. CHOROBY TETNIC OBWODOWYCH

Przezskorna
denerwacja
nerek — czy

wCigz obiecujaca
metoda leczenia
nadcisSnienia
tetniczego?

Pierwsze badania z zastosowaniem
przezskornej denerwacji nerek

w leczeniu pacjentow z opornym
nadcisnieniem tetniczym opatrzone
akronimem Symplicity HTN-1 i HTN-2
zapoczatkowaty intensywny rozwaj tej
metody. Uzyskane w badaniach redukcje
skurczowego cisnienia tetniczego

o okoto 25-30 mm Hg dawaty nadzieje
na wieloletniag korzys¢ z odniesionego
zabiegu w aspekcie redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego [1-3]. O ile
badanie HTN-1 byto typowym rejestrem
bez grupy kontrolnej, o tyle pewnym
mankamentem badania HTN-2 byt brak
odpowiednio zaprojektowanego zabiegu
pozorowanego, czyli tak zwanego
sham treatment w grupie kontrolnej.

Z tego powodu, przed zatwierdzeniem
tej metody do stosowania w Stanach
Zjednoczonych, zaprojektowano
amerykanskie badanie Symplicity
HTN-3 z odpowiednio dobrang grupg
kontrolna, u ktérej wykonano zabieg
pozorowany [4].
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Wyniki badania przyniosty zimny prysznic i zatrzy-
maty (miejmy nadzieje nie na dtugo) rozwdj metody.
W badaniu, w ktérym uczestniczyto 535 pacjentéw
z opornym nadci$nieniem tetniczym, w tym 26%
Afroamerykandw, zrandomizowanych w stosunku
2:1 do zabiegu denerwacji v. sham; zabieg dener-
wacji wigzat sie z 14,1 mm Hg zmniejszeniem skur-
czowego cisnienia tetniczego po szesciu miesigcach,
ale nie byt znamiennie wigkszy niz spadek cisnienia
po zabiegu pozorowanym (11,7 mm Hg).

Dlaczego badanie Symplicity HTN-3
przyniosto tak rozczarowujace rezultaty?

Wysunigto kilka mozliwych powoddw niepowodzenia
tego badania. Po pierwsze nalezy podkresli¢ od-
miennos$¢ populacji uczestniczacej w tym badaniu;
obecnos$é 26% Afroamerykanéw znaczaco wptyneta
na rezultaty badania, gdyz to wtasnie w tej grupie
zaobserwowano znaczacg redukcje ci$nienia tetnicze-
go po zabiegu pozorowanym (nawet wiekszg niz po
denerwacji nerek!). Dla poréwnania u pacjentéw rasy
biatej redukcja ci$nienia po zabiegu pozorowanym
wyniosta 8 mm Hg (po denerwac;ji blisko 15 mm Hg).
Nie mozna wykluczyé znacznej poprawy w stosowaniu
sie do zalecen lekarskich, czyli tak zwanego complian-
ce u Afroamerykanéw po wtgczeniu do badania. | to
wtasnie compliance stanowi drugi czynnik mogacy
mie¢ wptyw na wyniki badania. W badaniu Symplicity
HTN-3 zastosowano wymdég tylko dwutygodniowego
okresu przed randomizacjg stosowania leczenia far-
makologicznego w niezmienianych dawkach. Zasadne
wydaje sie pytanie, czy okres ten nie byt zbyt kroétki,
aby uzyskac stabilne dziatanie lekéw hipotensyjnych.
W trakcie obserwaciji u 40% pacjentéw zmieniono sto-
sowane leczenie hipotensyjne (nieco czesciej w grupie
sham), co réwniez mogto mieé¢ wplyw na uzyskane
wyniki. Po trzecie wreszcie zastosowana technolo-
gia, to jest cewnik Symplicity Flex (czyli pojedyncza
elektroda ustawiania w czasie zabiegu wielokrotnie
w réznych ptaszczyznach wewnatrz tetnicy nerkowej)
wymagata pewnego doswiadczenia od operatora.
W badaniu Symplicity HTN-3 do$wiadczenie 112
operatoréw nie byto zbyt duze wskutek wtaczenia az
88 osrodkow do badania. Wystarczy przytoczy¢ fakt,
ze ponad potowa operatoréw wykonata co najwyzej
dwa zabiegi denerwacji, zatem zabiegi wykonywane
w ramach tego badania byty de facto ich poczatkiem
krzywej uczenia sie.

Co dalej po badaniu Symplicity HTN-3?

W 2015 roku opublikowano wyniki $wiatowego reje-
stru denerwaciji prowadzonego przez firme Medtronic
(Global Symplicity Registry), w ktérym zbierano dane
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dotyczace wykonywanych zabiegéw denerwacji,
nie tylko u pacjentéw z opornym nadcisnieniem
tetniczym, ale réwniez z powodu innych wskazan
klinicznych. W catej przedstawionej grupie 998 pa-
cjentéw uzyskano 11,6 mm Hg redukcje skurczowego
ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych
oraz 6,6 mm Hg redukcje w catodobowym pomia-
rze ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring) [5]. Poprawa ci$nienia tetni-
czego byta znacznie bardziej wyrazona u 323 os6b
z ciezkim nadcisnieniem tetniczym (spetniajgcych
kryteria badania Symplicity HTN-3) — uzyskano
odpowiednio 20,3 mm Hg i 8,9 mm Hg redukcje
ci$nienia tetniczego. Réwniez w randomizowanym
badaniu klinicznym DENER-HTN, w ktérym w obu
podgrupach pacjentow zastosowano sztywny sche-
mat farmakoterapii opartej na trzech lekach hipoten-
syjnych (diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny, dihy-
dropirydynowy antagonista wapnia i lek hamujacy
uktad renina-angiotensyna-aldosteron) denerwacja
okazata sig skuteczniejsza niz leczenie farmakologicz-
ne (redukcja ci$nienia skurczowego w ABPM -15,8
v.-9,9 mm Hg) [6]. Z kolei w innym randomizowa-
nym badaniu PRAGUE-15 zabieg denerwacji nerek
nie przynidst istotnej poprawy kontroli ci$nienia
tetniczego w poréwnaniu ze zintensyfikowaniem
leczenia farmakologicznego, w tym dofgczeniem
spironolaktonu [7]. Wyniki ostatnio opublikowanych
randomizowanych badan przedstawiono w tabeli 1.

Jaka przysztosé stoi przed denerwacjg?

Wydaje sig, ze istnieje kilka kluczowych czynnikéw
mogacych wplyngé na skutecznosé metody, ktére
powinny by¢ brane pod uwage przy projektowaniu

kolejnych badanh klinicznych. Po pierwsze wtasci-
wa kwalifikacja pacjentéw do zabiegu. Nie chodzi
tu jedynie o potwierdzenie prawdziwie opornego
nadcis$nienia tetniczego poprzez wykonanie ba-
dania ABPM oraz wykluczenia wtérnych przyczyn
nadcis$nienia tetniczego. Cho¢ niestety, jak pokazujg
badania, miedzy innymi badanie RESIST-POL [8]
WCcigz u czesci pacjentow kierowanych do denerwaciji
z diagnozg opornego nadcisnienia tetniczego rozpo-
znaje sie wtérne przyczyny nadcis$nienia, na przykfad
pierwotny hiperaldostronizm (u 15,7% pacjentéw).
Wazng kwestig pozostaje stosowanie sig do zalecen
oraz przyjmowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych.
Teoretycznie zasadne wydajg sie proby poprawy sto-
sowania zalecanej terapii poprzez kontrole stezenia
lekdéw hipotensyjnych we krwi/moczu oraz poprzez
przyjmowanie lekéw w obecnosci personelu medycz-
nego. Dla przyktadu, w subanalizie przytoczonego
wczesniej badania RESIST-POL, z udziatem 36 pa-
cjentéw, u ktérych wykonano badania stezenia lekéw
w osoczu wykazano, ze u 72% pacjentéw nie znale-
ziono w osoczu co najmniej jednego leku, a u 14% nie
stwierdzono zadnego z teoretycznie przyjmowanych
lekéw hipotensyjnych! [9]. W badaniu Oslo-RDN
po zastosowaniu optymalizacji leczenia w o$rodku
kwalifikujgcym oraz po wykonaniu kwalifikujgcego
badania ABPM bezposrednio po przyjeciu lekéw
przeciwnadcisnieniowych w obecnosci lekarza az
46 pacjentéw — sposrod 65 — zostato wytgczonych
z badania wskutek braku opornego nadcisnienia
tetniczego [10].

Nalezy zastanowic¢ sig, czy metoda ta nie powinna
by¢ jednak zarezerwowana dla pacjentéw z udoku-
mentowang nadmierng aktywnoscig ukfadu sym-
patykomimetycznego (bytoby to logiczne, biorgc

Tabela 1. Wyniki ostatnio opublikowanych randomizowanych badan klinicznych z zastosowaniem denerwacji nerek

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciénienie tetnicze, DBP (diastolic blood pressure) rozkurczowe ci$nienie tetnicze, ABPM (ambulatory
blood pressure monitoring) — catodobowy pomiar cisnienia tetniczego, eGFR (glomerular filtration rate) — wskaznik przesaczania ktebuszkowego



pod uwage mechanizm dziatania denerwaciji) za
pomoca badania mikroneurografii. Wydtuzytoby
to znacznie proces kwalifikacji pacjentéw, ale by¢
moze zwiekszytoby odsetek skutecznych zabiegoéw.

Rozwdéj technologii, poprzez zastosowanie elektrod
wielopunktowych dostosowujgcych sig ksztattem do
anatomii tetnicy (cewnik Spyral) lub montowanych
na baloniku, znaczgco poprawiajgc w ten sposéb
przyleganie elektrod do $ciany tetnicy (cewnik Vessix)
albo uksztattowanych w formie koszyczka (EnligHTN),
moze znaczaco poprawié techniczng strone zabiegu
denerwac;ji i zwiekszy¢ ich skutecznosé.

By¢ moze odpowiedzi na postawione w niniejszym
artykule pytania przynajmniej czesciowo przynie-
sie projekt firmy Medtronic o nazwie Spyral-HTN,
z zastosowaniem cewnika wieloelektrodowego no-
wej generacji [11]. Obecnie zaprojektowano dwa
wstepne randomizowane badania o akronimach
SPYRAL HTN OFF-MED i SPYRAL HTN ON-MED,
o zmodyfikowanych kryteriach wigczenia/wytaczenia,
w poréwnaniu do poprzednio zakonczonych badan.
Do badan zostang witgczeni pacjenci ze skurczowym
cisnieniem tetniczym w pomiarach gabinetowych
w granicach 150-180 mm Hg, rozkurczowym cis-
nieniem > 90 mm Hg (wytgczeni zostang pacjenci
zizolowanym skurczowym nadci$nieniem tetniczym)
oraz skurczowym cisnieniem tetniczym w ABPM
140-170 mm Hg w trakcie stosowania trzech lekéw
hipotensyjnych (diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny,
dihydropirydynowy antagonista wapnia, lek bloku-
jacy o$ RAA) stosowanych przez okres co najmniej
szes$¢ tygodni (w badaniu ON-MED ) lub po stopnio-
wym odstawieniu lekéw hipotensyjnych (w badaniu
OFF-MED). Zatem w badaniu OFF-MED potencjalna
zmiana cis$nienia tetniczego bedzie wynikata z wyko-
nanego zabiegu denerwacji, bez zadnych interakgcji
z farmakoterapig, ktéra nie bedzie stosowana. W obu
badaniach zostanie rowniez zastosowane badanie
stezenia metabolitow lekdw hipotensyjnych w mo-
czu, jak réwniez na kazdej wizycie klinicznej z ABPM
leki beda przyjmowane przez pacjenta w obecnosci
personelu medycznego. Co istotne, w obu bada-
niach bedzie wykonany zabieg pozorowany w grupie
kontrolnej, zas w grupie aktywnie leczonej dopusz-
czona, a wrecz zalecana, jest ,totalna” denerwacja
nerek, to jest wykonanie mozliwie najwigkszej liczby
aplikacji energii w gtéwnych tetnicach nerkowych
w obrebie ich pniaiich dystalnych gatezi, jak rowniez
w dodatkowych tetnicach nerkowych o $rednicy co
najmniej 3 mm.

Podsumowujgc, nalezy zatem poczekaé na wyni-
ki toczgcych sie obecnie badan, aby méc ocenié,
jaka przysztos$é czeka denerwacje nerek i pacjentow
z opornym nadci$snieniem tetniczym.
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