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Abstract

Resistant hypertension is a serious therapeutic challen-
ge. Contemporary hypotensive drugs often fail to achieve
normal blood pressure despite suitable doses and prefer-
red drugs combinations. There is a growing clinical and
experimental evidence pointing at neurogenic dysregula-
tions contributing markedly to preservation of high blood
pressure and subsequent target-organ damage. Advanced
medical technologies provide a variety of new therapeutic
measures in hypertensiology. Among them interventional
percutancous renal arteries denervation has turned out to
be most successful with reference to reduction of elevated
blood pressure and normalisation of biochemical parame-
ters as well. Ongoing clinical trials will undoubtedly extend
a list of indications and new applications for this method.
key words: renal denervation, resistant hypertension,
symplicity

Arterial Hypertension 2013, vol. 17, no 3, pages: 191-201

Wprowadzenie

Nadcisnienie tetnicze nalezy do najbardziej roz-
powszechnionych choréb cywilizacyjnych. Obecnie
jest nim dotknigtych ponad 25% dorostych oséb na
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Swiecie, a szacowana liczba chorych w 2025 roku
ma przekroczy¢ 1,5 mld [1]. Podwyzszone ci$nienie
tetnicze odpowiada za 12,8% wszystkich zgondw,
w tym az 7,6 mln przypadkéw przedwezesnej Smierci
w skali globalnej. W grupie choréb uktadu krazenia
az 45% zgondéw jest spowodowanych choroba nie-
dokrwienng serca, za$ 51% zgonéw w przebiegu uda-
ru mézgowego wigze si¢ bezpoSrednio z wysokim
cisnieniem skurczowym [2]. Nadci$nienie tetnicze
jest réwniez istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2 oraz przewleklej choroby nerek.
Dostepne dane epidemiologiczne wskazuja, ze
w Polsce nadci$nienie tetnicze wystgpuje u 10,5 mln do-
roslych oséb (w tym ok. mln oséb > 80 lat). Wyniki
zakonczonego w 2011 roku Ogdlnopolskiego Badania
Rozpowszechnienia Czynnikéw Ryzyka Chordb Ukta-
du Krazenia — NATPOL 2011 (4. edycja) wskazuja,
ze nastgpila poprawa w zakresie leczenia nadci$nienia
tetniczego, gdyz odsetek os6b ze skutecznie kontrolowa-
nym ci$nieniem wzrést z 12% do 26%. Jednoczesnie jed-
nak liczba chorych z nadci$nieniem zwickszyla si¢ 0 2%
w stosunku do danych sprzed 10 lat. Ponadto az 30% do-
rostych (3,1 mln) nie wie, ze ma podwyzszone ci$nienie
tetnicze [3]. Wsrdd calej populagji osb z nadci$nieniem
znaczacy odsetek stanowia pacjenci wymagajacy row-
noczesnego stosowania kilku lekéw hipotensyjnych do
uzyskania docelowych wartosci ponizej 140/90 mm Hg.

Charakterystyka opornego nadcisnienia
tetniczego

Stan, w ktérym mimo jednoczesnego stosowania
3 lekdéw hipotensyjnych réznych klas (w tym diurety-
ku), w optymalnym polaczeniu i dawce, nie udaje si¢
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obnizy¢ ci$nienia do wartosci docelowych, okresla si¢
mianem nadci$nienia opornego [4]. Ta arbitralna ze
wzgledu na liczbe (> 3) lekéw zastosowanych do re-
dukgji ci$nienia definicja wskazuje na grupe pacjen-
tow obarczonych duzym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Chorzy z trwale podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym wymagaja szczegolnego podejscia diagno-
styczno-terapeutycznego i moga odnie$¢ wymierne
korzysci z zastosowania nowych instrumentalnych
metod leczenia.

Trudno precyzyjnie oszacowal czgsto$¢ opor-
nego nadci$nienia t¢tniczego. W opublikowanych
w 2011 roku danych hiszpanskich [5, 6] szacuje sie,
ze nadci$nienie oporne dotyczy 12-13% oséb leczo-
nych hipotensyjnie. Dane pochodzjce z wieloletnich
badaf populacyjnych nie pozostawiaja watpliwosci.
Z analizy rezultatéw rejestru National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) wy-
nika, ze wartoSci ponizej 140/90 mm Hg osiagneto
jedynie 53% leczonych pacjentow.

Z kolei przekrojowa analiza badania Framingham
Study wskazuje na jeszcze nizszy odsetek skuteczne-
go leczenia — 48%. Badanie Framingham ujawnito
ponadto znacznie gorsza kontrole ci$nienia skurczo-
wego — tylko 49% skutecznej redukeji w stosunku
do wartosci skladowej rozkurczowej (90% redukeji)
[7]. Te réznice poglebiaja si¢ z wiekiem. Trudnosci
w optymalnej kontroli ci$nienia ujawniajg si¢ rowniez
w duzych randomizowanych prébach klinicznych.
Dobrym przykiadem jest jedno z najwigkszych spo-
§rod dotychczas przeprowadzonych badaf — Anti-
hypertensive and Lipid Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT). W grupie
ponad 42 400 pacjentéw po 8 latach aktywnego lecze-
nia 27% chorych wymagalo stosowania 3 lub wigcej
lekéw hipotensyjnych z siedmiu réznych grup tera-
peutycznych [8].

W odniesieniu do populacji polskiej szacuje sie, ze
liczba chorych z opornym nadci$nieniem tetniczym
przekracza 300 tys. W tej grupie pacjentdw znacza-
cy odsetek moga stanowiC niestosujacy wilasciwie
zalecen lekarskich dotyczgcych dawkowania lekow
1 techniki pomiaréw ci$nienia. Dotyczy to takze osob
z silnie wyrazong reakcjg presyjng obserwowang
podczas wizyt kontrolnych w gabinecie lekarskim
(nadci$nienie i efekt ,bialego fartucha”).

Konsekwentne dazenie do wyjasnienia przy-
czyn tej rzekomej opornosci na leczenie znajduje
odbicie w retrospektywnych analizach wielu badan
populacyjnych wskazujacych, ze wéréd pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym de novo prawie 40% prze-
rwie leczenie w pierwszym roku terapii, a w okresie
dalszych 5-10 lat obserwacji mniej niz 40% bedzie
regularnie stosowac leki hipotensyjne i uzyska pra-

widlowa kontrolg ci$nienia w samodzielnych pomia-
rach domowych oraz automatycznych calodobowych
(ABPM, ambulatory blood pressure measurement).

Istotng przyczyng obserwowanej w praktyce opor-
nosci na leczenie sg takze otylos¢, nadmierna podaz
soli 1 zwigzana z tym retencja plynéw, nalogowe sto-
sowanie uzywek (alkohol, tytof) oraz przyjmowanie
lekow lub substancji o dzialaniu presyjnym, do kt6-
rych naleza mi¢dzy innymi:

* nienarkotyczne/niesteroidowe Srodki przeciwza-
palne;

* leki o dzialaniu sympatykomimetycznym;

* leki psychostymulujace (w tym amfetamina 1 jej
pochodne, kokaina);

* steroidy (tym doustne Srodki antykoncepcyjne);

* cyklosporyna;

¢ erytropoetyna,

* produkty zawierajace lukrecjg;

* produkty zawierajace efedryne.

Z klinicznego punktu widzenia bardzo wazna jest
Swiadomos¢ faktu, ze oporne nadci$nienie t¢tnicze
wystepuje w przebiegu wielu chordb z wtérnym nad-
ci$nieniem tetniczym w obrazie klinicznym. Dwie
najczestsze z nich to obturacyjny bezdech senny
(OSA, obstructive sleep apnea) oraz zespoél Conna
(pierwotny hiperaldosteronizm). W przebiegu OSA
nadci$nienie tetnicze stwierdza si¢ u 60% chorych,
a wérdd pacjentéw z nadciSnieniem opornym OSA
wystepuje az u 85%. Z kolei zespdt Conna wystepuje
u 6-13% chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 jest
stwierdzany u 14-22% pacjentéw z nadci$nieniem
opornym. Inne wazne przyczyny opornego nadcisnie-
nia tgtniczego o znanej przyczynie (wtornego) to:

* migzszowe choroby nerek;

* zwezenie tetnicy nerkowej;

* nadczynno$¢ tarczycy;

* guz chromochlonny (pheochromocytoma);

* zespoly gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielni-
czej (MEN, multiple endocrine neoplasia);

* choroba/zespdl Cushinga;

* akromegalia;

* nadczynno$¢ przytarczyc;

* koarktacja aorty;

* guz wewngtrzczaszkowy.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze w ponad polo-
wie wyzej wymienionych jednostek chorobowym
czynnik patogenetyczny znajduje si¢ poza ukladem
krazenia. Stanowi to duze wyzwanie terapeutyczne
dla hipertensjologéw, nefrologéw i endokrynologow.
U o0s6b, u ktorych wykluczono potencjalne przyczyny
opornosci na terapie (wyjatek stanowi OSA), mozna
rozwazyC zastosowanie nowych metod interwen-
cyjnych. Wsrdéd nich denerwacja tetnic nerkowych
(RDN, renal denervation) wydaje si¢ szczegdlnie
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obiecujgca, zwlaszcza jesli uwzgledni si¢ role wzmo-
zonej aktywnosci ukladu wspotczulnego w patogene-
zie opornego nadci$nienia tgtniczego.

Neurogenne mechanizmy regulacyjne
w opornym nadcisnieniu tetniczym

Patogeneza nadci$nienia tetniczego jest zlozona,
wieloczynnikowa 1 nie do kofica poznana. Z badan
doswiadczalnych wiadomo, ze wsréd wielu czynni-
kow odpowiedzialnych za wzrost ci$nienia istotng
rol¢ odgrywa nadmierna aktywno$¢ osrodkowych
1 obwodowych nerwéw wspélczulnych. Mechanizmy
lezace u podloza tej nadreaktywnosci obejmujg mie-
dzy innymi:

* zmiany stezeh krgzgcych hormonow i neuroprze-
kaznikéw;

* zaburzenia funkeji baro- 1 chemoreceptoréw;

* zaburzenia w o$rodkowej integracji w pniu méz-
gu (jadro pasma samotnego);

* zmiany pobudliwosci od$rodkowych drdg adre-
nergicznych;

* zmiany w ekspresji genoéw receptoréw adrener-
gicznych (polimorfizm).

Wzajemne zaleznoSci miedzy poszczegdlnymi
elementami autonomicznego 1 o§rodkowego ukladu
nerwowego (OUN), prowadzace do wzrostu ciSnie-
nia, jego utrwalenia oraz inicjacji powiklan narzado-
wych w ukladzie krazenia i poza nim, stanowig istotg
neuroadrenergicznej hipotezy nadci$nienia tetnicze-
go [9, 10]. Zaklada ona istnienie stanu przewlekle;
dysregulacji miedzy dwoma gléwnymi sktadowymi
ukiadu autonomicznego — cz¢Sciami wspolczulng
1 przywspolczulng. Kluczowym zjawiskiem jest osta-
bienie odruchu z baroreceptordow tetniczych tuku
aorty 1 tetnic szyjnych oraz jednoczesne wzmocnie-
nie odpowiedzi chemoreceptorow (kwasica, hipoksja
tkankowa). Efektem jest zwigkszenie aktywacji ner-
wow wspdlczulnych na poziomie OUN. W utrzy-
maniu tej przewleklej dysautonomii na poziomie
molekularnym uczestniczg specyficzne mechano-
1 chemosensory, ktore naleza do oddzielnej grupy
kanatéw jonowych aktywowanych zmianami pH. Sg
to kanaly typu ASIC (acid sensory ion channel). Do-
datkowy element wzmacniajgcy nadmierng reaktyw-
no§¢ uktadu to wolne rodniki tlenowe (ROS, reactive
oxygen species) [11].

Nadreaktywnos$¢ nerwéw wspélczulnych na po-
ziomach o$rodkowym i obwodowym opisano w nad-
ci$nieniu pierwotnym, nadci$nieniu ,bialego fartu-
cha”; nadci$nieniu zwigzanym z ciazg, niektérych
postaciach nadci$nienia wtornego oraz w opornym
nadci$nieniu tgtniczym. W tej ostatniej grupie szcze-

golnie dobrze udokumentowano rol¢ nadreaktywno-
sci wspolczulnej w obrebie nerek, co dodatnio ko-
relowalo ze stopniem zaawansowania nadci$nienia.

Jak dotychczas, nie ma prostych metod pomiaru
aktywnosci ukladu wspoélczulnego. Metody bioche-
miczne stuzg okresleniu stezen we krwi 1 w moczu
glownego neuroprzekaznika — noradrenaliny. Za-
sadniczg wadg powyzszych technik jest niemoznos¢
oceny wydzielania 1 wychwytu zwrotnego tej aminy
katecholowej na poziomie poszczegblnych narzadow
czy tkanek. Technika dylucji izotopowej, za pomocy
ktorej mierzy si¢ aktywne wydzielanie (spz/lover) no-
radrenaliny z narzagdowo swoistych zakoficzen ner-
wowych, jest bardzo precyzyjna, lecz przy tym do$é
inwazyjna i dlatego rzadko stosowana [12].

Metoda analizy spektralnej spontanicznych dobo-
wych oscylacji rytmu serca oraz ci$nienia tetniczego
jest bardziej przystepna, ale jej warto$¢ bywa kwestio-
nowana. Obecnie spore nadzieje w ocenie aktywno-
Sci ukladu wspélczulnego budzi mikroneurografia,
w ktorej wykorzystuje si¢ rejestracje potencjalow
z eferentnych wlokien pozazwojowych w obrebie
skory 1 naczyn migéni. Skutecznos¢ tej metody moze
czgsciowo ograniczaé duza lokalna zmiennos¢ ak-
tywnosci wspolczulnej zaréwno fizjologicznej, jak
1 w warunkach patologii.

Uwzgledniajgc istotng rol¢ wzmozonej aktywno-
sci ukladu wspoélczulnego w patogenezie nadci$nie-
nia tgtniczego, najwazniejsze z praktycznego punktu
widzenia jest zastosowanie lekéw wplywajacych na
neurogenne mechanizmy regulacyjne. Wedlug naj-
nowszych zalecen towarzystw naukowych w terapii
nalezy stosowac leki z pigciu gléwnych grup terapeu-
tycznych, dawkowane pojedynczo lub w odpowied-
nim skojarzeniu.

Jesli uwzgledni si¢ poszczegdlne grupy lekow zale-
canych w standardach postgpowania terapeutycznego,
to okaze si¢, ze zaden z nich nie jest idealny.

Najpopularniejsze obecnie w terapii inhibitory
ukladu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA), czyli
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE angiozten-
sin-converting engyme) oraz antagonisci receptorow
angiotensyny typu 1 (ARB, angiotensin II type 1
receptor blockers), cechuje minimalny 1 niejedno-
znaczny wplyw na o§rodkowg 1 obwodowg aktywnos¢
wspdlczulng. Z kolei beta-adrenolityki, mimo zroz-
nicowanej aktywnosci wobec obwodowych recepto-
réw dla katecholamin (beta i cz¢Sciowo alfa), cechujg
si¢ neutralnym wplywem na oSrodkowg stymulacje
wspoélczulng, a zasadniczym mechanizmem ich dzia-
lania jest zmniejszenie pojemno$ci minutowe;j serca
1zwolnienie jego rytmu, czyli ujemny chronotropizm.

W grupie antagonistdw wapnia 1 diuretykow,
w przypadku dlugotrwalego stosowania, ujawnia si¢
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nasilenie aktywnosci ukladu wspélczulnego, ktéry
jednak mozna zmniejszy¢, stosujac rdwnocze$nie
spironolakton. Rowniez czg¢sto stosowane w praktyce
polaczenia dwu- i trojlekowe zwickszajg te aktywnos¢,
gléwnie za sprawa dodanego leku moczopednego.

Pozytywny wplyw na hamowanie o$rodkowej
stymulacji adrenergicznej wykazujg jedynie te leki,
ktore obecnie pozostajg na marginesie nowoczesnej
terapii [10]. W tej grupie tak zwanych centralnych
sympatykolitykow wyrdznia si¢ agonistow recepto-
row alfa, (klonidyna) oraz agonistow receptoréw imi-
dazolinowych (moksonidyna, rilmenidyna). Mimo
teoretycznych przestanek do szerszego stosowania
tych lekéw ich zasadnicza wadg sg duza czgstos¢
powodowanych objawéw niepozadanych oraz brak
duzych randomizowanych préb klinicznych z zasto-
sowaniem tych lekéw.

Korzystny wplyw na os$rodkowa modulacje ak-
tywnosci wspdlczulnej moga miec jeszcze inne leki
i substancje chemiczne, metody niefarmakologiczne
1 urzgdzenia techniczne. Nalezy wsr6d nich wymienié:
statyny (plejotropizm dzialania — wplyw na wydzie-
lanie tlenku azotu) zmniejszenie masy ciala, acrobowy
trening fizyczny, psychoterapie — walke ze stresem,
dlugotrwalg stymulacj¢ baroreceptoréw tetnicy szyj-
nej, gleboka stymulacje mézgu oraz RDN [10].

Wymienione jako ostatnie techniki terapeutyczne sta-
nowig nowoczesng 1 praktyczng alternatywe w sytuacji
braku skutecznosci tradycyjnych sposobéw obnizania
wysokiego ciSnienia tetniczego. Wérdd nich szezegolna
rola przypada zabiegom RDN ze wzgledu na dominuja-
cg role nerek w wielu przypadkach opornego nadcisnie-
nia tetniczego 1 wplyw tego narzadu na patologicznie
zwickszong aktywnos¢ ukladu wspélczulnego [13].

Rola nerek

Nadcisnienie tetnicze moze wystapié w przebiegu
kazdej ostrej lub przewleklej choroby nerek. Ner-
kopochodne przyczyny nadci$nienia, tradycyjnie
dzielone na naczyniowo-nerkowe oraz zwigzane
z chorobami migzszu nerek, stanowig odpowiednio 3%
1 5% wszystkich przypadkow nadci$nienia. Istnieje
obserwowana klinicznie wyrazna zalezno$¢ miedzy
nadci$nieniem a stopniem zaawansowania niewy-
dolnosci nerck. W stadiach 4. i 5., ocenianych na
podstawie wskaznika filtracji ki¢buszkowej (GFR,
glomerular filtration rate), nadcisnienie stwierdza
si¢ w ponad 80% przypadkow 1 ma ono utrwalony,
a nierzadko takze oporny charakter. Sam wzrost cis-
nienia nicuchronnie prowadzi do nasilenia objawéw
nefropatii niezaleznie od jej przyczyny. Dane epide-
miologiczne dotyczgce przewleklej, schytkowej nie-

wydolnosci nerek (stadium 5.) wskazuja, ze u pacjen-

tow leczonych nerkozastepczo nadcisnienie tetnicze

jest na 3. miejscu w grupie przyczyn przewleklych
nefropatii (ok. 14,5% wg danych polskich), ustepujac
tylko klebuszkowym zapaleniom nerek (18,6%) oraz

nefropatii cukrzycowej (27,2%) [14, 15].

Pojawienie si¢ nadci$nienia tetniczego uruchamia
w nerkach kaskade niekorzystnych zmian, ktére w po-
czatkowym etapie charakteryzujg si¢ aktywacja uktadu
RAA, a w pdZniejszym stadium prowadzg do retencji
sodu 1 wzmozonej aktywnosci ukladu wspoélczulnego.

Wspélczulne unerwienie nerek dochodzi do na-
rzadu z poziomu rdzenia kregowego w odcinkach Th
10-L1, biegnac wzdluz tetnic nerkowych. Koncowe
wlokna nerwowe osiggaja komorki ziarniste uktadu
przyklebuszkowego (juxtaglomerularnego), komor-
ki nablonka cewek nerkowych oraz przydanke Scian
drobnych naczyn krwiono$nych. Kazda z tych tkanek
odpowiada na stymulacj¢ adrenergiczng, w ktérej po-
Sredniczg odmienne typy receptorow [16] i tak:

* pobudzenie receptoréw beta, aparatu przyklebusz-
kowego powoduje wydzielanie reniny;

* stymulacja receptoréw alfa;; komorek nablonka
cewek zwigksza reabsorpcje sodu oraz hamuje
jego wydalanie z moczem,;

* pobudzenie receptorow alfa;, naczyn nerkowych
obkurcza je, co skutkuje zmniejszeniem nerkowego
przeptywu krwi i spadkiem filtracji kiebuszkowe;.
Przewodnictwo doSrodkowe obejmuje nerwy

wstepujace do odcinkdw Th6-14 rdzenia kregowego,

z ktorych wiokna wspolczulne biegng do osrodkéw

krazeniowo-oddechowych w rdzeniu przedluzonym,

a koncza si¢ w tylnej czgSci podwzgdrza, miejscu

sinawym i obszarze wokoét III komory mézgu [17].
Stymulacja nerkowych doSrodkowych (aferent-

nych) nerwéw wspolczulnych wskutek niedokrwie-

nia nerek, zmniejszenia preznosci tlenu 1 spadku
rzutu serca oraz dodatkowych bodZcéw mechanicz-
nych i chemicznych prowadzi do wzmozonej sekrecji
noradrenaliny i angiotensyny II. Obie te substancje
zwigkszaja aktywnos$¢ osrodkow presyjnych w méz-
gowiu w odniesieniu do serca i naczyf. Efektem jest
wzrost oporu obwodowego 1 ciSnienia tetniczego,
zwigkszenie rytmu serca, a takze obciazenia nastep-
czego, za$§ w dalszej konsekwencji — przebudowa
1 przerost lewej komory oraz niewydolnos¢ serca.

Techniki interwencyjne — miejsce RDN

Jak juz wspominano, w leczeniu opornego nad-
ci$nienia tetniczego coraz czgsciej wykorzystuje si¢
zaawansowane technologicznie urzadzenia modu-
lujace aktywnos¢ uktadu wspotczulnego. W ten spo-
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s6b uzyskuje si¢ znaczace obnizenie ci$nienia tetni-

czego 1 poprawe wielu parametréw metabolicznych.

W opublikowanym w 2011 roku przegladzie Hering

i wsp. [1] wymienili nast¢pujace techniki terapeu-

tyczne z zastosowaniem tych urzadzef:

* stymulacj¢ odruchu z baroreceptordéw tetnicy szyj-
nej (system Rheos);

* ablacj¢ nerwow nerkowych z pomoca cewnikow
ultradZwickowych lub pradowych;

* zabiegi RDN.

Koncentrujac si¢ na oméwieniu technik denerwagji
nerek trzeba nadmienié, ze koncepcja zabiegowego
leczenia nadci$nienia tetniczego ma dluga historig.
Pierwsze udane proby podjeto w Stanach Zjednoczo-
nych juz w latach 30. ubieglego wieku. W 1935 roku
Page i Heuer [18] zastosowali procedure odnerwienia
nerek w leczeniu ci¢zkiego nadci$nienia w przebie-
gu klebuszkowego zapalenia nerek. Smithwick i wsp.
w 1953 roku (z06. [19]) opublikowali wyniki chirur-
gicznego leczenia nadciS$nienia metodg sympatektomii
(splanchnektomii) w grupie 1266 pacjentow. W kil-
kuletniej obserwacji chorych poddanych tej procedu-
rze wykazano wigksza przezywalnos¢ w stosunku do
chorych leczonych farmakologicznie. Byla to jednak
sympatektomia nieselektywna — obejmujaca nerwy
wspdlczulne w odcinku Th8-Th12. Procedura byla
obarczona czestymi dzialaniami niepozadanymi, ta-
kimi jak: tachykardia, marznigcie dloni, dysfunkcja

Tabela I. Metody denerwaciji

jelita cienkiego, grubego 1 impotencja. Dlatego wraz

z rozwojem farmakoterapii zrezygnowano z tej meto-

dy leczenia opornego nadci$nienia tetniczego.
Intensywny, zwlaszcza w ostatnim 20-leciu, rozwdj

kardiologii interwencyjnej, ktora zrewolucjonizowala
leczenie migdzy innymi ostrych zespolow wiefico-
wych, rozszerzyl pole dzialania réwniez na hiperten-

sjologie 1 nefrologie. W 2007 roku Krum i wsp. [20]

z Monash University w Melbourne w Australii wy-

konali pierwszy udany zabieg cz¢Sciowej denerwacji

nerek w przebiegu opornego nadci$nienia tetniczego,
wykorzystujac nowy rodzaj cewnikoéw naczyniowych.

Obecnie jest do dyspozycji cala gama zaawanso-
wanych technologicznie urzadzen, ktérych wspélna
cecha to miejscowo zastosowana procedura denerwa-
¢ji wibkien wspéiczulnych biegnacych wzdluz tetnic
nerkowych. Biorgc pod uwage doswiadczenie kli-

niczne istniejg trzy gléwne metody denerwacji [21]:

* farmakologiczna, w ktérej wykorzystuje si¢ mi-
kroiniekcje leku do Sciany naczynia i przestrzeni
okolonaczyniowej;

* ultradZwickowa, w ktorej wykorzystuje si¢ ener-
gie fali akustycznej dostarczang wewnatrz- lub
Zewngatrznaczyniowo,

* ablacja pradem z uzyciem specjalnych cewnikéw
lub balonéw wewnatrznaczyniowych.

Przeglad stosowanych obecnie metod denerwacji

przedstawiono w tabeli L.

Metoda denerwaciji Nazwa Charakterystyka Producent/kraj Préby kliniczne
Farmakologiczna Bullfrog Mikroiniekcje leku Mercator Systems Badania przedkliniczne
Microinfusion (guanetydyna) (Stany Zjednoczone)
Catheter
Ultradzwigkowa Kona Medical Punktowa energia Kona Medical Systems Badania przedkliniczne
aplikowana (Stany Zjednoczone)
zewnatrznaczyniowo
Tivus IV — USG CardioSonic (lzrael) Badania przedkliniczne
Paradise IV — USG + balon ReCor Medical REDUCE
(Stany Zjednoczone) REALISE
ACHIEVE — poczatek w 2012 r.
Ablacja pradem OneShot RDS Jednorazowa Maya Medical Badania przedkliniczne
(RF, radio frequency) aplikacja energii (Stany Zjednoczone)
V2 RF Baloon Ablacja Vessix Vascular REDUCE
— cewnik balonowy (Stany Zjednoczone) — HTN, poczatek w 2012 r
St. Jude RAAS Ablacja pradem St. Jude Medical ARSENAL — poczatek w 2011 r.
wielopunktowa (Stany Zjednoczone)
Symplicity Ablacja pradem Ardian/Medtronic Resistant HTNS
wielopunktowa (Stany Zjednoczone) Symplicity HTN1
Symplicity HTN2
Symplicity HTN3
Symplicity HF — poczatek
w2012r.
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Obecnie najbardziej rozpowszechniona i dostgpna
jest metoda ablacji pradem o czgstotliwosci radiowej
(RF, radio frequency), w ktérej wykorzystuje si¢ tet-
niczy dostep naczyniowy z zastosowaniem specjalnie
do tego celu skonstruowanych cewnikow. Od czasu
przeprowadzenia pierwszych zabiegéw denerwacji
w 2007 roku na $wiecie wykonano juz 5 tys. procedur
[22, 23]. Do leczenia ta metoda pacjentéw kwalifi-
kuje si¢ na podstawie dwoch zasadniczych wskazan:
* obecnos¢ opornego nadci$nienia tetniczego (poli-

terapia: > 3 lekéw, w tym diuretyk) w pomiarach

w gabinecie 160 mm Hg lub wigcej (150 mm Hg

dla cukrzycy typu 2) lub potwierdzona nietoleran-

cja lekow hipotensyjnych;

* GFR co najmniej 45 ml/min//1,73 m’ (szacowany
GFR wyliczony wg wzoru Modification of Diet
in Renal Disease [MDRD)]).

Przeciwwskazania obejmuja:

* nadci$nienie tetnicze rzekomooporne;

* hormonalnie uwarunkowane przyczyny nadcis-
nienia tetniczego wtornego;

* cukrzyce typu 1;

* stosowanie oSrodkowo dzialajacych sympatykoli-
tykéw (moksonidyna, klonidyna ezc.);

¢ dlugotrwale stosowanie antykoagulantow (warfa-
ryna, acenokumarol);

* zwezenie tetnicy nerkowej, podwdjne tetnice ner-
kowe, inne anomalie naczyniowe;

* dlugos¢ tetnicy nerkowej ponizej 20 mm lub §red-
nica tetnicy ponizej 4 mm;

* przebyte zabiegi naczyniowe na tetnicach nerko-
wych (w tym stenty);

* istotng hemodynamicznie wade zastawkows serca;

* implantowalny kardiowerter-defibrylator (ICD,
tmplantable cardioverter defibrillator),

* cigzg;

* maloplytkowos¢ ponizej 50 tys./ml;

* rozpoznang skaz¢ krwotoczng zwigkszajaca ryzy-
ko powiklaf krwotocznych;

* niewydolno$¢ serca w klasie III/IV wedlug New
York Heart Association (NYHA).

Zaleca sig, aby przed leczeniem dokonaé precy-
zyjnej oceny radiologicznej naczyf nerkowych przy
uzyciu ultrasonografii (USG) tetnic nerkowych
z opcja doppler duplex, angiografii tomokomputero-
wej lub rezonansu magnetycznego.

Standardem jest tez ocena dobowego profilu ci-
$nienia (ABPM) rowniez z tego wzgledu, ze nawet
do 30% przypadkéw opornego nadci$nienia ma cha-
rakter rzekomy.

Zabieg denerwacji tetnic nerkowych wykonuje
si¢ w pracowni hemodynamicznej lub radiologii in-
terwencyjnej w warunkach intensywnego nadzoru
kardiologicznego. Sam sposéb przeprowadzenia de-

nerwacji juz szczegolowo opisano w piSmiennictwie.
Ponizej przedstawiono w zarysie metode ablacji pra-
dem z cewnikiem Symplicity.

W czasie zabiegu do tetnic nerkowych jest wpro-
wadzane urzadzenie emitujgce fale radiowe. Kofi-
cowke urzadzenia umieszcza si¢ 3—4 cm przed wej-
Sciem tetnicy nerkowej do nerki, a nastgpnie — wy-
cofujgc urzadzenie ruchem spiralnym — co 5 mm
wzdluz Scianek naczynia aplikuje si¢ energig, kto-
ra niszczy lezace w warstwie zewngtrznej naczy-
nia widkna nerwowe tgczace nerk¢ z OUN. W ten
sposob miejscowo niszczy si¢ polaczenia nerwowe,
dzigki czemu zostaje przerwane biedne koo niepra-
widlowego mechanizmu nerkowej regulacji cisnie-
nia. Precyzyjna punktowa aplikacja fal radiowych
minimalizuje ryzyko zniszczenia i przerwania $ciany
naczynia nerkowego, a proces gojenia si¢ jest szybki.
Procedura denerwacji trwa okolo 40 minut; zabieg jest
wykonywany w znieczuleniu miejscowym, a pacjent
po zaopatrzeniu miejsca dostgpu naczyniowego po
okolo dobie moze wyjs¢ ze szpitala do domu (tab. II).

Zasadniczym celem procedury odnerwienia nerek
jest obnizenie wysokiego cis$nienia tgtniczego z za-
chowaniem prawidlowej funkeji nerek. Odpowiadaja
za to nastepujgce czynniki:

* zmniejszenie odsrodkowej donerkowej impulsacji
wspolczulnej;

* ograniczenie aktywnego wydzielania noradrenali-
ny z zakoficzen nerwowych (spillover);

Tabela Il. Sumaryczna charakterystyka techniki denerwa-
cji tetnic nerkowych Symplicity

Energia (moc) ablacji

Miejsce ablacji

Termiczny efekt
ablacji

Liczba aplikaciji na
jedna tetnice

taczny czas zabiegu

Leczenie przeciw-
krzepliwe

Powikfania miej-
scowe

Powiktania uktadowe

Parametr Charakterystyka

Dostep naczyniowy Tetnica udowa

Typ cewnika Symplicity 5F/6 F

Znieczulenie Miejscowe dozylne + leki narkotyczne
w trakcie procedury

Rodzaj ablacji Pradowa, wielopunktowa, obustronna

5-8 W/dawke

Poczatek — dystalny odcinek tetnicy
Koniec — odcinek proksymalny (ostium)

Chtodzenie/ptukanie solg fizjologiczng
4-5 z rotacjg cewnika o 90°

40-60 min

Heparyna przed i w trakcie zabiegu

Krwiak, tetniak rzekomy, rozwarstwienie
naczynia, skurcz naczynia

Bradykardia, hipotonia
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* nasilenie natriurezy;

* zwickszenie nerkowego przeplywu krwi;

* obnizenie aktywnosci reninowej osocza;

* zmniejszenie wspolczulnej impulsacji dosrodkowe;.
Efekt hipotensyjny rzadko wystepuje bezposred-

nio po zabiegu. Zwykle na pelen efekt hipotensyjny

czeka si¢ do pot roku, a w wyjatkowych przypadkach

nawet do roku [24].

Ocena skutecznos$ci leczenia

Efektywno$¢ i bezpieczefistwo zabiegdw dener-
wacji nerek oceniano w kilku préobach klinicznych
prowadzonych od 2008 roku w Europie, Australii 1
w Stanach Zjednoczonych. Dotychczas zakofczyly
si¢ trzy z nich: United States Resistant HTN Study,
Symplicity HTN 1, Symplicity HTN 2.

We wszystkich tych badaniach uczestniczyto po-
nad 260 pacjentéw. Okres obserwacji wynosil 12—
—24 miesi¢cy.

Badania zakoficzone
Badanie United States Resistant HTN Study

Bylo to pierwsze amerykanskie badanie klinicz-
ne, bez randomizacji, o charakterze pilotazowym,
w ktorym wykorzystano metode Symplicity. Przepro-
wadzono je w okresie od wrze$nia 2008 do lipca 2009
roku. Wyniki badania wstepnie potwierdzily uzytecz-
no$¢ zabiegéw denerwacji nerek w odniesieniu do
redukeji cis$nienia tetniczego [19]. Charakterystyke
badania przedstawiono w tabeli III.

Tabela Ill. Charakterystyka badania United States Re-
sistant HTN Study

20 (15 ostatecznie
zakwalifikowanych do
przeprowadzenia procedury)

Liczba pacjentéw

Badanie Symplicity HTN 1

W tym badaniu klinicznym potwierdzono stusz-
no$¢ koncepcji proof-of-principle, w ktérej zaklada
si¢, ze konkretna metoda leczenia moze wplywac na
okreslony, oceniany parametr.

Badanie przeprowadzono bez randomizacji, po-
czatkowo w grupie 45 pacjentéw, ktorych liczbe
zwickszono potem do 137. Calkowity okres obserwacji
wyni6st 18 miesigey 1 w tym okresie u 95% pacjentow
obserwowano obnizenie ciSnienia t¢tniczego [20].
Charakterystyke badania przedstawiono w tabeli IV.

W prébie klinicznej Symplicity HTN 1 wykazano
nie tylko duzy profil bezpieczenstwa metody dener-
wacji nerek, lecz takze trwaly w okresie kilkuna-
stomiesiecznej obserwacji efekt hipotensyjny. Warto
dodaé, ze w badaniu tym uczestniczyl polski osrodek
z Krakowa (Szpital im. Jana Pawla II).

Badanie Symplicity HTN 2

To, jak dotychczas, najwazniejsze z juz przepro-
wadzonych 1 pierwsze badanie kliniczne z rando-
mizacjg. Badaniem przesiewowym objeto 190 pa-
cjentéw, ktorych nastgpnie przydzielono losowo do
grupy leczonej denerwacja oraz do grupy kontrolne;
leczonej zachowawczo kombinacjg kilku lekéw hipo-
tensyjnych. Badanie prowadzono od czerwca 2009 do
stycznia 2010 roku. Pierwszorzgdowym punktem kon-

Tabela IV. Charakterystyka badania Symplicity HTN 1

Liczba pacjentéw 45/1317

Liczba osrodkéw 4 (Australia — 2, Europa — 2)

17 (Australia — 3,

Stany Zjednoczone

— 3, Europa — 11)
Wiek pacjentéw 57 = 11 lat (40% kobiet)
Wspdtistniejace choroby Cukrzyca typu 2 (33%),

choroba wiencowa (22%),
hiperlipidemia (69%)

Liczba osrodkow
Wiek pacjentéw

Wspdtistniejace choroby

Liczba stosowanych lekow
Cisnienie tetnicze na poczatku
Sredni okres obserwacji

Obnizenie ci$nienia po 6 mie-
sigcach

Zmiany funkcji nerek

Istotne powikiania

6 (w pieciu stanach)
51 = 14 lat (40% kobiet)

Cukrzyca typu 2 (32%), choroba
wienicowa (20%)

52+13
173/96 mm Hg + 12/15 mm Hg
6 miesiecy
—30 mm Hg skurczowego
—13 mm Hg rozkurczowego
Bez znamiennego wpltywu na eGFR

1 tetniak rzekomy
1 progresja istniejacej stenozy tet-
nicy nerkowej (stent jako leczenie)

Obnizenie ci$nienia tetniczego

Zmiany funkcji nerek

Istotne powiktania

Liczba stosowanych lekéw 50=+15
Cisnienie tetnicze na poczatku ~ 176/98 mm Hg =+ 17/14 mm Hg
Sredni czas obserwacji 18 miesiecy

Ci$nienie skurczowe
po 18 miesigcach
— 27 mm Hg
Cisnienie rozkurczowe
po 18 miesigcach
— 15 mm Hg

—2 = 13 ml/min eGFR
po 12 miesigcach

1 rozwarstwienie tetnicy
3 miejscowe powikfania
przy dostepie
naczyniowym

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej
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Tabela 5. Charakterystyka badania Symplicity HTN 2

Parametr

Grupa poddana denerwaciji

Grupa kontrolna

Liczba pacjentéw

Liczba osrodkow

Wiek pacjentéw
Wspétistniejgce choroby

Stezenie kreatyniny [umol/]
Liczba stosowanych lekéw
Cisnienie tetnicze na poczatku

Obnizenie ci$nienia po 6 miesigcach (endpoint)

Odsetek pacjentéw bez redukcji
cisnienia (6 mies.)

Odsetek pacjentéw z obnizeniem
ci$nienia do < 140/90 mm Hg

Zmiany funkcji nerek (eGFR)

Istotne powikiania/zdarzenia

52

Australia i Nowa Zelandia — 4
Europa — 20 (Polska — 2)

58 lat (= 12)

Cukrzyca typu 2 — 21 (40%)
choroba wieficowa — 10 (19%)
hipercholesterolemia — 27 (52%)

91 (+ 25)
52 (% 1,5)
178/97 mm Hg (+ 18/16)

Cisnienie skurczowe —32 mm Hg
Cisnienie rozkurczowe —12 mm Hg

10% (n = 5)
39% (n = 19)
+ 0,2 ml/min

1 przypadek progres;ji juz istniejgcej
stenozy, 3 przypadki hospitalizacji
z powodu wysokiego RR

54
Jak obok

58 lat (= 12)

Cukrzyca typu 2 — 15 (28%)
choroba wieficowa — 4 (7%)
hipercholesterolemia — 28 (52%)

78 (= 18)
53(x1,8)
178/98 mm Hg (+ 16/17)

Cisnienie skurczowe +1 mm Hg
Cisnienie rozkurczowe -0 mm Hg

47% (n = 24)

6% (n = 3)

+ 0,9 ml/min

2 przypadki hospitalizacji z powodu wysokiego
RR

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik filtracji kighuszkowej; RR — ci$nienie

cowym byla zmiana ci$nienia skurczowego, mierzone-
go w gabinecie, po 6 miesigcach od randomizacji [24].
Szczegdly 1 wyniki badania przedstawiono w tabeli V.

W prébie Symplicity HTN 2 jednoznacznie wykaza-
no skutecznos¢ hipotensyjng denerwacji nerek. W okre-
sie trwajgcej 6 miesiecy obserwacji wyrazne obnizenie
ci$nienia tetniczego o co najmniej 10 mm Hg stwier-
dzono u 84% pacjentow (n = 41) w grupie poddanej
zabiegowi 1 tylko u 35% pacjentow (n = 18) leczonych
zachowawczo. Ponadto az u 39% pacjentéw podda-
nych denerwacji uzyskano normalizacj¢ ci$nienia. Po
raz kolejny potwierdzono tez bezpieczefistwo metody
z technicznego punktu widzenia. W badaniu Sympli-
city HTN 2 szczegdlowo oceniano parametry funkeji
nerek, takie jak stezenia kreatyniny, GFR oraz cystatyny
C. W obu badanych grupach nie zaobserwowano sta-
tystycznie istotnych roznic, zatem mozna powiedziec
ze denerwacja nerek nie pogarsza funkeji tego narzadu
nawet w stadium jawnej wyréwnanej niewydolnosci
nerek (stadium III wedtug szacowanego GFR).

We wszystkich opisanych wyzej prébach klinicz-
nych znaczny odsetek pacjentow stanowily osoby ze
wspolistniejacy cukrzycy typu 2. W badaniu Sympli-
city HTN 2 po raz pierwszy oceniano zabieg RDN
pod katem wplywu na wyréwnanie cukrzycy.

Przestankg patogenetyczna byt fake czestego wspot-
istnienia nadci$nienia z insulinoopornoscig 1 nasile-
niem tej ostatniej w przypadku wzmozonej stymulacji

adrenergicznej. Mahfoud 1 wsp. [25] pierwsi przedsta-
wili wyniki trwajgcej 3 miesigce obserwacji w podgrupie
pacjentéw juz uczestniczgcych w probie Symplicizy 2.
Zestawienie wynikow zawarto w tabeli V1.

Zblizone wyniki uzyskano w analizie Schlaich
1 wsp. [26]. Autorzy australijscy przedstawili wyniki
trwajacej 3 miesigce obserwacji, ktorg objeto 47 pa-
¢jentéw (33 poddanych RDN; 14 z grupy kontrolnej)
z tego samego badania klinicznego [26].

Podsumowanie

Obecnie, po kilku latach badan klinicznych, ko-
rzystny wplyw denerwacji nerek mozna oceniaé nie
tylko w aspekcie redukgji ci$nienia tgtniczego. Dowo-
déw na skutecznos¢ tej metody jest wigcej 1 mozna je
podzieli¢ na trzy grupy:

* dowody kliniczne (obnizenie ci$nienia tgtniczego,
regresja przerostu lewej komory serca);

* dowody biochemiczne (zmniejszenie glikemii, ob-
nizenie stgzen C-peptydu 1 insuliny, stabilizacja
wartoSci kreatyniny 1 eGFR; redukcja albuminurii);

* dowody doswiadczalne (ograniczenie nerkowego
wydzielania noradrenaliny [spillover], zmniejsze-
nie aktywnos$ci migsniowych wiokien wspdlczul-
nych [MSNA, muscle sympathetic nerve acti-
vity] mierzone technika mikroneurografii) [27].
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Tabela VI. Zestawienie wynikéw préby Symplicity HTN 2

Parametr RDN, miesiac RDN, 3 miesiace Grupa kontrolna, Grupa kontrolna,

(n=37) (n=37) miesiac (n = 13) 3 miesiace (n = 13)
Zmiana glikemii [mg/dl] -89 -9,4 +39 +0,9
Zmiana stezenia C-peptydu [ng/ml]) -2,0 -2,3 +0,2 +0,2
Zmiana stezenia insuliny [ulU/ml] -8,7 -11,6 +6,4 +0,5
Wskaznik HOMA-IR [ng/ml] =31 =37 +2,1 +0,3
HbA,. (%) 58(=0,1) 58(=0,1) 6,3(=0,3) 6,3(=0,3)
RDN (renal denervation) — denerwacja tetnic nerkowych; HOMA-IR — Hc is Model A Insulin Resi: e; HbA,. — hemoglobina glikowana

Nalezy dodad, ze obserwowany w badaniach do-
§wiadczalnych proces odnowy uszkodzonych wio-
kien nerwowych (renerwacja) nie powinien w dluz-
szej perspektywie ograniczal skutecznosci samej
metody ze wzgledu na to, ze powrét do integralnosei
anatomicznej (o ile wystapi) zwykle nie oznacza in-
tegralnosci czynnoSciowe;.

Toczgce si¢ badania
Kolejnych interesujgcych danych dostarczy za-
pewne te badania klinicznie, ktore si¢ toczg.

Badanie Symplicity HTN 3

Jest to pierwsze wieloosrodkowe, randomizowa-
ne badanie kliniczne zaaprobowane przez Food and
Drug Administration na terenie Stanoéw Zjednoczo-
nych, rozpoczete we wrze$niu 2011 roku. Zatozono
w nim rekrutacj¢ wstepng co najmniej 530 pacjen-
tow w ponad 60 oSrodkach klinicznych. Pacjenci s3
poddawani randomizacji do grup terapeutycznej —
z wykonaniem RDN oraz kontrolnej — niepoddawa-
nej denerwacji. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym bedzie ocena zmiany ci$nienia t¢tniczego po
6 miesigcach od wykonanej RDN. Istotng nowoscig
w tym badaniu bedzie opcja zabiegu denerwacji dla
wszystkich tych pacjentéw z grupy kontrolnej, ktorzy
nie uzyskali dobrej kontroli ci$nienia po 6 miesigcach
leczenia, a spelniaja kryteria wlaczenia 1 wyrazg for-
malng zgode na zabieg RDN [23, 28].

Badanie Symplicity HF

Jest to pierwsze wieloosrodkowe badanie w Euro-
pie i Australii stuzace ocenie skuteczno$é denerwacji
nerek u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca
oraz przewleklg chorobg nerek. Rekrutacja ma objac

40 pacjentéw [28].

Badanie Ablation-induced Renal Denervation
Trial (ARSENAL)

W tym, rozpoczetym w pazdzierniku 2011 roku,
wieloosrodkowym, nierandomizowanym badaniu
wykorzystuje si¢ system denerwacji Sz. Jude. Medical.

Obecnie uczestnicza w nim osrodki z Australii i Gre-
¢ji. W badaniu ma bra¢ udzial 60 pacjentéw (do tej
pory rekrutowano 47). Pierwszorz¢dowym punktem
koficowym ma by¢, oceniane po 6 miesigcach lecze-
nia, obnizenie ci$nienia t¢tniczego oraz wszystkie
zdarzenia niepozadane [29].

Badanie REDUCE HTN

To kohortowe badanie bez randomizacji, rozpo-
czete w lutym biezacego roku, w ktérym obecnie
uczestniczy 7 oSrodkéw w Europie 1 2 w Australii.
W probie jest stosowany system denerwacji Vessix
Vascular V2. Rekrutacja obejmie docelowo 120 pa-
cjentéw. Pierwszorzedowym punktem koficowym
bedzie ocena redukgji ci$nienia tetniczego po 6 mie-

sigcach od wykonania RDN [30].

Global Symplicity Registry

Warto w tym miejscu wspomnieé, ze w biezacym
roku — z inicjatywy producenta systemu Symplicity
— rozpoczal dzialalno§¢ Global Symplicity Registry.
Docelowo w rejestrze tym majg by¢ zebrane infor-
macje o zabiegach denerwacji nerek co najmniej 5 tys.
pacjentdéw z okolo 200 o$rodkow z calego Swiata.
W rejestrze sg gromadzone nie tylko informacje doty-
czgce efektow leczenia samego opornego nadciSnie-
nia tetniczego, lecz takze wplywu procedury RDN
na przebieg standw przebiegajacych z hiperreaktyw-
noscia ukladu autonomicznego (insulinoopornosé,
OBS, przewlekla choroba nerek).

Doswiadczenia polskie

Pierwszy zabieg RDN u pacjenta z opornym nad-
ci$nieniem tetniczym przeprowadzono juz w 2009
roku. Dokonat tego zespdl specjalistow z Krakowa
(ze wspomnianego wyzej Szpitala im. Jana Pawla
II). Kolejnym osrodkiem byt Instytut Kardiologii
w Warszawie. Polscy pacjenci ilekarze aktywnie uczest-
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niczyli w miedzynarodowych badaniach klinicznych
Symplicity HTN 11 HTN 2. Obecnie zdecydowang
wickszo$¢ procedur denerwacji wykonuje sie w kilku
oS$rodkach akademickich w Warszawie, Krakowie,
Gdansku, Katowicach i Poznaniu. Od 2009 roku
w Polsce wykonano okolo 100 zabiegéw. W stanowi-
sku grupy ekspertéw w dziedziny kardiologii, hiper-
tensjologii, nefrologii i radiologii, opublikowanym
w 2011 roku, potrzeby w zakresie tej metody w gru-
pie opornego nadcisnienia tetniczego oszacowano na
2000 zabiegow rocznie. Powstal juz krajowy rejestr
RDN — POL obejmujacy 9 osrodkéw, w ktorych
docelowo ma si¢ leczy¢ 45 pacjentdéw z opornym
nadci$nieniem tetniczym [31, 32].

Perspektywy i podsumowanie

Interwencyjne metody, stosowane obecnie w lecze-
niu opornego nadci$nienia t¢tniczego, wérod ktorych
dominuje RDN metods ablacji pradem, weszly juz
na stale do arsenatu Srodkéw terapeutycznych, jakimi
dysponuje hipertensjologia. Podstawowy cel stawiany
w badaniach, czyli uzyskanie utrzymujacego si¢ po
zabiegu znamiennego statystycznie obnizenia cisnie-
nia tetniczego, osiagnicto we wszystkich przeprowa-
dzonych dotychczas probach klinicznych. Dodatkowa
analiza drugorz¢dowych punktéw koncowych oraz
wybranych parametrow metabolicznych wskazala na
bezpieczenistwo metody denerwacji 1 dodatkowe ko-
rzySci w przypadku wspolistniejacych schorzen.

Nalezy podkresli¢, ze u niektérych pacjentow
poddanych leczeniu denerwacyjnemu mozna bylo
zmniejszy¢ juz stosowane dawki lekéw hipoten-
syjnych, co ma wymowne znaczenie w kontekscie
poprawy tolerancji lekéw, ograniczenia realnych
dzialaf niepozadznych oraz poprawy wspdlpracy
z lekarzem.

Obecnie gléwnym wskazaniem do zabiegu przez-
skornej RDN pozostaje oporne nadci$nienie tetnicze.
Dalsze potencjalne zastosowania denerwacji tgtnic
nerkowych bedg si¢ odnosily do leczenia:

* przewleklej choroby nerek;

* cukrzycy typu 2 z bialkomoczem;

* przewleklej niewydolnosci serca;

* zespolu bezdechu sennego;

* zaburzeh metabolicznych w zespole policystycz-
nych jajnikow (PCOS, polycystic ovary syndrome);

* marskosci watroby z wodobrzuszem,;

* izolowanego nadci$nienia skurczowego;

* niektorych form wtérnego nadcisnienia tetniczego.

Na takg mozliwos¢ wskazujg wstepne doniesienia
uzyskane z reanalizy juz przeprowadzonych badan

klinicznych [33-36].

Wsrod wymienionych wyzej wskazan najbardziej
obiecujaca wydaje si¢ perspektywa zastosowania
denerwacji w grupie chorych z przewlekla niewy-
dolnoscig nerek i nadci$nieniem nerkopochodnym
opornym na leczenie. Moze to stanowi realng alter-
natywe dla nefrektomii [37].

Obecnie, ze zrozumialych wzgledéw, nie ma
jeszcze odlegtych wynikow leczenia. Konieczna jest
dalsza obserwacja pod katem trwalosci efektu hipo-
tensyjnego, wplywu na gospodarke wodno-elektroli-
towg, wydolnos$¢ nerek oraz potencjalng renerwacje.

Te 1 inne watpliwoSci moga rozwiaé prowadzone
badania kliniczne, przyszle metaanalizy wigkszej niz
obecnie liczby prob klinicznych oraz krajowe i mig-
dzynarodowe rejestry zabiegow denerwacji. Mozna tez
oczekiwa¢ modyfikacji zalecen towarzystw naukowych
w zakresie terapii opornego nadci$nienia tetniczego
oraz powstania nowych lekow hipotensyjnych o dzia-
taniu ukierunkowanym na uklad autonomiczny.

Streszczenie

Oporne nadci$nienie t¢tnicze to powazny problem
terapeutyczny. Stosowane leki hipotensyjne, mimo
odpowiednich dawek i schematéw polaczen, nie za-
pewniaja optymalnej kontroli ci$nienia u wszystkich
pacjentow. Coraz wigcej danych doswiadczalnych
1 klinicznych wskazuje na znaczgca role zaburzen
rownowagi neurogennych mechanizméw regulacyj-
nych w zlozonej patogenezie nadci$nienia tetnicze-
go, co istotnie przyczynia si¢ do utrwalenia wyso-
kiego ciSnienia 1 rozwoju powiklan narzadowych.
Postep technologii medycznych poszerzyl istnieja-
cy arsenal Srodkéw terapeutycznych 1 zaowocowal
wprowadzeniem do hipertensjologii nowych technik
instrumentacyjnych. Stosowane metody interwen-
cyjne, wsrod ktorych najwigcej zastosowah ma prze-
zskérna denerwacja tetnic nerkowych, udowodnily
swoja skuteczno$é zardwno w redukgji ci$nienia, jak
1w normalizacji wielu parametrow biochemicznych.
Trwajace proby kliniczne zapewne rozszerza liste
wskazan 1 nowych zastosowan tej metody.

stowa kluczowe: oporne nadciSnienie tetnicze,
denerwacja tetnic nerkowych, symplicity
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