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gici di simpaticectomia utilizzati per il trattamento dell’i-
pertensione arteriosa (1). 
Tuttavia rimangono da verificare la sicurezza a lungo 
termine di questa procedura e i suoi effetti sulla morbi-
lità e mortalità. Inoltre vi sono numerosi aspetti merite-
voli di approfondimento e di discussione in particolare 
per gli aspetti più specificatamente nefrologici di questa 
innovativa e sicuramente interressante procedura.
Innanzitutto i dati della letteratura, che hanno permes-
so l’introduzione della tecnica di denervazione renale 
transcatetere nella pratica clinica, al momento si riferi-
scono quasi esclusivamente a pazienti con ipertensione 
resistente e sono stati pubblicati dallo stesso gruppo di 
lavoro. In entrambi gli studi Symplicity HTN-1 e 2 (2, 3) 
una certa percentuale di pazienti affetti da ipertensio-
ne arteriosa resistente (rispettivamente il 13 e il 16%) è 
risultata non responsiva al trattamento di denervazione 
renale percutanea. Si può ipotizzare che in questi pa-
zienti o la metodica non è risultata efficace nel determi-
nare un’ablazione terapeutica dei nervi renali, oppure le 
fibre nervose simpatiche renali (afferenti ed efferenti) 
non rivestivano un ruolo cruciale nella patogenesi dell’i-

Editoriale

Studi clinici recenti hanno evidenzia-
to che la procedura di denervazione 
renale bilaterale mediante catetere 
stimolatore in radiofrequenza è in 
grado di esercitare nell’ipertensione 
arteriosa resistente a tre o più far-
maci antipertensivi una significativa 
riduzione pressoria di entità pari a 
20-25 mmHg per la sistolica e 10-

20 mmHg per la diastolica. All’efficacia antipertensiva, 
documentata nell’arco di tutti i 3 anni di osservazione 
sinora valutati da studi clinici prospettici, la metodica as-
socia una significativa riduzione dell’ipertono simpatico, 
dell’insulino-resistenza e del danno d’organo cardiaco e 
renale (ipertrofia ventricolare sinistra e microalbumi-
nuria), di frequente riscontro nell’iperteso resistente 
alla terapia. La procedura, inoltre, si è rivelata sicura e 
pressoché priva di effetti collaterali. Infatti l’approccio 
percutaneo transcatetere, in grado di interrompere se-
lettivamente le fibre nervose simpatiche renali, costitui-
sce una soluzione meno invasiva, gravata da molti meno 
effetti collaterali rispetto agli storici trattamenti chirur-
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fino ad ora, in particolare nella prosecuzione del Sympli-
city HTN-1 (2), in cui nei pazienti in follow-up fino a 24 
mesi si è mantenuta la consistente e significativa ridu-
zione dei valori di pressione arteriosa, escluderebbe la 
possibilità di reinnervazione funzionale. Gli autori inol-
tre affermano che nel caso in cui si dovesse osservare 
una reinnervazione funzionale a distanza di tempo, date 
le caratteristiche di ridotta invasività della procedura, al 
momento non sembrano esserci controindicazioni alla 
possibilità di ripetere  la procedura.
Sebbene siano stati pubblicati pochi dati che riportino 
problemi tecnici o complicanze legate alla procedura, è 
probabile che con l’incremento della casistica in diver-
se realtà cliniche vi sia la necessità di monitorare anche 
questi aspetti. Un caso clinico recentemente apparso su 
Lancet segnalava l’insorgenza di un significativo rialzo 
pressorio a distanza di alcuni mesi da una efficace pro-
cedura di denervazione renale con iniziale riduzione dei 
valori pressori, legata alla formazione di una stenosi di 
un’arteria renale (8). Gli autori suggeriscono un’accura-
ta valutazione ecocolorDoppler periodica nel follow-up 
post-denervazione. In uno studio sperimentale istopato-
logico su modello animale, Steigerwald (9) ha dimostra-
to che la termoablazione delle arterie renali determina 
acutamente un transitorio danno endoteliale potenzial-
mente trombogenico meritevole di ulteriori approfondi-
menti nella pratica clinica.
Numerosi studi di ricerca sperimentale, e le conoscen-
ze fisiopatologiche del ruolo dell’attivazione del sistema 
nervoso simpatico in altri contesti patologici indipen-
denti dall’ipertensione arteriosa resistente, rappresenta-
no un’importante premessa all’estensione delle indica-
zioni cliniche del trattamento con denervazione renale 
transcatetere. Probabilmente in un futuro molto più vici-
no di quanto ipotizzabile il nefrologo verrà coinvolto in 
maggior misura in questo ambito dato che la necessità 
di incrementare le conoscenze degli effetti della dener-
vazione renale è proprio rivolta agli effetti della procedu-
ra sulla funzione renale.
Un’elevata MSNA basale giustificherebbe l’estensione 
del campo di applicazione della denervazione renale a 
tutte quelle forme di ipertensione caratterizzate da ipe-
rattività simpatica (10) e a quelle condizioni cliniche, 
associate o meno ad ipertensione arteriosa, in cui è pre-
sente un’aumentata MSNA. L’iperattivazione cronica del 
sistema nervoso simpatico costituisce, infatti, il deno-
minatore comune di numerose patologie: le nefropatie 
croniche con o senza insufficienza renale, lo scompenso 
cardiaco, i disturbi del sonno, l’obesità, la sindrome me-
tabolica e il rene policistico.
Studi su modelli sperimentali con insufficienza renale 
cronica, hanno dimostrato che la somministrazione di 

pertensione di questi soggetti. Un recentissimo lavoro 
pubblicato su Hypertension per la prima volta afferma 
che in un gruppo seppur limitato di ipertesi resisten-
ti non selezionati, non è stato possibile dimostrare un 
efficace calo pressorio ed una concomitante riduzione 
del traffico nervoso simpatico periferico (4). Gli autori 
spiegano tale fenomeno affermando che i pazienti “non 
responders” potrebbero essere più numerosi rispetto 
a quanto previsto dagli studi pubblicati in precedenza 
ed auspicano la necessità di poter identificare pazienti 
che potrebbero beneficiare del trattamento ablativo. Per 
identificare i soggetti potenzialmente più responsivi alla 
procedura, potrebbe essere utile introdurre nei criteri di 
selezione dei pazienti ipertesi resistenti da sottoporre a 
denervazione renale, la valutazione del traffico nervoso 
periferico a livello muscolare (MSNA), in quanto pos-
sibile predittore della risposta pressoria al trattamento 
con radiofrequenze. Sarebbe interessante cercare di ca-
ratterizzare ulteriormente il profilo del sistema nervoso 
simpatico pre- e post-procedura di questi pazienti (con la 
microneurografia o con altre metodiche) e capire se la 
mancata risposta al trattamento sia dovuta a una manca-
ta interruzione delle fibre nervose renali oppure sia le-
gata a una tipologia d’ipertensione la cui eziopatogenesi 
non risulti influenzata dalle fibre nervose renali afferenti 
e/o efferenti. In ogni caso, non sono al momento dispo-
nibili nell’uomo procedure che possano documentare in 
modo diretto l’attività nervosa simpatica renale e quindi 
l’avvenuta interruzione delle fibre nervose renali. 
In aggiunta ad oggi non esistono tecniche dirette facil-
mente applicabili nell’uomo per stabilire, nell’immedia-
to, se la denervazione renale sia avvenuta o meno con 
successo e soprattutto per quantificare l’entità dell’a-
blazione (totale, parziale, unilaterale?). Tuttavia, a di-
mostrazione dell’efficacia della procedura, nello studio 
Symplicity HTN-1 (2) lo spillover renale di noradrena-
lina, seppur dosato solo in 10 pazienti, si era ridotto del 
47% a 1 mese dal trattamento. Un studio non facilmente 
riproducibile su ampie casistiche appena pubblicato ha 
validato l’efficacia della denervazione transcatere valu-
tando la mancata risposta ipertensiva a una stimolazione 
ad alta frequenza dell’arteria renale post-procedura (5).
Un’altra problematica aperta dalla denervazione renale 
è la possibilità che, nel lungo periodo, possa avvenire 
una reinnervazione funzionale, annullando gli effetti 
ottenuti grazie alla procedura. A tal proposito bisogna 
ricordare che in letteratura non vi sono evidenze di rein-
nervazione afferente. Per quanto riguarda le efferenze, 
invece, sono state segnalate, in pazienti sottoposti a tra-
pianto renale, delle evidenze istologiche di reinnervazio-
ne (6), non seguite, tuttavia, da evidenze di reinnerva-
zione funzionale (7). Ad ogni modo, le evidenze ottenute 
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ridurre la pressione arteriosa in assenza di alterazioni 
dell’eGFR nel breve e nel lungo termine inoltre gli au-
tori hanno osservato una riduzione (seppur statistica-
mente non significativa vista la scarsa numerosità del 
campione oggetto di studio) dei valori di proteinuria 
delle 24 ore e di UACR. Nessuna differenza è stata ri-
scontrata, in termini di alterazioni della funzione rena-
le, tra il gruppo trattato con angiografia standard e il 
sottogruppo trattato con angiografia a CO2. Dai risul-
tati di questo primo piccolo studio si può dedurre che 
apparentemente la denervazione renale non solo non 
peggiorerebbe l’insufficienza renale pre-esistente, ma 
potrebbe, nel lungo termine, rallentare la progressione 
del danno renale riducendo sia pressione arteriosa che 
escrezione urinaria di proteine, note per essere le prin-
cipali cause di deterioramento della funzione renale. 
Tali potenzialità andranno, verificate in studi successi-
vi. Non bisogna, tuttavia, sottovalutare i rischi connes-
si all’utilizzo del mezzo di contrasto iodato, soprattutto 
nella prospettiva di allargare l’utilizzo di questa proce-
dura a una popolazione più ampia.
All’inizio degli anni ’90 Converse e collaboratori (16) 
hanno dimostrato che la nefrectomia bilaterale in pa-
zienti emodializzati ipertesi, oltre a ridurre la pressione 
arteriosa, correggeva l’aumentato tono simpatico pre-
sente in questi pazienti. La denervazione renale percu-
tanea, per definizione meno invasiva dell’asportazione 
chirurgica dei reni nativi, potrebbe pertanto essere ap-
plicata con successo anche alla popolazione di emodia-
lizzati che, come già accennato, tra i pazienti nefropatici 
sono i più colpiti da ipertensione arteriosa. Al momen-
to in letteratura è disponibile solo un case report di un 
soggetto emodializzato di 39 anni affetto da ipertensione 
resistente (17), in cui la denervazione renale percutanea 
si è dimostrata efficace e sicura nel ridurre la pressione 
arteriosa: in particolare non sono state osservate altera-
zioni della diuresi residua di 500 mL.
Analogamente a quanto osservato nei pazienti in emo-
dialisi, anche nei pazienti trapiantati ipertesi la norma-
lizzazione dell’MSNA si ottiene solo dopo nefrectomia 
bilaterale dei reni nativi (18), pertanto la denervazione 
renale potrebbe avere un ruolo anche nel trattamento 
dell’ipertensione dopo trapianto renale.
Sempre in campo nefrologico un’aumentata MSNA è 
stata documentata anche in pazienti ipertesi affetti da 
rene policistico autosomico dominante (19) con funzio-
ne renale normale. Un caso clinico pubblicato recente-
mente (20) ha descritto l’applicazione della denervazio-
ne renale trans-catetere in una donna di 58 anni affetta 
da ipertensione resistente e rene policistico autosomico 
dominante con funzione renale conservata: la procedu-
ra si è dimostrata, anche in questa condizione clinica, 

moxonidina, un farmaco agonista alfa-2 adrenergico, 
a dosi non antipertensive, è in grado di causare una 
riduzione significativa della proteinuria (11). Questo 
reperto suggerisce l’esistenza di un nesso tra l’attività 
del sistema nervoso simpatico renale e la proteinuria, 
a prescindere dalla pressione arteriosa. Nell’uomo, in-
vece, non esistono evidenze in questo senso anche se 
è lecito supporre che la denervazione possa avere un 
effetto protettivo sulla funzione renale. Non sono tut-
tavia chiare nell’uomo, le ripercussioni della denerva-
zione sull’emodinamica renale, per cui diventa difficile 
comprendere se l’effetto antiproteinurico indotto dalla 
denervazione renale sia semplicemente legato alla ri-
duzione della pressione arteriosa, o intervenga anche 
una riduzione dell’influenza delle efferenze simpatiche 
renali sul rene stesso. 
Un recentissimo studio (12) ha dimostrato, a 3 e 6 mesi 
dalla denervazione renale transcatetere, una lieve ri-
duzione degli indici di resistenza renale, in 88 soggetti 
ipertesi resistenti rispetto ai controlli. Questa prima di-
mostrazione suggerisce che la denervazione renale po-
trebbe avere un effetto benefico anche sull’emodinami-
ca renale, verosimilmente mediato dalla riduzione della 
vasocostrizione simpatica renale riflessa.
Nei pazienti nefropatici l’ipertensione arteriosa è un 
riscontro molto comune e peggiora con l’instaurarsi e 
il progredire dell’insufficienza renale, infatti circa l’85% 
dei pazienti affetti da insufficienza renale terminale è 
iperteso (13). È ampiamente accettato che l’iperten-
sione contribuisce al progressivo deterioramento del-
la funzione renale e inoltre rende ragione dell’elevata 
incidenza di eventi cardiovascolari che costituiscono 
la principale causa di morte di questi pazienti. Infatti, 
nella pratica clinica quotidiana, spesso risulta difficile 
correggere farmacologicamente l’ipertensione associa-
ta ad insufficienza renale, verosimilmente perché essa 
riconosce diversi fattori patogenetici. In particolare, tra i 
fattori coinvolti nella genesi dell’ipertensione in pazienti 
nefropatici, l’iperattivazione simpatica cronica sembra 
rivestire un ruolo fondamentale sin dagli stadi iniziali di 
insufficienza renale, come recentemente confermato da 
uno studio di Grassi e collaboratori (14). Queste consi-
derazioni fanno del malato nefropatico iperteso resisten-
te, un candidato ideale da sottoporre a denervazione re-
nale. Recentemente è stato pubblicato uno studio pilota 
condotto su 15 pazienti affetti da insufficienza renale 
moderata-severa (eGFR medio=31 mL/min) e iperten-
sione resistente (15). In un sottogruppo di pazienti (6 su 
15) è stata utilizzata una tecnica angiografica a CO2 per 
minimizzare l’esposizione a mezzo di contrasto iodato 
(50 mL vs 80 mL circa). La denervazione renale bilate-
rale, in questo studio pilota, si è dimostrata efficace nel 
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che di denervazione renale come l’applicazione locale 
di farmaci neurotossici, la crioablazione e la denerva-
zione indotta da ultrasuoni (24) che potrebbero chiari-
re se la mancata responsività al trattamento di termoa-
blazione dipenda o meno da un limite della metodica di 
ablazione utilizzata.
I 3 casi presentati da Arienzo e collaboratori in questo 
numero di TN&D sono la dimostrazione del riscontro 
nella realtà clinica dell’impiego della denervazione re-
nale in soggetti particolarmente complicati, con valo-
ri pressori e numero di farmaci antipertensivi molto 
superiori a quella degli studi controllati e con elevata 
morbilità. Anche in questi soggetti è stato possibile ot-
tenere degli effetti favorevoli anche se non sono stati 
raggiunti cali pressori paragonabili ai dati presenti in 
letteratura. 
Nonostante queste interessanti prospettive future, an-
che nel lavoro di Arienzo viene giustamente sollevato 
il problema dei costi di questa procedura, viste le note 
difficoltà economiche nell’ambito del SSN in questo 
particolare contesto storico, e alla luce della com-
plessità oggettiva nel prevedere un risparmio dovuto 
all’impiego della tecnica transcatetere nei confronti del 
tradizionale approccio farmacologico nel trattamento 
dell’ipertensione arteriosa. Certamente dati più con-
sistenti sulla reale riduzione del numero di farmaci 
utilizzati e di un’eventuale riduzione della morbilità e 
mortalità potrebbero chiarire questo delicato aspetto 
che tuttavia potrebbe dar luogo a un impiego su vasta 
scala di questa procedura (25).
Il punto cruciale quindi rimane la necessità di amplia-
re la casistica e in particolare di verificare con meto-
do e rigore l’attività clinica al di fuori degli studi cli-
nici controllati. A tale scopo alcune società nazionali 
dell’ipertensione arteriosa europee stanno emanando 
raccomandazioni o documenti di “expert consensus”, 
al fine di regolamentare la selezione dei pazienti, di 
definire un comune approccio tecnico della denerva-
zione renale, e di proporre un percorso di gestione cli-
nica specifico per i candidati alla procedura (26-28). In 
questi documenti si sottolinea la necessità, dopo aver 
correttamente identificato i candidati alla procedura di 
denervazione renale, di affidarli ai Centri Nazionali di 
Eccellenza o ai Centri di Riferimento con documentata 
esperienza procedurale. In questo contesto viene an-
che raccomandato l’impiego di un registro prospettico 
per fornire dati oggettivi e applicabili alla realtà clini-
ca. Questa esigenza è sentita anche dall’azienda che 
produce il catetere attualmente in commercio, che ha 
istituito il Registro Internazionale Symplicity® (http://
clinicaltrials.gov/ ct2/show/NCT01534299) che racco-
glierà e analizzerà i dati di almeno 5000 pazienti sotto-

sicura ed efficace nel ridurre i valori pressori e collate-
ralmente è stata segnalata anche una risoluzione del 
dolore lombare cronico secondario alla presenza delle 
cisti renali.
L’iperattivazione dei nervi renali afferenti ed efferenti 
esercita un ruolo cruciale, come già accennato, anche 
nella patogenesi dello scompenso cardiaco. I segnali 
nervosi afferenti a partenza dal cuore e dai vasi sangui-
gni provocano un’aumentata attività nervosa simpatica 
renale efferente riflessa con incremento della secre-
zione di renina, della ritenzione di sodio e riduzione 
del flusso plasmatico renale: tre condizioni caratteri-
stiche della sindrome cardiorenale. Uno studio pilota 
per valutare la sicurezza della denervazione  renale 
in una ristretta popolazione di pazienti con scompen-
so cardiaco (21) ha posto le basi per il trial clinico,  
Symplicity HF (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
study/NCT01392196), attualmente in fase di recluta-
mento, che si propone di sottoporre a denervazione re-
nale 40 pazienti affetti da scompenso cardiaco (classe 
NYHA II-III, con FE minore del 40%) e concomitante 
insufficienza renale (eGFR 30-75 mL/min/1.73 m^2). 
L’obiettivo dei ricercatori è valutare il profilo di sicurez-
za nello scompenso e gli effetti sulla funzione renale e 
cardiaca. Questo studio potrebbe aprire delle prospet-
tive terapeutiche non solo nello scompenso cardiaco 
ma anche nella sindrome cardiorenale (22).
I numerosi risvolti terapeutici correlati alla riduzione 
dell’attivazione simpatica dopo denervazione renale, 
osservati in diverse patologie caratterizzate da ipertono 
simpatico e ipertensione arteriosa, potrebbero apporta-
re un beneficio anche in termini prognostici ai pazien-
ti trattati. È noto infatti che, oltre allo stato ipertensivo 
stesso, anche un’iperattivazione adreneregica cronica 
contribuisce allo sviluppo e alla progressione del danno 
d’organo periferico cardiaco, vascolare e renale.
Attualmente è disponibile nella pratica clinica un solo 
elettrocatetere progettato specificamente per la dener-
vazione renale. Tuttavia sono numerose le novità tecno-
logiche che sono in corso di sperimentazione o di vali-
dazione, che potrebbero permettere una riduzione della 
durata della procedura e una riduzione dell’esposizione 
al mezzo di contrasto, particolarmente interessante nei 
pazienti con insufficienza renale cronica avanzata, a pa-
rità di efficacia di erogazione ablativa (23).
È attualmente in fase di studio (http://clinicaltrials.
gov/ct2/show/study/ NCT01438229) un nuovo cate-
tere a radiofrequenze, il catetere tipo basket, dotato 
di più elettrodi che, mediante un’unica erogazione di 
energia, potrebbero determinare un’ablazione più este-
sa e più rapida delle fibre nervose renali.
Inoltre sono in corso di sperimentazione nuove tecni-
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gico, metabolico, che potrebbero determinare un mi-
glioramento della qualità di vita e della sopravvivenza 
dei pazienti trattati.

Riassunto 

Studi clinici recenti hanno dimostrato che la denervazio-
ne renale bilaterale con catetere a radiofrequenza ridu-
ce significativamente i valori pressori nell’ipertensione 
resistente. All’efficacia antipertensiva si associa una si-
gnificativa riduzione dell’ipertono simpatico, dell’insu-
lino-resistenza e del danno d’organo cardio-renale. La 
procedura si è rivelata pressoché priva di effetti colla-
terali. 
Sebbene i dati della letteratura sull’efficacia antiperten-
siva della denervazione renale transcatetere siano soli-
di, solo un’analisi dell’utilizzo in campo clinico di questa 
metodica potrà fornire un reale parametro di giudizio 
sulle modalità di esecuzione della procedure nelle di-
verse realtà cliniche sul territorio nazionale. Per questo 
scopo è stato istituito il Registro Prospettico Italiano che 
raccoglie dati sull’efficacia e la sicurezza della denerva-
zione renale a breve e a lungo termine. 
Tuttavia non sono ancora noti gli effetti della procedu-
ra sulla funzione renale, la proteinuria e il bilancio del 
sodio, in particolare nel lungo termine. Queste cono-
scenze potranno permettere di estendere le indicazioni 
attuali della procedura anche in altre condizioni patolo-
giche caratterizzate da ipertono simpatico e di valutare 
l’impatto del costo-beneficio della denervazione renale 
come un potenziale trattamento alternativo alle tradizio-
nali strategie farmacologiche.

Parole Chiave. Denervazione renale, Funzione renale, 
Ipertensione resistente, Sistema nervoso simpatico 
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posti a denervazione renale, in più di 200 Centri dislo-
cati in tutto il mondo. Nel nostro Paese è attualmente in 
corso il Registro Prospettico Italiano sulla denervazio-
ne renale transcatetere, promosso dalla Società Italia-
na dell’Ipertensione Arteriosa, che si propone di racco-
gliere informazioni relative all’efficacia e alla sicurezza 
di impiego a breve e a lungo termine della procedura 
nell’ambito della pratica clinica quotidiana. A questo 
scopo vengono raccolti i casi di pazienti sottoposti alla 
procedura da parte di diversi Centri Ospedalieri dislo-
cati nel territorio Nazionale. L'esigenza di istituire un 
registro nazionale sulla denervazione renale nasce dal 
fatto che sebbene i dati della letteratura sull’efficacia 
della denervazione renale transcatetere siano abba-
stanza solidi, solo un’analisi dell’utilizzo in campo clini-
co di questa metodica potrà fornire un reale parametro 
di giudizio sulle modalità di esecuzione della procedu-
re nelle diverse realtà cliniche sul territorio nazionale. 
In particolare, aderendo al registro, tutti gli operatori 
si dovrebbero attenere alle stesse procedure, follow-up 
e raccolta dei parametri, in modo da poter paragonare i 
dati in modo omogeneo. Una precisa e attenta gestione 
del registro da parte di personale qualificato e dedicato 
sia negli aspetti clinici che di raccolta dati è mandato-
ria per rendere il registro uno strumento utile per la 
comunità scientifica. 

Conclusioni

Il ruolo della denervazione renale nel trattamento 
dell’pertensione arteriosa resistente è andato con-
solidandosi in questi ultimi anni, soprattutto a livel-
lo internazionale, grazie principalmente agli studi 
Symplicity HTN-1 ed HTN-2. È ora in corso lo studio 
Symplicity HTN-3 (29), uno studio randomizzato con-
trollato in singolo cieco, che fornirà ulteriori dati sul 
profilo di efficacia e di sicurezza della metodica.
L’innovazione apportata da questo intervento consiste 
nell’agire in un pathway fisiopatologico a monte rispet-
to a molti dei comuni trattamenti farmacologici dispo-
nibili per l’ipertensione arteriosa, fornendo numerose 
ed interessanti prospettive di studio e trattamento. In 
aggiunta all’effetto sulla pressione arteriosa, infatti, 
sono emersi, grazie ai recenti studi effettuati sulla 
popolazione dei pazienti denervati, numerosi effetti 
positivi anche in altre patologie.
Pertanto la denervazione renale potrebbe costituire 
un trattamento sicuro che consente, con un’unica se-
duta di trattamento, di ridurre gli effetti sfavorevoli 
dell’attivazione nervosa simpatica, con molteplici con-
seguenze positive a livello cardiovascolare, nefrolo-
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