
21

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ / REVIEWS AND LECTURES

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-3-21-32
УДК 616.136.7-089-072.1

Ренальная денервация в 2019 году
С.Е. Пекарский, В.Ф. Мордовин, Т.М. Рипп, А.Ю. Фальковская
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация 
В XXI веке артериальная гипертония (АГ) остается главной угрозой здоровью взрослого населения земного шара, не-
смотря на феноменальный прогресс в развитии антигипертензивной фармакотерапии. Сегодня в условиях доступности 
более 60 оригинальных препаратов для снижения артериального давления (АД), относящихся к 10 фармакологическим 
классам, эффективный контроль АГ достигается не более чем в половине случаев. Причиной являются фундаментальные 
ограничения фармакотерапии, главные из которых – развитие фармакологической/фармакокинетической 
толерантности («привыкания») к действию препаратов, а также невозможность полностью соблюдать режимы 
приема препаратов вследствие объективной истощаемости психофизиологической функции самоконтроля. Ренальная 
денервация (РДН) – новое немедикаментозное лечение АГ, представляющее собой мини-электрохирургическое 
вмешательство на симпатической системе почек, когда с помощью катетерной аблации создается постоянный блок 
проведения нервных импульсов по почечным нервам, что в соответствии с функцией адренорецепторов в почках 
увеличивает фильтрацию, уменьшает канальцевую реабсорбцию воды и снижает клубочковую секрецию ренина. После 
формальной неудачи данного метода в исследовании Symplicity HTN-3 с использованием одноэлектродной катетерной 
системы первого поколения, РДН была практически изобретена заново. В первую очередь, был радикально изменен 
дизайн,  новые устройства стали мультиэлектродными, с трехмерным пространственным расположением электродов, 
гарантирующим полностью круговое воздействие и плотный контакт электродов со стенкой артерии. Другим 
важным усовершенствованием стала анатомическая оптимизация процедуры вмешательства с перераспределением 
воздействий в сегментарные ветви почечной артерии, где почечные нервы максимально концентрируются вокруг 
почечных сосудов. В данной статье представлен анализ текущего развития данной медицинской технологии, определе-
ны перспективы ее дальнейшего использования. 
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Abstract
In the 21st century, hypertension remains a major health threat to the adult population worldwide, despite the phenomenal 
progress in the development of antihypertensive pharmacotherapy. Currently, the rate of pharmacological control of hyperten-
sion barely exceeds 50%. Indeed, pharmacotherapy is fundamentally limited by pharmacological/pharmacokinetic tolerance 
(adaptation) to the drugs as well as by non-compliance of patients with treatment regimens due to depletion of their psycho-
physiological function of self-control. Renal denervation (RDN) is a new non-drug treatment of hypertension. Renal denervation 
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В XXI веке артериальная гипертония (АГ) остается веду-
щей причиной преждевременной смерти и потери трудо-
способности взрослого населения в мире [1], несмотря на 
феноменальный прогресс в развитии фармакологических 
способов снижения артериального давления (АД). В пе-
риод, включающий вторую половину XX и первую декаду 
XXI веков, были разработаны и внедрены в клиническую 
практику более 60 оригинальных антигипертензивных пре-
паратов, относящихся к 10 фармакологическим классам и 
использующих все известные патогенетические механиз-
мы антигипертензивного действия. Однако АГ не собира-
ется сдаваться. Число лиц с повышенным АД продолжает 
расти во всем мире [2], а частота эффективного лечения АГ 
даже в экономически развитых странах остается на уровне 
приблизительно 50%, что указывает на огромную неудов-
летворенную потребность в лечении данного заболева-
ния [3]. Причины хорошо известны  это фундаментальные 
ограничения фармакотерапии в целом, главными из кото-
рых являются развитие толерантности («привыкания») к 
препаратам и неспособность пациентов полностью следо-
вать режимам приема лекарственных средств.

Повторяющееся взаимодействие лекарственного пре-
парата с соответствующими мишенями в организме чело-
века, будь то клеточные рецепторы или ферменты, катали-
зирующие биохимические реакции, неизбежно вызывает 
адаптационный ответ, направленный на нейтрализацию 
эффектов внешнего воздействия. Механизмы такого отве-
та могут быть различными. Для конкурентных агонистов/
антагонистов клеточных рецепторов – это изменение 
чувствительности и/или концентрации соответствующих 
рецепторов-мишеней, так, при лечении бета-блокатора-
ми повышается концентрация и чувствительность бета-а-
дренорецепторов к адреналину и норадреналину [4]. Для 
антиферментных препаратов – переключение таргетиру-
емых биохимических реакций на альтернативные пути, 
например, при лечении ИАПФ генерация ангиотензина 
II может осуществляться с помощью химазы (сериновой 
протеазы), нечувствительной к данным препаратам [5]. 

consists of a mini-electrosurgery on the renal sympathetic system where a catheter ablation is used to create a permanent 
block of conduction through the renal nerves. This procedure, in accordance with the function of the renal adrenergic recep-
tors, increases glomerular filtration, reduces tubular water reabsorption, and inhibits glomerular secretion of renin. After the 
over-disputed failure of the early version of RDN using the first-generation single-electrode catheter system in the SYMPLICITY 
HTN-3 study, therapy was virtually reinvented with a new three-dimensional multi-electrode design and an anatomically opti-
mized procedure. The new device design ensures deployment of the electrodes in a pre-defined fully circumferential pattern. 
Moreover, this design provides a radial contact that presses the electrodes against the arterial wall thereby maximizing the 
efficiency of radiofrequency (RF) tissue heating. Another major improvement of RDN therapy is the anatomical optimization of 
the procedure by extending the treatment into the segmental branches of the renal artery where the renal nerves concentrate 
the most around renal vessels. This article presents an analysis of the current state-of-the-development and future perspectives 
of RDN therapy.
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In the 21st century, hypertension remains the leading 
cause of premature death and disability of the adult pop-
ulation worldwide [1] despite the phenomenal progress in 
the antihypertensive pharmacology. In fact, during the sec-
ond half of the 20th and the first decade of the 21st century, 
over 60 original antihypertensive drugs from 10 pharmaco-
logical classes employing all known mechanisms of the an-
tihypertensive action had been developed and introduced 
into clinical practice. However, hypertension is not going to 
give up. The number of people with elevated blood pres-
sure (BP) continues to grow worldwide [2] whereas the 
rate of hypertension control in population barely exceeds 
50% even in the economically developed countries indicat-
ing a huge unmet need in the antihypertensive treatment 
[3]. The causes of this problem consist in the well-known 
fundamental limitations of pharmacotherapy including the 
development of pharmacodynamic/pharmacokinetic tol-
erance to the drugs and inability of the patients to fully 
comply with the treatment regimen. 

Repeated interactions of a drug with its binding sites 
inevitably trigger the adaptation response aimed at neu-
tralization of the external influence. The mechanisms of 
such response may differ. For the concurrent agonists/
antagonists of the cellular receptors, it may be reciprocal 
changes in the sensitivity and/or density of the receptors, 
e.g. a beta-blocker administration is responded by the 
increase in the concentration and the sensitivity of the 
beta-adrenergic receptors to adrenalin and noradrenalin 
[4]. In case of enzyme inhibitors, the targeted biochemi-
cal syntheses may switch to the alternative pathways. For 
instance, in response to treatment with angiotensin con-
verting enzyme (ACE) inhibitors, the angiotensin II may 
be alternatively generated by chymase (serine protease), 
which is insensitive to these agents [5]. 

Parallel to the development of the above described 
pharmacodynamic tolerance, the presence of an exoge-
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Параллельно развитию фармакодинамической толерант-
ности присутствие постороннего химического вещества в 
плазме вызывает индукцию специфических ферментов, 
ускоряющих биодеградацию и выделение этого вещества 
из организма, данный вид адаптации получил название 
«фармакокинетическая толерантность». Например, ин-
дукция цитохромов семейства P-450 ускоряет биодегра-
дацию бета-блокаторов, антагонистов кальция, торасе-
мида и индапамида [6]. Недавний систематизированный 
анализ популяционных и больших клинических исследо-
ваний показал, что примерно 10% пациентов с АГ являют-
ся резистентными к лекарственному лечению, и распро-
страненность этой лекарственно-устойчивой гипертонии 
с течением времени только растет [7]. При этом намного 
большее значение может иметь частичная толерантность 
к препаратам, когда эффект лечения присутствует, но он 
значительно ослаблен. Систематический анализ 354 ран-
домизированных клинических исследований антигипер-
тензивных препаратов, включающий 39 879 участников в 
группах активного лечения, показывает, что снижение АД 
при монотерапии препаратами из разных классов являет-
ся примерно одинаковым и в среднем составляет всего 
лишь 9,1 мм рт. ст. систолического и 5,5 мм рт. ст. диасто-
лического давления, что, несомненно, свидетельствует 
о чрезвычайно высокой распространенности частичной 
толерантности к антигипертензивной фармакотерапии 
[8]. По своей сути, адаптация к экзогенному влиянию –  
неотъемлемое свойство всех живых организмов, и, со-
ответственно, толерантность к антигипертензивным пре-
паратам развивается во всех случаях, но варьирует от ча-
стичного ослабления эффекта до полной лекарственной 
устойчивости.

Не менее серьезной проблемой фармакотерапии яв-
ляется несоблюдение режимов приема лекарственных 
препаратов. Только 50–66% пациентов, которым была 
назначена антигипертензивная фармакотерапия, продол-
жают принимать ее в течение года [9]. С позиций психо-
физиологии фармакотерапия в виде самоконтролируе-
мого приема препаратов – это цель-ориентированное 
поведение, обеспечиваемое исполнительной функцией 
сознания. По своей природе сознательный контроль по-
ведения или самоконтроль является ингибирующим,  
т. е. представляет собой когнитивный процесс активного 
подавления естественного или привычного поведения в 
пользу реализации цель-ориентированного поведения. 
Данный процесс связан с активностью префронтальной 
и передней медиальной коры головного мозга, требует 
затрат энергии и является истощаемым ресурсом пропор-
ционально интенсивности использования [10]. Истоще-
ние функции самоконтроля означает полную или частич-
ную невозможность цель-ориентированного поведения, 
в данном контексте – приема препаратов в соответствии с 
инструкцией, например из-за невозможности сохранения 
информации о задаче в рабочей памяти сознания [11]. 
Таким образом, невозможность полностью выполнять 
инструкции по приему препаратов – это объективный фе-
номен истощения психофизиологической функции. Оче-
видно, что истощение данной функции рано или поздно 

nous substance in the plasma triggers induction of specif-
ic enzymes facilitating biodegradation and elimination of 
the drug from the body. This type of adaptation is termed 
pharmacokinetic tolerance. For example, induction of 
P-450 cytochrome family enzymes accelerates biodegra-
dation of the beta-blockers, calcium antagonists, torase-
mide, and indapamide [6]. Recent systematic analysis of 
the population-based and large clinical studies showed 
that approximately 10% of patients with hypertension are 
apparently resistant to the drug treatment and the prev-
alence of the drug resistant hypertension is increasing 
over time [7]. However, much greater impact may have 
partial tolerance when the treatment effect is present, 
but significantly attenuated. The systematic analysis of 
354 randomized studies of antihypertensive drugs involv-
ing 38,879 participants in the groups of active treatment 
showed that blood pressure-lowering effect of monother-
apy is remarkably small for all categories of antihyperten-
sive drugs with the mean value across five major classes 
of only 9.1 mm Hg for systolic and 5.5 mm Hg for diastolic 
BP, which, undoubtedly, suggests the high prevalence of 
partial tolerance to the antihypertensive pharmacothera-
py [8]. In essence, an adaptation to the exogenous influ-
ences is an inherent property of all living organisms and, 
thereby, tolerance to antihypertensive drugs naturally de-
velops in all cases, but it varies from a partial attenuation 
of the effect to a complete drug resistance. 

The second problem is not at all easier. Only 50 to 60% 
of hypertensive patients follow prescribed drug regimen 
for a year [9]. From the standpoint of psychophysiology, 
the pharmacotherapy in the form of a self-controlled drug 
intake is a goal-oriented behavior resulting from exec-
utive functions of the human brain collectively referred 
to as cognitive control. By essence, cognitive control of 
a behavior is inhibitory i.e. it is a process of active inhi-
bition of the natural or routine behavior in favor of the 
goal-oriented behavior. This process is associated with the 
activity of the prefrontal and anteromedial cortex and is a 
limited resource, which may be exhausted with the inten-
sive use [10]. Depletion of the self-control function means 
complete or partial inability of the goal-oriented behav-
ior, in this context, inability to follow the prescribed drug 
regimen, for example, because the information about the 
task is no longer stored in working memory [11]. There-
fore, non-compliance is an objective phenomenon of 
use-dependent depletion of psychophysiological function. 
Obviously, the depletion of cognitive control occurs in all 
cases of self-administration of antihypertensive drugs, 
but, similarly to the above described phenomenon of drug 
tolerance, varies to a great extent from the short-term 
drug holidays and/or partially incomplete drug intake to 
complete treatment abandonment. The use of cognitive 
control is minimal when the therapy is short-term, each 
drug intake brings notable symptoms relief, and regular 
drug treatment is associated with progressive improve-
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возникает во всех случаях, но, как и предыдущие явления, 
может варьировать в широких пределах  от краткосроч-
ных «лекарственных каникул» и/или частичного приема 
лекарств до полного отказа от лечения. Использование 
функции самоконтроля минимально, когда медикамен-
тозная терапия является краткосрочной, каждый прием 
препарата приводит к ощутимому облегчению симпто-
мов, а регулярное лечение связано с постепенным улуч-
шением состояния. Напротив, длительная продолжитель-
ность лечения, бессимптомный характер заболевания, 
сложные режимы приема лекарств, побочные эффекты 
значительно увеличивают интенсивность использования 
функции самоконтроля. Антигипертензивная фармакоте-
рапия – пожизненный самоконтролируемый прием не-
скольких препаратов в разных дозах и с разной частотой, 
обычно не связанный с заметным улучшением состояния 
пациента или облегчением симптомов заболевания, поэ-
тому использование самоконтроля в этом случае являет-
ся максимально интенсивным, что неизбежно приводит к 
его частым истощениям. Было показано, что даже в строго 
контролируемых клинических испытаниях антигипертен-
зивных препаратов в среднем 30% пациентов хронически 
не соблюдают предписанные режимы их приема [12], и 
это несмотря на использование в таких исследованиях 
мультимодальных стратегий по улучшению привержен-
ности к лечению, включающих активное общение паци-
ента с врачом, предоставление информационных мате-
риалов, использование различных методов напоминания 
о необходимости приема препаратов, консультирование 
в режиме 24/7, бесплатную выдачу лекарств, подсчет ко-
личества использованных таблеток и т. д. 

Фундаментальный характер вышеописанных про-
блем состоит в том, что, по своей сути, это проявления 
гомеостаза, главного и универсального свойства всех 
живых организмов, заключающегося в активном поддер-
жании стабильности своего состояния, противодействуя 
внешним воздействиям, в данном случае фармакологи-
ческим. В этом смысле развитие фармакодинамической, 
фармакокинетической толерантности к препаратам, пси-
хологическое сопротивление неестественной форме по-
ведения, какую представляет собой длительный прием 
медикаментов, истощение психофизиологических функ-
ций, обеспечивающих такое поведение, являются специ- 
фичными защитными механизмами, которые не могут 
быть полностью преодолены без серьезных последствий 
для организма и сознания человека. Таким образом, воз-
можности фармакологического лечения АГ фундамен-
тально ограничены и сегодня практически полностью ис-
черпаны настолько, что дальнейший прогресс в контроле 
АД может быть достигнут только с помощью новых неме-
дикаментозных методов лечения. 

Потенциально многообещающим направлением в 
данном отношении является чрескожная ренальная де-
нервация (РДН) – мини-электрохирургическое вмеша-
тельство на симпатической системе почек, когда с по-
мощью катетерной аблации создается постоянный блок 
проведения нервных импульсов по почечным нервам. 
Прекращение стимуляции эфферентных α1a-, α1b- и β-а-

ment in the condition. On the contrary, long treatment du-
ration, asymptomatic course of the disease, complicated 
drug regimens, and side effects significantly increase the 
use of cognitive control for the drug treatment. Antihyper-
tensive pharmacotherapy is a lifelong self-administration 
of multiple drugs in different doses and with different fre-
quency that typically is not associated with noticeable im-
provement in patient’ condition or symptoms. Therefore, 
the use of cognitive control is maximal in this case, which 
inevitably leads to its frequent exhaustion. It has been 
shown that even in strictly controlled clinical trials, on av-
erage, 30% of the subjects are persistently non-compliant 
with the treatment regimens [12] despite the use of the 
multimodal strategies to improve treatment adherence 
including intensive patient–physician communication, in-
formation materials, remainder systems, 24/7 consulting, 
free drug dispensing, tablet counts etc.

By nature, the above-described phenomena represent 
homeostatic responses. Homeostasis is the fundamental 
feature of all living organisms, which may be characterized 
as a natural resistance to changes in the condition or 
active maintaining of the steady state including protection 
against the external influences. That is, the development 
of the pharmacodynamics/pharmacokinetic tolerances 
to the drugs and the psychological resistance to such 
unnatural form of behavior as long-term drug intake are the 
specific defense mechanisms, which cannot be overcome 
without serious consequences for the stability of the 
human organism. Thus, the pharmacological treatment 
of hypertension is fundamentally limited whereas the 
potential of its further development is almost completely 
exhausted. No doubts the further progress in BP control 
will totally rely upon the new non-pharmacological 
treatments. 

The potentially promising approach in this regard is 
percutaneous renal denervation (RND), which, in essence, 
is mini-electro-surgical intervention on the renal sympa-
thetic nervous system, when catheter ablation is used to 
create a permanent block of conduction of both efferent 
and afferent nerve impulses through the renal nerves. Ter-
mination of the efferent stimulation of the α1a-, α1b-, and 
β-adrenergic receptors in the kidneys, in accordance with 
their function, increases renal blood flow and glomerular 
filtration, decreases the tubular reabsorption of Na+ and 
water, decreases the juxtaglomerular secretion of renin. 
A blockade of the afferent stimuli decreases the central 
sympathetic tone. The strong physiological rationale and 
remarkable successes of the catheter-based interventions 
in other fields of medicine gave rise to the expectations 
of high antihypertensive efficacy of RDN. Indeed, the first 
uncontrolled and relatively small Symplicity HTN-1 [13] 
and Symplicity HTN-2 [14] trials met these expectations 
and demonstrated the safe and powerful BP decrease af-
ter RND, on average, by 30/15 mm Hg. However, the first 
rigorously designed randomized sham-controlled trial of 
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дренорецепторов в почках в соответствии с их функцией 
увеличивает почечный кровоток и клубочковую фильтра-
цию, уменьшает канальцевую реабсорбцию Na и воды, 
снижает юкстагломерулярную секрецию ренина. Блокада 
проведения афферентных стимулов снижает центральный 
симпатический тонус. Прямое физиологическое обосно-
вание и существенный успех эндоваскулярных технологий 
в других областях медицины породили ожидания высо-
кой гипотензивной эффективности РДН. Первые относи-
тельно небольшие исследования Symplicity HTN-1 [13], 
Symplicity HTN-2 [14] подтвердили данные ожидания, 
продемонстрировав возможность безопасного снижения 
АД с помощью РДН в среднем на 30/15 мм рт. ст. Однако 
последовавшее за ними крупное строго контролируемое 
испытание Symplicity HTN-3 [15] поставило эффективность 
РДН под вопрос, впрочем, довольно неожиданным спосо-
бом: не из-за отсутствия снижения АД после вмешатель-
ства, а благодаря неожиданно большому снижению АД в 
контрольной группе, так, что различия между группами 
оказались незначительными, что было формально интер-
претировано как недоказанная эффективность. Однако 
детальный анализ результатов этого исследования за-
ставляет усомниться в правильности данного вывода. Как 
офисное, так и амбулаторное систолическое АД проде-
монстрировали статистически значимое снижение после 
РДН: 14,13 ± 23,93 и 6,75 ± 15,11 мм рт. ст. соответственно, 
р  <  0,001 в обоих случаях. Только благодаря тому, что сни-
жение АД в контрольной группе оказалось сопоставимым: 
11,74 ± 25 и 4,79 ± 17,25 мм рт. ст., разница между группа-
ми оказалась незначимой (2,39 и 1,96 мм рт. ст. соответ-
ственно). Анализ данных в подгруппах [16] показал, что у 
афроамериканцев, участвовавших в этом исследовании, 
был более выраженный ответ АД в контрольной группе, 
чем после РДН: 17,8 мм рт. ст. против 15,5 мм рт. ст. со-
ответственно (офисное систолическое АД). Это различие 
становится намного больше, если в сравнении участвуют 
только афроамериканцы, у которых в лечении присутство-
вали вазодилататоры: 21,9 против 12,3 мм рт. ст. Наконец, 
согласно данным исследования, вазодилататоры заметно 
чаще использовались в контрольной группе, чем в груп-
пе РДН. В сумме данные факты позволяют обоснованно 
предположить, что более частое лечение афроамерикан-
цев вазодилататорами в контрольной группе в сочетании 
с более выраженной гипотензивной эффективностью ва-
зодилататоров у данной категории пациентов и стало ос-
новной причиной неожиданно сильного снижения АД в 
контрольной группе и, как следствие, отсутствия статисти-
чески значимой разницы между группами. Данное пред-
положение полностью подтверждается при исключении 
афроамериканцев из анализа. В этом случае снижение АД 
в группе РДН, как и предполагалось, оказывается значимо 
(почти в 2 раза) больше, чем в группе контроля: 15,2 про-
тив 8,6 мм рт. ст. (разница между группами 6,6 мм рт. ст.; 
[95% ДИ 11,8; 1,4], p  <  0,01). 

Однако различия в фармакотерапии между группами 
не могут объяснить довольно умеренную абсолютную 
величину эффекта снижения АД в группе РДН. Одной из 
причин, по данным исследования, могло быть технически 

RDN, Symplicity HTN-3 study [15], challenged the effica-
cy of the intervention though in a quite unexpected way, 
not because there were no significant BP reduction in the 
RDN arm, but because there was unexpectedly high and 
significant BP reduction in the control arm so that the dif-
ference between the arms was insignificant, which was 
formally interpreted as that the efficacy endpoint was not 
met, and, thereby, the BP lowering effect of RDN was not 
demonstrated. However, the detailed post-hoc analysis of 
the study data raises serious doubts in the validity of this 
conclusion. In fact, both office and ambulatory systolic BP 
decreased significantly in the RND arm: 14.13 ± 23.93 and 
6.75 ± 15.11 mm Hg, respectively (р < 0.001 in both cases). 
The negative result of the trial is completely driven by the 
comparable BP decrease in the control group (11.74 ± 25 
and 4.79 ± 17.25 mm Hg), which is solely responsible for 
the insufficient difference between the study arms: 2.39 
and 1.96 mm Hg, respectively. The analysis of the data in 
subgroups [16] have shown that the African Americans 
participating in the study had more pronounced BP re-
sponse in the control group than that after RND: 17.8 mm 
Hg versus 15.5 mm Hg, respectively (office systolic BP). 
This difference becomes much higher when the compar-
ison involves only those African Americans whose treat-
ment included vasodilators: 21.9 versus 12.3 mm Hg. Fi-
nally, according to the study data, the vasodilators were 
used more frequently in the control group than in the RND 
group. Taken together, these facts allow to reasonably 
suggest that the more frequent treatment of the African 
Americans with the vasodilators in the control group, and 
the more pronounced blood pressure lowering effect to 
the vasodilators in this category of patients (compared to 
other study participants) were, in essence, the true reason 
for the unusually strong BP reduction in the control group 
and insignificant difference between the groups. This sug-
gestion is confirmed by the fact that after exclusion of the 
African Americans from the analysis, the BP decrease in 
the RND group in full accordance with the expectations is 
significantly higher (almost two-fold) than in the control 
group: 15.2 versus 8.6 mm Hg; with the significant differ-
ence between the groups of 6.6 [95% CI 11.8;1.4] mm Hg 
(p  <  0.01). 

However, the variations in pharmacotherapy cannot 
explain a quite moderate BP reduction in the RND 
group. According to the study data, the likely reason is 
the technically incomplete procedure in the majority 
of cases. In particular, fully circumferential treatment 
of renal arteries on both sides was performed only in ≈ 
6% of patients, whereas, in the rest of the patients, the 
treatment was circumferentially incomplete on one 
or even two sides. It has been found that the extent of 
BP reduction strongly depends on the circumferential 
completeness of the treatment. In patients with fully 
circumferential treatment on both sides, the decrease 
of 24-hour systolic BP was 10.3 [95% CI 21.1;0.4]  
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неполное выполнение процедуры в значительном 
количестве случаев. В частности, полностью круговое 
воздействие с обеих сторон было выполнено только 
примерно у 6% пациентов, в то время как у остальных 
воздействие было неполным с одной или даже двух 
сторон. Было обнаружено, что эффект снижения АД 
существенно зависит от полноты кругового воздействия. 
Так, у пациентов с полностью круговым воздействием с 
обеих сторон снижение 24-часового систолического АД 
было 10,3 мм рт. ст. [95% ДИ 21,1; 0,4], а у пациентов, у 
которых кругового воздействия не удалось достичь ни с 
одной стороны,  только 6,3 мм рт. ст. [95% ДИ 8,2; 4,3]. 

Отрицательный результат исследования Symplicity 
HTN-3 стимулировал активный поиск стратегий повы-
шения эффективности РДН, из которых сегодня успеш-
ными оказались две: разработка трехмерного дизайна 
устройств, гарантирующего полностью круговое воздей-
ствие в артерии, и анатомическая оптимизация вмеша-
тельства. Первый подход был реализован компания-
ми-производителями систем РДН. Частая невозможность 
осуществить полностью круговое воздействие в артерии, 
выявленная в исследовании Symplicity HTN-3, была обу-
словлена ограничениями дизайна ранней версии устрой-
ства Symplicity Flex. Катетеры первого поколения с един-
ственным электродом на отклоняемой концевой части 
обеспечивали высокую гибкость манипуляций и выбора 
позиции в артериях, однако достижение хорошего кон-
такта со стенкой было затруднительным из-за довольно 
мягкой конечной части катетера, особенно в передней/
задней позиции, когда контакт электрода со стенкой 
не виден из обычных ангиографических проекций (AP, 
RAO 20). Разработчиками устройств был предложен ряд 
конструктивных решений, эффективно гарантирующих 
полностью круговое воздействие за счет фиксирован-
ного равномерного расположения электродов, напри-
мер, самоустанавливающийся спиральный катетер с че-
тырьмя электродами (Symplicity Spyral), расправляемая 
проволочная корзинка также с четырьмя электродами 
(EnligHTN), баллоны с равномерным расположением 
электродов на поверхности (Vessix Reduce).

Вторая стратегия была разработана в НИИ кардио-
логии (Томск). На основе анализа доступных данных по 
анатомии почечного сплетения мы предположили, что 
вмешательство, выполняемое в виде 46 эндоваскуляр-
ных аблаций, равномерно распределенных в стволе по-
чечной артерии, не является анатомически адекватным. 
Такой характер вмешательства предполагает, что все 
почечные нервы строго следуют вдоль артерии на всем 
протяжении от аорты до ворот почки. В действительно-
сти, хирургические исследования демонстрируют, что по-
чечные нервы, берущие начало из нескольких отдельных 
источников в верхней части брюшной полости, направ-
ляются прямо к почке, образуя треугольное сплетение с 
широким основанием у аорты и вершиной, сходящееся 
к воротам почки. Такое нервное сплетение малодоступ-
но для эндоваскулярного воздействия в проксимальной 
и средней трети почечной артерии, где почечные нервы 
идут на значительном расстоянии от артерии. Наиболь-

mm Hg, but only 6.3 [95% CI 8.2;4.3] mm Hg in patients 
in whom circumferential treatment was not achieved on 
both sides. 

The negative result of the Symplicity HTN-3 trial has 
stimulated active search for the strategies to improve the 
RND efficacy, among which the two strategies have proven 
successful: 1) the three-dimensional design of the devices 
ensuring a complete circumferential treatment of the 
vessel and 2) anatomical optimization of the intervention. 
The first approach was developed by manufacturers 
of the RDN systems. In fact, the main reason why the 
circumferential treatment of the renal artery was not 
achieved in the Symplicity HTN-3 trial was the one-
dimensional design of the first-generation Simplicity Flex 
catheter. These catheters with a single electrode on the 
deflectable tip ensured high flexibility of the manipulations 
and choice of the electrode positions within the arteries, 
but achieving a good contact with the arterial wall was 
quite challenging because of a rather soft tip of the 
catheter, especially with the anterior/posterior aspects of 
the artery when the contact of the electrode was invisible 
in the usual angiographic projections (AP, RAO 20). To 
address this problem, a number of the designs have been 
developed, which ensure deployment of the electrodes 
in the pre-defined three-dimensional patterns effectively 
guaranteeing the complete circumferential treatment, 
and, also, providing contact force for the electrodes, 
for example: self-expanding spiral catheter with four 
electrodes (Symplicity Spyral), expandable basket also 
with four electrodes (EnligHTN), and the inflatable balloon 
with the electrodes evenly spaced on the surface (Vessix 
Reduce). 

The second strategy was pioneered by the research-
ers at the Cardiology Research Institute of Tomsk NRMC 
(Tomsk Research Institute of Cardiology prior to 2016). 
Based on the analysis of available data on the anatomy of 
the renal plexus, we proposed that RDN procedure in the 
form of four to six endovascular ablations equally distrib-
uted within the main trunk of the renal artery is not an-
atomically adequate. Specifically, the technique assumes 
that all renal nerves strictly follow the course of the re-
nal artery along the entire length from the aorta to the 
renal hilum. In reality, the surgical studies consistently 
demonstrate that the renal nerves taking roots from sev-
eral separate sources in the upper abdomen go straight to 
the kidney forming a triangular plexus with a wide base 
towards the aorta and the apex converging to the renal 
hilum. Such plexus is inaccessible for the endovascular 
treatment in the proximal and middle portions of the re-
nal artery where the renal nerves proceed at a significant 
distance from the artery. The maximal efficacy of the en-
dovascular treatment may be achieved in the segmental 
branches of the renal artery where the nerves are max-
imally concentrated around the renal vessels. Therefore, 
the major cause of the low efficacy of the early-version 
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                         Conventional                                                                                           Distal

                    Традиционная                                                                                    Дистальная

Рис. 1. Схематическое представление нанесения воздействий при традиционном способе вмешательства и дистальной ренальной 
денервации
Fig. 1. Cartoon representation of “Conventional” (left) vs “Distal” (right) mode of renal denervation: Red/yellow spark clouds indicate targeted 
regions of therapy delivery

шую эффективность эндоваскулярное воздействие будет 
иметь в сегментарных ветвях почечной артерии, где не-
рвы максимально концентрируются вокруг почечных со-
судов. Таким образом, основной причиной малой эффек-
тивности ранней версии РДН в стволе почечной артерии, 
по нашему мнению, была анатомическая неадекватность 
такого подхода. Для проверки данной гипотезы мы раз-
работали дистальный метод РДН в сегментарных ветвях 
почечной артерии (рис. 1) и сравнили его с традицион-
ной формой вмешательства в двойном слепом рандоми-
зированном контролируемом исследовании. 

RDN in the trunk of the renal artery, in our opinion, was 
the anatomical inadequacy of the approach. To verify 
this hypothesis, we developed the distal method of RND 
in the segmental branches of the renal artery (Figure 1) 
and compared it with the conventional procedure in the 
double-blind randomized controlled study. The study pop-
ulation included patients meeting criteria of true drug-re-
sistant hypertension. The exclusion criteria were sec-
ondary hypertension, mean 24-hour ambulatory systolic  
BP < 135 mm Hg, estimated glomerular filtration rate 
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Популяция исследования включала пациентов, отве-
чавших критериям истинной резистентной артериаль-
ной гипертензии. Критериями исключения были вторич-
ная гипертония, среднее суточное (24 ч) систолическое 
АД < 135 мм рт. ст., расчетная скорость клубочковой 
фильтрации рСКФ  <  30 мл/мин/м2, распространенное 
заболевание почечных артерий и тяжелая сопутствую-
щая патология, значительно увеличивающая риск вме-
шательства (по мнению исследователя). 

Все пациенты, соответствующие критериям исследо-
вания, рандомизировались в соотношении 1 : 1 в груп-
пу дистальной или обычной РДН непосредственно в 
рентгеноперационной, и тип вмешательства оставался 
неизвестным для пациентов, исследователей и других 
специалистов, оценивавших результаты лечения, на всем 
протяжении исследования. РДН проводилась с использо-
ванием аблационного катетера Symplicity Flex и генера-
тора радиочастотной энергии Symplicity G2™. Бедренный 
эндоваскулярный доступ, диагностическая ангиогра-
фия и катетеризация почечной артерии выполнялись 
обычным способом. Традиционная денервация осу-
ществлялась в стволе почечной артерии в соответствии 
с рекомендациями компании-производителя. В группе 
дистальной терапии после катетеризации ствола почеч-
ной артерии аблационный катетер последовательно про-
двигался в сегментные ветви артерии, где выполнялось 
24 точечных воздействия в зависимости от диаметра со-
суда. Офисное и амбулаторное АД, почечный кровоток 
(ультразвуковая допплер-флоуметрия), почечная функ-

(eGFR) < 30 mL/min/m2, extended disease of the renal ar-
tery, and severe comorbidities significantly increasing the 
risk of the procedure (according to investigator’ opinion). 
All patients, meeting the study criteria, were randomized 
in a 1:1 ratio to the distal or the conventional RDN treat-
ment directly in the Cath lab, and the type of procedure 
remained unknown to the patients, investigators, and oth-
er outcome assessors during the entire study period. 

Renal denervation was performed using Symplicity Flex 
ablation catheter and Symplicity G2™ radiofrequency ener-
gy generator. The femoral endovascular approach, diagnos-
tic angiography, and catheterization of the renal artery were 
performed as usual. The conventional RND procedure in the 
main trunk of the renal artery was performed in accordance 
with the instruction for use provided by the manufacturing 
company. In the distal therapy group, after catheterization 
of the main trunk of the renal artery, the ablation catheter 
was further advanced beyond bifurcation into the segmen-
tal branches where 2–4 point treatments were performed 
depending on the diameter of the vessel. Office and ambu-
latory BP, renal blood flow (ultrasonic Doppler-flowmetry), 
and renal function (serum creatinine, 24-hour proteinuria, 
and eGFR) were assessed at baseline, 6 and 12 months after 
the procedure. Also, in some patients, the additional safety 
visit was performed to assess the office and ambulatory BP 
one month after the procedure. Baseline pharmacotherapy 
was maintained unchanged as much as possible in all pa-
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ция (сывороточный креатинин, 24-часовая протеинурия, 
рСКФ по формуле MDRD) определялись в начале иссле-
дования, через 6 и 12 мес. после рандомизации. Также 
у части пациентов проводился дополнительный визит 
безопасности через один месяц после процедуры, ко-
торый включал оценку офисного и амбулаторного АД. У 
всех пациентов, насколько это было возможно, исходная 
фармакотерапия поддерживалась неизменной на всем 
протяжении исследования. Исследование зарегистриро-
вано в международном регистре клинических исследо-
ваний ClinicalTrials.gov под номером NCT02667912, про-
токол исследования опубликован на сайте регистра по 
адресу: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667912. 
Результаты исследования были опубликованы в 2017 г. 

[17]. В общей сложности дистальная РДН выполнена у 
28 пациентов, у остальных 27 вмешательство было про-
ведено традиционным способом. Исходные характери-
стики существенно не отличались между группами, за 
исключением рСКФ, которая была относительно выше (в 
пределах нормального диапазона) в группе дистального 
лечения. Технический успех вмешательства (минимум 
четыре успешных воздействия в артерии) составил 100% 
в обеих группах. Среднее количество воздействий в груп-
пах было приблизительно одинаковым (группа дисталь-
ной терапии  13,6 ± 1,8; обычная группа вмешательства  
12,7 ± 1,4). Интраоперационная ангиография не выявила 
значительных повреждений почечной артерии во время 
процедуры, включая сегментарные ветви в группе дис-
тального лечения. Серьезных осложнений также не на-
блюдалось. Одно небольшое осложнение (постпункци-
онная псевдоаневризма бедренной артерии) отмечено 
у пациента из группы дистальной терапии. Исследова-
ние завершили 47 пациентов (85%), 23  после дисталь-
ной РДН, 24  после традиционного типа вмешательства. 
Семь пациентов выбыли из исследования: четыре участ-
ника умерли (в трех случаях  от причин, не связанных с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, в одном случае  
от инсульта); три человека отказались продолжать иссле-
дование. Один пациент, завершивший исследование, не 
имел полных данных мониторирования АД. Согласно по-
лученным результатам, оба метода РДН привели к стой-
кому снижению АД, которое сохранялось на протяжении 
12 мес. после вмешательства. Однако снижение АД в 
группе дистальной РДН было примерно в два раза боль-
ше, чем в группе традиционного вмешательства в стволе 
почечной артерии. Через 6 мес. после вмешательства 
снижение 24-часового систолического АД по отношению 
к исходному в группе РДН составило 21,1 мм рт. ст. [95% 
ДИ 13,5; 28,7], p < 0,001 против 10,3 мм рт. ст. в группе 
контроля [95% ДИ 3,0; 17,6] мм рт. ст., p = 0,005, разни-
ца между группами: 10,8 [95% ДИ 0,3; 21,4] мм рт. ст.,  
p = 0,045. Через 12 мес. после вмешательства снижение 
24-часового систолического АД по отношению к исход-
ному было 22,1 [95% ДИ 30,0; 14,3] мм рт. ст., p < 0,001 
в группе дистального вмешательства против 11,5 [95% 
ДИ 17,9; 5,0] мм рт. ст., p < 0,001. Разница между груп-
пами по-прежнему оставалась статистически значимой: 
10,7 [95% ДИ 20,8; 0,5] p = 0,041. 

tients during the entire study period. 
The study was registered in the international registry 

of clinical trials ClinicalTrials.gov (No. NCT02667912); a 
protocol of the study is available at the registry website: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667912. 

The primary results of the study were published in 
2017 [17]. A total of 55 patients were enrolled. Twenty 
eight patients underwent the distal RND whereas the 
conventional RDN procedure was performed in 27 patients. 
The groups did not significantly differ at baseline except 
the eGFR values, which were relatively higher (yet within 
the normal range) in the group of the distal treatment. 
Technical success of the intervention (minimum four 
successful ablations per artery) was 100% in both groups. 
Mean number of the ablations was approximately the 
same in the groups: 13.6 ± 1.8 in the group of distal therapy 
and 12.7 ± 1.4 in the group of conventional mode of the 
intervention. The intraoperative angiography did not show 
any significant damage to the renal arteries including the 
segmental arteries in the group of the distal treatment. 
One minor event, post-puncture pseudoaneurysm of the 
femoral artery, occurred in the patient from the distal 
therapy group. Forty seven (85%) patients completed 
the study including 23 patients after the distal RND and 
24 patients after the conventional type of the procedure. 
Seven patients dropped out from the study: 4 patients died 
(3 from non-cardiovascular causes; 1 from fatal stroke); 
3 patients refused to continue in the study. One patient 
who completed the study did not have full ABPM data. 
According to the study data, both RND methods resulted 
in the sustained reduction of BP, which was preserved for 
12 months after the procedure. However, the BP decrease 
in the group of distal RND was approximately two times 
greater than in the group of the conventional main trunk 
treatment. Six months after the procedure, the decrease 
of the 24-hour systolic BP was 21.1 [95% CI 13.5; 28.7] 
mm Hg, (p < 0.001) in the group of the distal treatment 
versus 10.3 [95% CI 3.0;17.6] mm Hg, (p = 0.005) in 
the controls; the difference between the groups was 
significant: 10.8 [95% CI 0.3; 21.4] mm Hg, (p = 0.045). 
Twelve months after the procedure, the decrease in  
24-hour systolic BP was 22.1 [95% CI 30.0; 14.3] mm Hg, 
(p < 0.001) in the group of the distal treatment versus 
11.5 [95% CI 17.9; 5.0] mm Hg, (p = 0.005) in the control 
group of the conventional main-trunk RDN. The difference 
between the groups remained significant: 10.7 [95% CI 
20.8; 0.5] mm Hg, p = 0.041. No significant changes in 
the eGFR, creatinine, and 24-hour protein excretion were 
found in either group. Doppler flowmetry also did not 
show any significant changes in the blood flow through 
the renal arteries including the segmental branches after 
the distal RND. The mean number of the drugs taken in 
the groups did not significantly differ at baseline and did 
not significantly change through 12-month follow up. This 
study demonstrate the possibility to significantly improve 
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Значимых изменений рСКФ, креатинина, суточной 
экскреции белка не было зарегистрировано ни в одной 
из групп. Допплер-флоуметрия также не выявила зна-
чительного изменения кровотока в почечной артерии, 
включая сегментные ветви после дистальной денерва-
ции. Среднее количество принимаемых препаратов в 
группах значимо не различалось и существенно не меня-
лось на протяжении 12 мес. наблюдения. Результаты дан-
ного исследования доказали возможность значительного 
повышения эффективности РДН с помощью анатомиче-
ской оптимизации вмешательства без увеличения риска 
осложнений. Полные результаты исследования опубли-
кованы на сайте регистра ClinicalTrials.gov по адресу: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02667912.

Таким образом, после неудачи ранней версии РДН 
в исследовании Symplicity HTN-3 метод был значитель-
но усовершенствован как конструктивно, так и методи-
чески. Последовавшие клинические испытания новой 
версии РДН полностью подтвердили ее значительные 
преимущества по сравнению с исходной. Программа но-
вых клинических испытаний Symplicity включала два ис-
следования SPYRAL HTN OFF-MED у пациентов с мягкой 
и умеренной АГ (150–180/90 мм рт. ст.) без антигипер-
тензивной терапии и SPYRAL HTN ON-MED у пациентов с 
мягкой и умеренной АГ, но уже на фоне антигипертен-
зивной терапии (13 препаратов). В обоих исследованиях 
был использован двухступенчатый скрининг, рандомиза-
ция, шам-контроль, а также лабораторный контроль со-
держания препаратов в плазме и моче, т. е. максимально 
строгий дизайн, в значительной степени более строгий, 
чем в исследовании Symplicity HTN-3. В исследовании 
SPYRAL HTN OFF-MED уже через 3 мес. был выявлен ста-
тистически значимый гипотензивный эффект РДН [18]. 
Снижение офисного систолического АД в группе РДН со-
ставило 10,0 мм рт. ст. [95% ДИ 15,1; 4,9], p < 0,001 против 
2,3 мм рт. ст. в группе контроля [95% ДИ 6,1; 1,6], p = 0,24, 
разница между группами была статистически значимой:  
7,7 мм рт. ст., p = 0,02. Снижение 24-часового систоличе-
ского АД составило в группе РДН 5,5 мм рт. ст. [95% ДИ 
9,1; 2,0], p = 0,003 против 0,5 [95% ДИ 3,9; 2,9], p = 0,7644), 
разница между группами была также статистически 
значима: 7,7 мм рт. ст., p = 0,04. В исследовании SPYRAL 
HTN ON-MED статистически значимый гипотензивный 
эффект РДН был продемонстрирован через 6 мес после 
вмешательства [19]. Снижение офисного систолического 
АД в группе РДН составило 9,4 мм рт. ст. [95% ДИ 13,5; 
5,3] мм рт. ст., p < 0,001; разница с контрольной груп-
пой 6,8 мм рт. ст. [95% ДИ 12,5; 1,1] мм рт. ст., p = 0,02.  
Снижение 24-часового систолического АД: 9,0 мм рт. ст.  
[95% ДИ 12,7; 5,3] мм рт. ст., p < 0,001; разница с 
контрольной группой 7,4 мм рт. ст. [95% ДИ 12,7; 2,3]  
мм рт. ст., p = 0,005.

Параллельно продолжила свое развитие технология 
ультразвуковой РДН Paradise (ReCor Medical). В 2018 г. в 
ходе клинического исследования с аналогично строгим 
дизайном RADIANCE-HTN SOLO у пациентов с мягкой и 
умеренной АГ без медикаментозной терапии уже че-
рез 2 мес. был отмечен статистически значимый гипо-

the efficacy of RND by the proper anatomical optimization 
of the intervention without compromising the safety of 
the procedure. Complete results of the study are available 
at the following URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
results/NCT02667912. 

Therefore, after the failure of the early version of RND 
in the Symplicity HTN-3 trial, the therapy has undergone 
significant advancements both in the device design and 
in the procedural technique. Recent clinical trials con-
firmed the advantages of the upgraded RDN over the ini-
tial version. The program of clinical trials of the upgrad-
ed multi-electrode Symplicity Spyral system included the 
SPYRAL HTN OFF-MED study in patients with mild-to-mod-
erate hypertension (150–180/90 mm Hg) without antihy-
pertensive therapy and the SPYRAL HTN ON-MED study 
in patients also with mild-to-moderate hypertension, but 
on the antihypertensive therapy with 1–3 drugs. In both 
studies, maximally rigorous design, more strict than that 
in the Symplicity HTN-3 trial, was used including two-step 
screening, randomization, double-blinding, sham-con-
trol, and laboratory control for the drug concentrations 
in plasma and urine. In the SPYRAL HTN OFF-MED trial, 
the significant hypotensive effect of RDN was found as 
early as at three months after the procedure [18]. The de-
crease in the office systolic BP in the group of RDN was 
10.0 [95% CI 15.1;4.9] mm Hg (p < 0.001) versus 2.3 [95% 
CI 6.1;1.6] mm Hg in the control group (p = 0.24); the dif-
ference between the groups was significant: 7.7 mmHg  
(p  =  0.02). The decrease in 24-hour systolic BP values 
was 5.5 [95% CI 9.1;2.0] mm Hg (p = 0.003) in the RDN 
group versus 0.5 [95% CI 3.9;2.9] ( = 0.7644) in the con-
trols; the difference between the groups also reached 
significance: 7.7 mm Hg (p =  0.04). In the SPYRAL HTN 
ON-MED study, the significant hypotensive effect of RDN 
was demonstrated six months after the intervention 
[19]. The decrease in the office systolic BP in the group 
of RDN was 9.4 [95% CI 13.5;5.3] mm Hg (p < 0.001) ver-
sus 2.6 [95% CI 6.7;1.6] mm Hg (p =  0.22) in the control 
group with the significant difference between the groups: 
6.8 [95% CI 12.5;1.1] mm Hg (p  =  0.02). The decrease 
in 24-hour systolic BP was 9.0 [95% CI 12.7;5.3] mm Hg  
(p < 0.001) versus 1.6 [95% CI 5.2;2.0] mm Hg (p = 0.37) 
in the control group; also with the significant differ-
ence between the groups: 7.4 [95% CI 12.7;2.3] mm Hg  
(p = 0.005). In parallel, the ReCor Medical Company 
continued to develop the Paradise technology of the 
ultrasound-based RDN. In 2018, the clinical study with 
a similarly rigorous design, RADIANCE-HTN SOLO trial, 
demonstrated the significant BP lowering effect of RDN 
two months post-procedure in patients with mild-to-mod-
erate hypertension without drug therapy [20]. A decrease 
in the office BP was –10.8 ± 13.6 mm Hg in the group of 
RND versus –3.9 ± 17.4 mm Hg in the control group; the 
difference between the groups was significant: –6.5 [95% 
CI –11.3;–1.8] mm Hg (p  =  0.007). The decrease in the 
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тензивный эффект РДН [20]. Снижение офисного АД в 
группе вмешательства составило –10,8 ± 3,6 мм рт. ст. в 
группе РДН против –3,9 ± 7,4 в группе контроля; разница 
между группами: –6,5 [95% ДИ 11,3; –1,8] мм рт. ст., 
p = 0,007. Снижение 24-часового систолического АД 
было: –7,0 ± 8,6 мм рт. ст. в группе РДН против –3,1 ± 9,7 в 
группе контроля; разница между группами: –4,1 мм рт. ст.  
[95% ДИ –7,1; –1,2], p = 0,006.

Таким образом, три исследования двух различных 
технологий РДН с максимально строгим дизайном в 
сумме продемонстрировали безоговорочную эффектив-
ность данного метода лечения.

Величина гипотензивного эффекта в исследуемых 
выборках пациентов с мягкой и умеренной АГ состави-
ла примерно 10 мм рт. ст. Согласно недавнему метаана-
лизу 123 исследований, включавшему данные 613 815  
пациентов, снижение офисного систолического АД на 10 
мм рт. ст. вызывает уменьшение риска серьезных сер-
дечно-сосудистых заболеваний на 20% (ишемической 
болезни сердца  на 17%, инсульта  на 27%, сердечной не-
достаточности  на 28%), что в исследуемых популяциях 
приводило к снижению общей смертности на 13% [21]. 
Исходя из этого, РДН потенциально представляет собой 
мощный инструмент снижения сердечно-сосудистой за-
болеваемости и смертности.

Вышеописанный успех новой версии РДН воодуше-
вил исследователей на проведение масштабных предре-
гистрационных испытаний с участием сотен пациентов. 
Первые результаты станут известны в 2020 г., и в слу-
чае успеха, очевидно, приведут к существенным изме-
нениям в рекомендациях по лечению АГ. Также новые 
исследования повлекли за собой изменение базовой 
парадигмы РДН. Если исходно данный метод рассматри-
вался как способ дополнительного лечения пациентов 
с лекарственно-резистентной АГ, то теперь РДН пози-
ционируется как альтернатива фармакотерапии, в том 
числе и у пациентов с 1-й степенью повышения АД, не 
получающих антигипертензивных препаратов. В каче-
стве однократной непродолжительной и ненагрузочной 
процедуры, которая может выполняться амбулаторно, 
но при этом обеспечивает существенный долговремен-
ный гипотензивный эффект, аналогичный постоянному 
приему 12 гипотензивных препаратов, РДН может быть 
очень привлекательным вариантом лечения как для па-
циентов с контролируемой гипертензией, у которых она 
может привести к значительному сокращению количе-
ства принимаемых гипотензивных препаратов, так и для 
пациентов без лекарственной терапии, если она помо-
жет отсрочить на длительное время начало постоянного 
приема препаратов, снижающих АД.

Однако современное развитие РДН не ограничивается 
только областью АГ. В настоящее время активно изучают-
ся возможности и перспективы применения РДН в других 
областях кардиологии. Очень интересные и многообещаю-
щие результаты были получены в отношении фибрилляции 
предсердий (ФП) – самого распространенного нарушения 
ритма сердца. M. Heradien и соавт. выполнили рандомизи-
рованное шам-контролируемое исследование эффектив-

24-hour systolic BP was –7.0  ±  8.6 mm Hg in the RND 
group versus –3.1 ± 9.7 mm Hg in the control group; the 
difference between the groups was also significant: –4.1 
[95% CI–7.1; –1.2] mm Hg (p  =  0.006).

Thus, three studies of two different RND technologies 
with maximally rigorous design collectively demonstrated 
the undoubted efficacy of this therapy. A magnitude of 
the blood pressure lowering effect achieved by RDN in 
the patients with mild-to-moderate hypertension was, 
on average, approximately 10 mm Hg. According to 
recent meta-analysis of 123 studies involving 613,815 
hypertensive patients, a decrease in the office systolic BP 
by 10 mmHg results in the reduction of the risk of major 
cardiovascular disease events by 20% (coronary artery 
disease by 17%, stroke by 27%, and heart failure by 28%) 
leading to the decrease in the total mortality by 13% [21]. 
From this perspective, the RDN potentially represents a 
powerful tool for reduction of cardiovascular morbidity 
and mortality. 

Above mentioned success of the upgraded version of 
RDN inspired initiation of the large-scale confirmatory 
trials involving hundreds of patients. The first results 
of these trials may be available in 2020, and, providing 
their success, they might result in the global changes 
of the guidelines for treatment of hypertension. It is 
worthy to note, that the new studies also caused the 
change of the very paradigm of RND. If initially RND was 
viewed as add-on treatment in the patients with drug-
resistant hypertension, these trials provide the evidence 
supporting the use of this catheter-based therapy as 
the alternative to pharmacotherapy in all hypertensive 
patients including drug-naïve patients with mild 
hypertension. As one-time, short, low-burden procedure, 
the RND may be administered on an ambulatory basis 
and yet provide the significant and sustained BP lowering 
effect similar to that of a continuous administration of 
1–2 hypotensive drugs. As such, RDN may be an attractive 
treatment option both for patients with hypertension 
controlled by pharmacotherapy, in whom it may lead to 
a significant reduction in the number of used hypotensive 
drugs and, also, for drug-naïve patients where it may 
help to significantly postpone the initiation of the lifelong 
antihypertensive pharmacotherapy. 

However, the development of the RDN is not limited 
to the field of hypertension. Several other potential 
indications for RDN are under investigation. Recently, 
quite interesting and promising data were reported on the 
significance of RDN for prevention of atrial fibrillation (AF), 
the most common heart rhythm disorder. M. Heradien et 
al. conducted the randomized sham-controlled study of 
RDN in 80 patients with hypertension and hypertensive 
cardiomyopathy in the form of the left ventricular 
hypertrophy and/or the left atrial dilatation (ClinicalTrials.
gov identifier: NCT01990911). Forty two patients received 
the RND and 38 patients underwent sham procedure 
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ности РДН по предупреждению ФП у 80 пациентов с АГ и 
гипертензивной кардиопатией в виде гипертрофии лево-
го желудочка и/или дилатации левого предсердия (NCT 
01990911). У 42 пациентов выполнена РДН, у 38 – шам-вме-
шательство (ангиография). Возникновение эпизодов ФП 
выявлялось с помощью имплантируемого петлевого реги-
стратора. По результатам данного исследования, представ-
ленным на ежегодном конгрессе Европейского общества 
по чрескожным сердечно-сосудистым вмешательствам 
EuroPCR 2019 (20–24 мая 2019 г.), за три года наблюдения 
количество случаев впервые возникшей ФП было на 60% 
меньше в группе РДН, чем в контрольной группе, при этом 
частота впервые возникшего эпизода ФП в группе РДН так-
же была намного ниже: 97,3 ± 38,5 против 123,5 ± 56,6 соот-
ветственно. Значительно ниже в группе РДН было количе-
ство эпизодов тахисистолической ФП > 100/мин: 5 против 
12% в группе контроля. Однако наиболее удивительный 
результат – это значительное снижение сердечно-сосуди-
стой смертности: один случай в группе РДН против шести 
случаев в контрольной группе. Эффективность РДН в плане 
предупреждения ФП также подтверждается серией иссле-
дований, в которых данный метод применялся в комби-
нации со стандартным интервенционным лечением ФП  
радиочастотной изоляцией легочных вен (ИЛВ). Наиболее 
масштабное из этих исследований – ERADICATE-AF, в кото-
ром 302 пациента с пароксизмальной ФП и АГ были ран-
домизированы в параллельные группы РДН + ИЛВ и только 
ИЛВ. Согласно его результатам, представленным на еже-
годной конференции Общества сердечного ритма (Heart 
Rhythm Society), проходившей в мае 2019 г., проведение 
РДН в дополнение к ИЛВ позволяет повысить успех лече-
ния (в виде свободы от аритмии и противоаритмических 
препаратов в течение одного года после вмешательства) с 
58 до 72%, что является довольно значительным улучшени-
ем эффективности лечения.

Таким образом, можно констатировать, что разви-
тие метода РДН не только полностью восстановилось 
после неудачи 2014 г., но и расширило свои горизонты, 
в первую очередь, как полноценная альтернатива ан-
тигипертензивной фармакотерапии и способ повысить 
эффективность профилактики и лечения ФП. Другие воз-
можные перспективы – это лечение сердечной и почеч-
ной недостаточности, для которых также характерна вы-
сокая симпатическая активность.

(angiography). The episodes of AF were detected using 
implantable loop recorder. According to the results of this 
study, presented at the annual meeting of the European 
Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions 
(EuroPCR 2019, May 20–24, 2019), the incidence of new-
onset AF during three-year follow-up was lower by 60% 
in the RND group than in the control group; the median 
ventricular rate of the first-detected AF episodes was 
also significantly lower in the group of RND: 97.3 ± 38.5 
bpm versus 123.5 ± 56.6 bpm, respectively. Also, the 
number of tachysystolic AF episodes (ventricular rate > 
100 bpm) was significantly lower in the RND group: 5% 
versus 12% in the control group. Yet, the most amazing 
result was the significant difference in the cardiovascular 
mortality: one case in the RND group versus 6 cases in the 
control group. The potential of the RDN for AF prevention 
has been also demonstrated in a series of the studies 
where this method was used in a combination with the 
conventional interventional treatment of AF in the form 
of the radiofrequency pulmonary vein isolation (PVI). 
The largest of these studies was the ERADICATE-AF trial 
where 302 patients with paroxysmal AF and hypertension 
were randomized to the parallel groups of RDN+PVI and 
PVI only. According to the study results presented at the 
Heart Rhythm Society’s 40th Annual Scientific Sessions 
in May, 2019, adding RDN to PVI allows to increase the 
success of treatment (freedom from the arrhythmia and 
antiarrhythmic therapy for one year after the intervention) 
from 58% to 72%, which is quite a significant improvement 
of the treatment efficacy. 

Thus, we may conclude that the development of the 
RDN not only fully recovered after the failure in 2014, 
but also expanded its horizons, first of all, as potential 
alternative to the antihypertensive pharmacotherapy 
as well as the promising strategy to improve prevention 
and treatment of AF. Other potential indications 
include treatment of heart failure and chronic renal 
disease, which are also characterized by sympathetic 
hyperactivity. 
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