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Katetrova rendlni denervace (RDN) byla povaZzovana za nadéjnou metodu pro lécbu rezistentni hypertenze
a pocet vykond se celosvétové stale navySoval. Doposud byly publikovany s rozdilnymi vysledky pouze dvé
randomizované studie, které hodnoti efekt této intervence oproti medikamentdzni lé¢bé. Proto jsou nutné
dalsi peclivé designované srovnavaci studie. Studie PRAGUE-15 byla navrzena jako oteviena prospektivni
randomizovand multicentrickd studie srovnavajici uc¢inek RDN s intenzifikovanou medikamentdzni Iécbou
u pacientu s rezistentni hypertenzi. Pacienti randomizovani do medikamentézni vétve budou uzivat v |é¢bé
spironolacton, pokud k tomu nebudou zadné kontraindikace. Primarni cilovy ukazatel studie byl stanoven
jako zména hodnot systolického a diastolického tlaku béhem 24hodinového ambulantniho monitorovani
krevniho tlaku (ABPM) mezi vstupni hodnotou a Sestimésicni kontrolou. V tomto ¢lanku popisujeme design
a metodiku studie. Zasadni pro tuto studii je hodnoceni zmén krevniho tlaku pomoci ABPM, nezavislé hodno-
ceni a uzivani spironolactonu v medikamentézni 1écbé.

© 2014, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Catheter-based renal denervation (RDN) was considered as a promising method for treatment of resistant hy-
pertension and was increasingly being used worldwide. However, there are equivocal results from only two ran-
domized trials studying the effect of such intervention. Thus, additional data from properly designed long-term
comparative trials are needed. The PRAGUE-15 trial is designed as an open, prospective, randomized multicenter
trial comparing RDN versus intensified medical treatment in patients with resistant hypertension. Patients ran-
domized to the medical treatment group will receive spironolactone in the absence of contraindications. The
primary endpoint will be changes in systolic and diastolic pressure during ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) from baseline to 6 months. Herein, we describe the trial design and methodology. The strengths of the trial
include ABPM (as the objective endpoint), independent outcomes assessment, and therapeutic use of spironolactone.
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Uvod

V populaci je velmi vysoka prevalence arterialni hyper-
vzniku kardiovaskularnich onemocnéni a umrti [2]. Ri-
ziko vzniku kardiovaskuldrniho onemocnéni je zavislé
linedrné na hodnotach systolického i diastolického tla-
ku [3]. I pfes vyznamny pokrok v medikamentézni |écbé
neni kontrola krevniho tlaku (TK) u lé¢enych pacientl
dobra [4,5]. Na tomto problému se podili fada faktoru.
Vedle neadekvatniho uzivani Iécby, Spatného davkova-
ni 1éka, Spatné adherence k |écbé Ize zhruba u 10-15
% pacientl pozorovat rezistenci k troj- i vicckombina-
ci 1ékd véetné pouzivani diuretik [6]. V nedavné dobé
byla predstavena katetrova rendlni denervace (RDN),
ktera byla povazovana za velmi nadéjnou metodu pfi
|éCbé pacientl s rezistentni hypertenzi [7]. Tato meto-
da byla rychle zavedena v fadé zemi do klinické praxe
predeviim na zakladé vysledkd jedné mensi randomizo-
vané studie SYMPLICITY HTN-2, ktera srovnavala efekt
RDN proti medikamentézni [é¢bé [8]. Nicméné nedavno
publikovana studie SYMPLICITY HTN-3 neprokazala
signifikantni snizeni systolického TK u pacientu s rezis-
tentni hypertenzi $est mésicl po provedené RDN oproti
kontrolni skupiné s provedenym simulovanym vykonem
[9]. K definitivnimu posouzeni efektu RDN je proto jisté
nutné ziskat dal$i dlouhodobd data z dobre designova-
nych srovndvacich studii [6,10]. V kontextu hodnoceni
efektu lécby rezistentnich pacientd bylo také prokdazé-
no, Ze spironolacton efektivné snizuje TK této skupiny
pacientl [11]. Proto jsme navrhli multicentrickou rando-
mizovanou studii srovnavajici u pacientt s prokdzanou
rezistentni hypertenzi efekt RDN proti intenzifikované
medikamentozni [écbé (vcetné poddvani antagonistl
mineralokortikoidnich receptor).

Design studie PRAGUE-15

Studie PRAGUE-15 je akademickd a investigatory inicio-
vana studie, ktera byla navrzena jako prospektivni multi-
centrickd randomizovana studie (registrovana na serveru
clinicaltrial.gov pod identifika¢nim ¢islem NCT 01560312).
Pacienti s rezistentni hypertenzi byli randomizovani (po-
mér 1 : 1) do vétve s provedenim katetrové rendIni de-
nervace (RDN) + optimalni farmakoterapii (bez zmény po
randomizaci a bez 1é¢by spironolactonem) nebo do vétve
s optimalni intenzifikovanou farmakoterapii (v¢etné léc-
by spironolactonem u viech pacientl bez kontraindika-
ce). Studie se Ucastnila tfi centra v Ceské republice a cilem
bylo zaradit 120 pacientd. Studie byla povolena multicen-
trickou etickou komisi a etickymi komisemi instituci tfi
center, ktera se studie ucastnila.

Vstupni a vylucovaci kritéria pro studii jsou uvedena
v tabulce 1. Rezistentni hypertenze musela byt béhem
screeningu potvrzena méfenim TK v ordinaci lékafe
i béhem 24hodinového ambulantniho monitorovani
krevniho tlaku (ABPM). Vsichni pacienti byli vySetre-
ni ve specializovaném centru pro hypertenzi, kde byly
vylouceny nejcastéjsi pric¢iny sekundarni hypertenze
(tzn. primérni hyperaldosteronismus, feochromocytom,
Cushingliv syndrom, renovaskularni hypertenze, pa-

renchymatézni onemocnéni ledvin, Iéky navozend hy-
pertenze, koarktace aorty a jiné). Primdrni hyperaldoste-
ronismus byl diagnostikovan dle doporucenych postupt
na zadkladé stanoveni zvyseného poméru koncentrace
aldosteronu a reninu v séru a nemoznosti suprimovat
sekreci aldosteronu pfi supresnim testu s fyziologickym
roztokem [12]. Pokud byli pacienti [é¢eni spironolac-
tonem jiz v minulosti, randomizace byla provedena tfi
az Ctyfi tydny po vysazeni spironolactonu pfi naplnéni
vsech dalsich kritérii pro zarazeni do studie. Pacienti
s jasnou kontraindikaci k podavani spironolactonu ne-
byli do studie zarazeni. Adherence k medikamentézni
lécbé byla testovdna na zdkladé kvantitativniho méreni
koncentraci antihypertenziv v séru pfi krevnim odbéru
neocekdvaném pacientem. Ty byly provedeny pfiblizné
tfi hodiny po predpokladaném uziti medikace, tzn. bé-
hem predpoklddaného polocasu antihypertenziv [13].
Tandemova hmotnostni spektrometrie (LC/MS/MS) byla
provedena s pouzitim hybridniho trojitého kvadrupdlu/
linedrni iontové pasti (3200 Q Trap) s vestavénym zdro-
jem TurbolonSpray (MDS Sciex, Ontario, Kanada) [14].
Rychld a senzitivni metoda LC/MS/MS pro simultanni
méreni doxazosinu a verapamilu v séru byla vytvorena
v toxikologické laboratofi Vieobecné fakultni nemocni-
ce v Praze [15]. Do studie byli zafazeni pacienti pouze
s prokazanou pozitivni toxikologii viech testovanych
antihypertenziv. Anatomie renalnich tepen byla hod-
nocena pomoci CT nebo MR angiografie.

Rozdil systolického a diastolického tlaku mezi vstup-
nim vysetfenim a Sestimési¢ni kontrolou pfi 24hodino-
vém ABPM byl zvolen jako primarni cilovy ukazatel.
Sekundarni cilové ukazatele byly definovany jako rozdil
systolického a diastolického tlaku v ambulanci lékare
mezi vstupnim vysetfenim a jednim, dvéma a tfemi roky
po randomizaci, zmény standardnich klinickych a labo-
ratornich parametrd véetné hodnoceni rendlnich funkci.
Hodnoceny budou anatomické zmény renalnich tepen
jeden rok po RDN pomoci CT nebo MR angiografie. Mezi
sekundarni cilové ukazatele jsme také zaradili zhodno-
ceni vlivu provedené RDN u primarné medikamentézné
lé¢ené skupiny a vlivu podavani spironolactonu u pa-
cientd po RDN, pokud bude pretrvavat $patna kontrola
TK jeden rok po randomizaci.

Renalni denervaci jsme provadéli s pouzitim katetru
Symplicity (Medtronic, Ardian, Mountain View, USA). Bé-
hem vykonu byla katetrem aplikovdna radiofrekvencni
energie (8 W) na minimalné ¢tyfech mistech v kazdé re-
nalni tepné. Vzdalenost mezi jednotlivymi provedenymi
ablacemi byla zhruba 5 mm a ablace byly provedeny v re-
nalni tepné spirdlovitym zpudsobem od jejiho distalniho
konce proximalnim smérem.

Pacienti po RDN uzivali po randomizaci stejnou medi-
kamentoézni |é¢bu po dobu jednoho roku. Pokud nebyly
pfitomny jasné kontraindikace, byla u pacient v medi-
kamentdézni vétvi zahdjena po randomizaci |é¢ba spi-
ronolactonem 25 mg denné. Jeden rok po randomizaci
bylo u pacientl v medikamentézni vétvi povoleno pro-
vedeni RDN na zékladé neuspokojivych hodnot TK a pfi
souhlasu pacienta. Obdobné pokud nedoslo k dosazeni
cilovych hodnot TK, mohla byt u pacientd ve vétvi RDN
po jednom roce zahdajena lécba spironolactonem. Pre-
hledny design studie ukazuje obrazek 1. Zmény v medi-
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Randomizace

Jednomésicni kontrola
Klinické a laboratorni vysetreni

Trimésicni kontrola
Klinické vysetreni

Sestimési¢ni kontrola
Klinické vysetfeni, 24h ABPM

Jednorocni kontrola
Klinické a laboratorni vySetieni
24h ABPM, CT nebo MR angiografie,
echokardiografie

13mésicni kontrola
Klinické a laboratorni vysetieni

18mésicni kontrola
Klinické vysetreni

Dvouleta kontrola
Klinické a laboratorni vysetreni
24h ABPM, CT nebo MR angiografie,
echokardiografie

Trileta kontrola
Klinické a laboratorni vysetfeni
24h ABPM, echokardiografie

Obr. 1 - Design studie PRAGUE-15

Tabulka 1 - Vstupni a vylucovaci kritéria do studie

Vstupni kritéria

¢ Rezistentni hypertenze s hodnotou systolického TK v ordinaci
|ékafe > 140 mm Hg

o Systolicky TK > 130 mm Hg pfi 24h ambulantnim monitorovani TK

e Lécba minimalné tremi antihypertenznimi léky véetné
diuretika v optimalnich davkach

o Vék > 18 let

¢ Podepsany informovany souhlas

Vylucovaci kritéria

¢ Jakakoliv forma sekundarni hypertenze

e Spatna compliance k medikamentézni lé¢bé

e Chronicka rendlni insuficience (hodnota sérového kreatininu
> 200 pmol/l)

Téhotenstvi

Anamnéza infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihody
v poslednich sSesti mésicich

¢ Pfitomnost vyznamné stenotické chlopenni vady
Anatomické abnormality rendlnich tepen, stenéza nebo
aneurysma renalni tepny, prdmér tepny <4 mm a délka < 20 mm
Trombocytopenie < 50 000/pl, INR > 1,5

vstupni medikamentdzni lécba

25 mg denné pfi nedosazeni
cilovych hodnot TK

Screening

TK v ambulanci, 24h ABPM, vylouceni sekundarni hypertenze,

compliance k lécbé, posouzeni anatomie renalnich tepen

RDN + Vstupni medikamentézni lécba

+ spironolacton 25 mg

Spironolacton RDN

pfi nedosazeni cilovych
hodnot TK

Y \ 4

kamentdézni |é¢bé byly v pribéhu studie povoleny pouze
ze zavaznych klinickych divoda.

K urceni cilového poctu pacientl a dosazeni dostatec-
né statistické sily studie jsme definovali odpovéd na léc-
bu jako rozdil systolického i diastolického TK > 5 mm Hg
mezi vstupnim a Sestimési¢nim 24h AMTK (obé slozky TK
musely byt snizeny k definici odpovédi na |écbu). Pred-
pokladali jsme 60 % responderl ve skupiné RDN a 30 %
responderl ve skupiné pacientt lé¢enych intezifikovanou
medikamentézni 1é¢bou [11,16,17]. Aby studie dosdhla
90% sily k priukazu rozdilu mezi obé&ma skupinami na
0,05 hladiné vyznamnosti o, bylo do studie nutné zaradit
112 pacientd (56 pacientt v kazdé skupiné). Pfredpokla-
dali jsme, Ze zhruba 5 % pacientll nebude souhlasit s do-
koncenim studie. Proto bylo nasim cilem randomizovat
celkem 120 pacient. Studie byla ale predcasné ukonce-
na 10. unora 2014. Po oznédmeni, ze ve studii SYMPLICI-
TY HTN-3 nebyl prokazan efekt RDN jako primarni cilovy
ukazatel, jsme 10. ledna 2014 prerusili ndbor pacientd do
nasi studie. Nasledné jsme provedli analyzu dat 106 zara-
zenych pacientd, na jejimz zédkladé jsme se rozhodli studii
definitivné ukoncit.
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Diskuse

Studie PRAGUE-15 byla navrzena ke zhodnoceni efektu
katetrové rendlni denervace v klinické situaci jednoznac-
né prokazané rezistentni hypertenze a moznosti pouziti
intenzifikované antihypertenzni terapie. Metodika nasi
studie se lisi v nékolika bodech od predchozich provede-
nych studii, které hodnotily pfinos RDN [8,18-20].

Ke stanoveni diagndézy rezistentni hypertenze a ke
stanoveni primarniho cilového ukazatele jsme vyZado-
vali provedeni 24h ABPM. Doposud vychazely informace
o snizeni TK po RDN pouze z vysledkd vysetfeni TK v or-
dinaci lékare. Byla viak jiz publikovdna data, Ze efekt
RDN na snizeni 24h ABPM je vyrazné nizsi [16,21,22]. Bylo
také prokdzano, ze 24h ABPM ma obecné vétsi senziti-
vitu k predpovédi zavaznych kardiovaskularnich pfihod
v porovnani s TK méfenym v ordinaci lIékare [6]. Ve studii
SYMPLICITY HTN-3 byl rozdil prdmérného systolického
tlaku mezi vstupni a Sestimési¢nim 24h ABPM sledovan
pouze jako sekundarni cilovy ukazatel [9].

Pro nasi studii byl velmi dalezity prakaz adherence pa-
cientl k Iécbé. Byla mérena plazmaticka koncentrace an-
tihypertenziv. Toto nebylo provedeno v zddné predchozi
studii hodnotici efekt RDN, prestoZze zmény v adherenci
k 1é¢bé mohou vyznamné ovlivnit hodnoty TK pfed pro-
vedenim RDN i po ném.

V neposledni fadé bylo prokazano, Ze spironolacton je
bezpecny a ucinny pfi snizeni TK u pacientl s rezistentni
hypertenzi [11,17]. Léc¢ba spironolactonem je casto zaha-
jovana specialisty, kdyz nelze dosdhnout cilovych hodnot
TK s pouzitim troj- nebo ¢tyrkombinace antihypertenziv
véetné diuretika. Proto jsme se rozhodli u pacientld ran-
domizovanych do medikamentdzni vétve v |écbé pouzit
také spironolacton v davce 25 mg denné. Posoudili jsme
i vliv zahdjeni |écby spironolactonem u pacientl jeden
rok po RDN pf¥i pretrvévajicich neuspokojivych hodnotach
TK, stejné tak jako vliv RDN u pacientd bez odpovédi na
medikamentézni |é¢bu véetné spironolactonu.

Limitaci nasi studie bylo, Ze analyza sily testu pro vypo-
Cet velikosti souboru studie byla zaloZzena na nedostatec-
nych dostupnych datech tykajicich se zmén 24h ABPM po
RDN [11,16,17]. Efekt primarniho cilového ukazatele byl
hodnocen na zakladé rozdilu TK u jednotlivcd ve studii.
Naopak ve studii SYMPLICITY HTN-3 bylo pouzito hodno-
ceni na zakladé rozdilu pramérného TK v celém souboru
[23]. V nasi studii také definujeme odpovéd na Iécbu jako
snizeni systolického i diastolického TK, protoze mezi obé-
ma slozkami TK a vyskytem kardiovaskuldrnich pfihod exi-
stuje linedrni zavislost [3,24]. Prestoze studie PRAGUE-15
byla predcasné ukoncena, pocet pacientll zafazenych do
studie prakticky dosahl cilového planovaného poctu, a je
tak druhou nejvétsi randomizovanou studii hodnotici uci-
nek RDN. Pocet pacientt v nasi studii nahodné dosahl stej-
ného poctu jako ve studii SYMPLICITY HTN-2.
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