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Uvod N7,

hypertenzni nemoc az u 1/3 dospélych
mnoho hypertoniki nema dobfe kontrolovany TK

zvysSene riziko kardiovaskularnich prihod

snizeni ambulantniho STK o 5 mmHg vede k 10% snizeni velkych kardiovaskularnich
pfihod?

renalni denervace (RDN) snizuje TK cestou ovlivnéni sympatického nervového systému

Pilotni studie SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal a SPYRAL HTN-ON MED Pilot prokazaly
casne signifikantm’ snizeni TK po radiofrekvenéni RDN u pacientu bez/s antihypertenzni

léCbou 2

Nedavno publikovana dlounhodoba data ze SPYRAL HTN-ON MED Pilot — prokazuje trvalé
snizeni TK 3 roky po RDN#

1Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration. Lancet. 2021
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3Kandzari D, et al. Lancet. 2018 @ KLINIKA oo BRNO

4 Mahfoud F, et al. Lancet. 2022



RDN - Symplicity Spyral™ Catheter NP

Multielektrodovy, neoklusivni katétr

Kontrolovana radiofrekvencni energie

Kompatibilni s 6F guiding katétrem

Rozmeér renalnich tepen: 3 — 8 mm

Lecba hlavni i vedlejSich vetvi vC. akcesornich renalnich tepen




Design studie

* Randomizovand, sham procedurou-kontrolovana, zaslepena studie

e 25 center
PILOT cohort (N=80 pacientu) EXPANSION Cohort (n=257 pacientl)

Cely soubor - randomizace 337 pacientU

Vstupni kritéria: Primarni
« Amb STK = 150 a <180

Screening

end-point
« Stabilni antihypertenzni medikace (1-3 léky) 6 tydnt
» Thiazidova diuretika + ACE/ARB Sham kontrola
+ CaA * Betablokatory .
+ medikace
— \/ 1
T T
« Ambulantni TK » Testovani lékl
STK =150 a <180 e Ambulantni TK
DTK =90 STK= 150 a <180 Renalni denervace
DTK =90 + medikace .
« UzZiti Iéka v amb. - '2-
STK = 140t0 <170 L o L J
« Amb TK » Testovani [éCby * Amb TK
* Amb TK » Uziti medikace
 Uziti medikace v amb. v amb.
Vyrazeni u amb.STK 2180 e 24-h AMTK e 24-h AMTK

'Kandzari D, et al. Am Heart J. 2016;171:82-91 c" (NTERNE o : :ﬁ%ﬁgﬁlcs
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Cile studie NP

Primarni cil - uc¢innost Primarni bezpecnostni cil
Zména STK - 24-h AMTK za 6 mésicli Major Adverse Events — 1 mésic:
Cildo 7.1%

= Celkova mortalita
= End stage selhani ledvin
Sekundarni cil - dcinnost - 6 mesicu = Vlyznamna embolizace vedouci k selhani organu

= Perforace renalni tepny nebo disekce vedouci k intervenci

Zména ve 24-h STK u AMTK
Zména v ambulantnim STK

Zména ve 24-h DTK u AMTK
= Zména v ambulantnim DTK

= Stenoza rendlni tepny — za 6 mésicl

= Vaskularni komplikace

= Hospitalizace pro hypertenzni krizi

Analyza Win-Ratio u AMTK a velikost |ékové ,naloze”

. . . : F i
Kandzari et al. Eurointervention 2021 ” K;’:,T,,E,g',f{,ﬁ,c,(‘i : pNEMOCNICE

Mahfoud et al. Lancet 2022) ¢ KLINIKA




SPYRAL HTN-ON MED

o Zakladni charakteristika

Sham kontroly

Primér = SD nebo % (N=131)
Vék(roky) 55.2+9.0 54.6 +9.4
Muzi 81.1 78.6
BMI (kg/m?) 31.4+6.0 32.1+5.2
Doba dg. hypertenze >5 let 69.9 81.7"
Afro-americani 17.0 19.1
Diabetes (typ 2) 10.7 17.6
Aktivni kurak 15.5 16
Sleep apnea 11.2 17.6
Pouzivani CPAP/BiPAP 7.8 16.0"
Anamanéza ICHS 5.3 6.9
Anamnéza CMP / TIA 0.5 1.5
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SPYRAL HTN-ON MED
* Vstupni TK

Sham kontrola

Primér £ SD (N=131)

Ambulantni méreni

STK (mm Hg) 163.0+ 7.7 163.1+ 7.9

DTK (mm Hg) 101.2 + 7.0 101.5+ 7.3

24-h ambulantni monitorovani

Primérny 24-h STK (mm Hg) 149.6 £ 7.0 149.3+7.0

Primérny 24-h DTK (mm Hg) 96.6+7.6 95.7+7.7

©
I}

INTERNI

:: KARDIOLOGICKA
KLINIKA alFMU

MOC!
[o]

i
NICE



SPYRAL HTN-ON MED

 Vstupni medikace

Sham kontroly

Primér = SD nebo % (N=131)

Pocet antihypertenziv

Primér 1.9+0.8 1.9+0.8

Naloz léka? 2.8+2.5 3.0+£2.6
Pocet predepsanych antihypertenziv

1 38.8 35.9

2 32.5 35.9

3 28.2 27.5
Trida

Thiazidova diuretika 40.8 43.5

Ca antagonista 534 55.7

ACE-1/ARB 76.7 75.6

Betablokator 18.0 18.3

P =NS i
I NalozZ l1ékl — dle poctu, tridy a davky antihypertenziv (Mahfoud et al. Lancet 2022) c 9 cyERnl L : : gloc'NICE
A FNBRNOaLFMU
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SPYRAL HTN-ON MED
 Vysledky - bezpecCnost

Za 6 mésict Sham kontrola
% (n) (N=131)
Celkova mortalita 0 0
AIM 0 0
Nova dg end-stage renalniho selhani 0 0
Sign. embolizace vedouci k selhani organu 0 0
Perforace renadlni tepny nebo disekce vyzaduijici intervenci 0 0
Stendza a.renalis >70% 0 0
:(/?es\lzt:ilzi:;\;:?urgs)likace (vyzaduijici revizi, podani trombinu nebo 1(2) 0.8 (1)
iCMP 0 0.8 (1)
Hypertenzni krize 0 0
Velké krvaceni (TIMI) 0 0
Zvyseni kreatininu >50% 0 0
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Medikamentozni 1ééba hypertenze

» Signifikantné vice Iéku a lékové naloze u kontrolni skupiny béhem sledova

Pocet léku:

2,1
19 2,0 Sham
o » RDN
1,9 1,9 1,9
P=0.78 P=0.01 P=0.01
Vychozi 3 mésice 6 mésicu

ni
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Lékova naloz

(dle poctu, tridy a davky lékl)

3,5
s Sham
3,0
——o RDN
¢ 2,9
2,8 2,8 ’
P=0.34 P=0.01 P=0.04
Vychozi 3 mésice 6 mésicu
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Zména TK za 6 mésicu

24-h STK AMTK 24-h DTK AMTK
a - %
£ (N=192) (N=116) = (N=192) (N=116)
£ =
3 3z -3,4
8 -4,5 s 44
E -6,5 ;
e 5
E A -1.9 mmHg S A -0.8 mmHg
P=0.12 P=0.37
Ambulantni STK Ambulantni DTK
:'E: % (N=126)
e‘i’ % -3,3
g -9,9 g
: A -4.9 mmHg ) A -2.0 mmHg
P=0.001 il

P-values - ANCOVA
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Zména TK za 6 mésicl
* Podle vstupni kohorty

ON MED cely soubor ON MED Pilot | ON MED Expansion
N =337 N =80 i N = 257
« @ | sham |
E £ 1,6 |
TH |
b4 M -6,5 ! -5,9 -5,8
b |
I A -1.9 mmHg A -7.3 mmHg | A 0.0 mmHg
P=0.12 P=0.004 i P=0.97
-
N E i
F g “ -2’6 }
c ¢ -5,1 |
b © } -6,2
c 5 i
£ = i
e 9,2 I
-3 g 9,9 i -10,1
g A -4.9 mmHg A -6.6 mmHg A -4.0 mmHg
P=0.001 P=0.03 | P=0.03
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Zmena 24-h STK dle AMTK za 6 M

* Primarni end-point (Bayesian) *
Vzhledem k rozdilim v kohortach bylo minimum dat zahrnuto z PILOTni studie
SPYRAL HTN - ON MED Rozdil (mmHg) % zahrnutych z % zahrnutych z Pravdépodobnost
95% Bayesian Interval RDN vétve Sham vétve superiority
ITT Analyza -0.03 (-2.82, 2.77) 19.4% <1% 0.508
RDN Sham

PILOT \ PILOT

4 /
EXPANSION ¥ / ) EXPANSION
/
/
i

51% pravdépodobnost superiority
nesplnila hodnotu pro dosazeni
primarniho cile pro uspéch studie (97.5%)

24-h zména STK AMTK za 6-m 24-h zména STK AMTK za 6-m
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COVID pandemie — vliv na AMTK

— rozdily vzhledem k obdobi randomizace a sledovani

”

Vstupni STK dle AMTK (RDN+Sham) (mmHg)
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Pre-COVID
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18:00
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0:00
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Denni STK AMTK (P=0.033)
Nocni STK AMTK (P=0.001)
Celodenni 24-hr STK (P=0.001)

Pred a béhem COVID:

= Vyznamny rozdil ve
vstupnim 24-h STK

= Nesignifikantni rozdily ve
vstupnim ambulantnim STK
(P=0.69)



Zmena medikace - laboratorni testovani

» zmeny RDN vs. kontrolni skupina u Expansion kohorty

”
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ON MED Pilot ON MED Expansion

Zména medikace béhem 6 mésicu Zména medikace béhem 6 mésict
P=1.00 P=0.76 P=1.00 P=0.02 P=0.11 P<0.0001
Q
(@]
g S
O —
= 3
5 c 29,9
()
£ S
C
o >Q 21,8
5 3
17,3
= 237 30 g 15,4
v 18,4 3
. 14,6 c
é 2 8,0
Q R ,
X mm —
Nartst Pokles N&rast - pokles NarGst Pokles Narlst - pokles
M RDN (N=38) @ RDN (N=168)
BSham (N=42) Bl Sham (N=89)

‘ x , . FAKULTNi




Win-Ratio analyza

”

 Hierarchicka analyza AMTK a zmena Iékove naloze *
Celkovy pocet Win Ratio (95% Cl)
pacientskych part
N =206x131=26986
A 24-h STK 0.8 1 1.2 1.6 2
Z 5 mmHg [ I I I I I ]
| A .
1) A24-h RDN vyhra Remiza Sham vyhra i i ' ®
STK >5 mmHg 34.8% 39.4% A lékové
naloze

b

RDN vyhra Remiza

2) A lékové naloze 14.5% 17.7%

Sham vyhra

Win Ratio =1.50
P=0.005
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Absolutni snizeni STK u pacientu po RDN
* SPYRAL HTN Program

g

OFF MED Pilot! OFF MED Pivotal? ON MED Pilot ON MED celkem
0 N =35 N =140 N =36 N=192
WO __ B
(mmHg)
<L -5.5 -4.7 -9.3 -6.5
OFF MED Pilot? OFF MED Pivotal? ON MED Pilot ON MED celkem
N=37 N =156 N =38 N =199

0

A Amb STK
(mmHg)
-10

-10.0 -9.2

1Townsend R, et al. Lancet. 2017 ” ) FAKULTN{
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SPYRAL HTN-ON MED - ZAVER

”
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* Navzdory signifikantnimu snizeni ambulantniho TK a Win-Ratio analyzy favorizujici RDN
proti kontrolni skupiné, primarni cil zmény STK za 6 mésict u 24-h AMTK nebyl dosazen

* Vyznamné rozdily v AMTK mezi pilotni a rozsifrenou kohortou

e Pandemie COVID-19 ovlivnila vysledky vstupniho 24 hodinového AMTK na rozdil od vstupnich ambulantnich
meéreni

 Zmény medikace ve prospéch kontrolni skupiny

* Primarni bezpecnostni cil byl splnén — nizka incidence proceduralnich komplikaci a
klinickych nezadoucich prihod

Absolutni hodnoty snizeni ambulantniho TK a 24h AMTK u RDN jsou konzistentni napric
studiemi
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