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L’Ipertensione Resistente (IR) ¢ stata definita come la condizione in cui la
terapia medica massimale, di almeno tre farmaci incluso un diuretico, fallisce
nel ridurre i valori pressori a livelli definiti target '2. L’obiettivo terapeutico ¢
un valore di pressione arteriosa inferiore a 140/90 mmHg nella popolazione
generale ed inferiore a 130/80 mmHg in quella con diabete mellito o malattia
renale cronica 3. Tale condizione va distinta dall’ipertensione non controllata,
dovuta ad un inadeguato regime terapeutico, scarsa aderenza alla terapia o
ipertensione secondaria “.

L’IR rappresenta un problema importante, con una prevalenza che oscilla
dal 12% al 15% nella popolazione globale 5. Tuttavia, studi clinici come
ASCOT, ALLHAT, ¢ ACCOMPLISH sottolineano il fatto che I’incidenza di
IR & piu elevata (35%) quando vengono considerate popolazioni con un’eleva-
ta percentuale di pazienti anziani ipertesi con alto rischio cardiovascolare °. Il
numero di casi con ipertensione non controllata cresce, infatti, in popolazioni
particolari che ormai tuttavia rappresentano una parte significativa dei pazien-
ti del “mondo reale” come nel caso dell’insufficienza renale cronica, dove I'IR
supera il 60% 7.

La DeNervazione Renale (RDN), ¢ stata recentemente sviluppata come
nuova terapia in risposta a questo problema. Tale tecnica, basata sulle cono-
scenze derivate dalla simpaticectomia chirurgica del distretto toraco-lombare,
ha evidenziato risultati molto promettenti determinando, attraverso un approc-
cio percutaneo endovascolare, una riduzione statisticamente significativa dei
valori pressori dei pazienti trattati. Nello studio Symplicity HTN-1 e nello stu-
dio randomizzato Symplicity HTN-2 la riduzione di pressione ottenuta era si-
gnificativa a sei mesi ed il beneficio ottenuto si manteneva nel tempo: a 3 an-
ni -32/-14 mmHg e -34/-13 mmHg rispettivamente #°.

L’entusiasmo derivato dai risultati iniziali della RDN e stato recentemen-
te smorzato a marzo 2014, dopo la presentazione all’American College dei ri-
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sultati negativi del Symplicity HTN-3: lo studio randomizzato, molto atteso
dalla comunita scientifica, che evidenziava il mancato raggiungimento del-
I’end-point di efficacia della procedura di RDN.

Il sistema nervoso simpatico e la pressione arteriosa

La pressione arteriosa ¢ regolata da molti fattori neurogeni ed umorali che
condizionano lo stato funzionale e strutturale della microcircolazione regolan-
do le resistenze vascolari periferiche !°. Il Sistema Nervoso Simpatico (SNS)
ha un ruolo ben definito nella regolazione della pressione sia in condizioni
acute sia in quelle croniche. L attivita nervosa simpatica ¢ aumentata in tutte
le forme di ipertensione quando & misurata come Attivita Nervosa Simpatica
Muscolare (MSNA). La produzione della noradrenalina renale, in media, ¢ da
due a tre volte piu elevata nei pazienti con ipertensione essenziale o seconda-
ria a obesita (fig. 1).

Quest’osservazione evidenzia il ruolo del SNS nella regolazione della
pressione e la sua attivita incrementa precocemente nei pazienti ipertesi. Ap-
pare interessante I’osservazione che la reattivita del sistema simpatico ¢ au-
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Fig. 1. Produzione (“spillover”) di noradrenalina. Lo spillover della noradrenalina renale €
in media da due a tre volte piu elevato nei pazienti con ipertensione essenziale, in parti-
colare nei pazienti con meno di 60 anni.
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mentata maggiormente nei normotesi figli di genitori ipertesi rispetto a quelli
figli di normotesi. Quest’aspetto sottolinea la differente espressione fenotipica
della reattivita del SNS in base alla familiarita .

Il rene esercita un ruolo chiave nella regolazione della funzione cardiova-
scolare e nell’omeostasi pressoria. Due principali funzioni del rene sono coin-
volte nel controllo cardiovascolare: la produzione ed il rilascio di renina con
conseguente produzione di angiotensina II, un potente agente vasocostrittore, e
I’escrezione urinaria di Na, che va ad influenzare il bilancio dei fluidi. En-
trambi questi effetti sono sotto 'influenza di fattori nervosi adrenergici che
esercitano un ruolo chiave nel controllo del rilascio di renina e del bilancio sa-
lino attraverso meccanismi sia diretti che indiretti. In particolare, il SNS ha un
ruolo chiave nella regolazione della perfusione e della funzione renale attra-
verso fibre afferenti ed efferenti che raggiungono i reni dall’aorta con fibre lo-
calizzate nell’avventizia delle arterie renali 2.

Cannon fu il primo a descrivere nel 1931 gli effetti della simpaticectomia
sulla pressione arteriosa '*. Negli anni ’50, la simpaticectomia chirurgica di-
venne una tecnica in grado di controllare i valori pressori riducendo la morta-
lita dei pazienti affetti da ipertensione maligna '4. Purtroppo tale tecnica, seb-
bene efficace, era gravata da un’elevata morbilita ed inevitabilmente fu abban-
donata con la scoperta dei farmaci antiipertensivi e dei diuretici.

La denervazione a radiofrequenza

Sulla base di risultati di studi sperimentali che sottolineavano il ruolo del-
le fibre nervose simpatiche del rene per il controllo della pressione ' veniva
sviluppata una tecnica in grado di effettuare una simpaticectomia selettiva
prendendo ispirazione dalle procedure utilizzate in elettrofisiologia per le abla-
zioni dei disordini del ritmo. Nasceva cosi il primo catetere Symplicity, svi-
luppato dalla Ardian Inc. (Palo Alto, CA, USA) in grado di distruggere selet-
tivamente, mediante energia a radiofrequenza e con un approccio percutaneo,
le fibre simpatiche delle arterie renali. Mediante tale sistema, veniva dimostra-
to, prima su modello animale e successivamente nell’'uomo con IR, che tale
procedura era in grado di ridurre la produzione di noradrenalina, MSNA ed i
valori di pressione arteriosa sistemica ', Tra i lavori sperimentali, uno dei piu
eleganti ¢ quello effettuato da Chinushi et al. 7 che, attraverso la stimolazione
elettrica delle vie nervose simpatiche, riusciva a dimostrare il legame tra vie
nervose afferenti renali e risposta del sistema nervoso autonomo.

Gli studi Symplicity HTN-1, HTN-2 e HTN-3

Nel 2009, Schlaich et al. '® pubblicava i risultati del primo caso di dener-
vazione mediante ablazione a radiofrequenza in un paziente con IR a cinque
farmaci. Veniva descritta una riduzione significativa dei valori sistolici e diasto-
lici sin dal primo mese (da 161/107 mmHg a 121/90 mmHg) con una significa-
tiva riduzione dello spillover di noradrenalina, di renina plasmatica, migliora-
mento del flusso ematico renale e riduzione della massa ventricolare sinistra.

I risultati ottenuti erano confermati da un registro osservazionale com-
prendente un piu elevato numero di pazienti (Symplicity-HTN-1) e anche dal
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primo studio randomizzato verso terapia medica (Symplicity-HTN?2) 821921,
Questi dati generavano un notevole entusiasmo nella comunita scientifica: nel
2013 veniva pubblicato un consenso di esperti per il trattamento dei pazienti
con ipertensione che, per la prima volta, includeva la procedura di ablazione
delle vie simpatiche come strategia terapeutica per la IR 2.

L’epidemiologia dell’ipertensione nella sua forma resistente ai farmaci e i
risultati preliminari della denervazione erano cosi interessanti da giustificare
un grosso impulso tecnologico. Le industrie del settore, in pochi mesi, mette-
vano a disposizione oltre venti nuovi device che, mediante 1’utilizzo di diffe-
renti sorgenti di energia, potevano essere utilizzati per tale strategia.

Anche gli apparati (cateteri e generatori) di seconda generazione si mo-
stravano altrettanto efficaci, rendendo le procedure piu rapide e soprattutto
meno dipendenti dall’esperienza dell’operatore.

L’ipotesi che la denervazione potesse giocare un ruolo chiave anche in al-
tre patologie come scompenso cardiaco, aritmie, controllo della glicemia, ecc.,
ha reso ancora piu interessante ’attivita di ricerca in questo settore 2%, al
punto che, fino ad ora, oltre 10.000 pazienti sono stati trattati mediante dener-
vazione delle vie simpatiche.

Questo notevole interesse ha avuto una battuta d’arresto con la presenta-
zione dei risultati del Symplicity-HTN3. Il disegno di tale studio, randomizza-
to, in doppio cieco, includeva pazienti con pressione sistolica superiore od
uguale a 160 mmHg malgrado almeno 3 farmaci piu un diuretico al massimo
dosaggio tollerato. Da 1.441 pazienti valutati venivano arruolati 535 pazienti
(37%) da 88 centri USA. Dopo lo screening iniziale, i pazienti erano seguiti
per due settimane prima di essere randomizzati (randomizzazione 2:1) ad abla-
zione mediante catetere Symplicity Flex (Medtronic, Mn, USA) o solamente
angiografia (gruppo sham di controllo). Gli obiettivi dello studio riguardavano
la sicurezza della procedura e I’efficacia del trattamento al follow-up di 6 me-
si, con una riduzione della pressione sistolica ambulatoriale di almeno 5
mmHg e della pressione sistolica media registrata mediante monitoraggio Hol-
ter di almeno 3 mmHg.

Mentre I’obiettivo principale riguardante la sicurezza (eventi avversi e
complicazioni renali e vascolari) veniva raggiunto, la RDN effettuata median-
te I'utilizzo del catetere Symplicity Flex non raggiungeva I’end-point di effi-
cacia sulla riduzione della pressione arteriosa sistolica. Infatti, a sei mesi si ot-
teneva un decremento significativo della pressione sistolica rispetto ai valori
basali sia nel gruppo RDN che in quello di controllo, in particolare la riduzio-
ne di 14.1 mmHg ottenuta nel gruppo RDN non era significativamente infe-
riore rispetto a quella ottenuta nel gruppo sham, nel quale la riduzione ottenu-
ta era di 11.7 mmHg (differenza di -2.29 mmHg di pressone sistolica, p=0.26).
Anche la differenza di pressione sistolica media all’Holter non era statistica-
mente significativa tra i due gruppi (-1.96 mmHg, p=0.98).

Analisi del fallimento del Symplicity HTN-3

Non vi ¢ dubbio che il disegno dello studio S-HTN-3 sia stato voluta-
mente molto rigoroso: gli interessi legati ai risultati erano davvero notevoli,
con in gioco ’approvazione del sistema di denervazione a radiofrequenza da
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parte della FDA americana e diffusione ancora maggiore della procedura in
tutto il mondo. Tuttavia, da un’attenta lettura dello studio e dei risultati otte-
nuti si evidenziano numerosi elementi che possono aver influenzato il rag-
giungimento degli end-point prefissati. In particolare, questi fattori emergono
dall’analisi di tre punti fondamentali del disegno dello studio e comprendono
la popolazione selezionata, la terapia farmacologica e gli aspetti tecnico-proce-
durali delle procedure di denervazione.

Popolazione studiata

Il confronto dei dati pressori a sei mesi dell’HTN-3 con quelli degli studi
HTN-1 ed HTN-2 & davvero sorprendente (fig. 2). L’effetto cosi evidente del-
la RDN sui valori pressori ottenuto negli studi HTN-1 e HTN-2 potrebbe es-
sere legato al fenomeno di “regressione dalla media™: bias tipico di registri e
studi osservazionali, con deviazione standard molto elevata.

Aver “sovrastimato” 1’efficacia della procedura negli studi precedenti puo
aver determinato un errore nel calcolo della numerosita del campione (calcolo

Riduzione della pressione arteriosa sistolica 6 mesi dopo denervazione
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Fig. 2. Riduzione della pressione arteriosa sistolica dopo sei mesi dalla RDN rispetto al
gruppo di controllo (Symplicity HTN-2 e Symplicity HTN-3) e rispetto ai valori basali nello
studio Symplicity HTN-1. Il mancato raggiungimento dell’end-point di efficacia sulla ridu-
zione della pressione arteriosa sistolica dello studio Symplicity HTN-3 & legato sia ad una
minore riduzione di pressione del gruppo trattato con RDN sia alla riduzione statistica-
mente significativa dei valori pressori, rispetto ai valori basali, che si ottenevano anche nel
gruppo sham di controllo.
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della potenza) di pazienti da reclutare nel’HTN-3. Tale studio, con oltre 500
pazienti, ¢ il pil numeroso sul trattamento dell’ipertensione mediante RDN,
tuttavia risulta un piccolo studio se confrontato con i trial farmacologici che,
per dimostrare la superiorita di un trattamento rispetto ad un gruppo di con-
trollo, hanno arruolato diverse migliaia di pazienti.

Anche la popolazione di pazienti ¢ profondamente differente da un punto
di vista genetico, psicosociale e socioeconomico rispetto a quella reclutata con
¢li studi precedenti in Europa ed in Australia. L’'HTN-3 includeva il 26% di
Afro-Americani, popolazione che, come noto, ¢ caratterizzata da ipertensione
con bassi livelli di renina plasmatica. Infatti, I’ipertensione in tale popolazione
¢ poco responsiva alla terapia con ACE inibitori e beta-bloccanti, mentre ¢
particolarmente sensibile all’'uso di diuretici e vasodilatatori. La deviazione
standard del cambiamento della pressione rispetto ai valori di base ottenuta
dall’HTN-3 sottolinea la notevole variabilita della risposta dopo RDN: sugge-
rendo che la procedura puo essere efficace in particolari gruppi di pazienti co-
me quelli di razza non Afro-Americana, i pazienti giovani (<65 anni) e quelli
con normale funzione renale (= 60ml/min/1.73 m?) (fig. 3).

Between-Group Difference in Change

Subgroup Denervation  Sham in Office Systolic Blood Pressure (95%Cl) P Value P Value
f patient H for
no. of patients mm Hg interaction
All patients 353 171 —a—ly -2.39 (-6.89 to 2.12) 0.26
Diabetes mellitus 0.82
Yes 169 68 —_—y -4.53 (-11.51 to 2.46) 0.20
No 181 101 — ey -3.46 (-9.55 t0 2.62)  0.26
Sex 0.37
Male 208 108 — ey -2.30 (-7.63 t0 3.03)  0.40
Female 142 61 —_—— -6.64 (-14.94 to 1.65) 0.12
Black race 0.09
Yes 85 49 88— 225 (-7.27 to 11.78) 0.64
No 264 120 —— -6.63 (-11.81 to -1.44) 0.01
Body-mass index 0.77
<30 91 42 —.—y -2.77 (-11.47 t0 5.93)  0.53
>30 259 126 —a— -4.36 (-9.76 to 1.03) 0.11
Receiving aldosterone 0.36
antagonist at baseline
Yes 76 47 @ ——— -8.05 (-17.63 to 1.52)  0.10
No 274 122 i -3.24 (-8.42 to 1.93) 0.22
Estimated GFR 0.31
<60 ml/min/173m* 68 38 ——— 0.54 (-8,29 to 9.37) 0.90
>60 ml/min/173m* 282 131 e | -5.22 (-10.51 to 0.06) 0.05
Age 0.27
<65 yr 246 128 a1 -5.37 (-11.06 to -0.40) 0.04
>65 yr 104 41 S 0.09 (-8.80 to 8.99) 0.99
Any medication change 0.68
Yes 132 70 —a— -5.41 (-13.49 to 2.67) 0.19
No 218 99I —a— ; . I-3.44I (-8.83 to 1.96) 0.21
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Fig. 3. L’analisi dei sottogruppi Symplicity HTN-3. La deviazione standard del cambia-
mento della pressione rispetto ai valori di base ottenuta dal’HTN-3 sottolinea la notevole
variabilita della risposta dopo RDN: suggerendo che la procedura pud essere efficace in
particolari gruppi di pazienti come quelli di razza non Afro-Americana, i pazienti giovani
(<65 anni) e quelli con normale funzione renale (= 60ml/min/1.73 m2).

Terapia farmacologica

E nota da molti studi farmacologici la necessita di almeno otto settimane
per valutare ’efficacia di un nuovo farmaco o gli effetti della variazione della
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terapia antiipertensiva. Sulla base delle precedenti esperienze, le due settimane
prima della randomizzazione previste nello studio HTN-3 possono essere state
non sufficienti per un’adeguata stabilizzazione della pressione, soprattutto se
dopo somministrazione di cinque o piu farmaci a dosaggi massimali. Infatti, la
marcata riduzione della pressione ottenuta nel gruppo sham di controllo sup-
porta questa ipotesi.

La mancanza di un adeguato periodo di stabilizzazione ha reso inoltre ne-
cessaria, per la presenza di effetti collaterali, una variazione di almeno un far-
maco in circa il 40% dei pazienti dopo la randomizzazione, creando in tal mo-
do un ulteriore elemento confondente. In aggiunta, ¢ difficile dimostrare com’e
avvenuta nel HTN-3 una significativa ulteriore riduzione di pressione in pa-
zienti in terapia massimale con 5 o piu farmaci. E infine, appare 1’obbligo di
chiedersi se ¢ eticamente corretto prevedere “a vita” una terapia medica con
cinque o piu farmaci a dosaggi cosi elevati, tanto da essere difficilmente ge-
stibile per la presenza di effetti collaterali.

Aspetti tecnico-procedurali

Tra i punti meno convincenti da un punto di vista metodologico appaiono
quelli relativi ad aspetti tecnico-procedurali proprio sulla procedura di RDN.
Da notare che i 535 pazienti dello studio sono stati reclutati in 88 centri degli
USA. Sono state effettuate un totale di 364 RDN da 111 operatori differenti
senza una precedente esperienza (1’utilizzo della RDN negli Stati Uniti non ha
I’approvazione dalla FDA). Per tale motivo, rimangono forti i dubbi, fondati
anche su esperienze precedenti, che le procedure effettuate possano essere ef-
fettivamente state efficaci: in media ogni operatore effettuava durante lo studio
solo 3 procedure (un terzo degli operatori solo una procedura), con una curva
di apprendimento effettuata proprio durante il trial. L’analisi multivariata ha
infatti evidenziato che il numero di ablazioni effettuato per ogni paziente € un
predittore significativo di successo nella riduzione dei valori pressori (p=0.04).
Inoltre, la distribuzione radiale delle lesioni sulla circonferenza del vaso rap-
presenta un aspetto determinante per il successo della procedura: una maggio-
re riduzione dei valori pressori € stata osservata nei pazienti con segni di abla-
zione in tutti e quattro i quadranti. In effetti, se da un lato la metodica di RDN
¢ semplice da un punto di vista tecnico, soprattutto per un cardiologo inter-
ventista, I'utilizzo di un catetere monopolare di prima generazione come il
Symplicity Flex utilizzato nello studio richiede una particolare esperienza, so-
prattutto in mancanza di marker od altri segnali intra-procedurali di avvenuta
denervazione. E non sempre, anche con operatori esperti, ¢ possibile effettua-
re una RDN efficace.

Conclusioni

La ricerca di nuove strategie terapeutiche non farmacologiche, come quel-
la dell’ablazione a radiofrequenza, rappresenta un punto importante nel tratta-
mento dell’IR, una condizione clinica caratterizzata da un’elevata morbilita e
mortalita cardiovascolare. La gestione clinica e terapeutica di tali pazienti €
particolarmente complessa, incide in modo rilevante sia sulla spesa sanitaria
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farmaceutica sia ospedaliera per la necessita di nuovi e ripetuti ricoveri. Anche
la qualita della vita & spesso limitata, non solo per la morbilita elevata ma an-
che per gli effetti collaterali secondari alla terapia farmacologica necessaria.
Non vi & dubbio che la RDN rappresenti uno strumento importante per la ri-
duzione della pressione arteriosa non controllabile e lo studio Symplicity
HTN-3, pur non raggiungendo gli end-point di efficacia, ha avuto il merito di
stimolare la comunita scientifica ad approfondire il perché del suo fallimento.
L’analisi attenta dello studio HTN-3 sottolinea comunque la potenzialita della
tecnica di ablazione e suggerisce nuove ipotesi per potenziarne 1’efficacia at-
traverso un’adeguata selezione dei pazienti e 1’utilizzo di una tecnologia anco-
ra piu avanzata.
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