Nowe metody w diagnostyce i terapii/Novel methods in diagnostic and therapy

Denerwacja nerek — nowa metoda leczenia opornego

nadci$nienia tetniczego

Renal denervation — a novel method for the treatment of resistant hypertension

Jacek Kadziela', Elzbieta Florczak? Andrzej Januszewicz?, Adam Witkowski*

1Samodzielna Pracownia Hemodynamiki, Instytut Kardiologii, Warszawa

2Klinika Nadcisnienia Tetniczego, Instytut Kardiologii, Warszawa

Post Kardiol Interw 2010; 6, 4 (22): 173-176
DOI: 10.5114/pwki.2010.17631

Stowa kluczowe: denerwacja nerek, nadcisnienie tetnicze, oporne nadcidnienie tetnicze, uktad wspétczulny

Key words: renal denervation, arterial hypertension, resistant hypertension, sympathetic nervous system

Wstep

Pomimo rozwoju metod diagnostycznych oraz poste-
pu farmakoterapii nadcisnienie tetnicze wciaz pozostaje
istotnym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
oraz przewlektej choroby nerek. U ok. 13% leczonych
pacjentéw rozpoznaje sie opornos¢ na farmakoterapie. Ta
grupa chorych jest w wysokim stopniu narazona na powi-
ktania sercowo-naczyniowe. Jednym z ogniw ztozonej pato-
fizjologii nadcisnienia tetniczego jest wspotczulny uktad
nerwowy [1, 2]. Wtékna nerwowe zaopatrujgce nerki
(zarbwno aferentne — biegnace od nerek do osrodkowego
uktadu nerwowego, jak i eferentne — przewodzace impul-
sy w odwrotnym kierunku) pochodza z odcinka Th10-L2
rdzenia kregowego, skad biegna wzdtuz tetnic nerkowych,
stykajac sie bezposrednio z ich przydanka. Wykazano, ze
aktywnosé nerkowych wtékien aferentnych bezposrednio
wptywa na aktywnosé podwzgorza tylnego, a stymulacja
widkien eferentnych skutkuje wazokonstrykcja naczyn ner-
kowych i w konsekwencji: 1) spadkiem przeptywu nerko-
wego i przesaczania ktebuszkowego, 2) zwiekszong reab-
sorpcja cewkowa wody oraz jondéw sodu, a takze
3) zwiekszonym wydzielaniem nerkowym reniny oraz nor-
epinefryny. Wydaje sie zatem, ze nerkowe wtdékna sympa-
tyczne maja znaczacy wptyw na udziat nerek w patofizjo-
logii nadcisnienia tetniczego. Posrednim potwierdzeniem
tej hipotezy jest wykrycie zwiekszonego nerkowego
wydzielania do krwiobiegu noradrenaliny (tzw. spillover)

[3] oraz zwiekszona aktywnosé wspétczulnych miesnio-
wych wtékien nerwowych, mierzona za pomocg mikro-
neurografii, u 0s6b z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym
[4]. Zwiekszong aktywacje uktadu sympatycznego stwier-
dzono réwniez u pacjentéw ze schytkowa przewlekta cho-
robg nerek [5], a progresje choroby spowalniato stosowa-
nie centralnie dziatajacego czynnika sympatykolitycznego
— moksonidyny [6]. Ponadto u 0sdb ze schytkowa prze-
wlekta chorobg nerek lub po transplantacji nerki radykal-
na nefrektomia stata sie uznang metoda leczenia oporne-
go nadcisnienia tetniczego.

Pierwsze proby leczenia nadcisnienia tetniczego
poprzez chirurgiczng modyfikacje uktadu wspétczulnego
(splanchnicektomia lub chirurgiczna sympatektomia)
podejmowano w latach 30. ubiegtego wieku, na dtugo
przed wprowadzeniem lekéw hipotensyjnych. Liczne bada-
nia eksperymentalne na modelach zwierzecych wykazaty,
ze obustronna denerwacja nerek, czyli uszkodzenie ner-
kowych wtékien wspotczulnych, moze zapobiec wystapie-
niu lub ztagodzi¢ przebieg nadcisnienia tetniczego [7]. Sku-
tecznos¢é denerwacji wykazano na $winiach [8], szczurach
[9], w nadci$nieniu jednonerkowym [10] oraz wywotanym
przez przeprowadzenie eksperymentu Goldblatta (ucis-
niecie tetnicy nerkowej) [11]. W badaniu na psach karmio-
nych dieta wysokottuszczowa udowodniono skutecznos¢
denerwacji w zapobieganiu rozwojowi nadcisnienia tetni-
czego zwigzanego z otytoscig [12]. W tym eksperymencie,
pomimo istotnego zwiekszenia masy ciata u wszystkich
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Ryc. 1. Przyktadowe ustawienie cewnika Symplicity w tetnicy nerkowej w trakcie zabiegu denerwacji nerek
Fig. 1. The examples of Symplicity catheter position during renal denervation procedure

karmionych zwierzat, nadcisnienie tetnicze nie wystapito
u pséw, u ktérych wykonano denerwacje nerek.

Wspomniane badania daty podstawy do szerszego
zastosowania metody denerwacji u ludzi, gtéwnie poprzez
wykonywanie piersiowo-ledzwiowej tylnej sympatektomii
lub chirurgicznej nefrektomii [13, 14]. Majac jednak na uwa-
dze wysokie ryzyko komplikacji zwigzanych z zabiegami
chirurgicznymi (wysoka $miertelnos¢ okotooperacyjna, dys-
funkcja pecherza, zaburzenia erekgji, hipotonia ortosta-
tyczna), rozpoczeto prace nad stworzeniem metody mato
inwazyjnej, ktérej dziatanie bytoby ograniczone do uszko-
dzenia wtékien wspétczulnych, efernetnych i aferentnych,
przebiegajacych w Scianie tetnic nerkowych. Efektem prac
byto powstanie cewnika Symplicity (Ardian, Palo Alto, USA)
i zastosowanie denerwacji metoda przezskérng w pierw-
szych prébach klinicznych.
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Opis zabiegu

Cewnik Symplicity ma Srednice 5 F i wprowadzany jest
do Swiatta tetnicy nerkowej przez koszulke naczyniowa
6 F umieszczona w tetnicy udowej oraz cewnik prowadza-
cy 6 F umieszczony w ujsciu tetnicy nerkowej. W czasie
zabiegu jest on podtaczony do generatora energii o czesto-
tliwosci radiowej i w ten sposéb energia 5-8 W zostaje
wyemitowana w $ciane tetnicy nerkowej (punktowe apli-
kacje), co doprowadza do uszkodzenia znajdujacych sie
w przydance eferentnych i aferentnych wtékien nerwowych.
Cewnik Symplicity poczatkowo umieszczany jest w dystal-
nej czesci pnia tetnicy nerkowej (tuz przed jego rozwidle-
niem), a nastepnie w trakcie wykonywania kolejnych apli-
kacji wycofywany co ok. 5 mm i obracany o 90° tak, aby
wykona¢ aplikacje obejmujace caty obwédd tetnicy (ryc. 1.).
W celu unikniecia nadmiernego wzrostu temperatury
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w Swietle tetnicy w trakcie 2-minutowych aplikacji stoso-
wane jest ciggte ptukanie cewnika sol3 fizjologiczna. W przy-
padku nagtego wzrostu temperatury wewnatrz tetnicy,
spowodowanego np. kurczem naczynia, aplikacja jest auto-
matycznie przerywana. W celu zmniejszenia ryzyka two-
rzenia sie skrzeplin, przed zabiegiem oraz srédzabiegowo
podawana jest heparyna w dawce umozliwiajacej uzyskanie
aktywowanego czasu krzepniecia (ACT) powyzej 250 s.
Procedura wykonywana jest w znieczuleniu miejscowym,
w trakcie zabiegu stosuje sie leki przeciwbolowe zwieksza-
jace komfort pacjenta. Denerwacja przeprowadzana jest
w obu tetnicach nerkowych w czasie jednej procedury —
Srednio wykonywanych jest 4-5 aplikacji w kazdej tetnicy
(wynika to z faktu, iz $rednia dtugos¢ pnia tetnicy nerkowej
wynosi ok. 20-25 mm). Zabieg trwa ok. 45-60 min i naza-
jutrz po nim pacjent moze zosta¢ wypisany do domu.

Najczestszymi bezposrednimi powiktaniami moga by¢
typowe komplikacje zwigzane z wykonywaniem procedury
przezskornej, tj. krwiak w miejscu naktucia tetnicy udo-
wej, tetniak rzekomy tetnicy udowej, znacznie rzadziej
przetoka tetniczo-zylna, rozwarstwienie tetnicy nerkowej
lub reakcja uczuleniowa na podanie srodka cieniujacego.
Ponadto nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia
bradykardii lub hipotonii w trakcie stosowania aplikacji
oraz kurczu tetnicy lub zwezenia $wiatta spowodowane-
go obrzekiem Sciany naczynia w miejscu aplikacji. Kurcz
tetnicy zwykle ustepuje po podaniu dotetniczym nitrogli-
ceryny, zwezenie spowodowane $rodsciennym obrzekiem
nie ma zazwyczaj znaczenia hemodynamicznego i uste-
puje w ciggu kilku dni. Teoretycznie w obserwacji odlegtej
moze dojs¢ do powstania blaszki miazdzycowej w miej-
scu ablacji (zabieg doprowadza do krétkotrwatego uszko-
dzenia $rédbtonka tetnicy), choé nie obserwowano tego
zjawiska w badaniach przedklinicznych.

Wryniki dotychczasowych badan

W styczniu 2009 r. na tamach czasopisma Lancet zapre-
zentowano wyniki pierwszego badania dotyczacego stoso-
wania cewnika Symplicity [15]. Jego celem byta ocena bez-
pieczefstwa oraz skutecznosci hipotensyjnej przezskérnej
denerwacji nerkowej u pacjentéw z opornym nadcisnieniem
tetniczym. Do badania wtgczono 50 pacjentow w wieku 57
+11 lat z opornym nadcisnieniem tetniczym definiowanym
jako cisnienie skurczowe co najmniej 160 mm Hg pomimo
leczenia trzema lekami hipotensyjnymi, w tym diuretykiem,
u ktérych klirens kreatyniny wyniést co najmniej 45 ml/min.
Kryteriami wytaczenia z badania byty: brak zgody chorego
na udziat w badaniu, cigza, obecnos¢ wtérnych przyczyn
nadcidnienia tetniczego, anomalie tetnicy nerkowej (istot-
ne zwezenie, przebyty zabieg angioplastyki lub implantacji
stentu, podwojne unaczynienie nerki), cukrzyca typu 1, istot-
na hemodynamicznie wada zastawkowa serca, implanto-
wany kardiowerter-defibrylator oraz przewlekte przyjmo-
wanie klonidyny, moksonidyny, rilmenidyny lub warfaryny.
Na podstawie arteriografii do zabiegu zakwalifikowano 45
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chorych w wieku $rednio 58 lat (44% kobiet), u pozostatych
5 pacjentéw nie wykonywano denerwacji z powodu stwier-
dzenia podwéjnego unaczynienia tetniczego nerek. Sredni
wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR) w badanej grupie
wyni6st 81 ml/min. Srednie ciénienie tetnicze wynosito
177/101 mm Hg, pacjenci przyjmowali srednio 4,7 lekéw
hipotensyjnych. Zatozeniem badania byta niezmiennosé
rodzaju i dawek stosowanych lekéw przeciwnadcisnienio-
wych w okresie obserwacji. Sredni czas trwania procedury
wyniést 38 min. U jednego pacjenta w trakcie wprowadza-
nia cewnika do $wiatta tetnicy doszto do dysekgji, ktora
zaopatrzono stentem — u tego chorego nie wykonywano
denerwacji. Nie wystapity zadne powiktania bezposrednio
zwigzane z wykonywaniem ablacji pradem o czestotliwosci
radiowe]. Rdwniez w okresie obserwacji w kontrolnych bada-
niach angiograficznych, tomograficznych lub za pomoca
rezonansu magnetycznego nie zaobserwowano odlegtych
powiktan w postaci zwezenia tetnicy lub powstania tetnia-
ka w miejscu aplikacji. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu tym
stosowano cewnik o $rednicy 8 F, obecnie dostepny jest
cewnik drugiej generacji o Srednicy 5 F

Pomiary cisnienia tetniczego wykonano przed zabie-
giem oraz po 1, 3, 6, 9 i 12 miesigcach od jego wykonania.
Zaobserwowano istotng redukcje cisnienia tetniczego skur-
czowego i rozkurczowego w toku obserwacji. Srednie
obnizenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetni-
czego wyniosto odpowiednio 14/10, 21/10, 22/11, 24/11
i 27/17 mm Hg po odpowiednio 1, 3, 6, 9 i 12 miesigcach
(ryc. 2.). Redukcje cisnienia pozostaty réwniez istotne po
uwzglednieniu zmian w dawkach lekéw hipotensyjnych,
jakie zastosowano u 14 pacjentéw w okresie po zabiegu.
Zabieg denerwacji nie miat wptywu na funkcje nerek —
sredni klirens kreatyniny w okresie obserwacji wyni6st
83 ml/min (wyjsciowo 79 ml/min). Odnotowano natomiast
(u 10 chorych) 47-procentowa redukcje wydzielania nor-
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Ryc. 2. Zmiana ci$nienia tetniczego po zabiegu
denerwacji nerek u pierwszych 45 pacjentéw (zmo-
dyfikowano wg [15])

Fig. 2. Changes of blood pressure after renal
denervation in first 45 patients (modified from [15])
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Ryc. 3. Zmiana cisnienia tetniczego po denerwacji
nerek w trakcie 2-letniej obserwacji (zmodyfiko-
wano wg [16])
Fig. 3. Changes of blood pressure after renal
denervation during 2-years follow-up (modified

from [16])

adrenaliny (spillover), co jest bezposrednim dowodem zaha-
mowania aktywnosci uktadu wspbtczulnego.

W czerwcu biezacego roku podczas zjazdu Europej-
skiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego przedsta-
wiono wyniki denerwacji w rozszerzonej grupie 117 pacjen-
téw (zawierajacej pierwotng grupe 45 pacjentéw opisang
w czasopi$mie Lancet) [16]. Redukcje wartosci ciSnienia
tetniczego byty rownie znaczace (ryc. 3.). Warto zwrdcié
uwage na fakt, ze efekt zabiegu byt zachowany réwniez
18 i 24 miesigce po zabiegu, cho¢ sa to jeszcze nieliczne
podgrupy pacjentéw (odpowiednio 23 i 11 chorych). Dane
te sg bardzo istotne w aspekcie ewentualnej regeneracji
eferentnych wtékien nerwowych, czyli tzw. renerwacji.
W badaniach pacjentéw po transplantacji nerki potwier-
dzono, ze renerwacja przecietych nerwéw nerkowych moze
sie rozpocza¢ w okresie ok. 8 miesiecy po operacji [17, 18].
Wykazano jednak, ze renerwacja jest procesem czysto ana-
tomicznym (przywrécenia integralnosci wtékien), nie zas
czynnosciowym — powstate aksony nie funkcjonowaty
prawidtowo [19]. Wsréd innych zalet denerwacji nerkowej
nalezy odnotowaé fakt poprawy metabolizmu glukozy,
prawdopodobnie w przebiegu zmniejszenia insulinoopor-
nosci [20].

Podsumowujac wyniki dotychczasowych badan, nale-
zy podkresli¢, ze przezskérna denerwacja nerek powoduje
znaczace i prawdopodobnie trwate obnizenie cisnienia tet-
niczego przy jednoczesnie niskim ryzyku dziatah niepoza-
danych i powiktan okotozabiegowych. Jest metoda dajaca
nadzieje na skuteczne leczenie pacjentéw z opornym nad-
cisnieniem tetniczym. W przysztosci ta metoda leczenia,
zarezerwowana obecnie wytgcznie dla chorych z opornym
nadcisnieniem tetniczym, moze prawdopodobnie znalez¢
zastosowanie takze u pacjentéw z kraficowg niewydolno-
Scig nerek czy bezdechem sennym (OSAS), ktéry wystepu-
je u ok. 80% pacjentéw opornych na farmakologiczne lecze-
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nie nadcisnienia tetniczego. Warto zatem $ledzi¢ jej rozwéj

1
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1

1

wyniki kolejnych publikowanych badan.
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