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resistant arterial hypertension in Poland — experts consensus statement
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WSTEP

Dnia 15 czerwca 2011 r. w Warszawie odbyto sie spotkanie
ekspertow w dziedzinie kardiologii, hipertensjologii, nefrolo-
gii, choréb wewnetrznych, radiologii i kardiochirurgii poswie-
cone zabiegom przezskornej (przezcewnikowej) denerwagji
nerek (PDN) w leczeniu opornego nadci$nienia tetniczego
(ONT). Celem spotkania bylo zaprezentowanie dotychcza-
sowego stanu wiedzy na temat metod diagnostyki i terapii
prawdziwie opornego nadcisnienia tetniczego, okreslenie roli
i znaczenia zabiegbw PDN w leczeniu ONT, préba zdefinio-
wania liczebnosci grupy docelowej pacjentow z ONT w Pol-
sce, ktérzy mogliby zosta¢ poddani zabiegowi PDN, oraz omé-
wienie strategii postepowania majacego na celu wprowadze-
nie zabiegéw PDN , do koszyka” $wiadczer gwarantowanych
w Polsce.

DEFINICJA, WYSTEPOWANIE, DIAGNOSTYKA

I FARMAKOTERAPIA ONT

Zagadnienie ONT jest w ostatnich latach problemem o ro-
snacym znaczeniu klinicznym, m.in. ze wzgledu na stosun-
kowo wysoka czestos¢ wystepowania w populacji chorych
na nadcisnienie tetnicze. Nalezy odnotowa¢ coraz wieksza
liczbe opracowan dotyczacych tego zagadnienia, ktére uka-
zujac sie na tamach czasopism medycznych, znaczaco po-

glebiaja wiedze o czestosci wystepowania, przyczynach i na-
stepstwach ONT. Obecnie najczesciej stosowana tradycyjna
definicja okresla ONT jako sytuacje, w ktérej mimo stosowa-
nia w odpowiednich dawkach i we wtasciwym skojarzeniu
co najmniej 3 lekéw hipotensyjnych, z wykorzystaniem diu-
retyku, nie udaje sie obnizy¢ cisnienia tetniczego do pozada-
nych wartosci [1-4].

Nalezy jednak odnotowa¢, Ze ostatnio zaproponowano
inne okreslenie, zgodnie z ktérym opornos¢ na terapie oznacza
koniecznos¢ przyjmowania 4 i wiecej lekéw hipotensyjnych
w celu zapewnienia kontroli cisnienia tetniczego. Badania prze-
prowadzone w Stanach Zjednoczonych i w Europie wskazuja
na siegajacy blisko 13% odsetek wystepowania ONT w popu-
lacji chorych leczonych na nadciénienie tetnicze [1-4].

Pacjent z ONT charakteryzuje sie zazwyczaj czestsza
obecnoscia powiktan narzadowych w poréwnaniu z osoba
ze skutecznie leczonym nadci$nieniem tetniczym — dotych-
czasowe badania wskazuja zwlaszcza na wyzsze ryzyko wy-
stapienia udaru moézgu i innych powaznych powiktari w ukfa-
dzie sercowo-naczyniowym [1-4].

W diagnostyce ONT osiagnieto postep dzieki upowszech-
nieniu metod cafodobowej rejestracji cisnienia tetniczego
i stosowania pomiaréw domowych — umozliwia to potwier-
dzenie prawdziwej opornosci i wykluczenia rzekomej [1-4].
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Niewatpliwym osiagnieciem w ustaleniu przyczyn ONT
jest rozw6j nowych metod diagnostyki nadcisnienia tetnicze-
go, pozwalajacych na skuteczniejsze rozpoznanie wielu po-
staci wtérnego nadcisnienia tetniczego. Ponadto obecnie le-
karz w codziennej praktyce dysponuje wiekszymi mozliwo-
Sciami farmakoterapii ONT.

Niezaleznie od postepéw w farmakoterapii ostatnio opubli-
kowano wyniki badania Simplicity HTN-1 i Simplicity HTN-2,
oceniajace zabiegowe leczenie opornego nadcisnienia tetni-
czego polegajace na denerwacji nerek, a takze wyniki badan
opartych na metodzie stymulacji elektrycznej odruchu z za-
toki szyjnej [5. 6].

Zasady postepowania z chorym na ONT zostaty opubliko-
wane w obowigzujacych wytycznych European Society of Hy-
pertension i European Society of Cardiology (ESH/ESC) z 2007 r.
oraz w ich aktualizacji dokonanej w 2009 r. przez ekspertow
Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego. Nalezy
podkresli¢, ze szczegbtowe zasady diagnostyki i leczenia ONT
sa przedmiotem odrebnych, ogfoszonych w 2008 r. zalecen
opracowanych przez American Heart Association (AHA) [1-3].

Panuje zgodny poglad, ze obok nieprzestrzegania zasad
modyfikacji stylu zycia jedna z najczestszych przyczyn roz-
woju ONT jest niewtasciwy schemat leczenia hipotensyjne-
go i/lub niestosowanie sie do zalecer terapeutycznych. Nie-
skutecznosc terapii hipotensyjnej czesto wynika z przeciaze-
nia objetosciowego, zwiazanego m.in. z nadmierna podaza
sodu, postepujacego uszkodzenia nerek czy nieadekwatne-
go leczenia diuretykami. Zwrécono takze uwage na udziat
wspotczulnego ukfadu nerwowego w rozwoju ONT [1-4].

Nalezy zaznaczy¢, ze wspétczesne zasady farmakotera-
pii u chorych na ONT kfada nacisk zwtaszcza na [1-4]:

— wykorzystanie lekéw moczopednych i uwzglednianie
stopnia wydolnosci nerek;

— koniecznos¢ wiasciwego potaczenia 2 lekéw hipotensyj-
nych o réznych mechanizmach dziatania. Do schematu
leczenia o udokumentowanej skutecznosci i korzysciach
nalezy zwtaszcza potaczenie inhibitora konwertazy angio-
tensyny lub sartanu z antagonista wapnia. Zwrécono jed-
nak uwage, Zze w terapii ciezszych postaci nadci$nienia
tetniczego wiekszg skutecznoscia odznacza sie potacze-
nie 2-lekowe uwzgledniajace diuretyk w poréwnaniu ze
schematem bez wykorzystania leku moczopednego;

— konieczno$¢ u czesci chorych pofaczenia 3 i wiecej le-
kéw hipotensyjnych — przyktadem korzystnego skoja-
rzenia jest potaczenie inhibitora konwertazy angiotensy-
ny lub sartanu z antagonista wapnia i z diuretykiem tia-
zydowym. Zwrécono jednak uwage, ze w przeciwien-
stwie do r6znych schematéw potaczen 2 lekéw brakuje
szeroko zakrojonych badan klinicznych poréwnujacych
i oceniajacych skutecznos¢ réznych skojarzen 3 lekow
hipotensyjnych — w tych sytuacjach dobér schematu
leczenia jest wynikiem najczesciej klinicznego doswiad-
czenia lekarza prowadzacego terapie;

— uproszczenie — przy koniecznosci stosowania 3 lekéw
hipotensyjnych — schematu leczenia poprzez wiaczenie
preparatu zfozonego zawierajacego 2 leki hipotensyjne;

— przy wyborze leku beta-adrenolitycznego podkredla sie
korzysc¢ ze stosowania preparatu faczacego zdolnos¢ blo-
kady receptoréw beta- i alfa-adrenolitycznych;

— w przypadku nieosiagniecia docelowych wartosci cisnienia
tetniczego zaleca sie dofaczenie leku z grupy antagonisty
receptora aldosteronu — spironolaktonu lub eplerenonu;

— podkresla sie potencjalne korzysci z okreslenia profilu re-
ninowego u chorego na ONT;

— zwrbcono uwage, ze w leczeniu ONT skuteczne byly nie-
ktore leki starszej generacji, takie jak bezposrednio rozsze-
rzajace tetniczki (hydralazyna) lub dziatajace osrodkowo (klo-
nidyna). W terapii ONT skuteczny jest takze minoksydyl.
Omawiajac zagadnienia zwiazane z diagnostyka i lecze-

niem ONT, nalezy odnotowac¢, ze sa one wazne dla lekarzy

réznych specjalnosci, m.in. hipertensjologéw, kardiologow,
nefrologbw, geriatrow czy lekarzy rodzinnych.

ZABIEGI DENERWAC]I NEREK W TERAPII ONT
— OBECNY STAN WIEDZY I PERSPEKTYWY
Nerki sg unerwione przez 2 rodzaje widkien uktadu wspot-
czulnego: widkna eferentne, biegnace z centralnego uktadu
nerwowego do nerek, oraz aferentne, biorace swéj poczatek
w nerkach i przewodzace impulsy do centralnego ukfadu
nerwowego. Oba rodzaje wi6kien biegna wzdtuz tetnic ner-
kowych wewnatrz ich przydanki. Stymulacja wiékien eferent-
nych powoduje wazokonstrykcje naczyr nerkowych, a w kon-
sekwengji spadek przeptywu nerkowego i przesaczania kie-
buszkowego, zwiekszone wydzielanie reniny i norepinefry-
ny oraz zwiekszong reabsorpcje jonéw sodu. W badaniach
doswiadczalnych wykazano, ze pobudzenie nerkowych wt6-
kien aferentnych poprzez wptyw na osrodki w podwzgorzu
tylnym, powoduje zwiekszong aktywnos$¢ centralnego ukfa-
du wspétczulnego. Nerkowe wibkna uktadu wspétczulnego
maja zatem istotny wplyw na udziat nerek w patofizjologii
nadci$nienia tetniczego. Poszukiwano zatem metody mafo-
inwazyjnej, ktérej dziatanie bytoby ograniczone do uszkodze-
nia widkien wspodtczulnych, eferentnych i aferentnych, prze-
biegajacych w Scianie tetnic nerkowych. Efektem prac byto
powstanie cewnika Symplicity (Ardian, Palo Alto, USA) i prze-
prowadzenie zabiegu denerwacji metoda przezskorna. Za-
bieg wykonuje sie z dostepu przez tetnice udowa, w znie-
czuleniu miejscowym. Obecnie stosowany cewnik Symplici-
ty drugiej generacji ma $rednice 5 F i jest wprowadzany do
Swiatta tetnicy nerkowej przez cewnik prowadzacy 6 F umiesz-
czony w jej ujéciu. Cewnik na koricu proksymalnym jest wy-
posazony w specjalng dzwignie, umozliwiajaca zaréwno ro-
tacje (obrét), jak i zgiecie koncowki elektrody. W czasie za-
biegu cewnik jest podtaczony do generatora energii o wyso-
kiej czestotliwosci (50 Hz) z odpowiednim algorytmem
dziatania, ktéry emituje prad elektryczny o mocy 5-8 W
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w Sciane tetnicy nerkowej, doprowadzajac do wzrostu tem-
peratury i uszkodzenia znajdujacych sie w przydance eferent-
nych i aferentnych wi6kien nerwowych. Cewnik Symplicity
poczatkowo umieszczany jest w dystalnej czesci pnia tetnicy
nerkowej, gdzie wykonuje sie pierwsza aplikacje, a nastepnie

w trakcie wykonywania kolejnych aplikacji jest wycofywany

co 5 mm i rotowany o ok. 90° tak, aby dokonac aplikacji obej-

mujacych caty obwéd tetnicy. Denerwacje przeprowadza sie

w obu tetnicach nerkowych w czasie jednej procedury —

Srednio wykonuje sie 4-6 aplikacji w kazdej tetnicy (w zalez-

nosci od dtugosci pnia tetnicy) [5-7].

Wskazania do zabiegu PDN to [5-7]:

— ONT definiowane jako ci$nienie skurczowe w pomiarach
gabinetowych przekraczajace 160 mm Hg mimo stoso-
wania w optymalnych dawkach 3 lekéw hipotensyjnych,
w tym diuretyku;

—  przy wykluczeniu wtérnych przyczyn nadcisnienia tetni-
czego i wystepowania nadci$nienia tetniczego ,biatego
fartucha” w catodobowym ambulatoryjnym monitorowa-
niu cisnienia tetniczego.

Przeciwwskazania do zabiegu PDN to [5-7]:

— kliniczne:

* wiek < 18.rz;

* obecnoé¢ choréb zwiekszajacych ryzyko krwawien
zwiazanych z procedura przezskérna (skaza krwotocz-
na, mafoptytkowos¢, ciezka niedokrwistosc);

* przewlekta choroba nerek definiowana jako GFR
< 45 ml/min (brak danych na temat bezpieczeristwa
procedury w tej grupie pacjentéw);

e cukrzyca typu 1 (brak danych na temat bezpieczen-
stwa procedury w tej grupie pacjentéw);

* cCigza;

— anatomiczne:

* istotne nieprawidtowosci budowy tetnicy nerkowej:
istotne zwezenie tetnicy, tetniak Sciany tetnicy, $red-
nica tetnicy < 4 mm, bardzo krety przebieg pnia tet-
nicy nerkowej uniemozliwiajacy wprowadzenie cew-
nika Symplicity;

* przebyty zabieg angioplastyki lub implantacji stentu
do tetnicy nerkowej;

e zespdt Leriche’a lub tetniak aorty brzusznej zwiek-
szajacy ryzyko powikfar okofozabiegowych.

Najczestszymi bezposrednimi powiktaniami sa typowe
dla zabiegéw przezskérnych powiktania miejscowe, tj. krwiak
w miejscu naktucia tetnicy udowej, rzadko tetniak rzekomy;
czesto$¢ ich wystepowania w badaniach klinicznych ocenio-
no na 2%.

Dotychczas opublikowano wyniki 2 badar z zastosowa-
niem PDN w leczeniu opornego nadci$nienia tetniczego:
badanie ,first-in-man” z udziatem 45 pacjentéw, rozszerzo-
nego nastepnie do 137 chorych i oznaczonego akronimem
Symplicity-HTN1 oraz randomizowanego badania klinicznego
z grupa kontrolna znanego pod akronimem Symplicity-HTN2.

W badaniu Symplicity-HTN1 zaobserwowano istotng reduk-
cje ci$nienia tetniczego skurczowego oraz rozkurczowego
w toku obserwacji. Srednie obnizenie skurczowego/rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego wyniosto 20/10; 24/11; 25/11
oraz 23/11 mm Hg po odpowiednio 1, 3, 6 i 12 miesigcach.
Wplyw zabiegu denerwacji na cisnienie tetnicze byt zacho-
wany réwniez po 18 i 24 miesigcach od zabiegu [5, 8]. Do
randomizowanego badania klinicznego Symplicity-HTN2
wiaczono 106 pacjentéw w wieku 48 = 12 lat, losowo wia-
czonych do zabiegu denerwacji (52 chorych) lub grupy
kontrolnej (54 chorych). Srednie cisnienie tetnicze wyniosto
178/98 mm Hg mimo leczenia érednio 5,3 lekami hipoten-
syjnymi. Odnotowano istotng redukcje skurczowego cisnie-
nia tetniczego w poréwnaniu z grupa kontrolng w kazdym
punkcie czasowym obserwacji, w tym spadek ci$nienia tetnicze-
g0 0 32/12 mm Hg po 6 miesigcach po zabiegu denerwadji.
AZ u 84% pacjentow poddanych zabiegowi PDN odnotowa-
no redukcje skurczowego cisnienia tetniczego = 10 mm Hg.
Brak poprawy zaobserwowano tylko u 10% pacjentéw. W po-
miarach domowych rednia redukgja cisnienia tetniczego w gru-
pie leczonej wyniosta 20 mm Hg (skurczowe) i 12 mm Hg
(rozkurczowe) w poréwnaniu ze wzrostem ci$nienia skurczo-
wego o 2 mm Hg i brakiem spadku ci$nienia rozkurczowego
w grupie kontrolnej [6].

Nalezy podkresli¢, ze w obu badaniach Symplicity (HTN1
i HTN2) nie stwierdzono niekorzystnego wptywu zabiegow
PDN na parametry wydolnosci nerek [5-8].

Ponadto zabiegi PDN moga korzystnie wptywac na re-
gulacje zaburzer przemiany glukozy u pacjentéw z ONT oraz
na zmniejszenie zaburzen oddychania u pacjentéw z obtu-
racyjnym bezdechem sennym (OSA) i ONT. Swiadczy to, jak
sie wydaje, o wspdlnym dla tych jednostek chorobowych
zaburzeniu dziafania wspéfczulnego uktadu nerwowego.
Trwaja takze badania nad zastosowaniem denerwacji nerek
u pacjentéw z niewydolnoscia serca [9, 10].

FINANSOWANIE SWIADCZEN OPIEKI
ZDROWOTNE] W POLSCE A ZABIEGI
DENERWAC]I NEREK

Zgodnie z ustawg z dnia 25 czerwca 2009 r. o zmianie usta-
wy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych oraz ustawy o cenach (Dziennik Ustaw
Nr 118, poz. 989) zawarto$¢ poszczegdlnych czesci koszyka
Swiadczen gwarantowanych jest okreslana przez Ministra
Zdrowia (MZ) za pomoca stosownych rozporzadzen.

Kazda czes¢ ,koszyka” jest szczegdtowo zdefiniowana
pod wzgledem wykonywanych procedur (wg kodyfikacji ICD-9),
rozpoznan (wg kodyfikacji ICD-10) oraz wymogéw, jakie sta-
wiane s3 Swiadczeniodawcom. Na podstawie tych wszystkich
danych sa przygotowywane kontrakty dla swiadczeniodaw-
céw. Ustawodawca przewidziat w ustawie odpowiednie Sciez-
ki refundacyjne. Ustawa reguluje takze, kto inicjuje proces
aplikacji o refundacje, kto i w jaki sposob zarzadza procesem
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aplikacji o refundacje, jakie kryteria i dokumenty sa potrzeb-

ne do podjecia decyzji o refundacji.

Planujac finansowanie kazdej technologii medycznej

w kraju, w tym denerwacji nerkowej, nalezy rozwazy¢ naste-

pujace kroki:

— zakwalifikowanie $wiadczenia jako $wiadczenia gwaran-
towanego;

— podjecie decyzji, w ramach ktérej czesci , koszyka” oma-
wiane Swiadczenie (technologia medyczna) powinno by¢
finansowane;

— okreslenie poziomu finansowania $wiadczenia i scharak-
teryzowanie grupy pacjentéw wraz z okresleniem warun-
kow realizacji $wiadczenia, jakim jest zabieg denerwacji.

ZWIEKSZENIE DOSTEPU DLA OSOB Z ONT

DO ZABIEGOW DENERWAC]JI NEREK W POLSCE
Mozna obecnie oszacowac, ze w Polsce docelowa populacja
chorych na ONT kwalifikujacych sie do zabiegéw PDN wyno-
si 2000 pacjentéw rocznie. Konieczne wydaje sie utworzenie
polskiego rejestru 0séb, u ktorych przeprowadzono zabiegi
PDN, uwzgledniajac: zagadnienie docelowej liczby pacjentow
wiaczonych do rejestru, szczegbtowe kryteria wigczenia i wy-
taczenia, czas trwania obserwadiji, liczbe osrodkéw (zabiegi
powinny by¢ wykonywane w pracowni kardiologii inwazyjnej
lub radiologii zabiegowej) uczestniczacych w prowadzeniu re-
jestru, minimalne wymagania sprzetowe oraz dotyczace per-
sonelu, zrédfa finansowania rejestru. Rejestr zabiegéw dener-
wagji, obejmujacy pacjentéw, u ktérych do tej pory wykona-
no te zabiegi, jak réwniez wigczanych prospektywnie, zawie-
rajacy takze ocene koszt—efektywnos¢ zabiegéw PDN statby
sie podstawa o wystapienie do wlasciwych urzedéw o umiesz-
czenie PDN w ,koszyku” $wiadczeri gwarantowanych.

WNIOSKI

1. Oporne nadci$nienie tetnicze dotyczy chorych, u ktérych
w trakcie szczegétowej diagnostyki wykluczono wtérne
przyczyny nadcisnienia tetniczego i nie uzyskano zado-
walajacej kontroli cisnienia tetniczego w trakcie terapii
skojarzonej 3-lekowej, obejmujacej diuretyk.

2. W Polsce liczbe chorych z opornym nadcisnieniem tet-
niczym mozna oszacowac na 12-13% populacji chorych
leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego.

3. Przezskérna denerwacja nerek jest nowym sposobem te-
rapii zarezerwowanym dla pacjentéw z prawdziwie opor-
nym nadci$nieniem tetniczym. Jej skuteczno$¢ zostata
potwierdzona w badaniu randomizowanym i rejestrach
obserwacyjnych. Kwalifikacja pacjenta do zabiegu dener-
wacji nerek wymaga przeprowadzenia wielu specjali-
stycznych badan diagnostycznych, oceniajacych z jed-
nej strony czynniki biochemiczno-fizjologiczne, z drugiej
parametry anatomiczne.

4. Mozna wstepnie oszacowac, ze zabiegi przezskornej de-
nerwacji nerek, po uwzglednieniu pacjentéw z prawdzi-
wie opornym nadcisnieniem tetniczym oraz wzieciu pod

uwage roéznych aspektow i mozliwosci ich wykonania,
znalaztyby zastosowanie u ok. 2000 chorych na nadci-
$nienie tetnicze w Polsce rocznie. Przed zabiegami de-
nerwacji pacjenci powinni by¢ diagnozowani i przygo-
towywani przez zesp6t skfadajacy sie z hipertensjologa
i kardiologa z osrodka referencyjnego w zakresie diagno-
styki i leczenia nadcisnienia tetniczego, a same zabiegi
musza by¢ wykonywane w pracowniach kardiologii in-
wazyjnej lub radiologii zabiegowej przez odpowiednio
przeszkolony zespét operatorow.
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