UNIVERSITA DEGLI STUDI DI CATANIA
FACOLTA’ DI MEDICINA E CHIRURGIA
STUDI DI DOTTORATO DI RICERCA XXIX CICLO
IN BIOMEDICINA TRASLAZIONALE
COORDINATORE PROF. LORENZO MALATINO

Dott.ssa Alessia Giaquinta

STUDIO CLINICO ETNA PER IL TRATTAMENTO DELL'IPERTENSIONE

ARTERIOSA RESISTENTE IN PAZIENTI CON TRAPIANTO DI RENE

MEDIANTE L’UTILIZZO DI UN DISPOSITIVO MEDICO DENOMINATO

BAROSTIM NEO.

TESI DI DOTTORATO

Tutor: Prof. Pierfrancesco Veroux

ANNO ACCADEMICO 2016 - 2017



Abstract

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morbilita e mortalita nei
pazienti trapiantati. In particolare, 'ipertensione arteriosa e la piu frequente
complicanza post-trapianto. La BAT (Baroflex Activation Therapy) si e
dimostrata efficace nel ridurre la pressione arteriosa refrattaria nei pazienti
trapiantati di rene, mantenendo un filtrato glomerulare stabile nel tempo, anche
se non esistono dati in letteratura sul suo utilizzo nei suddetti pazienti.

Scopo dello studio e verificare la sicurezza e I'efficacia del dispositivo Barostim
Neo nei pazienti trapiantati di rene con ipertensione arteriosa refrattaria alla
terapia farmacologica.

Pazienti e metodi: 8 pazienti arruolati in cui e stato impiantato il device

“Barostim Neo”.
Risultati: in 7 pazienti si € osservato una riduzione della pressione arteriosa in
un paziente la normalizzazione.

Conclusione: il nostro studio ha documentato per la prima volta che I'impianto

del Barostim Neo, ha un profilo di sicurezza ottimale anche nei pazienti
trapiantati di rene, nei quali ha dimostrato di normalizzare e/o ridurre i valori

pressori e di mantenere la funzionalita del rene trapiantato.



Oggetto dello studio

Valutare la sicurezza e l'efficacia del dispositivo “Barostim Neo™” nel
trattamento di pazienti trapiantati di rene con ipertensione arteriosa refrattaria
alla terapia medica farmacologica “best medical therapy”.

Disegno dello studio

Studio Clinico no profit. Prospettico, post Market.

Nella seduta del 10 Dicembre 2013 Il Comitato Etico Aziendale ha espresso

parere favorevole allo svolgimento dello studio in oggetto. (Fig. 1)
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Primo studio al mondo di impianto del dispositivo nei pazienti trapiantati.
Background

Le patologie cardiovascolari sono una delle cause non immunologiche piu
frequenti di perdita del graft e la principale causa di mortalita nei pazienti
trapiantati di rene, anche in quei pazienti con normale funzionalita dell’organo
trapiantato. !

La pressione arteriosa sistemica del ricevente infatti € strettamente correlata
con la sopravvivenza, in termini di funzionalita, dell’organo trapiantato.

Si definisce ipertensione resistente o refrattaria una situazione clinica in cui
non si raggiungono i valori di pressione arteriosa (PA) previsti dalle linee guida,
che sono <140/90 mmHg per la popolazione generale e <130/80 mmHg per i
soggetti con diabete e malattie renali, nonostante 'uso di almeno tre farmaci,
usati ai dosaggi massimi previsti, e tra i quali vi sia un diuretico.

Recenti studi hanno dimostrato che i pazienti trapiantati di rene hanno un tasso
di mortalita inferiore rispetto a quelli che permangono in trattamento
emodialitico. Il minor tasso di eventi avversi maggiori nei pazienti trapiantati e
principalmente dovuto a una minore incidenza di complicanze cardiovascolari. 3
Tra le malattie cardiovascolari, l'ipertensione arteriosa rappresenta la piu
frequente patologia nei pazienti in emodialisi ma anche in circa il 70% dei
trapiantati di rene nei quali la terapia farmacologica ha sovente una modesta

efficacia.



Uno studio monocentrico ha infatti dimostrato che solo il 5% dei pazienti
trapiantati erano normotesi ed il 30% presentava ipertensione notturna.

Dato che l'ipertensione arteriosa ha un impatto negativo sulla funzionalita e
sulla sopravvivenza dell’'organo trapiantato e dei pazienti trapiantati, un suo
corretto controllo e uno dei principali obiettivi della terapia post trapianto.

Nei pazienti con ipertensione refrattaria pertanto ¢ mandatorio considerare un
approccio terapeutico alternativo.

[ barocettori carotidei sono notoriamente correlati al controllo della pressione
arteriosa sistemica. 4

In recenti studi e stato documentato che la stimolazione elettrica dei barocettori
carotidei (Baroreflex Activation Therapy- BAT) e in grado di ridurre la pressione
arteriosa nei pazienti refrattari a terapia farmacologica, grazie anche alla sua
influenza sul sistema nervoso autonomo, cardiaco, vascolare e sul sistema
renina-angiotensina-aldosterone.>

Le afferenze sensitive dei barocettori carotidei decorrono nel nervo
glossofaringeo mentre quelle aortiche percorrono il nervo vago per raggiungere
il nucleo del tratto solitario del midollo allungato. Le fibre efferenti del SNC sono
delle fibre simpatiche che raggiungono il cuore, i vasi, ma anche fibre

parasimpatiche solo per il cuore.

La regolazione del tono simpatico e parasimpatico permette uno stretto ed

immediato controllo della pressione arteriosa (Fig. 2)


https://it.wikipedia.org/wiki/Nervo_glossofaringeo
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Dispositivo

Il dispositivo oggetto dello studio e un sistema di attivazione dei barocettori
carotidei denominato “Barostim Neo™" (CVRx, Inc. Minneapolis-Minnesota-
USA), con marchio CE per il trattamento dell’ipertensione refrattaria e lo

scompenso cardiaco. (Fig. 3)
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Specifiche tecniche del Barostim Neo

™

Il sistema Neo ™ " include i seguenti componenti:

1. Generatore di impulsi impiantabile, IPG, che contiene una batteria e
circuiti in un involucro a chiusura ermetica. Controlla ed eroga ai

barocettori l'energia di attivazione attraverso la derivazione per seni

carotidei. (Fig. 4)



Fig. 4

2. Derivazione per seni carotidei, che conducono l'energia di attivazione

dall'lPG ai barocettori situati nel seno carotideo (Fig. 5)

Fig. 5

Il precedente dispositivo si avvaleva dell’azione di 2 elettrodi applicati al

seno carotideo.

3. Sistema di programmazione comprendente interfaccia di programmazione,

software di programmazione e computer. (Fig. 6)



Fig. 6

Obiettivo Primario
Il primary endpoint dello studio € di documentare [I’efficacia del dispositivo
Barostim Neo nel ridurre i valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica di
almeno il 30% rispetto ai valori pre-impianto.
L’andamento pressorio e stato documentato a 3, 12 e 24 mesi dalla procedura
di impianto
Obiettivi secondari
1) Mortalita e eventi avversi maggiori, valutati a 1, 12 e 24 mesi dalla procedura
di impianto, definiti come:
- Liberta da mortalita correlata al dispositivo ed alla procedura di impianto
- Liberta da complicanze periprocedurali, definite come: trombosi del vaso

target, necessita di reintervento, sanguinamento, lesione della carotide o



della vena giugulare interna, infezioni severe nel sito d’impianto,
ipotensione severa e bradicardia.
2) Liberta dalla progressiva disfunzione del rene trapiantato, definita come:
riduzione della clearance della creatinina >10% per anno
3) Riduzione della terapia antipertensiva
4) Corretta attivazione del dispositivo dopo I'impianto
Popolazione oggetto dello studio
Sono stati arruolati pazienti gia sottoposti a trapianto di rene da donatore
cadavere ed ipertensione arteriosa refrattaria alla “best medical therapy”.
Le seguenti caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti : eta, sesso,
diabete mellito, ESRD (GFR <40 ml/min), ipertensione, fumo, patologia
cardiovascolare, la procedura di impianto e i dati relativi al Follow up sono
state inseriti in un database dedicato.
La durata dello studio era stata fissata in 54 mesi
- 18 mesi per I'arruolamento dei pazienti
- 36 mesi per il follow-up
Al momento sono disponibili i dati di 7 pazienti con FU a 24 mesi. Tutti i pazienti
hanno firmato idoneo consenso informato ed avevano caratteristiche adeguate

ai criteri d'impianto del Barostim
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Criteri d’inclusione
- Eta>18 anni
- Pazienti con documentata diagnosi d’ipertensione arteriosa refrattaria a
terapia medica (almeno 3 farmaci antipertensivi incluso il diuretico)
- Pressione arteriosa sistolica >160 mmHg
- Pazienti sottoposti a trapianto renale con funzionalita renale stabile negli
ultimi 6 mesi, valutata mediante la clearance della creatinina, creatinina
sierica e proteinuria nelle 24 ore
Criteri di Esclusione
- Fallimento d’impianto del dispositivo
- Fallimento di attivazione del dispositivo
- Bradiaritmie cardiache sintomatiche
- Stenosi carotidea >50%
- Biforcazioni carotidee situate al di sopra della mandibola
- Collo ostile
- Rischio clinico elevato per la chirurgia open
- No compliance alla terapia antipertensiva
- Elevata probabilita di mancata partecipazione ai follow-up
Requisiti procedurali e Tecnica d’'impianto
La procedura d'impianto del dispositivo Barostim richiede una particolare
tecnica di anestesia generale, come definito nel documento 900069-001: NEO

Baroflex Activation Therapy System Reference Guide (vedi appendice).
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La durata media dell'intervento e di circa 20 minuti. Viene inserito
sull’avventizia della carotide, in prossimita del barocettore un elettrodo che
viene collegato ad un apparecchio generatore di impulsi, inserito in una tasca
sottocutanea, sopraclaveare. Prima che I'elettrodo venga fissato definitivamente
mediante sutura, si effettuano una serie di prove, variando frequenza, ampiezza
e voltaggio, che permettono di identificare la regione bulbare piu sensibile agli
impulsi in termini di range di riduzione intraoperatoria dei valori pressori. E’
possibile regolare dall’esterno mediante I'invio di impulsi i parametri relativi
agli impulsi da inviare.

Tutti i pazienti sono stati dimessi il giorno successivo all'intervento con il
dispositivo acceso e programmato con un settaggio minimo (60 ms-3.0 mA-40
pps). Di solito sono necessari circa tre mesi per ottenere un’attivazione ottimale.

Tuttavia e stato necessario uno stretto monitoraggio del paziente al fine di

ottenere la massima efficacia con i piu bassi parametri di attivazione. (Fig. 7)

Tabella 1. ioni dei p tri del sistema Neo
Parametro Descrizione Intervallo di valori
Percorso Specifica la posizione degli impulsi erogati durante la Derivazione sinistra, destra,

terapia.

entrambe

Durata dellimpulso

Definisce la durata dellimpulso erogato. Il parametro
pud essere oonﬂgurato individuaimente per i percorsi di
erogazione destro e sinistro.

Da 15,625 microsecondi a

500.0 microsecondi

Ampiezza

Frequenza di terapia

Abilitazione burst

Durata burst

Intervallo burst

Definisce I'ampiezza degli impulsi erogati. Il parametro
pud essere configurato individualmente per i percorsi di
erogazione destro e sinistro.

Determina la frequenza degli impulsi erogati, tranne
durante il periodo di inattivita dell'intervallo di burst.

Determina se gli impulsi di terapia devono essere
applicati in modo continuato per l'intero ciclo di burst o
se somministrare un ciclo con periodi di erogazione e
disattivazione.

Specifica la durata della parte attiva del ciclo di burst,
durante la quale viene erogata la terapia alla frequenza
impostata.

NOTA —Questo parametro non & visualizzato quando
I'abilitazione del burst & su Off.

Spegcifica la durata totale del ciclo di burst, che si
compone di periodi di erogazione attiva e periodi di
disattivazione.

NOTA —Questo parametro non & visualizzato quando
I'abilitazione del burst & su Off.

Da 0,8 mA a 20,0 mA

Da 10 a 100 impulsi al
secondo

On, Off

Da 50 ms a 1950 ms

Da 100 ms a 2000 ms

Fig. 7
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Risultati

Ad oggi 8 pazienti, con caratteristiche aderenti ai criteri di inclusione, sono
stati arruolati nello studio. Tutti i pazienti sono stati sottoposti alla procedura
d'impianto in anestesia generale. Tutte le procedure sono state portate a
termine e i dispositivi correttamente impiantati. Non e stata documentata
mortalita a 30 giorni correlata al dispositivo. La procedura d'impianto, inoltre,
non ha determinato eventi avversi maggiori. Da segnalare solo un ematoma nel
sito della tasca sottocutanea del dispositivo, che e stato trattato con terapia

conservativa. (Tab. 1)

Procedure-related MAE 0/8 | 0%

Mortality device related rate 0/8 | 0%

Sistolyc blood pressure reduction 6/8 | 75%

Infections 0/8 |0%
Minor Complications 1/8 |12,5%
Tab. 1

Dopo l'iniziale accensione del dispositivo, il Barostim e stato
progressivamente attivato a partire dal primo mese dalla procedura di

impianto al fine di evitare dolenzia nel sito di impianto.
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L’attivazione del Barostim, che prevede un progressivo aumento dei valori di

stimolazione nei primi tre mesi post impianto, ha determinato una riduzione

dei valori pressori in tutti i pazienti.

La sopravvivenza dei pazienti ad un anno e stata del 87,5%.

Un paziente ¢ deceduto a due mesi dall'impianto del Barostim per una

recidiva di infezione polmonare non correlata alla procedura.

In un paziente, in cui si era ottenuta la normalizzazione della pressione

arteriosa, € stato necessario eseguire l'espianto del rene trapiantato per la

comparsa di una neoplasia maligna a distanza di 10 anni dal trapianto e 16

mesi dall'impianto del dispositivo oggetto dello studio. Il paziente e ritornato

in emodialisi. Permane il buon controllo dei valori pressori.

Nei restanti 6 pazienti non sono stati registrati eventi avversi maggiori.
(Tab.2)
Procedure-related Late Infections 0/8 0%
Mortality rate 1/8* 12,5%
Systolic blood pressure reduction 8/8 100%
Progressive graft dysfunction 1/8 12,5%
Major CVD 0/8 0%

Tab. 2
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[ risultati sopra descritti si sono mantenuti a due anni.

L’attivazione del Barostim ha determinato un’iniziale riduzione dei valori
pressori gia dal primo mese post-impianto. Ad un anno si € ottenuto una
riduzione dei valori pressori in tutti i pazienti.

In tre pazienti si e documentato una normalizzazione dei valori pressori ed una
stabilizzazione della funzionalita renale.

Nei rimanenti quattro pazienti si e ottenuto una riduzione media di oltre
40mmHg dei valori di pressione sistolica. A due anni i risultati si sono mantenuti
ed in alcuni casi si € osservato un progressivo miglioramento del controllo dei

valori pressori (riduzione della potenza di stimolazione). (Tab. 3)

VALORI PRESSORI PRE e POST IMPIANTO

240
220
200
180
160

140
120 LI PRE

100 W POST
80

60
40
20

PTL  PT2  PT3  PT4  PTS  PT6  PT7  PT8

Tab. 3
La terapia antipertensiva e stata sospesa in 1 paziente, in cui si & ottenuto
una normalizzazione dei valori pressori.

In 5 pazienti, e stato possibile ridurla. (Tab 4)
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Pazienti %
Freedom From Anti Hypertensive
1/7 14,3
Drugs
Reduction Of Anti Hypertensive
5/7 71,4
Drugs
No Reduction Of Anti Hypertensive
1/7 14,3
Drugs

Inoltre si e osservato un corretto mantenimento degli indici di funzionalita

renale nei rimanenti 6 pazienti con rene trapiantato funzionante.

[ risultati a 24 mesi sembrano confermare un trend positivo in termini di

sicurezza ed efficacia del Barostim Neo.

In due pazienti e stato necessario sostituire la batteria del dispositivo a

circa due anni dall'impianto.
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Discussione
Le malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa di morte nei pazienti

trapiantati anche con rene funzionante. ! (Fig. 8)

Infection

Malignacy
20% —_—

CBVD

7%

Figure 1. Mortality after kidney transplant. Atherosclerotic
disease is the most common cause of death after transplant
(44%) and outweighs the contributions from infection and malig-
nancy combined (33%). Abbreviations: CBVD, cerebrovascular
disease; CVD, cardiovascular disease. Source: US Renal Data
System.3

Fig. 8
L’ipertensione arteriosa rappresenta la piu frequente patologia nei pazienti in
emodialisi ma anche in circa il 70% dei trapiantati di rene nei quali la terapia
farmacologica ha sovente una modesta efficacia.
In uno studio effettuato su 29 751 pazienti trapiantati di rene (Collaborative
Transplant Study) Opelz e collaboratori hanno dimostrato che livelli elevati di
pressione arteriosa hanno un impatto negativo sulla sopravvivenza del graft sia

nel trapianto da donatore cadavere che da donatore vivente. ¢
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L’ipertensione post trapianto € una patologia complessa e multifattoriale. 3

[ principali fattori che determinano I'instaurarsi dell’ipertensione post trapianto
sono: fattori di rischio del donatore e ricevente , il grado di funzionamento
dell’organo trapiantato e le complicanze del trapianto e della terapia
immunosoppressiva.

Nel ricevente, il rischio di sviluppare un’ipertensione e inoltre correlato: ad una
predisposizione genetica, diabete, obesita, patologie dei reni nativi e una

malattia renale cronica di lunga durata. (Fig. 9)

Box 1. Factors Contributing to Hypertension After Transplant

Recipient Factors

® Pre-existing hypertension & left ventricular hypertrophy

® Body mass index

o Native kidney disease
Donor Factors

@ Donor age

® Donor sex

@ Donor hypertension
Transplant Factors

oCold ischemia time

® Warm ischemia time

@ Delayed transplant function
Immunotherapy

® Corticosteroids

@ Calcineurin inhibitors (cyclosporine > tacrolimus)
Transplant Dysfunction

@ Acute rejection

@ Antibody-mediated rejection

@ Chronic allograft nephropathy

® Thrombotic microangiopathy

@ Recurrent or de novo glomerular disease
Transplant Renal Artery Stenosis
Transplant obstruction

® Ureteric stenosis

e Lymphocele

Fig. 9
Uno studio retrospettivo, condotto su una corte di 1.666 pazienti riceventi un
trapianto di rene da donatore cadavere, ha analizzato la prevalenza
dell'ipertensione arteriosa, il tipo di trattamento utilizzato, ed ha confrontato i

risultati ottenuti.
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Dallo studio & emerso che, per ogni 10 mmHg di pressione arteriosa sistemica in
piu rispetto al normale, il rischio di alterata funzionalita dell’organo trapiantato
e di morte aumentava rispettivamente del 5%. Un altro studio, condotto su una
corte di 25.000 pazienti sottoposti a trapianto di rene, € stato osservato a 3 anni
di controllo, un miglioramento dei risultati in quei pazienti che ad 1 anno di
controllo avevano una pressione sistolica di 150 mmHg e che sono stati
sottoposti a terapia antipertensiva, ottenendo riduzione dei valori pressione
sistolica <140 mmHg, rispetto a quelli che presentavano un incremento
pressorio costante nel tempo.

Dopo un trapianto di rene, i principali obiettivi della terapia sono:
mantenimento della funzionalita renale e riduzione del rischio cardiovascolare. 3

(Fig. 10)

Fig. 10
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Un recente “Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC7)”, ¢ definisce
I'ipertensione arteriosa come un aumento della pressione arteriosa sistolica
>140 mmHg e diastolica >90 mmHg, o la necessita di una terapia antipertensiva.

Inoltre la “INC7” afferma che il trattamento antipertensivo, per essere efficace,
deve ottenere valori pressori <140/90 mmHg nei pazienti affetti da insufficienza
renale cronica, ed <130/80 mmHg in quelli con diabete mellito.

La fondazione “National Kidney Foundation’s KDOQI” (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative) > ha proposto degli obiettivi di trattamento simili alla “JNC7”, e
recentemente, sono stati sostenuti anche dal gruppo di lavoro della “KDIGO”
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes).

Le linee guida della European Best Practice for renal transplantation 7 affermano
che, in pazienti affetti da proteinuria ( > 500mg/g nelle 24 ore), il livello di
pressione arteriosa consigliato deve essere <125/75 mmHg.

Un recente studio della “ACCORD” (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) 8 ha riscontrato che nei pazienti diabetici, per avere dei benefici clinici,
e necessario ottenere valori di pressione sistolica <120 mmHg.

[ barocettori carotidei sono notoriamente correlati al controllo della pressione
arteriosa sistemica ed alla frequenza cardiaca, grazie ad un’azione ipotensiva e
bradicardizzante. 9-10

Nel 1960 Braunwald 11 e successivamente Dunning 2 e Cornelius Borst 13,

hanno utilizzato la stimolazione elettrica dei barocettori carotidei nel
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trattamento dell’angina pectoris e dell'ipertensione arteriosa refrattaria ai
farmaci beta-bloccanti e nitrati.

Altri studi piu recenti hanno dimostrato l'efficacia della stimolazione elettrica
dei barocettori carotidei nel ridurre la pressione arteriosa nei pazienti refrattari
a terapia farmacologica. 14-16

Abraham 17 ha descritto i risultati della BAT in 146 pazienti affetti da
insufficienza cardiaca sinistra e ridotta frazione di eiezione(< 35%). La BAT
grazie alla sua azione sul sistema nervoso autonomo, diminuisce il tono
parasimpatico ed aumenta il tono simpatico riducendo l'insufficienza cardiaca e
i sintomi ad essa correlati.

Nei 76 pazienti sottoposti a BAT rispetto al gruppo di controllo, si e
documentato un miglioramento delle capacita fisiche e della qualita della vita ed
una diminuzione della classe NYHA.

Il primo studio condotto col device in oggetto, con un follow up di circa due anni
,& stato pubblicato nel 2010 da Scheffers et all8, i quali dimostrarono una
consistente riduzione della PA (21/12 mmHg dopo 3 mesi e 33/22 mmHg dopo
2 anni) in 17 soggetti con ipertensione resistente 18

Nel “Rheos Pivotal Trial” 1°-20, disegnato per valutare l'efficacia della BAT nel
ridurre nel lungo termine l'ipertensione arteriosa refrattaria a terapia
farmacologica, sono stati arruolati 322 pazienti e randomizzati con sistema

proporzionale 2:1. Al primo gruppo di pazienti e stato applicato il dispositivo di
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stimolazione barocettoriale, in stato ON, per la durata di 6 mesi, mentre al
secondo gruppo in stato OFF per 6 mesi, e successivamente attivato.

Dei 322 pazienti trattati, il 76% dei pazienti e stato definito, secondo i criteri
del FDA, clinicamente responders. Nel lungo termine, la riduzione dei valori di
pressione arteriosa sistolica e diastolica e stata in media di 35/16 mmHg nei
pazienti definiti responders.

Il 55% dei responders hanno raggiunto una pressione sistolica ottimale(<140
mmHg e <130 mmHg nei pazienti diabetici e con insufficienza renale),

La terapia con farmaci antipertensivi € stata ridotta sia nella fase finale di

randomizzazione sia durante le fasi di controllo. (Fig. 11)
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In conclusione la BAT e efficace nel ridurre la pressione sistolica nella maggior
parte dei pazienti. Nei pazienti responders il controllo dei valori pressori si
mantenuto nel tempo. 20

La BAT e associata ad una iniziale riduzione del filtrato glomerulare nel breve
termine, probabilmente legata alla riduzione stessa dei valori pressori. Tuttavia
nel lungo termine la filtrazione glomerulare rimane stabile nel tempo. 22

Sica et al.2® ha dimostrato, in uno studio condotto su 24 pazienti con
insufficienza renale cronica di grado moderato ed ipertensione arteriosa
refrattaria, un mantenimento della funzionalita renale ed un miglioramento
dell'ipertrofia ventricolare sinistra ad un anno dall'impianto del BAT.

[ nostri dati preliminari e I'esiguo numero di pazienti arruolati non consentono
conclusioni finali, tuttavia nel nostro studio, il dispositivo “Barostim Neo™” ha
dimostrato un ottimo profilo di sicurezza e di efficacia anche nel trattamento di
pazienti trapiantati di rene con ipertensione arteriosa refrattaria alla “best
medical therapy”.

Il nostro studio ha dimostrato che la BAT e efficace nel ridurre la pressione
arteriosa nei pazienti trapiantati di rene, mantenendo un filtrato glomerulare
stabile nel tempo. Nei pazienti arruolati nello studio non si sono inoltre
verificati, inoltre, eventi avversi maggiori correlati alla procedura, al dispositivo
ed infezioni nel sito di impianto.

La necessita di un intervento chirurgico di media difficolta ed invasivita, l'alto

costo del dispositivo e la ridotta durata della batteria, sono i maggiori fattori
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limitanti ad un piu numeroso utilizzo della BAT nei pazienti trapiantati con
ipertensione refrattaria.

In conclusione, sebbene il campione sia limitato, il nostro studio ha documentato
per la prima volta che I'impianto del Barostim Neo, ha un profilo di sicurezza
ottimale anche nei pazienti trapiantati di rene, nei quali ha dimostrato di
normalizzare e/o ridurre i valori pressori e di mantenere la funzionalita del rene
trapiantato.

Ulteriori studi randomizzati con un campione di pazienti piut ampio sono
necessari per validare la BAT come terapia di scelta nell'ipertensione refrattaria

nei pazienti trapiantati di rene.
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PROCEDURA DI IMPIANTO
Prima dell'impianto

Effettuare un'indagine ecografica duplex per confermare l'assenza di
complessita nell'anatomia arteriosa, come attorcigliamenti, anse e avvolgimenti

nella carotide, che potrebbero compromettere la procedura di impianto.

Verificare l'assenza di stenosi che determinano una riduzione del

diametro lineare delle arterie carotidi superiore al 50%.
Verificare 1'assenza di placche ulcerate.

Verificare che il livello della biforcazione carotidea sia facilmente

accessibile dalle incisioni cervicali standard.

Determinare se esistono varianti anatomiche che possono
richiedere immagini ulteriori per agevolare la pianificazione del
trattamento. Generalmente, e consigliabile che i pazienti che assumono
farmaci betabloccanti nel periodo prima dell'intervento, continuino a
prenderli anche il giorno della procedura. Se un paziente e affetto da
bradicardia, puo essere utile ridurre il dosaggio dei betabloccanti nel
periodo preoperatorio, in quanto alcuni agenti anestetici usati per la
procedura di impianto possono anch'essi abbassare la frequenza cardiaca.
Altri farmaci antipertensivi, soprattutto gli agenti alfa-adrenergici ad

azione centrale, possono essere sospesi fino ad avvenuto impianto, se si
29



ritiene che ci0 non comprometta inopportunamente la sicurezza del
paziente. Mantenere la pressione sanguigna del paziente prossima alla
linea basale, anche avvalendosi di nitroglicerina o nitroprussiato per via
endovenosa. Se si sospende la somministrazione di clonidina, essa puo
essere prescritta per il periodo postoperatorio, in quanto la pressione
sanguigna del paziente permette di evitare il rialzo dell'ipertensione che
puo manifestarsi con i sintomi di astinenza acuta da clonidina. 1l giorno
dell'intervento, e possibile marcare il livello della biforcazione per
facilitare 1'ubicazione dell'incisione. Assicurarsi di avere a disposizione
un sistema di programmazione di riserva in caso quello principale sia

danneggiato o si guasti.

Impianto del sistema L'approccio chirurgico e le tecniche di impianto del
sistema Neo variano secondo la preferenza del chirurgo operante. I
requisiti essenziali per l'impianto corretto e sicuro del sistema devono
includere i fattori trattati nella presente sezione. Per tutta la procedura
di impianto, monitorare continuamente la pressione sanguigna del

paziente usando una linea arteriosa.

Preparazione della cute Immediatamente prima dell'applicazione dei teli
chirurgici, preparare la cute con un agente efficace contro la tipica flora
cutanea. Dopo la preparazione della cute, si consiglia di applicare una
barriera impermeabile, come 3MTM lobanTM (3M, St. Paul, Minnesota),
per i siti di incisione chirurgica cervicali e toracici, per ridurre al minimo il
contatto fra i componenti impiantati e la pelle del paziente. Se si usano
prodotti di questo tipo, considerare 1'uso del prodotto 3MTM DuraPrepTM
per la preparazione finale della cute, in quanto rende piu affidabile

I'adesione del telo alla pelle durante la procedura di impianto.

Regime antibiotico Come per qualsiasi procedura chirurgica, il controllo
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delle infezioni & molto importante. Si consiglia pertanto di somministrare
una profilassi antibiotica perioperatoria. La scelta dello specifico agente
antimicrobico deve basarsi sulla suscettibilita degli organismi patogeni

agli agenti antimicrobici
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stabilita dalla struttura sanitaria in cui viene effettuato l'impianto e deve coprire
i ceppi stafilococcici. Scegliere le dosi e i tempi di somministrazione del farmaco
in modo da garantire alti livelli tissutali al momento delle incisioni cutanee.
L'antibiotico deve essere proseguito a dosi efficaci per le 24 ore successive
all'intervento, correggendo la posologia in base alle funzioni renali, se
necessario. La decisione di somministrare un'eventuale seconda dose di
antibiotico durante la procedura di impianto deve basarsi sull'emivita

dell'antibiotico e sulla durata dell'intervento.
Anestesia

Gli impianti del sistema Neo richiedono un regime anestetico che preservi il
riflesso barocettore durante la fase della procedura che prevede il
posizionamento dell'elettrodo. Di conseguenza, € necessario porre particolare
attenzione alla somministrazione di anestesia durante la procedura. L'obiettivo
principale dell'anestesia e garantire il comfort del paziente durante l'intervento,
al tempo stesso riducendo al minimo il fenomeno di attenuazione del riflesso
barocettore durante la mappatura per identificare il sito di impianto ottimale
dell'elettrodo e consentire al paziente di rispondere alla sensazione durante il

procedimento di mappatura.

La procedura di impianto puo essere eseguita in regime di anestesia generale
totalmente endovenosa (TIVA) o di sedazione cosciente con blocco del plesso
cervicale superficiale. I due regimi seguono un protocollo simile con agenti
anestetici simili, tranne per la differenza nei dosaggi e 1'uso del blocco cervicale
superficiale. Il regime di sedazione cosciente con blocco del plesso cervicale
superficiale ha lo scopo di consentire il monitoraggio delle risposte del paziente
alle sensazioni ricevute durante il procedimento di mappatura e di evitare
l'intubazione. Il regime anestetico da usare deve essere valutato con attenzione

dal chirurgo responsabile dell'impianto e dall'anestesista, in modo da scegliere
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quello che offra le migliori opzioni per ciascun paziente.

L'intervento si divide nelle seguenti tre fasi principali: 1) periodo dall'incisione
cutanea all'esposizione della biforcazione carotidea e del seno carotideo; 2)
mappatura del seno carotideo e test del sistema; 3) creazione della tasca,

tunnellizzazione e sutura della ferita.

Durante l'esposizione della biforcazione carotidea e del seno carotideo (ossia, la
prima fase), & possibile usare narcotici, benzodiezapine, barbiturici e anestetici
locali che riducono al minimo l'attenuazione dei riflessi barocettori. Ad oggi,
I'oppioide preferito e remifentanil in virtu della sua breve emivita e della
possibilita di titolare il dosaggio in base alle esigenze dei pazienti. Remifentanil
induce bradicardia a dosaggi piu elevati e quindi la somministrazione di morfina
puo aiutare a ridurre il volume di infusione di remifentanil necessario durante il
caso e migliora l'analgesia al momento in cui il paziente emerge dall'anestesia. In
preparazione per la procedura di mappatura, € possibile dosare 1'anestesia in
modo da facilitarne il buon esito. Cio puo includere la riduzione dei narcotici (in
base alla frequenza cardiaca) e del volume di infusione delle benzodiezapine e/o
dei barbiturici, pur mantenendo adeguata la profondita dell'anestesia per
evitare il risveglio (in regime di anestesia generale). Se la pressione sanguigna
del paziente e sotto i valori emodinamici necessari per iniziare il test della
risposta, valutare lo stato del volume e prendere in considerazione la prudente
somministrazione di fluidi endovenosi. Evitare per quanto possibile 1'uso di
agenti pressori per conseguire adeguate pressioni sanguigne ai fini della

mappatura.

Durante la mappatura e il collegamento dell'elettrodo (ossia, la seconda fase), i
livelli di anestesia devono essere il piu possibile stabili. In questa fase si puo fare
uso continuo di narcotici, benzodiezapine e barbiturici, che riducono al minimo

|'attenuazione dei riflessi barocettori. Evitare 1'uso di atropina o glicopirrolato, a
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meno che la sicurezza del paziente non lo richieda, in quanto questi agenti
possono sopprimere in parte la risposta all'attivazione del riflesso barocettore
carotideo, complicando la mappatura e la determinazione della posizione

ottimale dell'elettrodo nel seno carotideo.

Dopo aver determinato l'ubicazione migliore per 1'elettrodo, averlo applicato
completamente al vaso e aver completato i test dei riflessi barocettori (ossia,

dopo aver ultimato la seconda fase), € possibile
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somministrare farmaci come l'isoflurano, il desflurano, il sevoflurano, il propofol
e la dexmedetomidina durante la creazione della tasca, la tunnellizzazione e la
sutura della ferita (ossia, la terza fase) per conseguire livelli di anestesia
adeguati. Inoltre, il protossido di azoto € stato usato con successo come
supplemento ad altri anestetici durante tutte le fasi della procedura di impianto
e puo essere utile per limitare le dosi cumulative di midazolam o barbiturici e

ridurre il rischio di risveglio.

In regime di sedazione cosciente, fare il possibile per evitare profondi blocchi
cervicali, che potrebbero compromettere la mappatura sopprimendo il riflesso
barocettore carotideo. Inoltre, evitare 1'iniezione diretta di anestetico locale (ad

es., lidocaina) nell'arteria carotide.
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