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Denerwacja tetnic nerkowych
— nowa inwazyjna metoda leczenia
nadcisnienia tetniczego opornego

Renal denervation — new invasive method of resistant hypertension treatment

Summary

Renal denervation (RDN), a new procedure that uses a cath-
eter-based probe inserted into the renal artery to deactivate
nerves near the kidneys with radiofrequency energy (5-8 W),
may be effective for treating resistant hypertension. Renal
denervation in resistant hypertension reduces office blood pres-
sure and improves blood pressure control, improves insulin
sensitivity measured by HOMA-IR, reduces fasting glucose,
insulin, c-peptide, 2-h glucose and reduces the rate of progres-
sion to diabetes or glucose intolerance. Renal denervation may
conceivably be a potentially useful treatment for patient with
resistant hypertension and obstructive sleep apnea.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze oporne jest czestym proble-
mem klinicznym zaréwno w praktyce lekarzy podsta-
wowej opieki zdrowotnej, jak 1 specjalistow. Jego do-
kladna czgsto$¢ nie jest znana. W Polsce liczbe pa-
cjentéw z opornym nadci$nieniem tgtniczym mozna
oszacowac na 12-13% populacji chorych leczonych

Adres do korespondencii: dr n. med. Katarzyna Kostka-Jeziorny
Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewngtrznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Duga 1/2, 61-848 Poznan

e-mail: katarzynakostka@o2.pl

4M Copyright © 2012 Via Medica, ISSN 1428-5851

z powodu nadci$nienia. Dane z prac dotyczacych nie-
wyselekcjonowanych populacji sugerujg niska cze-
stos¢ tego zjawiska (3%), z kolei doniesienia oceniaja-
ce czesto$¢ nadci$nienia tetniczego w grupach pacjen-
tow trafiajacych do osrodkéw referencyjnych wskazujg
na czgstos¢ 10-krotnie wyzszg [1, 2]. Pacjent z nadcis-
nieniem opornym charakteryzuje si¢ szybszym roz-
wojem powiklan narzadowych w poréwnaniu z pa-
cjentem z nadcis$nieniem skutecznie leczonym hipo-
tensyjnie, z dobra kontrolg wartosci ci$nienia tetni-
czego (BP, blood pressure). W rezultacie ryzyko serco-
wo-naczyniowe u tych chorych jest bardzo wysokie.

Wedlug wytycznych PTNT 2011 oporne nadcis-
nienie tetnicze definiuje si¢ jako wartos¢ BP = 140/90
mm Hg przy stosowaniu 3 lekéw (w tym diuretyku),
wlaSciwie skojarzonych w pelnych dawkach. Najcze-
Sciej obserwuje si¢ pozorng oporno$¢ nadci$nienia tet-
niczego na leczenie wynikajaca z nastepujacych przy-
czyn: nieprzestrzeganie zalecef terapeutycznych, nie-
wlaSciwe leczenie (np. zbyt male dawki lekow, brak
diuretyku w terapii skojarzonej), efekt bialego fartucha,
bledy w pomiarze BP, nadci$nienie rzekome.

Duzy odsetek pacjentéw z nadci$nieniem opor-
nym to chorzy z nadci$nieniem wtérnym. Pod poje-
ciem nadci$nienia wtérnego rozumiemy podwyzszo-
ne warto$ci BP z wyraznie zdefiniowang, konkretna,
pojedynczg przyczyna, ktéra na podstawie okreslo-
nych schematow diagnostycznych daje si¢ rozpoznac
1 czesto skorygowal. Wtérne formy nadci$nienia tet-
niczego wystepuja rzadko (5-10%), a niektore jego
postaci sporadycznie. Diagnostyka wtérnych postaci
wymaga czesto drogich, skomplikowanych, kom-
pleksowych i czasami inwazyjnych badan.
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Innymi przyczynami nadciSnienia pozornie
opornego jest brak modyfikacji stylu zycia (przy-
rost masy ciala, spozywanie znacznych ilosci al-
koholu), przyjmowanie lekow i substancji powo-
dujacych wzrost BP (np. niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, glikokortykosteroidy, kokaina, lukre-
cja), przecigzenie objetosciowe spowodowane
niedostatecznym leczeniem diuretykami, poste-
pujacg niewydolnoscig nerek czy nadmiarem soli

w diecie.

Czesto$¢ prawdziwego nadci$nienia opornego po-
zostajgcego po odrzuceniu tych czesto trudnych do
wyeliminowania przyczyn, wynosi wlasnie okoto 12—
—13%. U pacjentéw z prawdziwym nadci$nieniem
opornym warto$ci skurczowego BP sa na ogél bar-
dzo wysokie (czesto nadciSnienie III stopnia), stwier-
dza si¢ u nich znaczny przerost lewej komory serca

oraz upos$ledzong funkcje nerek.

Wedlug ,,Stanowiska grupy ekspertéw w sprawie
zabiegow przezskornej denerwacji nerek w leczeniu
nadci$nienia tetniczego w Polsce” wstepnie mozna
oszacowa(, ze zabiegi przezskornej denerwacji ne-
rek (RDN, renal denervation), po uwzglednieniu pa-
cjentéw z prawdziwie opornym nadci$nieniem tet-
niczym oraz wzi¢ciu pod uwage roznych aspektow
i mozliwosci ich wykonania, znalaztyby zastosowanie
u okoto 2000 chorych na nadcisnienie tetnicze w Pol-

sce rocznie [3].

Rola uktadu wspétczulnego

Zwickszona aktywnos¢ ukladu wspolczulnego
jest jedng z istotnych przyczyn wzrostu BP. Wiele
badan wskazuje, ze u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym aktywacja ukladu wspéiczulnego jest nie
tylko odpowiedzialna za rozwdj nadci$nienia
izmian hemodynamicznych, ale tez za zmiany me-
taboliczne.

Aferentne 1 eferentne widkna nerwowe zaopa-
trujgce nerki pochodzg z odcinka Th10-L2 rdzenia
kregowego, skad biegng wzdluz tetnic nerkowych,
stykajac si¢ bezposrednio z ich przydanka. Wyka-
zano, ze aktywno§¢ nerkowych widkien aferentnych
bezposrednio wplywa na aktywnos$¢ podwzgorza
tylnego, a stymulacja wiokien eferentnych skutkuje
wazokonstrykcja naczyn nerkowych i w konse-
kwencji spadkiem przeplywu nerkowego i przesa-
czania klebuszkowego, zwigkszong reabsorpcja
cewkowa wody oraz jonéw sodu, a takze zwigkszo-
nym wydzielaniem nerkowym reniny oraz noradre-
naliny (ryc. 1).

Wydaje si¢, ze nerkowe widkna sympatyczne
maja znaczacy wplyw na udzial nerek w patofizjo-
logii nadcis$nienia tetniczego. Posrednim potwier-
dzeniem tej hipotezy jest wykrycie zwigkszonego
nerkowego wydzielania do krwiobiegu noradrena-
liny, tzw. spillover [4] oraz zwigckszona aktywnos¢
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Rycina 1. Aktywnos$¢ nerkowego uktadu wspétczulnego

Figure 1. Renal sympathetic nerve activity
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wspolczulnych migsniowych wibkien nerwowych,
mierzona za pomocg mikroneurografii, u osob z pier-
wotnym nadci$nieniem t¢tniczym [5].
Chirurgiczne metody modyfikacji ukladu wspot-
czulnego przeprowadzane juz w latach 30. XX wie-
ku (splanchnicektomia i chirurgiczna sympatekto-
mia) powodowaly redukeje wartosci BP, jednak za-
biegi te charakteryzowaly si¢ ogromna $miertelno-
Scig okolozabiegowy. Chirurgiczna sympatektomia
obcigzona bylta réwniez wieloma powikianiami, ta-
kimi jak: nietrzymanie moczu, hipotonia ortostatycz-
na, zaburzenia potencji. Przyjmujac jednak bardzo
prawdopodobne zalozenie, ze uszkodzenie widkien
wspolczulnych bedzie wplywaé na redukeje BP, za-
czeto poszukiwaé metody mniej inwazyjnej. Efek-
tem poszukiwan bylo powstanie cewnika Symplicity
(Ardian, Palo Alto, Stany Zjednoczone), ktory po-
przez wewnatrznaczyniowg interwencj¢ powoduje
uszkodzenia wibkien wspolczulnych, eferentnych
1 aferentnych, ktdre przebiegaja w $cianie tetnic ner-

kowych.

Wskazania i przeciwwskazania
do ablaciji tetnic nerkowych

W dotychczasowych badaniach przyjeto, ze wska-
zaniem do zabiegu jest skurczowe BP w pomiarze
klinicznym = 160 mm Hg (Srednia z 3 pomiaréw)
podczas stosowania co najmniej 3 lekéw hipotensyj-
nych w petnych dawkach, w tym diuretyku. Wedlug
ekspertdéw European Society of Hypertension (ESH)
ze wzgledu na do$¢ czgste wystepowanie hiperaldo-
steronizmu, istniejg przeslanki, by pacjenci kwalifi-
kowani do ablacji przyjmowali dodatkowo antagoni-
ste aldosteronu (spironolakton, eplerenon).

Przy kwalifikacji do zabiegu nalezy wykluczyé
wtorne formy nadci$nienia tetniczego oraz wykonaé
calodobowy pomiar BP (ABPM, ambulatory blood
pressure monintoring) w celu wykluczenia nadcisnie-
nia bialego fartucha a §rednie skurczowe BP z okre-
su dnia w ABPM powinno wynosi¢ = 135 mm Hg.
Przed zabiegiem wskazane jest wykonanie badania
angio-TK lub angio-MR tetnic nerkowych w celu
oceny warunkow anatomicznych. W obecnie trwaja-
cym wieloosrodkowym polskim badaniu (rejestr de-
nerwacji — RDN-POL Registry) pacjenci wiaczani
do zabiegu muszg wykazywal prawidlowe warunki
anatomiczne tetnic nerkowych, tj. pien gléwnej tet-
nicy nerkowej obustronnie o Srednicy = 4 mm i dlu-
gosci = 20 mm.

Kryteria wykluczajgce pacjenta z zabiegu RDN
stanowig: przebyty zabieg angioplastyki lub implan-
tacji stentu do tetnicy nerkowej, istotne nieprawidto-

wosci budowy tetnicy nerkowej (tetniak Sciany tetni-
cy, bardzo krety przebieg pnia tetnicy nerkowej unie-
mozliwiajacy wprowadzenie cewnika Symplicity),
nadci$nienie tetnicze pozornie oporne, nadci$nienie
tetnicze wtoérne uwarunkowane hormonalnie, cu-
krzyca typu 1, przewlekia choroba nerek z przesa-
czaniem klebuszkowym (GFR) ponizej 45 ml/min/
/1,73 m’, wiek ponizej 18 lat, nadczynnos¢ tarczycy,
cigza, maloplytkowos¢ ponizej 50 tys./ml, rozpozna-
na skaza krwotoczna zwigkszajgca ryzyko powiklan
krwotocznych oraz niewydolno$¢ serca = III klasy

wedlug NYHA.

Technika ablaciji tetnic nerkowych

Cewnik Symplicity ma Srednicg¢ 5F 1 wprowadzany
jest do Swiatla tetnicy nerkowej przez koszulke naczy-
niowg 6F umieszczong w tetnicy udowej oraz cewnik
prowadzacy 6F umieszczony w ujsciu tetnicy nerko-
wej. Za pomocy tego cewnika, podlaczonego w czasie
zabiegu do generatora energii o czestotliwosci radio-
wej, energig 5-8 W emitowang w Sciang tetnicy nerko-
wej doprowadza si¢ do wzrostu temperatury i do uszko-
dzenia znajdujacych si¢ w przydance eferentnych 1 afe-
rentnych widkien nerwowych. Cewnik poczatkowo
umieszcza si¢ w dystalnej czesci pnia tetnicy nerkowej
tuz przed jego rozwidleniem, a nastepnie w trakcie wy-
konywana kolejnych aplikacji energii wycofuje co oko-
fo 5 mm i rotuje o 90 stopni tak, aby zabieg obejmowal
caly obwéd 1 dlugosé pnia tetnicy (ryc. 2, 3).

-

Rycina 2. Przyktadowe ustawienie cewnika Simplicity w prawe;j
tetnicy nerkowej podczas ablacii

Figure 2. The example of Symplicity catheter position during re-
nal denervation procedure in right renal artery
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Rycina 3. Przyktadowe ustawienie cewnika Simplicity w lewej
tetnicy nerkowej podczas ablaciji

Figure 3. The example of Symplicity catheter position during re-
nal denervation procedure in left renal artery

W celu unikniecia nadmiernego wzrostu tempe-
ratury w $wietle tetnicy, w trakcie dwuminutowych
aplikacji, stosuje si¢ ciggle ptukanie cewnika solg fi-
zjologiczna. Aby zapobiec mozliwosci tworzenia si¢
skrzeplin, przed zabiegiem oraz $rédzabiegowo po-
daje si¢ heparyne w dawce umozliwiajacej uzyska-
nie czasu krzepnigcia ACT powyzej 250 sekund. Za-
bieg wykonywany jest w znieczuleniu miejscowym,
a w trakcie zabiegu stosuje si¢ leki przeciwb6lowe
jak opioidy 1 midazolam, ktére zwickszajg komfort
pacjenta. Przed zabiegiem wykonuje si¢ selektywng
arteriografie tetnic nerkowych w celu potwierdze-
nia prawidlowych warunkéw anatomicznych. De-
nerwacja przeprowadzana jest w obu tetnicach ner-
kowych w czasie jednej procedury, Srednio wyko-
nuje si¢ 4-6 aplikacji w kazdej tetnicy. Po zabiegu
kontrolnie wykonywana jest selektywna arteriogra-
fia tetnic nerkowych.

Pacjenci, u ktérych dokonano ablacji tetnic ner-
kowych przyjmuja przez dwa tygodnie kardiolo-
giczng dawke kwasu acetylosalicylowego.

Powiktania zwigzane z ablacja tetnic
nerkowych

Najczestszymi powiklaniami sg powiklania zwig-
zane z sama procedurg przezskorna, podobnie jak
podczas koronarografii czy DSA tetnic nerkowych.
Ponizej opisano powiklania zarejestrowane w bada-

niach Symplicity-HTN1 1 HTN2, w ktérych tacznie

bralo udzial 205 pacjentéw. Do powikltan RDN
nalezg: krwiak w miejscu wklucia do tetnicy udowej,
tetniak rzekomy czy znaczniej rzadziej przetoka tet-
niczo-zylna oraz reakcje alergiczne na podawany
kontrast. Tetniak rzekomy wystapit u 2% chorych
poddanych do tej pory ablacji tetnic nerkowych, przy
czym nalezy zaznaczy¢, ze we wszystkich tych przy-
padkach stosowano cewnik prowadzacy o $rednicy
8F. W jednym przypadku (0,5%) wystapita dyssekcja
tetnicy nerkowej w trakcie wprowadzania cewnika
Symplicity. U 2% pacjentow wystapit bol w okolicy
ledZwiowej ustepujgcy po niesteroidowych lekach
przeciwzapalnych. Ponadto nalezy bra¢ pod uwage
dos¢ czesta mozliwosE wystgpienia przejsciowe;j bra-
dykardii (10,7%) 1 hipotonii (0,5%) w trakcie stoso-
wania aplikacji oraz skurczu tetnicy lub zwezenia
swiatla spowodowanego obrze¢kiem $ciany naczynia
w miejscu aplikacji. Skurcz tetnicy po dotetniczym
podaniu nitrogliceryny ustepuje, a zwezenie spowo-
dowane §rodSciennym obrzekiem nie ma zazwyczaj
znaczenia hemodynamicznego 1 ustgpuje w ciggu
kilku dni.

Z teoretycznego punktu widzenia bierze si¢ pod
uwage mozliwo$¢ powstania blaszki miazdzycowej
w miejscu ablacji, poniewaz denerwacja doprowa-
dza do krotkotrwatego uszkodzenia $rédblonka tet-
nicy. Dotychczas nie zaobserwowano tego zjawiska.

W grupie poddanej ablacji tetnic nerkowych wy-
stapily dwa zgony, ktére nie byly zwigzane z wyko-
nana procedurg. U pierwszego pacjenta po wcze-
$niejszym zabiegu CABG nastgpil nagly zgon, a u dru-
glego — zgon z powodu zawalu serca po odstawie-
niu klopidogrelu z powodu TIA wtérnego do napa-
du migotania przedsionkéw. Nalezy podkreslié, ze
w obu badaniach Symplicity (HTN1 1 HT'N2) nie
stwierdzono niekorzystnego wplywu zabiegéw RDN
na parametry wydolnosci nerek.

Dotychczasowe wyniki badan

Wplyw denerwacji tetnic nerkowych na wartos¢
ci$nienia tetniczego

Dotychczas opublikowano wyniki dwoch badan
z zastosowaniem RDN w leczeniu opornego nadcis-
nienia tetniczego: badanie first-in-man z udzialem
45 pacjentéw, rozszerzonego nastepnie do 137 chorych
10znaczonego akronimem Symplicity-HTNI oraz ran-
domizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng
znanego pod akronimem Symplicity-HTN2.

Pierwsze wyniki opracowane po pierwszych 45.

zabiegach RDN ukazaly si¢ na famach prestizowego
pisma Lancet w 2009 roku [6]. Pacjenci zostali pod-
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Rycina 4. Redukcja cisnienia tetniczego (BP) po denerwacji tetnic nerkowych (badanie Symplicity HTN-1)
Figure 4. Blood pressure reduction after renal denervation (Symplicity HTN-1 Trial)

dani przezskornej ablacji ukladu wspéiczulnego tet-
nic nerkowych od lipca 2007 roku do pazdziernika
2008 roku, a obserwacja trwala 12 miesigcy. Skutecz-
no$¢ leczenia oceniano na podstawie kontroli wy-
rzutu noradrenaliny po zabiegu odnerwienia. Wyj-
Sciowa Srednia warto$¢ BP przed wlaczeniem do ba-
dania wynosita 177/101 mm Hg. Pacjenci przyjmo-
wali érednio 4,7 lekéw hipotensyjnych. Srednia re-
dukcja wyrzutu nerkowej noradrenaliny wynosita
47%. Kontrolne pomiary BP w gabinecie lekarskim
po ablacji byly nizsze od wyjsciowych o —14/-10 mm
Hg,-21/~10 mm Hg, —22/-11 mm Hg, —24/-11 mm
Hg i -27/-17 mm Hg odpowiednio w 1., 3., 6., 9.,
i 12. miesigcu obserwacji.

Cickawg obserwacjg bylo przywrdcenie dobowe-
go rytmu BP ze spadkiem BP w nocy, a przed wla-
czeniem do badania zdecydowana wigkszo$¢ pacjen-
tow nie miala fizjologicznego spadku wartosci BP
w nocy (zjawisko non-dipper).

W rozszerzonym do 137 chorych badaniu Sympli-
city-HTNI1 zaobserwowano istotng redukcje BP
podczas rocznej obserwacji. Srednia redukcja skurczo-
wego/rozkurczowego BP wynosita 20/10; 24/11; 25/11
oraz 23/11 mm Hg po odpowiednio 1, 3, 6 1 12 miesig-
cach. Wplyw zabiegu RDN na BP byl zachowany row-
niez po 18124 miesigcach od zabiegu (ryc. 4, 5) [7].

Do randomizowanego badania klinicznego Sym-
plicity-HTN2 wlgczono 106 pacjentow w wieku 48
+ 12 lat [8]. Pacjentéw zrandomizowano do dwéch
grup: do zabiegu RDN (n = 52) lub grupy kontrol-
nej (n = 54). Srednie BP wynosilo 178/98 mm Hg,
mimo terapii hipotensyjnej Srednio 5,3 lekami hipo-
tensyjnymi. Odnotowano istotng redukeje skurczo-

B =189 mmHg [0 140-159 mm Hg
W 160-179 mmHg [ <140 mm Hg
130/0
32%
56%
28%
38% 39%
I T T 1
Wyjsciowo 12 mies. 24 mies.
(n=150) (n=164) (n=18)
Na podstawie:
Symplicity HTN-1 Investigators. Hypertension 2011; 57: 911-917

Rycina 5. Kontrola ci$nienia po denerwaciji tetnic nerkowch (ba-
danie Symplicity HTN-1)

Figure 5. Blood pressure control after renal denervation (Sympli-
city HTN-1 Trial)

wego BP w poréwnaniu z grupg kontrolng w kaz-
dym punkcie czasowym obserwacji. Po 6 miesigcach
po RDN obserwowano spadek BP 0 32/12 mm Hg.
W pomiarach domowych $rednia redukcja BP w gru-
pie leczonej wyniosta dla skurczowego BP — 20 mm Hg
1 rozkurczowego BP — 12 mm Hg w poréwnaniu
ze wzrostem skurczowego BP o 2 mm Hg i bra-
kiem spadku rozkurczowego BP w grupie kontrol-
nej (ryc. 6).
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Rycina 6. Pierwszorzedowy punkt koncowy — pomiar gabineto-
wy ci$nienia tetniczego po 6 miesigcach. SBP — skurczowe ci$-
nienie tetnicze; DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze

Figure 6. Primary endpoint 6 months office BP

Ablacja widkien wspolczulnych w obrebie tetnic
nerkowych za pomocg ich cewnikowania spowodo-
wala znamienng 1 dlugotrwalg redukeje BP, bez po-
waznych dzialah niepozadanych u pacjentow z opor-
nym nadci$nieniem tetniczym.

Wplyw denerwacji t¢tnic nerkowych
na insulinoopornos¢

Na famach pisma Circulation w 2011 roku ukazala
si¢ praca dotyczaca wplywu RDN na opornos¢ na in-
suling u pacjentéw z opornym nadci$nieniem tetni-
czym [9]. Do badania wlgczono 55 pacjentow wedlug
og6lnie przy]f;tych kryteriéw kwalifikacyjnych do za-
biegu (patrz wyzej — Wskazania 1 przeciwwskaza-
nia). U 37 wykonano ablacje¢ tetnic nerkowych, a u 13
stosowano farmakoterapi¢ przez 6 miesiecy, po czym
w tej grupie takze wykonano zabieg. Obie grupy nie
roznily si¢ istotnie pod wzgledem danych demogra-
ficznych i klinicznych. Sredni wiek calej populacji wy-
nidst 59,7 £ 1,4 roku. Chorzy przyjmowali $rednio
5,6 £ 0,2 lekéw hipotensyjnych (100% — diuretyk,
94% — inhibitor konwertazy angiotensyny, sartan lub
oba leki jednoczesnie, 88% — beta-adrenolityk, 72%
— antagoniste wapnia, 68% — lek dziatajacy na uklad
wspélczulny, 28% — antagoniste aldosteronu). Pa-
cjenci z cukrzycg typu 2 stanowili 40%. Leki hipogli-
kemizujgce stosowato 16 pacjentéw, 15 — metformi-
ng, a 5 — gliklazyd lub terapi¢ skojarzona. Zaden
pac]ent nie przy]mowal insuliny, a schematu leczenia
nie zmienianio podczas obserwacji.

Wryjsciowo $rednie BP wynioslo 178 = 2,7/96
*+ 2,2 mm Hg. Denerwacja nerkowa znamiennie
redukowala skurczowe BP (-28 = 2 mm Hg; p <
0,001) 1 rozkurczowe BP (-10 = 2 mm Hg; p <
0,001) po miesiacu od zabiegu. Po 3 miesigcach

nadal obserwowano korzystng redukeje BP, a ste-
zenie glukozy na czczo znamiennie spadio ze 118
+ 3,4 do 108 £ 3,8 mg/dl (p = 0,039) w grupie
RDN, podczas gdy w grupie kontrolnej nie zmie-
nilo si¢ istotnie statystycznie. Stezenie insuliny
obnizylo si¢ z 20,8 = 3,0 do 9,3 + 2,5 uj.m./ml (p
= 0,006), co wigzalo si¢ rowniez z redukcjg steze-
nia peptydu C z 5,3 = 0,6 do 3,0 = 0,9 ng/ml (p =
0,002). Wyjsciowo 13 pacjentéw z grupy poddanej
ablacji tetnic nerkowych mialo stezenie insuliny
= 20 pj.m./ml (ryc. 7, 8).

W grupie kontrolnej nie zaobserwowano takich
zmian. Zmiany w stezeniu glukozy na czczo 1 insu-
liny nie korelowaly z redukcja BP. Wrazliwo$¢ na
insuling mierzona za pomocg wskaznika HOMA-IR
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Rycina 7. Obnizenie glikemii na czczo po denerwacii tetnic ner-
kowych

Figure 7. Renal denervation reduces fasting glucose
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Rycina 8. Obnizenie stezenia insuliny na czczo po denerwacji tet-
nic nerkowych

Figure 8. Renal denervation reduces fasting insulin

www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Kostka-Jeziorny i wsp. Denerwacja tetnic nerkowych

1 ISQUICKI zwickszyla si¢ znamiennie po RDN.
Wskaznik HOMA-IR obnizyt si¢ z 6,0 = 0,9 do 2,4 +
0,8 (p = 0,001), a ISQUICKI wzrdst z 0,32 £ 0,01 do
0,36 = 0,01 (p = 0,001). Réwniez w podgrupie pacjen-
tow ze zdiagnozowang cukrzyca (n = 13) RDN zna-
czgco obnizyla stezenie glukozy na czczo, insuliny
1 peptydu C, a wrazliwos¢ na insuline poprawita si¢ po
3 miesigcach. Natomiast st¢zenie HgbAlc nie zmienito
si¢ po 3 miesigcach. Srednie redukeje stezenia glukozy
podczas OGTT po 3 miesigcach wyniosly 27 = 10,1
mg/dl (p = 0,012) po 120 minutach w grupie RDN]
czego nie zaobserwowano w grupie kontrolne;.

Efekty denerwacji u pacjentéw z nadcisnieniem
opornym i zespotem bezdechu $§rédsennego
Ocenia si¢, ze 2% kobiet 1 4% mezczyzn spelnia
kryteria rozpoznania obturacyjnego bezdechu $rod-
sennego (OSA, obstructive sleep apnea). Coraz wigcej
danych wskazuje na to, ze OSA jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystgpienia nadci$nienia tetni-
czego. Obydwie patologie sg silnie ze soba powigza-
ne. W przyblizeniu u 40-60% pacjentéw z OSA wy-
stepuje nadciSnienie tetnicze, natomiast OSA moz-
na rozpoznac u 30-50% chorych na nadci$nienie tet-
nicze [10]. Zwigzek nadci$nienia t¢tniczego z OSA
jest szczegolnie silny u pacjentéw z nadciSnieniem
opornym na leczenie. W badaniu przeprowadzonym
u chorych ze Zle kontrolowanym BP za pomocg trzech
roznych lekéw hipotensyjnych, wezesniej niepodej-
rzewany OSA rozpoznano u 83% oséb [11]. Ponadto
stwierdzono, ze im bardziej nasilony jest bezdech pod-
czas snu, tym wicksze wystepuje prawdopodobien-
stwo opornosci na leczenie hipotensyjne.
Mechanizméw  nadciSnienia  wywolywanego
przez powtarzajace si¢ bezdechy podczas snu, do
konica nie wyjasniono. Istnieja silne dowody przema-
wiajace za udzialem aktywacji wspolczulnej w nadcis-
nieniu zwigzanym z OSA. Pewne doniesienia wska-
zuja takze na aktywacje ukladu RAA [10, 12, 13].
Roéwniez sugeruje si¢ wzrost sztywnosci naczyi, upo-
Sledzong funkcje Srodblonka, zwickszone stezenie
krazacych substancji naczynioskurczowych, takich jak
noradrenalina i endotelina, zaburzong funkgje baro-
1 chemoreceptoréw oraz przewlekle zapalenie [14].
Na tamach pisma Hypertension, rowniez w 2011
roku, ukazalo si¢ polskie badanie, w ktérym oceniano
efekty RDN u pacjentow z opornym nadci$nieniem
tetniczym wspoélistniejgcym z OSA [15]. W badaniu
udzial wziglo 10 chorych: 7 m¢zczyzn i 3 kobiety.
Sredni wick pacjentéw wynidst 49,5 roku, a czas ob-
serwacji 6 miesiecy. Denerwacja nerek spowodowala
obnizenie skurczowego 1 rozkurczowego BP o 34/
/13 mm Hg po 6 miesigcach leczenia (p < 0,01), a takze
znaczace zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (me-

diana 7,0 . 6,4 mmol/l, p = 0,05) i odsetka hemoglo-
biny A1C. Ponadto stwierdzono obnizenie wskaznika
bezdechéw 1 oddechow splyconych [wskaznik AHI
(apnea-hypopnea index): 16,3 v. 4,5/h; p = 0,059].
Badania wykazuja, ze RDN moze by¢ nowo-
czesng metoda leczenia opornego nadci$nienia tet-
niczego 1 cigzkiego OSA, szczegélnie u chorych z za-
burzeniami metabolicznymi, a korzystny wplyw abla-
¢ji nerek na BP, metabolizm glukozy i bezdech §r6d-
senny podkresla znaczenie aktywacji wspdlczulnej
w rozwoju czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.

Aktualne zabiegi denerwacji tetnic nerkowych
w Polsce

Obecnie w Polsce prowadzony jest wieloosrodkowy
rejestt RDN-POL typu non-profit study z udzialem
9 osrodkéw wspomagany dotacjg sprzgtows firmy Med-
tronic. Do zabiegu RDN wiaczonych bedzie docelowo
45 chorych (Srednio 5 pacjentow/osrodek) z opornym
nadci$nieniem tetniczym. OSrodkiem koordynujgcym
jest Klinika Kardiologii 1 Angiologii Inwazyjnej 1 Klini-
ka Nadcisnienia Tetniczego Instytutu Kardiologii
w Warszawie. Celem projektu jest ocena wplywu RDN
na wysoko$¢ BP u chorych na nadcisnienie tetnicze
oporne, ocena skutecznosci 1 bezpieczefstwa procedu-
ry wykonywanej w wybranych referencyjnych osrod-
kach kardiologii inwazyjnej oraz przygotowanie wyni-
kow rejestru jako podstawy do wystgpienia do wlasci-
wych urzedoéw o umieszczenie ablacji tetnic nerkowych
jako metody leczenia nadci$nienia tgtniczego opornego
w koszyku §wiadczen gwarantowanych.

Podsumowanie

Przezskorna RDN jest nowym sposobem terapii za-
rezerwowanym dla pacjentow z prawdziwie opornym
nadci$nieniem tetniczym. Kwalifikacja pacjenta do za-
biegu RDN wymaga przeprowadzenia wielu specjali-
stycznych badan diagnostycznych, oceniajacych czyn-
niki biochemiczne, kliniczne, hormonalne, fizjologicz-
ne oraz parametry anatomiczne tetnic nerkowych.

Niewatpliwie potrzebne s3 dalsze badania, kto-
rych wyniki powinny odpowiedzieé na wiele pytan
typowych dla kazdej nowej metody leczenia, a takze
zwigzanych ze specyfikg tego zabiegu:

1. Jaka role w efekcie hipotensyjnym odgrywa
w tym przypadku efekt placebo (temu poswiecone
jest badanie Symplicity-HTN3)?

2. Jaki jest efekt hipotensyjny w ABPM (liczba
obserwacji jest relatywnie matla)?

3. Czy efekt hipotensyjny jest trwaly w perspekty-
wie dluzszej niz 2 lata (czy istnieje mozliwo$¢ rege-
neracji nerkowych nerwéw wspéiczulnych)?
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4. Czy istnieje mozliwos¢ selekeji pacjentow po-
datnych na RDN (np. ocena aktywnosci adrenergicz-
nej przed zabiegiem — mikroneurografia itp.)?

5. Jak oceniaé okolozabiegowo skuteczno$¢ de-
strukcji nerkowych nerwéw wspoélczulnych?

6. Czy wykonane zabiegi wigza si¢ z redukcjg ry-
zyka sercowo-naczyniowego?

7. Jaki jest bilans korzy$ci—koszty tych zabiegow?

Jednak juz teraz mozna powiedzie¢, ze RDN
stwarza realne mozliwosci terapii chorych z nadci-
$nieniem opornym. Autorzy , Stanowiska grupy eks-
pertow w sprawie zabiegéw przezskornej denerwacji
nerek w leczeniu nadcisnienia tetniczego w Polsce”
podkreslaja, ze przed zabiegami RDN pacjenci po-
winni by¢ diagnozowani 1 przygotowywani przez ze-
spot skladajacy si¢ z hipertensjologa i kardiologa
z oSrodka referencyjnego w zakresie diagnostyki 1 le-
czenia nadci$nienia tetniczego, a same zabiegi muszg
by¢ wykonywane w osrodkach referencyjnych [3].

Streszczenie

Denerwacja tetnic nerkowych (RDN) jest nowa me-
todg przezskornej ablacji wldkien wspoélczulnych
przebiegajacych wzdluz tetnic nerkowych u pacjen-
tow z prawdziwie opornym nadci$nieniem tetni-
czym. Ablacje wykonuje si¢ za pomoca cewnika pod-
laczonego w czasie zabiegu do generatora energii
o czgstotliwosci radiowej, energia 5-8 W emitowang
w Sciang tetnicy nerkowej. Denerwacja tetnic nerko-
wych powoduje istotna redukeje ci$nienia tetnicze-
go, poprawia insulinowrazliwo$¢ mierzong za po-
mocg HOMA-IR, redukuje st¢zenie glikemii, insuli-
nemii na czczo, peptydu C oraz glikemi¢ po 2
godzinach w tescie OGTT, zapobiegajac tym samym
progresji cukrzycy. Ponadto ablacja tetnic nerkowych
moze okaza¢ si¢ korzystnym zabiegiem u pacjentéw
z nadci$nieniem opornym 1 wspdlistniejacym obtu-
racyjnym bezdechem $rodsennym.

stowa kluczowe: denerwacja te¢tnic nerkowych,
nadcisnienie oporne, badania Symplicity-HTN1i HTN2
Nadcisnienie Tetnicze 2012, tom 16, nr 1, strony 1-8.
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