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1. Uvod

Arteridlni hypertenze patii mezi nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni dospélé
populace — jeji prevalence je 30 az 40 % [1]. I pres zlepSujici se trendy uspokojivé
kompenzace krevniho tlaku (TK) dosahuje pouze ptiblizné 25 % pacientl s hypertenzi [1].
Nedafti-li se dosdhnout cilové hodnoty TK i ptes alesponn trojkombinaci antihypertenziv,
veéetné diuretika, mluvime o rezistentni hypertenzi (RH). V literatufe jsou k dispozici rizné
udaje o jeji prevalenci, a to vrozmezi 5 az 30 % [2]. Z klinického hlediska je dualezité
systematické vySetfovani téchto pacientii s posouzenim ptispivajicich faktort RH a odliSeni
pacientl s pseudorezistenci. Skute¢né rezistentni hypertenze, potvrzena spravnym meéfenim
TK a 24h monitorovanim krevniho tlaku (AMTK) a po vylouceni sekundarni etiologie, se
zda byt méné Casta [3-6]. Pti zvySujici se prevalenci v bézné populaci — celosvétove se
odhaduje az 1,4 miliardy hypertoniki — je absolutni pocet skuteéné rezistentnich
hypertonikti stile vysoky a nezanedbatelny [7, 8]. Nékdy se pouziva termin refrakterni
hypertenze, ktery je rezervovany pro pacienty, u nichz maximalni antihypertenzni lé¢ba neni
dostate¢n& uéinna [9]. Rada studii prokazala zvysené kardiovaskularni riziko t&chto pacient
a jejich se zdravim spojenou nizsi kvalitu Zivota [10].

Zéakladni a nutnou podminkou pfi podezieni na skute¢né rezistentni hypertenzi je
provedeni 24h AMTK dle platnych Doporuéeni Ceské spoleénosti pro hypertenzi [11]. To
mize odhalit ¢asty vyrazny fenomén bilého plasté (jedna se o az 30 % pacientlt) nebo posilit
podezieni na sekundérni etiologii arterialni hypertenze (naptiklad vzestup nocniho TK nebo
vyrazna variabilita hodnot TK nevysvétlitelna aktivitou pacienta). Diraz je nutné klast i na
pouziti spravné manzety pii samotném mefeni TK — uz$i manzeta mize hodnoty TK
nadhodnocovat. Vysledky studie SPRINT (Systolic blood pressure intervention trial)
rozproudily na odbornych férech diskuzi o cilovych hodnotich TK a o zplisobu méfeni
klinického TK [12]. Studie prokéazala nizsi kardiovaskularni riziko u pacientd, u kterych byl
dosazen cilovy systolicky TK niz§i nez 120 mmHg. Vysledky by mohly vést ke snizeni
obecné uznavané cilové hodnoty systolického TK kolem 130 mmHg a cilit ho az pod 120
mmHg. Zasadnim problémem studie SPRINT je to, ze pouzivala k méfeni TK
automatizované meéteni bez pfitomnosti lékafe nebo zdravotnického persondlu s cilem
omezit zejména fenomén bilého plasté [13]. Tento zplisob méteni pravdépodobné poskytuje
ve srovnani s ,klasickym* méfenim klinick¢ého TK cca o 10 mmHg niz§i hodnoty [14].
Doporuceni pro méteni TK se v tomto ohledu ale zatim neméni [15, 16].

Pficinou nedostatecné kontroly TK miizou byt chyby na stran¢ zdravotnického

persondlu, napiiklad voleni nevhodnych kombinaci antihypertenziv, které muize byt
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ptitomné az u 40 % pacientii s nedostate¢né kontrolovanou hypertenzi. Casté je kombinace
antihypertenziv s podobnym mechanismem uc¢inku (az 28 % pacientl), z toho nejcastéjsi je
kombinace 2 centrdlnich antihypertenziv. Kontroverzni dudlni blokdda systému renin-
angiotensin-aldosteron mize byt pfitomna az u 25 % téchto pacientd. Nezanedbatelné byva
poddéavkovani diuretik, kdy az 2/3 pacientti mtizou mit tiazidové diuretikum v nedostatecné
davce. Casté je i ,.zbyte¢né* piedepisovani klickového diuretika, furosemidu — az u 14 %
pacientli, zatimco byl opravnéné indikovan pouze u 4 % [17]. Zejména u pacientd
srezistentni  hypertenzi jsou cCasto opomijeni antagonist¢é aldosteronu [18].
Nezanedbatelnym jevem je tzv. ,klinickd neCinnost* (z anglického ,.clinical inertia®), kdy i
pres nedosazeni cilovych hodnot neni 1écba I€kafem dale upravovana. Mize byt zplisobena
nedostatkem znalosti, zkuSenosti nebo pfecenénim poskytované péce. Nanestésti neni tento
fenomén ziidkavy [19, 20].

Za nemalé procento pseudorezistence vSak jist¢ mize non-compliance pacientl
k 1é¢be. Ukazuje se, ze tento fenomén je velmi Casty [21, 22]. Zjistili jsme, ze az 47 %
pacientd v preselektované populaci neuziva nekteré anebo Zzadné z doporucenych
antihypertenziv [6, 23, 24]. Identifikace pacientll se Spatnou adherenci miize pomoci
vyhnout se nezadouci a potencidlné nebezpecné intenzifikaci 1€cby. Testovani adherence
k 1é€bé nasledované konzultaci negativniho vysledku s pacientem mize pomoct vylepsit
adherenci k 1écbé [25, 26]. Terapeuticka monitorace 1¢ékli mize byt dokonce efektivni ve
snizovani nakladd na lécbu rezistentnich hypertonikti [27]. Népomocny mulze byt i
viceoborovy pfistup s pomoci intervence farmaceuta [28]. Adherenci pacienta k terapii
miizeme Vv klinické praxi ovéfit nejjednoduseji kontrolovanym podanim antihypertenziv pod
dohledem zdravotnického persondlu s opakovanym zméfenim TK. Tento test je dostupny,
neni vSak dostate¢né citlivy k tomu, aby odhalil vSechny nespolupracujici pacienty, a miize
byt 1 potencidlné¢ nebezpecény (s rizikem rozvoje zavazné hypotenze). V soucasnosti se
v identifikaci nedostatecné adherence k 1écbé jevi jako nejspolehlivejsi piimé stanoveni
hladin antihypertenziv, které je k dispozici ve specializovanych centrech pro hypertenzi
[29].

U starSich nemocnych svelmi rigidnimi cévami se miZzeme setkat i
s pseudohypertenzi (kdy kalcifikované cévy kladou velky odpor manzeté tonometru).

Seznam nejcastéjSich pticin pseudorezistence je uveden v tabulce 1.

Sekunddarni etiologie hypertenze



U 5 az 10 % vSech hypertonikli je za arteridlni hypertenzi zodpovédna sekundarni
etiologie (napfiklad primarni hyperaldosteronismus [PHA] jako nejcastéjsi ptic¢ina), kdy pti
jeji spravné identifikaci muze vést specificka 1écba ke zlepSeni kontroly nebo az k
normalizaci TK. Vylouceni sekundarni etiologie hypertenze a identifikace opravdu
rezistentnich hypertonikii nabyva vyznamu s implementaci novych nefarmakologickych
terapeutickych pfistupti. Pfehled nejcastéjSich forem sekundarni hypertenze je uveden

v tabulce 2.

Tabulka 1. Nejcastéjsi pri¢iny pseudorezistentni hypertenze

— nespravné meteni krevniho tlaku

— tézce kalcifikované nebo ateroskleroticky zménéné tepny, které jsou obtizné

komprimovatelné (u starSich jedincti)

— fenomén bilého plaste

— hors$i nebo zadné adherence k 1é¢bé

— nespravna kombinace antihypertenziv nebo jejich poddavkovani

—,klinicka ne¢innost — clinical inertia“

Tabulka 2. Pfehled nejcéastéjSich pricin sekundarni arteridlni hypertenze

Sekunddrni p¥icina Prevalence u | Prevalence Screening Klinické nalezy Laboratorni nalez
hypertonikii u registentni
hypertenze
Syndrom spankové apnoe >5-15% >30 % dotaznik, zvySeny obvod nespecificky
polysomnografie krku, obezita,
(pfipadné i jen periferni otoky
souasna registrace
vydechovaného
vzduchu a oxymetrie)
Primarni hyperaldosteronismus | 1,4-10 % 6-23 % stanoveni poméru vétsinou chybi, 1K, TARR
sérového muize byt svalova
(plazmatického) slabost
aldosteronu /
plazmatického reninu
(plazmatické reninové
aktivity)
Renoparenchymatozni 1,6-8 % 2-10 % stanoveni glomerularni | periferni edémy, tkreatinin, |GFR,
hypertenze filtrace, piipadné ztrata svalové 1Ca'", 1K, 1PO4
sonografie hmoty
Stenoza renalni tepny 1-8 % 2,5-20 % duplexni sonografie, ICHDK sekundarni
CT ¢i MR angiografie hyperaldosteronismus
(tALDO irenin),
|K"iNa'




Feochromocytom 0,2-0,5 % <1 % plazmatické nebo zachvatovita i tmetanefrin nebo
mocové frakcionované setrvala Tnormetanefrin
metanefriny hypertenze,

moznost
prezentace i

v podobé¢ akutniho
stavu

Cushingtiv syndrom 0,5 % <1 % noc¢ni kortizol (ve centralni obezita, dyslipidemie,
slinach nebo v séru), hirsutismus, hyperglykemie, 1Na*,
volny mocovy kortizol | tvorba modtin, K",

(i vice sbéri), ranni akcelerovana zvySeny volny
sérovy kortizol po 1 osteoporoza, mocovy kortizol,
mg dexamethazonu svalova slabost, vys$si kortizol v noci i
cervené strie po 1 mg
dexamethazonu

Koarktace aorty <1 % <1 % rtg, ultrazvukové Rozdil (>20/10 nespecificky

vySetieni mmHg)
v hodnotach TK

na pazia DK a

mezi pazemi




2. Rezistentni hypertenze

Definice a nutné podminky pro identifikaci pacienti s RH jiz byly uvedeny. O
mechanismech zodpovédnych za rozvoj RH je zndmo méné a patofyziologické aspekty
nejsou kompletné vysvétleny. Nejpravdépodobnéji se jednd o multifaktoridlni proces.
Pacienti se skutecné RH jsou Casto starSi, obézni, Cerné rasy a maji vyssi prevalenci
kardiovaskularnich chorob, naptiklad ischemické choroby srdecni a chronického
onemocnéni ledvin [9]. Bylo identifikovano nékolik mechanismi, které jist¢ sehravaji
v rozvoji RH vyznamnou roli: nadmérné retence tekutin (z riznych pficin, naptiklad i pro
nadmérny piijem natria), nadmérné pusobeni aldosteronu diky aktivaci systému renin-
angiotensin-aldosteron (RAAS), aktivace sympatického nervového systému, cévni

remodelace a tuhost cévni stény.

Retence natria a tekutin

Nadmérny pifijem natria a ndslednd zvySena retence tekutin hraje dalezitou roli
v patofyziologii hypertenze. Za normalnich okolnosti dochazi pifi nadmérném objemu
tekutin k poklesu cévni rezistence, zvySeni vyluovani natria se zachovanim konzistentniho
TK. U pacientti s RH miiZze byt zvySend senzitivita na natrium s omezenym ucinkem téchto
kontraregula¢nich mechanismi. Navic mize dochazet k rozvoji endotelialni dysfunkce [30].

I kdyz pfesné mechanismy rozvoje nadmérné retence tekutin zlstavaji nejasné,
ptispivat mizou chronické onemocnéni ledvin, obezita a nadmérna produkce aldosteronu. U
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin je prevalence skute¢né¢ RH vyssi nez u bézné
populace. Neschopnost zvysit exkreci natria pfi jeho nadmérném piijmu mize vést k dalsi
expanzi extracelularni tekutiny a zvySeni TK [31]. VéEtsi mmnozstvi viscerdlniho a
retroperitonedlniho tuku u obéznich mtize zplsobit zvySeni intrarenalniho tlaku a tim
snizeni natriurézy. U obezity miZou byt dysfunkcni i natriuretické peptidy, co miize byt

dal$im pfispivajicim faktorem [32].

System renin-angiotensin-aldosteron

RAAS je dulezity v homeostaze a regulaci TK a cévni rezistenci. Angiotensin II je
ptes aktivaci receptoril pro angiotensin II typu 1 vyznamnym vazokonstriktorem arteriol a
podporuje retenci natria a tekutin. Na druhé strané, exkrece natria se odehravd pomoci
aktivace receptoru pro angiotensin II typu 2 v ledvinach [33]. Chronickd aktivace RAAS

miize dale prispivat ke zvySeni volumové expanze, zejména pii poruSeni tlakové natriurézy.



Chronické onemocnéni ledvin i obezita jsou asociované se zvySenou aktivaci RAAS,
dokonce 1 pfi jiz pfitomném nadmeérném objemu tekutin [32].

Aldosteron ma v regulaci rovnovahy natria a tekutin slozitou tlohu. Plsobi retenci
natria a tekutin v nefronech, nicméné tcinkuje v cévnim systému a hladké svaloviné jako
podpora zanétu, cévni tuhosti a oxida¢niho stresu [34].

Nadprodukce aldosteronu je u klasicky definovaného PHA spojena s rezistenci
k1é€bé. Nicméné 1 pii nedosazeni prahovych hodnot pro diagnézu PHA se diky
nadprodukci aldosteronu rozviji RH. U pacientli s RH byva ¢asta nizkoreninova hypertenze,
kde jsou G¢inni antagonisté mineralokortikoidnich receptorti [35].

V patogenezi ma svoje misto i mozkova cesta RAAS, kdy mozkova nadprodukce

aldosteronu vede ke zvySeni aktivity rendlniho sympatiku a ta vede k redukci rendlni

exkrece natria snizenim prutoku ledvin a zvySenim tubularni reabsorpce natria [36].

Sympaticky nervovy systém

U pacientl s hypertenzi je zvySena aktivita periferniho sympatiku. ZvySena aktivita
rendlniho sympatiku muze podpofit rendlni reabsorpci natria a zvysit sekreci reninu.
Zvysena aktivita sympatiku je asociovand s obezitou, syndromem spankové apnoe,

chronickym onemocnénim ledvin a mize ptispivat k inzulinové rezistenci [37].

Jiné potencialni mechanismy

Zvysena tuhost cévni stény je u pacientti s RH obvykle ptfitomna, jeji absence miize
svéd¢it pro pseudorezistenci [38]. Nicméné stdle neni jasné, do jaké miry je cévni
remodelace pfi¢inou RH. Pravdépodobné pfi¢iny zvySené tuhosti cévni stény jsou zvyseni
tonu sympatiku, nadmérna produkce aldosteronu nebo dlouhodobé nekontrolovana
hypertenze. Pokrocily vek a komorbidity jako diabetes a obezita mizou pftispivat k vyssi
tuhosti cévni stény.

Posledni vyzkum naznauje, Ze se na patofyziologii hypertenze muZze podilet i
sttevni mikroflora. Alterace stfevni mikroflory je asociovana s kardiometabolickymi
chorobami véetn¢ inzulinové rezistence, obezity, hyperlipidémie a hypertenze [39]. Pfesné
mechanismy nejsou jasné, nicméné stfevni mikrofléra mize zhorSovat hypertenzi kwviili
poruse bakterialni produkce kratkych mastnych kyselin, které ovlivituji zdnét epitelidlnich
buné¢k a aktivitu sympatiku. Dal§im mechanismem miize byt produkce toxickych vedlejsich
produkti, jako naptiklad hydrogensulfatu, které ptfimo zvySuji TK. Nekteré prace poukazuji

na ,prosakujici stfevo* kvali dysfunkci epitelidlnich bunék, ktera je disledkem
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dysmikrobie. Nasledkem je nadmérnéd akumulace tekutin a soli [40]. Dalsi alternativou je, ze
porusena mikroflora ovliviiuje metabolismus antihypertenziv, a tim snizuje u¢innost téchto
lekt [41].

Obrazek 1 schematicky zndzorfiuje mechanismy, které se podileji na rozvoji

skuteéné RH.

Obrazek 1. Schéma mechanismi, které se podileji na rozvoji skuteéné rezistentni

hypertenze
1 pfijem natria 1 aktivita systému renin- < 1 aktivita sympatického endotelidlni dysfunkce
angiotensin-aldosteron nervového systému
cévni remodelace a T tuhost
| renalni exkrece natria ‘ ‘ 1 aldosteronu I cévni stény
1 renalni aktivity
| 1 retence natria a tekutin Ie sympatického nervového 1 srde¢niho vydeje
systému

‘ 1 objemové expanze ‘ } 1 periferni cévni rezistence i\
[ Rezistentni hypertenze ]

2.1 Pristup k pacientovi s rezistentni hypertenzi

Na prvnim misté by u pacienta spodezienim na RH méla byt vyloucena
pseudorezistence. V piipadé podezieni pak vyloucena sekundarni etiologie hypertenze.
Identifikace pacient se skutecné¢ RH je dulezita pro spravny terapeuticky pfistup a kvili
vyS$imu kardiovaskuldrnimu riziku téchto pacientl [42, 43]. Cilem by mélo byt redukovat
riziko kardiovaskuldrni morbidity a mortality a zabranit nezadoucim komplikacim terapie.

Po vylouceni vySe zminénych moznosti by mély byt maximalizovany zmény
zivotniho stylu, optimalizace davek a kombinace jednotlivych antihypertenziv. Je

doporucena modifikace a intenzifikace antihypertenzni 1é€by na 3 a vice 1ékli vcetné
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diuretika [2]. NejcastéjSim zakladem trojkombinace je kombinace inhibitoru angiotensin
konvertujicitho enzymu (ACEi) nebo blokétoru receptoru pro angiotensin (ARB) plus
blokator kalciovych kanalti (nejéastéji dihydropyridinového typu) plus diuretikum. Davka
kazdého antihypertenziva by pted ptidanim dalsi latky méla byt titrovand do maximalni
efektivni a tolerované davky.

Je znamé, Ze ptidani diuretika, zvySeni jeho davky nebo zména ttidy diuretika vede u
vice nez 60 % pacientii ke zlepSeni kontroly krevniho tlaku [44, 45]. Chlorthalidon nebo
indapamid se zdaji byt z thiazidovych, resp. thiazidim podobnych diuretik nejucinnéjsi [46,
47]. Chlorthalidon by mél byt preferovany diky dlouhému polocasu — 50 az 60 hodin
(polo¢as hydrolochlorothiazidu je ,jen“ 10 hodin), scilem konzistentniho sniZovani
krevniho tlaku béhem 24 hodin. Velmi G¢innd miize byt kombinace thiazidového diuretika
s kalium Setficim amiloridem [48]. Chlorthalidon je na nasem trhu k dispozici pravé jen
v této kombinaci a neni k dispozici v monoterapii. Klickova diuretika preferujeme u
chronického onemocnéni ledvin se snizenim rendlnich funkci [48]. Ostatni Iéky by mély byt
voleny podle obecnych principi kombinacni 1é¢by, nicméné¢ 1éCba musi byt
individualizovana podle komorbidit a pfedchozi zkuSenosti s terapii. Kombinace ACEi
s ARB jiz neni doporucovana [2, 49].

Je dokumentovana dobra odpovéd’ na antagonisty mineralokortikoidnich receptort.
A to nejen u PHA, ale i u pacienti s ,,béznou primarni, esencialni hypertenzi, a to na
monoterapii spironolaktonem v davce 25 az 100 mg denné [50]. U pacientl s RH by mél byt

tento 1€k preferovan jako 1€k ctvrté volby.

2.2 Spironolakton

Spironolakton je neselektivni antagonista mineralokortikoidnich receptorii, ktery
fadime mezi tzv. kalium Setfici diuretika. Jedna se o molekulu, kterd byla uvedena na trh jiz
v 60. letech minulého stoleti. Je to tzv. ,pro-drug® forma, kde je k navozeni biologického
ucinku nutnad metabolizace v jatrech na aktivni formu — kanrenon. Biologicky polocas je
vice nez 12 hodin u zdravych jedinctd, 24 hodin u pacientii se srdecnim selhanim a az 58
hodin u pacientt s cirh6zou jater. Postacuje tedy davkovani 1x denné. Spironolakton se vaze
na solubilni mineralokortikoidni cytoplazmaticky receptor v cilovych tkéanich, a tim
zabraniuje pusobeni aldosteronu. Nejvyznamnéj$i jsou cilové bunky v distdlnim tubulu
nefronu, kde spironolakton zpiisobuje neptimou inhibici reabsorpce sodiku na epitelidlni

strané tubulu a retenci drasliku.
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Spironolakton je indikovan jako 1ék volby jak u bilateralni formy PHA,
idiopatického hyperaldosteronismu (IHA), tak i1 unilateralni formy PHA v ptipravé pred
operaci nebo v piipadé, Ze je indikovan konzervativni postup [51]. Efektivita lécby
spironolaktonem pro PHA nebyla nikdy ovéfena randomizovanou, placebem kontrolovanou
studii. Z observacnich studii a klinického pozorovéni je ale dostatek dat o ucinku tohoto
léku. A to jak ve snizovani TK a v normalizaci kalemie, tak v regresi (sub)klinického
organového postizeni [52].

V terapii primarniho hyperaldosteronismu zahajujeme davkou 100 mg denné (na
rozdil od esencidlni RH, kde volime niz§i davky) a po tydnu piechdzime na udrzovaci davky
vrozmezi 25-75 mg denné. Plny efekt 1éCby se dostavuje s odstupem 4 az 6 tydnd.
Spironolakton je mozné pouzit i jako terapeuticky test, kdy v piipadé¢ dobré odpovédi je
diagnéza PHA pravdépodobnéjsi. Nicméné tento 1€k, jak bude diskutovano dale, je velmi
efektivni i u esencidlni RH.

Nejcastéjsi nezadouci UCinky spironolaktonu, v ptipad¢ terapie PHA zejména
antiandrogenni, budou rozebrany nize v textu. Podobné bude diskutovand i molekula
eplerenonu, kterym mtize byt spironolakton v pfipad€ antiandrogennich nezadoucich ucinki
nahrazen.

Rada nerandomizovanych, placebem nekontrolovanych studii prokazala pozitivni
efekt pfidani spironolaktonu v nizké ddvce pii snizovani TK u pacienti s RH [53-64].
Nejveétsi z téchto studii byla studie Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT),
kde byl spironolakton v davce 25-50 mg denné piidan jako ctvrté antihypertenzivum. Doslo
k poklesu klinického TK o 22/10 mmHg bez ohledu na vek, pohlavi, koufeni nebo
pritomnost diabetu. NejcastéjsSim nezaddoucim uCinkem byla gynekomastie nebo prsni
diskomfort u 6 % a hyperkalemie u 2 % pacientti [53]. Studie autord Nishizaka et al.
prokéazala u 45 pacienti s RH signifikantni pokles klinického TK o 26/11 mmHg po 6
mésicich 1é€by spironolaktonem v davce 12,5 az 50 mg. Redukce TK byla aditivni k uzivani
ACEi, ARB nebo diuretika. Navic tato studie prokazala Siroky efekt u Afroamericant i
kavkazské populace a u pacientll se Sirokym spektrem hladin aldosteronu. Tato studie
prokézala porovnatelny pokles klinického TK o 25/15 mmHg i u 34 pacienti s PHA. Tito

pacienti ale méli Castéji titrovanou davku spironolaktonu k 50 mg [60].

2.3 Randomizované studie se spironolaktonem
Studie ASPIRANT (pfidani spironolaktonu u pacientii s rezistentni arterialni

hypertenzi — addition of spironolactone in patients with resistant arterial hypertension)
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Ceskych autori byla jednou z prvnich randomizovanych studii. Prokdzala efekt ptidani
spironolaktonu v davce 25 mg u 111 pacienti s RH. Po 8 tydnech doslo k poklesu 24h TK o
14/4 mmHg, zatimco pokles po placebu byl 4/3 mmHg [65]. Byl pozorovan signifikantni
vzestup kalemie a kreatininu bez zadvaznych konsekvenci. Ani hyperkalemie, ani zhorSeni
renalnich funkci si nevynutily pferuseni 1é¢by spironolaktonem. Nebyla pozorovana zadna
gynekomastie. U zZadného ze zatazenych pacientii nebyl pied randomizaci vylu¢ovan PHA.
Jak ukazala dal$i analyza, nejméné u 24 % byla pfitomna sekundarni etiologie hypertenze,
nejcastéji PHA [66]. Nicméné tato studie potvrdila u¢innost spironolaktonu u RH, bez
ohledu na ptitomnost PHA, podobn¢ jako jiz zminénd studie autort Nishizaka et al. [60].
Stale se diskutuje, zda je u pacientd s tézkou hypertenzi nutnéd konfirmace PHA, anebo je
mozné jednoduse zahdjit terapii antagonisty mineralokortikoidnich receptorti [48, 67]. Prave
zahdjeni 1éCby (bez pfedchoziho podrobného vysetfovani) mlize byt uzitecné u starSich
pacientl, kde by vySetfovani RAAS bylo slozit¢ nebo kde by byla invazivni lécba PHA
rizikova pro komorbidity, nebo v ptfipad¢ pacientovy preference konzervativni 1écby.

Randomizovana studie se 167 pacienty autori Bobrie et al. srovnavala ptidani
spironolaktonu proti sekvencni blokadé RAAS (pfidani ramiprilu a irbesartanu). Ptidani
spironolaktonu v ddvce 25 mg bylo efektivnéjsi s meziskupinovym rozdilem denniho TK o
9/4 mmHg ve prospéch spironolaktonu po 12 tydnech. Lécba spironolaktonem byla
pferuSena u 7 pacientd, u 4 pro vertigindzni obtize/astenii, u 1 pro zvySeni hladiny
kreatininu, u 1 pro hyperkalemii a u 1 pro erektilni dysfunkci [68].

Studie autorti Alvarez-Alvarez et al. s crossover designem srovnavala pfidani
spironolaktonu v ddvce 25-50 mg proti dudlni blokddé¢ RAAS u 42 pacientli s RH. Dudlni
blokada vedla po 1 mésici k poklesu klinického TK o 13/0 mmHg a 24h TK o 7/1 mmHg.
Pfidani spironolaktonu vedlo k poklesu klinick¢ého TK o 32/11 mmHg a 24h TK o 21/9
mmHg. U 2,6 % pacientl na 1é¢b¢ spironolaktonem doslo k rozvoji hyperkalemie [69].

Studie autorti Rodilla et al. srovnavala efektivitu spironolaktonu a doxazosinu u 181
pacientt s RH. Po spironolaktonu doslo k poklesu klinického TK o 28/12 mmHg, zatimco
pokles po doxazosinu byl 16/7 mmHg. Primérnd davka spironolaktonu byla 32 mg a
median trvani lécby pred konecnym vyhodnocenim byl 3 mésice. Primérnd davka
doxazosinu byla 4 mg a median délky lécby byl 6 mésici. Byl zaznamenan signifikantni
vzestup kalemie po spironolaktonu. Nebyly ale pozorovany Zadné dal$i nezddouci ucinky
ani nutnost pteruseni lécby [70].

Kolektiv autorti Oxlund et al. zkoumal v randomizované studii 119 pacientti s RH a

diabetem 2. typu. Po 16 tydnech doSlo po pfidani spironolaktonu v davce 25-50 mg
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k poklesu 24h TK o 10/4 mmHg. Po placebu byl tento pokles 1/0,3 mmHg. Lécba
spironolaktonem byla pferuSena u 1 pacienta pro hyperkalemii a u 1 pacienta pro
symptomatickou hypotenzi. Dva pacienti nebyli s 1é¢bou spironolaktonem adherentni [71].

Studie autortt Kota et. al zkoumala efektivitu pfidani spironolaktonu v dédvce 25 mg
ve srovnani s placebem u 35 diabetiki s RH. Pokles klinického TK byl 12 tydni po piidani
spironolaktonu 47/18 mmHg, zatimco po placebu 2/5 mmHg. Hyperkalemie se vyskytla u 1
pacienta [72].

Kolektiv autorti Verdalles et. al srovnaval ptidani spironolaktonu v davce 25 mg
proti klickovému diuretiku (furosemid v ddvce 40 mg) u 30 pacientti s RH. VétSina pacientt
jiz byla lé¢ena thiazidovym diuretikem a méla diagnostikované chronické onemocnéni
ledvin s mirnym snizenim renalnich funkei (60 % pacientd mélo odhadovanou glomerularni
filtraci <60 ml/min). Po 6 mésicich se snizil TK o 24/11 mmHg po spironolaktonu, zatimco
po furosemidu o 14/5 mmHg. Vicendsobna regresni analyza prokézala, Ze jen lécba
spironolaktonem byla asociovdna s dosazenim klinického TK <140/90 mmHg. Byl
zaznamenan 1 piipad gynekomastie a 2 piipady hyperkalemie po spironolaktonu. Nebyli
vylouceni zadni pacienti s hyperkalemii nebo akutnim poSkozenim ledvin [73].

Jsou kdispozici dal$i studie, které sledovaly efekt spironolaktonu u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin, dokonce i u dialyzovanych pacienti s podobnymi
vysledky [74, 75]. Hyperkalemie, gynekomastie nebo nauzea byly divodem pieruseni l€Cby
spironolaktonem celkem u 5 (z 59) pacientt [74, 75].

V soucasné dobé je dvojit¢ slepd, placebem kontrolovand crossover studie
PATHWAY-2 jedna z nejvétsich studii, kterd sledovala efekt spironolaktonu v davce 25-50
mg proti placebu, bisoprololu (v ddvce 5—10 mg) a doxazosinu (v ddvce 4-8 mg) u RH [76].
Bylo zatazeno 335 pacientli se zminénou rotujici lécbou v randomizovaném potadi béhem
12 tydnt, kterd byla pfidana k uvodni medikaci (ACEi nebo ARB s kalciovym blokatorem a
diuretikem). Primarnim hodnoticim cilem byl domaci systolicky TK, kde byl spironolakton
superiorni k placebu (—10 mmHg), superiorni k primérnému efektu dvou dalSich aktivnich
1é¢iv (doxazosin a bisoprolol: -6 mmHg) a superiorni k samotnému doxazosinu (—5 mmHg)
nebo bisprololu (-6 mmHg). Pokles doméciho systolického TK byl pii findlni navstéveé po
12 tydnech 14,4 mmHg. Primérny pokles (vCetné dat po 6 tydnech a na konci cyklu) byl
13/6 mmHg u doméciho TK a 21/10 mmHg pro klinicky TK v ordinaci. U 58 % pacientt
bylo po spironolaktonu dosazeno cilovych hodnot domaciho TK. Navic byl ziejmy jasny
inverzni vztah mezi poklesem TK se spironolaktonem a vstupni hladinou reninu. 24h

AMTK neni v této studii k dispozici. Stoji za zminku, ze pteruseni lécby pro zhorSeni
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renalnich funkci, hyperkalemii nebo gynekomastii nebylo po spironolaktonu ¢astéjsi nez u
dal$ich 1¢kti nebo placeba. Nicméné jako zdkladni diuretikum slouzila nizka déavka
bendroflumethiazidu, ktery je méné u¢inny nez chlorthalidon nebo indapamid. Tento fakt
mohl pfispét k lepsi odpovédi pacientl na spironolakton.

Jina studie zjistila, ze exkrece natria moc¢i mize u pacienti s RH predikovat odpovéd’
na spironolakton bez ohledu na hladiny aldosteronu [77]. Toto zjiSténi mize svéd¢it pro
preferencni natriureticky efekt spironolaktonu v podminkach diet s vysokym obsahem
sodiku. Minimaln¢ v této kohorté pacientii s nadvdhou a obezitou [77]. Tyto vysledky
naznacuji, Ze antagonisté mineralokortikoidi mizou byt obzvlast' ucinni u hypertenzniho
efektu diety s vysokym obsahem natria (kterda je typicky soucasti moderniho zivota).
Kombinace antagonisti mineralokortikoidnich receptorti s thiazidovym diuretikem
(blokddou natrium-chloridového transportéru distalniho tubulu) mize natriurézu jeste

potencovat [78, 79].

Tabulka 3 obsahuje ptehled studii s pfiddnim spironolaktonu v kombinac¢ni terapii u

pacientt s RH.

2.4 Metaanalyzy studii se spironolaktonem

Metaanalyzy studii s pfiddnim spironolaktonu v kombinacni 1é¢b&é prokazaly
signifikantni pokles klinického TK v rozmezi 21/9 az 23/11 mmHg v nerandomizovanych a
17/6 az 24/8 mmHg v randomizovanych studiich [80-82]. Podobn¢ byl zjistén vyznamny
pokles 24h TK, 17/8 mmHg v nerandomizovanych a 9/3 az 11/4 mmHg v randomizovanych
studiich [80, 82]. I ptes fakt, Ze molekula spironolaktonu je zndma vice nez 50 let, délka
sledovani byla pouze vrozmezi 1-10 mésich v nerandomizovanych a 8-16 tydnli v
randomizovanych studiich. Heterogenita mezi studiemi byla ziejma zejména u klinického
TK u nerandomizovanych studii, zatimco nebyla zjiSténa u 24h TK randomizovanych studii
[80-82].

Aktudlni metaanalyza 486 pacientd s diabetem analyzovala efekt antagonist
mineralokortikoidnich receptori po pfidani k blokdd¢ RAAS [83]. Bylo obsazeno 8
randomizovanych a 1 observacni studie. Pfidani antagonistii aldosteronu s jiz zavedenou
lécbou blokatorem RAAS vedlo u pacientii s diabetem a hypertenzi k dalSimu poklesu TK.
Rozdil poklesu klinického TK mezi antagonisty aldosteronu a skupinou s placebem byl —9/4
mmHg. Navic byla zjiSténa konzistentni redukce albuminurie. Analyza ale neobsahuje data

tykajici se 24h AMTK [83].
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Bylo zjisténo, ze efekt spironolaktonu na snizeni TK je zavisly na davce, pokud je
davka do 50 mg denné. ZvySovani davky nad 50 mg jiz nemusi vést k dalSimu snizovani
TK. Pfi vyssich davkach je navic vyssi pravdépodobnost nezddoucich u€inka [50]. Nicméné
u pacient s PHA jsou u vétSiny z nich potfebné vyssi davky [84].

Kromé snizovani TK mize byt spironolakton uZzite¢ny v redukci albuminurie, masy
levé komory a intimo-medidlni tloustky karotid [71, 85-87]. Blokada
mineralokortikoidnych receptori mize byt spojena i se zlepSenim tuhosti cévni stény,
nezavisle na snizovani TK [88]. Je dobie znamy benefit spironolaktonu u pacientii se
srde¢nim selhdnim se snizenou ejek¢ni frakci [89].

I pfes mnozstvi studii se spironolaktonem u pacientli s hypertenzi, zejména
v kombinaéni terapii, stale nemame k dispozici dlouhodoba mortalitni data. Velké4 analyza
studii béhem 50 let konstatuje, ze neni k dispozici dostatek dikazli pro benefit
spironolaktonu na mortalitu v monoterapii [50]. Sledovani v téchto studiich nebylo

dlouhodobé a trvalo 4 az 8 tydnt.

2.5 Spironolakton versus ostatni kalium Setfici diuretika

Metaanalyza 84 randomizovanych studii prokdzala nasledujici antihypertenzni
ucinek: spironolakton > amilorid > eplerenon [90]. Davka amiloridu by k dosazeni stejného
antihypertenzniho i¢inku méla byt ve srovnani se spironolaktonem trojnasobna. V Ceské
republice je ale bohuzel amilorid dostupny jen v kombinaci s thiazidovym diuretikem a neni
tedy mozné dosahnout této davky. Podobné eplerenon by ve srovndni se spironolaktonem
mél byt podavan ve 4ndsobné davce [90]. Jednd se piimo o aktivni formu 1éku, ovSsem s
vyrazné kratSim biologickym polo¢asem (3—4 hodiny), a proto se cCasto nevyhneme
ucinkti [80, 91, 92]. Eplerenon je podle aktudlnich doporuceni Evropské spolecnosti pro
hypertenzi a Evropské kardiologické spolecnosti pii 1é¢bé RH indikovan [2]. Cena a
preskripcni omezeni v Evropé (eplerenon je podle aktudlniho SPC — summary of product
characteristics — indikovany jen u srde¢niho selhdni) [93, 94] neumoziuji Sir$i implementaci
této ucinné molekuly v 1€cbé pacient s RH. Na rozdil od Spojenych statt, kde je eplerenon
indikovan 1 v 1é€bé hypertenze [95]. Pouziti eplerenonu mize byt limitovdno soucasnym
uzivanim se silnymi inhibitory CYP3 A4, jako je amiodaron, erythromycin, klarithromycin,

flukonazol, ketokonazol nebo verapamil [96].
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Potencialné¢ miizou byt efektivni novi nesteroidni antagonisté mineralokortikoidnich
receptorll jako finerenon. Zatim ale nemdme k dispozici data o G€innosti této molekuly

v 16¢b& RH [97].

2.6 Nezadouci ucinky spironolaktonu

Nejcastéjsi nezadouci ucinek spironolaktonu je hyperkalemie s incidenci 3 az 36 %
[98].
Studie s podrobnym sledovanim odhalila, Ze riziko rozvoje hyperkalemie je nejvyssi
v priabéhu 4 tydnli od zahdjeni 1é¢by, ve 43 %, zatimco po 8 tydnech je jiz jen 3 %. U
chronického selhani ledvin to bylo 51 %, respektive 4 % [99]. Prediktory rizika
hyperkalemie jsou chronické onemocnéni ledvin, jina hyperkalemizujici medikace (zejména
konkomitantni 1é¢ba inhibitory ACE, ARB nebo amiloridem) a vstupni hladina kalemie [57,
99]. Povinnosti by méla byt striktni monitorace kalemie zejména béhem prvniho mésice po
nasazeni a sledovani zminéné konkomitantni medikace s cilem vyhnout se hyperkalemii,
nebo dokonce akutnimu poskozeni ledvin. Hyperkalemie miize byt feSena redukei davky
spironolaktonu nebo redukci ostatni hyperkalemizujici medikace nebo pfidanim/zvySenim
thiazidového nebo thiazidim podobného, ptipadné klickového diuretika. Spironolakton
mize byt nahrazen amiloridem, ktery ma nizsi tendenci k rozvoji hyperkalemie.

Spironolakton obsahuje homologni strukturu s molekulou progesteronu a neni
selektivni jen pro mineralokortikoidni receptory, ale i pro androgenni a progesteronové
receptory. Proto je CastéjSi pfitomnost antiandrogennich a progestacnich nezadoucich
ucinkl. Nejcastéjsi je citlivost prsit a gynekomastie [53]. Ostatni jako impotence, ztrata
libida a menstruacni nepravidelnost jsou méné Casté. U pacientli se srdecnim selhanim se
gynekomastie vyskytuje ve 4,3 az 10 % piipadi [89, 100], u hypertenznich pacientti ve 3,9
az 52 % ptipada [53, 60, 101] a u pacienti s PHA ve 21 az 54 % ptipadt [102, 103]. Tato
zjiSténi podporuji zavislost vyskytu gynekomastie na davce a délce uzivani spironolaktonu
[101]. Pfi uzivani davky 50 mg nebo méné se gynekomastie rozvinula primérné za 27
mésicl, zatimco pii ddvce 150 mg denné se gynekomastie rozvinula jiz za 9 mésict.
Gynekomastie obvykle vymizi pfi pferuSeni uzivani spironolaktonu. Zalezi ale na
pokrocilosti gynekomastie, a vymizeni muze trvat déle [98]. Nebylo prokdzané zvysené
riziko rakoviny prsu u Zen pii dlouhodobém uzivani [104]. Naopak se zd4, ze spironolakton
miiZze snizovat vyskyt nadorovych onemocnéni urogenitalniho traktu [105, 106].

V ptipadé antiandrogennich nezadoucich u¢inkd je mozna ndhrada za amilorid nebo

eplerenon.
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2.7 Dalsi antihypertenziva

O dalsich lécich, které by mély byt soucasti 1écby pacientti s RH, mame k dispozici
méné¢ diikkazi. Léky dalsi linie (nebo ptipadné alternativou k antagonistim aldosteronu)
miizou byt al-blokatory, a2-agonisté, B-blokatory nebo periferni vazodilatatory [107].
Volba zavisi na riznych faktorech, jako jsou vé€k, tolerance Iéku, komorbidity nebo
mechanismus vzniku RH.

B-blokatory by mély byt preferovany u pacientd se srdecnim selhanim nebo po
infarktu myokardu. Podobné by mély byt preferovany u pacientli se zvySenou aktivitou
sympatiku. Diskutuje se lepSi efektivita B-blokatorti s dudlnim mechanismem ucinku,
naptiklad u pacientii se zvySenou tuhosti cévni stény, nicméné dikazy jsou rozporuplné
[108].

al-blokatory, naptiklad doxazosin, maji vyznam pfedev§im v kombina¢ni 1é¢bé (na
rozdil od monoterapie) [76, 109]. Mizou byt indikovany v piipad€ intolerance antagonistl
mineralokortikoidnich receptori nebo [-blokatord, ptredevSim u pacientll se zvySenou
tuhosti cévni stény. Je dualezité zminit, ze doxazosin a blokatory alfa receptorii jsou
bezpecné u vétSiny pacientd s hypertenzi [110]. Jen u pacientli se zavazn€js$i ischemii
myokardu (zji§tovano perfuzni scintigrafii myokardu) neni l1éc¢ba zcela bezpecna [110].

Centralné piisobici a2 agonisté, napiiklad klonidin nebo methyldopa, maji u RH
mén¢ dat [111]. Mohly by byt efektivni u pacientii se zvySenym tonem sympatiku. Jejich
pouziti je limitovano nezadoucimi uCinky, xerostomii a somnolenci. V nasi praxi se
methyldopa vyuziva témét vyhradné u gravidnich pacientek.

Periferni vazodilatacni latky jako hydralazin nebo minoxidil mizou byt pouzité i
pfes omezené diikazy. Nevyhodou hydralazinu miize byt genetickd variace metabolismu
s riznym efektem na snizovani TK. Casté jsou nezadouci G&inky, nejéastéji bolesti hlavy,
ztidka ,,lupus-like* syndrom. Vyhodou perifernich vazodilatatori mize byt absence potieby
upravovat davky u renalniho selhani. Na druhé strané rizikem muize byt retence tekutin,
reflexni tachykardie, a proto by mély byt kombinované s diuretikem a B-blokatorem.
Minoxidil mize zvySovat produkci aldosteronu a jeho pouziti s antagonisty aldosteronu by
mélo byt opatrné [112]. Tyto latky nejsou na Ceském trhu bézné dostupné, v lékarné

Vseobecné fakultni nemocnice je ale mozna ptiprava magistraliter.

2.8 Antihypertenziva ve vyzkumu
Rada antihypertenziv s cilenim na riizné mechanismy v rozvoji hypertenze je ve

vyzkumu. Piikladem muize byt cileni na nové receptory systému RAAS (napiiklad
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angiotensin typu II, Mas-R, MrgD) nebo inhibice produkce angiotensinu III v mozku a
latky, které inhibuji neprilysin [113]. VétSina je v preklinickém testovani, jen nékolik

pokrocilo do faze IIb nebo II1.

2.9 Nefarmakologicky, invazivni pristup (z anglického ,,device based approach®)
v 1é¢bé rezistentni hypertenze

Primarn¢ se zacaly tyto pfistupy testovat u pacienti s RH. Jednd se o katétrovou
renalni denervaci, kterd bude rozebrana podrobnéji v dalSi kapitole. Dale se zkousi
elektricka stimulace karotického sinu, modulace baroreflexu transdukei pomoci karotického
stentingu, odstranéni karotického téliska, arterioven6zni zkrat nebo odstranéni stimulaénich

protilatek proti alfareceptortim.
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3. Renalni denervace

V minulosti, kdy nebyla k dispozici farmakologicka 1écba hypertenze, se zkousela
fada nefarmakologickych intervenci. Kromé venepunkce to bylo napiiklad i ozafovani
nadledvin.

Jednim z patofyziologickych mechanismii esencidlni hypertenze mize byt
neurogenni slozka, a mize byt iniciovand a udrzovand trvalou nadmérnou aktivitou
sympatiku. Piesné mechanismy nejsou ale pofad zndmé. Aktivace eferentniho renalniho
sympatiku vede k vazokonstrikei, snizeni glomeruldrni filtrace a pritoku ledvin s naslednou
retenci natria a tekutin (obrazek 2). Dochdzi k zvySenému uvoliiovani reninu a
noradrenalinu. Skodlivé signaly ledviny miizou generovat aferentni nervové signaly, které
nasledné podporuji eferentni aktivaci sympatiku. Oba mechanismy tak mohou pfispivat
k arteridlni hypertenzi. Renalni sympatické eferentni a aferentni nervy, které se zdaji byt
kritickym pojitkem mezi ledvinami a hypertenzi, mohou byt citlivym cilem ptipadné
intervence [114]. Myslenka pferuseni ¢i posSkozeni sympatickych nervovych pleteni
voblasti ledvin scilem snizeni dlouhodobé zvySeného TK vedla k chirurgické
sympatektomii a v 50. letech minulého stoleti byla viilbec prvni metodou, kterda vedla
k snizeni tlaku u pacientl s maligni hypertenzi. Byla vSak spojena s vysokym rizikem umrti,
fadou chirurgickych komplikaci a nezadoucich ucinkl (posturdlni hypotenze, poruchy

sttevni motility, erektilni dysfunkce) [115].
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Obrazek 2. Efekt zvySené aktivity rendlniho sympatiku

} Renélni sympatikova
nervova aktivita

| | |

Stimulace uvoliiovani Zvy3eni reabsorpce Zpisobeni rendlni
reninu natria a vody vazokonstrikce

Q Juxtagtl,orzlfrulzimi Tubulus Céva
unka

T RSR l RBF

[ﬂ - AR (11 A- AR

Plisobenim na juxtaglomerularni buniku se pres stimulaci B1-adrenoreceptori (AR) zvySuje
mira sekrece reninu (renin secretion rate, RSR). Plsobenim na epitelové buiky tubulu
ledvin se pfes alB-AR zvySuje reabsorpce natria a snizuje exkrece natria mo¢i (UNa V).
Plisobenim na rendlni cévy se pres stimulaci alA-AR snizuje cévni pritok (renal blood

flow, RBF). Upraveno dle [116].

VsouCasné dobé¢ se s rozvojem endovazilnich katetriza¢nich technik
s radiofrekvenc¢ni ablaci dockala mySlenka pteruseni sympatiku ledvin renesance a poprvé
byla katétrovd rendlni denervace (RDN) piedstavena doktorem Schlaichem a jeho
kolektivem v Melbourne roku 2009 [117].

Pozdé¢ji byly publikované nadéjné vysledky studie Symplicity HTN-1 a posléze i
HTN-2 [118-120].

Studie Symplicity HTN-1 a Symplicity HTN-2 byly prezentovany tak, Ze pomoci
(klinicky TK >180/100 mmHg pfi pétikombinaci antihypertenziv) a Ze toto snizeni je
dlouhodobé a pietrvava minimalné po dobu tii let od intervence [121, 122]. K poklesu TK
nedochézelo okamzité, klesal pozvolna, prvni snizeni bylo mozné pozorovat 3 az 6 mésicii

po zakroku. Obé¢ tyto studie vSak mély ne€kolik zésadnich metodologickych nedostatkl (i
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svétovych casopisech), takze nemohly byt povazovany za konecny dikaz o tom, Ze tato
nova metoda skute¢né funguje.

Studie Symplicity HTN-1 neméla kontrolni skupinu. Bylo zatazeno celkem 153
pacientt s klinickym TK >160 mmHg, na 3 nebo vice antihypertenzivech vcetn¢ diuretika
[122]. Ptesngjsi interpretaci ucinnosti RDN znesnadiiovaly zmény farmakologické
antihypertenzni 1écby ve smyslu posileni i redukce [120]. Dnes jiz mame k dispozici 2leté i
3leté vysledky. Dvouleté hodnoceni bylo v roce 2011 k dispozici jen u 18 pacientti (12 %
z celkového poctu zarazenych pacientl) [120]. Tento ,,drop-out® byl jisté ,,podeziely* a je
otazkou, jestli za to mohla pouze nespoluprace ¢asti pacientl a fakt, ze v dobé sepisovani
vysledkil jest¢ neub&hly u cCasti pacienti 2 roky od vykonu. Tato skutenost byla
diskutovana a jisté opravnéné autorim odbornou vetejnosti vycitana [123]. Autofi se snazili
a v roce 2014 publikovali 3leté vysledky jiz u 88 pacientl (58 % vSech zatfazenych pacientl)
[122]. Klinicky TK béhem tohoto obdobi soustavné klesal — po mésici byl pokles o 21/10
mmHg, po 6 mésicich o 26/11 mmHg, po roce o 27/12 mmHg, po dvou letech o 30/13
mmHg, po 3 letech 0 32/14 mmHg. 24h AMTK nebylo v této studii k dispozici.

Studie Symplicity HTN-2 byla jiz oteviena, kontrolovand, s randomizaci k RDN
nebo do kontrolni skupiny v poméru 1:1. Vstupni kritérium byl systolicky klinicky TK >160
mmHg (nebo 150 mmHg, kdyZ se jednalo o pacienta s diabetem 2. typu) pii 3 nebo vice
antihypertenzivech. Primarné¢ byl hodnocen efekt RDN na sniZeni klinického TK po 6
mésicich. Soubor pacientli rovnéZ nebyl velky, RDN podstoupilo celkem 52 pacientii. Po 6
mésicich byla pacientim v kontrolni skupiné nabidnuta moznost RDN, kterou vyuZzilo 46
pacientll z 54. Dnes uz mame k dispozici vysledky po 3 letech. I v této studii klinicky TK
postupné béhem sledovani klesal — po 6 mésicich byl pokles o 28/10 mmHg, po roce o
26/10 mmHg, po 18 mésicich o 31/12 mmHg, po 2 letech o 30/11 mmHg, po 30 mésicich o
34/13 mmHg. Data jsou k dispozici u 69 pacientt (z 98 pacientti, kteti podstoupili RDN,
tedy u 70 % pacientl1). Pokles po 3 letech byl u skupiny pacienttl, ktefi byli randomizovani
k RDN, 33/14 mmHg u 40 pacientii (77 %) [121]. U 85 % pacientli byl pokles klinického
systolického TK vyssi nez 10 mmHg, u 68 % vice nez 20 mmHg. Rozdil mezi skupinou
pacientd, kterd byla vstupné randomizovana k RDN, a kontrolni skupinou lze pro crossover
hodnotit jen béhem prvnich 6 mésicii — tento rozdil byl o 33/11 mmHg TK ve prospéch
RDN [119]. 24h AMTK bylo v této studii provedeno jen u 20 pacientll randomizovanych
k RDN, s poklesem o 11/7 mmHg, a u 25 pacientti v kontrolni skupiné, s poklesem o 3/1
mmHg po 6 m&sicich.
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Ob¢ zminované studie maji fadu metodologickych nedostatkll. Zasadnim byl vybér
pacientl. I pres fakt, Ze se téchto studii méli Gi€astnit pacienti s RH, nebylo tomu skute¢né
tak. Jako vstupni kritérium slouzil pouze klinicky TK. Bez pouziti 24h AMTK byla
zatazena jisté i fada pacientll s fenoménem bilého plasté. Podminkou pro zatazeni do studie
Symplicity HTN-2 byl jen pocet antihypertenziv a diuretikum nemuselo byt nutné soucasti
lécby. Ani v jedné z téchto studii nebyl vstupné rutinn€ provadén screening k vylouceni
sekundarni hypertenze. Jisté mohla byt zafazena fada pacienti zejména s PHA, u kterych by
ale méla byt aplikovana specifickd 1écba antagonisty mineralokortikoidnich receptorti nebo
adrenalektomie. U pacientl nebyla vitbec ovéfovana adherence k 16cbé. Je piitom zndmé, Ze
az 47 % pacientl s tézkou hypertenzi neuziva n€které anebo dokonce zadné z doporucenych
antihypertenziv [21-24, 29]. Jak jsme pozdéji zjistili v nasi praci, ukazuje se, ze az 93 %
referovanych pacientti pro tézkou/obtizné 1é€itelnou hypertenzi je pti aplikaci dikladného a
systematického vybéru pro RDN nevhodnych [5]. Studie Symplicity HTN-1 provedla
celkem 153 denervaci v 19 centrech. Ve studii Symplicity HTN-2 podstoupilo 52 vstupné
randomizovanych pacienti RDN ve 24 centrech. Na centrum tak v priméru piipadalo jen
2,2 vykonu. V dostupnych publikacich chybi detailné rozebrand diureticka 1é¢ba zarazenych
pacientd, v obou studiich dochédzelo ke zménam medikace. Studie adekvatné nezodpoveédély
mozny vznik patologickych zmén rendlnich tepen s odstupem po vykonu. Ve studii
Symplicity HTN-2 mé¢lo z 52 pacientli 6 mesicti po intervenci alespoil n¢jaké vysetfeni
renalnich tepen 43 pacientl (83 %). Z toho 37 bylo ultrazvukovych vySetfeni. Magneticka
rezonance rendlnich tepen anebo CT angiografie byla provedena pétkrat. Dalsi otdzka,
kterou studie nezodpovédély, je, jestli pokles krevniho tlaku v disledku RDN vede i

k redukci morbidity a mortality.

25



4. Studie PRAGUE-15, metodologie a cile prace
Vysledky studii Symplicity HTN-1 a HTN-2 se na prvni pohled zdaly byt

impozantni, nicméné¢ po dikladné&j$im rozboru se vyskytla fada vysSe diskutovanych otazek.
V tomto svétle byla pod vedenim profesorti Petra Widimského a Jittho Widimského jr.
vroku 2011 iniciovana studie PRAGUE-15. Jednalo se o akademickou, multicentrickou,
randomizovanou, otevienou, prospektivni studii s cilem hodnotit efekt RDN u skute¢né¢ RH
a porovnat ho s intenzifikaci antihypertenzni 1é¢by ptidanim spironolaktonu. Celkem bylo
v planu zatradit 120 pacientd. VSichni pacienti spliovali kritéria skutecné RH. Vstupni
kritéria jsou zobrazena v tabulce 4. RH musela byt kromé klinického TK potvrzena 24h
AMTK. VSichni pacienti byli pfed zafazenim podrobné vySetieni v nckterém ze
zucastnénych Center pro hypertenzi (projektu se kromé Centra pro hypertenzi VFN a 1. LF
UK ucastnilo Kardiocentrum FNKV a 3. LF UK, Kardiocentrum Fakultni nemocnice
Olomouc a Lékarské fakulty Univerzity Palackého, Kardiocentrum Nemocnice Podlesi
Ttinec). U vSech pacientii byla vyloucena sekundarni etiologie hypertenze (nejcastéji PHA)
a ovéfovana compliance k 1é€bé pomoci plazmatického stanovené hladin antihypertenziv
[6]. Pacienti, kteti spironolakton uzivali ptfed zarazenim, mohli v této 1é¢bé pokracovat,
ptipadné byl spironolakton vysazen 3—4 tydny pfed vstupnim vySetfenim. Anatomie
renalnich tepen byla vySetfovana pomoci CT nebo MR angiografie.

Primarnim cilem byly zmény 24h systolického a diastolického TK po 6 mésicich.
Sekundarni cile byly zmény 24h a klinického TK po 6 mésicich, po 1 roce, po 2 a 3 letech.
Dale to byly zmény klinickych a laboratornich parametri véetné renalnich funkci a
vySetieni zmén rendlnich tepen pomoci CT nebo MR angiografie rok po zékroku. DalSim
sekundarnim cilem byl efekt RDN u pacientti, kterym byl uvodné ptidadn spironolakton a
ktefi nedoséhli po roce cilovych hodnot krevniho tlaku.

K samotné proceduie slouzil unielektrodovy systém Symplicity RDN (Medtronic
Inc., Mountain View, USA). Lécba zahrnovala celkem 4 aplikace nizké (8 W)
radiofrekvencéni energie pro kazdou renalni tepnu. Kazda aplikace byla provadéna
spirdlovitym zptsobem pomoci rotace katétru po pfiblizné 5 mm.

Pacienti randomizovani k RDN zstali na avodni 1écbé béhem dalsich 12 mésict.
Pacientim randomizovanym do konzervativni vétve byl pfidan spironolakton v davce 25
mg. Jiné zmény 1éCby byly povoleny jen v pifipad¢ klinické nutnosti, naptiklad nutnd uprava
lécby v pripad¢ rozvoje hyperkalemie. Po roce byl mozny crossover — pacientiim, ktefi
v uvodu podstoupili RDN a nedosahli cilovych hodnot TK, byl pfidan spironolakton.

Pacienti, u kterych po tivodnim piidani spironolaktonu nedoslo k normalizaci TK, mohli po
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roce podstoupit RDN. Podrobny design a prubéh sledovani studie je znazornéno na obrazku
3.

Pro vypocet sily a findlniho poctu pacientt byl jako odpovéd’ v kazdé skupin€ zvolen
pokles systolického a diastolického 24h TK o >5 mmHg. Predpokladali jsme 60 %
respondéri ve skupiné s ivodni RDN a 30 % respondérti v konzervativni vétvi. Celkem
bylo k dosazeni 90% sily k demonstraci rozdili mez skupinami na dvojstranné hladiné alfa
0,05 potieba 112 pacientt (56 v kazdé skupin¢). Za predpokladu piedcasné ztraty sledovani
u 5 % pacienti byl celkovy pocet pacientli k randomizaci stanoven na 120. Dalsi
metodologické podrobnosti samotné studie PRAGUE-15 1 jednotlivych praci souvisejici
s RDN jsou podrobn¢ uvedené v samotném textu dale zminénych publikaci, nejsou uvedeny

samostatné a ani pieloZzeny do ¢eského jazyka.

Tabulka 4. Kritéria pro zarazeni do studie PRAGUE-15

— klinicky systolicky TK >140 mmHg

— 24h systolicky TK >130 mmHg

— alespoii 3 antihypertenziva v optimalni davce, véetné diuretika

— potvrzena compliance k 1é¢b¢é pomoci kvantitativniho stanoveni hladin
antihypertenziv v plazmé

— vyloucena sekundarni etiologie arteridlni hypertenze
— vk >18 let
— podepsany informovany souhlas

Vyluéovaci kritéria

— ptitomnost chronického onemocnéni ledvin (sérovy kreatinin >200 pmol/l)

— té¢hotenstvi nebo nepfitomnost antikoncepce u fertilnich Zen

— historie infarktu myokardu nebo CMP v ptedchozich 6 mésicich

— pfitomnost zavazné stenotické chlopenni vady

— anatomicka abnormalita nebo rendlni tepny véetné aneurysmatu, stendzy, prameéru
<4 mm a délky <20 mm

— zvysSené riziko krvaceni (trombocytopenie <50 000 desticek/ul nebo INR >1,5)
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Obrazek 3. Design a prubéh sledovani studie PRAGUE-15

Randomizace ‘

Screening

Klinicky TK, 24h AMTK, vylouceni sekundarni etiologie hypertenze,
adherence k léché, vysetreni rendlnich tepen

- 5 /

1mési¢ni kontrola
Klinické a laboratorni vysetieni

RDN procedura +
uvodni medikamentdzni 1é¢ba

N

Uvodni medikamentézni
1écba + spironolakton 25 mg
denné

3mési¢ni kontrola
Klinicke a laboratorni vySetreni

6mésiéni kontrola
Klinické a laboratorni vySetreni,
AMTK

24h

12mésiéni kontrola
Klinické a laboratorni vyietieni,
AMTK, echokardiografie

24h

13mésiéni kontrola
Klinicke a laboratorni vySetieni

Spironolakton 25 mg denné pii
nedosazeni cilovych hodnot TK

RDN
pii nedosazeni cilovych
hodnot TK

18mesi¢ni kontrola
Kiinické a laboratorni vySetieni,
AMTK

24h

24- a 36mésicni kontrola
Klinické a laboratorni vySetreni,
AMTK, echokardiografie

24h

Konec studie

AMTK — ambulantni monitorovani krevniho tlaku; RDN — renalni denervace; TK — krevni

tlak
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5. Shrnuti vysledku

V ramci habilita¢ni prace jsou ptilozeny nésledujici ¢lanky, ve kterych jsem prvnim
autorem (¢lanek €. 2, 5-7, 12) nebo spoluautorem s vyznamnym podilem na publikaci

(Clanek ¢. 1, 3, 4, 8—11) a které souvisi s tématem.

1. Design akademické, multicentrické, randomizované, oteviené, prospektivni studie
PRAGUE-15.

Kompletni znéni ¢lanku v Casopisu Cor et Vasa je ptilozeno v anglickém jazyce
[124].

2. Préce zabyvajici se vyznamem podrobného vysetfeni pacientd pfed indikaci k RDN
zjistila, Ze podrobné vySetieni pacientli véetné 24h AMTK, vylucovani sekundarni
etiologie hypertenze a oveéfovani adherence k 1écbé odhali, ze vétSina pacientll nema
skutecné RH a neni pro RDN vhodna. Z celkového poctu 205 pacientl bylo k RDN
indikovanych jen 15 (7 %).

Kompletni znéni ¢lanku v ¢asopisu Journal of Human Hypertension je ptiloZeno
v anglickém jazyce [5].

3. Podobné jako piedchozi prace i tato sledovala Cetnost vhodnych pacientti k RDN po
screeningu v 11 evropskych centrech, véetné¢ Centra pro hypertenzi VFN a 1. LF
UK. Centra jsou soucasti Evropské sité¢ pro koordinaci vyzkumu rendlni denervace
(ENCOReD, European Network COordinating Research on Renal Denervation).
Analyza sledovala celkem 731 pacientti, z kterych bylo pro RDN nakonec vhodnych
ptiblizneé 40 %.

Kompletni znéni ¢lanku v Casopisu Hypertension je piilozeno v anglickém jazyce
[125].

4. Préce sledovala technické a bezpecnostni aspekty RDN u 37 pacientii ze studie
PRAGUE-15. Zjistila, Ze RDN je pro zkuSené¢ho interven¢niho kardiologa metoda
bezpecnda, s kratkou kiivkou uceni se. Miize byt doprovdzend malym poctem
nezavaznych komplikaci, které pro pacienta neznamenaji zavazné riziko.

Kompletni znéni ¢lanku v ¢asopisu Cor et Vasa je ptilozeno v anglickém jazyce
[126].

5. Sestim&si¢ni vysledky studie PRAGUE-15 prokézaly, Zze po RDN doslo u pacientii

se skutecné¢ RH k vyznamnému poklesu klinického i 24h TK. Tento pokles je

porovnatelny s poklesem TK po ptidani spironolaktonu.
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10.

Kompletni znéni ¢lanku v Casopisu Hypertension je ptilozeno v anglickém jazyce
[127]. Clanek byl komentovan editorem [128].

Roc¢ni vysledky studie PRAGUE-15 prokazaly, ze RDN je u skutecn¢ RH
v horizontu jednoho roku bezpecna a vede k signifikantnimu poklesu klinického i
24h TK. Spironolakton, pokud je tolerovan, se ale ve snizovani TK zdd byt
efektivnéjsi.

Kompletni znéni ¢lanku v Casopisu Hypertension je ptilozeno v anglickém jazyce
[129]. Clanek byl komentovan editorem [130].

Dvoulet¢ vysledky studie PRAGUE-15 zjistily, ze spironolakton (pokud je
tolerovan) se v podminkach skute¢né RH zda byt ve snizovani TK efektivnéjs$i nez
RDN. Nicméné, na rozdil od ro¢nich vysledki, tento rozdil nebyl jiz statisticky
vyznamny.

Kompletni znéni clanku v Casopisu Journal of Hypertension je ptiloZeno
v anglickém jazyce [131]. Clanek byl komentovan editorem [132].

Analyza 6mésicnich vysledki a poklesu TK u 106 pacient s RH z 10 center v ramci
ENCOReD, v¢etn¢ Centra pro hypertenzi VFN a 1. LF UK. Pokles TK byl velmi
variabilni a odpovéd’ byla vyraznéjsi u klinického TK nez u 24h AMTK. Odpovéd’
byla vyssi u pacientii s vy$$im vstupnim TK a nizsi vstupni hladinou kreatininu.
Celkove ale byla odpovéd niz$i nez v dosavadnich studiich a jist¢ zahrnovala
placebo efekt a regresi k priméru.

Kompletni znéni ¢lanku v Casopisu Journal of Human Hypertension je ptiloZeno
v anglickém jazyce [133].

Metaanalyza studii s RDN a celkovym poctem 5652 pacientti zjistila, ze RDN
pomoci katétrit Symplicity nesnizuje TK signifikantné, je ale bezpecna.

Kompletni znéni ¢lanku v ¢asopisu Blood Pressure je prilozeno v anglickém jazyce
[134].

Analyza 109 pacientii s RH v ramci ENCOReD, véetné¢ Centra pro hypertenzi VFN
a 1. LF UK sledovala rozdily mezi pacienty s extrémni odpovédi na RDN a pacienty,
u kterych nedoslo k poklesu TK. Zjistila nadhodnocovani odpovédi v ptipade, Ze
odpovéd’ je definovana poklesem klinického, ale ne 24h TK. Pokles TK po RDN byl
asociovan se snizenou vstupni glomerularni filtraci a mize zaviset na pohlavi.
Kompletni znéni clanku v Casopisu Journal of Hypertension je ptiloZzeno

v anglickém jazyce [135].

30



11. Metaanalyza na urovni pacienta u 167 pacientli s RH v rdmci ENCOReD, vcetné
Centra pro hypertenzi VFN a 1. LF UK, prokazala, ze efektivita RDN je asociovana
se snizenou variabilitou 24h TK bez ohledu na hodnoty TK. Tyto vysledky
naznacuji, ze pacienti by mohli profitovat i ze snizeni variability 24h TK.

Kompletni znéni clanku v Casopisu Journal of Hypertension je ptiloZeno
v anglickém jazyce [136].

12. Ptehledovy ¢lanek diskutujici terapii spironolaktonem u rezistentni hypertenze.

Kompletni znéni clanku v Casopisu Current Hypertension Reports je prilozeno

v anglickém jazyce [137].

Jak jiz bylo zminéno vySe v textu, Centrum pro hypertenzi VFN a 1. LF UK je soucasti
Evropské sité pro koordinaci RDN, ENCoRED, kterou zastituji profesofi Jan Staessen a
Alexandre Persu z Belgie.

Vysledky nagich praci tykajici se RDN ziskaly nasledujici ocenéni — cenu Ceské
kardiologické spole¢nosti (r. 2016), Ceské spoleénosti pro hypertenzi (r. 2015, 2017), Ceské
internistické spoleénosti (r. 2016 a 2017), Ceské angiologické spole¢nosti (r. 2016), Cena
Discovery awards (inovativni poc¢in v oblasti biomediciny) za rok 2016, cenu rektora
Univerzity Karlovy — Cenu Bediicha Hrozného za tvir¢i pocin (za rozvoj mezifakultni a
multidisciplinarni spoluprace pfi feSeni problematiky rezistentni hypertenze, zejména za
mezinarodné respektovany projekt ,PRAGUE-15“ porovnavajici katetrizacni rendlni

denervaci s farmakoterapif) r. 2016.
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6. Diskuze

Podrobna diskuze a zavéry jsou vzdy soucasti publikace a diskuze neni samostatné
uvedena ani pfelozena do Ceského jazyka. V ndsledujicim textu jsou diskutovany vysledky
vyznamnych praci jinych autord, které v kontextu s naSimi vysledky pomahaji dokreslit
pohled na aktualni postaveni katétrové RDN v 1é€bé¢ arterialni hypertenze.

Po velmi nadéjnych a jiz zminénych vysledcich studie Symplicity HTN-1 a HTN-2
byla vyrobcem denervacnich systému, spole¢nosti Medtronic, naplanovand studie
Symplicity HTN-3 tak, aby pfekonala nejvétsi vyhrady z ptfedchozich studii [138]. Byla
prvni prospektivni, slepou studii, ve které byl efekt RDN srovnavan proti tzv. ,klamavé*
intervenci (z anglického ,sham procedure™), kdy byla provedena pouze angiografie
renalnich tepen bez vlastni intervence. Studie zafadila celkem 535 pacienti s randomizaci
v poméru 2:1 ve prospéch pacientii s RDN. Probihala v 88 centrech ve Spojenych statech.
Vysledky prezentované koncem brfezna 2014 byly pro velkou ¢ast odborné vetejnosti
ptekvapivé. Skupina lécend pomoci RDN méla pokles klinického TK o 14/7 mmHg oproti
12/5 mmHg ve skupiné s klamavou intervenci (byla tedy provedena pouhd angiografie
renalnich tepen). Pfi 24h AMTK doslo béhem 6 mésict k poklesu o 7/4 mmHg u skupiny
s RDN proti 5/3 mmHg u skupiny ,,lé¢ené* klamavou intervenci. Rozdily v poklesu nebyly
mezi skupinami vyznamné. I tato studie prokazala bezpe¢nost RDN v horizontu 6 mésict.
Pozitivem bylo, ze pied zafazenim do této studie byla tize hypertenze ovéfovana pomoci
24h AMTK. Nicméné sekundarni etiologie hypertenze opét nebyla systematicky
vySetfovana. VyluCovacim kritériem byla pouze zminka o sekundérni etiologii v anamnéze
(coz automaticky neznamend, Ze byla opravdu vylucovana). Navic nebyla fadné posuzovana
a vySetfovana adherence k lécb¢é. Autorim postacovaly informace z pacienty vyplnénych
dotaznikti, i ptes fakt, ze za nejspolehlivéjSi metodu k ovéfeni adherence k lécbé je
v soucasnosti povazovano jiz zminéné kvantitativni testovani hladin I€ku v krvi [29] anebo
kvalitativni stanoveni v mo¢i [139]. Autofi nemohli tedy zodpovédné prohlésit, ze do této
studie byli zafazeni opravdu rezistentni hypertonici. Pozdé&ji prezentované ro¢ni vysledky (k
dispozici data u 460 pacientll) této studie potvrdily ty pfedchozi [140]. Klinicky TK po
RDN sice dale klesal (o 19/8 mmHg proti zacatku), nicméné hodnoty pii 24h AMTK se jiz
neménily (pokles o 8/5 mmHg proti zacatku).

Avizovani prvnich vysledkt studie Symplicity HTN-3 na jaro 2014 ovlivnilo i nasi
studii. PRAGUE-15. Nabor pacienti byl nejdiive doCasné pozastaven do zjisténi
predbéznych vysledkli, po kterych byl jiz definitivné ukoncen jak nabor pacientl, tak
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provadéni RDN jako crossover v primarn¢ konzervativni vétvi (rok po randomizaci a
ptidani spironolaktonu).

Vysledky studie PRAGUE-15 by mohly nastolit otazku, zda by RDN nenasla svoji
pozici u pacientll s intoleranci spironolaktonu [128]. Rovnéz se ale nabizi ot4dzka, zda
bychom neméli u RH vice vyuzivat eplerenon. Jako nejcastéj$i divod vysazeni
spironolaktonu v této studii byl totiz pozorovan antiandrogenni efekt. Efektivita eplerenonu,
absence antiandrogennich nezadoucich ucinkd, limitace preskripénich omezeni a ceny jiz
byly diskutovany vyse v textu.

Kromé studii s negativnimi vysledky s RDN se najdou i vyjimky. Studie némeckych
autori se 71 pacienty (porovnavala RDN proti klamavé procedufe) analyzou podle
pivodniho lé¢ebného zaméru (z anglického ,,intention-to-treat analysis‘) zjistila srovnatelny
pokles TK po RDN pomoci jednoelektrodového systému Symplicity (béhem 6 mésict
pokles 24h AMTK o 7/3 mmHg proti 4/2 mmHg u klamavé procedury), nicméné pii
analyze podle protokolu (z anglického ,,per-protocol analysis®) byl jiz tento rozdil hrani¢né
vyznamn¢ ve prospéch RDN (pokles 24h AMTK o 8/3 mmHg proti 4/2 mmHg) [141].

Do studie DENERHTN francouzskych autort vstupovali pacienti do obou vétvi na
stejné, pfedem definované medikaci (indapamid, amlodipin a ramipril nebo irbesartan)
[142]. Pacienti (celkem 106) byli randomizoviani v poméru 1:1 k RDN (pomoci
jednoelektrodovych katétri Symplicity) plus postupnému navysSovani 1é¢by, nebo pouze k
postupnému navySovani lécby. Postupné navySovani 1éCby bylo predem definované a
probihalo stejné¢ v obou skupindch, pokud nebylo dosazeno cilovych hodnot TK.
Obsahovalo pfidani spironolaktonu, bisoprololu, prazosinu a rilmenidinu. K dispozici byla
data u 101 pacientd a po 6 mésicich byl pokles 24h AMTK o 15/10 mmHg ve skupiné
s RDN, zatimco ve skupiné se samotnym postupnym navySovanim 1écby o 10/7 mmHg.
V této studii nebyla provadénd klamavd procedura, rovnéZz nebyla tadné testovana
adherence k 1écbe.

Ve svétle rozporuplnych, spiSe ale pro katétrovou RDN neptiznivych vysledkl se
masové roz§ifovani této metody vyrazné zpomalilo, az zastavilo (byt' v n€kterych zemich,
napiiklad v Némecku, za¢inala tato metoda byt hrazena zdravotnimi pojistovnami). Ceska
kardiologicka spole¢nost a Ceska spole¢nost pro hypertenzi zaujala v roce 2012 racionalni
stanovisko a tuto metodu ponechala rezervovanou jen pro pacienty s opravdu RH v rdmci
védeckych projektll a nepodpoftila rozsifeni této metody do rutinni praxe [143]. Pozd¢ji,

v roce 2014, bylo Ceskou spoleénosti pro hypertenzi stanovisko k RDN aktualizovano, kdy
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potvrdila to pfedchozi a i naddle nedoporucila rozsiteni RDN do rutinni klinické praxe
[144].

Stale vice se diskutovaly otazky technické, zejména lokalizace ablaci, efektivita
viceelektrodovych systémi, moznost ovétit efektivitu RDN nebo otdzka reinervace po
vykonu a otazky vybéru spravné populace pro RDN.

Nékteré z dosavadnich studii prokdzaly, ze vétsi pocet ablaci [145] nebo lokalizace
ablace [146, 147] by mohly vylepsit efektivitu RDN. Pro lepsi u¢innost multielektrodovych
systémil vSak stidle nemame dostatecné dikazy. Prace spolecnosti St Jude Medical se
systémem EnligHTN prokézala u 46 pacientli pokles 24h TK az o 13/7 mmHg b&hem 2 let
[148]. Jedna se ale o nerandomizovanou praci, bez klamavé procedury, metodologicky
srovnatelnou se studii Symplicity HTN-1 z roku 2009. Jin4 prace srovnavala unielektrodovy
systém Marinr spolecnosti Medtronic proti zmilovanému EnligHTN u 103 pacient s RH.
Béhem 2 let byly zmény TK porovnatelné u obou systémt — pokles 24h TK byl u obou
skupin témét identicky, 014/9 mmHg [149]. Pilotni studie belgickych autort INSPiRED
s 15 pacienty a pouzitim systému EnligHTN zjistila ptilrocni pokles 24h TK 22/13 mmHg
po RDN a 0,7/0,3 mmHg v kontrolni skupiné [150]. Tato studie dikladn¢ optimalizovala
selekci pacientd a antihypertenzni 1écbu pied randomizaci. Vysledky studie SPYRAL HTN-
OFF s multielektrodovym systémem Spyral spolecnosti Medtronic budou probrany dale v
textu.

Studie na animalnim modelu prasat prokazala, ze RDN by mohla byt efektivnéjsi
v ptipad¢ ablace v periferii hlavniho kmene rendlni tepny nebo az na urovni vétvi, zatimco
vétsi pocet ablaci nezvysoval ucinnost [147]. Byl hodnocen obsah tkanového renalniho
epinefrinu a denzita rendlnich kortikélnich axonl. Pfipadna reinervace byla ale hodnocena
jen vhorizontu 28 dni. Teoretickym podkladem této prace bylo zjisténi, Ze mnoZstvi
nervovych zakonceni je v periferii rendlni tepny sice mensi, jsou ale blize k tepné (na rozdil
od nervovych zakonceni u odstupu renalni tepny, kde jsou nervova zakonceni pocetnéjsi, ale
vice vzdalend) a méla by tedy byt pro ablaci pfistupné;jsi [151].

Myslenka RDN v periferii renalnich tepen byla testovana i na 51 pacientech s RH
pomoci unilektrodového systému Symplicity spole¢nosti Medtronic. Srovnaval se efekt 68
ablaci kmene rendlni tepny proti 6—8 ablacim v periferii rendlni tepny (2—4 ablace v kazdé
vétvi, v zavislosti na anatomii). Zatimco konvencni ptistup vedl k poklesu 24h TK o 9/6
mmHg béhem 6 mésict, distalni ablace vedla k poklesu o 23/12 mmHg [152].

Problém spravné lokalizace ablace rendlni tepny a budouciho efektu by pomohla

vyfesit moznost ovétit Ucinnost jiz béhem zakroku. Jako nejslibnéjsi se nabizi stimulace
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renalniho sympatiku. Byla totiz zjiSténa asociace mezi rozdilnym vzestupem TK po
stimulaci rendlniho sympatiku pted ablaci a po ni, kdy Uc¢innost ablace lze ovéfit vyssi
reakci na stimulaci sympatiku (vyssi vzestup TK) pied ablaci a malou reakci (minimalni
vzestup TK) po ablaci [153]. Autofi srovndvali i reakei na stimulaci sympatiku hlavnich a
akcesornich rendlnich tepen, pficemz ablace probihala jen v kmeni rendlni tepny. Po ablaci
doslo k poklesu reakce na stimulaci sympatiku v kmeni rendlni tepny, zatimco reakce
v akcesornich tepnach zistala zachovana [154]. Tyto vysledky podporuji nutnost spravné
lokalizace ablace a jeji navigace pomoci stimulace rendlniho sympatiku. Dal$i moznosti, jak
ovétit efektivitu ablace, by mohlo byt sledovani fokalnich a globdlnich zmén po RDN
pomoci intravaskuldrniho  ultrazvuku, kvantitativni renalni  angiografie  nebo
periproceduralniho veno-arterialniho gradientu noradrenalinu [155, 156].

I soziejmenim lokalizace a ovéfenim ucinnosti ablace bude ale nutné ovéfit
dlouhodoby efekt ablace. Zminéné prace neovétovaly efektivitu v horizontu delSim nez 6
mésicti. Mame ale k dispozici vysledky prace na animalnim modelu (normotenzni ovce),
kterd pomoci imunohistochemie prokazala, ze reinervace je pfitomna jiz po 5,5 mésici po
RDN [157]. Tyto vysledky dlouhodoby efekt RDN zpochybiiuji.

I pfes vSechna zminovana Uskali a nejasnosti se jiz objevuji i prace (nejen na
animalnim, ale i humannim modelu), kdy je RDN provadéna pomoci intravaskularniho nebo
dokonce extrakorporalniho ultrazvuku [158, 159]. Bohuzel i zde se setkavame s Cetnymi,
opakovang zmiiovanymi metodologickymi nedostatky.

Navzdory faktu, ze vétSina studii s RDN nevysetiovala vSechny pacienty pied
vykonem dtikladné a jisté zafadila i mnoho pseudorezistentnich hypertonikti [5], naskyta se
otazka, zda byla pro RDN spravné zvolena cilovd skupina hypertonikl, tedy RH. Dnes
mizeme diskutovat, zda by se studie s RDN nemély cilit radéji na dosud neléCené
hypertoniky s niz§im profilem rizikovych faktori a sevidenci nadmérné sympatické
aktivity, kde by mohla byt antihypertenzni lécba pozastavena [134, 160]. Hodnoceni efektu
RDN ve srovnani s klamavou procedurou by u této populace mohlo odfiltrovat zcela zasadni
nedostatek vSech dosavadnich studii, a to vliv konkomitantni antihypertenzni 1é¢by.

Na podzim 2017 byly prezentovany vysledky studie SPYRAL HTN-OFF [161].
Bylo randomizovano celkem 80 pacientli v poméru 1:1. Zatazeni byli pacienti se vstupnim
systolickym TK v rozmezi 150 az 180 mmHg, diastolickym TK vys$§im nez 90 mmHg a 24h
systolickym TK v rozmezi 140 az 170 mmHg po alesponi 2tydennim vysazeni 1écby a bez
medikace se pokracovalo i v dal$im sledovéani. Byl tedy odstranén dilezity limitujici faktor

studii s RDN — konkomitantni antihypertenzni medikace. Byl pouzit vicelektrodovy
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spirdlovity katétr Spyral od spolecnosti Medtronic a ablovana byla i periferie tepen,
respektive akcesorni tepny s rozmérem 3 az 8 mm. Kontrolou byla klamavé procedura. Po 3
mésicich doslo k poklesu 24h TK o 5,5/5 mmHg po RDN, zatimco v kontrolni skupiné byl
pokles o 0,5/0,4 mmHg. Tato studie by mohla byt povazovana za dikaz o efektivit¢ RDN
s pouzitim vicelektrodového systému s ablaci periferie a akcesornich rendlnich tepen. Je
tteba ale vzit v potaz nékolik limitaci. Tyto vysledky na relativné malém poctu pacientli jsou
jen 3 mésice po ablaci. Se znalosti velmi pravdépodobné reinervace v horizontu 5,5 mésice
[157] bude dilezity vyvoj TK v del§im ¢asovém horizontu, zejména jednoho roku. To se ale
jiz spolehlivé ze studie SPYRAL HTN-OFF nedozvime. Po 3 mésicich bude totiz
antihypertenzni 1é€ba znovu nasazena v pfipadé, ze nedojde k poklesu klinického
systolického TK pod 140 mmHg. Opét tedy nebude mozné spolehlivé odfiltrovat vliv
antihypertenzni 1écby. Autofi bohuzel zadnym zplGsobem neovéiovali efektivitu ablace,
naptiklad pomoci zminéné stimulace rendlniho sympatiku. Jisté¢ se nabizi i otdzka klinické
vyznamnosti poklesu 24h systolického TK o 5,5 mmHg. Aktualni konsenzus pro invazivni
lécbu hypertenze povazuje za klinicky vyznamny pokles alesponn o 7 mmHg systolického
24h TK [15]. I kdyZ tentokrat byli sledovani pacienti s leh¢i formou arteridlni hypertenze
nez v predchozich, firmou Medtronic organizovanych studiich, opét nebyla u pacientli
systematicky vyluc¢ovana sekundarni etiologie hypertenze.

V ptipadé potvrzeni dlouhodobého efektu RDN na snizovani TK bude potfeba overit
dlouhodoby piinos této redukce na morbiditu a mortalitu. Zatim podobna data nemame.
Objevuji se ale prvni prace se zhodnocenim nakladi a efektivity (cost-effectivness) RDN.
Analyza francouzskych autori vychdzi zjiz zminovaného sledovani v ramci studie
DENERHTN. Je zifejmé, Ze naklady spojené s hospitalizaci a samotnym vykonem
pfedstavuji 8492 € na jednoho pacienta. Po katétrové RDN piedstavuje riziko
kardiovaskularniho umrti béhem 10 let 3 %, pfiCemz jsou pllrocni ndklady u RDN 9253 €
na pacienta. U kontrolni skupiny bylo toto riziko 3,6 % s pllro¢nimi naklady 725 €. Na
zachranu jednoho zivota béhem 10 let je zapotfebi provést RDN u 167 pacientl

s pulro¢nimi naklady 1 400 000 € [162].
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7. Zavér

Vysledky naSich praci potvrzuji, Zze katétrovd RDN pomoci jednoelektrodového
systému je v horizontu 2 let bezpecnd. Nema ale v Iécbé pacientl s tézkou, rezistentni
hypertenzi své misto. Lécba antagonisty mineralokortikoidnich receptorti, spironolaktonem
je ucinnéjsi.

Nové, vicelektorodové techniky s distalni ablaci mohou byt slibné, dilezité bude ale
ovéteni u€innosti, naptiklad pomoci stimulace rendlniho sympatiku. Neméné dilezité bude
sledovani pacientti v delSim Casovém horizontu s prikazem dlouhodobého a trvajiciho
efektu RDN. Jisté se nabizi ovéreni této metody spiSe u leh¢ich forem arterialni hypertenze.
RDN 1 nadéle ziistava pouze experimentalni metodou. Jeji vyzkum by mél byt soustfedén
pouze v hypertenznich centrech s poctivym planovanim novych praci a kontrolovanych
studii s vyvarovanim se nedostatkii nékterych dosavadnich praci [163, 164]. Neméné
dilezité bude snazit se v tomto dal$im vyzkumu minimalizovat komer¢ni tlak vyrobcti RDN

systémil, ktery jisté sehral v pfibéhu RDN nezanedbatelnou roli.
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ARB
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CMP
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GFR
ICHDK
IHA

PHA
RAAS

inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu

ambulantni monitorovani krevniho tlaku

aldosteron

adrenoreceptor

blokator receptoru pro angiotensin

aldosteron to renin ratio (pomér aldosteron/renin)
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial

Addition of spironolactone in patients with resistant arterial hypertension
cévni mozkova piihoda

European Network COordinating Research on renal Denervation
glomerular filtration rate, pomér glomerularni filtrace
ischemicka choroba dolnich koncetin

idiopaticky hyperaldosteronismus

primarni hyperaldosteronismus

systém renin-angiotensin-aldosteron

renal blood flow (rendlni cévni pritok)

renalni denervace

rezistentni hypertenze

renin secretion rate (mira sekrece reninu)
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