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Ηδιαδερμική συμπαθητική απονεύρωση των νε-
φρών (ΣΑΝ) μέσω καθετήρα κατάλυσης έχει 
προκαλέσει έκρηξη ερευνητικού ενδιαφέ-

ροντος στην Ιατρική, με σχεδόν 400 δημοσιεύσεις στο 
PubΜed τους τελευταίους 12 μήνες. Πραγματικά, η ιδέα 
ότι σε έναν ασθενή με δύσκολα ρυθμιζόμενη αρτηριακή 
υπέρταση μία επεμβατική πράξη διάρκειας 30-60 λεπτών, 
η οποία είναι ασφαλής και προκαλεί μικρή και προσωρινή 
ενόχληση, μπορεί να οδηγήσει σε αξιόλογη μείωση της αρ-
τηριακής πίεσης είναι ιδιαίτερα δελεαστική.1 Ως εκ τούτου, 
η αιχμή που παρατηρήθηκε στη έρευνα για τη ΣΑΝ και ο 
ενθουσιασμός των ερευνητών και των κατασκευαστών ια-
τρικής τεχνολογίας, είναι σε κάποιο βαθμό κατανοητή και 
δικαιολογημένη. Επιπλέον, ο αποκλεισμός του συμπαθη-
τικού νευρικού συστήματος ανέκαθεν θεωρούταν κεντρι-
κή και αποτελεσματική προσέγγιση στην αντιμετώπιση της 
υπέρτασης και της καρδιαγγειακής νόσου.

Οι αρχικές ενδείξεις για την αποτελεσματικότητα της 
ΣΑΝ στην ανθεκτική υπέρταση προέρχονται από ανοικτές 
και σχετικά μικρές κλινικές μελέτες, οι οποίες ήταν ιδιαί-
τερα ενθαρρυντικές με εντυπωσιακή μείωση της αρτηρι-
ακής πίεσης και δημιούργησαν μεγάλες προσδοκίες.1 Η 
πρώτη μελέτη σε 153 ασθενείς (SYMPLICITY HTN-1), η 
οποία σχεδιάστηκε για να τεκμηριώσει την υπόθεση της 
ΣΑΝ («proof of concept») στην ανθεκτική υπέρταση, έδει-
ξε εντυπωσιακή μείωση στη αρτηριακή πίεση στο ιατρείο 
κατά 25/11 mmHg (συστολική/διαστολική) 6 μήνες μετά 
την παρέμβαση, με προοδευτική περαιτέρω μείωση έως 
32/14 mmHg μετά 3 χρόνια.2 Ωστόσο, ήταν ανοικτή μελέ-
τη χωρίς ομάδα ελέγχου και το 40% των συμμετεχόντων 
δεν ολοκλήρωσε την παρακολούθηση. Η επόμενη μελέτη 
(SYMPLICITY HTN-2) ήταν τυχαιοποιημένη και ελεγχόμε-
νη και επιβεβαίωσε τα αρχικά αποτελέσματα με μείωση 
της αρτηριακής πίεσης κατά 32/12 mmHg στους 6 μήνες 
σε 106 ασθενείς και 28/10 mmHg στους 12 μήνες σε 47 
ασθενείς.3 

Δυστυχώς, η μελέτη SYMPLICITY HTN-3 που δημοσι-
εύτηκε πρόσφατα,4 η οποία αναμφίβολα είναι η σημαντικό-
τερη μελέτη για την αποτελεσματικότητα της ΣΑΝ και χρη-
σιμοποίησε τον ίδιο καθετήρα κατάλυσης με τις παραπάνω 
μελέτες, όχι μόνο δεν επιβεβαίωσε τα προαναφερθέντα 
προκαταρκτικά ευρήματα, αλλά αντίθετα ήταν απογοητευ-
τική.4 Πρόκειται για απλή-τυφλή, ελεγχόμενη μελέτη στην 
οποία 535 ασθενείς με ανθεκτική υπέρταση τυχαιοποιήθη-
καν σε ομάδα ΣΑΝ ή σε εικονική (sham) παρέμβαση με 
αναλογία 2:1. Έξι μήνες μετά την παρέμβαση διαπιστώ-
θηκε τάση για μεγαλύτερη μείωση της συστολικής πίεσης 
συγκριτικά με την ομάδα της εικονικής παρέμβασης κατά 
μόνο 1,4 mmHg στο ιατρείο (κύριο καταληκτικό σημείο 
αποτελεσματικότητας) και κατά 2 mmHg στην 24ωρη κα-
ταγραφή, διαφορές που δεν ήταν στατιστικά σημαντικές.4 
Επιπλέον, τα 95% όρια αξιοπιστίας απέκλεισαν την πιθα-
νότητα κλινικά σημαντικής διαφοράς μεταξύ ΣΑΝ και εικο-
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νικής παρέμβασης που να υπερβαίνει τα 7 mmHg 
στη συστολική πίεση στο ιατρείο ή τα 5 mmHg στην 
24ωρη καταγραφή.

Στις κλινικές μελέτες είναι γνωστό ότι η αποτελε-
σματικότερη μέθοδος για την ενίσχυση της δραστι-
κότητας μιας ιατρικής παρέμβασης είναι η απουσία 
ομάδας ελέγχου (μη ελεγχόμενη μελέτη), ή η ακα-
τάλληλη ομάδα ελέγχου. Η μελέτη SYMPLICITY 
HTN-3 σχεδιάστηκε κατάλληλα ώστε να αντιμε-
τωπιστούν μείζονα μεθοδολογικά ζητήματα που 
υπήρχαν στις προηγούμενες μελέτες ΣΑΝ. Κύρια 
μεθοδολογικά χαρακτηριστικά στο σχεδιασμό της 
ήταν: (i) ομάδα ελέγχου με εικονική επέμβαση, (ii) 
χρησιμοποίηση 24ωρης καταγραφής της πίεσης 
ως κριτήριο ένταξης στη μελέτη και εκτίμησης της 
αποτελεσματικότητας της ΣΑΝ, η οποία θεωρείται 
απαραίτητη προϋπόθεση για τη αξιόπιστη αξιολό-
γηση της ανθεκτικής υπέρτασης5 και (iii) επαρκές 
μέγεθος δείγματος ώστε να εξασφαλίζεται στα-
τιστική ισχύς 80%. Η εφαρμογή της κατάλληλης 
μεθοδολογίας είναι πάντοτε απαραίτητη και ακόμα 
σημαντικότερη όταν πρόκειται για εξαιρετικά αστα-
θή μεταβλητή όπως η αρτηριακή πίεση. Οι περισ-
σότερες αδυναμίες των κλινικών μελετών, όπως το 
φαινόμενο της παλινδρόμησης προς τη μέση τιμή, 
η δράση του εικονικού φαρμάκου, η προκατάληψη 
και το συστηματικό σφάλμα τoυ παρατηρητή, κλπ, 
είναι εντονότερες στις μελέτες με καταληκτικό ση-
μείο τη μεταβολή της αρτηριακής πίεσης από όσο 
των λιπιδίων και αποτράπηκαν αποτελεσματικά στη 
μελέτη SYMPLICITY HTN-3.4

Υπάρχουν όμως και θετικά ευρήματα στη μελέ-
τη SYMPLICITY HTN-3. Πρώτον, δεν διαπιστώθη-
κε διαφορά στην ασφάλεια της εκτέλεσης ΣΑΝ σε 
σύγκριση με την εικονική επέμβαση, όπως έδειξε η 
αξιολόγηση ενός σύνθετου καταληκτικού σημείου 
που περιελάμβανε θάνατο, νεφρικές και αγγειακές 
επιπλοκές.4 Δεύτερον, η μελέτη έδειξε ότι οι επεμ-
βατικοί γιατροί μπορούν εύκολα να μάθουν να εκτε-
λούν αποτελεσματικά την τεχνική ΣΑΝ, καθώς δεν 
διαπιστώθηκε διαφορά στην έκβαση μεταξύ αυτών 
που πραγματοποίησαν 5 ή περισσότερες επεμβά-
σεις συγκριτικά με αυτούς που πραγματοποίησαν 
λιγότερες επεμβάσεις, ή μεταξύ των αρχικών και 
των μεταγενέστερων επεμβάσεων σε αυτούς που 
πραγματοποίησαν μεγάλο αριθμό επεμβάσεων.4

Όσον αφορά τον πληθυσμό της μελέτης 
SYMPLICITY HTN-3, είναι γεγονός ότι περιέλαβε 
άτομα με πολύ ανθεκτική υπέρταση (μέση τιμή συ-
στολική πίεσης 24ωρης καταγραφής 160 mmHg 
υπό θεραπεία με κατά μέσο όρο 5 φάρμακα συμπε-
ριλαμβανομένου διουρητικού σε μεγάλες δόσεις). 
Εντύπωση, ωστόσο, προκαλεί το γεγονός ότι μόνο 
το 25% των συμμετεχόντων υποβάλλονταν σε θε-

ραπεία με ανταγωνιστές αλδοστερόνης,4 οι οποίου 
έχουν σημαντική θέση στην αντιμετώπιση της αν-
θεκτικής υπέρτασης και ίσως η χορήγησή τους θα 
έπρεπε να θεωρείται προϋπόθεση πριν την εκτέλε-
ση ΣΑΝ. Από την άλλη πλευρά, η σοβαρή αντίστα-
ση στη αντιυπερτασική θεραπεία ίσως δεν είναι η 
καταλληλότερη συνθήκη για την αξιολόγηση της 
αποτελεσματικότητας της ΣΑΝ, λόγω της προχωρη-
μένης αρτηριακής σκληρίας η οποία ενδεχομένως 
ευθύνεται για τη μη ανταπόκριση στην παρέμβαση.

Το ερώτημα αν η ΣΑΝ είναι αποτελεσματική μέ-
θοδος για τη μείωση της αρτηριακής πίεσης στην 
ανθεκτική υπέρταση ίσως είναι υπεραπλουστευμέ-
νο. Καταλληλότερα ερωτήματα ίσως είναι, πρώτον, 
σε ποιους ασθενείς η ΣΑΝ αναμένεται να είναι απο-
τελεσματική και, δεύτερον, σε ποια «δοσολογία» θα 
πρέπει να εφαρμόζεται ώστε να επιτυγχάνεται δρα-
στική μείωση της πίεσης σε κάθε ασθενή και πώς η 
εφαρμογή της μεθόδου μπορεί εξατομικευμένα να 
ποσοτικοποιηθεί.

Όπως συμβαίνει με όλες τις κατηγορίες αντιυ-
περτασικών φαρμάκων, υπάρχουν περιπτώσεις με 
μεγάλη ανταπόκριση ως προς την μείωση της αρ-
τηριακής πίεσης και άλλες με αμελητέα ή καθόλου 
ανταπόκριση, γεγονός που αντανακλά διαφορετι-
κούς παθογενετικούς μηχανισμούς που οδηγούν 
την αύξηση της πίεσης σε διαφορετικούς ασθενείς. 
Ως εκ τούτου, δεν είναι λογικό να αναμένει κανείς 
ότι η ΣΑΝ, η οποία στοχεύει σε συγκεκριμένο σύ-
στημα, θα επιτύχει ίδια ανταπόκριση σε όλες τις πε-
ριπτώσεις ασθενών.6 Επειδή η ΣΑΝ, αν και σχετικά 
ασφαλής αποτελεί μια επεμβατική και δαπανηρή 
διαδικασία με αβέβαια και πιθανώς μη αναστρέψι-
μα επακόλουθα, δεν έχει νόημα η εφαρμογή της 
αδιακρίτως σε όλα τα άτομα με ανθεκτική υπέρ-
ταση, όπως οι γιατροί χρησιμοποιούν εμπειρικά τα 

Η μελέτη SYMPLICITY HTN-3 
που δημοσιεύτηκε πρόσφατα και 
αναμφίβολα είναι η σημαντικότερη 
για την αποτελεσματικότητα της 
συμπαθητικής απονεύρωσης των 
νεφρών στην ανθεκτική υπέρταση, 
όχι μόνο δεν επιβεβαίωσε τα 
εντυπωσιακά προκαταρκτικά 
ευρήματα, αλλά αντίθετα ήταν 
απογοητευτική.
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αντιϋπερτασικά φάρμακα και κατόπιν αλλάζουν θε-
ραπευτικό σχήμα. Αναμφίβολα υπάρχουν ασθενείς 
που ανταποκρίνονται στη ΣΑΝ (responders) και εκεί-
νοι που δεν ανταποκρίνονται («non-responders»)6 
και είναι απαραίτητο αυτοί να αναγνωρίζονται πριν 
τη διενέργεια της ΣΑΝ.

Τα αποτελέσματα της μελέτης SYMPLICITY 
HTN-3 δεν θα πρέπει να αναστείλουν την έρευνα 
για τη ΣΑΝ στην ανθεκτική υπέρταση. Ωστόσο, πρώ-
τον, είναι σαφές ότι τα αναγνωρισμένα μεθοδολο-
γικά προβλήματα της έρευνας για την αξιολόγηση 
της αποτελεσματικότητας της αντιυπερτασικής θε-
ραπείας πρέπει να ληφθούν υπόψη στο σχεδιασμό 
μελλοντικών μελετών. Δεύτερον, όπως κάθε άλλη 
παρέμβαση στους παθογενετικούς μηχανισμούς 
της υπέρτασης, η ΣΑΝ δεν αναμένεται να αποδώσει 
σε κάθε άτομο με αυξημένη πίεση και η έρευνα θα 
πρέπει να εστιαστεί στον προσδιορισμό περισσό-
τερο αξιόπιστων δεικτών υπερδραστηριότητας του 
συμπαθητικού συστήματος και προγνωστικών δει-
κτών ανταπόκρισης στην ΣΑΝ. Τρίτον, πρέπει να δο-
κιμαστούν πιο αξιόπιστα εργαλεία που θα επιβεβαι-
ώνουν ότι έχει επιτευχθεί αποτελεσματική ΣΑΝ σε 
κάθε ασθενή, δεδομένου ότι η «δοσολογία» όλων 
των επεμβάσεων για τη μείωση της αρτηριακής πίε-
σης απαιτεί εξατομίκευση.

Με άλλα λόγια, οι ασθενείς εκείνοι οι οποίοι 
αναμένεται να ανταποκριθούν στη ΣΑΝ πρέπει να 
αναγνωριστούν και σ’ αυτούς να εφαρμοστεί τεκμη-
ριωμένα αποτελεσματική παρέμβαση. Τότε η μέθο-
δος αναμένεται να αποδώσει!
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αρτηρΙαΚη υΠΕρταση

Τα αποτελέσματα της μελέτης 
SYMPLICITY HTN-3 δεν θα πρέπει 

να αναστείλουν την έρευνα για 
τη ΣΑΝ στην ανθεκτική υπέρταση 

πρέπει όμως τα αναγνωρισμένα 
μεθοδολογικά προβλήματα της 

μελέτης  να ληφθούν υπόψη στο 
σχεδιασμό μελλοντικών μελετών.


