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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Hipertensiunea arteriala (HTA) este o problema globald majora in sanatatea publica, care
rezultd 1n afectiuni cardiovasculare si renale cronice [1]. Aceasta reprezinta principalul factor de
risc pentru decesul prematur si dizabilitate la nivel mondial care poate fi prevenit [2]. HTA are o
contributie majord in structura mortalitatii cardiovasculare, constituind in anul 2015 pana la 53%
in Europa de West la ambele sexe si pand la 64% la barbati in Europa Centrald. In Republica
Moldova aceasta este responsabild de 64,2% de decese CV la barbati si 65,2% la femei [3, 4].
Prevalenta medie a HTA standardizatd dupa varsta in tarile membre ale Societatii Europene de
Cardiologie (ESC) 1n 2015 a constituit 24,8%, variind de la 15,2% in Marea Britanie pana la
32,4% in Croatia. In Republica Moldova s-a inregistrat o descrestere a prevalentei HTA de la
34,4% in 1980 la 29,8% 1in 2015 [3, 5]. Tratamentul HTA oferd o protectic semnificativa
impotriva evenimentelor cardiovasculare, cu beneficii incrementale de tratament mult mai intens
la pacientii cu risc nalt (patologii vasculare, renale sau diabet) [6]. In pofida progreselor mari
inregistrate in farmacoterapia HTA o mare parte din pacienti hipertensivi raman a fi rezistenti la
tratament, prezentand o categorie de risc sporit pentru evenimente cardiovasculare majore [7].
Studiile de prevalentd ale hipertensiunii rezistente au fost limitate de diversitatea de definitii
folosite, rata prevalentei raportate variind intre 5-30% la pacienti cu HTA tratatd. In urma
aplicarii definitie1 stricte si excluderea cauzelor pseudorezistentei prevalenta reald a HTA
rezistente pare sa fie < 10% din pacienti aflati la tratament [8].

Prognosticul pacientilor cu HTA rezistentd comparativ cu pacientii la care a fost obtinut
controlul valorilor tensionale nu este pe deplin constatat, cu toate acestea, riscul pentru infarct
miocardic, AVC, boala renald in stadiu terminal, boala coronariana cronica si deces poate fi de
2-6 ori mai mare [9, 10, 11].

Tratamentul HTA rezistente rdmane a fi o provocare pentru cardiologie contemporana.
Administrarea diverselor scheme de tratament farmacologic lasd o mare parte dintre pacientii cu
HTA rezistentd cu valori tensionale necontrolate, acestia prezentdnd un risc sporit pentru
complicatii cardiovasculare si renale. Recunoasterea rolulului major al sistemului nervos
simpatic (SNS) in patogenia HTA a dus la elaborarea unor metode minim invazive noi, un astfel
de tratament reprezintd si desimpatizarea arterelor renale (DSAR) care presupune intreruperea
fibrelor simpatice renale aferente si eferente prin aplicarea energiei cu radiofrecventa, astfel
micsorand activitatea simpatica si reducand valorile tensionale.

Scopul:

Evaluarea influentei denervarii simpatice a arterelor renale versus tratament
medicamentos izolat asupra valorilor TA, functiei diastolice si indicilor de remodelare a

miocardului ventriculului stang la pacientii cu HTA esentiala rezistenta la tratament.



Obiective:

1. Estimarea efectului procedurii de DSAR versus tratament farmacologic asupra
valorilor tensionale, variabilitatii si profilului diurn al TA in HTA esentiald rezistentd la
tratament.

2. Estimarea beneficiului DSAR versus tratament farmacologic asupra functiei

diastolice si indicilor de remodelare a miocardului VS in HTA rezistenta la tratament.

3. Evaluarea evolutiei fragmentului NTpro-BNP in functie de tratamentul aplicat.
4, Aprecierea dinamicii capacitatii fizice 1n functie de tratamentul aplicat.
5. Evaluarea incidentei reactiilor adverse: tratament farmacologic versus suplimentat

cu DSAR 1n HTA esentiala rezistenta la tratament.

6. Determinarea comparativa a eficientei DSAR cu diverse tipuri de catetere .

Ipoteza de cercetare

Actualmente, datele parvenite din multiple studii clinice axate pe beneficiul DSAR in
tratamentul pacientilor cu HTA sunt contradictorii. Desi rezultatele finale ale studiului
Symplicity HTN-3 nu au demonstrat superioritatea DSAR fatd de tratament farmacologic, datele
din studiile recente in care DSAR a fost efectuatd cu o noud generatie de catetere — Spyral,
precum SPYRAL HTN ON MED, SPYRAL HTN OFF MED, Global Symplicity Registry continua
sa sugereze ipoteza eficacitatii tratamentului minim invaziv prin DSAR la pacientii hipertensivi.

Astfel, ne-am propus realizarea unui studiu clinic prospectiv intru confirmarea ipotezei
beneficiului DSAR versus tratament farmacologic cu blocantele SNS asupra valorilor tensionale,
functiei diastolice si proceselor de remodelare cardiacd la pacientii cu HTA rezistentd din

Republica Moldova, acesta devenind studiu-pilot in domeniul respectiv.



CONTINUTUL TEZEI

1. Hipertensiune arteriala rezistenta — o provocare pentru cardiologia contemporana

In acest capitol sunt abordate concepte actuale in domeniul hipertensiunii arteriale
rezistente - de la repere epidemiologice, la diagnosticarea si tratamentul farmacologic
contemporan. Totodatd, este elucidat rolul fundamental al sistemului nervos simpatic in
dezvoltarea acesteia, dar si metode de tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente bazat pe
dispozitive. De asemenea, prin prisma rezultatelor trialurilor clinice randomizate recente este
evidentiat tratament minim invaziv prin desimpatizarea arterelor renale, concepte noi privind

eficacitatea si inofensivitatea acestuia in tratamentul pacientilor hipertensivi.

2. Materialul si metodele de cercetare

In scopul realizirii obiectivelor cercetarii a fost proiectat un studiu clinic cu selectarea
randomizatd a pacientilor in loturile de cercetare. Calcularea numarului necesar de pacienti
pentru includerea in studiu a fost efectuata conform formulei A. Serenco, V. Ermakova [12].

Pentru alcatuirea loturilor de studiu screening-ului au fost supusi 123 pacienti. Pe parcurs
48 pacienti au decdzut din studiu din varii motive. Asadar, studiul au finalizat 75 pacienti cu
HTA gr.lI rezistenta la tratament, disfunctie diastolica (DD) de grad divers si insuficienta
cardiaca cu fractia de ejectie prezervata (IC FEp) in lipsa patologiilor clinice asociate.

La vizita primard, dupd confirmarea criteriilor de eligibilitate pentru inrolare in studiu,
pacientii au semnat un acord informat pentru participare in procesul de cercetare. Dupa
excluderea cauzelor HTA secundare toti pacientii selectati au urmat timp de 4 sdptamani o
schema standardizatd de tratament antihipertensiv, care a inclus Tab. Losartan 100 mg/zi, Tab.
Amlodipind 10 mg/zi si Tab. Indapamida 1,5 mg/zi. Dupa finisarea tratamentului ambulator si
confirmarea prezentei HTA rezistente (TAS m/24 ore > 140 mmHg si TAD m/24 ore > 90
mmHg) si compliantei nalte la tratament in mod aleatoriu pacientii au fost randomizati prin
metoda plicurilor in trei loturi de cercetare in functie de medicatie suplimentata la cea anterior
administrata: lotul I M — Tab. Moxonidina 0,6 mg/zi, lotul II B — Tab. Bisoprolol 10 mg/zi, lotul
Il D — desimpatizarea arterelor renale. Durata de supraveghere a constituit 6 luni, bolnavii fiind
examinati la 3 etape — initial, 3 si 6 luni.

Criteriile de includere in studiu:

- HTA gr.IlI esentiald, rezistenta la tratament;

- varsta 18-65 ani;

- TAS m/24 ore > 140 mmHg si TAD m/24 ore > 90 mmHg, pe fondal de administrare a cel
putin 3 preparate antihipertensive in doze maximal tolerate, unul dintre care fiind diuretic, pe o

perioada de cel putin 28 zile inainte de a fi inclusi 1n studiu.



Criteriile de excludere din studiu:
- pacient cu dovezi de stenoza in oricare dintre artere renale (definitd ca severitatea stenozei
>30%);
- prezenta diabetului zaharat tip 1 sau 2;

eRFG < 45 ml/min/1,73m?

HTA secundara confirmata;

prezenta fibrilatiei atriale/fluterului atrial;

AVC in ultimele 6 luni, CPI (infarct miocardic suportat, angina pectorald);

valvulopatii dobandite sau congenitale;

obezitate cu IMC > 29,9.

Pacientii inrolati in studiu au fost supusi la fiecare etapa de evaluare unei examinari
complexe, care a inclus intervievarea cu precizarea duratei maladiei si anamnesticului eredo-
colateral agravat, examenul clinic si paraclinic. Toate datele obtinute au fost incluse in tabelele
de codificare conform unui chestionar elaborat. Examenul clinic a inclus examenul general,
aprecierea parametrilor antropometrici si a indicilor hemodinamici centrali, examinarea
aparatului cardiovascular, respirator, digestiv, endocrin i a altor sisteme de organe. Investigatii
de laborator au fost efectuate tuturor participantilor din studiu si au inclus: hemoleucograma,
ionograma, lipidograma, ureea, creatinina, ALT, AST, NT-proBNP, probele functionale renale,
microalbuminuria, proteina nictemirala in urind. Pentru excluderea hiperaldosteronismului la toti
pacienti la etapa initiala a fost determinat aldosteronul seric. Metanefrine libere plasmatice au
fost determinate la fiecare etapd de evaluare. Investigatii instrumentale au inclus: ECG,
examenul ecocardiografic, MAATA, testul ,,mers 6 minute”, ecografia Doppler a arterelor
renale, retinoscopia, angiografia renald. Desimpatizarea arterelor renale a fost efectuata
pacientilor din lotul III D de evaluare.

Prelucrarea statistica a datelor a fost efectuata utilizand programele GraphPad Prisma 6.0,
Microsoft Office Excell 2010 si metodele epidemiologice de analizd variationald, descriptiva,

corelationala si dispersionald.

3. Particularititile clinico-hemodinamice ale pacientilor cu hipertensiune arteriala
rezistenta si disfunctie diastolica

La etapa de inrolare in studiu loturile au fost comparabile dupa caracteristice generale,
precum varsta, sex, complianta la tratament, TAS si TAD de birou. Dintre 75 pacienti eligibili
inclusi in studiu au fost 45 (60%) barbati si 30 (40%) femei. Varsta medie a pacientilor a
constituit 48,56 + 1,13 ani in lotul I M, 50,88 + 1,34 in lotul II B si 49,08 + 0,83 in lotul III D, p

> 0,05. Evaluarea pacientilor dupd scala Morisky a demonstrat o complianta Tnalta la tratament la



93,3% (70) si una medie la 6,7% (5) pacienti din studiu, fara diferenta statistica intre loturi. TAS
de birou a constituit 188,0 = 3,06 mmHg in lotul I M, 193,30 + 3,21 mmHg in lotul II B si
189,80 + 1,16 mmHg in lotul III D, p > 0,05, F= 1,04. Valorile TAD de birou au fost: I M lot -
111,20 = 2,38 mmHg, II B lot - 114,60 + 1,68 mmHg, 111 D lot - 112,10 + 0,67 mmHg, p > 0,05,
F=1,02.

Valorile medii ale TAS si TAD pe parcursul zilei, noptii si in 24 de ore au documentat
omogenitatea loturilor dupa acesti parametri la momentul includerii in studiu.

Variabilitatea TA majoratd la etapa initiala a fost Inregistratd pentru STD TAS m/zi
(18,12 £ 0,47 versus 17,61 + 0,34 versus 17,99 + 0,27 mmHg in loturile I M, II B si III D,
respectiv), STD TAS m/noapte (16,81 + 0,24 versus 16,75 £ 0,18 versus 16,75 + 0,18 mmHg in
loturile I M, II B si III D, respectiv) si STD TAD m/zi (15,88 £ 0,15 in lotul I M versus 15,79 +
0,08 in lotul II B versus 15,66 + 0,1 mmHg in lotul III D), nefiind notata diferenta statistica intre
loturi dupa acesti parametri (p > 0,05).

Analiza profilului diurn circadian a demonstrat prezenta profilului patologic ,,non-dipper”
la majoritatea pacientilor, repartitia pacientilor dupa tipul profilului circadian GMTAN TAS si
GMTAN TAD fiind omogena in toate loturile de observatie.

Toti pacientii inrolati in studiu au inregistrat fractie de ejectie pastrata: 61,16 + 0,69 %
versus 60,60 + 0,78 % versus 56,80 £ 0,63 % 1n loturile I M, II B si III D, respectiv, p < 0,001.
Totodata, acestia au avut un grad divers de hipertrofie a miocardului VS, astfel fiind notate valori
majorate ale SIV, PPVS, IMMVS si GRPPVS, fara diferente statistice ale acestora intre loturi.
Majoritatea pacientilor au prezentat remodelarea a VS de tip hipertrofie concentrica.

Evaluarea parametrilor ecocardiografici la examenul doppler tisular a demonstrat
comparabilitatea loturilor dupa toti parametri la etapa initiala, astfel fiind posibilda o examinare
comparativa veridica a evolutiei acestora la etapele ulterioare sub influenta diferitor scheme de
tratament.

Aprecierea parametrilor ecocardiografici au notat prezenta unui anumit grad de disfunctie
diastolici la toti pacienti la etapa de inrolare in studiu. In acest mod, la majoritatea pacientilor s-a
constatat gradul I de disfunctie diastolica — afectarea relaxarii: in lotul I M — 72% (18), in lotul II
B — 88% (22) si in lotul III D— 80 % (20) subiecti. O ratd mai mica de pacienti au prezentat
gradul II de disfunctie diastolica - afectarea pseudonormala: 28% (7) in lotul I M, 12% (3) in
lotul 1I B si 20% (5) in lotul III D. Disfunctia diastolica gr.IIl — afectarea restrictiva nu a fost
inregistratd In niciun caz. Astfel, repartitia pacientilor dupa gradul de disfunctie diastolicd in
loturi a fost omogena, fara diferente statistice intre ele (X2 =2,0,p>0,05).

Conform distantei parcurse la testul ,,mers 6 minute” majoritatea pacientilor au prezentat

IC CF Il (NYHA), IC CF I (NYHA) nefiind notata in niciun caz.



Prezenta unui anumit grad de IC a fost confirmat si prin aprecierea de NT-proBNP care a
fost majorat in toate grupurile de observatie, farda a prezenta diferente statistice la analiza
comparativa intre ele.

Afectarea renald mediatd de HTA si exprimata prin nivelul crescut al microalbuminuriei a
fost constatatd in toate grupurile de monitorizare la etapa de recrutare in studiu: 67,23 + 6,31
versus 68,88 4,02 si 69,52 + 4,28 mg/24 ore in loturile I M, II B si III D, respectiv, p > 0,05, F
= 0,06. Totodata, proteinuria a fost documentata la majoritatea pacientilor: 72% (18) pacienti in
lotul I M versus 80 % (20) pacienti in lotul II B si 76% (19) pacienti in lotul III D, xz =044,p>
0,05.

4. Efectul antihipertensiv al tratamentului cu blocantele sistemului nervos simpatic versus
desimpatizarea arterelor renale

Toti participantii au avut o compliantd buna la tratament pe intreagd perioadd de
desfasurare a studiului, iar cazuri de compliantd scazutd la tratament nu au fost inregistrate in
niciun lot la nicio etapa de evaluare. Acest fapt a permis aprecierea veridicd a eficacitatii
diverselor scheme de tratament aplicat — farmacologic sau interventional.

Valorile TAS de birou apreciate prin metoda conventionald la fiecare etapa de
monitorizare au demonstrat o reducere statistic autenticd incepdnd cu 3 luni de tratament
continuu, cu o dinamica comparabili in toate cele trei loturi de evaluare. In acest mod, TAS de
birou s-a redus cu - 13,40 £ 2,7 mmHg in lotul de tratament cu Moxonidina, constituind 174,60 +
3,68 mmHg, cu - 17,72 + 3,97 mmHg in lotul de tratament cu Bisoprolol, constituind 175,60 +
3,53 mmHg, si cu - 19,48 £ 1,16 mmHg in lotul pacientilor supusi desimpatizdrii arterelor
renale, cu o valoare medie de 170,36 = 0,88 mmHg la aceastd etapd de evaluare, p < 0,001.
Dinamica pozitiva asupra reducerii valorilor TAS de birou s-a mentinut in toate grupurile de
tratament pana la finele perioadei de supraveghere: - 19,84 £ 1,90 mmHg in lotul I M, cu o
valoare medie de 168,16 + 2,87 mmHg, versus - 23,32 + 4,20 mmHg, alcatuind 170,0 £+ 3,58
mmHg in lotul II B si -26,64 + 1,41 mmHg, valoarea medie fiind 163,20 + 0,82 mmHg in lotul
I11 D, p < 0,001. Desi analiza comparativa a dinamicilor intre loturi nu a notat diferente statistic
semnificative ale acestora, lotul pacientilor de tratament minim invaziv demonstreazd o potenta
superioarad in reducerea valorilor TAS de birou fata de tratament farmacologic cu Moxonidina si
Bisoprolol.

TAD de birou de asemenea a demonstrat o dinamica statistic veridica deja de la 3 luni de
monitorizare in toate loturile: - 8,76 + 1,45 mmHg in lotul I M versus - 10,0 £ 2,06 mmHg in
lotul II B si - 16,32 + 0,75 1n lotul III D, p < 0,001. Analiza comparativa a dinamicilor intre
loturi evidentiazd un efect net superior al tratamentului prin desimpatizarea arterelor renale in

reducerea TAD de birou, ceia ce duce la aparitia diferentei statistice intre valorile medii ale
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acesteia: 102,48 + 1,87 mmHg in lotul I M (95% CI [98,74 — 106,22]) versus 104,60 + 2,02
mmHg 1n lotul II B (95% CI [100,56 — 108,64]) si 95,80 + 0,68 mmHg in lotul III D (95% CI
[94,44 - 97,16]), p < 0,01, F = 7,85. Acest efect se mentine pana la finele studiului, astfel incat la
6 luni de tratament creste diferenta statisticd intre valorile absolute ale TAD de birou: 99,44 +
1,47 mmHg in lotul I M (95% CI [96,50 — 102,38]) versus 100,20 + 2,07 mmHg in lotul II B
(95% CI [96,06 — 104,34] si 91,56 + 0,61 mmHg in lotul III D (95% CI [90,34 — 92,78]), p <
0,001. Tratamentul cu Moxonidina a indus reducerea valorilor TAD de birou cu - 11,80 + 1,75
mmHg, in grupul de tratament cu Bisoprolol aceasta a constituit - 14,40 + 2,07 mmHg si
desimpatizarea arterelor renale — 20,56 + 0,67 mmHg, p < 0,01, F =7,79.

O ameliorare statistic veridicd a TAS m/24 ore a fost notata deja la 3 luni de monitorizare
in toate trei loturi, efectul benefic fiind mentinut pana la finele studiului (p < 0,001). Gratie
efectului cert superior al DSAR versus tratament farmacologic in reducerea valorilor TAS m/24
ore, manifest deja la 3 luni de observatie, apare o diferentd statistica semnificativa intre valorile
absolute ale loturilor. Loturile de tratament I M si II B la aceasta etapd au inregistrat o dinamica
similara. Catre luna a 6-a de evaluare lotul I de tratament cu Moxonidind demonstreaza o
micgorare aproape dubla a valorilor TAS m/24 ore fata de lotul II de tratament cu Bisoprolol,
insad aceasta reducere ramane inferioara celei din lotul de tratament cu DSAR: - 20,36 + 4,59
mmHg in lotul I M versus — 11,0 = 1,42 mmHg in lotul II B s1 — 31,52 + 1,92 mmHg in lotul III
D, p <0,001. Valorile TAS m/24 ore la aceasta etapa au constituit 158,64 + 3,59 versus 166,96 +
2,84 si 145,40 + 2,32 mmHg in loturile I M, II B si III D, respectiv, p < 0,001 (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Evolutia parametrilor TAS m/24 ore conform datelor MAATA

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 179,00 + 2,88 178,00 + 3,49 176,90 + 1,97 >0,05 | 0,13
3 luni 172,52 £ 2,73 171,76 + 2,87 153,64 +2,51 | <0,001 | 15,58
95% Cl 167,06 — 177,98 166,02 — 177,5 | 148,62 — 158,66
6 luni 158,64 + 3,59 166,96 + 2,84 145,40£232 | <0,001 | 13,48
95% CI 151,46 — 165,82 | 161,28 — 172,64 | 140,76 — 150,04
Dinamica 3 luni -6,48+ 1,16 -6,20+126 |-2328+1,90" | <0,001 | 43,96
Dinamica 6 luni -2036+4,59 | -11,00+1,42" | -31,52+1,92" | <0,001 | 11,83

Evaluarea parametrului TAD m/24 ore a notat o dinamicd pozitiva, statistic autentica in
toate loturile de cercetare, cu ameliorarea acestui parametru la 3 luni de evaluare. In lotul I M
valoarea medie a acestui indicator a constituit 100,72 + 1,73 mmHg, cu o0 reducere de — 4,80 +
1,37 mmHg comparativ cu initial, p < 0,01. In lotul II B s-a inregistrat o medie de 104,96 + 2,27
mmHg, cu o dinamicad de — 3,64 + 0,67 mmHg, aceasta avand o veridicitate statistica inalta, p <
0,001. Lotul de tratament suplimentat cu desimpatizarea arterelor renale a demonstrat o dinamica

cert superioara de reducere a valorilor TAD m/24 ore fatd de loturile de tratament cu Moxonidina

10



si Bisoprolol, acest efect fiind mentinut pana la finele perioadei de supraveghere. Astfel, la 3 luni
dupa desimpatizarea arterelor renale au fost inregistrate urmatoarele valori ale acestui parametru:
95,16 + 0,83 mmHg comparativ cu 107,20 £ 0,92 mmHg la etapa initiala (prepocedural),
reducerea la aceasta etapa fiind — 12,08 + 0,63 mmHg, p < 0,001. Analiza comparativa a
valorilor absolute ale TAD m/24 ore in loturile I M, II B si III D la aceasta etapd a notat diferenta
statistica intre loturi, care se mentine pana la finele studiului (p < 0,01). Analiza dispersionald a
dinamicilor de asemenea a demonstrat o diferenta statistica semnificativa intre loturi care se
mentine pe toatd durata de monitorizare ( p < 0,001). La 6 luni de evaluare valorile TAD m/24
ore au constituit: in lotul [ M 99,48 + 3,97 mmHg, reducerea fiind de — 6,04 + 3,38 mmHg (p >
0,05); in lotul II B — 101,40 £ 2,13 mmHg, reducerea fiind de — 7,56 = 0,78 mmHg (p < 0,001);
lotul IIT D a inregistrat valori medii de 89,36 + 0,46 mmHg, cu o reducere de — 17,88 + 0,89
mmHg fata de initial ( p <0,001) (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Evolutia parametrilor TAD m/24 ore conform datelor MAATA

Variabile Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 105,50 + 1,83 108,60 + 2,28 107,20 + 0,92 >0,05 | 0,76
3 luni 100,72 + 1,73 104,96 + 2,27 95,16 + 0,83 <001 | 8,20
95% Cl 97,26 — 104,18 100,42 — 109,50 | 93,50 — 96,82
6 luni 99,48 + 3,97 101,04 + 2,13 89,36 + 0,46 <001 | 5,88
95% Cl 91,54 — 107,42 96,78 — 105,30 | 88,44 — 90,28
Dinamica 3 luni -480+1,37 -3,64£067 |-12,08+0,63 | <0,001 | 23,17
Dinamica 6 luni - 6,04 + 3,38 -7,56+0,78" | -17,88+0,89 | <0,001 | 9,71

Noti: -p<0,05;,  -p<0,01;  -p<D0,001

Variabilitatea TA fiind majorata initial in toate loturile de observatie, s-a redus statistic
semnificativ sub influenta a toate trei scheme de tratament, astfel s-a notat ameliorarea acestui
parametru la diferite etape de evaluare in functie de medicatie administrati. In acest mod,
variabilitatea TAS m/zi s-a redus statistic semnificativ deja la 3 luni de monitorizare in toate trei
loturi de cercetare, efectul benefic fiind mentinut pe toata perioada de desfasurare a studiului. La
6 luni de monitorizare se manifestd efect maxim de imbunatatire a variabilitatiic TAS m/zi,
inregistrand valori normale ale acesteia in toate trei loturi: 11,74 + 0,48 mmHg in lotul I M
versus 12,91 + 0,37 mmHg 1n lotul I B si 11,62 + 0,33 mmHg in lotul III D, p < 0,05. Dinamica
reducerilor la aceastd etapa a constituit — 6,38 = 0,30 mmHg in lotul I M versus — 4,70 £+ 0,29
mmHg in lotul II B si — 6,37 + 0,26 mmHg 1n lotul III D, loturile de tratament cu Moxonidina si
DSAR demonstrand un efect superior fatd de grupul pacientilor tratati cu Bisoprolol ( p <0,001).

Variabilitatea TAS m/noapte de asemenea a cunoscut o dinamica favorabila la toate cele
trei scheme aplicate, atingdnd valori de referinta ale acestui parametru deja la 3 luni, efectul
benefic fiind mentinut pana la 6 luni de monitorizare. Din momentul de includere in studiu si
pana la finele perioadei de monitorizare reducerea variabilitatii TAS m/noapte a constituit — 4,84

+ 0,26 mmHg in lotul I M, - 3,52 £+ 0,19 mmHg in lotul II B si — 5,45 + 0,25 mmHg in lotul III
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D, p < 0,001. Desi tratamentul suplimentat cu Moxonidind a demonstrat un efect superior celui
cu Bisoprolol, iar DSAR - o superioritate absoluta fata de ambele, toate trei scheme au avut o
dinamica statistic semnificativa in ameliorarea TAS m/noapte la 6 luni de evaluare (p <0,001).

Variabilitatea TAD m/zi la 3 luni de evaluare s-a redus statistic semnificativ in toate trei
loturi de observatie astfel, incat a ajuns la valori normale in lotul I M — 13,50 + 0,12 mmHg si III
D - 12,98 £ 0,25 mmHg, in lotul II B fiind usor peste limita normei — 14,18 + 0,11 mmHg, p <
0,001. La 6 luni de monitorizare s-a notat o variabilitate a TAD m/zi normala in toate grupurile
de evaluare: | M — 11,70 + 0,16 mmHg, Il B — 12,45 = 0,19 mmHg si Il D — 11,13 £ 0,26
mmHg, p <0,001. Analiza comparativa a reducerii variabilitdtii TAD m/zi intre loturi a constatat
prezenta diferentei statistice semnificative cu o predilectie pentru lotul tratat prin DSAR: - 4,18 +
0,16 mmHg in lotul I M versus — 3,34 + 0,18 mmHg in lotul II B si — 4,53 + 0,23 mmHg in lotul
11 D, p<0,001.

Evolutia variabilitatii TAD m/noapte a notat efect benefic statistic autentic Incepand cu 3
luni de observatie. Ameliorarea acestui parametru a continuat pana la 6 luni, constituind 10,89 +
0,10 mmHg versus 11,16 £ 0,10 mmHg si 10,10 + 0,16 mmHg in loturile I M, II B si III D,
respectiv, p < 0,001. Desi reducerea variabilititii TAD m/noapte a fost statistic autentica in toate
trei loturi la toate etapele de evaluare, grupul de tratament cu Bisoprolol a notat un efect mai
modest in ameliorarea acestui parametru, efectul net superior fiind manifestat de grupul
pacientilor supusi DSAR.

MAATA a permis si definitivarea profilului diurn al ritmului circadian pentru TAS si
TAD la fiecare etapa de monitorizare pentru evaluarea eficacitatii de modulare a activitatii SNS,
fie medicamentos, fie prin DSAR, asupra ameliorarii acestui indicator. In acest mod, majoritatea
pacientilor la etapa de inrolare in studiu au prezentat profilul patologic ,,non-dipper” pentru TAS
si TAD, la urmatoarele etape in lotul de tratament cu Moxonidind si Bisoprolol avand loc
majorarea numdrului de subiecti cu acest profil patologic din contul reculului acestora din
profilurile mai agresive ,night-picker” si ,,over-dipper”, in grupul tratat prin DSAR s-a
inregistrat reducerea acestui numar datoritd revenirii pacientilor la profil fiziologic ,.dipper”.
Imbunatitirea profilului diurn s-a realizat sub influenta a toate trei scheme de tratament
administrat, DSAR prezentand modificari cantitative si calitative superioare tratamentului
farmacologic in restabilirea pattern-ului circardian fiziologic. Astfel profilul fiziologic ,,dipper”
spre finele studiului a fost inregistrat pentru TAS la 20% versus 16% si 40% pacienti si pentru
TAD la 24% versus 28% si 36% din loturile I M, II B si III D, respectiv.

Reducerea autenticd a valorilor tensionale in urma desimpatizarii arterelor renale a
conditionat si micsorarea cantitdtii de medicamente administrate pentru controlul eficient al TA.

Astfel, la 3 luni de monitorizare acesta s-a redus pana la 3,18 + 0,70 remedii, iar spre finele
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perioadei de supraveghere a constituit 3,0 + 0,30. Dupa efectuarea tratamentului ablativ prin
DSAR, concomitent cu micsorarea numarului de medicamente administrate, s-a notat si o
reducere progresiva a pacientilor care au necesitat anumite clase de preparate antihipertensive. in
acest mod, la 6 luni de evaluare IECA/BRA au administrat 18 (72%) pacienti, BCC — 10 (40%),
diuretice — 12 (48%) si antagonisti de aldosteron — 1 (4%) pacienti (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Medicatia antihipertensiva administrata de catre pacientii supusi

DSAR

initial 3 luni 6 luni
Numarul total de medicamente
administrate, M + m 5,30 £ 0,40 3,18+£0,70 3,00 +0,30
Grupe de medicamente administrate, N (%):
IECA/BRA 25 (100%) 20 (80%) 18 (72%)
BCC 25 (100%) 19 (76%) 10 (40%)
Diuretice 25 (100%) 15 (60%) 12 (48%)
Beta-blocante 11 (44%) - -
Agonisti selectivi ai receptorilor 8 (32%) - -
imidazolinici 11
Antagonistii aldosteronului 6 (24%) 3 (12%) 1 (4%)

5. Alte efecte de modulare a activititii sistemului nervos simpatic prin diverse regimuri
terapeutice
5.1. Impactul asupra functiei diastolice si indicilor de remodelare a m-lui VS

La inrolare 1n studiu toti pacienti au prezentat un anumit grad de hipertrofie a miocardului
VS. Administrarea tratamentului antihipertensiv combinat in asocierea cu blocantele SNS sau
DSAR la pacienti cu hipertensiune arteriald rezistentd a demonstrat eficienta asupra reducerii
grosimii SIV la 6 luni de evaluare. Desi valorile absolute ale SIV au fost comparabile la toate
etape de evaluare, dinamica redresdrii grosimii acestuia in loturi a fost neomogena, lotul de
tratament cu Bisoprolol fiind inferior lotului de tratament cu Moxonidina, iar lotul pacientilor
supusi DSAR avand o superioritate netd fatd de ambele loturi de tratament farmacologic.
Simultan cu reducerea grosimii SIV la 6 luni s-a inregistrat si redresarea grosimii PPVS, aceasta
insd neatingand autenticitatea statisticd in loturile de tratament cu Moxonidina si Bisoprolol, cea
mai evidenta, statistic semnificativa dinamica s-a inregistrat la pacientii supusi DSAR.

Odata cu regresia grosimii SIV si a PPVS a fost Inregistrata si reducerea IMMVS si
GRPPVS. Astfel, valoarea IMMVS a notat o dinamica statistic autentica in lotul III D incepand
cu 3 luni de evaluare, citre a 6-a luna de evaluare fiind atinsa semnificatia statistica in toate
loturile de observatie, grupul pacientilor tratati cu Moxonidind si DSAR avand un efect

comparabil si superior grupului tratat cu Bisoprolol.
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Fiind majoratd la etapa de includere in studiu, GRPPVS are o dinamicad de descrestere
mai lentd, dar devine statistic semnificativd comparabila la 6 Iuni in loturile IT B (- 0,01 £+ 0,001
mm, p <0,05) si [lI D (- 0,02 £ 0,01 mm, p <0,01).

Administrarea tratamentului de duratd cu Amlodipind, Indapamida, Losartan, completat
cu Moxonidina in lotul I M, Bisoprolol in lotul II B si DSAR in lotul III D de observatie, odata
cu regresia hipertrofiei miocardului VS a indus si 1mbunititirea geometriei acestuia,
administrarea B-adrenoblocantului Bisoprolol fiind comparabila cu agonistul selectiv al
receptorilor imidazolinici I1 Moxonidina, iar tratamentul minim invaziv prin DSAR -
superioritate fatd de ambele scheme farmacoterapice, eveniment notabil in special spre finele

perioadei de cercetare (Tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Repartitia pacientilor conform tipului de remodelare a miocardului VS

(N, %
Variabile Lotul | M Lotul 1B | Lotul IID | #° p

_ Remodelare concentrica 5 (20%) 5 (20%) 4 (16%)
£ Hipertrofie concentrica 13 (52%) 15 (60%) 14 (56%) | 0,71 | >0,05
E Hipertrofie excentrica 7 (28%) 5 (20%) 7 (28%)

V'S aspect hormal - - -

Remodelare concentrica 4 (16%) 7 (28%) 5 (20%)
g Hipertrofie concentrica 13 (52%) 14 (56%) 13 (52%) | 1,80 | >0,05
- Hipertrofie excentrica 8 (32%) 4 (16%) 7 (28%)

VS aspect normal - - -

Remodelare concentrica 3 (12%) 7 (28%) 7 (28%)
g Hipertrofie concentrica 13 (52%) 13 (52%) 10 (40%) | 4,61 | <0,05
o Hipertrofie excentrica 8 (32%) 5 (20%) 5 (20%)

VS aspect normal 1 (4%) - 3 (12%)

Conform recomandarilor Societatii Americane de Ecocardiografie si Asociatiei Europene
de Imagisticd cardiovasculara diagnosticarea si aprecierea gradului disfunctiei diastolice se
efectueaza conform algoritmului elaborat si aprecierea urmatoarelor patru variabile: volumul
indexat al atriului stang (LAVI), velocitatea undei €' la nivel septal sau lateral, raportul E/ €' si
velocitatea maxima la nivelul valvei tricuspide (peak T Rvel).

Reducerea statistic autentica a LAVI poate fi notata deja la 3 luni de evaluare in loturile
de tratament combinat cu Moxonidind si DSAR, dinamica in lotul de tratament cu Bisoprolol
neatingdnd semnificatia statisticd. Ameliorarea progresivd a LAVI continud pana la 6 luni de
monitorizare, cand dinamica reducerii acestuia atinge semnificatia statistica maxima in toate trei
loturi de observatie in mod comparabil. Astfel, toate trei scheme de tratament au demonstrat
eficacitatea in ameliorarea LAVI in mod comparabil, insa fara redresarea acestui parametru la
valorile normale pana la finele perioadei de supraveghere.

Tratamentul cu Moxonidina a influentat modest ameliorarea velocitatii undei €' la nivel

septal pe perioada de desfasurare a studiului, Bisoprolol si DSAR in acest context notand o
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majorare autenticd comparabila Intre loturi, dar cu o semnificatie statisticd mai mare in lotul
pacientilor supusi tratamentului ablativ.

Dinamica reducerii raportului E/e' in lotul de tratament cu Moxonidind nu a avut o
semnificatie statistica pe toata perioada de supraveghere, loturile II B si IIl D demonstrand o
reducere comparabild statistic autentica de la 3 luni de evaluare, cu cresterea semnificatiei
statistice catre luna a 6-a de observatie. Astfel, spre finele studiului raportul E/e' a inregistrat
valori normale in loturile de tratament cu Moxonidina si DSAR, analiza reducerii acestuia nu a
notat dinamica statistic semnificatva in lotul I M, loturile II B si III D prezentand o reducere
autentica comparabild intre loturi, DSAR 1nsa avand o potenta superioara fatd de Bisoprolol.

Velocitatea maxima tricuspidiand a notat o reducere statistic autentica deja la a 3-a luna
de evaluare 1n toate trei loturi de observatie, DSAR manifestand o superioritate absoluta fata de
Moxonidina si Bisoprolol (p < 0,001), efectul benefic fiind mentinut pana la finele studiului.

Odata cu Tmbunatatirea parametrilor functiei diastolice a fost inregistratd si ameliorarea
pattern-ului de umplere ventriculard, DSAR prezentand 1n acest context un efect mai convingator
versus tratamentul farmacologic (Tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Repartitia pacientilor conform pattern-ului de umplere al VS in functie de

tratamentul aplicat (N, %)

Variabile Lotul I M Lotul 1B | LotullID | ¥ p

_ Aspect normal - - -
g Afectarea relaxarii 18 (72%) 22 (88%) 20 (80%) 2,0 | >0,05
'E Aspect pseudonormal 7 (28%) 3 (12%) 5 (20%)

Aspect restrictiv - - -

Aspect normal - - -
g Afectarea relaxarii 19 (76%) 22 (88%) 21 (84%) | 1,30 | >0,05
- Aspect pseudonormal 6 (24%) 3 (12%) 4 (16%)

Aspect restrictiv - - -

Aspect normal 2 (8%) 2 (8%) 3 (12%)
< Afectarea relaxarii 18 (72%) 20 (80%) 20 (80%) | 1,82 | >0,05
© Aspect pseudonormal 5 (20%) 3 (12%) 2 (8%)

Aspect restrictiv - - -

5.2. Evolutia clinica si influenta asupra clasei functionale NYHA a insuficientei cardiace si
capacitatii fizice la efort

Blocarea sistemului nervos simpatic la nivel central cu agonistul selectiv al receptorilor
imidazolinici Il Moxonidind, la nivel periferic prin administrarea B1- adrenoblocantului
cardioselectiv Bisoprolol sau prin metoda minim invaziva de desimptizarea arterelor renale s-a
soldat cu ameliorarea progresiva a clasei functionale NYHA a IC apreciatd prin testul “mers 6
minute”, incepand cu 3 luni de monitorizare 1n toate trei loturi. In acest mod, toate trei scheme de
tratament au demonstrat eficacitatea in ameliorarea clasei functionale NYHA a insuficientei

cardiace, efectul benefic fiind comparabil in loturile pacientilor tratati cu Moxonidind si
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Bisoprolol, lotul pacientilor supusi DSAR prezentdnd in acest context o superioritate absoluta
(tabelul 5.3).

Tabelul 5.3. Ponderea pacientilor dupa clasa functionala de insuficienta cardiaca
(NYHA) in functie de tratamentul aplicat

CF Lotul I M Lotul Il B Lotul 111 D r p
(NYHA)

Initial I - - -
I 17 (68%) 18 (72%) 16 (64%) 0,37 | >0,05
i 8 (32%) 7 (28%) 9 (36%)

3 luni I 7 (28%) 5 (20%) 8 (32%)
I 15 (60%) 15 (60%) 14 (56%) 1,47 | >0,05
i 3 (12%) 5 (20%) 3 (12%)

6 luni I 12 (48%) 10 (40%) 16 (64%)
1 13 (52%) 15 (60%) 9 (36%) 2,99 | >0,05
i - - -

Ameliorarea clinicd a CF (NYHA) a fost confirmatd de cresterea progresiva a distantei
parcurse la testul ,,mers 6 minute”. Analiza comparativd a dinamicilor intre loturi a demonstrat
un efect benefic comparabil in ameliorarea distantei parcurse la test ,,mers 6 minute” in loturile
pacientilor aflati la tratament combinat cu Moxonidind si Bisoprolol si superioritatea
tratamentului minim invaziv prin DSAR fata de tratament farmacologic, eveniment notabil

incepand cu 3 luni de monitorizare si mentinut pana la finele perioadei de supraveghere.

5.3.Evolutia statutului neurohormonal in functie de tratamentul aplicat

Odata cu ameliorarea gradului de IC s-a notat si reducerea nivelului plasmatic de NTpro-
BNP, lotul pacientilor aflati la tratament cu Bisoprolol si supusi DSAR prezinta o semnificatie
statistica inalta chiar de la 3 luni de evaluare, manifestind o potentd superioara fatd de lotul de
tratament cu Moxonidina (Tabelul 5.4).

Tabelul 5.4. Evolutia nivelului plasmatic al NTpro-BNP in functie de tratamentul

aplicat, pg/mL (M £ m)

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D F p
Initial 270,64 + 44,67 307,80 + 54,17 300,55 + 13,91 0,23 | >0,05
3 luni 198,40 + 41,54 249,77 + 46,05 190,76 + 10,14 0,78 | >0,05
6 luni 165,87 + 32,59 173,28 + 34,01 130,84 + 8,26 0,67 | >0,05
Dinamica 3 luni -72,24 £25.47" -58,03+10,87 | -109,79+10,92"" | 2,42 | >0,05
Dinamica 6 luni | - 104,77 £22,94" | -134,52 £28,60" | - 169,71 +14,30 | 2,05 | >0,05

Noti: -p<0,05; ~ -p<0,01; ~ -p<0,001

Nivelul metanefrinelor si normetanefrinelor plasmatice a variat in limitele valorilor de
referintd pe toatd perioada de desfasurare a studiului, nefiind notata o dinamica statistic autentica
a acestuia sau corelarea cu reducerea valorilor tensionale.
5.4. Modificari vasculare retiniene in functie de tratamentul aplicat

Toate trei regimuri terapeutice au conditionat ameliorarea statutului vascular retinian,

loturile de tratament suplimentat cu Moxonidind si Bisoprolol prezentand un efect benefic
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comparabil, nsa statistic nesemnificativ, iar lotul pacientilor supusi DSAR — superioritate fatd de

ambele loturi de tratament farmacologic, cu autenticitatea statistica obtinuta spre finele studiului.

5.5. Evolutia functiei renale in functie de tratamentul aplicat

Nivelul ureei, creatininei serice, dar si a ratei de filtrare glomerulara au variat in limitele
valorilor de referintd pe intreagd perioada de desfasurare a studiului, fard modificari statistic
semnificative ale acestora.

Atat tratamentul medicamentos, cat si cel interventional au contribuit substantial la
ameliorarea functiei endoteliale prin reducerea nivelului de microalbuminurie, Moxonidina
manifestand inferioritate fatd de Bisoprolol, iar DSAR — o eficacitate net superioard fata de

ambele loturi de tratament farmacologic (Tabelul 5.5).

Tabelul 5.5. Evolutia microalbuminuriei in functie de tratamentul aplicat, mg/24 ore

(M £ m)

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D F p
initial 67,23 £ 6,31 68,88 + 4,03 69,52 + 4,29 0,06 > 0,05
3 luni 39,48 + 3,82 37,08 + 2,05 29,68 + 1,09 3,92 < 0,05
95% CI 31,84 - 47,12 32,98 -41,18 27,50 — 31,86

6 luni 24,56 + 1,67 23,60 + 0,91 18,48 + 0,53 8,21 <0,01
95% ClI 21,22 — 27,90 21,78 — 25,42 17,62 — 19,34

Dinamica | -27,75+3,52" -31,80£2407 | -39,84+3.67 3,60 < 0,05
3 luni

Dinamica | -42,67+5,18 -4528+333 | -51,04+3,99 1,02 > 0,05
6 luni

Nota: -p<0,05;  -p<0,01; = -p<0,001

5.6. Analiza corelativa intre variabilele tensiunii arteriale, parametrii functiei diastolice si

hipertrofia miocardului VS

Valorile medii ale TA apreciate la MAATA au corelat cu o putere medie statistic autenticd cu
variabilitatea nictemerald a TAS si TAD, parametrii functiei diastolice si nivelul NTpro-BNP.
Reducerea valorilor medii nictemirale ale TAS si TAD au corelat indirect cu cresterea distantei
parcurse la test ,,mers 6 minute”, inregistrand intensitate inaltd de corelare atat pentru TAS m/24
ore (r = - 0,73, p < 0,001), cat si pentru TAD m/24 ore (r = - 0,71, p < 0,001) (Figura 5.1).
Totodata, reducerea hipertrofiei miocardului VS a corelat cu ameliorarea parametrilor functiei

diastolice, notdnd un grad moderat de corelatie.
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Figura 5.1. Corelatia valorilor TAS si TAD m/24 ore cu distanta parcursa la testul
,mers 6 minute”
Analiza corelativa a notat si o corelatie autentica directd de intensitate Tnaltd a valorilor

TAS m/24 ore si TAD m/24 ore cu nivelul microalbuminuriei, notdnd un coeficient de corelatie

egal cu 0,77 si 0,72, respectiv (Figura 5.2).
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Figura 5.2. Corelatia valorilor TAS si TAD m/24 ore cu nivelul microalbuminuriei

5.7.  Incidenta reactiilor adverse in functie de tratamentul aplicat

Tratamentul farmacologic administrat a fost bine tolerat de catre pacienti, efectele
adverse constatate a acestuia fiind minore si tranzitorii. Tratamentul minim invaziv prin DSAR
s-a dovedit a fi inofensiv pentru pacienti, notdnd o ratd redusa de efecte adverse minore si
tranzitorii. Evenimente cardiovasculare majore pe perioada de desfasurare a studiului nu au fost

inregistrate in niciun caz.
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6. Analiza comparativd a pacientilor supusi desimpatizirii arterelor renale cu diverse
tipuri de catetere
6.1. Caracteristica generala a pacientilor supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere

Dat fiind faptul ca tratamentul minim invaziv prin DSAR a fost realizat din motive
obiective cu doud diverse generatii de catetere, este oportund analiza comparativa a eficacitatii
acestora asupra valorilor tensionale, hipertrofiei miocardului VS, functiei diastolice, gradului de
insuficienta cardiaca si evolutiei fragmentului NTpro-BNP.

Din 25 pacienti supusi tratamentului minim invaziv la 13 pacienti procedura s-a efectuat
folosind sisteme multi-electrod EnligHTN™, 4 electrozi a carora fiind aranjate in forma de cos
non-ocluziv. Aplicarea undelor de radiofrecventd s-a efectuat in partea distala si proximald a
ambelor artere renale principale, astfel, numarul total de ablatii la fiecare pacient fiind in numar
maxim de 4. Folosirea acestor catetere a avut drept criterii de eligibilitate anatomica a arterelor
renale foarte stricte (lungimea nu mai putin de 20 mm si diametrul peste 4 mm, lipsa arterelor
renale accesorii), motiv pentru care multi pacienti au fost exclusi din studiu.

Aparitia pe piata dispozitivelor medicale a noilor sisteme de catetere Spyral a deschis o
noua erd in tratamentul minim invaziv a pacientilor hipertensivi. Electrozii acestora fiind aranjati
in forma de spirala permit ablatia att in artere renale principale, cat si in ramificatiile mici ale
acestora cu diametru 3-8 mm, precum si in ramuri accesorii, astfel, obtinand o ablatie mai ampla.
In studiul actual de ablatie cu acest tip de catetere au beneficiat 12 pacienti cu HTA rezistenta la
tratament.

Subloturile examinate a pacientilor supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere au fost
omogene dupa varsta, sex si anamnestic ereditar la etapa initiala, totodata fiind consemnata si o
compliantd naltd la tratament pe toata perioada de desfasurare a studiului, ceia ce a permis o
evaluare comparativa veridica a eficacitatii acestora.

Folosirea cateterelor de ultima generatie Spyral a permis efectuarea unei ablatii mai
ample care a inclus atat arterele renale principale si accesorii, cat si ramificatiile mici ale acestora

cu diametru peste 3 mm (Tabelul 6.1).

Tabelul 6.1. Caracteristica tehnica a procesului ablativ cu diverse tipuri de catetere

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN(n=13) Spyral(n=12)
Numarul arterelor renale principale supuse ablatiei 2,00£0 2,33+£0,14 < 0,05
Numarul ramificatiilor supuse ablatiei 0 5,17+0,35 <0,001
Numarul total al punctelor de ablatie 11,08 +0,29 4133+2,43 < 0,001

6.2. Efectul antihipertensiv al DSAR efectuata cu diverse tipuri de catetere
DSAR cu ambele tipuri de catetere a redus statistic semnificativ atat valorile TA de birou,

cat si cele apreciate la MAATA. DSAR cu ambele tipuri de catetere au redus statistic autentic
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valorile TAS si TAD de birou deja la a 3-a luna postprocedural cu cresterea progresiva a
efectului antihipertensiv pana la finele studiului, catetere Spyral Tnsd manifestand un efect
superior statistic semnificativ versus cateterele EnligHTN. TAS m/24 ore si TAD m/24 ore au
notat o reducere autentica incepand cu 3 luni postprocedural, dinamica fiind cert superiorara in

sublotul cateterelor de a doua generatie, tendintd mentinutd pana la 6 luni de evaluare (Tabelul

6.2, 6.3).
Tabelul 6.2. Dinamica TAS m/24 ore la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de
catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN (n=13) Spyral (n=12)
Initial 176,54 + 3,30 177,33 £ 2,19 > 0,05
3 luni 157,46 + 3,58 149,50 + 3,25 > 0,05
-12,46% -18,94% " <0,05
6 luni 149,46 + 3,11 141,00 = 3,10 > 0,05
-18,38% -26,17%" < 0,05

Notid: -p<0,05; ~ -p<0,01; = -p<0,001

Tabelul 6.3. Dinamica TAD m/24 ore la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de

catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN (n=13) Spyral (n=12)
Initial 106,08 + 1,22 108,50 + 1,36 > 0,05
3 luni 95,69 + 1,12 94,58 + 1,26 > 0,05
-10,89%"" -14,76%"" <0,01
6 luni 90,31 +0,71 88,33 + 0,43 <0,05
95% ClI 88,89 - 91,73 87,47 — 89,19
-17,48%"" -22,82%"" <0,01

Notid: -p<0,05;  -p<0,01; = -p<0,001

Simultan s-a inregistrat ameliorarea variabilitatii nictemirale a TA si a profilului diurn
circadian. Catetere Spyral au manifestat un efect antihipertensiv superior cateterelor EnligHTN,

eveniment probabil datorat unei ablatii mai ample a arterelor renale.

6.3. Analiza medicatiei antihipertensive administrate pacientilor supusi DSAR cu diverse
tipuri de catetere

Reducerea valorilor TA in urma DSAR a conditionat micsorarea numarului de remedii
antihipertensive administrate, fapt notabil deja la a 3-a luna postprocedural in ambele subloturi,

ablatia cu catetere Spyral expriméand o superioritate statistica.

6.4. Influenta DSAR asupra hipertrofiei miocardului VS si proceselor de remodelare
Ablatia cu ambele tipuri de catetere a favorizat In mod comparabil reducerea hipertrofiei
miocardului VS si revers-remodelarea a acestuia catre finele studiului, catetere Spyral avand o

potenta superioara fatd de catetere EnligHTN (Tabelul 6.4).
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Tabelul 6.4. Repartitia pacientilor conform tipului de remodelare a miocardului VS

(N, %)
Sublotul | Sublotul 11 x p
EnligHTN Spyral
(n=13) (n=12)
Remodelare concentrica 3 (23,1%) 1 (8,3%)
.Em Hipertrofie concentrica 8 (61,5%) 6 (50,0%) 2,54 > 0,05
k= Hipertrofie excentrica 2 (15,4%) 5 (41,7%)
V'S aspect hormal - -
Remodelare concentrica 3 (23,1%) 2 (16,7%)
g Hipertrofie concentrica 8 (61,5%) 5 (41,7%) 2,61 > 0,05
o Hipertrofie excentrica 2 (15,4%) 5 (41,7%)
V'S aspect hormal - -
Remodelare concentrica 4 (30,8%) 3 (25,0%)
g Hipertrofie concentrica 7 (53,8%) 3 (25,0%) 2,73 > 0,05
© Hipertrofie excentrica 1 (7,7%) 4 (33,3%)
V'S aspect normal 1(7,7%) 2 (16,7%)

6.5. Evolutia functiei diastolice la pacientii supusi DSAR
Ameliorarea autentica a functiei diastolice s-a inregistrat la 6 luni dupa DSAR cu ambele

tipuri de catetere in mod comparabil (Figura 6.1).

6 luni
Spyral 79,0%

EnligHTN 84,6%| maspect restrictiv

i 3 luni 100,0% = aspect

] 80 .
EnligHTN m 69.206 H afectarea relaxarii

m aspect normal
. Initial 100,0%

Spyral
.
EnligHTN 61,5%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 6.1. Repartitia pacientilor supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere
conform pattern-ului de umplere a VS

6.6. Impactul asupra gradului de insuficienta cardiaca, capacitatii fizice la efort si nivelului
NTproBNP

DSAR cu catetere Spyral si EnligHTN a crescut capacitatea fizica a pacientilor 1n mod
comparabil, iar catetere Spyral au manifestat superioritate in ameliorarea CF (NYHA) a

insuficientei cardiace si reducerea nivelului plasmatic de NTpro-BNP (Tabelul 6.5, 6.6).
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Tabelul 6.5. Repartitia pacientilor conform CF (NYHA) la pacientii supusi DSAR
cu diverse tipuri de catetere, N (%)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 1 p
EnligHTN Spyral
(n=13) (n=12)
CF I (NYHA) - -
£ [CFII(NYHA) 8 (61,5%) 8 (66,7%) 017 | >005
=
~ | CF I (NYHA) 5 (38,5%) 4 (33,3%)
CF I (NYHA) 3(23,1%) 5 (41,7%)
I= 1,08 > 0,05
5 | CFII(NYHA) 8 (61,5%) 6 (50,0%)
o
CF Il (NYHA) 2 (15,4%) 1 (8,3%)
| CFI(NYHA) 8 (61,5%) 8 (66,7%)
S [ CFII(NYHA) 5 (38,5%) 4 (33,3%) 007 | >005
© [ CF I (NYHA) - -
Tabelul 6.6. Evolutia nivelului NTpro-BNP la pacientii supusi DSAR cu diverse
tipuri de catetere, pg/mL (M £+ m)
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
(n=13) (n=12)
Initial 296,30 £ 11,24 304,48 + 25,19 > 0,05
3 luni 200,83 + 17,38 181,46 = 11,16 > 0,05
-123,02 + 16,86 -95,47 + 13,03 > 0,05
6 luni 148,58 + 14,29 114,46 + 6,58 < 0,05
95% ClI 120,0 - 177,16 101,30 — 127,62
-190,02 + 23,32 - 147,72 £ 1423 > 0,05

Nota: -p<0,05;  -p<0,01; = -p<0,001

6.7. Influenta DSAR cu diverse tipuri de catetere asupra functiei endoteliale

Nivelul microalbuminuriei si numarul pacientilor care prezentau proteinurie s-a redus
impresionant in ambele subloturi deja la a 3-a luna postprocedural, efectul benefic fiind mentinut
pana la finele perioadei de supraveghere, iar catetere Spyral marcand un efect superior in

ameliorarea acestora (Figura 6.2).
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20 28,50
10

0 T T 1
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Figura 6.2. Evolutia microalbuminuriei dupa DSAR cu diverse tipuri de catetere
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CONCLUZII SI RECOMANDARI PRACTICE

CONCLUZII GENERALE

1. Rezultatele studiului coreleazd cu datele din literatura de specialitate, demonstrand
eficacitatea reducerii activitdtii SNS prin metoda farmacologica si interventionald asupra
reducerii valorilor tensionale, variabilitatii TA si ameliorarii profilului diurn circadian.
Analiza comparativa a relevat faptul ca blocarea centrala a SNS cu Moxonidind a
manifestat un efect antihipertensiv superior blocarii periferice cu Bisoprolol, iar
desimpatizarea arterelor renale cu unde de radiofrecventa — o superioritate neta fata de
ambele regimuri farmacoterapice. Reducerea statistic autentica a TA apare incepand cu 3
luni de monitorizare cu o dinamica pozitiva la finalizarea studiului.

2. Utilizarea a toate trei scheme de tratament a demonstrat beneficiul in inducerea revers-
remodeldrii comparabila la administrarea B-adrenoblocantului Bisoprolol si agonistului
selectiv al receptorilor imidazolinici I1 Moxoniding, iar tratamentul minim invaziv prin
desimpatizarea arterelor renale — o superioritate absoluta fata de tratament farmacologic,
eveniment notabil in special spre finele perioadei de cercetare. Tratamentul aplicat a
conditionat ameliorarea functiei diastolice si pattern-ului de umplere ventriculara,
Bisoprolol in acest context demonstrand superioritatea fatd de Moxoniding, iar
tratamentul ablativ — o superioritate marcata versus tratament farmacologic izolat.

3. Blocarea SNS s-a soldat cu ameliorarea clasei de insuficientd cardiaca si cresterea
capacitatii fizice la efort, loturile de tratament medicamentos avand un efect comparabil,
dar inferior lotului pacientilor supusi desimpatizarii renale. Odata cu ameliorarea clasei
de insuficienta cardiaca s-a notat si reducerea nivelului plasmatic de NTpro-BNP
indiferent de tratamentul aplicat, insa la tratamentul cu Bisoprolol si cel ablativ a fost
superior fatd de Moxonidina.

4. Desimpatizarea arterelor renale cu catetere de a doua generatie a demonstrat eficacitatea
netd fata de cateterele de prima generatie, manifestatd atat prin reducerea valorilor
tensionale §1 micsorarea numdrului de remedii antihipertensive administrate
postprocedural, cat si ameliorarea proceselor de remodelare si cresterea capacitatii fizice
la efort. Aceste date sunt in corelare stransa cu datele trialurilor clinice internationale ce
confirmd beneficiul unei ablatii mai vaste care cuprinde atat artere renale principale si
accesorii, cat si ramificatiile mici ale acestora.

5. Tratamentul farmacologic administrat a fost bine tolerat de catre pacienti, iar efectele
adverse inregistrate au fost tranzitorii si nu au servit drept motiv de abandonare a

tratamentului si excluderea din studiu. Evaluarea complicatiilor peri- si postprocedurale
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la pacientii supusi desimpatizdrii renale a relevat cd majoritatea efectelor adverse
inregistrate au fost induse de anestetice, acestea fiind minore si tranzitorii. Din grupul
complicatiilor intraprocedurale rar intdlnite, raportate si in literatura de specialitate, a fost
inregistrat un caz (4%) de disectie intraprocedurala a arterei renale, rezolvat prin
angioplastie cu stent. Evenimente cardiovasculare majore, precum infarct miocardic,

AVC sau deces nu au fost inregistrate.
RECOMANDARI PRACTICE

1. La confirmarea HTA rezistente este utila completarea secventiala la tripla terapie de baza
(IECA/BRA + BCC + diuretic derivat de tiazidd) cu remedii de treapta a doua gen beta-
blocante sau moxonidina.

2. In cazul suspiciunii pentru HTA rezistentd examenul clinic, de laborator si paraclinic
trebuie completat obligatoriu cu evaluarea compliantei la tratament prin utilizarea
chestionarului Morisky.

3. Extinderea indicatiilor pentru tratament minim invaziv prin desimpatizarea arterelor
renale pentru pacienti hipertensivi si complianta redusa la tratament medicamentos.

4. Pacientii cu HTA rezistenta necontrolata medicamentos se vor referi la un centru
specializat de nivel tertiar pentru evaluarea indicatiilor/contraindicatiilor pentru tratament
minim invaziv prin desimpatizarea arterelor renale, astfel contribuind la reducerea
riscului de evenimente CV majore la aceasta categorie de pacienti.

5. Recomandarile practice deduse din studiul prezentat pot fi utilizate de catre medici de

familie, internisti, cardiologi.
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ADNOTARE
Moiseeva Anna, ,,Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente: implicatii
farmacologice si interventionale”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2021.

Teza constd din introducere, 6 capitole, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie din 236 de titluri. Lucrarea este expusa pe 158 de pagini text de baza. Materialul
ilustrativ include 78 de tabele si 31 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 37 de lucrari
stiintifice.

Cuvinte-cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiunea arteriala rezistenta, disfunctia
diastolica, sistemul nervos simpatic, ablatia arterelor renale.

Scopul lucririi: Evaluarea influentei denervarii simpatice a arterelor renale versus tratament
medicamentos asupra valorilor TA, functiei diastolice si indicilor de remodelare a miocardului VS la
pacientii cu HTA esentiala rezistenta la tratament.

Obiectivele cercetirii: Estimarea efectului procedurii de DSAR versus tratament
farmacologic asupra valorilor tensionale, variabilitatii si profilului diurn al TA, beneficiului asupra
functiei diastolice si indicilor de remodelare a miocardului VS in HTA rezistentd la tratament.
Evaluarea evolutiei fragmentului NTpro-BNP si capacititii fizice in functie de medicatia aplicata.
Incidenta reactiilor adverse: tratament farmacologic versus suplimentat cu DSAR.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Cercetarea realizatd a evaluat pentru prima datd in
Republica Moldova eficacitatea comparativa a tratamentului minim invaziv prin desimpatizarea
arterelor renale si cel farmacologic cu blocantele SNS la pacientii cu HTA rezistenta.

Problema stiintifici solutionati: Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea unei
probleme stiintifice consta in fundamentarea stiintifica a eficacitatii tratamentului medicamentos si
interventional in modularea activitatii SNS, ceea ce a condus la elaborarea unei conduite terapeutice
in managementul pacientilor cu HTA rezistentd si va reduce pe viitor riscul evenimentelor CV la
aceasta categorie de pacienti.

Semnificatia teoreticd: Rezultatele obtinute au un inalt impact teoretic in completarea
datelor din literatura de specialitate referitor la eficacitatea si inofensivitatea DSAR la pacientii cu
HTA rezistenta.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Cercetarea realizata va facilita abordarea pacientilor cu HTA
rezistenta.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea curativd a IMSP Institutul de Cardiologie, Spitalul Polivalent Novamed, IMSP Spitalul

Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” si in procesul didactic la USMF Nicolae Testemitanu”.
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PE3IOME
MouceeBa AHHA, ,,JleueHne pe3MCTEHTHON aPTePHAJIBLHOI IMNePTEeH3NHU:
dapmakosiornyecknii 1 MHTEPBEHUMOHHBIH MOAX01”. Jluccepranus Ha COUCKAHUE YIEHOM
CTeneHu JOKTOpa MeIUIMHCKUX HayK, Knmmués, 2021.

Huccepranus COCTOMT U3 BBelIeHMs, O TIJaB, OOLIMX BHIBOJOB U IPAKTUYECKUX
pexkomenmanuii, ombamorpadum m3 236 wmcrounukoB. Paborta mpencraBmeHa Ha 158 crTpanmiiax
OCHOBHOTO TE€KCTa U BKioyaeT 78 Tabmui u 31 pucyHok. Pe3ynbTaTsl uccieqoBanus omyoJInKOBaHbI
B 37 HayuHbIXx craThsixX. KiIodeBble cjI0Ba: JcHEpBAalMs IOYEYHBIX apTEpH, pPE3UCTEHTHAs
apTepuanbHasl TUIEPTEH3Us, JWACTONMYEcKas IUCQYHKIMS, CUMIAaTHdeckas HEpPBHAas CHCTEMa,
abmsanua  modeuHblx aprepui.  Ileqb  McciieioBaHMA: CpaBHMUTENbHAs OLIEHKA  BIIMSHUSA
JeCUMMATU3allud TOYEYHBIX apTepuil M MEAMKAaMEHTO3HOro JieueHHs Ha 3HadeHus AJl,
IUACTONMMYECKYI0 (YHKIMIO M TIOKa3aTelu peMonenupoBanus muokapaa JDK y mammenTtoB c
PE3UCTEHTHON apTepUalibHON TUINEepTeH3uel. 3agadyd McCAeJOBAaHUSI: CpPaBHUTENIbHAsl OLIEHKa
BIMSHUSL JIECUMIIATH3allMU TOYEYHBIX apTepuil W (HapMaKoIOTHYecKOro JIeUeHHs Ha 3HAYCHHUS,
BapuabeNbHOCTh M CyTOUHBIH mpodmnbs AJl, auacromuueckyro (GYHKIMIO H  TOKa3aTeNln
pemoaenupoBanusi Muokapaa JDK npu pesucteHTHOW aprepuanbHOW runepreH3ud. OleHka
sosroru pparmenta NTpro-BNP u TonepanTHOCTH K (PU3NYECKUM Harpy3Kam B 3aBUCHUMOCTH OT
OpUMeHseMoro JiedeHus. Yactora mOOOYHBIX peakuuil: (apMakoJIOTHUYECKOe JIYEHHE II0
CPaBHEHMIO C MHTEPBEHIMOHHBIM. HOBM3HA M OPMIMHAJILHOCTH McciedoBaHusA: B nposeneHHoM
uccieoBaHuM BriepBble B PecmyOnmuke MonoBa oleHHMBanIach CpaBHHUTENbHAs Y(PPEKTHBHOCTD
MHUHHU-UHBA3UBHOTO JICUCHMS IIyTeM JCHEPBALMU IOYEUHBIX apTepuil U (apMaKoJIOrHUECKOTo
neuenus Onokatopamu CHC y mnanueHTOB ¢ PpE3UCTEHTHOW apTEepUabHOM THIEPTEH3HEH.
Paspeménnan nayunas mnpoGJema: [lomyueHHBI pe3ynbTaT, CIOCOOCTBYIONIMN PEIICHUIO
Hay4yHOU mMpOOJIEeMBI, COCTOMT B HAYYHOM OOOCHOBaHHMH J(PPEKTUBHOCTH MEIWKAMEHTO3HOTO M
MHTEPBEHLIMOHHOTO JieyeHUss B Moaymsainuu aktuBHOocTH CHC, dro mpuBeno k pa3paboTke
TEpaneBTUYECKON TAKTUKU B BEJCHUU MALMEHTOB C PE3UCTEHTHON apTepHalbHON runepTeH3uei u B
OyayIieM CHH3HUT PHUCK CEpACYHO-COCYAMCTBIX OCJIOKHEHMH Yy JAaHHOW KaTerOpuH MAIHEeHTOB.
Teopernueckasi 3HAYMMOCTB: [losTyueHHbIE pe3ynbTaThl UMEIOT OOJIBIIOE TEOPETUYECKOE 3HAUCHUE
B JIOTIOJIHEHUH JIaHHBIX JHUTEPATypbl 00 3((HEKTUBHOCTH U OE3BPEAHOCTH MOYEUHOU JEHEepBaLUU Y
MIAlIEHTOB C PE3UCTeHTHOU rumneprensnei. Ilpuknaagnoe 3Havyenue: IIpoBeneHHoe ncciaenoBaHue
YIIy4LIUT BEACHUE MALMEHTOB C PE3UCTEHTHOU runepreH3ueii. BHeaqpeHne HAyYHbIX pe3yJIbTATOB:
PesynbTarsl uccrnenoBanus OblUIM BHEAPEHBI B JeueOHYI0 nestenbHocTh MHctutyTa Kapauonoruw,
MHoronpodmIsHOM 60pHHIBI HoBamen, ['opoackoit kimHIYecKo OompHUIBI «Sfanta Treime» u B

nporpammy obyuenuss KI'VM® «Hukonae Tectemuniany».
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SUMMARY
Anna Moiseeva, ,,Treatment of resistant arterial hypertension: pharmacological and
interventional aproach”. PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2021.

This thesis consists of introduction, six chapters, conclusions, practical recommendations,
bibliography with 236 of sources. The paper is exposed on 158 pages of basic text. Illustrative
material includes 78 tables and 31 figures. The research results are published in 37 scientific articles.

Key words: renal artery denervation, resistant hypertension, diastolic dysfunction,
sympathetic nervous system, ablation of renal arteries.

Aim of the study: To evaluate the influence of renal artery denervation versus drug
treatment on BP values, diastolic function, and LV myocardial remodeling indices in patients with
treatment-resistant essential hypertension.

Research objectives: To estimate the effect of renal denervation versus pharmacological
treatment on blood pressure values, variability and diurnal BP profile, benefit on diastolic function
and LV myocardial remodeling indices in treatment-resistant hypertension. Evaluation of the
evolution of the NTpro-BNP fragment and physical capacity according to the applied medication.
Incidence of adverse effects: pharmacological versus suplimented with renal denervation.

Scientific novelty and originality: The research conducted for the first time in the Republic
of Moldova evaluated the comparative efficacy of minimally invasive treatment by renal arteries
denervation and pharmacological treatment with SNS blockers in patients with resistant
hypertension.

Scientific problem solved: The result obtained that contributes to solving a scientific
problem is the scientific substantiation of the effectiveness of drug and interventional treatment in
modulating SNS activity, which led to the development of a therapeutic course in the management of
patients with resistant hypertension and will reduce the risk of CV events in this category of patients.

Theoretical significance: The results obtained have a high theoretical impact in
supplementing the data from the literature on the efficacy and safety of renal denervation in patients
with resistant hypertension.

Applied value: The research will facilitate the approach of patients with resistant
hypertension.

Implementation of scientific results: The results of the study were implemented in the
curative activity of Institute of Cardiology, Novamed Hospital, Municipal Clinical Hospital " Sfanta
Treime " and in the academic process at the State Medical and Pharmaceutical University

"Nicolae Testemitanu".
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