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9 stycznia 2014 roku zostaliSmy zaskoczeni
o$wiadczeniem firmy Medtronic, sponsora badania
SYMPLICITY HTN-3, ze wyniki tego kluczowego
badania, majacego ugruntowa¢ znaczenie denerwaciji
tetnic nerkowych w leczeniu nadcisnienia tgtniczego
opornego, wskazuja na brak dostatecznej efektywno-
§ci tej procedury w obnizaniu cisnienia t¢tniczego,
przy zachowanym bezpieczeristwie zabiegu. Wiado-
mo$¢ ta, cho¢ nie pochodzita od gléwnych badaczy
SYMPLICITY HTN-3, wywolata zaniepokojenie,
a przede wszystkim zaskoczenie, poniewaz dotych-
czasowe obserwacje z badan otwartych (SYMPLI-
CITY HTN-1), randomizowanych (SYMPLICITY
HTN-2) i licznych rejestréw wskazywaly na duiq
skuteczno$¢ hipotensyjna procedury denerwacji
nerek przy jednoczesnych efektach narzadowych
(zmniejszenie przerostu lewej komory, poprawa po-
datnosci tgtnic), metabolicznych (zmniejszenie insu-
linoopornosci) i klinicznych (ograniczenie nasilenia
bezdechu sennego), zwiazanych ze zmniejszeniem
aktywnosci adrenergicznej, co dawato nadziej¢ na
wyczekiwany postep w leczeniu szczegdlnych przy-
padkéw nadcisnienia tgtniczego opornego. Przy bra-
ku w ostatnich latach istotnych nowosci w farma-
koterapii nadci$nienia tgtniczego nadzieje te byly
szczegllnie duze. W slad za ta zaskakujacg informacja
29 marca 2014 na zjezdzie American College Cardio-
logy w Waszyngtonie przedstawiono, opublikowane
jednoczesnie w New England Journal of Medicine,
wyniki badania SYMPLICITY HTN-3, ktére po-
twierdzily brak istotnego obnizenia ci$nienia tgtni-
czego — zaréwno w pomiarach gabinetowych, jak
i 24-godzinnym monitorowaniu ci$nienia t¢tniczego
— w grupie pacjentdw, ktérych poddano denerwacji
nerkowej, w poréwnaniu z grupa sham (specyficzna
grupa placebo obejmujaca pacjentéw, u keérych wy-
konano jedynie arteriografi¢ t¢tnic nerkowych bez
zabiegu ablacji nerwéw nerkowych). Skrétowy opis
tego waznego badania przedstawiono w niniejszym
numerze ,,Nadci$nienia Tetniczego”.

W zamierzeniach pozytywne wyniki tego badania
mialy by¢ podstawa do zarejestrowania przez Food

and Drug Administration procedury denerwacji
nerkowej w Stanach Zjednoczonych i ostatecznym
potwierdzeniem skutecznosci tej procedury w le-
czeniu nadcisnienia tgtniczego opornego oraz, za-
pewne, da¢ impuls do przeprowadzania tego zabie-
gu w lzejszych postaciach nadci$nienia tgtniczego
w celu ograniczenia ilosci lekéw hipotensyjnych,
ktére musi przyjmowaé pacjent. Nic zatem dziw-
nego, ze w Europie i Australii, gdzie procedura
denerwacji uzyskata juz wczesniej rejestracje i stata
si¢ powszechnie stosowana, ze wzgledu na obser-
wowane dobre efekty hipotensyjne, wyniki badania
SYMPLICITY HTN-3 przyjeto ze zdziwieniem
i poddano krytycznej analizie, tym bardziej ze jed-
nocze$nie ukazaly si¢ catkowicie odmienne wyniki
36-miesi¢cznej obserwacji badania SYMPLICITY
HTN-3 i europejskiego rejestru Global Symplicity
Register oraz pierwsza metaanaliza badar europej-
skich, sankcjonujaca denerwacje tetnic nerkowych
jako ostatni krok w leczeniu nadci$nienia tgtniczego
opornego.

Jezeli przyja¢, ze wyniki dotychczasowych badan
nad denerwacja tetnic nerkowych nie s3 zwigzane
jedynie z ,entuzjazmem” ich autoréw, to takie analizy
s3 uzasadnione. Zaprezentowano w nich nastgpujace
wyjasnienia negatywnych wynikéw badania SYM-
PLICITY HTN-3 i zwigzane czgsto z nimi zastrzeze-
nia wobec tego badania:

1. Najprostsze wyjasnienie méwi, ze denerwacja
jest rzeczywiscie nieefektywna, a dotychczasowe wy-
niki badan wiazaly si¢ z efektem placebo. Efekt ten
ujawnito wlaczenie do badania grupy sham (ci$nienie
tetnicze obnizylo si¢ w obu grupach, co oznacza, ze
sama denerwacja nie obniza ci$nienia). Stabg strona
takiej interpretacji jest fakt, ze efekt placebo ujawnit
si¢ takze w 24-godzinnej automatycznej kontroli cis-
nienia tetniczego (ABPM), natomiast wyniki wielu
innych obserwacji wskazuja, ze ocena za pomocy
ABPM nie poddaje si¢ efektowi placebo. Dlaczego
zatem cisnienie t¢tnicze oceniane w ABPM obnizyto
si¢ w grupie sham? Przyczyna moga by¢ kolejne wyja-
$nienia wynikéw SYMPLICITY HTN-3.
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2. Podobny znaczacy spadek cisnienia tetniczego
w obu grupach, skutkujacy brakiem istotnego spad-
ku ci$nienia tetniczego, ktéry datoby si¢ przypisa¢
denerwacji nerkowej, mdgl by¢ zwiazany z popra-
wa, compliance pacjentéw, zaréwno w zakresie zmian
stylu zycia, jak i poprawy rzetelnosci przyjmowa-
nia lekéw. Rzeczywiscie, mozna przypuszczad, ze we
wszystkich badaniach dotyczacych denerwacji ner-
kowych pacjenci pozostawali pod szczegdlng opieka.

3. Jednak spadek ci$nienia tgtniczego w grupie
kontrolnej mogt si¢ réwniez wiazaé z dozwolong in-
tensyfikacja terapii hipotensyjnej 2 tygodnie przed
wlaczeniem do badania. Wiadomo, ze efekt hipoten-
syjny modyfikacji terapii moze si¢ ujawnia¢ znacznie
péiniej. Jezeli taka sytuacja czeSciej miata miejsce
w grupie sham, to efekt hipotensyjny denerwacji mégt
zosta¢ zamaskowany. Oznacza to, ze pacjenci mogli
nie by¢ w stanie ,stabilnie niekontrolowanego ciénie-
nia tetniczego”, co nie mialo znaczenia w poprzed-
nich badaniach bez grupy kontrolnej, w ktérych efeke
hipotensyjny jednoznacznie przypisywano — stusznie
lub nie — zabiegowi denerwacji nerkowe;j.

4. Osobnym problemem zwigzanym z farmako-
terapig w obu grupach bylo zatozenie, niezbedne ze
wzgledéw etycznych, ze wprawdzie ,stosowane leki
hipotensyjne nie mogly ulega¢ zmianie,”, ale ,,z wy-
jatkiem sytuacji, gdy byto to konieczne z klinicznego
punktu widzenia”. Sytuacja ta miala miejsce u okoto
40% pacjentéw, czesciej w grupie sham. Trzeba jed-
nak przyznaé, ze w analizie podgrup modyfikacja
terapii nie wplynela negatywnie na uzyskane wy-
niki, o ile nie dochodzito do sytuacji zmniejszania
intensywnosci farmakoterapii w grupie denerwagji,
0 czym nie wiemy.

5. Co wigcej, pacjenci w amerykanskim bada-
niu SYMPLICITY HTN-3 byli leczeni odmiennie
niz w Europie, Az 40% z nich otrzymywato leki
dziatajace bezposrednio wazodylatacyjnie, ktére s
znacznie popularniejsze w Stanach Zjednoczonych,
ale jednoczesnie sq znanymi predyktorami gorszej
odpowiedzi na zabieg denerwacji nerkowej. Odsetek
ten byt 2-krotnie wyzszy niz w poprzednich bada-
niach SIMPLICITY.

6. Jednocze$nie zastosowanie antagonistéw aldo-
steronu bylo czestsze w grupie sham. Jesli wezmiemy
pod uwagg, ze analiza podgrup wykazala znacznie
wickszy efekt hipotensyjny wsréd pacjentéw stosu-
jacych antagoniste aldosteronu, to ta dysproporcja
réwniez mogta zamaskowa¢ efekt denerwacji nerko-
wej. Cho¢ analiza podgrup wykazata, ze efeke dener-
wadji u pacjentéw stosujacych antagoniste aldoste-
ronu byt znaczacy, to jednak nie osiagnat istotnosci
statystycznej, poniewaz liczebno$¢ tej grupy byta
do$¢ mata (okoto 25 %). Niezaleznie od tego, czy ta

interpretacja jest whasciwa, warto przypomniec zale-
cenie zawarte w stanowisku European Society of Hy-
pertension dotyczacym denerwagji tetnic nerkowych,
by warunkiem kwalifikacji do tej procedury byt brak
kontroli ci$nienia mimo zastosowania w 4.-5. rzucie
antagonisty aldosteronu.

7. Przyczyna negatywnych wynikéw badania
SYMPLICITY HTN-3 mogla by¢ nietypowa dla
Europy populacja pacjentéw. Az 25% z nich stano-
wili Afroamerykanie, ktdrzy w analizie podgrup nie
reagowali na zabieg denerwacji nerkowej. Przyczy-
ng byl znacznie wigkszy spadek cisnienia tgtniczego
w grupie sham u Afroamerykanéw niz u pacjentami
rasy biatej czy z6ttej (-17,8 mm Hg v 8,6 mm Hg).
Z kolei réznica ta mogta wynika¢ z wigkszej poprawy
compliance lub lepszej reakeji na leki wazodylatacyj-
ne wlaczone przed randomizacja u Afroamerykan6w.
Warto przypomnie¢, ze nadcisnienie tgtnicze u Afro-
amerykanéw wykazuje na ogét cechy hiperwolemii
i niska aktowno$¢ reninows osocza. Dlatego wyniki
badania SYMPLICITY HTN-3 nie sa w pelni re-
prezentatywne dla populacji europejskiej. Podobna
sytuacja miata miejsce w badaniu ALLHAT, w kt6-
rym korzystne dzialanie diuretykéw tiazydowych
w subpopulacji Afroamerykanéw z nadci$nieniem
tetniczym przetozylo si¢ na ogélnie niekorzystne wy-
niki dla inhibitora konwertazy angiotensyny.

8. Nawet niewielki, ale skumulowany wptyw po-
danych wyzej przyczyn mégl sprawié, ze sita staty-
styczna badania SYMPLICITY HTN-3 byta zbyt
mata i nie pozwolita wykaza¢ istotnej réznicy. Cho¢
do badania wlaczono ponad 500 pacjentéw, to nalezy
pamigtad, ze od strony statystycznej projektowano je
na podstawie wynikéw poprzednich badan SYMPLI-
CITY, w ktérych wyniki — jak si¢ okazuje — byly
przeszacowane z powodu braku grupy kontrolne;.
Ponadto, w poréwnaniu z badaniami ,lekowymi”
w hipertensjologii, bylo to badanie relatywnie mate.

9. Kolejne wyjasnienia sa zwigzane z technicznymi
aspektami denerwagji tetnic nerkowych. Procedu-
ra wykonywana za pomocy zestawu Symplicity Flex
mogta by¢ nieskuteczna w wielu przypadkach. Cho¢
rzeczywiscie system ten jest pierwszym, najmniej
zaawansowanym technicznie, z punktows ablacja
i konieczno$cia obrotowego przesuwania cewnika
z zrédfem ciepla, w poréwnaniu z obecnie dostep-
nymi zestawami, nawet tej samej firmy (Symplicity
Spiral), czy zestawami z elektroda koszyczkows lub
balonowa zapewniajacymi wielopunktowsa ablacje,
to jednak ten sam zestaw zastosowano w badaniach
SYMPLICITY HTN-1 i SYMPLICITY HTN-2.
Fakt ten czyni réwniez nieistotnymi argumenty typu
,brak kontroli skutecznosci denerwacji anatomicznej
(zniszczenia nerwéw nerkowych)”.
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10. Znacznie powazniejsza, mozliwg przyczyng
techniczng negatywnych wynikéw badania SYM-
PLICITY HTN-3 w $wietle poprzedniego punktu,
podnoszona w komentarzach, jest mate doswiadcze-
nie wykonujacych procedure denerwacji nerkowych.
Grupe 535 pacjentéw zrekrutowano w 88 osrodkach,
a 364 zabiegi denerwacji wykonato 111 operatoréw.
Poniewaz zabieg ten nie mial rejestracji w Stanach
Zjednoczonych, to dla wickszosci operatoréw byly
to pierwsze zabiegi. Cho¢ procedura denerwacii jest
uwazana przez kardiologéw inwazyjnych za relatyw-
nie prosta, to jednak podkreslaja oni wzrastajaca
pewnos$¢ wykonywania zabiegéw wraz z ich liczba.
Moze dziwi¢ takie ,rozproszenie” o$rodkéw przyjete
w badaniu SYMPLICITY HTN-3, skoro z zalozenia
na tym etapie rozwoju i wiedzy o denerwacji ner-
kowej procedura powinna by¢ zarezerwowana dla
duzych osrodkéw z whasnymi doswiadczonymi cen-
trami kwalifikacji do zabiegu. Podkreslono to w ofi-
cjalnym stanowisku European Society of Hypertension
na temat denerwacji nerkowej.

Niezaleznie od podanych watpliwosci wyniki ba-
dania SYMPLICITY HTN-3, ze wzgledu na jego
formalna metodologiczng poprawno$¢ (randomiza-
cja, zaslepienie, grupa placebo), niewatpliwie wplyna
na losy tej procedury. Mimo ze gtéwni badacze SYM-
PLICITY HTN-3 podkreslaja, ze wyniki tego bada-
nia s3 ograniczone do jednego cewnika w jednej po-
pulagji, ze nie powinny by¢ ekstrapolowane na inne
urzadzenia do denerwacji i inne badane populacje,
ze procedura denerwacji jest nadal warta badan, za-
réwno w nadci$nieniu opornym, jak i innych wskaza-
niach, ze badanie SYMPLICITY HTN-3 , powinno
by¢ postrzegane raczej jako pierwszy, a nie ostatni roz-

dziat badari nad denerwacja nerkowa’, to istnieje duze
zagrozenie, ze wyniki tego badania znacznie zahamujq
rozwéj badan nad ta metoda inwazyjnego leczenia
nadcisnienia tetniczego, a nawet ja wyeliminuja, nie-
zaleznie od intencji autoréw. Miejmy nadzieje, ze tak
si¢ nie stanie, poniewaz denerwacja tetnic nerkowych
ma solidne podstawy teoretyczne dla oczekiwania sku-
teczno$ci w leczeniu nadcisnienia tgtniczego.

Tymczasem jednak badanie SYMPLICITY HTN-3
powinno by¢ przestroga na przysztos¢ przy wdraza-
niu nowych metod leczenia — z jednej strony przed
nadmiernym entuzjazmem i przyjmowaniem naply-
wajacych wynikéw bez pewnej poprawki, a z drugiej
strony przed zbyt wezesnym projektowaniem bada-
nia ,wszystko albo nic”, ktérego negatywne wyniki
moga zablokowaé potencjalnie skuteczng metodg
terapii. Odnosimy wrazenie, ze w przypadku ba-
dania SYMPLICITY HTN-3 zabraklo wyobrazni
i roztropnosci by, przy niewielkiej jeszcze wiedzy
i niedostatecznych mozliwosciach technicznych de-
nerwacji nerek, nie projektowa¢ i nie rozpoczynaé
na tak wezesnym etapie tak rygorystycznego i wy-
magajacego metodologicznie badania. Bedac uzbro-
jonym w obecng wiedz¢ po badaniu SYMPLICITY
HTN-3, mozna oczywiscie zaprojektowa¢ badanie
w populacji 0s6b rasy bialej, w wicku ponizej 60 lat,
bez niewydolnosci nerek, z nadci§nieniem tetniczym
opornym, leczonych obligatoryjnie czterema leka-
mi hipotensyjnymi, w tym antagonistg aldosteronu,
u keérych denerwacja nerkowa bedzie wykonywana
jednym z zaawansowanych technologicznie cewni-
kéw. Badanie takie miatoby znacznie wigksze szanse
powodzenia. Pytanie, czy kto$ zdecyduje si¢ je podjaé
w zaistniatej sytuacji?
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