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STRESZCZENIE

Oporne nadcisnienie tetnicze to powazny problem te-
rapeutyczny. Stosowane leki hipotensyjne, mimo odpo-
wiednich dawek i schematéw potgczen, nie zapewniajg
optymalnej kontroli ciSnienia u wszystkich pacjentéw.
Coraz wiecej danych doswiadczalnych i klinicznych
wskazuje na znaczacg role zaburzen rownowagi neuro-
gennych mechanizméw regulacyjnych w ztozonej pato-
genezie nadcisnienia tetniczego, co istotnie przyczynia
sie do utrwalenia wysokiego cisnienia i rozwoju powi-
ktan narzagdowych. Postep technologii medycznych
poszerzyt istniejgcy arsenat Srodkow terapeutycznych
i zaowocowat wprowadzeniem do hipertensjologii no-
wych technik instrumentacyjnych. Stosowane metody
interwencyjne, wsrod ktérych najwiecej zastosowan
ma przezskoérna denerwacja tetnic nerkowych, udo-
wodnity swojg skutecznosé zarowno w redukciji ciSnie-
nia, jak i w normalizacji wielu parametréw biochemicz-
nych. Trwajace préby kliniczne zapewne rozszerzg liste
wskazan i nowych zastosowan tej metody.

Choroby Serca i Naczyri 2012, 9 (6), 296-306
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denerwacja tetnic nerkowych, symplicity

ABSTRACT

Resistant hypertension is a serious therapeutic chal-
lenge. Contemporary hypotensive drugs often fail to
achieve normal blood pressure despite suitable doses
and preferred drugs combinations. There is a grow-
ing clinical and experimental evidence pointing at
neurogenic dysregulations contributing markedly to
preservation of high blood pressure and subsequent
target-organ damage. Advanced medical technolo-
gies provide a variety of new therapeutic measures
in hypertensiology. Among them interventional per-
cutaneous renal arteries denervation has turned out
to be most successful with reference to reduction of
elevated blood pressure and normalisation of bio-
chemical parameters as well. Ongoing clinical trials
will undoubtedly extend a list of indications and new
applications for this method.
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WPROWADZENIE

Nadcisnienie tetnicze nalezy do
najbardziej rozpowszechnionych
choréb cywilizacyjnych. Obecnie
jest nim dotknietych ponad 25%
dorostych osob na $wiecie, a szaco-
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wana liczba chorych w 2025 roku ma
przekroczy¢ 1,5mld [1]. Podwyzszo-
ne ci$nienie tetnicze odpowiada za
12,8% wszystkich zgonéw, w tym az
7,6 mln przypadkow przedwczesnej
$mierci w skali globalnej. W gru-
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pie choréb ukladu krazenia az 45%
zgondéw jest spowodowanych cho-
roba niedokrwienna serca, za$ 51%
zgondéw w przebiegu udaru mézgo-
wego wiaze sie bezposrednio z wy-
sokim ci$nieniem skurczowym [2].
Nadciénienie tetnicze jest rowniez
istotnym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju cukrzycy typu 2 oraz przewlektej
choroby nerek.

Dostepne dane epidemiologiczne
wskazuja, ze w Polsce nadci$nienie
tetnicze wystepuje u 10,5 mln do-
rostych oséb (w tym ok. mIn oséb >
> 80 lat). Wyniki zakonczonego
w 2011 roku Ogélnopolskiego Bada-
nia Rozpowszechnienia Czynnikéw
Ryzyka Choréb Ukladu Krazenia —
NATPOL 2011 (4. edycja) wskazuja, ze
nastgpila poprawa w zakresie leczenia
nadci$nienia tetniczego, gdyz odsetek
0s6b ze skutecznie kontrolowanym
ci$nieniem wzrést z 12% do 26%.
Jednoczesnie jednak liczba chorych
z nadci$nieniem zwigkszyla sie 0 2%
w stosunku do danych sprzed 10 lat.
Ponadto az 30% dorostych (3,1 min)
nie wie, Ze ma podwyzszone ci$nienie
tetnicze [3]. Wsr6d catej populacji oséb
z nadci$nieniem znaczacy odsetek
stanowig pacjenci wymagajacy row-
noczesnego stosowania kilku lekéw
hipotensyjnych do uzyskania docelo-
wych wartosci ponizej 140/90 mm Hg.

CHARAKTERYSTYKA OPORNEGO
NADCISNIENIA TETNICZEGO

Stan, w ktérym mimo jednocze-
snego stosowania 3 lekéw hipoten-
syjnych réznych klas (w tym diu-
retyku), w optymalnym polaczeniu
idawce ,nie udaje sie obnizy¢ cisnie-
nia do wartosci docelowych, okresla
sie mianem nadci$nienia opornego
[4]. Ta arbitralna ze wzgledu na licz-
be (> 3) lekow zastosowanych do re-
dukcji ci$nienia definicja wskazuje
na grupe pacjentéw obarczonych

duzym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Chorzy z trwale podwyzszo-
nym ci$nieniem tetniczym wymagaja
szczegblnego podejscia diagnostycz-
no-terapeutycznego i moga odnie$¢
wymierne korzyéci z zastosowania
nowych instrumentalnych metod
leczenia.

Trudno precyzyjnie oszacowaé
czesto$¢ opornego nadci$nienia tet-
niczego. W opublikowanych w 2011
roku danych hiszpanskich [5, 6]
szacuje sie, Ze nadci$nienie oporne
dotyczy 12-13% os6b leczonych hi-
potensyjnie. Dane pochodzace z wie-
loletnich badan populacyjnych nie
pozostawiaja watpliwosci. Z analizy
rezultatéw rejestru National Health
and Nutrition Examination Survey
(NHANES) wynika, Ze wartosci poni-
zej 140/90 mm Hg osiagnelo jedynie
53% leczonych pacjentow.

Z kolei przekrojowa analiza ba-
dania Framingham Study wskazuje na
jeszcze nizszy odsetek skutecznego
leczenia—48%. Badanie Framingham
ujawnilo ponadto znacznie gorsza
kontrole ci$nienia skurczowego —
tylko 49% skutecznej redukcji w sto-
sunku do wartosci sktadowej rozkur-
czowej (90% redukgji) [7]. Te réznice
poglebiaja sie z wiekiem. Trudnosci
w optymalnej kontroli ci$nienia
ujawniajg sie réwniez w duzych
randomizowanych prébach klinicz-
nych. Dobrym przyktadem jestjedno
z najwiekszych sposréd dotychczas
przeprowadzonych badanh — Anti-
hypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT). W grupie ponad
42 400 pacjentow po 8 latach aktyw-
nego leczenia 27% chorych wyma-
galo stosowania 3 lub wiecej lekéw
hipotensyjnych z siedmiu réznych
grup terapeutycznych [8].

W odniesieniu do populacji pol-
skiej szacuje sie, ze liczba chorych

zopornym nadci$nieniem tetniczym
przekracza 300 tys. W tej grupie pa-
cjentéw znaczacy odsetek moga sta-
nowic niestosujacy wlasciwie zalecer
lekarskich dotyczacych dawkowania
lek6éw i techniki pomiaréw cisnienia.

Dotyczy to takze 0s6b z silnie wyra-

zong reakcja presyjng obserwowana

podczas wizyt kontrolnych w gabi-
necie lekarskim (nadci$nienie i efekt

,biatego fartucha”).

Konsekwentne dazenie do wyja-
$nienia przyczyn tej rzekomej opor-
nodci na leczenie znajduje odbicie
w retrospektywnych analizach wielu
badan populacyjnych wskazujacych,
ze wérdd pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym de novo prawie 40% prze-
rwie leczenie w pierwszym roku
terapii, a w okresie dalszych 5-10 lat
obserwacji mniej niz 40% bedzie re-
gularnie stosowac leki hipotensyjne
iuzyska prawidlowa kontrole ci$nie-
nia w samodzielnych pomiarach do-
mowych oraz automatycznych calo-
dobowych (ABPM, ambulatory blood
pressure measurement).

Istotng przyczyng obserwowanej
w praktyce opornosci na leczenie s3
takze otylos¢, nadmierna podaz soli
izwigzana z tymretencja plynéw, na-
logowe stosowanie uzywek (alkohol,
tyton) oraz przyjmowanie lekéw lub
substancji o dzialaniu presyjnym, do
ktorych naleza miedzy innymi:

* nienarkotyczne/niesteroidowe
Srodki przeciwzapalne;

* lekio dziataniu sympatykomime-
tycznym;

* leki psychostymulujace (w tym
amfetamina i jej pochodne, ko-
kaina);

* steroidy (tym doustne srodki an-
tykoncepcyjne);

* cyklosporyna;

* erytropoetyna;,

* produkty zawierajace lukrecje;

* produkty zawierajace efedryne.
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Z Klinicznego punktu widzenia
bardzo wazna jest Swiadomos¢ fak-
tu, ze oporne nadci$nienie tetnicze
wystepuje w przebiegu wielu choréb
zwtérnym nadci$nieniem tetniczym
w obrazie klinicznym. Dwie najczest-
sze z nich to obturacyjny bezdech
senny (OSA, obstructive sleep ap-
nea) oraz zesp6l Conna (pierwotny
hiperaldosteronizm). W przebiegu
OSA nadci$nienie tetnicze stwierdza
sie u 60% chorych, a wéréd pacjen-
téw z nadci$nieniem opornym OSA
wystepuje az u 85%. Z kolei zesp6t
Conna wystepuje u 6-13% chorych
z nadci$nieniem tetniczym i jest
stwierdzany u 14-22% pacjentow
znadci$nieniem opornym. Inne waz-
ne przyczyny opornego nadci$nie-
nia tetniczego o znanej przyczynie
(wtérnego) to:

* migzszowe choroby nerek;

e zwezenie tetnicy nerkowej;

* nadczynnos¢ tarczycy;

 guzchromochtonny (pheochromo-
cytoma);

 zespoly gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej (MEN, mul-
tiple endocrine neoplasia);

 choroba/zespot Cushinga;

 akromegalia;

e nadczynnos¢ przytarczyc;

* koarktacja aorty;

e guz wewnatrzczaszkowy.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze
w ponad polowie wyzej wymienio-
nych jednostek chorobowym czyn-
nik patogenetyczny znajduje sie
poza ukladem krazenia. Stanowi to
duze wyzwanie terapeutyczne dla
hipertensjologéw, nefrologéw i en-
dokrynologéw. U oséb, u ktérych
wykluczono potencjalne przyczyny
opornosci na terapie (wyjatek stano-
wi OSA), mozna rozwazy¢ zastoso-
wanie nowych metod interwencyj-
nych. Wéréd nich denerwacja tetnic
nerkowych (RDN, renal denervation)

wydaje sie szczegélnie obiecujaca,
zwlaszcza jedli uwzgledni sie role
wzmozonej aktywnodci uktadu
wspolczulnego w patogenezie opor-
nego nadciénienia tetniczego.

NEUROGENNE MECHANIZMY
REGULACYJNE W OPORNYM
NADCISNIENIU TETNICZYM

Patogeneza nadcisnienia tetni-
czego jest zlozona, wieloczynnikowa
inie do kofica poznana. Z badan do-
$wiadczalnych wiadomo, ze wréd
wielu czynnikéw odpowiedzialnych
za wzrost ci$nienia istotna role od-
grywa nadmierna aktywnos¢ osrod-
kowych i obwodowych nerwow
wspoélczulnych. Mechanizmy lezace
u podloza tej nadreaktywnosci obej-
muja miedzy innymi:

e zmiany stezen krazacych hormo-
now i neuroprzekaznikow;

* zaburzenia funkcjibaro- i chemo-
receptorow;

e zaburzenia w osrodkowej inte-
gracjiw pniumézgu (jadro pasma
samotnego);

e zmiany pobudliwosci od$rodko-
wych drég adrenergicznych;

e zmiany w ekspresji genoéw recep-
torow adrenergicznych (polimor-
fizm).

Wzajemne zaleznoéci miedzy
poszczegdlnymi elementami auto-
nomicznego i osrodkowego ukladu
nerwowego (OUN), prowadzace do
wzrostu ci$nienia, jego utrwalenia
orazinicjacji powiklan narzagdowych
w ukiadzie krazenia i poza nim, sta-
nowia istote neuroadrenergicznej
hipotezy nadciénienia tetniczego [9,
10]. Zaktada onaistnienie stanu prze-
wleklej dysregulacji miedzy dwoma
gléwnymi sktadowymi ukladu auto-
nomicznego — czeéciami wspolczul-
ng i przywspélczulng. Kluczowym
zjawiskiem jest oslabienie odruchu
z baroreceptoréw tetniczych tuku

aorty i tetnic szyjnych oraz jedno-
czesne wzmocnienie odpowiedzi
chemoreceptoréw (kwasica, hipoksja
tkankowa). Efektem jest zwiekszenie
aktywacjinerwéw wspétczulnych na
poziomie OUN. W utrzymaniu tej
przewleklej dysautonomii na pozio-
mie molekularnym uczestnicza spe-
cyficzne mechano- i chemosensory,
ktére naleza do oddzielnej grupy
kanalow jonowych aktywowanych
zmianami pH. 53 to kanaty typu ASIC
(acid sensory ion channel). Dodatkowy
element wzmacniajacy nadmierna
reaktywnos¢ uktadu to wolne rod-
niki tlenowe (ROS, reactive oxygen
species) [11].

Nadreaktywno$¢ nerwoéw wspot-
czulnych na poziomach o§rodkowym
i obwodowym opisano w nadci$nie-
niu pierwotnym, nadci$nieniu ,bia-
lego fartucha”, nadci$nieniu zwigza-
nym z cigza, niektdérych postaciach
nadci$nienia wtérnego oraz w opor-
nym nadci$nieniu tetniczym. W tej
ostatniej grupie szczegdlnie dobrze
udokumentowano role nadreaktyw-
noéci wspolczulnej w obrebie nerek,
co dodatnio korelowalo ze stopniem
zaawansowania nadciénienia.

Jak dotychczas, nie ma prostych
metod pomiaru aktywnosci ukladu
wspolczulnego. Metody bioche-
miczne stuza okreSleniu stezeh we
krwi i w moczu gléwnego neuro-
przekaznika — noradrenaliny. Za-
sadnicza wadg powyzszych technik
jest niemoznoé¢ oceny wydzielania
iwychwytu zwrotnego tej aminy ka-
techolowej na poziomie poszczegdl-
nych narzadéw czy tkanek. Technika
dylucjiizotopowej, za pomoca ktorej
mierzy sie aktywne wydzielanie (spil-
lover) noradrenaliny z narzadowo
swoistych zakoficzenr nerwowych,
jestbardzo precyzyjna, lecz przy tym
dos¢inwazyjnaidlatego rzadko sto-
sowana [12].
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Metoda analizy spektralnej spon-
tanicznych dobowych oscylacji ryt-
mu serca oraz ciSnienia tetniczego
jest bardziej przystepna, ale jej war-
to$¢ bywa kwestionowana. Obecnie
spore nadzieje w ocenie aktywnosci
ukladu wspdlczulnego budzi mikro-
neurografia, w ktérej wykorzystuje
sie rejestracje potencjatéw z efe-
rentnych widékien pozazwojowych
w obrebie skéryinaczyn miesni. Sku-
teczno$c tej metody moze czesciowo
ogranicza¢ duza lokalna zmiennos¢é
aktywnosci wspoéiczulnej zaréwno
fizjologicznej, jak i w warunkach
patologii.

Uwzgledniajacistotna role wzmo-
zonej aktywnosci ukladu wspélczul-
nego w patogenezie nadciénienia tet-
niczego, najwazniejsze z praktyczne-
go punktu widzenia jest zastosowanie
lekéw wplywajacych na neurogenne
mechanizmy regulacyjne. Wedtug
najnowszych zalecef towarzystw na-
ukowych w terapii nalezy stosowaé
leki z pieciu gtéownych grup terapeu-
tycznych, dawkowane pojedynczo
lub w odpowiednim skojarzeniu.

Jedli uwzgledni si¢ poszczegdlne
grupy lekow zalecanych w standar-
dach postepowania terapeutyczne-
go, to okaze sie, ze zaden z nich nie
jestidealny.

Najpopularniejsze obecnie w te-
rapii inhibitory ukladu renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA), czyli
inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE angiotensin-converting enzyme)
oraz antagonisci receptoré6w angio-
tensyny typu 1 (ARB, angiotensin 11
type 1 receptor blockers), cechuje mi-
nimalnyiniejednoznaczny wplyw na
osrodkowa i obwodowa aktywnosé
wspolczulng. Zkolei beta-adrenolity-
ki, mimo zréznicowanej aktywnosci
wobec obwodowych receptoréw dla
katecholamin (betaicze$ciowo alfa),
cechuja sie neutralnym wplywem na

oSrodkowa stymulacje wspéliczulng,
a zasadniczym mechanizmem ich
dzialania jest zmniejszenie pojemno-
$ci minutowej sercaizwolnienie jego
rytmu, czyli ujemny chronotropizm.

W grupie antagonistéw wapnia
i diuretykow, w przypadku dlugo-
trwalego stosowania, ujawnia sie
nasilenie aktywnoéci uktadu wspot-
czulnego, ktéry jednak mozna
zmniejszy¢, stosujac rownoczesnie
spironolakton. Réwniez czesto sto-
sowane w praktyce polaczenia dwu-
itrojlekowe zwiekszaja te aktywnos¢,
gléwnie za sprawg dodanego leku
moczopednego.

Pozytywny wplyw na hamowa-
nie osrodkowej stymulacji adrener-
gicznej wykazuja jedynie te leki, kt-
re obecnie pozostaja na marginesie
nowoczesnej terapii [10]. W tej gru-
pie tak zwanych centralnych sympa-
tykolitykéw wyrdznia sie agonistow
receptoréw alfa, (klonidyna) oraz
agonistow receptoréw imidazolino-
wych (moksonidyna, rilmenidyna).
Mimo teoretycznych przestanek do
szerszego stosowania tych lekéw ich
zasadnicza wada sg duza czestosc¢
powodowanych objaw6éw niepoza-
danych oraz brak duzych randomi-
zowanych préb klinicznych z zasto-
sowaniem tych lekow.

Korzystny wptyw na osrodkowa
modulacje aktywno$ci wspolczulnej
mogg mie¢ jeszcze inne lekiisubstan-
cje chemiczne, metody niefarmakolo-
giczne i urzadzenia techniczne. Na-
lezy wérdéd nich wymienié: statyny
(plejotropizm dziatania — wplywna
wydzielanie tlenku azotu) zmniej-
szenie masy ciala, aerobowy trening
fizyczny, psychoterapie — walke ze
stresem, diugotrwala stymulacje ba-
roreceptoréw tetnicy szyjnej, glebo-
ka stymulacje mézgu oraz RDN [10].

Wymienione jako ostatnie techniki
terapeutyczne stanowig nowoczesna

i praktyczng alternatywe w sytuacji
braku skutecznoéci tradycyjnych spo-
sob6éw obnizania wysokiego ci$nienia
tetniczego. Wsrdd nich szczegdlnarola
przypada zabiegom RDN ze wzgle-
du na dominujaca role nerek w wielu
przypadkach opornego nadci$nienia
tetniczego i wplyw tego narzadu na
patologicznie zwiekszong aktywno$¢
ukfadu wspoélczulnego [13].

ROLA NEREK

Nadcis$nienie tetnicze moze wysta-
pi¢ w przebiegu kazdej ostrej lub prze-
wleklej choroby nerek. Nerkopochod-
ne przyczyny nadcisnienia, tradycyj-
nie dzielone na naczyniowo-nerkowe
oraz zwiazane z chorobami miazszu
nerek, stanowig odpowiednio 3% 15%
wszystkich przypadkéw nadci$nie-
nia. Istnieje obserwowana klinicznie
wyrazna zalezno$¢ miedzy nadcis-
nieniem a stopniem zaawansowania
niewydolnosci nerek. W stadiach 4.
i5., ocenianych na podstawie wskaz-
nika filtracji klebuszkowej (GFR, glo-
merular filtration rate), nadci$nienie
stwierdza si¢ w ponad 80% przypad-
kéw i ma ono utrwalony, a nierzadko
takze oporny charakter. Sam wzrost
ci$nienia nieuchronnie prowadzi do
nasilenia objawdéw nefropatii nieza-
leznie od jej przyczyny. Dane epide-
miologiczne dotyczace przewleklej,
schylkowej niewydolnosci nerek
(stadium 5.) wskazujg, ze u pacjentéw
leczonych nerkozastepczo nadcisnie-
nie tetnicze jest na 3. miejscu w grupie
przyczyn przewleklych nefropatii (ok.
14,5% wg danych polskich), ustepujac
tylko ktebuszkowym zapaleniom ne-
rek (18,6%) oraz nefropatii cukrzyco-
wej (27,2%) [14,15].

Pojawienie si¢ nadcisnienia tetni-
czego uruchamia w nerkach kaskade
niekorzystnych zmian, ktére w po-
czatkowym etapie charakteryzuja sie
aktywacja ukladu RAA, a w pdzniej-
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szym stadium prowadza do retencji

sodu i wzmozonej aktywnosci ukla-

du wspélczulnego.

Wspélczulne unerwienie ne-
rek dochodzi do narzadu z poziomu
rdzenia kregowego w odcinkach Th 10~
-L1, biegnac wzdtuz tetnic nerko-
wych. Konicowe wiékna nerwowe
osiggaja komorki ziarniste uktadu
przykliebuszkowego (juxtaglomeru-
larnego), komérki nablonka cewek
nerkowych oraz przydanke $cian
drobnych naczyn krwionosnych.
Kazda z tych tkanek odpowiada na
stymulacje adrenergiczna, w ktérej
posrednicza odmienne typy recep-
toréw [16] 1 tak:

* pobudzenie receptoréw beta,;
aparatu przyklebuszkowego po-
woduje wydzielanie reniny;

* stymulacja receptoréw alfa, ko-
morek nablonka cewek zwieksza
reabsorpcje sodu oraz hamuje
jego wydalanie z moczem;

* pobudzenie receptoréw alfa;,
naczyf nerkowych obkurcza je,
co skutkuje zmniejszeniem ner-
kowego przeplywu krwi i spad-
kiem filtracji klebuszkowej.
Przewodnictwo dosrodkowe

obejmuje nerwy wstepujace do od-

cinkéw Th6-L4 rdzenia kregowego,

z ktérych wiékna wspoétczulne bie-

gna do oérodkéw krazeniowo-odde-

chowych w rdzeniu przedluzonym,
akonicza sie w tylnej czesci podwzgé-
rza, miejscu sinawym i obszarze wo-

kot I komory mézgu [17].
Stymulacja nerkowych dosrodko-

wych (aferentnych) nerwéw wspot-

czulnych wskutek niedokrwienia
nerek, zmniejszenia preznosci tlenu

i spadku rzutu serca oraz dodatko-

wych bodZcéw mechanicznychi che-

micznych prowadzi do wzmozonej
sekrecji noradrenaliny i angiotensy-
ny II. Obie te substancje zwiekszaja
aktywno$¢ oérodkéw presyjnych

w moézgowiu w odniesieniu do serca
i naczyn. Efektem jest wzrost oporu
obwodowego i ci$nienia tetniczego,
zwiekszenie rytmu serca, a takze ob-
cigzenia nastepczego, zas w dalszej
konsekwencji — przebudowa i prze-
rostlewej komory oraz niewydolno$¢

serca.

TECHNIKI INTERWENCYJNE

— MIEJSCE RDN
Jak juz wspominano, w lecze-

niu opornego nadcis$nienia tetni-

czego coraz czesciej wykorzystuje
sie zaawansowane technologicznie
urzadzenia modulujace aktywnosc¢
uktadu wspoélczulnego. W ten spo-
sob uzyskuje sie znaczace obnizenie
ci$nienia tetniczego i poprawe wielu
parametréw metabolicznych. W opu-
blikowanym w 2011 roku przegladzie

Heringiwsp. [1] wymienili nastepu-

jace techniki terapeutyczne z zasto-

sowaniem tych urzadzen:

e stymulacje odruchu z barore-
ceptorow tetnicy szyjnej (system
Rheos);

e ablacje nerwéw nerkowych z po-
moca cewnikéw ultradzwieko-
wych lub pradowych;

* zabiegi RDN.

Koncentrujac si¢ na omdéwieniu
technik denerwacji nerek trzeba nad-
mieni¢, ze koncepcja zabiegowego
leczenia nadci$nienia tetniczego ma
dluga historie. Pierwsze udane préby
podjeto w Stanach Zjednoczonych
juz w latach 30. ubieglego wieku.
W 1935 roku Page i Heuer [18] zasto-
sowali procedure odnerwienia nerek
w leczeniu ciezkiego nadci$nienia
w przebiegu klebuszkowego zapale-
nia nerek. Smithwick i wsp. w 1953
roku (zob. [19]) opublikowali wyniki
chirurgicznego leczenia nadci$nienia
metoda sympatektomii (splanch-
nektomii) w grupie 1266 pacjentow.
W kilkuletniej obserwacji chorych

poddanych tej procedurze wykazano
wieksza przezywalno$¢ w stosunku
dochorychleczonych farmakologicz-
nie. Byla to jednak sympatektomia
nieselektywna — obejmujaca nerwy
wspolczulne w odcinku Th8-Th12.
Procedura byla obarczona czestymi
dzialaniami niepozadanymi, takimi
jak: tachykardia, marzniecie dloni,
dysfunkcja jelita cienkiego, grubego
iimpotencja. Dlatego wraz z rozwo-
jem farmakoterapii zrezygnowano

z tej metody leczenia opornego nad-

ci$nienia tetniczego.

Intensywny, zwlaszcza w ostat-
nim 20-leciu, rozw¢j kardiologii in-
terwencyjnej, ktéra zrewolucjonizo-
walaleczenie miedzy innymi ostrych
zespolow wieficowych, rozszerzyt
pole dzialania réwniez na hiperten-
sjologie i nefrologie. W 2007 roku
Krumiwsp. [20] z Monash University
w Melbourne w Australii wykonali
pierwszy udany zabieg czesciowej
denerwacji nerek w przebiegu opor-
nego nadci$nienia tetniczego, wy-
korzystujac nowy rodzaj cewnikow
naczyniowych.

Obecnie jest do dyspozycji cala
gama zaawansowanych technolo-
gicznie urzadzen, ktérych wspdl-
na cecha to miejscowo zastosowa-
na procedura denerwacji wlokien
wspoélczulnych biegngcych wzdtuz
tetnic nerkowych. Biorac pod uwage
doswiadczenie kliniczne istnieja trzy
glowne metody denerwagji [21]:

» farmakologiczna, w ktérej wyko-
rzystuje sie mikroiniekcje leku do
$ciany naczyniai przestrzeni oko-
lonaczyniowej;

 ultradzwiekowa, w ktérej wyko-
rzystuje sie energie fali akustycz-
nej dostarczang wewnatrz- lub
zewnatrznaczyniowo;

* ablacja pradem z uzyciem spe-
cjalnych cewnikéw lub balonéw
wewngtrznaczyniowych.
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Tabela 1. Metody denerwaciji

Metoda denerwaciji Nazwa
Farmakologiczna Bullfrog
Microinfusion
Catheter
Ultradzwiekowa Kona Medical
Tivus
Paradise
Ablacja prgdem OneShot RDS
(RF, radio frequency)
V2 RF Baloon
St. Jude RAAS
Symplicity

Przeglad stosowanych obecnie
metod denerwacji przedstawiono
w tabeli 1.

Obecnie najbardziej rozpowszech-
niona i dostepna jest metoda ablacji
pradem o czestotliwoéci radiowej (RE
radio frequency), w ktérej wykorzy-
stuje sie tetniczy dostep naczyniowy
z zastosowaniem specjalnie do tego
celu skonstruowanych cewnikéw. Od
czasu przeprowadzenia pierwszych
zabiegéw denerwacji w 2007 roku na
$wiecie wykonano juz 5 tys. procedur
[22, 23]. Do leczenia ta metoda pa-
cjentéw kwalifikuje sie na podstawie
dwoch zasadniczych wskazan:

* obecno$¢ opornego nadci$nienia
tetniczego (politerapia: > 3 lekow,
w tym diuretyk) w pomiarach
w gabinecie 160 mm Hg lub wiecej
(150 mm Hg dla cukrzycy typu 2)
lub potwierdzona nietolerancja
lekéw hipotensyjnych;

* GFR co najmniej 45 ml/min/
/1,73 m? (szacowany GFR wyli-
czony wg wzoru Modification of
Diet in Renal Disease MDRD]).

Charakterystyka Producent/kraj

Mikroiniekcje leku
(guanetydyna)

Mercator Systems

Punktowa energia

Kona Medical Systems

Préby kliniczne

Badania przedkliniczne

(Stany Zjednoczone)

Badania przedkliniczne

aplikowana (Stany Zjednoczone)
zewnatrznaczyniowo
IV—USG CardioSonic (Izrael)

IV—USG + balon ReCor Medical

(Stany Zjednoczone)

Jednorazowa
aplikacja energii

Maya Medical

Ablacja Vessix Vascular

— cewnik balonowy

Ablacja pradem St. Jude Medical

wielopunktowa

Ablacja prgdem Ardian/Medtronic

wielopunktowa

Przeciwwskazania obejmuja:

* nadci$nienie tetnicze rzekomo-
oporne;

* hormonalnie uwarunkowane przy-
czyny nadcisnienia tetniczego wtor-
nego;

e cukrzyce typul;

e stosowanie osrodkowo dzialaja-
cych sympatykolitykéw (mokso-
nidyna, klonidyna efc.);

 dlugotrwale stosowanie antyko-
agulantow (warfaryna, acenoku-
marol);

e zwezenie tetnicy nerkowej, po-
dwéjne tetnice nerkowe, inne
anomalie naczyniowe;

e dlugosé tetnicy nerkowej ponizej
20 mm lub $rednica tetnicy poni-
zej 4 mm;

e przebyte zabiegi naczyniowe
na tetnicach nerkowych (w tym
stenty);

* istotng hemodynamicznie wade
zastawkowa serca;

e implantowalny kardiowerter-
-defibrylator (ICD, implantable
cardioverter defibrillator);

(Stany Zjednoczone)

(Stany Zjednoczone)

Badania przedkliniczne

REDUCE
REALISE
ACHIEVE — poczatek w 2012 .

Badania przedkliniczne

(Stany Zjednoczone)

REDUCE
— HTN, poczatek w 2012 r

ARSENAL — poczatek w 2011 .

(Stany Zjednoczone)

Resistant HTNS
Symplicity HTN1
Symplicity HTN2
Symplicity HTN3
Symplicity HF — poczatek
w2012r.

* ciagze;

* maloplytkowos¢ ponizej 50 tys./
/ml;

* rozpoznang skaze krwotoczng
zwiekszajaca ryzyko powiktan
krwotocznych;

* niewydolno$¢ serca w klasie I11/
/IV wedtug New York Heart As-
sociation (NYHA).

Zaleca sie, aby przed leczeniem
dokona¢ precyzyjnej oceny radio-
logicznej naczyn nerkowych przy
uzyciu ultrasonografii (USG) tetnic
nerkowych z opcja doppler duplex,
angiografii tomokomputerowej lub
rezonansu magnetycznego.

Standardem jest tez ocena dobo-
wego profilu ci$nienia (ABPM) row-
niez z tego wzgledu, ze nawet do 30%
przypadkow opornego nadciénienia
ma charakter rzekomy.

Zabieg denerwacji tetnic ner-
kowych wykonuje sie w pracowni
hemodynamicznej lub radiologii
interwencyjnej w warunkach inten-
sywnego nadzoru kardiologicznego.
Sam spos6b przeprowadzenia dener-
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wadji juz szczegdélowo opisano w pi-

$miennictwie. Ponizej przedstawio-

no w zarysie metode ablacji pradem

z cewnikiem Symplicity.

W czasie zabiegu do tetnic nerko-
wych jest wprowadzane urzadzenie
emitujace fale radiowe. Koficowke
urzadzenia umieszcza sie 3-4 cm
przed wejsciem tetnicy nerkowej do
nerki, a nastepnie — wycofujac urza-
dzenie ruchem spiralnym —co 5 mm
wzdtuz $cianek naczynia aplikuje sie
energie, ktéra niszczy lezace w war-
stwie zewnetrznej naczynia wiok-
na nerwowe laczace nerke z OUN.
W ten sposéb miejscowo niszczy sie
polaczenia nerwowe, dzieki czemu
zostaje przerwane btedne kolo nie-
prawidlowego mechanizmu nerko-
wej regulacji ci$nienia. Precyzyjna
punktowa aplikacja fal radiowych
minimalizuje ryzyko zniszczenia
i przerwania Sciany naczynia ner-
kowego, a proces gojenia sie jest
szybki. Procedura denerwacji trwa
okolo 40 minut; zabieg jest wykony-
wany w znieczuleniu miejscowym,
a pacjent po zaopatrzeniu miejsca
dostepu naczyniowego po okolo do-
bie moze wyjs¢ ze szpitala do domu
(tab. 2).

Zasadniczym celem procedury
odnerwienia nerek jest obnizenie
wysokiego ci$nienia tetniczego z za-
chowaniem prawidlowej funkcji ne-
rek. Odpowiadaja za to nastepujace
czynniki:

e zmniejszenie od$rodkowej do-
nerkowej impulsacji wspéiczul-
nej;

* ograniczenie aktywnego wydzie-
lania noradrenaliny z zakonczen
nerwowych (spillover);

* nasilenie natriurezy;

e zwiekszenie nerkowego przeply-
wu krwi;

* obnizenie aktywnosci reninowej
0socza;

Tabela 2. Sumaryczna charakterystyka techniki denerwacji tetnic

nerkowych Symplicity

Parametr
Dostep naczyniowy
Typ cewnika

Znieczulenie

Rodzaj ablacji
Energia (moc) ablacji

Miejsce ablacji

Termiczny efekt ablacji

Liczba aplikacji na jedna tetnice
taczny czas zabiegu

Leczenie przeciwkrzepliwe

Powiktania miejscowe

Powiktania uktadowe

e zmniejszenie wspélczulnej im-
pulsacji dosrodkowej.

Efekt hipotensyjny rzadko wyste-
puje bezposrednio po zabiegu. Zwy-
kle na pelen efekt hipotensyjny cze-
ka sie do pét roku, a w wyjatkowych
przypadkach nawet do roku [24].

OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo
zabiegéw denerwacji nerek oce-
niano w kilku prébach klinicznych
prowadzonych od 2008 roku w Eu-
ropie, Australii i w Stanach Zjedno-
czonych. Dotychczas zakonczyly sie
trzy z nich: United States Resistant
HTN Study, Symplicity HTN 1, Sym-
plicity HTN 2.

We wszystkich tych badaniach
uczestniczylo ponad 260 pacjentow.
Okres obserwacji wynosit 12-24 mie-

siecy.

Badania zakonczone
Badanie United States Resistant
HTN Study

Bylo to pierwsze amerykanskie
badanie kliniczne, bez randomizacji,
o charakterze pilotazowym, w kté-
rym wykorzystano metode Symplici-

Charakterystyka
Tetnica udowa
Symplicity 5F/6 F

Miejscowe dozylne + leki narkotyczne
w trakcie procedury

Prgdowa, 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

Heparyng przed i w trakcie zabiegu

Krwiak, tetniak rzekomy, rozwarstwienie
naczynia, skurcz naczynia

Bradykardia, hipotonia

ty. Przeprowadzono je w okresie od
wrze$nia 2008 do lipca 2009 roku. Wy-
niki badania wstepnie potwierdzity
uzytecznos¢ zabiegéw denerwacji ne-
rek w odniesieniu do redukgji ci$nie-
nia tetniczego [19]. Charakterystyke
badania przedstawiono w tabeli 3.

Badanie Symplicity HTN 1

W tym badaniu klinicznym po-
twierdzono stusznos¢ koncepcji pro-
of-of-principle, w ktdrej zaktada sie,
ze konkretna metoda leczenia moze
wplywacé na okreslony, oceniany pa-
rametr.

Badanie przeprowadzono bez
randomizacji, poczatkowo w grupie
45 pacjentéw, ktorych liczbe zwiek-
szono potem do 137. Calkowity
okres obserwacji wyniést 18 miesiecy
iw tym okresie u 95% pacjentéw ob-
serwowano obnizenie ci$nienia tetni-
czego [20]. Charakterystyke badania
przedstawiono w tabeli 4.

W prébie klinicznej Symplicity
HTN1 wykazano nie tylko duzy pro-
filbezpieczefistwa metody denerwa-
cjinerek, lecz takze trwaly w okresie
kilkunastomiesiecznej obserwacji
efekt hipotensyjny. Warto dodag, ze
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Tabela 3. Charakterystyka badania United States Resistant HTN Study

Liczba pacjentow

Liczba osrodkow
Wiek pacjentéw
Wspotistniejgce choroby

Liczba stosowanych lekow
Cisnienie tetnicze na poczatku
Sredni okres obserwacii

Obnizenie cisnienia po 6 miesigcach

Zmiany funkcji nerek
Istotne powiktania

20 (15 ostatecznie zakwalifikowanych do
przeprowadzenia procedury)

6 (w pieciu stanach)

51 = 14 lat (40% kobiet)

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

52+1,3

173/96 mm Hg = 12/15 mm Hg

6 miesiecy

—30 mm Hg skurczowego

—13 mm Hg rozkurczowego

Bez znamiennego wptywu na eGFR

1 tetniak rzekomy
1 progresja istniejgcej stenozy tetnicy
nerkowej (stent jako leczenie)

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

Tabela 4. Charakterystyka badania Symplicity HTN 1

45/137

Liczba pacjentow
Liczba osrodkow

4 (Australia— 2, Europa—2)

17 (Australia— 3, Stany Zjednoczone
— 3, Europa — 11)

Wiek pacjentéw
Wspotistniejgce choroby

57 + 11 lat (40% kobiet)
Cukrzyca typu 2 (33%), choroba wiencowa (22%),

hiperlipidemia (69%)

Liczba stosowanych lekow 50=+1,5

Cisnienie tetnicze na poczatku 176/98 mm Hg + 17/14 mm Hg

Sredni czas obserwacji 18 miesiecy

Obnizenie ci$nienia tetniczego Cisnienie skurczowe po 18 miesigcach
—27 mm Hg
Cisnienie rozkurczowe po 18 miesigcach
—-15mm Hg

Zmiany funkcji nerek
Istotne powiktania

—2 += 13 ml/min eGFR po 12 miesigcach
1 rozwarstwienie tetnicy

3 miejscowe powiktania przy dostepie
naczyniowym

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

w badaniu tym uczestniczyl polski
oérodek z Krakowa (Szpital im. Jana
Pawta II).

Badanie Symplicity HTN 2

To, jak dotychczas, najwazniejsze
z juz przeprowadzonych i pierwsze
badanie kliniczne z randomizacja.
Badaniem przesiewowym objeto 190
pacjentéw, ktérych nastepnie przy-
dzielono losowo do grupy leczonej
denerwacja oraz do grupy kontrolnej
leczonej zachowawczo kombinacja
kilku lekéw hipotensyjnych. Bada-

nie prowadzono od czerwca 2009 do
stycznia 2010 roku. Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym byla zmia-
na ci$nienia skurczowego, mierzone-
go w gabinecie, po 6 miesigcach od
randomizacji [24]. Szczegoly i wyniki
badania przedstawiono w tabeli 5.
W prébie Symplicity HTN 2 jedno-
znacznie wykazano skuteczno$¢ hipo-
tensyjna denerwacji nerek. W okresie
trwajacej 6 miesiecy obserwacji wy-
razne obnizenie ci$nienia tetniczego
0 co najmniej 10 mm Hg stwierdzono
u 84% pacjentéw (n = 41) w grupie

poddanej zabiegowi i tylko u 35%
pacjentéw (n = 18) leczonych zacho-
wawczo. Ponadtoazu 39% pacjentéw
poddanych denerwacji uzyskano nor-
malizacje ci$nienia. Po raz kolejny po-
twierdzono tez bezpieczefistwo meto-
dy z technicznego punktu widzenia.
W badaniu Symplicity HTN 2 szcze-
gblowo oceniano parametry funkcji
nerek, takie jak stezenia kreatyniny,
GEFR oraz cystatyny C. W obu bada-
nych grupach nie zaobserwowano
statystycznie istotnych r6znic, zatem
mozna powiedzie¢ ze denerwacja ne-
rek nie pogarsza funkcji tego narzadu
nawet w stadium jawnej wyréwnanej
niewydolnosci nerek (stadium Il we-
dlug szacowanego GFR).

We wszystkich opisanych wyzej
probach klinicznych znaczny odsetek
pacjentéw stanowily osoby ze wspot-
istniejacg cukrzyca typu 2. W badaniu
Symplicity HTN 2 po raz pierwszy oce-
niano zabieg RDN pod katem wplywu
na wyréwnanie cukrzycy.

Przestanka patogenetyczng byt
fakt czestego wspolistnienia nadcis-
nienia z insulinoopornoscia i nasile-
niem tej ostatniej w przypadkuwzmo-
zonej stymulacji adrenergicznej. Mah-
foud i wsp. [25] pierwsi przedstawili
wyniki trwajacej 3 miesigce obserwacji
w podgrupie pacjentéw juz uczestni-
czacych w prébie Symplicity 2. Zesta-
wienie wynikéw zawarto w tabeli 6.

Zblizone wyniki uzyskano w ana-
lizie Schlaich i wsp. [26]. Autorzy au-
stralijscy przedstawili wyniki trwa-
jacej 3 miesigce obserwacji, ktéra
objeto 47 pacjentéw (33 poddanych
RDN, 14 z grupy kontrolnej) z tego
samego badania klinicznego [26].

Podsumowanie

Obecnie, po kilku latach badan
Klinicznych, korzystny wplyw de-
nerwacji nerek mozna ocenia¢ nie
tylko w aspekcie redukcji ci$nienia
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Tabela 5. Charakterystyka badania Symplicity HTN 2

Parametr
Liczba pacjentow
Liczba osrodkow

Wiek pacjentéw
Wspdtistniejgce choroby

Stezenie kreatyniny [umol/I]

Liczba stosowanych lekow
Cisnienie tetnicze na poczatku
Obnizenie ci$nienia po 6 miesigcach
(endpoint)

Odsetek pacjentow bez redukciji
ci$nienia (6 mies.)

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

Zmiany funkcji nerek (eGFR)

Istotne powiktania/zdarzenia

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

Grupa poddana denerwacji
52

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

58 lat (= 12)

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

91 (= 25)
5,2 (= 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 progresji juz istniejacej
stenozy, 3 przypadki hospitalizacji
z powodu wysokiego RR

Grupa kontrolna
54
Jak obok

58 lat (= 12)

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

78 (= 18)
5,3 (+ 1,8)
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

Tabela 6. Zestawienie wynikéw préby Symplicity HTN 2

Parametr

Zmiana glikemii [mg/dl]

Zmiana stezenia C-peptydu [ng/ml])
Zmiana stgzenia insuliny [ulU/ml]
Wskaznik HOMA-IR [ng/ml]

HbA, (%)

RDN (renal denervation) — denerwacja tetnic nerkowych; HOMA-IR — Homeostasis Model A

tetniczego. Dowodéw na skutecz-

no$¢ tej metody jest wiecej i mozna

je podzieli¢ na trzy grupy:

¢ dowody kliniczne (obnizenie ci$-
nienia tetniczego, regresja prze-
rostu lewej komory serca);

e dowody biochemiczne (zmniej-
szenie glikemii, obnizenie stezen
C-peptyduiinsuliny, stabilizacja
wartoéci kreatyniny i eGFR, re-
dukgja albuminurii);

e dowody do$wiadczalne (ograni-
czenie nerkowego wydzielania
noradrenaliny [spillover], zmniej-
szenie aktywno$ci mie$niowych
wldkien wspdétczulnych [MSNA,
muscle sympathetic nerve activi-

RDN, miesigc RDN, 3 miesig-
(n=37) ce (n = 37)
-8,9 -9,4
-2,0 -2,3
-8,7 -11,6
-3,1 -3,7
5,8 (+0,1) 5,8 (= 0,1)

Grupa kontrolna,
miesigc (n = 13)

Grupa kontrolna,
3 miesigce (n = 13)

+3,9 +0,9
+0,2 +0,2
+6,4 +0,5
+2,1 +0,3
6,3 (= 0,3) 6,3 (= 0,3)

ty] mierzone technikg mikroneu-

rografii) [27].

Nalezy doda¢, ze obserwowany
w badaniach do$wiadczalnych pro-
ces odnowy uszkodzonych widkien
nerwowych (renerwacja) nie powi-
nien w dluzszej perspektywie ogra-
nicza¢ skutecznoéci samej metody
ze wzgledu na to, ze powr6t do inte-
gralnosci anatomicznej (o ile wysta-
pi) zwykle nie oznacza integralnoéci
czynnosciowej.

Toczace si¢ hadania

Kolejnych interesujacych danych
dostarcza zapewne te badania kli-
nicznie, ktére sie tocza.

ment Insulin R

istance; HbA,, — hemoglobina glikowana

Badanie Symplicity HTN 3

Jest to pierwsze wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kliniczne
zaaprobowane przez Food and Drug
Administration na terenie Stanow
Zjednoczonych, rozpoczete we
wrzeéniu 2011 roku. Zatozono w nim
rekrutacje wstepna co najmniej 530
pacjentow w ponad 60 osrodkach
klinicznych. Pacjenci s3 poddawani
randomizacji do grup terapeutycznej
— z wykonaniem RDN oraz kontro-
Inej — niepoddawanej denerwacji.
Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym bedzie ocena zmiany ci$nie-
nia tetniczego po 6 miesigcach od
wykonanej RDN. Istotnag nowoscia
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w tym badaniu bedzie opcja zabiegu
denerwacji dla wszystkich tych pa-
cjentéw z grupy kontrolnej, ktérzy
nie uzyskali dobrej kontroli ci$nienia
po 6 miesigcach leczenia, a spelniaja
kryteria wlaczeniaiwyraza formalng
zgode na zabieg RDN [23, 28].

Badanie Symplicity HF

Jest to pierwsze wieloosrodkowe
badanie w Europie i Australii stuzace
ocenie skuteczno$¢ denerwacji nerek
u pacjentéw z przewlekla niewydol-
noscia serca oraz przewlekla cho-
roba nerek. Rekrutacja ma objac 40
pacjentow [28].

Badanie Ablation-induced Renal
Denervation Trial (ARSENAL)

W tym, rozpoczetym w pazdzier-
niku 2011 roku, wieloo$rodkowym,
nierandomizowanym badaniu wyko-
rzystuje sie system denerwacji St. Jude.
Medical. Obecnie uczestnicza w nim
o$rodki z Australii i Grecji. W badaniu
ma bra¢ udziat 60 pacjentéw (do tej
pory rekrutowano 47). Pierwszorze-
dowym punktem koficowym ma by¢,
oceniane po 6 miesigcach leczenia,
obnizenie ci$nienia tetniczego oraz
wszystkie zdarzenia niepozadane [29].

Badanie REDUCE HTN

To kohortowe badanie bez ran-
domizacji, rozpoczete w lutym
biezacego roku, w ktérym obecnie
uczestniczy 7 osrodkéw w Europie
i2w Australii. W probie jest stosowa-
ny system denerwacji Vessix Vascular
V2. Rekrutacja obejmie docelowo
120 pacjentéw. Pierwszorzedowym
punktem koncowym bedzie ocenare-
dukgji ci$nienia tetniczego po 6 mie-
sigcach od wykonania RDN [30].

GLOBAL SYMPLICITY REGISTRY
Warto w tym miejscu wspo-
mnie¢, ze w biezacym roku —

z inicjatywy producenta systemu
Symplicity — rozpoczat dziatalnosé
Global Symplicity Registry. Docelowo
w rejestrze tym maja by¢ zebrane
informacje o zabiegach denerwacji
nerek co najmniej 5 tys. pacjen-
tow z okoto 200 osrodkéw z calego
$wiata. W rejestrze sq gromadzo-
ne nie tylko informacje dotyczace
efektéw leczenia samego opornego
nadciénienia tetniczego, lecz takze
wplywu procedury RDN na prze-
bieg stanow przebiegajacych z hi-
perreaktywnodcia ukladu autono-
micznego (insulinoopornos¢, OBS,
przewlekla choroba nerek).

DOSWIADCZENIA POLSKIE

Pierwszy zabieg RDN u pacjen-
ta z opornym nadci$nieniem tetni-
czym przeprowadzono juz w 2009
roku. Dokonat tego zespot specjali-
stow z Krakowa (ze wspomnianego
wyzej Szpitala im. Jana Pawta II).
Kolejnym oérodkiem byt Instytut
Kardiologii w Warszawie. Polscy
pacjenciilekarze aktywnie uczest-
niczyli w miedzynarodowych bada-
niach klinicznych Symplicity HTN 1
i HTN 2. Obecnie zdecydowana
wiekszos¢ procedur denerwacji wy-
konuje sie w kilku o$rodkach aka-
demickich w Warszawie, Krakowie,
Gdansku, Katowicach i Poznaniu.
Od 2009roku w Polsce wykonano
okoto 100 zabiegéw. W stanowisku
grupy ekspertow w dziedziny kar-
diologii, hipertensjologii, nefro-
logii i radiologii, opublikowanym
w 2011 roku, potrzeby w zakresie
tej metody w grupie opornego nad-
ci$nienia tetniczego oszacowano na
2000 zabiegdw rocznie. Powstatl juz
krajowy rejestr RDN — POL obej-
mujacy 9 o$rodkéw, w ktérych do-
celowo ma sie leczy¢ 45 pacjentéw
z opornym nadci$nieniem tetni-
czym [31, 32].

PERSPEKTYWY | PODSUMOWANIE
Interwencyjne metody, stoso-

wane obecnie w leczeniu opornego
nadci$nienia tetniczego, wérod kté-
rych dominuje RDN metoda ablacji
pradem, weszly juz na stale do ar-
senalu §rodkow terapeutycznych,
jakimi dysponuje hipertensjologia.
Podstawowy cel stawiany w bada-
niach, czyli uzyskanie utrzymuja-
cego sie po zabiegu znamiennego
statystycznie obnizenia ci$nienia
tetniczego, osiggnieto we wszyst-
kich przeprowadzonych dotych-
czas probach klinicznych. Dodat-
kowa analiza drugorzedowych
punktéw koficowych oraz wybra-
nych parametréw metabolicznych
wskazala na bezpieczefistwo meto-
dy denerwacji i dodatkowe korzy-
$ciw przypadku wspolistniejacych
schorzen.

Nalezy podkresli¢, ze u niekto-
rych pacjentéw poddanych lecze-
niu denerwacyjnemu mozna bylo
zmniejszy¢ juz stosowane dawki le-
kéw hipotensyjnych, coma wymow-
ne znaczenie w kontekscie poprawy
tolerancji lekéw, ograniczenia real-
nych dzialah niepozadznych oraz
poprawy wspétpracy z lekarzem.

Obecnie gléwnym wskazaniem
do zabiegu przezskérnej RDN pozo-
staje oporne nadcis$nienie tetnicze.
Dalsze potencjalne zastosowania
denerwacji tetnic nerkowych beda
sie odnosily do leczenia:

* przewleklej choroby nerek;

 cukrzycy typu 2 zbiatkomoczem;

* przewleklej niewydolnosciserca;

* zespolu bezdechu sennego;

* zaburzen metabolicznych w ze-
spole policystycznych jajnikéw
(PCOS, polycystic ovary syndrome);

* marskosci watroby z wodobrzu-
szem;

* izolowanego nadci$nienia skur-
czowego;
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* niektérych form wtérnego nad-
ci$nienia tetniczego.

Na taka mozliwos¢ wskazuja
wstepne doniesienia uzyskane z re-
analizy juz przeprowadzonych ba-
dan klinicznych [33-36].

Wséréd wymienionych wyzej
wskazan najbardziej obiecujgca
wydaje sie perspektywa zastosowa-
nia denerwacji w grupie chorych
z przewlekla niewydolnoscia nerek
i nadci$nieniem nerkopochodnym
opornym na leczenie. Moze to sta-
nowiérealng alternatywe dla nefrek-
tomii [37].

Obecnie, ze zrozumialych wzgle-
doéw, nie ma jeszcze odlegtych wy-
nikow leczenia. Konieczna jest dal-
sza obserwacja pod katem trwatosci
efektu hipotensyjnego, wplywu na
gospodarke wodno-elektrolitowg,
wydolnoé¢ nerek oraz potencjalna
renerwacje.

Te i inne watpliwo$ci moga roz-
wiaé prowadzone badania klinicz-
ne, przyszie metaanalizy wiekszej
niz obecnie liczby préb klinicznych
oraz krajowe i miedzynarodowe re-
jestry zabiegow denerwacji. Mozna
tez oczekiwa¢ modyfikacji zalecen
towarzystw naukowych w zakre-
sie terapii opornego nadci$nienia
tetniczego oraz powstania nowych
lekéw hipotensyjnych o dziataniu
ukierunkowanym na uklad auto-
nomiczny.
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