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Ve dnech 29.-31. bfezna 2014 se konalo 63. vy-
ro¢ni zasedani American Colleage of Cardio-
logy ve Washingtonu, DC. Hlavnim nosnym
tématem byly dvé velké klinické studie STABI-
LITY a SYMPLICITY.

STABILITY je klinicka studie s darpladibem
u pacientd s ischemickou chorobou srdecn.
Vychazi z pfedpokladu, Ze zvysend koncen-
trace Lp-PLA2 (s lipoproteidem asociované
fosfolipdzy A2) je spojena s vyssim vyskytem
kardiovaskuldrnich pfihod, a proto je klinicky
vyhodné tento proaterogenni enzym blo-
kovat. Randomizovani byli nemocnf se stabilnf
ischemickou chorobou srde¢ni a veskera do-
provodna medikace dle platnych doporucenf
byla povolena (ACE inhibitory, 3-blokatory, sta-
tiny, antiagregace). Pfednesena byla prof. H. D.
Whitem a bylo do ni zafazeno 15 828 nemoc-
nych, polovina dostala aktivni lé¢bu 160 mg
darapladibu jedenkrat denné a polovina pla-
cebo. Pacienti byli sledovani v pravidelnych

sestimésicnich intervalech s medidnem sle-
dovéni 3,7 let. Primarnim cilem byla kardio-
vaskuldrni mortalita a nefatdlni infarkt myo-
kardu ¢i cévni mozkova prihoda. Ve skupiné
aktivni lécby byl pocet pfihod 769 ze 7 924 ne-
mocnych (9,7 %), ve skupiné placebové 819 ze
7904 nemocnych (10,4 %), coz nedoséhlo sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,199) a autofi uza-
vieli studii s tim, Ze nebyl prokdzan pozitivni
efekt darapladibu na kardiovaskulami pfihody.
Nebyl rozdil ani mezi jednotlivymi podsloz-
kami primarniho cile. Darapladib snizil vyskyt
velkych koronarnich pfihod (9,3 % vs 10,3 %)
(p =0,045) a taky koronarnich pfihod celkove
(14,6 % vs 16,1 %) (p = 0,02) (tab. 1).

Viysledky studie STABILITY jsou spise zkla-
manim a s napétim jsou ocekavany vysledky
druhé podobné klinické studie SOLID TIMI
52 se stejnym preparatem.

Druhou peclivé sledovanou klinickou studif
byla studie Symplicity HTN-3.

Tab. 1. Vysledky studie STABILITY.

Cil Placebo
(n=7904)
No (%)
primarni cil 819 (10,4)
- kardiovaskularni dmrti 315 (4,0)
- nefatdlnf IM 369 (4,7)
- nefatalni CMP 135 (1,7)
sekundarni cile
- hlavn{ koronarnf pfihoda 814 (10,3)
- vsechny korondrnf pfihody 1269 (16,1)
- kardiovaskularni amrtf 373 (4.7
- infarkt myokardu 405 (5,1)
- CMP 152 (1,9)

Darapladib HR o)
(n=7924)
769 (9,7) 0,94 0,20
308 (3,9)
329 (4,2)
132(1,7)
737 (9.3) 0,90 0,045
1159 (4,6) 0,91 0.02
359 (4,5) 0,96 0,59
361 (4,6 0,89 0,11
154 (1,9) 1,01 0,92

ArteridIni hypertenze je zadvaznym celosvé-
tovym zdravotnickym problémem. Postihuje
30-40 % dospélé populace. Definice rezis-
tentni hypertenze znamena pretrvavani systo-
lického krevniho tlaku v ordinaci > 140 mmHg
a/nebo priiméru systolického krevniho tlaku
pfi 24hodinové ambulantni monitoraci
TK > 130 mmHg pfi podavani nejméné troj-
kombinace antihypertenziv (v¢etné diure-
tika) v maximalnich tolerovanych davkach.
Renalni denervace je invazivni metoda spo-
Civajicl v katetriza¢nf radiofrekven¢ni ablaci
sympatickych nervovych pletenf lokalizova-
nych ve sténach rendlnich tepen. Vysledky
studif Symplicity HTN-1 a HTN-2 prokazaly, ze
renalni denervace muze bezpecné snizit krevni
tlak u pacientU s rezistentni hypertenzi. K ove-
fenf téchto Udajd, vyjasnéni nezodpoveézenych
otazek a zhodnoceni budoucich aplikaci re-
nalni denervace je zapotfebi dalsiho vyzkumu.

Postup pfi provadéni RDN: vykon za krat-
kodobé hospitalizace zacind intraarteridlni
aplikaci bolusu heparinu. Pak se cestou femo-
ralnf tepny provede prehledna angiografie
brisni aorty s cilem zobrazit obé rendlni tepny
a event. i dali pfidatné rendinf tepny. Je ne-
zbytnd U¢inna analgosedace, protoze ablace
v rendIni tepné je provazena pomeérné velmi
silnou bolesti v bedernf krajiné. Poté se zava-
décim katetrem zavede do rendini tepny (ob-
vykle se zacina levou) specidlni ablacni katetr
spojeny s generdtorem RF proudu. Distélni
konec katetru se pred vétvenim rendlni tepny
ohnutim a/nebo rotaci priloZi ke sténé rendlnf
tepny. Vlastni aplikace RF proudu probihd po
dobu 120 sek (v misté ablace ma stoupnout
teplota na 45-65 °C). Tento Ukon se za postup-
ného zpétného stahovani a soucasné rotace
abla¢niho katetru opakuje v jedné rendini
tepné 4-6krat se snahou spirdlového umis-
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Tab. 2. Srovnani studii SYMPLICITY HTN-2 a HTN-3.

SYMPLICITY HTN-2

renalni

denervace
pocet pts 52
pocet antihypertenz- 52
nich 1ékd
aldosteronovy 17
blokator (%)
systolicky krevni tlak 178
(mmHg)
zména ambulantniho -32
systolického tlaku
zména 24 hod =11

systolického tlaku

ténf abla¢nich bodl ve sténé tepny (vzdale-
nost mezi jednotlivymi body musi byt 5mm).
Posledni ablace (smérem k aorté) ma byt umis-
téna na kranidInf sténé rendlni tepny, kde je
nejvétsi hustota sympatickych nervovych ple-
teni. Po posledni ablaci a vytaZeni katetru se
provede selektivni angiografie denervované
tepny. Stejny postup se opakuje na druho-
stranné renalni tepné. Cely vykon (od vpichu
do tepny az po vytazeni posledniho katetru)
trva zpravidla 45-60 min a je pfi ném podano
60—-100 ml kontrastnf latky.

Do rozsifené prospektivni multicentrické ne-
randomizované studie Symplicity HTN-1 vstou-
pilo 153 rezistentnich hypertonik{ (pocet zahr-
noval také pacienty z predchozi studie — 16).
Wychozf TK byl 176/98 mmHg, pacienti méli
pramérné 5,1 antihypertenziva. TK po RDN
byl v prvnim mésici snizen o 20/10 mmHg,
ve tretim meésici 0 24/11 mmHg a v 24. mésici
0 32/14 mmHg. Dvouleté sledovani nemoc-
nych prokdzalo, Ze pokles TK nejenze vydrzi
déle neZ rok od provedeni RDN, ale dokonce
se Casem zvyraznuje.

Prvni multicentricka prospektivni randomi-
zovana studie Symplicity HTN-2 potvrdila bez-
pecnost i Uc¢innost RDN. Vstupnf kritérium TK
alesport 160 mmHg (150 mmHg u diabetikd)
splnilo106 nemocnych s rezistentni hyper-

SYMPLICITY HTN-3

bez renalni sham
denervace denervace procedura

54 364 171

53 51 52

17 22,5 28,7
178 179,7 180,2

+1 =141 -11,7

-3 -6,8 -4,8

tenzi. Celkem 52 osob podstoupilo RDN (vy-
chozi pramérny TK byl 178/97 mmHg pfi uzi-
vaniprdmérné 5,2 antihypertenziva) a zbylych
54 bylo v kontrolni skupiné (primeérny TK byl
178/98 mmHg pfi uzivani primérné 5,3 anti-
hypertenziv). Pacienti obou skupin pokracovali
v plvodnfi farmakoterapii. V rdmci primarniho
cile byly posuzované hodnoty systolického
TK méfeného vsedé v ordinaci. Sledovani Sest
meésict po RDN probéhlo u 49 pacientl (94 %)
s vyslednym snizenfm TK o 32/12 mmHg.
V kontrolnf skupiné nedoslo k vyznamnéjsi
zméneé TK ve srovnani s vychozi hodnotou.
U 20 lécenych RDN 24hodinové ambulantni
monitorace TK prokézala po $esti mésicich
prdmérny pokles o 11/7 mmHg (u 25 léce-
nych konzervativné beze zmén priimérného
TK). Pfi 12mési¢nim sledovani ve skupiné
lécené RDN pretrvavalo snizenf systolického
TK 0 28 mmHg.

Vzhledem k tomu, Ze vysledky studii Sym-
plicity HTN-1 a HTN-2 nasvédcovaly jasnému
prospéchu, tato metoda se pomeérneé rozsifila,
je provadéna ve vice nez 80 zemich a bylo pro-
vedeno pres 10 000 vykon(. Na zakladé toho
byl naplanovan i velky registr, ktery by mél
v letech 2012-2021 zahrnout asi 5 000 ne-
mocnych. Pilotni vysledky byly prezentovany
na ACC (Michael Bohm), jednalo se o Sesti-
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mésicni sledovani asi tisicovky nemocnych
a opét byl prokazan signifikantni pokles krev-
niho tlakuy, a to systolického o 11,9 mmHg pro
cely soubor a o 19,8 mmHg pro pacienty s vy-
chozim krevnim tlakem > 160 mmHg.

Ve Washingtonu byly predneseny vysledky
studie Symplicity HTN-3 (D. L. Bhatt a G. Bakris),
které viak pfedchozi nadéje nepotvrdily. Tato
studie hodnotila bezpecnost a Uc¢innost této
metody u nemocnych s TK > 160 mmHg na-
vzdory maximalni farmakoterapii tff a vice an-
tihypertenziv. Byla to studie prospektivni, ran-
domizovand, multicentrickd a kontrolovana
neucinnou lé¢bou. Placebova vétev méla pro-
vedenu tzv. sham proceduru, co? je net¢inna
metoda vypadajici jako rendlni denervace. Re-
nalni denervace v této studii méla dobry bez-
pecnostni profil, vyznamny pokles systolického
krevniho tlaku ale zaznamenan nebyl — pouze
14,1 mmHg vs 11,7 mmHg (tab. 2).

Po prezentaci téchto vysledkd se rozproudila
zajimava debata mezi Ucastniky kongresu i na
strankach odborného tisku. Zajimavy editorial
od F. H. Messerliho a S. Banglore je v NEJMU,
kde se zabyvaji sham metodou. Autofi upo-
zornujf na to, Ze tato metoda je srovnatelna
s placebem ve farmakologickych studiich,
ale Zze nebyla pouzita ve studiich Symplicity
HTN-1 a HTN-2, a tak nelze vyloucit, Ze pokles
krevniho tlaku v téchto studiich byl pouze pla-
cebo efektem. Na druhé strané upozornuji, ze
ablacnfi katetr se ve vsech tfech studiich Sim-
plicity nelisil. Autofi ale upozorniuji na ¢lanky
z nedavné doby, které predpovidaly rendInim
denervacim skvélou budoucnost a upozor-
novaly na mnoho dalsich diagnoz, kde by se
dala pouzit, jako je srde¢ni selhani, diabetes
mellitus, arytmie a dal3f. Nynf zde tedy médme
studii, kterd je zklamanim a je tfeba najit redlny
pohled na rendIni denervace. Je nutné po-
uziti limitovat na vyzkumna centra a nadale
zkoumat jejich roli v mediciné 21. stoleti.
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