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Ndzev habilitacni prdace: Rezistentni hypertenze a renialni denervace

Habilitaéni prace Dr. Rosy je vénovana klinicky velmi dilezitému tématu — novym piistupiim
k 16¢bé farmakorezistentni hypertenze metodou katetrizaéni denervace vlaken renalniho sympatiku
(dale renalni denervace — RDN). Tento vyzkumny projekt byl fesen v ramci studie PRAGUE-15.
Vlastni text habilitadni prace ma 57 stran, 3 obrazky, 4 tabulky a 164 citaci. Integralni soucasti
habilitaéni prace je soubor 12-ti ¢lankd, publikovanych v mezinarodnich ¢i narodnich védeckych
gasopisech. Viechny &lanky tzce souvisi s tématem habilitaéni prace a Dr. Rosa je hlavnim autorem
nebo spoluautorem vSech 12-ti publikaci.

Uvodni &ast prace piehledné shrnuje aktualni pohled na diagnostiku a lé&bu rezistentni
hypertenze (dale RH).

Nasledujici ¢asti habilitadni prace jsou jiz vénovany vlastni problematice katetrizaéni metody
renalni denervace, kterou vroce 2009 vyvinul v Melbourne Dr. Schlaich se svym kolektivem.
Dr. Schlaich se také vyznamné podilel na realizaci studii Symplicity HIN-1 a Symplicity HTN-2.
Jednalo se o prvni dvé studie ve svétovém pisemnictvi, které hodnotily vliv katetrizaéni RDN na
pokles krevniho tlaku u pacientim s rezistentni hypertenzi. Tyto studie ukazaly potencionalné nadéjné
vysledky na sniZeni krevniho tlaku, avsak pfes to, ze byly publikovany ve velmi renomovanych
odbornych ¢asopisech, mély obé tyto studie fadu pomérné zasadnich metodologickych nedostatki,
jenz v8echny Dr. Rosa ve své habilitaéni praci spravné uvadi.

Odborna vefejnost proto pravem zadala realizaci novych studii, které by byly provedeny
metodologicky spravné a hodnotily by nejenom efekt katetrizaéni RDN na pokles krevniho tlaku, ale
také na morbiditu a mortalitu pacienti. Velmi dilezitym a opravnénym pozadavkem bylo rovnéZ
posouzeni bezpetnosti katetrizaéni RND, zejména dlouhodobého wginku této metody na mozné
patologické zmény renélnich tepen v souvislosti s provedenym endovaskularnim ablaénim vykonem.

Na zdkladé¢ rozsahlych Kklinickych zku$enosti, podrobného studia patofyziologickych
mechanizmil sympatické renalni regulace i dikladné definice limitaci studii Symplicity HT-1
a Symplicity HTN-2 byla pod vedenim nasich vysoce respektovanych odbornikii profesorii Petra
a Jititho Widimského iniciovédna studie PRAGUE-15. Cilem tohoto akademického vyzkumného
projektu, do jehoZ realizace se vyznamné zapojil i MUDr. Jan Rosa, PhD, bylo posoudit wucinnost
katetriza¢ni renalni denervace na kontrolu krevniho tlaku u pacientti s RH a zhodnotit bezpecnost této
lé¢by vzhledem moznym endovaskularnim komplikacim, zejména moznosti vzniku stendzy renalni
arterie. Daldim dileZitym cilem bylo porovnani Gi¢innosti lé€by hypertenze metodou katetrizaéni RDN
s intenzifikaci farmakologické 1é¢by ptidanim spironolaktonu.
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Velkou prednosti studie PRAGUE-15 je jeji robustni design s piikladné navrZzenou metodologii
vyzkumného projektu, coz dokumentuji nasledujici skuteénosti:

e jednalo se o akademickou, multicentrickou randomizovanou, otevienou prospektivni studii

¢ do studie byli zafazeni pacienti se skutecnou rezistentni hypertenzi. Hlavni sekundarni pfi¢iny
hypertenze byly vyloueny podrobnym vySetienim pacientd. UZzivani 1éki (compliance) bylo
navic ovéfeno pomoci stanoveni plazmatickych hladin antihypertenziv

e Rerzistentni hypertenze byla potvrzena jak klinickym, tak 24h ambulantnim monitorovanim
krevniho tlaku

e  V3ichni pacienti méli provedeno CT nebo NMR angiografické vysetieni renalnich tepen

Precizni je rovnéz statistické zpracovani ziskanych dat a vSechny tyto skuteCnosti davaji
vysledkim studie PRAGUE-15 velkou vérohodnost.

Studie PRAGUE-15 prinesla nasledujici hlavni poznatky:

e Lécba rezistentni hypertenze pomoci katetrizaéni RDN je spojena se signifikantnim poklesem
krevniho tlaku v obdobi sledovani 6, 12 a 24 mésici. V pribéhu 12-ti mési¢niho sledovani
byla rovnéz potvrzena bezpe¢nost této metody.

e U pacientli lé¢enych spironolaktonem vsak bylo dosazeno jesté lepSich vysledkil kontroly
krevniho tlaku, neZli metodou katetrizaéni RDN, a to zejména v horizontu sledovani 12 a 24
mésict.

e Pro léébu pravé rezistentni hypertenze se tak jednoduchy a levny postup, jakym je pfidani
spironolaktonu do stavajici medikace, jevi minimalné stejné ucinny, ¢i dokonce uéinnéjsi,
nezli katetrizaéni RDN.

V ramci diskuze Dr. Rosa ve své habilitaéni praci provedl srovnani vysledki studie PRAGUE 15
s hlavnimi vyzkumnymi projekty, publikovanymi v této oblasti, jmenovité¢ se jednalo o studie
DENERHTN, EnligHTN, INSPiRED, SPYRAL HTN-OFF a zejména Symplicity HTN-3. Presto, ze
studie Symplicity HTN-3 je poétem zafazenych pacientdi dosud nejvétsi provedenou studii v oblasti
katetrizaéni RDN, i tato studie v3ak méla fadu metodologickych limitaci.

Ze vsech dosud ve svété provedenych studii osobné povazuji studii PRAGUE-15 za nejlépe
provedeny vyzkumny projekt v oblasti katetrizatni RDN, a to zejména diky pouzité Spickové
metodologii. Vysledky STUDIE PRAGUE-15 proto povazuji za nejvérohodnéjsi a pro klinickou praxi
za nejpiinosnéjsi.

Studie PRAGUE-15 svymi vysledky ovlivnila 1é€bu rezistentni hypertenze v narodnim i
mezinarodnim méFitku. Poznatky, ziskané v ramei piipravy a realizace studie PRAGUE-15 prispély
k vydani odborného stanoviska Ceské kardiologické spoletnosti a Ceské spoleénosti pro hypertenzi,
kdy tato respektovana odbornd grémia nedoporuéila zavedeni katetrizaéni RDN do rutinni klinické
praxe. Vysledky studiec PRAGUE-15 byly publikovany v renomovanych mezinarodnich i ¢eskych
védeckych Casopisech a jsou odborné mezinarodni i ¢eské vefejnosti dobie znamy, o temz svédci jak
citace ve svétovém pisemnictvi, tak uvadéni vysledki studie PRAGUE-15 na mezinarodnich
védeckych konferencich. Vzhledem ke vSem vy$e uvedenym faktiim neni prekvapujici, Zze studie
PRAGUE-15 ziskala nékolik respektovanych narodnich i mezinarodnich ocenéni, k ¢emuz je tieba
autoriim poblahopfat.



Tym prof. MUDr. Jitiho Widimského jr., CSc, véetné MUDr. Jana Rosy, PhD, je rovnéz ¢lenem
prestizni Evropské sité pro koordinaci RDN snazvem ENCoRED, ktera zahrnuje 11 pfednich
evropskych center, zaméfenych na vyzkum, diagnostiku a 1é¢bu hypertenze. Vysledky, dosazené
v ramci védeckého konsorcia ENCoRED, pfinaseji rovnéz dulezité klinické informace a mezinarodni
publikace, kterych je Dr. Rosa autorem ¢&i spoluautorem jsou rovnéz cennou soudasti habilitaéni prace.

Souhrnné stanovisko

MUDr. Jan Rosa, Ph.D., signifikantnim zptisobem pfispél k piipravé a realizaci studie PRAGUE-
15. Tato studie pfinesla nové cenné védecké poznatky v mezinarodnim méfitku, jenz vyznamné
piispély k pochopeni patofyziologie vzniku rezistentni hypertenze a soucasné umoznily zlepSit
spravnou diagnostiku skuteéné rezistentni hypertenze. Z klinického i socio-ekonomického je velmi
cenny i origindlni poznatek, Ze 1é¢ba spironolaktonem je stejné uéinna ¢i dokonce G¢innéj$i pro
kontrolu krevniho tlaku, nezli 1é¢ba katetrizaéni RDN.

Védecky i klinicky dopad studie PRAGUE-15 je skute¢né globalni a lze jednoznacné konstatovat,
7e studie PRAGUE-13, jejiz design a vysledky shrnuje habilitatni prace Dr. Rosy, velmi dobie
reprezentuje Ceskou kardiologii i medicinu na mezinarodni Grovni. Zna¢ny klinicky pfinos maji i
vysledky, dosazené v ramei projektu ENCoRED.

Dr. Jan Rosa se dlouhodob& vénuje otazkam vyzkumu, diagnostiky a 1é¢by hypertenze a pod
odbornym vedenim prof. Jifiho Widimského jr. dosahl fady dobrych vysledkii, coz dokumentuje jak
kvalita jeho habilitaéni prace, tak skute¢nost, ze Dr. Rosa je autorem ¢&i spoluautorem 32 &lanki
publikovanych v &asopisech simpact factorem a fadi se tak i pres svij relativné mlady v&k
k respektovanym odbornikiim v této oblasti.

K habilitacni prdci Dr. Rosy mdm nasledujici dotazy:

e Je znamo, Ze obstruk&ni spankova apnoe fadou mechanizmi signifikantné zvySuje aktivitu
sympatického nervového systému. Existuji n&jaké udaje o tom, Ze katetrizatni RDN je
u pacientll s nelééenou obstrukéni spankovou apnoi (OSA) vice, nebo naopak méné uinna
v kontrole krevniho tlaku, neZli u pacientl bez spankové apnoe, resp. s OSA u&inné lé¢enou
pomoci kontinualniho pozitivniho pretlaku (CPAP)?

e Vhodnoceni u¢inku Kkatetrizaéni RDN a intenzifikované farmakoterapie pfidanim
spironolaktonu na kontrolu krevniho tlaku jsou ve vysledcich 6ti mési¢niho sledovani
udavana data pro ambulantni monitoring krevniho tlaku za 24hodin (pramér pro STK i
DTK), aviak samostatné je hodnocena i kontrola krevniho tlaku jak v dennich, tak i noénich
hodinach. V datech za jedno- i dvourodni sledovani jsou uvadény primérmné hodnoty
systolického i diastolického TK za 24 hodin. MiZe autor uvést, kterd zobou léCebnych
strategii byla podle jeho nazoru G&inng&jsi na zlepSeni kontroly krevniho tlaku a srde¢ni
frekvence v dennich hodinach, v noénich hodinach a v dosazeni adekvatniho noéniho
dippingu TK v pribéhu jedno- a dvouroéniho sledovani?

Za zodpovézeni obou dotazi dékuji.



Doporuceni

Doporu€uji habilitaéni praci MUDr. Jana Rosy, PhD, pfijmout v pfedloZzené formé a na jejim
zakladé doporucuji udélit titul docent pro obor vnitini 1ékafstvi.

Assoc. Prof. MUDr. Tomas Kara, Ph.D.
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