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Caso clinico

La denervazione renale nella ipertensione

resistente
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RENAL DENERVATION IN RESISTANT HYPERTENSION

Abstract. New treatment for resistant hypertension is catheter-based renal denervation. We have submitted to this treat-
ment 3 hypertensive patients. These patients had severe hypertension, although using at least 5 different lowering pres-
sure drugs. We obtained a blood pressure reduction > 10 mmHg after 12 months without any side effect. Other literature
experiences agree with our results. Anyway other studies are necessary to confirm these positive results. But the cost of

the technique is high.
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wne  Introduzione

Lipertensione arteriosa rappresenta
una delle cause principali di morbosi-
ta e mortalita nella popolazione gene-
rale con alti rischi di ictus cerebrali,
cardiopatia coronarica e IRC in _caso
di ipertensione mal controllata. E am-
piamente dimostrato che € possibile ridurre in maniera
significativa I'incidenza di tali gravi complicanze in pre-
senza di livelli pressori moderatamente piu bassi. I risul-
tati di studi epidemiologici hanno evidenziato come sia
sufficiente una riduzione della PA diastolica di 10 mmHg
per ottenere un decremento pari al 56% degli ictus cere-
brali e del 37% delle cardiopatie coronariche. Tuttavia,
come riscontrato da Calhoun et al (1) nella popolazione
statunitense, circa il 20-30% dei pazienti ipertesi necessita
di almeno 3 farmaci anti-ipertensivi e un’alta percentuale
degli stessi non raggiunge il target pressorio.

E pertanto sempre piu evidente la necessita di un ap-
proccio terapeutico alternativo finalizzato alla riduzione
della pressione arteriosa nei pazienti affetti da iperten-
sione resistente.

Il ruolo del rene e del Sistema Nervoso Simpatico (SNS)
nella patogenesi dell'ipertensione € documentato da
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un’ampia mole di lavori scientifici e sperimentazioni cli-
niche (2, 3).

I segnali provenienti dal SNS e diretti ai reni svolgono
azione di controllo sul flusso ematico renale, sulla ri-
tenzione dei sali e sull’attivazione del sistema renina-
angiotensina. A loro volta, i segnali afferenti al SNS pro-
venienti dai reni e diretti al SNC scatenano meccanismi
di regolazione globali, ma possono anche causare una
stimolazione eccessivamente elevata. Leccessiva attiva-
zione del SNS é strettamente correlata all'ipertensione.
Questo presupposto fisiologico di fondo fa dell'interru-
zione di queste vie nervose I'oggetto di un logico target
terapeutico (4).

All'inizio degli anni Trenta del Novecento la simpaticec-
tomia renale chirurgica ¢ stata studiata e utilizzata in pa-
zienti affetti da ipertensione maligna.

In questi studi, i nervi venivano recisi a livello della radi-
ce spinale, impedendo agli stimoli provenienti dal SNS
di raggiungere la parte inferiore del corpo. I risultati cli-
nici di tali studi hanno evidenziato una significativa ridu-
zione della pressione arteriosa oltre a benefici protratti
nel tempo nei pazienti sottoposti a tale procedura (5, 6) .
Tuttavia, questa metodica, pur ottenendo dei buoni ri-
sultati in termini di obiettivo terapeutico, non era scevra
da seri effetti collaterali e gravi co-morbidita associate a
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Fig. 1

denervazione chirurgica semi-totale non selettiva.

E stata quindi resa obsoleta dall’avvento della terapia
farmacologica anti-ipertensiva.

La refrattarieta alla terapia farmacologica anti-iperten-
siva in pazienti con rischio cardiovascolare elevato ha
imposto la necessita di una rivalutazione della simpati-
cectomia.

La simpaticectomia renale mediante catetere con tecni-
ca ARDIAN rappresenta un’importante evoluzione con
possibilita di efficace trattamento nella gravi ipertensio-
ni. Essa utilizza moderne tecniche interventistiche per
agire selettivamente in maniera localizzata e minima-
mente invasiva a livello dei reni.

Tecnica

Lapproccio endovascolare alla base della tecnica AR-
DIAN (7) consiste nel posizionamento in arteria renale
di un catetere che eroga energia a radiofrequenza attra-
verso la parete dell’arteria stessa mediante un elettrodo
monopolare in platino posto sulla punta distale (Fig. 1).
La procedura con catetere Symplicity Ardian viene ese-
guita nel laboratorio di cateterismo endovascolare utiliz-
zando tecniche interventistiche standard simili a quelle
delle procedure di angioplastica e stenting.

Durante l'intervento, che dura in genere meno di un’o-
ra, vengono trattate entrambe le arterie renali. Il catete-
re Symplicity viene collegato a un generatore dedicato
riutilizzabile che mediante un algoritmo programmato
eroga energia a RF nelle zone da trattare. Sono effet-
tuate 3-4 applicazioni per ogni singola arteria con eroga-
zione di potenza fino a 8 watt. La singola ablazione con
radiofrequenza ha una durata di circa 2 minuti. Non &
monitorizzata la PA. in modo cruento e il decremento
pressorio non si verifica acutamente ma ¢ lento e gra-
duale nei mesi successivi.

Fig. 2

Caso 1

Paziente F.G. di anni 53, sesso femminile, giunta alla no-
stra osservazione ambulatoriale nel 2008 per ipertensio-
ne maligna presente da oltre 10 anni. La paziente aveva
normofunzione renale. Era altresi presente nefrolitiasi,
ipertrofia ventricolare sinistra, aterosclerosi carotidea.
Aveva previamente effettuato ripetuti accertamenti che
escludevano una ipertensione secondaria. La PA. era
controllata a domicilio b.i.d. con apparecchio automatico
di misurazione dei valori pressori. I valori di P sistolica
variavano tra i 150 e 170 mmHg e quelli di P diastolica
erano tra i 100 e i 120 mmHg. Tali alti valori pressori
permanevano malgrado la terapia con 5 diversi farmaci
anti-ipertensivi. Infatti la paziente assumeva telmisartan,
idroclorotiazide, atenololo, clonidina e nefedipina al piu
alto dosaggio consentito. La supplementazione della te-
rapia con aliskiren, da noi effettuata, non aveva appor-
tato benefici in riferimento ai valori pressori. Vi era la
frequente necessita di accessi al Pronto Soccorso per
gravi crisi ipertensive. Sulla base di tale grave iperten-
sione maligna, nel maggio 2011 la paziente veniva sotto-
posta a simpaticectomia mediante termoablazione con
tecnica radiologica vascolare ARDIAN (Fig. 2). La PA.
continuava ad essere controllata b.i.d. con apparecchio
automatico di misurazione dei valori pressori. Dopo 2
mesi, nel luglio 2011 i valori di P sistolica erano pressoc-
ché immodificati e oscillavano tra i 150 e i 170 mmHg.
Vi era invece una importante riduzione dei valori di P
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diastolica in quanto oscillavano tra gli 80 e i 90 mmHg. 11
monitoraggio dei valori pressori, fino ai 12 mesi succes-
sivi evidenziava una riduzione della P sistolica di circa
10 mmHg, con valoritrai 140 e i 160 mmHg. La P diasto-
lica non evidenziava ulteriori modifiche. In conclusione,
dopo 1 anno di osservazione é stato sicuramente rilevato
un importante miglioramento, ma non una normalizza-
zione dei valori pressori, pur continuando la terapia con
5 farmaci anti-ipertensivi. La paziente non aveva pero
piu la necessita di accessi al Pronto Soccorso per crisi
ipertensive.

Caso 2

Paziente S.G. di anni 63, sesso femminile, giunta alla
nostra osservazione ambulatoriale nel 2006 per iper-
tensione maligna presente da oltre 10 anni. La paziente
aveva normofunzione renale. Era altresi presente rene
a spugna midollare, nefrolitiasi, ipertrofia ventricolare
sinistra. Aveva previamente effettuato ripetuti accerta-
menti che escludevano una ipertensione secondaria. La
PA. era controllata a domicilio b.i.d. con apparecchio au-
tomatico di misurazione dei valori pressori. I valori di P
sistolica variavano tra i 180 e i 200 mmHg e quelli di P
diastolica erano tra i 100 e i 110 mmHg. Tali alti valori
pressori permanevano malgrado la terapia con 6 diver-
si farmaci anti-ipertensivi. Infatti la paziente assumeva
bisoprololo, valsartan, idroclorotiazide, doxazosin, clo-
nidina e nefedipina al piu alto dosaggio consentito. La
supplementazione della terapia con aliskiren, da noi ef-
fettuata, non apportava benefici in riferimento ai valori
pressori. Sulla base di tale grave ipertensione maligna,
nel maggio 2011 la paziente veniva sottoposta a simpa-
ticectomia mediante termoablazione con tecnica radio-
logia vascolare ARDIAN (Fig. 3). La PA. continuava ad
essere controllata b.i.d. con apparecchio automatico di
misurazione dei valori pressori. Dopo 2 mesi, nel luglio
2011 i valori di P sistolica erano significativamente ridot-
ti, oscillando tra i 150 e i 160 mmHg. Vi era altresi una
importante riduzione dei valori di P diastolica in quanto
oscillavano tra gli 80 e i 90 mmHg. Il monitoraggio dei
valori pressori, fino ai 12 mesi successivi evidenziava
una riduzione della P sistolica di circa 10 mmHg, con va-
lori trai 140 e i 150 mmHg. La P sistolica non subiva ul-
teriori modifiche. In conclusione, dopo 1 anno di osser-
vazione, anche in questa paziente € stato sicuramente
rilevato un importante miglioramento, fino a quasi una
normalizzazione dei valori pressori, ma era necessario
continuare la terapia con 6 farmaci anti-ipertensivi.

Caso 3
Paziente E.G. di anni 48, sesso maschile, affetto da
ipertensione maligna presente da oltre 5 anni, con

Fig. 3

normofunzione renale. Era altresi presente ipertro-
fia ventricolare sinistra e dislipidemia. Aveva pre-
viamente effettuato ripetuti accertamenti che esclu-
devano una ipertensione secondaria. La PA. era
controllata a domicilio b.i.d. con apparecchio auto-
matico di misurazione dei valori pressori. I valori di
P sistolica variavano tra i 160 e i 180 mmHg e quelli
di P diastolica erano trai 100 e i 110 mmHg. Tali alti
valori pressori permanevano malgrado la terapia con
5 diversi farmaci anti-ipertensivi. Infatti il paziente
assumeva olmesartan, idroclorotiazide, atenololo,
clonidina e amlodipina al piu alto dosaggio consenti-
to. Sulla base di tale grave ipertensione maligna, nel
dicembre 2011 il paziente veniva sottoposto a sim-
paticectomia mediante termoablazione con tecnica
radiologia vascolare ARDIAN. La PA. continuava ad
essere controllata b.i.d. con apparecchio automatico
di misurazione dei valori pressori. Dopo 6 mesi di
controllo, nel giugno 2012 i valori di P sistolica erano
diminuiti di circa 10 mmHg ed oscillavano trai 150 e
i 170 mmHg. Anche i valori di P diastolica presenta-
vano una riduzione di circa 10 mmHg in quanto oscil-
lavano tra i 90 e i 100 mmHg. In conclusione, dopo
circa 6 mesi di osservazione, anche in quest’ultimo
paziente € stato sicuramente rilevato un migliora-
mento, ma non una normalizzazione dei valori pres-
sori. Era necessario continuare altresi la terapia con
5 farmaci anti-ipertensivi.
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Discussione e Conclusioni

Gli studi finora pubblicati evidenziano un eccellente pro-
filo di sicurezza della denervazione renale con tecnica
ARDIAN e non riportano significative complicanze as-
sociate alla procedura (8, 9).

Nella Tabella I sono riportati i criteri di inclusione per il
trattamento.

TABELIA I - CRITERI PER LA SIMPATICECTOMIA RENALE NELLA
IPERTENSIONE RESISTENTE

Ipertensione resistente malgrado l'uso di almeno 3 farmaci
anti-ipertensivi

Ipertensione resistente per intolleranza ai farmaci

Assenza di gravidanza

Eta > 18 anni

Assenza di ipertensione arteriosa secondaria
GFR > 45 mL/min

Assenza di alterazioni renovascolari (stenosi arteria renale, presenza
di stent)

Krum et al (9) in un follow-up a 12 mesi su 45 pazienti
sottoposti a denervazione simpatica hanno rilevato un
graduale e progressivo decremento dei valori pressori.
Dopo 12 mesi la PA. sistolica era diminuita di 27 mmHg
mentre la PA. diastolica era diminuita di 17 mmHg.
Come effetti collaterali, I'unico di rilievo era un caso di
dissezione dell’arteria renale prima dell’erogazione di
energia a RF, risolta senza alcuna conseguenza.

La sicurezza a lungo termine ¢ stata comprovata da suc-
cessivi studi di imaging diagnostico che non hanno fatto
rilevare alcuna lesione nei siti trattati ed esaminati. Non
si ¢ verificata alcuna variazione dei valori di funzionalita
renale. Schlaich et al (10) hanno rilevato altresi un mi-
glioramento del metabolismo glicidico e della sensibilita
insulinica nei 45 pazienti sottoposti alla procedura.

Lo stesso gruppo di lavoro (11) ha poi pubblicato nel
2010 un altro studio clinico su una casistica pit ampia di
100 pazienti, monitorati per 6 mesi, confermando i posi-
tivi riscontri del primo studio.

Hering et al (12) hanno studiato 'efficacia della dener-
vazione renale simpatica in 15 pazienti con IRC allo sta-
dio 3 e 4. E stato riscontrato un miglioramento dei valori
pressori senza significativa modifica del GFR. Con la
denervazione renale € stato altresi rilevato un migliora-
mento della ipertrofia ventricolare sinistra (13).

In conclusione non sono numerosi gli studi riportati in
letteratura anche se i risultati sono ampiamente soddi-
sfacenti. E pero da rilevare che sono quasi tutti ricondu-
cibili allo stesso gruppo di lavoro (8-13). Nei nostri 3 pa-

zienti, pur avendo una riduzione della PA. > 10 mmHg,
non si e raggiunto il target pressorio né si é potuta ridur-
re la terapia farmacologica. Da rilevare pero che i nostri
pazienti avevano una ipertensione molto pill marcata ri-
spetto a quella dei pazienti studiati in letteratura. Inoltre
essi assumevano almeno 5 farmaci anti-ipertensivi con-
tro i 3 farmaci dei pazienti degli studi clinici. Da rilevare
che il costo di ogni singolo trattamento € molto elevato,
essendo attualmente di circa 6.000 Euro. Tuttavia i ri-
sultati positivi con la conseguente riduzione del rischio
di complicanze ipertensive, 'assenza di ospedalizzazio-
ne, di anestesia generale, la media invasivita e i mode-
sti effetti collaterali sono tutti elementi che ne possono
consentire una piu ampia diffusione e possono altresi
comportare una diminuzione complessiva di costi per il
SSN. Riteniamo pero che bisognera valutare meglio su
una casistica pitt ampia sia la efficacia che la convenien-
za economica di tale tecnica.

Riassunto

Un nuovo trattamento per lipertensione resistente e
la denervazione renale simpatica con tecnica ARDIAN
mediante catetere che emette energia a radiofrequen-
za. Abbiamo sottoposto a tale trattamento 3 pazienti con
ipertensione mal controllata malgrado l'utilizzo di alme-
no 5 farmaci anti-ipertensivi. Non vi sono stati effetti col-
laterali di rilievo ed e stata riscontrata una diminuzione
dei valori pressori > 10 mmHg a 12 mesi. Tali dati con-
cordano con i positivi risultati riportati in letteratura che
confermano I'efficacia di tale innovativa terapia. Le espe-
rienze sono pero insufficienti per risultati conclusivi. Da
rilevare inoltre il costo elevato del singolo trattamento.

Parole Chiave. Ipertensione resistente, Denervazione
renale, Sistema nervoso simpatico
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TEST di VERIFICA - 4

1) Le maggiori difficolta riguardanti I'utilizzo
della denervazione simpatica renale sono rap-
presentate da:

a) Gli importanti effetti collaterali

b) Il costo elevato della procedura

¢) La difficolta tecnica della procedura
d) Tutte le precedenti

2) La denervazione simpatica renale puo migliorare:

a) Il metabolismo lipidico

b) Il metabolismo glicidico
¢) Il metabolismo proteico
d) Nessuno dei precedenti

3) In base ai dati della letteratura, la denervazione
simpatica renale puo migliorare la pressione ar-
teriosa con una riduzione pressoria sia della P.A.
sistolica che diastolica:

a) > 10 mmHg
b) > 20 mmHg
¢) >30 mmHg
d) I dati sono notevolmente discordanti tra i diversi studi

Le risposte corrette alle domande sono pubblicate sul
prossimo numero del Giornale di Tecniche Nefrologiche
& Dialitiche Vol. 24, no. 4, pag. 41
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