BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?
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Nadci$nienie tetnicze jest jedng z najbardziej rozpo-
wszechnionych choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
W przebiegu wielu lat doswiadezeri do terapii hipo-
tensyjnej wprowadzano coraz skuteczniejsze preparaty,
a leczacy nadcisnienie klinicysci wypracowali optymalne
schematy terapeutyczne. Mimo tak zaawansowanych
strategii terapeutycznych, pozostaje wcigz pewna grupa
chorych z nadciénieniem t¢tniczym opornym, u ktdrych
mimo zastosowania wielu lekéw hipotensyjnych w mak-
symalnych dawkach nie udaje si¢ uzyska¢ celéw leczenia.

Potencjalng odpowiedzig na ten problem, a jedno-
cze$nie cenng alternatywa dla leczenia farmakologicz-
nego mogg by¢ niedawno wprowadzone metody zabie-
gowe, do ktérych nalezy denerwacja tgtnic nerkowych.

W marcu 2014 roku opublikowano wyniki pro-
spektywnej, randomizowanej, podwdjnie Slepej
proby, najnowszego duzego badania SYMPLICITY
HTN-3, dotyczacego skutecznosci i bezpieczeristwa
zabiegbw denerwadji t¢tnic nerkowych.

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wicku
18-80 lat, z nadci$nieniem t¢tniczym opornym, przy
warto$ciach skurczowego ci$nienia tgtniczego (SBD
systolic blood pressure) wynoszacych na wizycie wstep-
nej co najmniej 160 mm Hg. W ciagu 2 tygodni
poprzedzajacych wizyte kwalifikujaca, pacjenci nie
mogli zmienia¢ terapii farmakologicznej, a po niej
przez kolejne 2 tygodnie mieli zapisywaé swoje wy-
niki domowych pomiardéw ci$nienia, potwierdzajac
SBP na poziomie co najmniej 160 mm Hg. W tym
samym okresie brak odpowiedniej kontroli ci$nienia
tetniczego potwierdzany byt w catodobowym am-
bulatoryjnym pomiarze (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring). Kryteriami wykluczajacymi
pacjenta z udziatu w badaniu byly: wtérne posta-
ci nadci$nienia, wigcej niz jeden pobyt na oddzia-
le ratunkowym z powodu nadci$nienia tgtniczego
w ostatnim roku, anatomiczne przeciwskazania, takie
jak zwezenie tetnicy nerkowej powyzej 50%, tetniak
tetnicy nerkowej, mnogie tetnice nerkowe, $rednica

tetnic ponizej 4 mm lub odcinek tetnicy podlegajacy
denerwagji ponizej 20 mm dtugosci.

Pacjenci zakwalifikowani do udzialu w badaniu
wiaczani byli losowo w stosunku 2:1, odpowied-
nio do grupy leczonej zabiegiem denerwacji lub do
grupy kontrolnej (angielskie okreslenie sham group),
w ktérej przeprowadzano jedynie zabieg angiografii.
Zaréwno pacjenci, jak i prowadzacy badanie nie wie-
dzieli o kwalifikacji do poszczegdlnych grup. Podczas
6-miesi¢cznej obserwacji stosowane leki hipotensyjne
nie mogly ulega¢ zmianie, z wyjatkiem sytuacji, gdy
bylo to konieczne z klinicznego punktu widzenia.

Jako gléwny punkt koricowy przyjeto Srednig zmia-
n¢ SBP w pomiarze gabinetowym po 6 miesigcach
od zabiegu denerwacji, w poréwnaniu z analogiczng
zmiang w grupie pacjentéw, u ktérych wykonano
jedynie angiografi¢. Drugorzedowy punkt koricowy
stanowita réznica w $redniej wartosci SBP w ABPM,
réwniez po 6 miesigcach. W zakresie bezpieczenistwa
terapii ustalono zlozony punkt koricowy, na ktéry
skladaly si¢ powazne zdarzenia niepozadane, takie jak
zgon z jakiejkolwiek przyczyny, schytkowa choroba
nerek, epizod zakrzepowy skutkujacy uszkodzeniem
narzagdowym, powikfania naczyniowe ze strony tet-
nicy nerkowej lub innej, przelom nadci$nieniowy
w ostatnim miesiacu lub nowo zdiagnozowane zwe-
zenie tetnicy nerkowej powyzej 70%. Zaplanowano
réwniez dalszg 5-letnia obserwacje uczestnikéw ba-
dania w pétrocznych odstgpach, w celu wykluczenia
potengjalnych péznych powiktan.

Wyniki

Z 1441 pacjentéw kwalifikowanych wstgpnie do
udziatu w badaniu ostatecznie wlaczono 535, losowo
przydzielanych do grupy badanej lub kontrolnej. Nie
wykazano istotnych réznic migdzy obiema popula-
cjami w zakresie wybranych parametréw antropome-
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Tabela I. Charakterystyka populacji badanej

Charakterystyka Denerwacja (n = 364)  Grupa kontrolna (n = 171)
Wiek (lata) 57,9 + 10,4 56,2 + 11,2
Pte¢ meska — liczba pacjentéw (%) 215 (59,1) 110 (64,3)
BMI* 34,2 + 6,5 339+ 64
Rasa — liczba pacjentéw/cato$¢ (%)**
Czarna 90/363 (24,8) 50/171 (29,2)
Biafa 265/363 (73,0) 119/171 (69,6)
Z6tta 2/363 (0,6) 0171
Inna 6/363 (1,7) 2/171(1,2)
Historia medyczna — liczba pacjentéw (%)
Niewydolno$é nerek® 34(9,3) 17 (9,9)
Zwezenie tetnicy nerkowej 5(1,4) 4(2,3)
Obturacyjny bezdech senny 94 (25,8) 54 (31,6)
Udar mdzgu 29 (8,0) 19(11,1)
Przemijajacy napad niedokrwienny 28 (1,7) 13(7,6)
Choroba tgtnic obwodowych 19 (5,2) 5(2,9)
Choroby serca
Choroba wiencowa 101 (27,7) 43 (25,1)
Zawat serca 32(8,8) 11(6,4)
Cukrzyca
typu 1 0 0
typu 2 171 (47,0 70 (40,9)
Hiperlipidemia — liczba pacjentéw (%) 252 (69,2) 111 (64,9)
Palacze tytoniu — liczba pacjentéw (%) 36(9,9) 21(12,3)
Wywiad rodzinny w kierunku nadcisnienia tetniczego — liczba pacjentdw/cato$¢ (%)** 305/361 (84,5) 140/170 (82,4)
Nadcisnienie tetnicze — wywiad
Hospitalizacja z powodu przetomu nadcisnieniowego 83(22,8) 38(22,2)
Hospitalizacja z powodu hipotensji 8(2,2) 4(2,3)
Liczba lekéw przeciwnadcisnieniowych 5114 52=14

trycznych i klinicznych (tab. I). Chorzy leczeni byli
srednio 5 lekami hipotensyjnymi, w tym 4 z nich
w maksymalnych tolerowanych dawkach. Liczba
i rodzaj lekéw na koniec 6-miesigcznej obserwacii
pozostal analogiczny do wyjsciowego.

Po 6 miesigcach obserwacji nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic, zaréwno w obrebie pierw-
szorzedowego, jak i drugorzedowego punktu korico-
wego (ryc. 1). Srednia redukcja SBP w pomiarach ga-
binetowych wyniosta 14,13 + 23,93 mm Hg w gru-
pie po denerwacji i 11,74 + 25,94 mm Hg w grupie
z pozorowanym zabiegiem. Uzyskana réznica migdzy
grupami wyniosta 2,39 mm Hg (przy pierwotnym
zalozeniu granicy istotnosci 5 mm Hg). Srednia re-
dukcja SBP w ABPM wyniosta 6,75 + 15,11 mm Hg
w grupie po denerwacji i 4,79 + 17,25 mm Hg

w grupie kontrolnej, co stanowi réznicg migdzy gru-
pami wynoszaca 1,96 mm Hg (przy pierwotnym za-
lozeniu granicy istotnosci 2 mm Hg). Nie wykazano
réwniez istotnej réznicy w zakresie czgstosci rytmu
serca (-3,8 + 11,2/min w grupie denerwacji i —2,7 +
10,9/min w grupie kontrolnej). Dodatkowa analiza
rozkurczowego cinienia t¢tniczego przyniosta analo-
giczne wyniki do SBP.

Po podziale populacji badanej na mniejsze grupy,
na podstawie takich czynnikéw, jak: cukrzyca, plec,
rasa, otylos¢, leczenie antagonista aldosteronu, wiel-
ko$¢ przesaczania klebuszkowego, wiek i zmiana leku
w trakcie badania, uzyskano w niektérych z pod-
grup istotne réznice w zakresie redukeji SBP (ryc. 2).
W przeprowadzonych subanalizach wykazano znacz-
nie wigkszg efektywnos¢ denerwacji u pacjentéw rasy
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Rycina 1. Wyniki badania. Zmiana warto$ci skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) (A) w badaniu gabinetowym oraz w ABPM (B) w grupie

badanej i kontrolnej

bialej, ponizej 65. roku zycia i bez niewydolnosci
nerek. Warto jednak doda¢, ze nawet wéwezas catko-
wita redukcja byta nieznaczna, ponizej 10 mm Hg.

Osobna, nie mniej wazna kwestia stosunkowo nie-
dawno wprowadzonej procedury jest potwierdzenie
bezpieczeristwa jej stosowania. W przebiegu obserwa-
cji wystapito w badanej populaciji kilka istotnych zda-
rzed niepozadanych. Nieznacznie wigksza liczba z ich
miafa miejsce w grupie poddanej denerwacii, jednak-
Ze autorzy zwracaja uwagg, ze ich procentowy udziat
w poszczeg6lnych populacjach pacjentéw wskazuje na
wysokie bezpieczenistwo procedury (tab. II).

Dyskusja

W dyskusji zawartej w artykule autorzy podsumo-
wuja wyniki prezentowanych badari stwierdzeniem,
ze nie wykazano korzysci z denerwacji t¢tnic nerko-
wych w zakresie zalozonych punktéw korcowych.
Obserwacja ta stoi w sprzecznosci z wynikami uprzed-
nich badan, w szczegélnosci SYMPLICITY HTN-1
i SYMPLICITY HTN-2, gdzie uzyskana redukeja cis-
nienia tetniczego wyniosta odpowiednio 22 mm Hg
i 28 mm Hg. Prezentowane badanie, randomizowa-
ne, przeprowadzone metodg podwdjnie $lepej pro-
by, z zastosowaniem terapii pozorowanej, zostato
jednak zaprojektowane z zastosowaniem znacznie

bardziej doktadnych i czulych narzedzi metodycz-
nych, mogacych skuteczniej eliminowaé ewentualne
bledy. Autorzy przedstawianej publikacji proponuja
kilka czynnikéw, mogacych by¢ podstawa tak duzych
rozbiezno$ci miedzy aktualnymi i poprzednimi wyni-
kami badan. Pierwsza z potencjalnych przyczyn mégt
by¢ fake, iz wezesniejsze, nierandomizowane proby
kliniczne poréwnywaty wyniki terapii tylko z wyjscio-
wymi warto$ciami ci$nienia tetniczego, a nie z odpo-
wiednia grupg kontrolna. Ponadto pacjenci, u kto-
rych podstawowym wyjsciowym parametrem byla
warto$¢ SBP na wizycie kwalifikacyjnej, mogli mie¢
zawyzony wynik w poréwnaniu ze swoimi kolejnymi
pomiarami, przez co kryterium wiaczenia mogto by¢
w efekcie bledne. Autorzy zwracaja réwniez uwage,
ze uzyskana w poprzednich badaniach skutecznos¢
leczenia moze w pewnym stopniu wynika¢ z samego
udziatu w badaniu. Sam fakt poddania pacjentéw
scislejszej kontroli, z czgstszymi wizytami u specjalisty
oraz zmobilizowaniu ich do intensywniejszej kontroli
whasnej mégt wywrzed pozytywny efeke terapeutycz-
ny w obserwowanej grupie. Kolejnym potencjalnym
powodem wydaje si¢ réwniez brak odpowiedniego
zadlepienia poprzednich préb klinicznych, w ktérych
wykazano skuteczno$¢ denerewacji. Obserwowana
w takich sytuacja tendencja, zaréwno ze strony uczest-
nikéw, jak i badaczy, do promowania spodziewanego
pozytywnego efektu zastosowanej terapii moze mie¢
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Rycina 2. Wyniki redukcji skurczowego ci$nienia tetniczego (SBP) w grupie badanej i kontrolnej w wyodrebnionych subpopulacjach
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Tabela II. Ocena wystepowania powiktan w trakcie obserwacji w grupie badanej i kontrolnej

Punkty koncowe

Grupa kontrolna
Liczba pacjentow/
[liczba ogdlna (%)

Roznica — punkt
procentowy (95% CI)

Denerwacja
Liczba pacjentow/
/liczba ogdlna (%)

Ciezkie dziatania niepozadane
Ztozone punkty korcowe po 6 mies.
Zdarzenia w ciaggu 6 mies.
Smier¢
Zawat serca
Nowo powstata schytkowa niewydolno$¢ nerek
Wzrost stezenia kreatyniny > 50% od warto$ci wyjsciowej
Epizod zatoru skutkujacy krancowym uszkodzeniem narzadowym
Interwencja w tetnicy nerkowej
Komplikacje naczyniowe wymagajace leczenia
Przetom nadcisnieniowy (bez interwencji)
Udar mézgu
Hospitalizacja z powodu nowo powstatej niewydolnosci serca

Hospitalizacja z powodu migotania przedsionkéw

Nowe zwezenie tetnicy nerkowej > 70%

5/361 (1,4) 1/171 (0,6) 0,8 (0d-0,9 do 2,5)
14/354 (4,0) 10/171 (5,8) -1,9 (0d 6,0 do 2,2)
2/352 (0,6) 1/171 (0,6) 0,0 (0d-1,4 do 1,4)
6/352 (1,7) 3171 (1,8) 0,0 (0od -2,4 do 2,3)
0/352 0171 —
5/352 (1,4) 1/171(0,6) 0,8 (0d-0,8 do 2,5)
1/352 (0,3) 0171 0,3 (0d-0,3 do 0,8)
0/352 0171 —
1/352 (0,3) 0171 0,3 (0d-0,3 do 0,8)
9/352 (2,6) 9/171 (5,3) -2,7 (od 6,4 do 1,0)
4/352 (1,1) 2/111 (1,2) 0,0 (od-2,0do 1,9)
9/352 (2,6) 3171 (1,8) 0,8 (od-1,8 do 3,4)
5/352 (1,4) 1/171 (0,6) 0,8 (0d 0,8 do 2,5)
1/332 (0,3) 0/165 0,3 (0d-0,3do0,9)

znaczacy wplyw na uzyskiwane wyniki. W opisywa-
nym badaniu wykazano, ze w przypadku denerwaciji
obserwuije si¢ istotny efekt placebo.

Pewnego rodzaju ograniczeniem badari SYMPLI-
CITY jest trudno$¢ potwierdzenia petnego zastoso-
wania si¢ pacjentéw do zalecert odnosnie leczenia far-
makologicznego przed obserwacja, jak i w jej trakcie.
W prezentowanym badaniu zaledwie 31 pacjentéw
(5,8%) zglosito takie zmiany, jednoczesnie jednak nie
stwierdzono istotnej réznicy czgstosci ich wystgpowa-
nia mi¢dzy grupg badang i kontrolna.

W badaniu nie zanotowano réznicy w efektywno-
§ci przeprowadzanej denerwacji migdzy do$wiadczo-
nymi operatorami, ktérzy wykonali wigcej niz 5 pro-
cedur, a tymi, ktérzy przeprowadzili ich mniej niz 5.

Wysunieto réwniez hipotezg, wskazujaca na zbyt
krétki okres obserwacji jako potencjalny powéd bra-

ku spodziewanego efektu denerwacji w poréwnaniu
z placebo. Pamieta¢ jednak nalezy, ze w poprzed-
nich prébach klinicznych, po 6 miesiacach uzyska-
no juz istotne obnizenie ci$nienia t¢tniczego, ktére
utrzymywalo si¢ w dalszej obserwacji. W badaniu
SYMPLICITY HTN-3 po wstgpnym okresie 6 mie-
sieccy zaplanowano dalsza obserwacjg pacjentéw przez
5 lat. Autorzy badania zwrécili réwniez uwagg, ze
prezentowane wyniki dotycza stosowanego systemu
denerwacji Medtronic Flex i nie powinny by¢ stoso-
wane w odniesieniu do innych systeméw.

Adres do korespondenciji: dr n. med. Artur Radziemski
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ul. Dtuga 1/2, 61-848 Poznan
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