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Souhrn

Katetriza¢ni rendIni denervace je jednim z velmi dynamicky se rozvijejicich subobord kardiologie v poslednich
5 letech. PGvodni indikace k 1é¢bé rezistentni hypertenze byly rozsiteny o dalsi vyzkumné oblasti — syndrom span-
kové apnoe, srdecni selhdni, rezistence na inzulin, fibrilace sini, komorové tachykardie a fadu dalSich. Stejné tak, jako
v jinych oblastech kardiologie, napt. v problematice kmenovych bunék, bylo bohuzel vénovano malo prostoru expe-
rimentalnim studiim a dale studiim faze II. Klinicka aplikace tak predbéhla podstatnou ¢ast vyvoje nové technologie.
Plvodné slibné vysledky studii Symplicity HTN-1 a -2 byly nyni recentné zpochybnény predc¢asné ukoncenou studii
Symplicity HTN-3, kterd méla vyrazné tvrdsi endopointy nez studie predchozi. Zajimavé zavéry by mohla pfinést ori-
ginalni ceska studie PRAGUE 15, vedend prof. MUDr. Petrem Widimskym, DrSc., FESC, FACC, v nichz je kontrola lécby
v obou vétvich vedena zlatym standardem — ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku a déle klade ddraz na kom-
plianci k farmakologické [é¢bé.

Kli¢cova slova: radiofrekven¢ni energie - rendIni denervace - rezistentni hypertenze

Catheter renal denervation in treatment of resistant hypertension:
reality or fiction?

Summary

Catheter renal denervation is one of the most dynamically emerging subspecialties in cardiology in the last five
years. Initial indications for the treatment of resistant hypertension have been extended to other research areas -
sleep apnea syndrome, heart failure, insulin resistance, atrial fibrillation, ventricular tachycardias and many others.
Justasin other areas of cardiology, for example, the issue of stem cells, was unfortunately little space devoted to ex-
perimental studies and clinical studies phase Il. Clinical application was ahead of a substantial part of the develop-
ment of new technologies. Originally Symplicity HTN-1 and -2 showed promising results, now have been recently
challenged by early termination of the Symplicity HTN-3 study, which had significantly harder endopoints than pre-
vious studies. What was the precise cause of the inefficiency of this treatment, it is currently impossible to say ex-
actly. Interesting conclusions could bring original Czech study PRAGUE 15, designed by professor Petr Widimsky,
where control treatment in both arms is verified by gold standard — ambulatory blood pressure monitoring and as
well emphasis the compliance of the pharmacology treatment.
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Uvod

Hypertenze predstavuje v soucasné dobé kardiovasku-
larni onemocnéni s nejvyssi prevalenci (kolem 30 %),
je jednim z globdalnich problémd spolec¢nosti 21. sto-
leti [1]. V roce 2010 zemfelo na komplikace hypertenze
celosvétové 7,5 milionu nemocnych, coz predstavuje
12,8 % vsech umrti[2]. V roce 2025 je pfedpokladan glo-
balné vzrlst po¢tu nemocnych s hypertenzi na 1,5 mi-
liardy [3]. Navzdory pozitivhim vysledkim fady klinic-
kych studii tykajicich [é¢by hypertenze, dostupnosti
mnoha novych bezpec¢nych a uc¢innych antihyperten-
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ziv, moznosti kombinacni terapie, podil pacientd, ktefi
dosahli cilového krevniho tlaku (TK) < 140/90 mm Hg je
stale pouze < 50 %. Vysledky realné klinické praxe uka-
zuji, ze neléceno stéle zdstava 30 % hypertonikd, 35 %
je 1éceno adekvatné, 35 % je sice léceno, ale ne dobre
nekontrolovano (graf 1) [4].

V poslednich letech je vénovéna velkd pozornost re-
zistentni hypertenzi, kterd je definovéna jako krevni
tlak > 140/90 mm Hg pfi systematické |é¢bé 3 rlznymi
antihypertenzivy, z nich jedno musi byt diuretikum [5].
Odhady o vyskytu rezistentni hypertenze se znac¢né
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Graf 2. Adherence k lIéébé

Graf 1. Efektivita Iécby hypertenze
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li3i. Z klinickych a observacnich studii se predpoklada,
ze 8-30 % nemocnych lécenych pro hypertenzi maze
mit rezistentni hypertenzi [6]. Zavaznost rezistentni hy-
pertenze je ddna skutecnosti, ze kardiovaskularni mor-
talita se zvysuje dvojnasobné s kazdym zvysenim TK
020/10 mm Hg [7].

Co se vsoucasné literatufe ohledné rezistentni hyper-
tenze relativné malo uvadi a diskutuje, je problematika
redlné adherence pacientl s vysokym krevnim tlakem
k antihypertenzivni terapii. Ukazuje se, Ze optimalni ad-
herence k této terapii je bohuzel pouze u malého pro-
centa nemocnych (graf 2) [8].

Zlatym standardem je monitorace plazmatickych
hladin antihypertenziv, kterd dobie odrazi to, jak sku-
te¢né nemocni léky uzivaji. Prace tymu prof. Jitiho Wi-
dimského, CSc., ze lll. interni kliniky 1. LF UK a VFN Praha
jasné ukazala, ze kompliance k 1é¢bé HN je nizkd a fada
nemocnych, ktefi jsou klasifikovani jako rezistentni hy-
pertonici, ve skutec¢nosti Iéky neuziva [8].

Uloha renalni sympatické inervace v regulaci
krevniho tlaku - patofyziologicky zaklad
teorie renalni denervace
Sympaticky nervovy systém ovliviuje srde¢ni vydej, krevni
tlak, tepovou frekvenci a objem, elektrolytovou rovnovahu
a slozeni télesnych tekutin. Aferentni signaly prichazejici
do klry mozkové jsou regulovany mechanosenzitivnimi
baroreceptory, chemoreceptory a volumovymi senzory,
které jsou v cévach a fadé jinych organd, napf. v myokardu,
ledvinach, plicich, kosternich svalech a mozku. Sympaticky
nervovy systém je koordinovén na urovni nucleus tractus
solitarius, ktery se nachazi ve stfednim mozku [9]. Eferentni
sympaticka aktivita reguluje krevni tlak, tepovou frekvenci
a srdecni vydej pomoci 3-adrenergnich receptor(, peri-
ferni rezistence je pak regulovana a-adrenergnimi recep-
tory. Na trovni ledvin je retence vody a sodiku stimulovana
aktivaci 3-adrenegnich receptor(i v proximalnich tubulech.
Vlastni rendIni sympaticka inervace se podili nejen na
regulaci funkce ledvin, cirkulujiciho objemu a homeo-
stazy, ale i na regulaci krevniho tlaku. Aktivace renal-
niho sympatiku vede k retenci vody, reabsorpci sodiku,
redukci prokrveni ledvin a pfedevsim k aktivaci sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron. Anatomické a his-
tologické studie prokazaly, Ze soucasti ledvin vcetné
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rendlnich arterii je fada nemyelinizovanych vlaken, jez
jsou pfimou aferentni drahou pro CNS. Rada mozko-
vych struktur, jez se podileji na regulaci kardiovaskular-
niho systému, vcetné hypotalamu, dostavaji tak pfimé
informace z Urovné ledvin véetné aditivnich dat che-
moreceptort a mechanoreceptort [10,11].

Koncept katetrizacni renalni denervace

V poslednich 5 letech byl vyvinut a aplikovan v klinické
mediciné koncept katetrizacni renalni denervace (RDN).
Jako historicky prvni byla FDA schvélena RDN za pou-
Ziti nové konstruovaného katetru Symplicity™ (Medtro-
nic, Inc., Mountain View, CA) o priméru 4 F ve spojeni
s generatorem Symplicity G2™ (Medtronic , Inc., Moun-
tain View, CA), ktery md intergované algoritmy pro bez-
pecnou a efektivni aplikaci radiofrekvencni energie (RF).
Pocet aplikaci v kazdé renalni tepné s pfihlédnutim ke
konkrétni anatomii, pfitomnosti ¢i absenci aterosklerotic-
kych platd, se doporucoval mezi 4-6. Za velmi dllezité se
povazuji minimalné 2 aplikace v ostiu rendlni tepny, a to
z diivodu maximalni koncentrace sympatickych nervo-
vych vldken v této lokalizaci. V soucasné dobé je k dispo-
zici celd fada alternativnich technologii (multielektrodové
kosickové katétry, katétry vyuzivajici balén k aplikaci RF
energie soucasné v nékolika mistech). Navic jsou v klinic-
kém zkouseni systémy vyuzivajici alternativnich techno-
logii (ultrazvuk, mikroviny aj). Rovnéz je nyni nové moz-
nost miniinvazivniho transradialniho pfistupu s cilem
lepsi kanylace usti renalnich tepen z proximalniho pfi-
stupu. Vyrazny rozvoj téchto technologii je dan jisté ino-
vativnim pfistupem k 1é¢bé rezistentni hypertenze, ale je
nutno i kriticky zminit nepochybné vyznamny tlak firem
na expanzi do tohoto segmentu nefarmakologické l1é¢by.
To, ze aplikace RF energie vede minimalné k akutnizméné
ve sténé rendlni tepny, je ukdzano na obr 1-4, ktery srov-
ndva angiografii obou renalnich tepen pied a po aplikaci
RF energie za pouziti katétru Symplicity™.

Obdavanym problémem bylo eventudlni ovlivnéni re-
nalnich funkci v souvislosti s obavou o snizeni pratoku,
ev. vzniku stendézy ledvinnych tepen. To se nastésti
v fadé substudii nepotvrdilo. Jako priklad uvadim praci
Doorovu, kterd podrobné studovala tuto problematiku
a neprokazala signifikantni snizeni renalnich funkci po
provedené RDN (tab. 1) [12].
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0br. 1-4. Srovnani vysledki angiografie obou renalnich tepen pfed a po aplikace RF energie za pouziti katétru

Symplicity™

Obr. 1

Obr. 3

Prava rendlni tepna pred RDN

Obr. 2

Prava rendlni tepna po RDN (mnohocetné nerovnosti odpo-
vidajici aplikaci RF energie)

Praktickou otdzkou bylo také pouziti standardnich elek-
trofyziologickych proplachovych katétrd, které byly jako
technologie pouzity v nékterych centrech [13]. Davisova
metaanalyza efektivity rendlni denervace u rezistentni
hypertenze analyzujici vysledky celkem 12 studii uzavira,
ze ve véech pripadech doslo k signifikantni redukci stred-
niho tlaku béhem 6 mésict po vykonu, a to bez ohledu na
pouzitou technologii a design studie (tab. 2) [14].

Indilkace k RDN u rezistentni hypertenze

Indikace k RDN u pacient( s rezistentni hypertenzi v pod-
staté kopiruji vstupni kritéria studii Symplicity HTN-1
a HTN-2. Byla postupné upfesnéna a jsou uvedena v fadé
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Leva rendlni tepna pred RDN

Obr. 4

Leva rendlni tepna po RDN (identicky nélez po vykonu jako
na pravé renalni tepné)

publikaci na trovni konsenzu expertd (ESC, CKS a ACC)
[15-17]. Je dUlezité také zminit tu skutecnost, ze vyse
uvedené materidly se vyjadfuji k metodé renalni dener-
vace sice jako k velmi slibné lé¢ené metodé, nicméné
spise zdrzenlivé a viceméné realisticky.

Indikacni kritéria pro RDN

= systolicky krevni tlak méfeny v ambulanci > 160 mm Hg
(= 150 mm Hg u diabetik)

= > 3 antihypertenziva v adekvatni davce a kombinaci
vcetné diuretika

= vylouceni sekundarni hypertenze

= modifikace zivotniho stylu
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= vylouceni pseudorezistence za pouziti AMBP
(24 hod primér TK = 130 mm Hg, nebo prdmérny
denni TK > 135 mm Hg)

= zachovalé renalni funkce (GFR > 45ml/min/1,73 m?)

= vhodnda anatomie rendlnich tepen pro provedeni
vykonu (absence stendzy, bez predchozi revaskulari-
zace, primér tepny > 4 mm)

Vysledky RDN v klinické praxi

Vysledky c¢asnych animélnich a klinickych studii uka-
zaly, Zze pouziti rendlni denervace bylo spojeno nejen se
snizenim systolického krevniho tlaku (STK) a diastolic-
kého TK (DTK), ale také se snizenim markerl zvysené
¢innosti sympatiku, jako napf. snizeni senzitivity baro-
reflexu [18] nebo redukci obratu renalniho noradrena-
linu [19].

Prvni velkou klinickou studii u pacientl s rezistentni
hypertenzi byla studie Symplicity HTN-1 se 153 nemoc-
nymi s rezistentni hypertenzi, kterd byla definovéna
jako systolicky ambulantni krevni tlak > 160 mm Hg,

chronickd medikace minimalné 3 antihypertenzivy,
z nichz 1 bylo diuretikum, s podminkou zachovalych
rendlnich funkci (GFR > 45 ml/min). V 6mési¢nim sle-
dovani mélo 92 % sledovanych nemocnych pokles
systolického TK > 10 mm Hg s priimérnym poklesem
25/11 mm Hg systolického/diastolického TK (p < 0,00071)
[20]. 3leté sledovani potvrdilo trend k dal$imu postup-
nému snizovani krevniho tlaku a také bezpecnost pro-
cedury - zadné vaskularni komplikace ve spojeni s RDN,
zadné hospitalizace pro hypotenze, absenci ortosta-
tické hypotenze a nesignifikantni zmény v renalnich
funkcich [21].

Vysledky Symplicity HTN-1 studie byly potvrzeny
v dalsi multicentrické, prospektivni, randomizované
studii s RDN - Symplicity HTN-2, do které bylo zahrnuto
106 pacientl s rezistentni hypertenzi se stejnymi vstup-
nimi kritérii jako u studie Symplicity HTN-1, navic u dia-
betikl 2. typu byl akceptovan ambulantni tlak s hodno-
tou = 150 mm Hg. Tito nemocni byli randomizovani bud
k okamzitému provedeni RDN, nebo az po 6 mésicich

Tab. 1. Vliv RDN na renalni funkce

doba po provedeni renalni denervace

p (baseline vs ¢as po RDN)

baseline 24 hod 48 hod 3 mésice 1den 2dny 3 mésice
kreatinin (mg/dl) 0,90 0,90 0,95 0,85 0,12 0,26 0,24
(IQR:0,80-1,11)  (IQR:0,74-1,10) (IQR:0,82-1,35) (IQR:0,80-1,10)
eGFR (ml/min/1,73 m?) 793273 81,2+24,6 72,5+24,4 795+16,8 0,41 0,18 0,71
BUN (mg/dl) 39,0 36,0 47,0 39,0 0,41 0,19 0,69
(IQR:31,8-54,3)  (IQR:30,0-48,0) (IQR:30,0-59,0) (IQR:30,5-51,0)
NGAL (ng/ml) 16,9 14,0 14,0 13,3 0,67 0,65 0,59
(IQR:6,8-34,1)  (IQR:6,2-39,8)  (IQR:4,7-35,8)  (IQR:4,8-27,9)
KIM-1 (ng/ml) 0,65 (IQR: 0,53 (IQR: 0,61 (IQR: 0,61 (IQR: 0,54 0,78 0,77
0,30-0,95) 0,37-0,82) 0,38-0,81) 0,38-0,81)

BUN - blood urea nitrogen eGFR - piedpokladana glomerularni filtrace IQR - interquartile range KIM-1 - kidney injury molecule-1
NGAL - neurophil gelatinase-associated lipocalin RDN - rendlni sympaticka denervace

Graf 3. Vyvoj krevniho tlaku po provedené RDN ve studiich Symplicity HTN-1a HTN-2

Symplicity HTN-1 BL 176/98 mmHg*

-204
-254
-304
-354
-31
-40 -
3m 6m 12m 24m 36m
(n=148) (n=144) (n=132) (n=105) (n=34)
*P<0,01
u STK mmHg
DTK mmHg

Symplicity HTN-2 BL 178/97 mmHg*

3m 6m 12m 24m 36m
(n=49) (n=49) (n=47) (n=40) (n=37)
*P<0,01
u STK mmHg
DTK mmHg
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Tab. 2. Metaanalyza studii s renalni denervaci dle pouzitych technologii

stredni  SE pfed po stiedni rozdil, . . . o
studie rozdii (mm RDN RDN vaha 95% Cl stredn;':‘on:d"lll, )95 Al
(mmHg) Hg) total total (mm Hg) 9
Symplicity™ /Flex
Hering et al 2012 -25 516 15 15 11,5% 25,00 ==
9 ; 27 (:35,11,-14.89)
Kaltenbach et al o -5.70 1.
2012 -5.7 4,47 20 20 133% (-14,46, 3,06)
Krum et al 2009 -21 3,52 45 39 163 % -21,00 -
’ =7 (-27,90,-14,10)
Symplicity ~ HTN-1 o -24,00 -
011 24153 153135 233% 00T oo
Ukena et al 2012 -25,5 2,44 136 122 20,2% 25,50 -
! ! § (-30,28,-20,72)
Witkowskietal2011 22 376 10 10 155% 2200 "o
’ ’ (-29,37,-14,63) *
-21,18
0,
(95% Cl) 379 341 100.0% , 70" 0 o
heterogenita: Tau? = 21,24; x*> = 16,96, df = 5 (P = 0,005); 1= 71 %
test pro celkovy efekt: Z = 9,04 (P < 0,00001)
Celcius’
ThermoCool’ : 3
Ahmed et al 2012 -22 3,47 10 10 100,0 % -22,00
’ "~ 7 (-28,80,-15,20) <>
-22.00
0 0,
Subtotal (95% CI) 10 10 100.0% (-28,80,-15,20)
heterogenita: neaplikovatelna
test pro celkovy efekt: Z= 6,34 (P < 0,00001)
Navistar’
ThermoCool® .‘
-27,00
- 0
Pokushalov et al 27 2,72 13 13 100,0 % (-32.33.-2167) P
2012
-27,00
(95% CI) 13 13 100,0% (-32,33,-
21,67)
heterogenita: neaplikovatelna
test pro celkovy efekt: Z=9,93 (P < 0,00001)
Marinr’
255 365 30 30 1000% 20 =
Prochnau et al 2012 ’ ’ 7 (:32,65,18,35) >
-25,50
0 0
(95% C1) 3030 1000% .o e o)
heterogenita: neaplikovatelna
test pro celkovy efekt: Z = 6,99 (P < 0,00001)
PARADISE™ .
Mabin et al 2012 -36 7,07 10 8 100,0% -36,00
’ =7 (49,86,-22,14) B>
-36,00
0 0
(95% Cl) 108 1000% oo
heterogenita: neaplikovatelna
test pro celkovy efekt: Z =5,09 (P < 0,00001)

-50-25 0 25 50
test pro rozdily podskupin: x*= 6,03, df = 4 (P = 0,20), 1= 33,7 % pokles TK  vzestup TK
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od vstupu do studie s podminkou stabilni antihyper-
tenzivni terapie. Pfi kontrole v 6 mésicich byla RDN spo-
jena se snizenim systolického krevniho tlaku 0 32 mm
Hg a diastolického o 12 mm Hg (p < 0,0001). Recentné
publikovand data z 30mési¢niho sledovani prokazuji
trvalé snizeni krevniho tlaku o 35/12 mm Hg (p < 0,01)
[22,23].
Vyvoj krevniho tlaku v obou studiich ukazuje graf 3.

Vliv hodnoceni vyvoje krevniho tlaku ve
studiich s renalni denervaci

Je dulezité poznamenat, ze obé prvni velké klinické
studie (Symplicity HTN-1 a HTN-2) hodnotily vyvoj
krevniho tlaku méreného v ambulanci. Dalsi aktivitou
v hodnoceni efektivity RDN je celosvétovy registr Sym-
plicity, ktery ma ve findle zahrnovat vice nez 5 000 paci-
entll z vice nez 200 pracovist. Na rozdil od predchozich
studii bude také registrovat pacienty se srde¢nim selha-
nim, renalni insuficienci, syndromem spankové apnoe
a fibrilaci sini. Kromé monitorace vyvoje krevniho tlaku/
méfeni ambulantniho tlaku a také cestou ambulant-
niho monitorovani krevniho tlaku (AMBP) bude sledo-
van potencionalni pleiotropni vliv RDN na fadu dalsich
parametrd - metabolizmus glukézy, rendlni funkce,
systolickou funkci levé komory srde¢ni. Pilotni data pre-
zentovana na sjezdu ESC v roce 2013 ukazala, ze pti po-
uziti zlatého standardu monitorace lé¢by hypertenze -
AMBP, neni pokles krevniho tlaku tak vyznamny jako
v prvnich studiich, které hodnotily pouze vyvoj ambu-
lantniho TK (graf 4).

Studie Symplicity HTN-3

Dalsim pokracovanim méla byt studie Symplicity
HTN-3, kterd byla navrzena na pozadavek FDA jako
multicentricka, prospektivni, randomizovana kontro-
lované studie, kterd je zaslepena a obsahuje skryté
nerealizované (sham) procedury u poloviny randomi-
zovanych nemocnych. Studie predpokladala zafazani

530 nemocnych. K hodnoceni efektu [é¢by je pouzito
ambulantniho monitorovani krevniho tlaku [24]. Navic
zacaly bézet inicidlni studie se srde¢nim selhdnim -
Sympilicity-HF (40 pacientt), japonskd HTN studie s RDN
u rezistentni hypertenze (100 pacientd), indicka HTN
studie pouze s jednou vétvi (bez randomizace) a byla
planovéna americka studie Symplicity HTN-4.

9. 1. 2014 byla vydana kratka tiskova zprava, kterd
oznamovala predcasné ukonceni studie Symplicity
HTN-3 na zakladé rozhodnuti DSMB (Data and Safety
Monitoring Board) [25]. Divodem byla predevsim ta
skutec¢nost, Ze studie nedoséhla ve sledovaném obdobi
primarniho endpointu. Podstatné je, ze nedoslo k zad-
nému poskozeni pacientll a byla tak splnéna bezpec-
nostni kritéria.

Na ACC 2014 byly podrobné prezentovany vysledky
této studie, které ukazaly nesignifikantni pokles systo-
lického krevniho tlaku méfeného v ambulanci ve sku-
piné s RDN proti nemocnym se sham procedurou (pri-
marni endpoint — graf 5) Rovnéz tak nedoslo k poklesu
systolického TK u nemocnych s RDN pii méfeni AMTK
(sekundarni endpoint — graf 6). Murray D. Esler, jeden
z pionyrG RDN, uved| v rozsahlé diskusi jako mozné pfi-
¢iny neuspéchu studie jednak laxni definici kompliance
pacientll (vychazelo se pouze z klinického vysetreni
a zdznamu pacientl o medikaci) a dale tu skutecnost,
ze RDN byla ve velké fadé participujicich center pro-
vadéna kardiology bez jakékoliv zkusenosti s témito
vykony a tedy jejich ucebni kfivka se vytvarela teprve
s narGstajicim poctem vykon( [30]. Navic se jeho sku-
pina vraci k verifikaci konceptu na animalnich mode-
lech s cilem, jak skute¢né efektivni je modulace sympa-
tiku touto metodou.

Diskuse

Pro¢ studie Symplicity HTN-3 nedosahla primérniho vy-
t¢eného cile, neni s ohledem na souc¢asnou absenci dat
zcela jasné. Mizeme pouze spekulovat o fadé moznych

Graf 4. Registr Symplicity: vysledky RDN pohledem ambulantniho monitorovani krevniho tlaku (AMBP)
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Graf 5. Primarni endpoint studie Symplicity HTN-3: zména ambulantniho systolického tlaku
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Graf 6. Sekundarni endpoint studie Symplicity HTN-3: zména systolického tlaku dle AMTK
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pficin, které pfispély k tomuto vysledku. Nachazim ur-
¢itou podobu se situaci v USA pred 10 roky, kdy se roz-
béhl program primarné preventivnich indikaci ICD.
Tehdy implantovali tyto systémy casto i kardiologové
bez hlubsich zkusenosti v elektrofyziologii s tim vysled-
kem, Zze pocet a zdvaznost komplikaci spojenych s vy-
konem vyznamné narostl a primarni prevence tak po-
nékud ztracela na svém vyznamu. Stejné tak musime
kriticky zminit u RDN negativni ulohu firem, kterou
obecné oznacujeme jako ,company driven techno-
logy”. Ve snaze rozsitit RDN do velkého poctu center
zacali s touto nefarmakologickou [é¢bou Iékafi bez zku-
Senosti s aplikaci RF energie v oblasti elektrofyziologie.
Prece jen manipulace s katétrem, pouziti Sikmych RTG
projekci s cilem optimalizace RF 1ézi vyzaduje velkou
zkuSenost.

Za naprosto esencidlni povazuji osobné vybér vhod-
nych kandidatd — responder( terapie. Soucasti studie
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Symplicity HTN-3 nebylo dlisledné ovéieni kompliance
pacientl k |é¢bé. Z velké fady publikaci Mahfouda et
al Ize vystopovat, ze se protagonisté RDN obecné této
problematice brani a vyjadfuji se, ze verifikace adhe-
rence k 1écbé v klinické praxi je u hypertonikd obtizna
[26]. Z vlastnich zkuSenosti olomouckého centra musim
konstatovat, ze fada nemocnych, ktefi byli odeslani do
Centra |é¢by a diagnostiky hypertenze Fakultni nemoc-
nice Olomouc s podezienim na diagnézou rezistentni
hypertenze, byli nakonec nonkompliantni nemocni,
jejichz plazmatické hladiny uzivanych antihyperten-
ziv byly nulové, prestoze presvédcivé argumentovali,
Ze léky uzivaji. V substudii vlastni kohorty nemocnych
s rezistentni hypertenzi, ktefi byli indikovani k RDN, je
evidentni, Zze RDN méla dlouhodoby efekt verifikovany
opakovanymi ABMP pouze u kompliantnich nemoc-
nych. Dalsi faktor, ktery vstupuje do hry, je, Ze diky az
absurdni medializaci problematiky RDN nejen v Ceské
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republice, si fada nemocnych po vykonu Iéky redukuje
nebo dokonce vysadi, nebot se pod vlivem medialni
kampané domnivaji, ze jsou trvale vyléceni. Konkrétni
pficiny netuspéchu Symplicity HTN-3 budeme moci po-
soudit az koncem brezna roku 2014, kdy budou publi-
kovéany vysledky studie.

Nelze nezminit obrovsky zajem o RDN, ktery pod-
minil raketovy rozvoj technologie s tim, Ze prakticky
kazdy vyznamny producent v oblasti intervencni kar-
diologie a elektrofyziologie méa dnes ve svém portfo-
liu specificky systém katétr-ablator pro rendlni dener-
vaci. Vysledky dalsich studii pokrocilych technologii,
napf. s kosi¢ckovymi katétry EnligHTN™, SJM, Inc., pro-
kazuji signifikantni pokles systolického i diastolic-
kého tlaku v 6 i 12 mésicich po vykonu. Nicméné ame-
rickd studie EnligHTN IV byla podobné jako Symplicity
HTN-3 predcasné ukoncena 9. 12. 2013 - oficialné pro
pomaly nabor pacientl [27]. Jako velmi slibny se jevi
i zcela novy typ multielektrodového katétru pro RDN -
Symplicity Spiral™, Medtronic, Inc., Mountain View, CA.
Vysledky pilotni studie s 29 nemocnymi byly prezen-
tovany na EuroPCR v Pafizi roku 2013. Kohorta nemoc-
nych byla vyznamné komplikovanéjsi, stfedni tlak pfi
vstupu do studie byl 182/94 mm Hg, priimérny pocet
uzivanych antihypertenziv byl 4,7. Za 1 mésic po vykonu
doslo k poklesu systolického TK 0 16 mm Hg a diastolic-
kého o 7 mm Hg (p < 0,001), rovnéz se snizila priimérna
tepova frekvence 4,3/min (p < 0,047) [28].

Studie PRAGUE 15

Prof. Petr Widimsky spolu se svym tymem a spolupra-
covniky z kardiocenter v Olomouci a Tt¥inci incializoval
realizaci studie PRAGUE 15 (clinicaltrial. gov identifier:
NTC01560312), ktera je designovéna jako oteviena pro-
spektivni randomizovana multicentrickd studie srov-
navajici RDN a optimalni medikamentdzni 1éc¢bu s in-
tenzifikovanou medikamentézni 1éc¢bou u pacientl
s rezistentni hypertenzi. Primarnim endpointem je
zména systolického a diastolického tlaku verifikovana
ambulantnim méfenim TK v 6. mésici od baseline. Sou-
¢asti studie je i vyhodnoceni efektu spironolaktonu
u pacientll randomizovanych ke konzervativni 1é¢bé,
hodnoceni plazmatickych hladin antihypertenziv, sa-
moziejmosti je vylouceni sekundarni etiologie hyper-
tenze. Studie byla pfed¢asné ukoncena bezprostiedné
po ozndmeni ukonceni studie Symplicity HTN-3. Do
této doby bylo randomizovéno celkem 102 nemocnych.
V soucasné dobé jsou analyzovény vysledky a pfipravo-
vany prvni abstrakta na sjezd ESH a ESC 2014. Pevné
vérim, ze vysledky této studie pomohou vyznamnym
zplsobem oziejmit nékteré nejasnosti, které v proble-
matice RDN naddle trvaji.

Zaver

Prestoze vysledky studie Symplicity HTN-3 dopadly
mimo plvodni ocekavani, osobné povazuji RDN za fas-
cinujici a inovativni terapeutickou moznost intervencni
kardiologie pro daleko $irsi indika¢ni spektrum, nez je

pouha rezistentni hypertenze. Nové multielektrodové
systémy pro rendlni denervaci a predevsim vysledky
fady pokracujicich klinickych studii pfinesou jisté zaji-
mava data pro srdec¢ni selhani, obstrukcéni spankovou
apnoe, supraventrikularni i komorové arytmie, inzuli-
novou rezistenci a fadu dalsich problematik. Zasadni
je predevsim, jako u kazdé nové metody, identifikace
optimalnich kandidatud této 1écby s cilem zvyseni dlou-
hodobé efektivity. Z klinickych dat se zda, ze vysoky
vstupni tlak spolu v ovéfenou komplianci jsou zatim asi
nejlepsi prediktory odpovédi na RDN u pacientd s rezi-
stentni hypertenzi. Stejné tak jako u problematiky po-
uziti kmenovych bunék u ischemické choroby srde¢ni
predbéhlo pravdépodobné klinické pouziti metody
RDN fazi seriézniho animalniho vyzkumu a patofyzio-
logickych uvah. Budeme se ziejmé nuceni vratit s poko-
rou o krok zpatky.

Pockejme si tedy na vysledky dalsiho intenzivniho
zkoumani tak, aby RDN byla skute¢né robustni a bez-
pec¢nou metodou lé¢by fady kardiovaskuldrnich one-
mocnéni.
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