen
Ei sidonnaisuuksia eteneva tutkimus Systolinen RR = 160 mmHg Seurattujen mdéra 100 % 189 +23 vaihtelun vdheneminen liittyvid komplikaatioita
(diabeetikoilla 150 mmHg) Vastaanotolla tehdyissa mittauksissa
huolimatta > 3 RR-lddkkeestd RR-lasku -30,4/-27,7
24 tunnin ambulatorisessa mittauksessa ei kui-
tenkaan tilastollisesti merkitsevda systolisen
paineen laskua (149 + 19 — 142 + 18)
Hering 2012 (12) Havainnoiva 15 potilasta, joilla hoito- 61+9 1,3, 6 ja 12 kk 174 £ 22/91 + 16 1 kk: -34/-14 Ei toimenpiteen- GFR (ennen toimenpidetta
Useat kirjoittajista ovat osallistuneet eteneva tutkimus resistenssi verenpainetauti ja Seurattujen maara: 3 kk: -25/-11 aikaisia tai sen jélkeisia keskimdarin 31 ml/min/1,73 m?)
Medtronicin tukemiin tutkimuksiin, munuaisten vajaatoiminta 1 kk: 100 % 6 kk: -32/-15 komplikaatioita pysyi ennallaan toimenpiteen
yksi kirjoittajista Ardian Inc (nykydan (GFR < 45 ml/min) 3 kk: 100 % 12 kk: -33/-19 jalkeen eli merkkeja munuaisten
Medtronic) palveluksessa 6 kk: 53 % vajaatoiminnan pahenemisesta
12 kk: 33 % ei ollut. Vaikutukset ambulatori-
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sesti mitattuun verenpaineeseen
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LITETAULUKKO 2.

Tutkimus (viite),
sidonnaisuudet

Brandt 2012 (6)

Ardian Inc. tukenut kaikkia kirjoittajia
ja yksi kirjoittajista on Medtronicin
neuvonantaja

Ukena 2012 (16)

Kaikki kirjoittajat tydskennelleet
keskuksissa, jotka saaneet potilas-
kohtaisen korvauksen osallistumisesta
tutkimukseen. 5/9 kirjoittajaa

saanut esitelmépalkkioita Ardian
Medtronicilta.

Pokushalov 2012 (5)

Yksi kirjoittajista on Medtronicin
palveluksessa. Kaksi kirjoittajista on
toiminut Medtronicin konsulttina ja
toinen heista on saanut tutkimus-
apurahaa Medtronicilta

Mahfoud 2012 (7)

Yksi kirjoittajista Medtronicin
palveluksessa, kaikki kirjoittajat
saaneet tieteellistd tukea Medtronic
Ardian Inc:lta ja 10/16 kirjoittajaa
esitelmépalkkioita Medtronicilta

Kaltenbach (15)

Brandt 2012 (8)

Ahmed 2012 (14)

Yksi kirjoittajista toiminut Biosense-
Webster Inc. konsulttina ja saanut
yhtiolta tutkimusapurahaa

1972f

Tutkimusasetelma

Ei satunnaistettu
vertaileva tutkimus

Havainnoiva
etenevd tutkimus

Etenevd,
satunnaistettu
monikeskustutkimus

Havainnoiva eteneva
tutkimus, jossa myods
pieni kontrolliryhma

Havainnoiva
eteneva tutkimus

Havainnoiva eteneva
tutkimus, jossa myos
pieni kontrolliryhma

Havainnoiva
eteneva tutkimus

Potilaiden maéra ja
sisdanottokriteerit

46 potilasta, 18 verrokkia
Systolinen RR = 160 mmHg
(diabeetikoilla 150 mmHg)
huolimatta > 3 RR-ladkkeesta

136

Systolinen RR = 160 mmHg
(diabeetikoilla 150 mm Hg)
huolimatta > 3 RR-ladkkeesta

27 potilasta, joista 14
satunnaistettiin PVI-toimen-
piteeseen

13 PVI-toimenpiteeseen +
renaaliseen denervaatioon (RD)
Systolinen RR = 160 mmHg

ja pysyva tai usein toistuva
eteisvdrina

100 potilasta, joista 88 RD ja
12 verrokkiryhmassa
Systolinen RR = 160 mmHg
(diabeetikoilla 150 mmHg)
huolimatta > 3 RR-ladkkeesta

20
Systolinen RR 140-160 mmHg
huolimatta > 3 RR-ladkkeestd

110 RD

10 verrokkia

Systolinen RR = 160 mmHg
(diabeetikoilla 150 mmHg)
huolimatta > 3 RR-laékkeestd

10

Systolinen RR = 140 mmHg
huolimatta > 3 RR-ladkkeestd
Kaikki denervaatiot tehty
tavanomaisella RFA-katetrilla
(ablaatiokatetri)

1kd, keskiarvo + SD
(vaihteluvali)

Hoitoryhma:
63,1 + 10,2
Verrokkiryhma:
63,0 + 15,3

62,2 (SEM 0,8)

PVI56 +9
PVI+RD57 +8

RD61,6 +1,1
Verrokit 61,9 + 3,6

60,6 +10,8

RD 63,6 £ 9,9
Verrokit 65,2 + 7,7

61+12

Seuranta-aika ja
seurattujen osuus

1 ja 6 kk Seurannasta mahdollisesti
pois pudonneiden madraa ei kerrota

3 ja 6 kk Seurattujen mdara:
3 kk: 93 %
6 kk: 65 %

=1v
Seurattujen maadra 100 %

3ja6kk
Seurannasta mahdollisesti

poispudonneiden maardaa ei kerrota.

3ja6kk
Seurattujen maara:
3 kk: 100 %

6 kk: 100 %

1,3ja6kk
Seurattujen maara:
3kk 54 %

6 kk 50 %

1,3ja6 kk
Seurattujen madra:
1 kk: 100 %

3 kk: 100 %

6 kk: 100 %
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Verenpaine ennen toimen-
pidettd, mmHg + SD
(jos ei toisin mainittu)

Hoitoryhma:

180,7 + 18,3/95,8 + 10,1
Verrokkiryhma:

184,5 £ 22,1/98,2 + 13,6

177 £ 2 (SEM)/
93 + 1 (SEM)

181+7/97 +6

RD 174 +2/95 + 2
Verrokit 184 +7/97 £ 5

148,8 + 6,6/83,0 + 11,0

Aortan sentraalinen RR
167/92

158 + 16/88 + 15

Verenpaineen muutos toimenpiteen
seurauksena, mmHg

Hoitoryhma:

1 kk: -22,5/-7,2

6 kk: -27,8/-8,8

Verrokkiryhmassa ei tilastollisesti merkitsevaa
RR-laskua.

Systolisen paineen lasku
3 kk: -25,5 + 2,4 (SEM)
6 kk: -28,1 + 3,0 (SEM)

PVI + RD: 25 £ 5/10 £ 2 (p < 0,001)
PVI: Ei tilastollisesti merkitsevaa muutosta

3 kk: -22,7/-1,7

6 kk: -26,6/-9,7 (p < 0,001)

Pulssipaineen vahenema

3 kk: -15,1 6 kk -17,5 (p < 0,001)
Verrokkiryhméssa ei tilastollisesti merkitsevia
muutoksia

3 kk: -5,7 +20,0/-0,6 £ 8,3 (p = 0,2)

6 kk: -13,1 + 13,6/-5,0 £ 8,3 (p < 0,01)
Keskimaardinen ambulatorisesti mitattu
RR-lasku 6 kk:n kohdalla 11,3 + 8,6/4,1 + 7,3
(p <0,01)

Aortan sentraalinen RR
1 kk: 149/88
3 kk: 147/85
6 kk: 141/85

-21/-11
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Verenpaineen
> 10 mmHg:n
lasku

Hoitoryhmassa
87 %

73 %-93 %
syketertiilistd
riippuen

PVI + RD

ryhmdssa 100 %

RD-ryhma 83 %

55 %

100 %

Haittavaikutukset

Ei mainintaa
komplikaatioista

Ei vakavia komplikaatioita
(8 potilaalla ohimeneva
vagaalinen reaktio,

2 femoraalivaltimon
pseudoaneurysmaa)

Ei toimenpiteeseen
liittyvid komplikaatioita

Ei merkittavid
komplikaatioita 6 kk aikana
(2 potilaalla toimenpiteen
yhteydessa femoraalisen
sisddnmenoaukon pseudo-
aneurysma, 1 potilaalla
varjoaineyliherkkyys)

Ei toimenpiteeseen
liittyvia komplikaatioita

Ei komplikaatioita

Ei komplikaatioita

B TIETEESSA

Kommentit

Hoidetuilla potilailla tilastollisesti
merkitsevd sydamen kammio-
vdliseinan paksuuden ja vasemman
kammion massan vahentyma ja
ejektiofraktion lisdéantyminen.
Verrokeilla ei tilastollisesti
merkitsevid muutoksia.

Sykkeen alenema

3 kk: 2,6 + 0,8 (SEM) (p = 0,001)
6 kk: 2,1 + 1,1 (SEM) (p = 0,046)
PR-intervallin piteneminen

3 kk: 11,3 + 2,5 ms(SEM)

(p <0,0001)

6 kk: 10,3 £ 2,5 ms (SEM)

(p < 0,0001)

liman eteisvdrinaa 12 kk seuran-
nassa PVI + RD 69 %
PV129 % (p = 0,033)

Renal resistive index

0 kk: 0,691 + 0,01

3 kk: 0,674 £ 0,01 (p = 0,037)

6 kk: 0,670 + 0,01 (p = 0,017)

Ei muutosta GFR:ssd, mutta mikro-
ja makroalbuminemiapotilaiden
maara vaheni.

RD-potilailla merkittava aortan
systolisen paineen ja ejektion
keston lasku viitaten sydamen
tyémaddran vahenemiseen, verro-
keilla ei tilastollisesti merkitsevia
muutoksia.

Viidelld 3 kk:n kohdalla tutkitulla
potilaalla merkitseva metanefriini-,
normetanefriini- ja aldosteroni-
pitoisuuksien vaheneminen, mutta
ei merkitsevda muutosta plasman
reniiniaktiivisuudessa.
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LIITETAULUKKO 3.

Tutkimusten laatu.

Tutkimus (viite)

Krum 2009 (9)
Symplicity HTN-2

Investigators 2010 (4)

Symplicity HTN-1

Investigators 2011 (10)
Witkowski 2012 (11)

Zuern 2012 (13)
Hering 2012 (12)

Brandt, Mahfoud 2012

(6,7)
Ukena 2012 (16)

Pokushalov 2012 (5)

Mahfoud 2012 (7)

Kaltenbach 2012 (15)

Brandt 2012 (8)

Ahmed 2012 (14)

Satunnaistettiinko
potilaiden jako
hoitovaihto-
ehtoihin?

Kylld

Ei

Ei
Ei

Ei

Kylla

Ei
Ei

Ei

Olivatko kaikki

tutkimukseen otetut
mukana loppuarvioissa

ja johtopadatoksia
tehtdessd?

Ei
Ei

Ei

Kylla

Kylla
Ei

Ei tietoa

Ei

Kylla

Ei tietoa

Kylla

Ei tietoa

Kylla

Tulosten arvioijat
osin sokkoutettu

Ei

Ei

Tulosten arvioijat
sokkoutettu

Tulosten arvioijat
sokkoutettu

Potilaat ja
tulosten arvioijat
sokkoutettu

Ei

Ei

Tulosten arvioijat
osin sokkoutettu
Ei

TUTKIMUKSEN VALIDITEETTI
Olivatko potilaat, Olivatko
hoidon antajat ja tutkittavat
tulosten arvioijat ryhmét
sokkoutettu? samanlaisia?
Ei Ei vertailuryhmad
Ei Kylla
Ei Ei vertailuryhmaa

Ei vertailuryhmad

Ei vertailuryhmaa
Ei vertailuryhmaa
Kylla

Ei vertailuryhmaa

Kylla

Kylla

Ei vertailuryhméda
Kylld

Ei vertailuryhmda

Hoidettiinko
ryhmid samalla
tavalla lukuun

ottamatta tutkittavaa

interventiota?

Ei vertailuryhmaa
Kylld

Ei vertailuryhmaa

Ei vertailuryhmaa

Ei vertailuryhmaa
Ei vertailuryhmaa

Ei tietoa

Ei vertailuryhmad

Kylld

Kylla

Ei vertailuryhmaa

Ei tietoa

Ei vertailuryhmaa
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Systolisen/diastolisen

verenpaineen
prosentuaalinen
lasku seuranta-ajan
lopussa.

15 %/17 %
18 %/13 %

18 %/14 %

20 %/12 %

16 %/3 %
19 %/21 %
15 %/9 %

16 %/11 %

14 %/10 %

15 %/10 %

9 %/6 %
16 %/8 %

13 %/13 %

TULOKSET

Kuinka tarkka
hoidon vaikutusta
koskeva arvio oli?

Tarkka
Tarkka

Tarkka

Tarkka

Tarkka
Tarkka
Tarkka

Tarkka

Tarkka

Tarkka

Tarkka
Tarkka

Tarkka

Suomen Laakérilehti 33/2013 vsk 68

Onko vaikutus
kliinisesti
merkittava?

Todenndkaisesti
Todenndkoisesti

Todenndkoisesti

Todennédkoisesti

Todenndkoisesti
Todenndkoisesti

Todennékoisesti

Todennékoisesti

Todennékoisesti

Todenndkoisesti

Todenndkaisesti

Todenndkaisesti

Todenndkdoisesti

ONKO TULOKSISTA APUA HOITOPAATOKSISSA?

Voidaanko
tuloksia soveltaa
oman potilaani tai
potilasryhméni
hoitoon?

Kylld
Kylld

Kylld

Kylla

Kylla
Kylla
Kylla

Kylla

Kylld

Kylla

Kylla
Kylld

Kylld

Arvioitiinko
kaikkia hoidon
kliinisesti
merkittavia
vaikutuksia?
Ei

Ei

Ei

Ei

Ei
Ei
Ei

Ei

Ei

Ei

Ei
Ei

Ei

Ovatko hoidon todenndkdiset

hyddyt suuremmat kuin
mahdolliset haitat, ja
hoidosta aiheutuvien
kustannusten arvoisia?

Ehka
Ehka

Ehka

Ehka

Ehka
Ehka
Ehka

Ehka

Ehka

Ehka

Ehka
Ehka

Ehka
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