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CON INTOLLERANZE A FARMACI ANTI-IPERTENSIVI: 

TRATTAMENTO CON DENERVAZIONE RENALE   

Chiara Lopez MD



M.C. 56 anni

Inviato c/o Nostro centro per «ipertensione arteriosa di difficile controllo». Per
quanto riguarda le complicanze si segnalano cardiopatia ipertensiva
(Ecocardiogramma: FE 62% lieve IVSX, pattern diastolico di primo grado, dilatazione
Asx), nefropatia ipertensiva (creatinina 1.30 mg/dl con macroalbuminuria positiva)
e vasculopatia TSA subclinica (IMT> 0.9 mm a livello delle CCA bilaterlmente).

In trattamento con Doxazosina 4 mg 1cp x2/die, Ramipril/HCT 5/25 mg 1cp/die,
Lercanidipina 20 mg 1cp/die.

Familiarità positiva per ipertensione e CVD non precoci. Ex fumatore.

In APR:

- Policitemia vera Jak2+;

- Steatosi epatica.



Ipertensione arteriosa etichettabile 
come RESISTENTE/PSEUDORESISTENTE

Iposodiemia in corso di HCT



Management dell’ipertensione resistente

Carey RM, Calhoun DA, Bakris GL et al. Resistant 

hypertension: detection, evaluation and management. A 

scientific statement from American Heart Association 

(AHA). Hypertension 2018;



Management 
dell’ipertensione resistente

Cause di pseudoresistenza

Williams B, Mancia G, Spiering W et al. 2018 Practice guidelines for the 

management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension 

(ESH) and the European Society of Cardiology (ESC). Blood Pressure 2018



In wash-out da terapia interferente evidenza di:

• Secrezione mineralcorticoide basale di norma (PRA 1.67 ng/ml/min, 
aldosterone 72 pg/ml);

• Secrezione catecolaminica normale (u24hNormetanefrine 407 µg/die, 
u24hMetanefrine 89 µg/die, pNormetanefrine 778 pmol/L, 
pMetanefrine 154 pmol/L);

• Eutirodismo (TSH 1.85 µUI/ml)

• ECD arterie renali: non stenosi emodinamicamente significative;

• 24h-sodiuria di norma: 105 mmol/die.

TENTATIVO DI OTTIMIZZAZIONE TERAPEUTICA: 
• STOP DOXAZOSINA, RAMIPRIL/HCT E LERCANIDIPINA

• AVVIA CLONIDINA TTS2 1 CEROTTO/SETT;
• AVVIA RAMIPRIL/AMLODIPINA 10/10 MG 1 CP E ATENOLOLO/CLORTALIDONE 100/25 MG 

1CP/DIE;
• AVVIA SPIRONOLATTONE 25 MG 1CP/DIE.

EVIDENZA DI IPOSODIEMIA ANCHE CON CLORTALIDONE E DI IPERKALIEMIA CON SPIRONOLATTONE A 
BASSE DOSI



TD: Atenololo 100 mg 1cp, Ramipril/Amlodipina
10/10 mg 1cp, Torasemide 10 mg 2cp, Isosorbide
mononitrato 20 mg 1cp x3, Clonidina TTS 2 1 
cerotto/sett, Aliskiren 300 mg 1cp

IPERTENSIONE ARTERIOSA REFRATTARIA ESSENZIALE 
PLURICOMPLICATA: 

mancato raggiungimento del target pressorio in un soggetto iperteso, nonostante l’utilizzo corrente di 5 o più farmaci 
anti-ipertensivi di differenti classi, alla massima dose consentita o tollerata, incluso un diuretico e comunemente un 

ACE-inibitore o ARBs e un CCB.

Unger T, Borghi C, Charchar F et al. 2020 International Society of Hypertension 

(ISH) global hypertension practice guidelines. Journal of Hypertension 2020



QUALE STRATEGIA TERAPEUTICA ADOTTARE?



IL PRIMO TRIAL PROSPETTICO RANDOMIZZATO CONTROLLATO SULLA 
TERAPIA CON DENERVAZIONE RENALE

Bhatt, DL, Kandzari, DE et al; SYMPLICITY HTN-3 Investigators. A controlled trial of renal

denervation for resistant hypertension. N Engl J Med. 2014;370:1393–1401



DENERHTN TRIAL

Azizi, M, Sapoval, M, Gosse et al.; Renal Denervation for Hypertension (DENERHTN) investigators. Optimum and 

stepped care standardised antihypertensive treatment with or without renal denervation for resistant hypertension

(DENERHTN): a multicentre, open-label, randomised controlled trial. Lancet. 2015



SPYRAL HTN-OFF MED TRIAL

Townsend RR, Mahfoud F, et al; SPYRAL HTN-OFF MED Trial Investigators. Catheter-based

renal denervation in patients with uncontrolled hypertension in the absence of antihypertensive

medications (SPYRAL HTN-OFF MED): a randomised, sham-controlled, proof-of-concept

trial.Lancet. 2017



LA POSIZIONE DELLE LINEE GUIDA

Williams B, Mancia G, Spiering W et al. 2018 Practice guidelines for the 

management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension 

(ESH) and the European Society of Cardiology (ESC). Blood Pressure 2018



TORNANDO AL CASO CLINICO….



A 3 MESI DALLA PROCEDURA INVASIVA….

PRE POST

PER POTER DEFINIRE L’OUTCOME DEL TRATTAMENTO, 
SARA’ NECESSARIO UN TEMPO DI FOLLOW-UP 

MAGGIORMENTE PROLUNGATO



TAKE HOME MESSAGES 1

• L’ipertensione arteriosa resistente non è una condizione così rara, la sua 
prevalenza va dal 12% al 18% dei soggetti adulti ipertesi in trattamento e 
aumenta in alcune sottocategorie di pazienti, come in quelli con IRC;

• L’ipertensione arteriosa refrattaria è una condizione che interessa circa il 10% 
degli ipertesi resistenti;

• Prima di etichettare un paziente come iperteso resistente risulta fondamentale:

• confermare la resistenza al trattamento mediante esecuzione di ABPM o 
HBPM;

• escludere le cause di pseudoresistenza, in particolare l’abuso di sale con la 
dieta e la mancata aderenza alla terapia prescritta;

• escludere le secondarietà tensive.
Carey RM, Calhoun DA, Bakris GL et al. Resistant hypertension: detection, 

evaluation and management. A scientific statement from American Heart 

Association (AHA). Hypertension 2018;



TAKE HOME MESSAGES 2

• Dopo aver confermato la diagnosi di ipertensione arteriosa resistente essenziale è 
importante l’ottimizzazione della terapia anti-ipertensiva nel tentativo di 
raggiungere il target pressorio;

• In caso di ipertensione arteriosa resistente non compensata/refrattaria, specie in 
presenza di danno d’organo ipertensione mediato, si può valutare l’opportunità 
di sottoporre il paziente ad un trattamento invasivo dell’ipertensione, come la 
denervazione renale, preferibilmente nell’ambito di un trial clinico sperimentale;

• Pertanto tali trattamenti possono rappresentare una valida strategia terapeutica, 
con buoni risultati nel breve termine, in accordo con gli outcome dei più recenti 
trial sperimentali in merito;

• Tuttavia, per poterne estendere l’indicazione mancano ancora i dati di sicurezza 
ed efficacia a lungo termine.

Carey RM, Calhoun DA, Bakris GL et al. Resistant hypertension: detection, 

evaluation and management. A scientific statement from American Heart 

Association (AHA). Hypertension 2018;

Williams B, Mancia G, Spiering W et al. 2018 Practice guidelines for the 

management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension 

(ESH) and the European Society of Cardiology (ESC). Blood Pressure 2018



Chiara.lopez@unito.it


