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Arterialni hypertenze

Reprezentuje rozsahly a globalni epidemiologicky
problém
« >25% DOSPELYCH

e #1 rizika umrti v celosvétovém meéritku dle WHO

Rada nemocnych (> 40% ) nedosahuje optimalni
kontroly hodnot TK dle sou€asnych doporuceni pres
mnohocCetnou medikamentozni terapii

 Variabilni efektivita léku
« Noncompliance

Hypertenze zvysSuje riziko morbidity a mortality
» kazdych 20 mmHg zvySuje dvojnasobné riziko umrti

Nefarmakologicka IéCba je predmétem vyzkumu:
* Renalni denervace

» Ablace karotického téliska

» Stimulace baroreceptoru

» Neurostimulaéni IéCba

~70%

Nemocnych, ktefi jsou
zaroven indikovani k
trvalé kardiostimulaci ~
700 tis./rok ma
HYPERTENZI



Koncept

Programovatelné leCcby hypertenze (PHC)

PHC lecba je zalozena na Hlavni mechanizmus snizeni TK spo¢iva na dosazeni
principu standardni kratkého AV i | 3 snisuie blnéni levé
dvoudutinové stimulace s ratkeho AV Intervalu, coz snizuje pinenl leve
klasickymi elektrodami komory a tim snizuje i tlak v levé komore
implantovanymi do PS a PK (Starlingliv mechanizmus).

Algoritmus léCby se zaklada ——,
na vydeji alternujici sekvence : Siflova stimulace
kratkych a del$ich “l Kratky AV —
sifokomorovych intervalu interval

stimulace

PHC snizuje krevni tlak
redukci plnéni levé komory
a modulaci odpovédi
baroreceptora eliminujici
nepfimérené aktivace
autonomniho nervstva

Snizené pInéni LK

Sinova stimulace vs AV sekvecdni stimulace
s kratkym AV intervalem (40ms).




Koncept

Programovatelné léecby hypertenze (PHC

Redukce pInéni LK okamzité
snizi krevni tlak

Tato redukce TK vede k
nasledné aktivaci ANS
cestou aktivace
baroreceptoru, tim se zvySi
arterialni cévni rezistence a
ta ma za nasledek navrat TK
k pivodnim hodnotam

Pravidelné doplnéni
nékolika stahu
uvedenych delsim AV
intervalem prokazujeme
snizeni baroreflexu, tedy
vCetné jeho naprosté
eliminace
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Algoritmus studie

Hypotéza

Méfené parametry:

PHC stimulace snizuje systolickou slozku krevniho

tlaku (STK) u nemocnych, ktefi jsou indikovani k

dvoudutinové stimulaci a maji neoptimalné
kontrolovanou hypertenzi pfes kombinaci = 2
antihypertenziv

Informovany souhlas

Moderato KS
implantace
Screening & vysSetfeni

s ANO 1 mésic se standardni
TK kritéria?  a———y KS programaci

@ > 150 mmHg (PHC neni aktivovana)

NE ‘l'
Vyfazeni ze studie

Run-In

Ambulantni krevni tlak méreny
standardizovanym zpusobem

24/ hdinova monitorace TK
Echokardiografické vySetfeni
Medikamentozni terapie
Laboratorni odbéry (renalni funkce)

Moderato HTN aktivace a evaluace

Activace 3 Mésice
Moderato PHC .y
sledovani
ANO stimulace
TK kritéria?
>140mmHg

ANO o
3 Mésice
NE Aktivace PHC je
Vyfazeni ze
: studie




Primarni cile efetivity

* Snizeni ambulantné mérfeného STK (klasickym tonometrem) od vstupu nemocného
do studie do doby uplynuti 3 mésicniho sledovani

» Snizeni STK béhem 24-hodinové monitorace TK od vstupu do doby uplynuti 3
meésicniho sledovani

Bezpecfnostni cile (po 3 mésicich od zahajeni PHC [éCby)
« Ovlivnéni kontraktility levé i pravé komory

o Zména EF LK

o Zmény v diametrech mefenych v levé komore
« Zmeéna v Cetnosti vyskytu srdecCnich arytmii

» Pocet a zavaznost nezadoucich ucinkd IéCby posuzovaného nezavislou komisi



Vstupni kritéria

Indikace k primoimplantaci Ci reimplantaci dvoudutinového
kardiostimulatoru pro trvalou kardiostimulaci

Stabilni (nejmeéne 2 mesice) kombinovana
antihypertensivni [éCba =2 léky s progndzou jejich
nemenného davkovani nejméne po nasledujici 3 mesice
bez jakychkoliv zmeéen

Prumérna hodnota ambulantné méreného STK =2150mmHg
opakovane mereneho behem jednoho tydne — nejméne fri
nezavisla mereni behem jednoho tydne pred vstupem do
studie, kazda merena hodnota STK musi byt > 140 mmHg



VyluCovaci kritéria

« Sekundarnityp HTN

* Anamnéza perzistujici fibrilace sini (FiS) v poslednim roce nebo klinicky relevantni paroxyzmalni
FiS

* EF LK <50%

« Symptomy srdecniho selhavani, NYHA klasifiikace Il a vySe

» Hypertroficka KMP , restriktivni KMP cardiomyopathy nebo tloustka komorového septa =15 mm

* Nutnost dialyzy

» Glomerularni filtrace (GFR) <30 ml/min/1.73m2

* Pfedchozi CMP &i TIA nebo prukazné postizeni karotid

» Atonomni dysfunkce

« Signifikantni tachyarytmie bez moznosti stabilizace rytmu

» Predchozi IéCba &i implantat k IéCbé hypertenze

» Jakykoliv jiny CIED kromé DDD KS

+ Téhotentstvi

* Prdmérné hodnoty STK >190 mmHg

« Ugast v jiné klinické studii

« Nemoznost podepsat Ci ziskat informovany souhlas



Algoritmus studie

57 nemconych podepsalo souhlas

-22 nem. Nesplnilo InkIl/ExkI. kritéria

35 nemocnym byl implantovan Moderato
systém
-1 nemocny pred dosazenim 1.mésice
7 nemocnych nedosahlo 27 nemocnych STK > 140 mmHg —
naslednych kritérii aktivace PHC a sledovani

STK > 140 mmHg
Byli dale sledovani

27 nemocnychdokoncilo 4 mésice
sledovani (+3 més. PHC)

PokraCuje sledovani 2 roky



Charakteristika nemocnych

ék (roky)
ohlavi
yzikalni vySetreni
Vyska (cm)
Hmotnost (kg)
Tepova frekvence (bpm)
Body Mass Index
[Ejekeni frakce LK (%)

VSichni

iimplantovani

713+7.2

terapie (n=27)

72+6.8

Nemocni s aktivaci PHC | Nemocni nesplnili
vstupni kritéria (n=7)

75.0+6.9

Krevni tlak (ambulance)
creening
Systolicky TK (mmHg)
Diastolicky TK (mmHg)
fed aktivaci
Systolicky TK (mmHg)
Diastolicky TK (mmHg)

17M/18Z7 14M/13Z 2M/527
168.0+10.3 168.3+10.8 166.6+9.8
82.3+17.3 84.3+17.8 78.4+13.1
64.1+12.1 62.9+12.7 67.4+9.7
29.1+5.5 29.745.7 28.2+3.6
62.9+5.2 62.7+5.3 65+3.4
165.6+11.6 165.6+11.1 162.1+8.7
79.849.4 80.4+9.9 76.6+7.4
152.3+15.9 156.4+14.4 136.4+10.9
79.949.5 81.3+10.0 74.3+2.9




Charakteristika nemocnych

Vsichni Nemocni s aktivaci PHC terapie |Nemocni nesplnili vstupni
HTN Medikace
3.2 3

. 3. 3.1
27 (77%) 20 (71%) 7 (100%)
4 (11%) 3 (11%) 1 (14%)
11 (31%) 8 (29%) 2 (29%)
20 (57%) 16 (57%) 4 (57%)
12 (34%) 10 (36%) 2 (29%)
21 (60%) 18 (64%) 3 (43%)
9 (26%) 6 (21%) 2 (29%)
Ang-Il antagonisté 1 (3%) 0 (0%) 1 (14%)
Ostatni onemocnéni
10 (29%) 8 (29%) 2 (29%)
2 (6%) 2 (7%) 0 (0%)
1 (3%) 1 (4%) 0 (0%)
3 (9%) 2 (7%) 1 (14%)
Renalni insuf. 2 (6%) 1 (4%) 1 (14%)
Indikace ke stimulaci
13 (37%) 10 (37%) 3 (43%)
Brady-/Tachy-Syndrome 7 (20%) 3 (11%) 3 (43%)
12 (34%) 8 (30%) 4 (57%)
4 (11%) 4 (15%) 0 (0%)
7 (20%) 6 (22%) 1 (14%)




SBP (mmHQ)

Primarni cile - vysledky
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Ambulantni STK

-16.1+15.1
p<0.0001
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Ambulantne mereny STK

Prodlouzené seldovani nemocnych
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Pokles STK 24/hodinovém monitorovani

Od pre-aktivace
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Bezpecnost

Jeden nemocny zemrel behem ,Run-In“ faze (nesouvisejici)

11 SAE u 5 nemcnych (potvrzeno nezavislou DSMB)
» 8 bez zavislosti na PHC terapii
» 3 pfipady s moznou souvislosti na PHC terapii

1 x vystupnované srdecCni selhani, 1x astma cardiale,
1 x FiS s nutnosti kardioverze

EF LK bez signifikantnich zmén — bez projevu snizeni globalni
vykonnosti

Vyznamné snizeni objemu LK
Bez vyznamného narustu vyskytu srdeCnich arytmii

Beze zmén renalnich funkci



Zavery a shrnuti

U nemocnych s hypertenzi, indikovanych k trvalé kardiostimulaci:
PHC terapie snizuje ambulantné méreny TK v pruméru o 23.8 mmHg
a 24-hodinova monitorace - hodnoty STK poklesly v pruméru o 14.2 mmHg

Design studie s vyuzitim ,run-in“ faze umoznuje u nemocnych, ktefi jsou zarazeni
do studie eliminovat vliv Hawthorne/Placebo efektu na krevni tlak

Ambulantni a 24/hodinovy TK poklesly o 7.8 respektive 0 5.3 mmHg, béhem
,run-in“ faze

Po aktivaci PHC STK nasledné poklesl o dalSich 16.1 respektive 10.1mmHg

Tato pilotni studie se diky uvedenym parametrl stava zakladem k pochopeni
noveho pristupu k 1éCbé hypertenze nefarmakologickou cestou

Limitace studie: jde o nerandomizovanou otevienou studii s malym poctem
nemconych, kratka doba sledovani

Prvni nemocni jsou jiz zafazeni do randomizované dvoijité slepé

studie



Zavery a shrnuti

PHC — jako |éCba je doposud indikovana u nemocnych, kteri
vyzaduji implantaci kardiostimulatoru:

» Implantace je tedy nutna bez ohledu na IéCbu hypertenze
* >70% nemocnych s trvalou kardiostimulaci ma soucasné i HTN

* >50% nemocnych pres optimalni leCbu HTN nedosahuje hodnot STK
dle souCasnych doporuceni

Pokud prokazeme tuto terapii za bezpeCnou a hlavne efektivni
mohla by byt vyuzita u SirSiho spektra nemocnych s arterialni
hypertenzi, u kterych neni dosazeno optimalniho efektu
farmakologicke terapie



VSechna centra podilejici se na studii

- Nemocnice Na Homolce, Praha, Ceska republika

« Semmelweis University Budapest, Heart and Vascular Center, Budapest, Hungary
 Pauls Stradins Clinical University Hospital, Latvian Centre of Cardiology, Riga, Latvia

* Vilnius University Hospital Santariskiu Klinikos, Vilnius, Lithuania

» Department of Cardiology, Academic Medical Center, AZ Amsterdam The Netherlands
« AKH - Universitatsklinik fur Innere Medizin Il, Abteilung fur Kardiologie, Vienna, Austria
» Hospital Dr. Sotero del Rio, Santiago Chile

« University Medical Center Utrecht, Department of Cardiology, Utrecht The Netherlands

» Krankenhaus der Elisabethinen Linz GmbH, Interne 2 - Kardiologie, Angiologie &
Interne Intensivmedizin, Linz Austria
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