MINISTERUL SANATATII, MUNCII SI PROTECTIEI SOCIALE
AL REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL DE CARDIOLOGIE

Cu titlu de manuscris
C.Z.U.: 616.12-008.331.1-085

MOISEEVA ANNA

TRATAMENTUL HIPERTENSIUNIT ARTERIALE REZISTENTE:
IMPLICATII FARMACOLOGICE SI INTERVENTIONALE

321.03. - CARDIOLOGIE
Teza de doctor 1n stiinte medicale
Conducidtor stiintific: Caraus Alexandru,
st stiintifico-didactic doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor cercetator
Consultant stiintific: Popovici lon,
st stiintifico-didactic doctor habilitat in stiinte medicale,

profesor cercetator

Autor: Moiseeva Anna

CHISINAU, 2021



© Moiseeva Anna, 2021



CUPRINS

ADNOTARE (romana, rusa, engleza)
LISTA TABELELOR

LISTA FIGURILOR

LISTA ABREVIERILOR
INTRODUCERE

1. HIPERTENSIUNE ARTERIALA REZISTENTA - O PROVOCARE

PENTRU CARDIOLOGIA CONTEMPORANA

1.1. Hipertensiune arteriala rezistenta la tratament — repere epidemiologice

1.2. Diagnosticarea hipertensiunii arteriale rezistente

1.3.  Tratamentul farmacologic al hipertensiunii arteriale rezistente

1.4. Rolul sistemului nervos simpatic in dezvoltarea hipertensiunii arteriale rezistente

1.5.  Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente bazat pe dispozitive

1.6. Concluzii la capitolul 1

2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

2.1. Materialul si design-ul cercetarii
2.2. Metodele de cercetare utilizate in studiu
2.3. Metodele de evaluare statistica

2.4.  Concluzii la capitolul 2

3. PARTICULARITATILE CLINICO-HEMODINAMICE
PACIENTILOR CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA REZISTENTA SI

DISFUNCTIE DIASTOLICA

3.1.  Caracteristica generald a pacientilor la etapa de inrolare in studiu

3.2.  Caracteristica parametrilor ecocardiografici

3.3. Clasa functionala NYHA a insuficientei cardiace la etapa initiala

3.4.  Modificari vasculare retiniene

3.5.  Aspectele parametrilor biochimici

3.6.  Concluzii la capitolul 3

4. EFECTUL  ANTIHIPERTENSIV AL
BLOCANTELE  SISTEMULUI NERVOS
DESIMPATIZAREA ARTERELOR RENALE

4.1. Complianta pacientilor la tratament

ALE

TRATAMENTULUI CuU

SIMPATIC

VERSUS

13
15
16

25
30
39

48
59

61
64
71
72

73
76
79
79
80
83

85



4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.

5.1.
5.2.

5.3.
5.4.
5.5.
5.6.

5.7.
5.8.

6.1.
6.2.
6.3.

6.4.
6.5.
6.6.

6.7.
6.8.

Evolutia valorilor tensiunii arteriale de birou

Evolutia valorilor tensiunii arteriale apreciate la MAATA

Impactul diverselor scheme de tratament asupra variabilitatii TA si profilului diurn
Analiza medicatiei antihipertensive administrate pacientilor supusi DSAR
Concluzii la capitolul 4

ALTE EFECTE DE MODULARE A ACTIVITATII SISTEMULUI
NERVOS SIMPATIC PRIN DIVERSE REGIMURI TERAPEUTICE
Impactul asupra functiei diastolice si indicilor de remodelare a miocardului VS
Evolutia clinicd si influenta asupra clasei functionale NYHA a insuficientei
cardiace si capacitatii fizice la efort

Evolutia statutului neurohormonal in functie de tratamentul aplicat

Modificari vasculare retiniene in functie de tratamentul aplicat

Evolutia functiei renale la diferite regimuri terapeutice

Analiza corelativa intre variabile tensiunii arteriale, parametrii functiei diastolice si
hipertrofia miocardului VS

Incidenta reactiilor adverse in functie de tratamentul aplicat

Concluzii la capitolul 5

ANALIZA COMPARATIVA A PACIENTILOR SUPUSI
DESIMPATIZARII ARTERELOR RENALE CU DIVERSE TIPURI DE
CATETERE

Caracteristica generald a pacientilor supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere
Efectul antihipertensiv al DSAR efectuata cu diverse tipuri de catetere

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

Influenta DSAR asupra hipertrofiei miocardului VS si proceselor de remodelare
Evolutia functiei diastolice la pacientii supusi DSAR

Impactul asupra gradului de insuficientd cardiaca, capacitatii fizice la efort si
nivelului NTpro-BNP

Efectul DSAR cu diverse tipuri de catetere asupra functiei renale

Concluzii la capitolul 6

CONCLUZII S RECOMANDARI PRACTICE
BIBLIOGRAFIE
ANEXE

87

98
101

103

116
118
119
120

123
126
129

131
133

141
142
144

150
152
155
157
159
182



DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII 185
CV-ul AUTORULUI 186



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 arteriald rezistenta, disfunctia
diastolicd, 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 esentiald 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 capacitatii 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 comparativd a tratamentului minim invaziv prin desimpatizarea
arterelor renale si cel farmacologic cu blocantele SNS la pacientii cu HTA rezistenta.

Problema stiintificd solutionati: Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea unei
probleme stiintifice consta in fundamentarea stiintifica a eficacitdtii 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
aceastd 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 curativa a IMSP Institutul de Cardiologie, Spitalul Polivalent Novamed, IMSP Spitalul

Clinic Municipal ,,Sfanta Treime” si in procesul didactic la USMF ”Nicolae Testemitanu”.



PE3IOME
MouceeBa AHHa, ,,JleueHne pe3MCTEHTHONH apTepHaIbHON THIIePTEH3HM:
(apmakosiornyecknii ¥ MHTEPBEHUMOHHBIH NOAX01”. Jluccepranus HA COUCKAHUE YYEHOM
CTeneHu JOKTOpa MeIUIMHCKUX HayK, Knmmués, 2021.

Huccepranys COCTOMT W3 BBelIeHMs, O TIJaB, OOIIMX BHIBOJOB M IPAKTHUECKUX
pexkomenmanuii, ombamorpadun m3 236 wmcrounmkoB. Paborta mpencraBmeHa Ha 158 crtpanmiiax
OCHOBHOTO Te€KCTa U BKtoyaeT 78 Tabnui u 31 pucyHok. Pe3ynbTaThl nccienoBaHus OnyOIMKOBAHbI
B 37 HayuHbIX cTaThsix. KilrodeBble cJioBa: JieHEpBalMsl IIOYEUYHBIX AapTEpUi, PE3UCTEHTHAs
apTepuanbHasl THIEPTEH3Us, JUACTONMYecKas IUCQYHKLUS, CHUMIIATHYECKass HEpBHas CHCTEMA,
abmanua  modeuHblx aprepuid. Ileqb  McciieioBaHMA: CpaBHMUTENbHAs OLIEHKA  BIIMSHUSA
JeCUMIIaTU3allMM [OYEYHBIX apTepuil M MEIMKAMEHTO3HOrO JiedeHUs Ha 3HadeHus A]l,
JUACTONMYECKYI0 (YHKIMIO M TIOKaszaTeslu pemonenupoBaHus muokapiaa JDK y mamuentoB c
PE3UCTEHTHON apTepHalibHOM TUIepTEeH3Ue. 3agaduM HccJeJOBAHUS. CPABHUTENIbHAs OLICHKA
BIMSHUS JICCUMIIATH3alMU TOYEUYHBIX apTepuil M (HapMaKOoIOTHYEeCKOTO JICYCHUs] HA 3HAYCHUS,
BapuabENbHOCTh W CyTOUHBIH mnpodunb AJl, nuacronuueckyro (GYHKIHIO U IOKa3aTelH
pemoaenupoBanusi Muokapaa JDK npu pesucteHTHOW aprepuanbHOW runepreH3uu. OleHka
sosroru pparmenta NTpro-BNP u TonepaHTHOCTH K (DU3UYECKUM Harpy3Kam B 3aBHCUMOCTH OT
npuMeHseMoro JedeHus. Yacrora mnmoOOYHBIX peakuUuid: (PapMaKoIOrMYECKOe JIEUEHUE 110
CPaBHEHMIO C MHTEPBEHIMOHHBIM. HOBM3HA M OPUIHMHAJIBLHOCTH McCJIeA0BaHuA: B npoBeaeHHOM
uccieoBaHuu BriepBble B PecmyOnmuke MonmoBa oleHHMBanach CpaBHHUTENbHAS I(PPEKTHBHOCTH
MUHHU-UHBA3MBHOTO JICUCHHS ITyTeM JCHEPBALMU MOYEUHBIX apTepuil M (HapMaKoIOTHUECKOTO
neuenus Onokatopamu CHC y mnanmMeHTOB ¢ PpE3UCTEHTHOW apTepUalbHOM THUIEPTEH3HEH.
Paspeménnan nayunas mnpoGJsema: [lonyueHHBII pe3ynbTaT, CIOCOOCTBYIONIMN PEIICHUIO
HAay4yHOW MPOOJIEMBI, COCTOMT B HAYYHOM OOOCHOBaHMH 3(PPEKTUBHOCTH MEIWKAMEHTO3HOTO H
MHTEPBEHLIMOHHOTO JiedeHuss B Moaymsinuu aktuBHocTh CHC, uyro mnpuBeno k paspaboTtke
TEpaneBTUYECKON TAKTUKU B BEJACHUHU MALIMEHTOB C PE3UCTEHTHOM apTepuaIbHON rUnepTeH3uel u B
OyayIieM CHH3UT PUCK CEepACYHO-COCYAMCTBIX OCIIOKHEHMH Yy MAaHHOW KaTeropuy IAaIHEeHTOB.
Teopernueckasi 3HAYMMOCThb: [loTyueHHbBIE PE3yIbTaThl UMEIOT OOJIBIIIOE TEOPETHUECKOE 3HAUCHHE
B JIOTIOJIHEHUU JIaHHBIX JHUTEPaTypbl 00 3((HEKTUBHOCTH U OE3BPEAHOCTH MOYEYHOU JEHEpBaLUU Y
IIAllIEHTOB C pe3UCTeHTHOU runeprensued. Ilpukaagnoe 3Havyenue: 1IposeneHHoe nccinenoBanue
YJIYYLIUT BEACHHE MALMEHTOB C PE3UCTEHTHOM runepreH3ucii. BHeaqpeHne HaAy4YHBIX pe3yJIbTaToB:
PesynbTarhl uccrnenoBanus ObLTM BHEAPEHBI B JeueOHYI0 aesTenbHOCTh MHcTuTyTa Kapauonorum,
MHoronpodmIsHON 60mpHUIBI HoBaMen, ["'opoackoii kiumHIMYEcKoi OompHUIB «Sfanta Treime» u B

nporpammy obyuenuss KI'VM® «Huxonae Tecremunany».



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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INTRODUCERE

Actualitatea temei

Bolile cardiovasculare (BCV) raman a fi cauza principald a mortalitatii in Europa
responsabila de 3,9 mln de decese pe an sau 45% din mortalitatea totald conform datelor recente
publicate de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii in anul 2017 [1,2]. Prin comparatie, cancerul
— urmatoare cauza cea mai frecventa de deces reprezinta putin sub 1,1 mln de decese (24%) la
barbati si sub 900.000 (20%) la femei, respectiv.

Incidenta BCV in Republica Moldova a notat o descrestere a numarului total de cazuri
per 100.000 populatie de la 1231,99 in anul 1990 la 1049,518 in anul 2017 [3]. Mortalitatea
atribuibila acesteia actualmente este in scadentd, inclusiv in tarile din Europa Centrala si de Est,
care au notat cresteri considerabile pana la inceputul secolului XXI [4]. Desi ani de viata ajustati
la dizabilitate (DALYs) din cauza BCV au scazut pe parcursul ultimei decade in majoritatea
tarilor europene, BCV ramane sa fie responsabild pentru pierderea a peste 64 min de DALY in
Europa (23% din toate dizabilitatile) [5].

Povara globald a patologiilor cardiovasculare nu este doar o problema de sanatate, ci o
provocare economicd pentru sistemele de sanitate [6]. In general, se estimeaza ci BCV costid
economia Europei 210 miliarde de euro pe an, dintre care 53% (111 miliarde euro) se datoreaza
costurilor directe de ingrijire, 26% (54 miliarde euro) — dizabilitdtii cauzate de BCV si 21% (45
miliarde euro) — pentru informarea pacientilor cu BCV [7, 8]. Republica Moldova a raportat in
anul 2016 costurile totale legate de patologiile cardiovasculare de 8,98% din produsul intern brut
[9]. Federatia Mondialad a Inimii a estimat faptul ca pana in anul 2030 costul total la nivel global
al patologiilor cardiovasculare urmeaza sa creasca de la aproximativ 863 miliarde USD in 2010
la 1044 miliarde USD [10].

Hipertensiunea arteriala (HTA) este o problema globala majora in sanatatea publica, care
rezultd in afectiuni cardiovasculare si renale cronice [11]. Aceasta reprezintd principalul factor
de risc pentru decesul prematur si dizabilitate la nivel mondial care poate fi prevenit [12]. HTA
are o contributie majora 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 responsabila de 64,2% de decese CV la barbati si 65,2% la
femei [9, 13]. Exista o relatie liniard continud Intre valorile tensiunii arteriale si riscul de accident
vascular cerebral sau infarct miocardic [14]. Registrele internationale indica ca rata tensiunii
arteriale sistolice majorate (> 140 mmHg) a crescut substantial Intre anii 1990 si 2015 cu efecte

secundare asupra DALY-urilor si a deceselor atribuite hipertensiunii arteriale [15]. Studiul
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INTERHEART a estimat ca 22% din infarctul miocardic in Europa sunt legate de hipertensiune
arteriald, ceea ce aproape dubleazd riscul In comparatie cu persoanele fard istoric de
hipertensiune arteriala [16]. HTA 1n 2015 a constituit 66,5% la femei si 67,5% la barbati din
structura anilor de viata ajustati la dizabilitate cauzata de BCV in Republica Moldova [1].

Prevalenta medie a HTA standardizata dupa varsta in tarile membre ale Societatii
Europene de Cardiologie (ESC) in 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% in 2015 [9, 17]. Nivelurile tensiunii arteriale
(TA) au variat de asemenea de la o tara la alta, cu valori sistolice medii la femei de 115 mmHg in
Elvetia comparativ cu 130 mmHg in Republica Moldova, iar la barbati de 120 mmHg in Turcia
comparativ cu 137 mmHg in Croatia, Lituania si Slovenia [9]. Studiul SEPHAR |l desfasurat in
Romania intre anii 2011-2012 si care a inclus 1975 de subiecti a demonstrat o prevalenta a HTA
de 40,1% [18].

Tratamentul HTA ofera o protectie semnificativd impotriva evenimentelor
cardiovasculare, cu beneficii incrementale de tratament mult mai intens la pacientii cu risc Tnalt
(patologii vasculare, renale sau diabet) [19]. Folosirea remediilor antihipertensive intre anii 2000
st 2013 a crescut in toate tarile europene. Cea mai mare crestere a fost observatd in Estonia, cu
triplarea numarului de medicamente antihipertensive administrate, si in Luxemburg, cu
cvadruplarea acestuia. Cea mai inalta ratd de prescriere a medicamentelor antihipertensive in
2013 a fost inregistratd in Germania (575 doze /1,000 populatie/zi) si Ungaria (543 doze /1,000
populatie/zi), aproximativ de 3 ori mai mare de cea inregistratd in Austria (184 doze /1,000
populatie/zi) si de 4 ori mai mare decat in Turcia (124 doze /1,000 populatie/zi) [1].

In pofida progreselor mari inregistrate in farmacoterapia HTA o mare parte din pacienti
hipertensivi raman a fi rezistenti la tratament, prezentdnd o categorie de risc sporit pentru
evenimente cardiovasculare majore [20]. Societatea Europeand de Cardiologie defineste
hipertensiunea arteriald ca fiind rezistenta la tratament atunci, cand strategia recomandata de
tratament nu reuseste sa reduca valorile tensiunii arteriale sistolice (TAS) si diastolice (TAD) de
birou la < 140 mmHg si < 90 mmHg respectiv, controlul inadecvat al valorilor tensionale fiind
confirmat prin monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale (MAATA) sau monitorizarea
tensiunii arteriale la domiciliu (MTAD) la pacienti cu compliantd confirmata la tratament.
Strategia recomandata de tratament ar trebui sa includa masuri adecvate privind stilul de viata si
tratamentul cu doze optime sau bine tolerate a trei sau mai multe remedii antihipertensive, unul
dintre care fiind diuretic, iIn mod tipic un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei

(IECA) sau blocant al receptorilor de angiotensind (BRA) si un blocant al canalelor de calciu
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(BCC). HTA pseudorezistenta si cauze secundare ale hipertensiunii de asemenea trebuie excluse
[21]. HTA rezistenta, la randul sau, poate fi controlatd — atingerea valorilor tintd la administrarea
a 4 si mai multe remedii antihipertensive, si necontrolatd — lipsa controlului valorilor tensionale
[22].

Colegiul American de Cardiologie utilizeaza si un alt termen ,,hipertensiunea refractara”
ca un fenotip extrem al hipertensiunii rezistente caracterizat prin lipsa controlului valorilor
tensionale in pofida administrarii a cel putin 5 remedii antihipertensive din diferite clase care
includ un diuretic tiazidic de lunga durata, precum clorthalidona, si un antagonist al receptorilor
mineralocorticoizi, precum spironolactona. Prevalenta acesteia este scazuta, iar pacientii cu
hipertensiune refractarda prezinta un risc sporit pentru complicatii CV, inclusiv hipertrofia
ventriculului stang (HVS), insuficienta cardiaca (IC) si accident vascular cerebral (AVC) [23].

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 tratati. In
urma aplicarii definitiei stricte si excluderea cauzelor pseudorezistentei prevalenta reald a HTA
rezistente pare sa fie < 10% din pacienti aflati la tratament [24]. Astfel, analizand rezultatele unui
studiu clinic mare desfasurat in Israel Weitzman et al. au raportat cd printre 172432 pacienti
hipertensivi proportia celor cu HTA necontrolatd a fost de 35.9%. Majoritatea dintre acestia au
fost subtratati fie din cauza administrdrii medicatiel in doze mai mici de cele maxime
recomandate (21%), fie din lipsa de diuretic in tratament (9%), utilizarea a mai putin de trei
remedii antihipertensive (48%) sau niciunuia din cele prescrise (20%). Dupa excluderea acestor
pacienti S-a estimat ca doar aproximativ 2.2% dintre pacientii cu HTA necontrolata au indeplinit
criteriile stricte pentru hipertensiunea rezistentd [25]. Deci, management-ul pacientilor cu HTA
rezistentd include atat diagnosticarea lor corectd, cat si administrarea unei scheme optime de
tratament. Multiple studii clinice de cohortd au indicat faptul ca factori comuni de risc pentru
hipertensiune arteriald rezistentd includ varsta inaintatd, obezitate, boala cronicad de rinichi
(BCR), rasa negroida si diabet zaharat tip 2 [22].

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 renala in stadiu terminal, boala coronariand cronica si deces poate fi de
2-6 ori mai mare [26, 27, 28]. Asocierea HTA rezistente cu patologiile cardiovasculare si renale
a fost confirmati in multiple studii recente longitudinale si/sau prospective [29-35]. Intr-o
analiza secundara a rezultatelor studiului ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial), care a inclus 1870 de participanti cu HTA rezistenta,

Muntner et al. au raportat cd in comparatie cu pacientii fara HTA rezistenta, cei cu HTA
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rezistenta au avut un risc de 44%, 57%, 23%, 88%, 95% si 30% mai mare de boala coronariana,
accident vascular cerebral (AVC), boala arteriala periferica, insuficientd cardiaca (IC), boala
cronica de rinichi (BCR) in stadiu terminal si mortalitatea de orice cauza, respectiv, in perioada
de aproape 5 ani de desfasurare a studiului dupa ajustarea conform multiplilor factori de risc
traditionali precum varsta, fumatul, diabetul zaharat tip 2 si LDL-colesterol [36].

Studii epidemiologice au demonstrat ca pacienti cu BCR au o prevalentd cu mult mai
inalta a HTA rezistente, decat populatia hipertensiva generala, totodata persoane cu BCR si HTA
rezistenta au o prevalentd mai mare a bolilor cardiovasculare, comparativ cu subiectii fara HTA
rezistentd [35, 37]. Recent, doud studii clinice mari prospective multicentrice au subliniat
semnificatia prognosticad a HTA rezistente in populatia cu BCR. De Beus et al. au evaluat 788
pacienti cu BCR cu o rata medie de filtrare glomerulara estimata (eRFG) de 38 = 15 ml / min /
1,73 m?. Aproximativ 34% dintre acesti pacienti au indeplinit criteriile de diagnostic pentru HTA
rezistentd. Dupa o urmarire medie de 5,3 ani, aproape 17% dintre subiecti cu HTA rezistenta au
prezentat o complicatie cardiovasculard, inclusiv infarct miocardic, AVC ischemic sau deces, iar
27% au dezvoltat BCR in stadiu terminal. Comparativ cu subiectii fara hipertensiune rezistenta,
cei cu HTA rezistentd au avut un risc de 1,5 ori si de 2,3 ori mai mare de evenimente
cardiovasculare si BCR 1in stadiu terminal, respectiv [38].

Analiza rezultatelor obtinute in studiul CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort) a
indicat ca printre 3367 pacienti cu BCR si eRFG de la 20 pana la 70 ml/min/1,73 m? prevalenta
HTA rezistente a fost de 40,4%. Reducerea eRFG cu fiecare 5 ml/min/1,73 m? a fost asociata cu
un risc de 14% mai mare de a avea hipertensiune rezistentd. in comparatie cu cei fara HTA
rezistenta, subiectii cu HTA rezistentd au avut un prognostic mai prost, cu un risc de 38%, 28%,
66% si 24% mai mare de a prezenta complicatii cardiovasculare, renale, insuficientd cardiacd sau
deces [39]. De Nicola si colegii sai au raportat ca HTA rezistenta la tratament este asociatd cu un
risc crescut pentru complicatii, precum ar fi necesitatea in hemodializa, transplant renal sau
deces pe o perioadd medie de 37,6 luni de monitorizare a 300 pacienti cu BCR [40].

In pofida unor diferente in ceea ce priveste definirea HTA rezistente intre studiile de mai
sus, aceste analize longitudinale recente sunt importante pentru a demonstra in mod constant ca
pacientii cu hipertensiune rezistentd, in special cei cu BCR concomitentd, au influentat
prognosticul cardiovascular si renal comparativ cu pacientii cu HTA controlata mai leger.

Tratamentul HTA rezistente ramane a fi o provocare pentru cardiologie contemporana.
Medicatia eficientd combind modificarile stilului de viatd (in special reducerea consumului de
sodiu), intreruperea substantelor interferente care majoreaza valorile tensionale si adaugarea

secventionald a medicamentelor antihipertensive la initiala tripld terapie. Pentru imbunatatirea
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compliantei se recomanda utilizarea unui regim mai simplificat de tratament, folosind combinatii
fixe de medicamente intr-o singurd pastild [41]. Tratamentul medicamentos optim al HTA
rezistente in prezent este slab studiat. Cea mai eficienta strategie pare a fi ajustarea tratamentului
diuretic pentru a reduce suprasarcina cu volum, impreund cu restrictia aportului de sodiu, in
special la pacientii cu BCR. Controlul valorilor tensionale poate fi imbunatatit fie prin majorarea
dozei de diuretic existent, fie prin trecerea la o terapie mai potentd cu un diuretic din grupul
tiazidelor/derivatelor de tiazida (clortalidona sau indapamida). Un diuretic de ansa ar trebui sa
inlocuiasca ultimele in caz cand eRFG este < 30 ml/min/1,73 m? [42]. Desi aceastd schemi poate
reduce valorile tensionale la pacientii cu HTA rezistentd, majoritatea dintre acestea totusi
necesitd administrarea de medicamente suplimentare. Exista suficiente dovezi care sugereaza ca
tratamentul de a patra linie ar trebui sa implice blocarea efectelor biologice ale aldosteronului
prin folosirea antagonistilor receptorilor mineralocorticoizi [43] (spironolactona pana la 50 mg /
zi), fapt demonstrat in studiul PATHWAY-2 [44] si sustinut de alte studii si meta-analize ale
acestora [45-47].

Totodata, in studiul PATHWAY-2 a fost evaluat bisoprolol (5-10 mg/zi) sau doxazosina
(4-8 mg/zi) ca alternativa la spironolactona. Desi nu au fost la fel de eficace ca spironolactona
acestea au redus semnificativ valorile tensionale versus placebo la suplimentarea tratamentului
de baza al HTA rezistente. Astfel, bisoprololul si doxazosina au o bazd de dovezi pentru
tratamentul HTA rezistente atunci, cand spironolactona este contraindicatd sau nu este toleratd
[48]. Vazodilatatoare directe, cum ar fi hidralazina sau minoxidil, sunt utilizate mai rar, deoarece
pot cauza retentie severa de lichid si tahicardie [49].

Noile medicamente antihipertensive (donatori de oxid nitric, antagonisti ai vasopresinei,
inhibitori ai sintezei aldosteronului, inhibitori ai endopeptidazei neutre, si antagonisti ai
endotelinei) sunt in curs de investigare [50].

Totusi, administrarea diverselor scheme de tratament farmacologic lasd o mare parte
dintre pacientii cu HTA rezistenta 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,
care reduc activitatea SNS la nivelul periferic renal, rezultdnd in reducerea valorilor tensionale
[51]. Un astfel de tratament reprezintd si desimpatizarea arterelor renale (DSAR) — metoda
inovationald conceputd acum 10 ani care presupune intreruperea fibrelor Simpatice renale
aferente si eferente prin aplicarea energiei cu radiofrecventd, astfel micsorand activitatea
simpatica si reducand valorile tensionale. Numarul trialurilor clinice desfasurate pentru a

demonstra eficacitatea si inofensivitatea denervarii renale a crescut semnificativ in aceasta
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perioada, inregistrand in 2009 primul studiu clinic si 49 studii Tn 2013. Rezultatele promitatoare
ale primelor studii clinice au initiat dezvoltarea intensa a acestei metode. Studiul Symplicity
HTN-1 a fost o serie de studii pilot care au inclus 153 pacienti. La 6 luni postprocedural s-a
raportat scaderea valorilor tensionale cu -22/-10mmHg si cu -32/-14mmHg peste 36 luni [52].
Symplicity HTN-2 - primul studiu clinic randomizat, care a inclus 106 pacienti cu HTA rezistenta
la tratament si a demonstrat reducerea valorilor TAS si TAD cu -32/-12 mmHg, efectul benefic
fiind mentinut pe o perioada de 3 ani [53]. Symplicity HTN-3 a fost primul studiu orb
randomizat, rezultatele acestuia erau mult asteptate si cu o veridicitate cu mult mai inalta, decat
cele obtinute din studii precedente, luand in considerare excluderea a multor limitdri precum
numadrul mic al lotului de studiu, folosirea limitata a MAATA, lipsa lotului orb de control s.a.
[54]. Acest trial a indeplinit punctele de siguranta, la fel ca si studiile anterioare, dar nu a reusit
sd atinga punctul final de eficacitate, deoarece pacientii cu denervare renald au avut o scadere a
TAS cu numai 2 mmHg mai mult, decat pacientii din grupul de control la 6 luni [55]. Exista mai
multe explicatii ale acestor rezultate, dar datele unui registru mondial (Global Symplicity
Registry) continua sa sugereze un beneficiu real al DSAR in tratamentul pacientilor cu
hipertensiune arteriala rezistenta [56]. Unele explicatii ale esecului Symplicity HTN-3 in a atinge
punctul primar de eficacitate include probleme care ar putea afecta nemijlocit rezultatele
studiului, precum denervare ineficientd, experienta inadecvata a operatorului si complianta
suboptimad la tratament [57]. Atat numeroase studii clinice mici [58,59], cat si rezultatele ale
doua trialuri randomizate mari SPYRAL HTN OFF MED si SPYRAL HTN ON MED continua sa
prezinte beneficiul DSAR in micsorarea valorilor tensionale si semnelor de afectare a organelor
tinta [60]. Studiul clinic SPYRAL HTN ON MED a inclus pacientii cu HTA gr.1-2 si a comparat
efectul antihipertensiv al tratamentului farmacologic versus DSAR. La 6 luni de monitorizare s-a
notat o reducere semnificativa a valorilor tensionale de birou si a celor masurate prin MAATA,
cu un efect superior in grupul de tratament prin DSAR: TAS de birou - 13,5 + 5,3 mmHg in grup
de denervare versus - 7,7 £ 1,6 mmHg in grup de control; TAD de birou - 7,7 £ 0,7 mmHg
versus — 4,2 + 0,9 mmHg; TAS la MAATA in grupul DSAR - 12,7 +£ 5,3 mmHg versus - 5,2 +
2,0 mmHg in grup de control; TAD la MAATA - 8,5 = 0,5 mmHg versus - 4,4 + 0,9 mmHg
[61].

Un alt studiu clinic, desfasurat simultan de aceiasi grupad de cercetatori folosind catetere
de ultima generatie a companiei Medtronic Spyral, SPYRAL HTN OFF MED a evaluat efectul
antihipertensiv al DSAR comparativ cu placebo. Pacientii inrolati au fost cei cu HTA gr.1-2,
astfel avand posibilitatea de a intrerupe tratamentul farmacologic. La 3 luni de evaluare s-a

inregistrat urmatoarea dinamicd cu reducerea valorilor TA de birou in lotul de DSAR
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comparativ cu grupul de control: TAS - 10,0 mmHg versus 2,3 mmHg, TAD - 5,3 mmHg versus
0,3 mmHg respectiv. In acelasi timp, s-a notat si reducerea semnificativa a valorilor tensionale,
obtinute la MAATA: TAS - 5,5 mmHg versus 0,5 mmHg si TAD - 4,8 mmHg versus 0,4
mmHg in lotul de denervare renala versus lotul de control [62].

Aceste rezultate subliniazd beneficiul DSAR in reducerea valorilor tensionale, dar si
necesitatea unor studii clinice minutios proiectate si continuarea acestora pe o perioadd mai
indelungata pentru aprecierea mentinerii efectului antihipertensiv in timp.

Luénd in considerare rolul major al activitatii sporite a SNS in patogenia HTA, totodata
influenta Moxonidinei asupra inervatiei simpatice renale prin afinitatea inaltd la receptori
imidazolinici-1; situati in medulla rostro-ventro-laterala si a Bisoprololului prin blocarea [;-
adrenoreceptorilor, ne-am propus efectuarea unui studiu comparativ pentru aprecierea influentei
tratamentului medicamentos versus DSAR, axate pe blocarea sistemului nervos simpatic, la
pacientii cu HTA rezistentd la tratament asupra valorilor TA, proceselor de remodelare si

functiei diastolice a VS.

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 esentiala rezistenta 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 in functie de tratamentul aplicat.
5. Evaluarea incidentei reactiilor adverse: tratament farmacologic versus suplimentat

cu DSAR in 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 1in
tratamentul pacientilor cu HTA sunt contradictorii. Desi rezultatele finale ale studiului

Symplicity HTN-3 nu au demonstrat superioritatea DSAR fatd de tratament farmacologic, datele
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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.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Pentru atingerea scopului si obiectivelor propuse a fost proiectat un studiu clinic
prospectiv randomizat cu includerea a 75 pacienti cu HTA rezistenta, eligibili dupa criteriile
stabilite. Pacientii au fost supusi unei examinari complexe care a inclus anchetarea , examenul
clinic si paraclinic. Excluderea HTA secundare a fost unul dintre criteriile eligibile obligatorii.
Confirmarea HTA rezistente si aprecierea compliantei la tratamentul administrat a fost efectuata
folosind chestionarul Morisky (versiunea MMAS-8) completat de catre pacienti la fiecare etapa
de evaluare. Anchetarea a permis elucidarea informatiei referitor la anamnesticul eredocolateral,
durata maladiei si tratamentul aplicat anterior. La examinarea clinica au fost apreciate parametri
antropometrici, indicii hemodinamici centrali, dar si examinarea aparatului cardiovascular,
respirator, digestiv, endocrin pentru excluderea atat a patologiilor concomitente, cat si evaluarea
aparitiei a posibile reactii adverse la tratamentul aplicat. Pentru aprecierea efectului
antihipertensiv al diferitor scheme de tratament a fost efectuata MAATA 24 ore, totodata aceasta
a permis excluderea pseudorezistentei si evaluarea variabilitdtii diurne a TA. Estimarea
beneficiului DSAR versus tratament farmacologic asupra functiei diastolice si indicilor de
remodelare cardiaca a fost posibild gratie examenului ecocardiografic transtoracic cu folosirea
tehnicilor de Doppler transmitral si tisular. Aprecierea comparativa a impactului diferitor
regimuri terapeutice asupra gradului de insuficientd cardiaca si capacitdtii fizice la efort a fost
efectuata prin determinarea nivelului plasmatic al NTpro-BNP si efectuarea testului ,,mers 6
minute”. Angiografia arterelor renale s-a efectuat preprocedural pacientilor ulterior supusi DSAR
intru precizarea eligibiltdtii anatomice. Toate datele obtinute au fost prelucrate prin metodele
epidemiologice de analiza variationald, descriptiva, corelationala si dispersionala.

Sumarul capitolelor tezei

Lucrarea este expusd pe 164 pagini, fiind constituita din introducere, 6 capitole,
concluzii generale, recomandari practice, bibliografia din 236 surse. Materialul iconografic

contine 97 tabele si 51 figuri.
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Capitolul 1 ,Hipertensiune arteriala rezistenti — 0 provocare pentru cardiologie
contemporana” elucideaza sinteza datelor din literatura de specialitate referitoare la conceptele
fundamentale ale mecanismelor etiopatogenetice ale hipertensiunii arteriale rezistente. Totodata,
sunt expuse recomandari actualizate privind abordarea terapeuticd a pacientilor cu hipertensiune
arteriald rezistenta care include atat tratamentul farmacologic, cat si metodele inovatorii minim
invazive concepute in ultima decada a secolului XX. Eficacitatea acestor abordari este
consolidata prin datele parvenite din multiple trialuri clinice.

In Capitolul 2 ,,Materiale si metode de cercetare” este expus design-ul studiului,
criteriile de includere si excludere a pacientilor si principiile de monitorizare a acestora pe
parcurs a 6 luni. Este descrisd metodologia aplicatd in examinarea pacientilor cu argumentarea
acesteia intru atingerea scopului si obiectivelor trasate. Concomitent, este reflectatd metodologia
de procesare statisticd a datelor obtinute.

Capitolul 3 ,,Particularititile clinico-hemodinamice ale pacientilor cu hipertensiune
arteriala rezistenta si disfunctie diastolica” distinge caracteristicile parametrilor clinici si
paraclinici a pacientilor la etapa de inrolare in studiu.

In Capitolul 4 ,Efectul antihipertensiv al tratamentului cu blocantele sistemului
nervos simpatic versus desimpatizarea arterelor renale” sunt prezentate rezultatele
comparative a tratamentului farmacologic versus interventional asupra valorilor tensionale de
birou si celor apreciate la monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale, profilului diurn
circadian si variabilitatii tensiunii arteriale.

in capitolul 5 ,,Alte efecte de modulare a activititii sistemului nervos simpatic prin
diverse regimuri terapeutice” sunt elucidate rezultatele cercetdrii realizate privind impactul
diverselor abordari terapeutice asupra proceselor de remodelare cardiaca, functiei diastolice si
gradului de exprimare a insuficientei cardiace.

In capitolul 6 ,,Analiza comparativi a pacientilor supusi desimpatizirii arterelor
renale cu diverse tipuri de catetere” sunt distinse particularitatile comparative ale pacientilor
supusi desimpatizarii arterelor renale cu diverse tipuri de catetere, influenta acestea asupra
valorilor tensionale, functiei diastolice si renale, dar si medicatiei antihipertensive administrate

postprocedural.
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1. HIPERTENSIUNE ARTERIALA REZISTENTA - O
PROVOCARE PENTRU CARDIOLOGIA CONTEMPORANA

1.1.  Hipertensiune arteriala rezistenta la tratament — repere epidemiologice

Definitia

Termenul de ,,hipertensiune rezistenta” a fost utilizat de la Inceputul anilor 60 pentru a
identifica pacientii cu hipertensiune arteriala dificil de tratat, in special rezistenta la terapia
farmacologica [63]. In cele cinci decenii de cind termenul a fost aplicat pentru prima data,
hipertensiunea rezistenta a fost definitd in mod variabil de catre americani si europeni, criteriu
arbitrar fiind numarul de medicamente necesare pentru controlul valorilor tensionale, acesta
variind de la 3 la 5 [64-66]. In acest mod, a aparut exigenta stabilirii unei definitii comune care
poate fi aplicatd in mod fiabil diferitor cohorte, ce ar facilita cercetarea acestui subgrup de
pacienti, inclusiv identificarea factorilor de risc si a mecanismelor patofiziologice de baza,
evaluarea complicatiilor, dar si dezvoltarea tratamentelor tintite. Astfel, Colegiul American de
Cardiologie in comun cu Asociatia Americana a Inimii in anul 2017 si Societatea Europeana de
Cardiologie in comun cu Societatea Europeand de Hipertensiune in 2018 in ghidurile revizuite
pentru management-ul HTA definesc hipertensiunea rezistenta ca imposibilitatea reducerii
valorilor tensionale majorate la cele normale in pofida administrarii a 3 remedii antihipertensive
din diferite clase, unul dintre care fiind diuretic tiazidic/derivat de tiazida [21, 23]. Si totusi,
diferentele in valorile tintd a TA recomandate separd populatia hipertensiva americana de cea
europeana, astfel nefiind posibila prezentarea comuna a datelor de incidenta si prevalenta a HTA
rezistente.

Clasificarea

Utila, din punct de vedere practic, este si clasificarea HTA folosita de americani si bazata
pe numarul de medicamente administrate si controlul valorilor tensionale. Astfel, la obtinerea
valorilor tinta ale TA cu > 4 remedii antihipertensive se stabileste diagnosticul de HTA rezistenta
controlatd, lipsa controlului TA cu > 3, dar < 5 medicamente — HTA rezistenta necontrolata.
Totodata, se distinge un fenotip extrem al HTA rezistente necontrolate cu > 5 remedii
antihipertensive din diverse grupe farmacologice (dintre acestea in mod obligator face parte un
diuretic tiazidic de lungd duratd, precum clortalidona si un antagonist al receptorilor

mineralocorticoizi, precum spironolactona) — HTA refractara (Figura 1.1).
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Figura 1.1. Clasificarea hipertensiunii arteriale bazata pe controlul valorilor

tensionale si numarul de remedii antihipertensive administrate
Sursa: [67]

Prevalenta HTA rezistente

Pana la aplicarea noilor valori tinta de catre Colegiul American de Cardiologie (< 130/80
mmHg) prevalenta HTA rezistente era aproximativ 13% din populatia adulta. Sim et al. intr-una
din cele mai mari evaluari, au analizat datele de la persoanele inscrise in sistemul de asistenta
medicala Kaiser Permanent din California de Sud. Analiza a inclus peste 470 000 de pacienti
hipertensivi, dintre care > 60 000 au intrunit criteriile pentru hipertensiune rezistentd. Per
ansamblu, 12,8% dintre toti indivizi hipertensivi si 15,3% dintre cei aflati la tratament
antihipertensiv au avut hipertensiune rezistenta in aceasta analiza. Majoritatea acestor indivizi au
avut tensiune arteriald necontrolatad in timp ce luau > 3 agenti antihipertensivi; restul a avut
hipertensiune rezistentd controlatd, adica tensiune arteriala <140/90 mm Hg cu utilizarea > 4
medicamente [68]. Estimarile sugereaza ca prevalenta ar fi cu 4% mai mare dupa stabilirea
noilor valori tintd (subiectul urmeaza sa fie validat in studiile ulterioare) [29, 69].

Studiile europene au raportat rate similare de prevalentd a hipertensiunii rezistente in
cohorte mari. De exemplu, de la Sierra et al au evaluat prevalenta hipertensiunii arteriale
rezistente la > 60 000 de persoane hipertensive din cadrul Registrului de monitorizare
ambulatorie a tensiunii arteriale din Spania. Peste 10 000 sau 14,8% dintre participanti au fost
identificati ca avand hipertensiune rezistentd bazatd pe valori majorate ale TA de birou (> 140/90
mm Hg), in pofida folosirii a 3 agenti antihipertensivi sau a tratamentului cu > 4 agenti,

indiferent de nivelul valorilor TA de birou. Majoritatea (12,2%) dintre participantii cu
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hipertensiune arteriald rezistentd au avut valori necontrolate ale tensiunii arteriale si doar o
proportie mica (2,6%) a avut hipertensiune rezistenta controlata [70].

Ghidul european de management al HTA sugereaza ca in urma aplicarii unei definitii
stricte si excluderea cauzelor posibile de pseudorezistenta prevalenta HTA rezistente este cel mai
probabil < 10% in randul pacientilor aflati sub tratament [21].

Estimarile prevalentei HTA refractare sunt limitate la 4 studii publicate. Aceste studii
indicd faptul cd HTA refractard este rar intdlnitd, indeosebi la aplicarea unei definitii mai
riguroase, ce impune pacientilor esecul unui tratament antihipertensiv diuretic intens care include
clortalidona si spironolactona. Intr-o analiza retrospectivi efectuati de Acelajado et al. dintre cei
304 pacienti cu HTA rezistentd inclusi in analiza, doar 29 sau 9,5% niciodatd nu au atins
controlul valorilor tensionale, fiind la tratament intr-o clinici specializatd [71]. In analiza
prospectivd ulterioarda din aceeasi clinicd, doar 3% din 559 de pacienti internati initial pentru
hipertensiune arteriald rezistentd necontrolatd au fost diagnosticati cu hipertensiune refractara
[72]. O distinctie importanta intre aceste 2 studii care explicd probabil prevalenta redusa a
hipertensiunii arteriale refractare in analiza prospectiva este ca aceasta a impus in mod specific
utilizarea de clortalidona 25 mg si spironolactona 25 mg zilnic inainte de a defini un pacient ca
refractar la tratament, in timp ce studiul anterior de analiza retrospectiva nu avea o astfel de
cerintd. Multi dintre pacienti din studiul retrospectiv relatat anterior au administrat
hidroclortiazida mai des, decat clortalidona si doar 80% dintre acestia au primit spironolactona
[71]. Dupa cum sugereaza autorii, subutilizarea de clortalidona si spironolactona a contribuit
probabil la reducerea ratelor de control si, prin urmare, la prevalenta mai inalta a hipertensiunii
arteriale refractare in studiul retrospectiv [72].

Spre deosebire de studiile anterior relatate care au inclus pacientii cu HTA rezistentd
referiti la o clinica de specialitate, cohorta REGARDS a inclus o populatie generala mai larga de
pacienti hipertensivi [73]. In analiza transversald a acestei cohorte, prevalenta hipertensiunii
arteriale refractare (tensiunea arteriala necontrolatd cu > 5 agenti antihipertensivi) a fost de doar
0,5% dintre toti participantii hipertensivi si 3,6% dintre participantii cu hipertensiune rezistenta
[74]. Aceasta este probabil o subestimare, deoarece a existat o proportie mare de pacienti care nu
au fost controlati la 2 si 3 medicamente, astfel incat, dupa titrare corespunzatoare, 1% ar fi ramas
necontrolat pe 5 agenti si astfel identificat ca avand hipertensiune refractard. Dimpotriva,
clortalidona si spironolactona au fost rareori utilizate in aceasta cohorta si la o utilizare mai larga
ratele de control ar fi fost mai bune. Cu toate acestea, concluziile acestor studii indica faptul ca in

populatia hipertensiva generala aflata la terapia antihipertensiva intensiva oferita de specialistii
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in hipertensiune, inclusiv utilizarea de clortalidona si spironolactona, adevaratul esec al

tratamentului antihipertensiv este rar (Figura 1.2).

U.S. adults with Hypertension

Resistant Hypertension

Uncontrolled

Resistant
i Hypertension
Resustan? 32% Refractory
Hypertension | L e Hypertension
- ] 3%
21% ‘ Controlled
Resistant
~ Hypertension
W 65%

Figura 1.2. Prevalenta hipertensiunii arteriale rezistente si refractare

Sursa: [67]

Caracteristica pacientilor cu hipertensiune rezistenta

Analizele mari de sectiune transversalda identificd in mod constant varsta Tnaintatd,
indicele crescut de masa corporald, rasa afro-americand si sexul masculin ca factori de risc
puternici si independenti pentru hipertensiune rezistentd, rasa negroida fiind cel mai frecvent
asociatd cu rezistenta la tratament. Aceste studii totodatd au demonstrat cda BCR, diabetul
zaharat, bolile de inima si hipertrofia ventriculului stdng sunt comorbiditati comune asociate cu
hipertensiunea rezistentd, BCR fiind deosebit de frecventa [70, 36, 68, 75, 76, 77].

Astfel, o alta analizd a studiului REGARDS (Reasons for Geographic and Racial
Differences in Stroke) care a evaluat prevalenta HTA rezistente la pacienti hipertensivi cu BCR a
estimat ca aceasta ar fi in jur de 28,1%, prin urmare aproape dublu fatd de pacienti hipertensivi
aflati la tratament fara BCR [78].

Studiul RIACE (Renal Insufficiency and Cardiovascular Events) a inrolat pacienti
diabetici consecutiv din 19 clinice de diabet din Italia pe parcursul anilor 2007-2008. HTA
rezistentd, definitd ca persistenta TAS > 130 mmHg si/sau TAD > 80 mmHg pe fondalul
administrarii a > 3 remedii antihipertensive, a fost identificatd la 2363 din 13,544 pacienti

(17,4%) cu diabet si HTA si la 21,2% de pacienti diabetici hipertensivi aflati la tratament [39].
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Dintre 17,190 adulti ai studiului INVEST (INternational VErapamil-trandolapril STudy)
cu HTA si boala coronariana 37,8% au fost constatati cu HTA rezistenta, definitd ca TAS > 140
mmHg si/sau TAD > 90 mmHg la administrare a > 3 (25,1%) sau <140/<90 mmHg la
administrare a > 4 remedii antihipertensive din diverse clase farmaceutice (12,6%). Aceasta
analizd a exclus pacienti hipertensivi controlati (n = 5386) cu TA < 130/ < 80 mmHg care de
regula sunt inclusi in calcularea prevalentei HTA rezistente [79].

Anormalitatile fiziologice in HTA rezistentd includ boala/disfunctia vasculara,
evidentiate de rate Inalte de ateroscleroza perifericd sau a arterelor carotide, disfunctia
endoteliala, complianta arteriald redusa si majorarea rezistentei vasculare sistemice, toate dintre
acestea ar putea fi mai pronuntate comparativ cu pacientii cu HTA controlatd non-rezistenta [80 -
84]. Declinul nocturn normal al TA, de asemenea, este atenuat intr-0 proportie inaltd (43% -
65%) de indivizi cu HTA rezistenta [85, 86]. Totodata, declinul nocturn atenuat al TA este si mai
pronuntat la pacienti cu HTA rezistentd necontrolata versus controlata [87]. Profilul diurn non-
dipper la indivizi cu HTA rezistenta este asociat cu o variabilitate redusa a rimului cardiac - un
marker al hiperactivitatii sistemului nervos simpatic [88]. Profilul diurn over-dipper, caracterizat
prin majorarea nocturnd paradoxald a TA, poate cauza cresterea afectdrii subclinice de organe-
tinta si, eventual, a evenimentelor CV majore. Acest profil diurn patologic de asemenea este
asociat cu activitatea nocturna sporitd a SNS [89, 90].

In acelasi timp, HTA rezistenta a fost corelati cu unele deregliri metabolice, precum ar fi
hiperuricemia, exces de aldosteron si nivelul suprimat de renina plasmatica (in jur de 60 % dintre
pacienti cu HTA rezistentd au nivelul redus de renind plasmatici) [91-93]. in general, HTA
rezistentd este caracterizatd printr-o sensibilitate deosebitd la excesul de sare. Reducerea
aportului de sodiu la niveluri semnificativ mai joase de nivelul obisnuit de consum 1n societatile
occidentale a scazut prompt si impresionant valorile TA la o mare parte dintre pacienti cu HTA
rezistenta [94].

HTA indiscutabil are si o baza genetica, care insd la momentul actual nu este cercetata pe
deplin. Astfel, se presupune ca prevalenta disproportional mai inaltd a HTA rezistente la pacienti
de rasa negroida reflecta impactul factorilor genetici, dar sunt posibili determinanti ai mediului
sau psihosociali de control al valorilor TA [95]. Majoritatea studiilor genetice ale HTA rezistente
au fost limitate la gene candidate si nu au avut o dimensiune adecvata a esantionului [96-98].
Sunt necesare studii mult mai mari asupra pacientilor cu HTA rezistenta si evaluarea acestora
inainte si dupa aplicarea tratamentelor antihipertensive specifice pentru a defini mai cert rolul
variatiei genetice comune si rare in determinarea HTA rezistente si modularea raspunsului la

terapie.
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Prognosticul hipertensiunii rezistente

Studii observationale au demonstrat ca pacientii cu HTA rezistentd au un risc mai Tnalt de
evenimente CV comparativ cu pacientii fara HTA rezistenta [35]. Intr-un studiu retrospectiv a
peste 200 000 de pacienti hipertensivi, cei cu HTA rezistenta au avut un risc cu 47% mai mare
pentru evenimente CV majore, precum deces, infarct miocardic, insuficienta cardiacd, AVC sau
BCR in perioada medie de monitorizare pe parcurs a 3,8 ani [99]. Diferentele in evenimentele
CV din acest studiu au fost determinate in mare parte de un risc mai mare pentru dezvoltarea de
BCR. Un alt studiu, care a comparat peste 400 000 de pacienti cu sau fara HTA rezistenta, a
raportat ca pacientii cu HTA rezistentd au un risc mai mare cu 32 % pentru dezvoltarea stadiului
terminal al BCR, cu 24 % pentru un eveniment coronarian ischemic, cu 46 % pentru dezvoltarea
insuficientei cardiace, cu 14 % pentru AVC si cu 6 % pentru deces [35]. Studiile prospective cu
folosirea MAATA au sugerat un risc majorat aproape dublu pentru evenimente CV majore la
pacientii cu HTA rezistenta versus HTA non-rezistenta [100-103].

HTA rezistentd este asociatd cu un prognostic mai prost in randul pacientilor cu unele
afectiuni comorbide. Astfel, la pacientii cu BCR HTA rezistentd este asociatd cu un risc mai
mare pentru infarct miocardic, AVC, boala arteriala periferica, insuficientd cardiacd si
mortalitate de orice cauza [39]. Similar, la pacientii cu cardiopatie ischemicd HTA rezistenta este
asociatd cu o incidentd mai naltd a evenimentelor CV, inclusiv decesul, infarctul miocardic si
AVC [79, 27, 104]. In schimb, HTA rezistentd nu este asociatd cu un risc de evenimente CV
majore la pacientii cu insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie redusa si poate reduce rata de
spitalizari legate de insuficienta cardiacd [105].

Intre pacientii cu HTA rezistent, valorile mai reduse ale TA au fost asociate cu un risc
redus pentru unele evenimente CV [75, 106]. in studiul REGARDS HTA rezistenti necontrolati
era asociatd cu un risc dublu pentru boala coronariana fatd de pacienti cu HTA rezistenta
controlatd. Controlul valorilor tensionale a redus riscul incidentei AVC, bolii coronariene si a
insuficientei cardiace cu 13 % la pacientii cu HTA rezistentd comparativ cu un risc mai mic cu
31 % de aceste rezultate la pacientii fara HTA rezistentd [75]. Desi controlul valorilor
tennsionale este asociat cu un risc mai scazut pentru unele evenimente CV, este posibil ca
beneficiul reducerii TA sa fie mai mic la pacientii cu HTA rezistentd comparativ cu cei non-

rezistenti.

1.2.  Diagnosticarea hipertensiunii arteriale rezistente
Diagnosticul de HTA rezistenta necesitd o abordare detaliatd si multilaterala astfel, incat

sa includa: 1) detalii despre stilul de viata al pacientului, consumul de alcool, sare, medicamente
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si substante active care ar putea interactiona, precum si detalii despre somn; 2) medicatia si
dozele de antihipertensive; 3) examen clinic orientat spre identificarea afectdrii organelor tinta
mediatd de hipertensiune (AOTMH) sau a semnelor de HTA secundara; 4) confirmarea
rezistentei la tratament folosind tehnicile de masurare a TA in afara cabinetului 5) confirmarea
aderentei la terapia antihipertensiva; 6) investigatii paraclinice pentru a determina posibile
anomalii electrolitice (hipopotasemie), factori de risc asociati (diabet) si hipertensiune secundara
[42].

1.2.1. Evaluarea stilului de viati
Dintre toti factori de risc cei comportamentali joaca un rol major in patogenia HTA rezistente.

Obezitatea

Excesul de masa corporala se situeaza printre cei mai importanti factori responsabili de
cresterea prevalentei HTA. Obezitatea abdominald joacd un rol fundamental in majorarea
valorilor tensionale printr-o varietate de mecanisme care rezulta in sensibilitatea crescuta la sare,
disfunctie vasculara si activarea sistemului nervos simpatic si a celui renina-angiotensina [107].
Totodatd, are loc si cresterea activitdtii mineralocorticoide, aceasta avand un rol important in
mentinerea valorilor majorate ale TA [108]. Descoperirile recente din NHANES (National Health
and Nutrition Examination Examination) dupa examinarea a 13 375 adulti hipertensivi
demonstreaza ca IMC > 30 kg/m2 aproximativ dubleaza riscul de HTA rezistenta [33]. La 14 461
pacienti cu HTA rezistenta din Registrul Spaniol de monitorizare ambulatorie a tensiunii
arteriale un IMC > 30 kg/m2 de asemenea reprezinta un factor de risc independent pentru HTA
rezistentd [109]. In cele din urma, intr-o baza de date larga (> 470 000 pacienti) din sistemul de
sanitate Kaiser Permanente din sudul Californiei, obezitatea (IMC > 30 kg m?) a fost, de
asemenea, consideratd a fi un factor de risc independent pentru HTA rezistenta [31].

Aportul de sodiu

Exces alimentar de sodiu este incontestabil legat de majorarea valorilor tensionale [110,
111]. Cu toate acestea, exista variatii interindividuale relativ mari in ,,sensibilitatea la sare” a TA.
Mecanismele sunt complexe si implica o serie de raspunsuri dincolo de retentia excesiva de
volum, incluzand disfunctia vasculara, rigiditatea arteriald, activarea simpatica, afectarea
suprimarii sistemului renina-angiotensina, activarea receptorilor mineralocorticoizi si modularea
celulelor imune [112]. Este mai dificil sa cuantificdm cu precizie importanta excesului de sodiu
alimentar, in special in ceea ce priveste determinarea HTA rezistente, din varii motive, inclusiv
complexititile caracterizarii precise a aportului de rutini in populatiile relevante [113]. Intr-un
studiu realizat pe 204 de pacienti cu HTA rezistentd, confirmata prin MAATA, o treime a

prezentat dovezi pentru excesul alimentar de sodiu (nivelul sodiului in urina in 24 de ore > 200
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mEq) [114]. Mai multe dovezi indirecte pot fi obtinute din studiile populationle mari in care
legata in mod repetat de HTA rezistenta [33, 68]. Posibil, cele mai convingatoare dovezi provin
din putinele studii clinice care demonstreaza reduceri marcate ale TA la pacientii cu HTA
rezistentd n urma unei diete cu continut redus de sodiu [94, 115].

Consumul de alcool

Aportul de alcool a fost legat de cresterea valorilor tensionale si riscul de a dezvolta HTA
[116, 117]. Asocierea doza-raspuns poate sa difere intre barbati (liniare) si femei (in forma de J)
si poate fi modificata prin gene metabolice [118]. Cu toate acestea, aportul mare de alcool (> 30—
50 g/d) este un factor de risc bine stabilit pentru hipertensiune [119].

Hipodinamia

Atat activitatea fizicd redusa, cat si pregatirea fizica slabd sunt factori de risc
independenti pentru hipertensiune [120, 121]. Exista dovezi ca un stil de viatd sedentar in sine
promoveazi in mod independent debutul hipertensiunii [122]. In schimb, existad doar un numar
redus de studii care au raportat asociere intre inactivitatea fizica si HTA rezistenta. Alaturi de alti
factori de risc, inactivitatea fizica auto-raportatd nu a fost un predictor pentru HTA rezistentd in
randul pacientilor din cohorta REGARDS. Pe de altd parte, sprijinul indirect pentru rolul
important al activitatii fizice provine dintr-un studiu randomizat care a demonstrat ca un program
de exercitii de mers pe jos timp de 8-12 saptamani a scazut semnificativ valorile TA in timpul
zilei (6 = 12/3 £ 7 mmHg; p = 0,03) la 50 de pacienti cu HTA rezistenta aflati la tratament [123].

Regim alimentar si alti factori de risc

Abordarea dieteticd pentru stoparea hipertensiunii arteriale (dieta DASH) a fost bine
stabilitd pentru a reduce TA cu 6,7 / 3,5 mmHg intr-0 meta-analiza recentd [124]. Cu toate
acestea, la fel ca in cazul altor factori comportamentali din cohorta REGARDS, un scor scazut la
chestionarul dietei DASH nu a fost asociat independent cu HTA rezistenta [120]. Sunt necesare
studii suplimentare pentru a clarifica rolul precis al abordarii dietetice in patogeneza HTA
rezistente. Stresul psihosocial, trasaturi negative de personalitate (anxietate, furie, depresie) si
reducerea duratei/calitatii somnului au fost, de asemenea, asociate cu un nivel crescut al TA, cu
toate acestea, datele care confirma legdtura dintre acesti factori de risc si HTA rezistentd lipsesc
[125-127]. In sfarsit, o varietate de expuneri de mediu, inclusiv zgomote puternice (de exemplu,
trafic), temperatura scazuta (de exemplu iarna), altitudini mari si poluanti ai aerului, stimuleaza
majorarea valorilor tensionale [128]. Studii viitoare sunt necesare pentru a elucida impactul

potential al acestor factori de mediu frecvent intalnite asupra HTA rezistente.
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Medicamente sau substante cu potential hipertensiv

Mai multe clase de agenti farmacologici pot creste TA si contribuie la dezvoltarea HTA
rezistente indusd de medicamente. Dintre acestia fac parte: antiinflamatoare nesteroidiene,
anticonceptionale orale, agenti simpatomimetici (ex. decongestionante nazale), ciclosporina,
eritropoetina,  glucocorticoizii, unele terapii antineoplazice, substante recreationale
(psihostimulante, ex. cocaina, amfetamina, efedra si mahuang), steroizi anabolizanti, ingestia
excesiva de liquorice [129, 130]. Cu toate acestea, efectele acestor agenti s-au dovedit a fi
extrem de individualizate, majoritatea indivizilor manifestand un efect mic sau deloc, iar altii
demonstreaza cresteri severe ale TA.

1.2.2. Confirmarea compliantei la terapia antihipertensiva

Complianta la tratament este un factor determinant important in controlul valorilor
tensionale. Cu toate acestea, un sfert din pacientii care au initiat terapia antihipertensiva nu
reusesc si-si completeze prescriptia initiala [131]. In primul an de tratament pacientul in mediu
administreaza tratament antihipertensiv doar 50 % din timp, si doar 1 din 5 pacienti are o
complianta suficient de inaltd pentru a obtine beneficiile observate in studiile clinice [132]. Cu
toate acestea, peste 70 % dintre pacienti aflati la tratament antihipertensiv demonstreaza o
tendintd de Imbunatdtire a controlului TA, fapt ce sugereazd ca strategiile recente de
imbunatatire a compliantei au avut succes [133].

Evaluarea si confirmarea compliantei optime la tratament sunt pasi esentiali in evaluarea
si managementul pacientilor cu HTA rezistentd. Prin definitie, acesti pacienti iau > 3
medicamente antihipertensive, iar informatiile privind nivelul de complianta la regimul prescris
sunt cruciale pentru a ghida rationamentul clinic si luarea deciziilor. Un criteriu major al
succesului este capacitatea pacientului de a urma zilnic recomanddrile (respectarea) si de a
ramane pe terapie (persistentd), acesta din urma fiind cel mai important aspect in practica clinica
[134]. De fapt, diagnosticul de HTA rezistenta este bazat pe respectarea pacientului la regimul
prescris, iar neidentificarea compliantei adecvate contribuie la supraestimarea prevalentei HTA
rezistente ,,adevarate”. Complianta adecvatd necesard pentru ca pacientii sa beneficieze de 0
expunere completa la terapia farmacologica prescrisa este, in general, definita ca administrarea a
cel putin 80% din doze recomandate, desi baza stiintifica pentru aceste limite (cut-off) este
neclard [135]. Desi datele sunt limitate, o revizuire a studiilor privind complianta la tratament in
HTA rezistentd a identificat rate de non-aderenta la aceasta populatie, de la 7 %, folosind
inregistrarile de reumplere ale farmaciei, pana la > 60 %, folosind concentratiile plasmatice de
medicamente, intr-0 clinica de referinta [136]. Identificarea pacientilor cu complianta inadecvata

intre cei cu HTA rezistentd va evita intensificarea tratamentului inutil si potential daunator si va
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permite implementarea strategiilor pentru imbunatatirea compliantei si alocarea mai eficienta a
resurselor financiare in sanatate. Mai mult, evaluarea modificarii compliantei la tratament este
esentiala in studiile care evalueazd noile modalitdti de tratament ale HTA rezistente [137].
Astfel, o abordare sistematica cu metode practice fiabile in aprecierea compliantei la tratament ar
facilita abilitatile cardiologilor de a optimiza regimurile antihipertensive.

Datorita naturii complexe si dinamice a compliantei, aceasta este dificil de apreciat, in
special printr-o evaluare unicd. Impresiile clinicianului si tehnicile, cum ar fi numararea de
comprimate sunt adesea inexacte. Cu toate acestea, sunt disponibile metode indirecte si directe
tot mai fiabile si sofisticate pentru evaluarea compliantei la tratament [138]. Metodele indirecte,
incluzand instrumentele de evaluare a aderentei la tratament prin auto-raportare, cum ar fi scala
Morisky si scala Hill-Bone, au demonstrat valabilitatea predictiva intr-o varietate de populatie
hipertensiva si identifica factorii de risc aderentiali care pot fi folositi pentru a adapta mesajele
care vizeazd 1mbundtitirea aderentei [139, 140]. Metodele directe includ consumul de
medicamente fatd de martor si monitorizarea concentratiei medicamentelor in lichidele
corporale. Administrarea de medicamente fatd de martor, urmatd de monitorizarea efectului
asupra TA, a fost eficientd in identificarea suspiciunii de non-aderentd in studiile unor noi
metode de tratament, desi aceasta abordare nu a fost utilizatd pe scara larga in practica generala.
Aprecierea In urind sau in sange a medicamentului sau a metabolitilor prin spectroscopie de
masa determind in mod fiabil daca un medicament este prezent sau absent, dar nu stabileste daca
a fost luat In mod regulat sau la un nivel terapeutic. O abordare inovativa, fluorometria urinard, a
fost raportatd recent ca o metoda sigurd, usoara si fiabila pentru evaluarea aderentei [141]. O
altd tehnologie digitald implementatd in practica clinica de catre FDA include un senzor in
tableta care la interactiune cu sucul gastric emite un semnal, detectat de un senzor situat pe piele
[142]. Cu toate acestea, nu existd un standard de aur pentru aprecierea compliantei la tratament.
Metodele indirecte sunt simple, ieftine si utilizate pe scara largd, pe cand metodele directe sunt
considerate mai robuste, in acelasi timp fiind relativ costisitoare, au o disponibilitate limitata si
nu reflecta perfect nivelul de aderentd. Toate metodele au limitari si, in mod ideal, evaluarea
exacta a aderentei ar trebui sa implice o combinatie de abordari.

1.2.3 Confirmarea rezistentei la tratament

Deseori, stabilirea diagnosticului de HTA rezistentd este supraestimata, nefiind exclusa
HTA pseudorezistentd. Aceasta poate fi cauzata atit de unele medicamente/substante folosite si
complianta redusa a pacientilor la tratament, cat si masurarea inexactd a valorilor tensionale,
prezenta efectului de ,halat alb” si tratament medicamentos suboptimal. Totodata, HTA

secundard nediagnosticata de asemenea poate fi cauza stabilirii eronate de rezistenta la tratament.
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Masurarea incorecta a TA poate crea aparenta unei HTA rezistente. Astfel, intr-un studiu
comparativ de evaluare a masurdtorilor standard a TA de birou de catre personal medical cu cele
apreciate cu un dispozitiv automat cu o posibilitate de obtinere pana la 6 masuratori la distanta
de 1 minut, in timp ce pacientul era singur asezat Intr-o camera separatd, s-a demonstrat ca TAS
de birou era In mediu cu 17 mmHg mai 1naltd, diferenta fiind cea mai mare in grupul pacientilor
cu valori initiale ale TAS peste 160 mmHg. Acest studiu, care a inclus doar pacientii cu HTA
rezistenta, a estimat ca inacuratetea masurarii TA a constituit 33% [143].

Anumite aspecte ale tehnicii de masurare a TA au fost standardizate cu acceptarea pe
scard largd a dispozitivelor oscilometrice pentru a masura TA 1n spital, la locul de munca si
acasd. De exemplu, potentialele confuzii de masurare, cum ar fi prejudecata observatorului,
preferinta cifrelor finale si prezenta unui decalaj auscultator sunt excluse la metodele
nonauscultatorii. Cu toate acestea, marimea mansetei, pozitionarea corpului si a bratului,
conditiile de masurare sunt factori comuni pentru metode auscultative si oscilometrice care
afecteaza precizia masurarii TA [23].

TA apreciatd cu mansetd poate diferi de presiunea intra-arteriald. Rigiditatea arteriala
severd sau calcifierea mediald a arterei brahiale poate duce la o detectare inexactd a sunetelor
Korotkoff atunci cand TA se masoara prin metoda auscultatorie. Tensiunea arteriala majorata
necorespunzator la pacientii cu boald arteriala severa a fost numitd pseudohipertensiune arteriala
[144]. Gradul in care rigiditatea sau calcifierea arterei brahiale afecteaza aprecierea TA cu
dispozitive oscilometrice nu a fost stabilit, dar se presupune ca acesta este mai putin pronuntat.
In plus, sa dovedit ci metoda auscultatorie supraestimeaza valorile TAD in randul indivizilor
hipertensivi, fapt, care probabil nu are nicio legatura cu arterele calcifiate [145].

Valori tensionale exagerat majorate cauzate de efectul ,,halatului alb” au fost constatate la
28% - 39% pacienti cu HTA rezistentd la masurarea TA de cabinet [70]. In populatia pacientilor
cu HTA rezistenta riscul CV din hiperdiagnosticarea rezistentei din cauza efectului de ,,halat alb”
este comparabil cu cel la pacientii hipertensivi controlati [101]. Intr-o cohortd braziliana de
pacienti cu HTA rezistentd, TA ambulatorie a fost un predictor independent al mortalitatii de
toate cauze si al unui rezultat compus al evenimentelor CV majore, in timp ce TA de birou nu a
demonstrat nicio valoare prognostica [102]. Masurarea ambulatorie a TA sau masurarea TA la
domiciliu sunt recomandate tuturor pacientilor cu HTA rezistenta pentru excluderea efectului de
,,halat alb”.

1.2.4. Evaluarea tratamentului antihipertensiv administrat

Terapia antihipertensiva suboptimald, cunoscuta sub denumire de inertia clinica, este cea

mai frecventa cauza de hipertensiune pseudorezistentd (Figura 1.3.) [143]. Aceasta este definita
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ca lipsa intensificarii tratamentului la pacientul care nu a atins valorile tintd ale TA si reprezinta
un alt factor major care contribuie la controlul inadecvat al valorilor tensionale. Inertia clinica
pentru prima data a fost evaluata in anul 1998 in studiul Veterans Administration, in care rata
acesteia a atins 75% [146]. In perioada 2007-2010 doar 49,6% dintre pacientii cu HTA rezistenti
necontrolatd identificati intr-o retea de practica comunitara din Statele Unite au primit un regim
antihipertensiv optim. La mai mult de 90% din cei 84 193 pacienti cu HTA rezistenta 1i s-a
prescris in mod corespunzator un diuretic. Cu toate acestea, medicamentele antihipertensive au
fost administrate la <50% din doza maximd recomandata la 42,1% dintre pacientii cu HTA
rezistentd necontrolata. Pacientii carora li s-a prescris un regim optim au fost de rasa negroida

sau au fost diagnosticati cu BCR, diabet zaharat sau boli coronariene [34].
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Figura 1.3. Prevalenta estimata a cauzelor hipertensiunii pseudorezistente
Sursa: [143]

Depasirea inertiei clinice poate fi realizata printr-un model integrat de asistenta medicala.
Ratele de control ale HTA depasesc media nationala in sistemele de sanatate Kaiser Permanente
si Veternas Affairs, unde abordarea controlului TA este sistematicd si multidisciplinara.
Identificarea pacientilor cu hipertensiune arteriala, standardizarea masuratorilor TA si utilizarea
unui algoritm de tratament in trepte au dus la o crestere a ratelor de control ale TA de la 54% in
2004 la 84% in 2010 in sistemul de sanatate Kaiser Permanente din sudul Californiei [147].
Studiul clinic randomizat STITCH (Simplified Treatment Intervention To Control Hypertension),
desfasurat in Canada a evaluat eficacitatea folosirii unui algoritm de tratament antihipertensiv
simplificat, care a inclus: 1) initierea tratamentului cu doze mici de combinatii fixe de diuretic si

blocant al sistemului renina-angiotensind; 2) cresterea dozei combinatiei fixe; 3) suplimentarea
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tratamentului cu cresterea ulterioara a dozei unui BCC; 4) suplimentarea tratamentului cu
medicamente de treapta a doua. Rezultatele acestui studiu au demonstrat superioritatea acestei
abordari fata de practica bazata pe ghiduri in atingerea valorilor tintd ale TAS de birou sub
140/90 mmHg dupa 6 luni de monitorizare (64,7% versus 52,7%, respectiv, p = 0,026) [148].
Asemenea algoritme pot fi introduse in practica clinica pentru a reduce rata inertiei clinice, insa
rezultatele ipotetice de imbunatatire a controlului valorilor TA la pacienti cu HTA rezistenta
raman incerte. Intr-adevar, in studiul clinic DENERHTN (Renal Denervation for Hypertension)
doar 18% dintre pacienti cu HTA rezistentd aflati la tratament standardizat cu terapia
antihipertensiva tripla si randomizati cu grupul de control au atins controlul valorilor tensionale
(< 130/80 mmHg la MAATA) in pofida aplicarii unui algoritm strict care a inclus adaugarea
secventiala de spironolactona 25 mg, bisoprolol 10 mg, prazosina 5 mg si rilmenidina 1 mg la
vizitele lunare in functie de valorile tensionale masurate la domiciliu [149].

1.2.5. Screening-ul pentru HTA secundarda

Pacientii trebuie sa fie evaluati penru o cauza de hipertensiune secundard, in special
pentru cele frecvent intdlnite, precum hiperaldosteronismul primar, afectarea aterosclerotica
renovasculara, apnee in somn sau BCR, dar si pentru cele rare — feocromocitom, displazie
fibromusculara, coarctatia de aorta, sindrom Cushing, hipeparatiroidism.

Majoritatea studiilor indica faptul cd hiperaldosteronismul primar este o cauzd deosebit
de frecventda a HTA rezistente. Studiile observationale din diferite tari au demonstrat o rata de
prevalentd a acestuia de ~20% la pacientii cu HTA rezistenta confirmata [150-153]. Aceasta
prevalenta relativ naltd contrasteazd cu prevalenta totala de ~8% a hiperaldosteronismului
primar in hipertensiunea arteriald primarda [154]. Cu toate acestea, prevalenta
hiperaldosteronismului primar confirmat la 1656 de pacienti hipertensivi chinezi cu HTA
rezistentd a fost de doar 7,1%, ceea ce indica o variatie semnificativa a prevalentei la diferite
populatii [155]. Luand in considerare frecventa inaltd a hiperaldosteronismului primar, este
important s nu acceptam doar un raport pozitiv de aldosterona/renina ca diagnostic al bolii, ci sa
confirmam rezultatele acestui test de screening cu 1 din 4 teste confirmatoare recomandate [154].

Hipertensiunea arteriald accelerata sau agravata de stenoza arterei renale ramane printre
cele mai frecvente cauze ale HTA rezistente, in special la pacientii varstnici [156]. Intr-0 serie de
4494 de pacienti referiti la clinici de specialitate in hipertensiune, 12,7% au avut cauze secundare
per general, dintre care 35% au fost asociate cu boald renovasculara ocluziva [157]. Studiile mai
recente indica faptul ca 24% dintre subiectii varstnici (varsta medie 71 de ani) cu HTA rezistenta
au boald arterialda renalda semnificativa [158]. Majoritatea cazurilor sunt cauzate de boala

aterosclerotica, dar sindromul de hipertensiune arteriala renovasculara poate rezulta si din alte
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leziuni obstructive mai rar intlnite, incluzand o varietate de displazii fibromusculare, disectia
sau infarctul arterei renale, arterita Takayasu s.a. [159]. Imagistica duplex pentru identificarea
vitezei sistolice maxime majorate in arterele renale este cea mai frecvent utilizata, adesea cu
confirmarea ulterioara prin angiografie tomograficd computerizata sau angiografie prin rezonanta
magnetica inainte de a ajunge la studii invazive.

Apnee 1n somn este frecvent intdlnitd la pacientii cu HTA rezistenta, cu o rata de
prevalenta de la 70% péana la 90%, iar odata fiind diagnosticatd adesea are o evolutie severa
[160]. Asocierea frecventa a apneei in somn cu HTA rezistentd a fost atribuita unei retentii
sporite de lichide urmata de edemul cailor respiratorii superioare, fapt confirmat in studii care au
demonstrat o corelare directd intre prezenta si severitatea apneei in somn cu excesul de
aldosteron si aportul majorat de sodiu alimentar [161-163]. Studiul HIPARCO a demonstrat ca
tratamentului cu CPAP timp de 12 saptdmani la pacientii cu apnee in somn si HTA rezistenta a
contribuit la reducerea TAS si TAD media 24 ore si ameliorarea profilului diurn circadian [164].
Evaluarea de rutina prin polisomnografie nu este indicata pentru toti pacientii cu HTA rezistenta.
Cu toate acestea, reiesind din prevalenta inaltd a apneei In somn la pacientii cu HTA rezistenta,
aceastd categorie de bolnavi ar trebui minutios evaluata pentru simptomele caracteristice precum
sfordit puternic, trezirile nocturne frecvente, apnee vizibild si somnolenta excesiva in timpul
zilei.

BCR poate fi atit o cauza, cat si o complicatie a hipertensiunii arteriale prost controlate.
Reducerea functiei renale are ca rezultat dereglarea excretiei de sodiu, cresterea activitatii
sistemului renind-angiotensind-aldosteron si a sistemului nervos simpatic, dar si reducerea
eficacitatii medicamentelor. Rezistenta la tratament la pacientii cu BCR este, indiscutabil, in
mare parte legatd de retentia crescutd de sodiu si lichide si ca consecinta expansiunea volumului
intravascular. Un exces de sodiu si apa limiteaza eficacitatea claselor de medicamente
antihipertensive care nu au un efect natriuretic. In plus, sodiu poate avea un efect direct asupra
vasculaturii, accelerand dezvoltarea arteriosclerozei si reducand raspunsul vascular la
medicamente [165].

Pe masura imbatranirii populatiei prevalenta BCR va fi in ascensiune si, ca rezultat,
numarul persoanelor cu HTA rezistentd va creste. Desi cea mai mare parte a populatiei cu BCR
va necesita in cele din urma terapia cu medicamente antihipertensive (30,2% in stadiul 1 BCR,
crescand la 78,9% cu stadiul 4 BCR), atingerea obiectivelor actuale ale TA (< 130/80 mmHg)
scade cu progresarea stadiului BCR de la 49,5% in stadiul 1 pana la 30,2% in stadiul 4 in pofida
utilizarii a mai multor clase de antihipertensive. Chiar si atunci cand a fost utilizat un obiectiv

mai mare de < 140/90 mmHg, doar 66,5% 1n total au atins aceasta tinta [166].
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Dificultatea de a controla TA in stadii avansate ale BCR a fost observata si in studiul
CRIC, 1n care 88% dintre participanti au prezentat stadiul 3 sau 4 BCR. Dintre 86% de pacienti
hipertensivi, la 67% pacienti valorile tensionale au fost controlate la < 140/90 mmHg si la 46%
pacienti - la < 130/80 mmHg, cu o prevalentd mai mare de HTA necontrolata la cei cu eGFR
redusd [167]. HTA rezistentd a fost prezentd la 40% si era asociatd cu rate mai inalte de
evenimente cardiovasculare si mortalitate, fie cad TA a fost necontrolatda (> 140/90 mmHg) cu 3

agenti antihipertensivi (52,5%) sau controlata cu > 4 agenti (47,5%) [39].

1.3. Tratamentul farmacologic al hipertensiunii arteriale rezistente

Suplimentar la factorii enumerati anterior, fiziopatologia hipertensiunii rezistente implica
o interactiune complexa intre mai multi factori care cuprind diverse cai neurohormonale, inclusiv
excesul de aldosteron, hiperactivitatea simpatica si hiperactivitatea endotelinei-1, mecanisme
complexe de contrareglare care regleaza reabsorbtia de sodiu in tubulii renali si leziuni ale
organelor tintd, inclusiv leziuni vasculare si renale [168-171]. Acesti factori contribuie la
dezvoltarea unui grad divers de suprasarcind cu volum si sodiu, la cresterea rigiditatii arteriale si
fibroza renald pe termen mediu si la distanta. Prin urmare, administrarea a mai multor clase de
medicamente sunt, de obicei, necesare pentru atingerea controlului eficient al TA prin
interferenta a diferitor cai implicate in patogeneza hipertensiunii rezistente [172, 173].

Terapia farmacologicd a HTA rezistente este bazata pe utilizarea unor combinatii
eficiente de trei sau mai multe remedii antihipertensive, iar pentru o complianta mai buna la
tratament preferabild se considerd folosirea combinatiilor fixe de medicamente [174]. Desi
combinatiile trebuie individualizate in functie de comorbiditatile prezente, intoleranta anterioara
la medicamente si consideratiile financiare, regimul initial de trei medicamente trebuie sa fie
standardizat pe cat posibil pentru a include un blocant al sistemului renina-angiotensina (SRA),
in special un inhibitor al enzimei de conversie (IEC) sau blocant al receptorilor de angiotensina
(BRA), un blocant al canalelor de calciu (BCC) cu actiune prolongata si un diuretic cu actiune
lunga de tip tiazidic, de preferinta clortalidona sau indapamida. Anume aceastd combinatie de
clase antihipertensive cu mecanisme de actiune complementare si-au demonstrat eficacitatea in
reducerea valorilor TA si prevenirea patologiilor CV si a decesului.

Primul pas constd 1n optimizarea dozelor tratamentului curent sau prescrierea
combinatiilor de medicamente antihipertensive adecvate [21, 24]. Prin definitie, pacientii cu
HTA rezistenta ar trebui sd primeasca cel putin trei remedii antihipertensive din diverse clase n
doze maximal tolerate, combinatia utilizata preferabila a fi un diuretic tiazidic sau derivat de

tiazida, un blocant al SRA si un BCC. Una dintre cauzele HTA rezistente este retentia refractara
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de volum de origine multifactoriala, fapt sugerat de nivelurile scazute de renina detectate
frecvent la aceastd categorie de pacienti [175]. Prin urmare, ghidurile internationale principial
recomanda reducerea aportului de sodiu sub 100 mmol/zi si intensificarea tratamentului cu
diuretice. Intr-adevar, piatra de temelie a terapiei este tratamentul diuretic, menit pentru a scidea
suprasarcina cu volum, mpreund cu restrictia aportului de sare, in special la pacientii cu BCR
[39]. Controlul valorilor tensionale poate fi imbunatatit prin majorarea dozei de diuretic sau
inlocuirea acestuia cu un diuretic mai potent din grupul tiazidelor/derivat de tiazida (clortalidon
sai indapamida) in cazul, cand eGFR este > 30 mL/min [176]. Pe de alta parte, clortalidon si
indapamida sunt superioare hidroclortiazidei si bendroflumetiazidei gratie caracteristicilor sale
farmacokinetice (biodisponibilitatea mai inalta, timpul de injumatétire mai mare) si eficacitatii
mai inalte in reducerea valorilor tensionale si, posibil, a evenimentelor cardiovasculare [177]. Cu
toate acestea, administrarea de clortalidon poate fi asociata cu un risc inalt de efecte adverse,
care includ hipopotasemie sau hiponatremie [178]. Intr-adevir, tiazidele au o curba plani de
doza-raspuns pentru tensiunea arteriald si curbe mai abrupte pentru efecte adverse electrolitice si
metabolice [179]. Folosirea diureticelor economisitoare de potasiu sau antagonistilor receptorilor
minerolocorticoizi in combinatie cu tiazidice poate preveni hipopotasemia indusa de tiazidice,
totodata Tmbunatatind controlul valorilor tensionale.

Diuretice de ansa ar trebui folosite atunci, cand eGFR este mai mica de 30 mL/min,
indicatie recomandatd de ghidurile NICE si KDIGO [176, 180]. Furosemida si bumetanida ar
trebui administrate de doua ori pe zi, pe cand torasemida, gratie efectului prelungit de actiune,
poate fi administrat in priza unica [179, 181]. Doza sau frecventa administrarii diureticelor de
ansd la necesitate poate fi majorata la pacientii cu BCR avansatd si/sau albuminurie [176].
Monitorizarea prudentd a functiei renale si nivelului plasmatic de electroliti este necesard pentru
detectarea timpurie a dehidratarii, hipopotasemiei, hiponatremiei, hipovolemiei sau disfunctiei
renale.

Dupa optimizarea terapiei triple continua si managementul stilului de viata, adaugarea
secventiald a altor medicamente antihipertensive trebuie luatd in considerare. Exista tot mai
multe dovezi care sugereaza ca tratamentul de linia a patra ar trebui sd implice o blocare a
efectelor biologice ale aldosteronului prin utilizarea de antagonisti ai receptorilor
mineralocorticoizi, precum spironolactona sau eplerenona. Eplerenona este un antagonist al
receptorilor mineralocorticoizi de actiune scurtd cu o potenta mai scazuta, dar cu o selectivitate
mai fnaltd pentru receptorii mineralocorticoizi fatd de spironolactona [182]. In dozele comerciale
disponibile (50 si 100 mg) aceasta nu interfereazd cu receptorii de progesteron sau androgeni,

astfel nu are efecte adverse sexuale caracteristice spironolactonei, cum ar fi impotenta,
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ginecomastia, sensibilitatea mamara si dereglari menstruale care pot limita folosirea
medicamentului pe termen lung [183]. Cu toate acestea, eplerenona nu este aprobata pentru
tratamentul HTA in multe tari europene.

Blocarea receptorilor mineralocorticoizi este o cale eficace in reducerca valorilor
tensionale la pacientii cu HTA rezistenta din mai multe considerente patofiziologice, fapt
confirmat in trialuri randomizate si meta-analize. Astfel, intr-o meta-analiza care a inclus 3 studii
clinice randomizate si 12 studii observationale (1024 pacienti) tratamentul cu spironolactona
(12,5-100 mg) si eplerenona (50-100 mg) a rezultat cu reducerea TAS m/24 ore cu 9,32 mmHg
(de la 6,2 la 12,44 mmHg, p < 0,001) si o micsorare nesemnificativa a TAD m/24 ore cu 2,57
mmHg (de la - 0,27 la 5,4 mmHg, p = 0,08) mai mult versus placebo la pacientii cu HTA
rezistentd, perioada de evaluare variind intre 1,4 si 10,3 luni [184]. Studiul dublu-orb incrucisat
PATHWAY?2 a furnizat dovezi puternice in favoarea utilizarii de spironolactona ca a patra linie de
tratament la regim medicamentos triplu preexistent ( IEC, BCC si doze mici de
bendroflumetiazida) la pacienti supraponderali cu HTA rezistenta, eGFR > 45 mL/min si
concentratiile plasmatice de potasiu in limitele valorilor de referintd [48]. Tintirea receptorilor
mineralocorticoizi cu 25-50 mg de spironolactona a fost cel mai eficient tratament de linia a
patra, obtinand rezultate mai bune versus cele primite la blocarea receptorilor beta-1 cu
bisoprolol (5-10 mg) sau alfa-receptorilor cu doxazosina (4-8 mg). In acest mod, dupa 12
sdptamani de tratament, controlul valorilor tensionale a fost obtinut la 58% pacienti tratati cu
spironolactona si doar la 42% din cei tratati cu doxazosina si 43% cu bisoprolol. In plus, a existat
o relatie liniard inversd intre concentratia initiald a reninei plasmatice la terapia initiala
combinata tripld si raspunsul TA la spironolactona, ceea ce sugereaza ca spironolactona este mai
eficienta la pacienti cu profil scazut de renind (adica, cu suprasarcind persistentd de volum si
sodiu). O asemenea corelare insa nu a fost notata la bisoprolol si doxazosina.

Cu toate acestea, studiul PATHWAY?2 a fost subiectul unui numar de limitari:

o Aproximativ 150 pacienti au avut cel putin o determinare a concentratiei serice de potasiu
de 3,5 mmol/l sau mai putin la regimul standard de tripla terapie plus doxazosina, bisoprolol sau
placebo. Acest fapt sugereaza, ca existd o proportie necunoscuta de pacienti, care ar putea avea
hiperaldosteronismul primar nediagnosticat, conditie care nu a fost exclusa in mod special si care
sporeste eficacitatea spironolactonei in reducerea valorilor tensionale.

o Doze mici de bendroflumetiazida, remediu mai putin eficace decat clortalidond sau

indapamida, au putut intensifica efectul antihipertensiv al spironolactonei.
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o Valori medii initiale ale TA obtinute prin auto-monitorizare la pacienti aflati la terapie
tripla au fost relativ scazute (148/84 mmHg), facilitand astfel obtinerea controlului valorilor
tensionale [185].

o Timpul scurt de tratament (6 saptamani) cu doze maxime de spironolactona (50 mg/zi) a
fost insuficient pentru o evaluare exacta a tolerabilititii acestuia pe termen lung. Intr-adevir, a
existat o rata neasteptat de redusa de reactii adverse, inclusiv ginecomastia si impotenta, care se
cunoaste ca apar pe termen lung de tratament si pot duce la oprirea acestuia la cererea

furnizorului de servicii medicale sau a pacientului.

o Este neclar, dacd eficacitatea antihipertensiva va fi similard la pacienti de origine
Africana.
. Riscul hiperkalemiei poate fi mai mare la pacienti cu BCR, indeosebi daca spironolactona

a fost suplimentata la tratamentul anterior cu blocantele SRA, fiind necesarda monitorizarea
prudenta a potasiului plasmatic si concentratiilor de creatinina [186].

In concluzie, spironolactoni (25-50 mg/zi) sau eplerenoni (50-100 mg/zi) ar trebui
administrate la pacienti cu HTA rezistenta si limitate la cei cu eRFG < 45 mL/min si concentratia
plasmatica de potasiu > 4,5 mmol/l, in particular in cazuri de indicatii convingatoare, precum
insuficienta cardiacd, in conformitate cu recomandarile ghidurilor existente [21, 176].

Eficacitatea spironolactonei in reducerea suprasarcinii cu sodiu si, astfel, in reducerea
valorilor TA la pacientii cu HTA rezistenta, poate fi sporitd prin folosirea combinatiei cu
diuretice de ansa si tiazide in doze mici sau prin blocarea secventiala a nefronilor, fapt dovedit in
studiul French. Acest studiu prospectiv, randomizat, simplu-orb a inclus 167 pacienti cu HTA
rezistenta la administrarea tratamentului triplu standardizat cu irbesartan 300 mg/zi,
hidroclortiazida 12,5 mg/zi si amlodipina 5 mg/zi care au fost randomizati la blocarea
secventiald a nefronilor (administrarea secventiald a spironolactonei in doza de 25 mg/zi, urmata
de 20 si apoi 40 mg furosemida, si amilorid 5 mg/zi) sau blocarea secventialdi a SRA
(administrarea secventiald a ramiprilului in doza de 5 mg/zi, titrata pana la 10 mg/zi, urmata de 5
mg de bisoprol cu majorarea ulterioara a dozei pana la 10 mg/zi) bazatd pe valorile TA masurate
la domiciliu. Catre a 12-a sdptaména de tratament, diferenta medie intre grupuri a TA m/zi a fost
de 10/4 mmHg in favoarea blocérii secventiale a nefronilor, oferind un sprijin puternic pentru
utilizarea abordarilor care vizeaza inversarea suprasarcinii de sodiu in tratamentul pacientilor cu
hipertensiune rezistenta [187]. Cu toate acestea, strategia blocarii secventiale a nefronilor, desi

fiind bine toleratd in studiul dat, necesita o monitorizare prudentd a functiei renale, nivelului
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plasmatic de electroliti si statutul volemic pentru detectarea dehidratarii, hipokalemiei,
hiponatremiei, hipovolemiei sau disfunctiei renale.

Ca o treapta ulterioard ghidurile internationale recomanda consultarea specialistului in
clinicile specializate in HTA, in cazul cand valorile tensionale raman necontrolate. La aceasta
etapd de preferintd este abordarea pas cu pas care include blocarea secventiald a SNS prin
adaugarea treptata de beta-blocante, alfa-blocante si alfa-2-adrenomimetice cu actiune centrala.
Beta-blocante pot fi utilizate la orice treaptd, in special la pacienti cu boala coronariana,
insuficienta cardiaca, aritmii sau BCR. Vasodilatatoarele directe, precum hidralazina sau
minoxidil, sunt rar folosite, deoarece pot cauza retentie hidrica severa si tahicardie. Acest lucru
este valabil in special pentru minoxidil, care are si alte efecte adverse (hirsutism, efuziune
pericardica) [21, 176].

Blocarea dubld a SRA cu IEC si BRA sau cu inhibitor direct al reninei nu se recomanda
de utilizat la pacientii cu HTA rezistenta, deoarece asemenea combinatii nu sunt suficient de
eficace in reducerea TA si pot fi asociate cu un risc sporit de efecte adverse, precum
hiperkalemie, hipotensiune si insuficienta renald acuta [188]. Blocarea dubla a SRA este
descurajata atdt de ghidul european de hipertensiune, cat si de FDA (Food and Drug
Administration) si EMA (European Medicines Agency).

Existd o necesitate continud 1n dezvoltarea medicamentelor antihipertensive
contemporane bazate pe concepte noi, deoarece controlul valorilor tensionale raméane de neatins
la o proportie semnificativi de pacienti. Intr-adevir, nu toate mecanismele fiziopatologice
implicate in hipertensiunea rezistenta pot fi neutralizate in totalitate de diversele clase de remedii
antihipertensive disponibile in prezent, iar mecanismele de contrareglare declansate de acestea
pot depasi partial efectul de reducere a tensiunii arteriale [189].

Blocarea calei ET1 reprezintd o abordare rationald in tratamentul HTA rezistente.
Antagonist dublu ETA/ETB darusentan a fost cu mult mai eficace, decat placebo in reducerea
valorilor tensionale la pacienti cu HTA rezistentd, dar a crescut riscul de retentei volemica,
edeme si evenimente cardiace [170]. Inhibitorii sintezei de aldosterona si blocantii nesteroidieni
ai receptorilor mineralocroticoizi de generatia a patra bazate pe dihidropiridine (finerenona) de
asemenea pot fi folosite pentru neutralizarea efectelor nocive a aldosteronei asupra rinichilor,
vaselor si a cordului [190, 191]. Inhibitorii aminopeptidazei A cu actiune centralda blocheaza
formarea cerebrald a angiotensinei III, una dintre principalele peptide efectoare ale sistemului de

renind angiotensina a creierului, actualmente sunt in faza timpurie de cercetare clinica [192].
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1.4. Rolul sistemului nerves simpatic in dezvoltarea hipertensiunii arteriale
rezistente

Mentinerea valorilor normale ale tensiunii arteriale se datoreaza actiunii coordonate a mai
multor sisteme, SNS avand un rol important printre acestea. Cresterea activitatii simpatice
coreleaza cu toate fenotipurile hipertensiunii, activitatea simpatica centrald, apreciata la nivelul
activitatii simpatice musculare, fiind majorata in toate gradele de HTA comparativ cu pacientii
normotensivi [20]. Rolul major al SNS renal in initierea si mentinerea hipertensiunii a fost
demonstrat prin experimente pe animale si experientd umana fie prin masurarea activitdtii sale la
subiecti hipertensivi, fie prin monitorizarea modificarilor valorilor TA dupd manipuléri simpatice
[193, 194].

S-a demonstrat ca activitatea crescutd a SNS renal contribuie la cresterea tensiunii
arteriale prin intermediul a trei mecanisme majore care includ: 1) cresterea reabsorbtiei tubulare
de sodiu si apa, 2) reducerea fluxului sangvin renal si a ratei de filtrare glomerulara si 3)
eliberarea reninei din aparatul juxtaglomerular, activind astfel cascada renind-angiotensina-
aldosterona. Hiperactivitatea simpatica continud a fost asociatd cu dezvoltarea de leziuni ale
organelor tinta, cum ar fi hipertrofia cardiaca, deteriorarea functiei renale si altele [195].

SNS renal este compus din fibrele eferente directionate de la sistemul nervos central spre
rinichi si fibrele aferente cu o directie opusa.

Terminatiunile renale eferente sunt predominant adrenergice. Eliberarea norepinefrinei
mediaza vasoconstrictia vasculaturii renale, precum si reabsorbtia de sodiu si apa la celulele
epiteliale tubulare renale si eliberarea de renind din celulele juxtaglomerulare. Activitatea sporita
a SNS renal mediaza contractia celulelor musculare netede ale vaselor de rezistentd arteriala,
ceea ce duce primar la constrictia arteriolelor renale aferente si eferente si, ulterior, desi intr-0
masura mai mica, a arterelor interlobulare, rezultand in scaderea fluxului sangvin renal.

Adrenoreceptorii al sunt localizati in vasculatura renald, nefronii si tubii proximali, unde
contribuie la vasoconstrictie, reabsorbtie de sodiu, glicogenezi si productie de prostaglandine. In
nefron, printre mai multe subtipuri de adrenoreceptori, receptorii alA sunt responsabili in primul
rand de reglarea fluxului sangvin renal si reabsorbtia de sodiu si apa in tubii proximali.
Distributia a2-adrenoreceptorilor la rinichi este similard cu cea a al-adrenoreceptorilor, in timp
ce al si a2-adrenoreceptorii au efecte sinergice asupra reabsorbtiei de sodiu la nivelul tubilor
proximali, receptorii a2 mediaza si diureza In tubii colectori prin suprimarea secretiei, precum si
inhibarea hormonului antidiuretic [196].

Adrenoreceptorii renali Bl sunt localizati in celulele juxtaglomerulare, nefroni, tubuli

distali si tubii colectori unde stimuleazad secretia de renind si suprimd secretia de potasiu.
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Adrenoreceptorii 2 exista in special in tubii proximali si distali si in tubii colectori. Stimularea
[-adrenoreceptorilor mediaza reabsorbtia de Ca + si Mg + 1n cortex si clorura de sodiu (NaCl) in
cortex si medula renald prin activarea cAMP [197].

Receptorii dopaminici D1 sunt raspanditi larg in vasculatura renala, tubulii proximali,
distali si tubul colector si mediaza vasodilatatia si inhibarea reabsorbtiei de sodiu prin activarea
adenilat-ciclazei. In schimb, receptorii D2 sunt localizati in nefroni si terminatiile nervoase
simpatice presinaptice unde inhiba eliberarea de norepinefrind prin suprimarea adenilat-ciclazei
[198].

Astfel, reglarea simpatica a functiei renale constd in modularea hemodinamica sistemica
si renald, efecte simpatice prin secretia agentilor neurohumorali si efecte adrenergice si

dopaminergice directe asupra receptorilor din arteriolele renale si a tubulelor (Figura 1.4)
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Figura 1.4. Reglarea simpatica a functiei renale, filtrarea glomerulara si reabsorbtie de
electroliti, sodiu si apa in rinichi
Sursa: [196]

Nivelul activitatii SNS renal este dependent de activitatea neuronald in nucleii premotorii
simpatici din trunchiul cerebral si hipotalamus, incluzand nucleii rostroventrolateral,
rostroventromedial si paraventricular. Nucleul rostroventrolateral este simpato-excitator si joaca

un rol pivot in reglarea activitatii nervoase renale eferente. Reducerea remarcabila a tensiunii

45



arteriale dupa distrugerea neuronilor premotorii a acestuia este o dovada a rolului sau important.
Activitatea neuronilor premotorii in nucleii rostroventrolateral si paraventricular este modulata
de reflexele mecano- si chemoreceptorilor renali mediate prin nervii aferenti renali. Ca raspuns
la cresterea tensiunii arteriale, activarea sinusului carotid si a nervilor depresori aortici are loc
stimularea neuronilor din nucleul tractului solitar care activeaza neuronii din nucleul
ventrolateral caudal. Neurotransmisia dintre nucleii ventrolateral caudal si rostroventrolateral
este mediata de neuronii inhibitori GABAergici care suprima activitatea neuronala in nucleul
rostroventrolateral, reduce activitatea simpatica si scade astfel tensiunea arteriala. Nervii
senzitivi aferenti renali se proiecteaza in nucleul rostroventrolateral prin nucleul tractului solitar
si paraventricular, unde are loc integrarea semnalelor aferente din rinichi, determinate de

ischemie, stres oxidativ si nivelurile majorate de angiotensina Il si glucoza. (Figura 1.5).

Angiotensin Il
Sodium

Carotid sinus
baroreceptor

\___/

Aortic Arch

Figura 1.5. Diagrama schematica a mecanismelor centrale si periferice ale reglarii
simpatice a cordului, vaselor si rinichilor
Sursa: [196]

Majoritatea nervilor aferenti renali isi au originea in ureterul proximal, in jurul vaselor
mari, precum si in adventitia si stratul muscular neted al pelvisului renal. In pelvisul renal fibrele
nervoase eferente si aferente se distribuie separat, in ciuda faptului ca fac parte din acelasi
fascicul nervos. Corpurile celulare neuronale ale nervilor aferenti renali sunt localizate in

ganglionii radiculari dorsali T12-L1. Activitatea aferentd a SNS renal este modulatd de nervii
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simpatici renali eferenti prin norepinefrind ca neurotransmitator. Nervii simpatici renali eferenti
activeaza al si a2-adrenoreceptorii nervilor renali aferenti, in acest mod crescand sau reducand
activitatea acestora. Astfel de interactiuni sunt esentiale in reglarea tensiunii arteriale, in special
in contextul unei diete bogate in sare. Reducerea activitatii simpatice renale ca raspuns la un
aport mare de sodiu alimentar scade retentia urinara de sodiu pentru a preveni cresterea
suplimentard a tensiunii arteriale. Exista, de asemenea, dovezi de o actiune inhibitorie centrala
directd a sodiului asupra activitatii SNS renal. Modularea dietetica a activitatii simpatice renale
eferente este, prin urmare, un mecanism-cheie de mentinere a volumului, sodiului si homeostazei
TA [199].

Nervii aferenti renali joaca un rol crucial in cadrul arcului reflex care controleaza
activitatea SNS renal. Stimulii primiti de la receptorii periferici sunt transmisi prin fibrele
aferente structurilor de control central care la rdndul lor genereaza semnale eferente vizate
diferitor organe periferice. Reflexul reno-renal este un reflex inhibitor in care activarea nervilor
aferenti renali determind o scadere a activitatii nervoase renale ipsilaterale si contralaterale,
rezultand in natriurezad si diureza compensatorie. Acest mecanism contribuie la reglarea
homeostatica a echilibrului sodiu-apa si a tensiunii arteriale. Pe de alta parte, nervii eferenti si
aferenti renali functioneaza printr-un sistem de feed-back negativ, unde o crestere a activitatii
nervoase eferente renale ridica activitatea aferenta renald, care la randul sau suprima activitatea

eferenta renala (Figura 1.6).

| Reno-renal Reflex |
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Figura 1.6. Efecte diverse ale reflexelor reno-renale cu functie renald normali sau

afectata

Sursa: [200]

Aceast mecanism de feedback negativ contribuie, de asemenea, la homeostaza prin

prevenirea hiperactivarii nervilor simpatici renali si a retentiei ulterioare excesive de sodiu. Cu
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toate acestea, in starea de boald renald, acest sistem de feedback negativ este atenuat si existd o
hiperactivare a activitatii nervoase renale aferente care nu suprima activitatea nervilor eferenti
renali, dar duce la simpatoexcitare, vasoconstrictie si, ulterior, o crestere a tensiunii arteriale

[200].

1.5. Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente bazat pe dispozitive

Complexitatea regimurilor terapeutice multidrog utilizate la pacientii cu HTA rezistenta
creste probabilitatea de aparitie a efectelor secundare legate de medicamente si contribuie la lipsa
respectarii tratamentului de pacienti care pot lua deja un numar mare de alte medicamente pentru
afectiuni comorbide. In urma acestor considerente, dar si recunoasterii rolului major al SNS n
mentinerea valorilor inalte ale TA a apdrut premiza pentru dezvoltarea unor tratamente noi
bazate pe dispozitive si menite pentru a reduce hiperactivitatea simpatica. Cele patru tinte de
actiune ale dispozitivelor de modulare a SNS sunt cercetate pentru gestionarea HTA rezistente:
desimpatizarea arterelor renale (DSAR), stimularea baroreceptorilor, stimularea nervilor vagali si

stimularea maduvei spinale (Figura 1.7) [201].
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Figura 1.7. Patru tinte de actiune ale dispozitivelor de modulare a SNS

Sursa: [201]
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Disponibilitatea si dezvoltarea tehnologiilor de tratament al HTA bazate pe dispozitive la

etapa actuala este prezentata in Tabelul 1.1.

Tabelul 1.1. Disponibilitatea si dezvoltarea tehnologiilor de tratament al HTA
bazate pe dispozitive

Tehnologia Eficacitatea si siguranta demonstrata
DSAR cu unde de radiofrecventa Da
DSAR cu ultrasunet Da
DSAR alcool-mediata In curs de cercetare
Anastomoza arterio-venoasa Retrasa din motivul ratei inalte de stenoza venoasa
(ROX Coupler) si a suprasarcinii cu volum (insuficienta cardiaca)
Stimularea baroreceptorilor In curs de cercetare
(CVRX)
Stimularea baroreceptorilor In curs de cercetare
Tratamentul HT A pace-maker mediata In curs de cercetare

Fezabilitatea controlului HTA prin dispozitive care moduleaza activitatea simpaticd a
aparut la Inceputul anului 2000, odatd cu dezvoltarea tehnologiilor pentru activarea electrica a
baroreceptorilor carotidieni si ablatia nervilor renali bazata pe cateter. Ambele abordari sunt
puternic sustinute de studii experimentale si studii clinice. Cu toate acestea, pe masura evolutiei
studiilor clinice, obiectivele critice pentru eficacitate si sigurantd a acestora nu au fost in
totdeauna obtinute, necesitdnd modificari in tehnologia dispozitivelor si corectii ale deficientelor
in proiectarea studiilor. Aceste tehnici in prezent sunt activ evaluate in studiile clinice critice care
vor determina soarta lor ca optiuni viabile in tratamentul HTA atunci, cand sunt utilizate ca o

singurd entitate sau in combinatie cu medicamente antihipertensive.

1.5.1. Terapia de activare a baroreceptorilor

Ideea de a trata HTA prin terapia de activare a baroreceptorilor nu este noua. Studiile
clinice efectuate in anii 1960 si Inceputul anilor '70 la pacientii cu HTA severa necontrolata
medicamentos au demonstrat reducerea TA in timpul stimularii electrozilor amplasati in jurul
sinusului carotid. Cu toate acestea, tehnologia era prea brutd pentru a obtine o activare fiabila
sustinuta a baroreceptorilor si un raspuns antihipertensiv pe termen lung, in special in absenta
efectelor adverse. In consecintd, desfisurarea unor studii clinice controlate nu a fost posibila.
Astfel, aceasta abordare a fost abandonata la mijlocul anilor 70 din cauza limitarilor tehnice si a
inceputului unei ere noi de dezvoltare a medicamentelor antihipertensive [202, 203].

Baroreceptori reprezintd mecanoreceptori situati in sinusul carotid si arcul aortic care

raspund la extindere indusa de modificari ale TA. Cresteri acute ale TA duc la transmiterea

49




semnalului de catre baroreceptorii extinsi prin fibrele aferente a nervului sinusului carotid si
nervului glosofaringeal catre sistemul nervos central. Nervii eferenti influenteaza cordul si vasele
sangvine atat prin intermediul inervatiei simpatice, cit si parasimpatice. In conditiile de
expunere cronica la valori majorate ale TA, raspunsul baroreceptorilor este diminuat. Principiul
de baza a terapiei de stimulare a baroreceptorilor consta in reactivarea reflexului baroreceptorilor
prin stimularea bilaterala a sinusurilor carotide, folosind electrozii plasati pe suprafata acestora si
conectati cu un generator de impulsuri implantabil situat in partea anterioara a cutiei toracice.
Generatorul de impulsuri este manipulat extern si permite livrarea controlatd a curentului pe

parcursul zilei, doza fiind dependenta in functie de valorile TA (Figura 1.8) [204].

Carotid Body

Electrode

Figura 1.8. Principiul terapiei de stimulare a baroreceptorilor
Sursa: [204]

Studiile preclinice pe animale au demonstrat eficacitatea terapiei de stimulare a
baroreceptorilor in reducerea presiunii arteriale medie si alurei ventriculare. Mai mult, reducerea
sustinutd a presiunii arteriale medie prin reducerea activitatii simpatice nu a fost insotita de
cresterea activitatii reninei plasmatice [205].

In anul 2007 rezultatele studiului de fezabilitate si siguranti care a examinat 17 pacienti
cu HTA rezistentd supusi tratamentului de stimulare a baroreceptorilor cu sistemul Rheos au
notat reduceri semnificative ale TAS, TAD si FCC cu o siguranta rezonabila a acestuia [206].
Studiul multicentric DEBuUT-HT (Device-Based Therapy in Hypertension) a evaluat 45 pacienti
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cu HTA rezistenta si a demonstrat o reducere medie a valorilor TA cu 33/22 mmHg la 2 ani
postprocedural in lipsa reactiilor adverse majore [207].

Rheos Pivotal - studiu clinic radomizat, dublu orb, placebo controlat a inclus 265 pacienti
cu HTA rezistentd, care la o lund dupd implantarea dispozitivului au fost randomizati in doua
loturi: pacientii din lotul A au fost supusi terapiei de stimulare a baroreceptorilor in primele 6
luni, in lotul B terapia a fost efectuatd dupa 6 luni. Studiul a avut 5 obiective primare: rata
raspunsului acut al TAS la 6 luni, mentinerea acestuia la 12 luni, inofensivitatea procedurala a
dispozitivului si terapiei de stimulare a baroreceptorilor. Studiul nu a atins obiectivul raspunsului
acut si de inofensivitate procedurald la 6 luni, desi a atins celelalte trei obiective, inclusiv
mentinerea efectului antihipertensiv la 12 luni. Cu toate ca terapia de stimulare a baroreceptorilor
a demonstrat eficacitatea In reducerea valorilor tensionale, aceasta a fost asociata cu complicatii
procedurale, precum leziuni ale nervilor si alte probleme legate de interventie [208]. Sunt
necesare mai multe studii clinice care vor aborda limitarile acestui studiu si vor defini in
continuare beneficiile terapeutice ale acestui tip de tratament. In prezent sunt evaluate dispozitive
noi de generatia a doua Barostim neo cu o procedura simplificatd de implantare, care deja au

demonstrat reducerea sustinuta a valorilor tensionale si un profil de siguranta Imbunatatit [209].

1.5.2. Desimpatizarea arterelor renale — premise patofiziologice, dovezi clinice si noi
orizonturi in tratamentul HTA rezistente

Studiile care au evaluat DSAR ca terapie potentialda in HTA dateaza cel putin din anii
1930, cand Page si Heuer au raportat ca DSAR bilaterala chirurgicala nu a avut niciun efect
semnificativ asupra TA la o pacienta de sex feminin cu HTA esentiala [210]. La 5 pacienti cu
nefritd cronica si HTA, denervarea renala a redus valorile TA la cateva saptamani dupa
interventie, dar cu revenirea ulterioara a acestora la valorile preoperatorii [211]. Studiile din anii
1950 si 1960 au demonstrat ca splanchnicectomia toraco-lombara, care intrerupe activitatea SNS
renal, a redus TA si a imbunatatit rata de supravietuire la pacientii cu HTA esentiald severa
[212]. Cu toate acestea, valorile tensionale s-au redus doar la aproximativ jumatate din peste
1000 de pacienti studiati. Astfel, studiile timpurii au sugerat faptul ca activitatea crescuta a SNS
renal contribuie la cresterea TA la unii, dar nu si la toti pacienti cu HTA.

Pare evident ca DSAR ar trebui sa fie cea mai eficientd in reducerea TA atunci, cand
activitatea SNS renal este majorata si mai putin eficientd la pacientii cu activitatea redusa a
acestuia. Totusi, evaluarea activitatii SNS la specii umane sau determinarea apriori a pacientilor
care vor avea reduceri substantiale ale TA dupa DSAR a fost 0o provocare. Masuritorile

microneurografice ale activitatii nervilor simpatici musculari, desi nu sunt practice pentru

51



majoritatea studiilor clinice, au fost utilizate ca surogat pentru evaluarea activitatii simpatice la
om, chiar daca exista diferente regionale 1n activitatea SNS la subiecti hipertensivi slabi si cei
obezi [213, 214]. In conditiile de repaus o parte substantiala de pacienti cu HTA esentiala pare si
aiba activitatea simpatica musculara crescuta [215, 216]. Spre exemplu, pacienti hipertensivi cu
obezitate viscerald, apnee in somn si unii subiecti hipertensivi slabi au activitatea simpatica
musculari majorati comparativi cu cei normotensivi [217]. In orice caz, variabilitatea acesteia
poate fi considerabila, fapt probabil dependent de distributia grasimii corporale, varstd, sex si
etnie.

Masurarile indirecte ale activitatii simpatice prin aprecierea excesului renal de
norepinefrind (“norepinephrine spillover”) de asemenea sugereaza cd multi pacienti cu HTA
esentiala au o activitate simpatica crescutd [215]. Cu toate acestea, provocdrile tehnice ale acestei
metode i-au limitat utilizarea in studii clinice, iar concluziile referitor la activitatea simpatica
renald sunt adesea bazate pe masuratorile activitatii simpatice musculare, excretie urinara si
concentratiile plasmatice de norepinefrind. Limitari suplimentare ale metodelor actuale de
evaluare a activitatii simpatice la om sunt: 1) masuratorile sunt facute in conditii de repaus mai
des, decat la activitati zilnice normale in care modificarile marcate ale activitatii simpatice pot
influenta reglarea TA si 2) factori care influenteaza activitatea simpatica (de exemplu, distributia
corporala a grasimilor, sexul, varsta) nu sunt adesea luate in considerare. Prin urmare, poate nu
este surprinzator faptul ca a existat o variabilitate considerabila in raspunsurile TA la DSAR la
pacientii hipertensivi si ca relatia dintre activitatea simpatica renald si raspunsurile ulterioare ale
TA la DSAR nu este bine stabilita.

Astfel, o lunga istorie de studii experimentale pe animale si la subiecte umane a furnizat o
justificare pentru DSAR, ca terapie potentiald pentru pacientii hipertensivi, valori tensionale ale
carora nu sunt controlate in mod corespunzator prin modificarile ale stilului de viatd si terapie
farmacologicd. Pentru a evita necesitatea unei interventii chirurgicale majore si a simplifica
procedura DSAR au fost dezvoltate mai multe metode minim invazive bazate pe cateter cu
utilizarea undelor de radiofrecventa, a ultrasunetului sau injectarii de agenti neurotoxici, precum
alcoolul pentru a deteriora nervii renali aferenti si eferenti situate de-a lungul adventitiei arterelor
renale [218].

Sobotka si Esler, pionerii desimpatizarii percutane a arterelor renale, au realizat primele
studii clinice de DSAR bazatd pe cateter cu folosirea undelor de radiofrecventd. Aceasta
procedura implicd inserarea unui cateter endovascular in artera femurald si accesarea acestuia
pana la partea distald a arterei renale sub controlul fluoroscopic. Energia cu radiofrecventa a fost

aplicatd printr-un electrod situat pe varful cateterului endovascular si unit extern cu un generator
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de unde de radiofrecventa. Aplicarile erau efectuate circumferential in partea distald, iar la
retragerea cateterului si in partea proximald a aa.renale, fiecare ablatie avand durata de 60

secunde (Figura 1.9).
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Figura 1.9. Desimpatizarea arterelor renale cu folosirea primei generatie de catetere
Sursa: [55]

Astfel, se obtineau leziuni termice selective la nivelul nervilor simpatici renali, In timp ce
nervii abdominali, pelvieni si ale membrilor inferioare nu erau afectati, ce a permis evitarea
aparitiei efectelor adverse a splanchnicectomiei toraco-lombare chirurgicale. Pentru efectuarea
DSAR cu asemenea catetere (Symplicity, EnligHTN) de prima generatie arterele renale
necesitau sa corespunda unor criterii de eligibilitate anatomica strictd: lungimea acestora > 20
mm si diametrul > 4 mm pentru a evita afectarea structurala a peretelui arterial [52].

Evolutia trialurilor clinice dedicate DSAR in ultima decadd a avut o dinamica
spectaculoasa, incepand cu primul studiu clinic inregistrat in anul 2009 pana la 167 trialuri in
anul 2020.

Symplicity HTN-1 a fost primul studiu clinic realizat pe subiecte umane, care a evaluat
siguranta si fezabilitatea DSAR la pacienti cu HTA rezistenta. Per total 153 pacienti cu HTA
rezistenta au fost supusi DSAR si monitorizati pentru aprecierea reducerii TA de birou si a
excesului de noradrenalind renald. Obiectivele primare ale studiului au inclus aprecierea
efectului antihipertensiv si sigurantei tratamentului minim invaziv. Obiectivele secundare au
cuprins efectele asupra functiei renale si excesului de noradrenalind renald. Varsta medie a
pacientilor a fost 58 ani, iar numarul mediu al medicamentelor antihipertensive administrate a
constituit 4,7. Rezultatele studiului au demonstrat o reducere semnificativa a valorilor tensionale
de birou cu -22/ -10 mmHg la 6 luni si cu -32/ -14 mmHg la 36 luni postprocedural. La 10
pacienti au fost evaluate modificari intraprocedurale in nivelul renal al noradrenalinei, care s-a

redus in mediu cu 47%. Procedura s-a dovedit a fi inofensiva, Inregistrand o rata redusa de efecte
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adverse, cele mai importante dintre acestea fiind disectia de artera renald, notata la un pacient si
rezolvata intraprocedural prin angioplastia cu stent si complicatii in locul accesului minim
invaziv Intr-un caz. De notat este faptul ca, desi efectul antihipertensiv postprocedural a fost unul
impresionant, 13% dintre pacienti nu au marcat modificari statistic semnificative ale TA. Trebuie
de mentionat ca nu existd informatia referitor la modificarile in tratamentul medicamentos
administrat dupa 12 luni de monitorizare [52].

Symplicty HTN-2 a fost primul studiu clinic multicentric prospectiv randomizat care a
evaluat DSAR la 106 pacienti cu HTA rezistentd, obiectivul primar de eficacitate al caruia a fost
reducerea TAS de birou la 6 luni postprocedural. Cétre a 6-a luna de monitorizare in grupul
DSAR s-a notat o reducere semnificativa a TAS si TAD de birou ( -32/-12 mmHg) de la valori
initiale. 84% dintre pacientii supusi tratamentului minim invaziv au prezentat o reducere a TA cu
> 10 mmHg versus 35% din grupul de control (p < 0,0001), efectul benefic fiind mentinut pentru
o perioada de 3 ani. Totodata, nu au fost inregistrate complicatii majore [219].

Symplicity HTN-3 a fost un studiu clinic prospectiv, randomizat, simplu orb, conceput
pentru a facilita obtinerea aprobarii de reglementare a DSAR. Acest studiu a examinat siguranta
si eficacitatea DSAR la pacienti cu HTA rezistenta efectuatd cu sisteme de catetere a companiei
Medtronic. Obiectivul primar al acestuia a fost modificarea TAS de birou la 6 luni
postprocedural, obiectivul secundar — modificarea valorilor medii ale TA apreciate la MAATA la
6 luni de evaluare. Obiectivul primar de siguranta a fost compus din mortalitate de orice cauza,
stadiu terminal al bolii renale, evenimente embolice semnificative, stenoza arterei renale primar
aparutd, perforatia/disectia arterei renale care necesitd interventie, complicatii vasculare si
spitalizarea din motivul puseului hipertensiv. Pacientii cu varsta cuprinsa intre 18 si 80 ani au
fost randomizati 2:1 pentru efectuarea DSAR sau procedura falsa (,,sham procedure”).
Comparativ cu studiile anterioare acest studiu a folosit procedura falsa, MAATA 24 ore si a
inclus o populatie mai mare de pacienti cu HTA rezistentd. Dupa screening-ul initial pacientii au
urmat tratament ambulator constant pe parcurs a 2 saptdmani cu monitorizarea constanta a TA.
La etapa ulterioara de evaluare, in urma confirmarii rezistentei la tratament farmacologic, 535
pacienti din 88 centre de specialitate din SUA au fost inrolati in studiu.

In martie 2014 apar rezultatele mult asteptate ale studiului Symplicity HTN-3, iar acestea
par a spulbera sperantele construite in jurul DSAR ca metoda de tratament minim invaziv al
pacientilor cu HTA rezistentd. La 6 luni de evaluare TAS de birou s-a redus cu - 14,1 mmHg in
lotul DSAR versus - 11,7 mmHg in lotul de control, diferenta de 2,39 mmHg (p = 0,26) fiind

statistic nesemnificativa. Reducerea TAS m/24 ore la 6 luni a constituit — 6,8 mmHg in grup de
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denervare versus — 4,8 mmHg in grupul de control, diferenta de 1,96 mmHg (p = 0,98) de
asemenea nefiind autentica [55].

Cu toate acestea, studiul a atins obiectivul primar de sigurantd, efectele adverse fiind
inregistrate la 5 (1,4%) pacienti in lotul DSAR versus 1 (0,6%) pacient in lotul de control. Aceste
rezultate au contrastat mult cu rezultate studiilor Symplicity HTN-1 si Symplicity HTN-2 anterior
raportate. Motivele diferentelor observate, cel mai probabil, au fost cauzate de faptul ca acest
studiu a fost bine conceptualizat, randomizat, orb, controlat prin procedura de DSAR falsa, ce nu
a fost prezenta si in studiile anterioare [220]. Au fost emise mai multe ipoteze, precum ca au
existat pacienti care nu au fost stabilizati corespunzator inainte de randomizare, avand in vedere
ca unele medicamentele necesitd mai mult de 8 saptamani pentru a obtine efectul maxim, iar
urmarirea inainte de includere in studiu a fost de numai 2 saptamani. Mai mult, in acest studiu
40% dintre pacienti au utilizat vasodilatatoare directe si un procent mai mare a luat
spironolactona. Populatia pacientilor din studiu a constituit o altd diferenta - 0 treime dintre
subiecti erau afro-americani, in timp ce caucazieni au predominat in studiile anterioare, fiind
recunoscut faptul unui raspuns mai dificil al pacientilor hipertensivi afro-americani la terapie
medicamentoasa [221]. Numarul total de ablatii aplicate circumferential a fost un predictor in
reducerea TAS de birou la 6 luni, aceastd constatare avand o importantd majora in
constientizarea efectelor DSAR si proiectarea studiilor pe viitor. Cunostintele anatomiei si
fiziologiei efectelor DSAR sunt probabil superficiale, iar anatomia inervatiei aferente si eferente
a arterelor renale este mai complexa. Densitatea fibrelor nervoase pare sa fie mai Inaltd in
segmentele distale si medii ale arterelor renale, in timp ce distanta intre fibrele nervoase si
lumenul arterial este mai mare in segmentele proximale. In studiul Symplicity HTN-3 doar la 19
pacienti ablatia a fost efectuatd in toate patru quadrante ale arterelor renale, de aici apdruse
intrebarea in intensitatea tratamentului in lotul pacientilor supusi DSAR. Aceste date sunt in
favoarea unei ablatii mai ample cu extindere in ramurile distale ale arterelor renale principale.
Argumentele mentionate au fost cruciale in designul cateterelor pentru studiile ulterioare [222].

Experienta operatorului de asemenea a putut influenta rezultatele finale. Datele din
Global Symplicity Registry, studiu clinic multicentric, care actualmente este in proces de
derulare, au demonstrat o mai mare reducere a valorilor tensionale ambulatorii si de birou versus
rezultatele din Symplicity HTN-3. Astfel, experienta operatorilor din Global Symplicity Registry
a fost mai mare in timp, precum si timpul mediu de 120 s a tratamentului ablativ, fapt ce
sugereaza cd intensitatea tratamentului si experienta operatorului pot influenta rezultatele [223].

DENERHTN (Renal Denervation for Hypertension) studiu clinic deschis, randomizat,

multicentric care a evaluat eficacitatea DSAR, cu folosirea cateterelor Symplicity, treptat
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suplimentat cu tratament farmacologic (n = 53) versus doar tratament farmacologic (n = 53) in
reducerea valorilor tensionale la pacienti cu HTA rezistentd. Rezultatele acestuia au demonstrat o
reducere medie a TAS m/24 ore la 6 luni de evaluare cu — 15,8 mmHg versus — 9,9 mmHg in
lotul cu si fara DSAR, respectiv. Limitarile majore ale acestui studiu sunt similare cu studiile
anterioare care nu includeau controlul cu procedura de DSAR falsa [224].

Reiesind din experienta acumulata in urma studiului Symplicity HTN-3, au fost initiate
mai multe trialuri clinice noi pentru reevaluarea metodei de DSAR cu catetere de generatia a
doua si o metodologie de studiu Tmbunatatitd. Astfel, studiile SPYRAL HTN-OFF MED si
SPYRAL HTN-ON MED au stat la temelia unei ere noi de tratament al HTA. Aceste trialuri
clinice au fost concepute astfel, incat sa excluda la maxim toate neajunsurile studiilor anteriore,
inclusiv selectarea pacientilor, modificarea tratamentului prescris si aprecierea aderentei,
experienta insuficientd a operatorului, performanta suboptimd a procedurii prin folosirea
cateterelor monopolare de prima generatie Symplicity. In ambele trialuri au fost utilizate catetere
multielectrod de a doua generatiec Spyral, studiile au fost prospective, randomizate, dublu-orbe,
cu folosirea procedurii de DSAR falsd, iar aderenta la pacientii cu sau fara tratament
medicamentos fiind apreciata prin determinarea concentratiilor plasmatice/urinare a
medicamentelor.

Studiul SPYRAL HTN-OFF MED a inclus 80 pacienti cu HTA usoara-moderata, la care a
fost posibild intreruperea tratamentului farmacologic administrat anterior pentru aprecierea
eficacititii DSAR in reducerea valorilor tensionale per se. In acest mod, in studiu au fost inrolati
pacienti cu valorile TAS de birou 150-180 mmHg si TAD > 90 mmHg, iar TAS m/24 ore dupa
3-4 saptamani de perioada de spalare (washout) fiind 140-170 mmHg. Pacientii care au
corespuns criteriilor de includere au fost supusi angiografiei renale pentru aprecierea eligibilitatii
anatomice, ulterior fiind randomizati 1:1 in grupele DSAR (n=38) versus procedura de DSAR
falsa (,,sham therapy”) (n=42). Eforturi mari s-au depus pentru asigurarea orbirii adecvate a
pacientilor prin folosirea sedarii si izolarii senzoriale (legarea ochilor si cdsti cu muzica), aceasta
fiind apreciata prin utilizarea indicelui de orbire stabilit. DSAR a fost efectuatd de un singur
operator in fiecare centru de investigatii, monitorizat de catre proctor pentru a minimiza
variabilitatea procedurala. Toate arterele renale accesibile, ramificatiile si artere renale accesorii
cu un diametru de 3-8 mm au fost tintele tratamentului ablativ. In lotul pacientilor supusi DSAR
numarul total de ablatii a constituit 43,8 £ 13,1, acesta fiind de patru ori mai mare numarului
ablatiilor livrate fiecarui pacient din Symplicity HTN-3. In pofida faptului ci s-a acordat mare
atentie asigurarii stabilitatii tratamentului pe parcursul studiului, s-a constatat ca trei pacienti din

grupul DSAR si cinci pacienti din grupul de control au luat medicamente antihipertensive la
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inceputul studiului, conform rezultatelor testelor medicamentoase. Respectarea generala a
cerintei de a fi in afara medicatiei pe parcursul studiului a fost de 85%. Obiectivul acestui studiu
a fost aprecierea reducerii valorilor tensionale de birou si apreciate la MAATA 24 ore in grupul
DSAR la 3 luni de evaluare. Astfel, la 3 luni postprocedural a fost inregistrata reducerea statistic
autentica atat a valorilor TAS (-10 mmHg, p = 0,0004) si TAD (-5,3 mmHg, p = 0,0002) de
birou, cat si a TAS m/24 ore (-5,5 mmHg, p = 0,0031) si TAD m/24 ore (-4,8 mmHg, p
<0,0001). Modificari semnificative in grupul de DSAR fals nu au existat, prin urmare, diferenta
medie intre grupurile a favorizat DSAR. Totodata, a fost remarcatd o eterogenitate marcata intre
pacienti in reducerea valorilor tensionale (mai mult de jumatate din grupul DSAR a prezentat o
reducere TAS m/24 ore > 10 mm Hg) si prezenta pacientilor non-responderi. Evenimente majore
de sigurantd procedurald sau clinica nu au fost notate in niciun grup pe parcursul desfasurarii
studiului [62].

Studiul SPYRAL HTN-ON MED a avut ca scop evaluarea eficacitatii DSAR la pacientii
cu HTA usoara-moderatd aflati la terapia medicamentoasa cu 1-3 remedii antihipertensive
(Indapamida+BCC+IECA/BRA/beta-blocant). Design-ul studiului si criteriile de includere a
pacientilor au fost similare cu cele din SPYRAL HTN-OFF MED. Pacientii au fost evaluati la 1
(obiectiv de sigurantd), 3 si 6 luni. Modificarea tratamentului antihipertensiv nu a fost posibild
pana la 6 luni de monitorizare, desi au existat si criteriile de scapare (’escape criteria”). Astfel,
pacienti eligibili au fost randomizati 1:1 in doua loturi: DSAR (n=38) versus DSAR falsa (n=42),
acestea fiind omogene dupa numarul remediilor antihipertensive administrate si valorile medii
ale TAS si TAD de birou si a celor apreciate la MAATA. Numarul total de ablatii a constituit
45,9 + 13,7, dintre care 19,3 + 8,9 ablatii in artere renale principale si 26,6 = 11,7 in ramificatiile
acestora. La 3 luni postprocedural nu au fost notate diferente semnificative intre loturi in
reducerea TAS si TAD m/24 ore, de la 3 la 6 luni fiind inregistrata o tendintd de reducere
progresiva a valorilor tensionale de birou si celor ambulatorii 1n lotul pacientilor supusi DSAR.
In acest mod, diferenta in reducerea TA in lotul DSAR versus procedura falsi la 6 luni de
evaluare a constituit: pentru TAS m/24 ore — 7,4 mmHg (p = 0,0051), TAD m/24 ore — 4,1
mmHg (p = 0,029), TAS de birou — 6,8 mmHg (p = 0,0205) si TAD de birou — 3,5 mmHg (p =
0,048). Evaluarea aderentei la medicamentele antihipertensive a scos In evidentd cateva
descoperiri surprinzatoare, la 10 -15% dintre toti pacienti fiind detectate remedii antihipertensive
care nu au fost prescrise. In plus, complianta la terapia prescrisi a fost de numai ~ 60%.
Totodata, acest studiu a demonstrat siguranta DSAR, fara evenimente procedurale sau clinice la

6 luni de monitorizare [61, 225].
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In pofida eficacititii demonstrate a ambelor abordari, a existat o variatie mare intre
pacienti in raspunsul la DSAR, chiar si in aceste studii optim concepute. Acest lucru s-ar putea
datora gradului variabil de ablatic a nervilor renali obtinut in absenta unui marker peri-
procedural al succesului sau datoritd unei contributii mai mici a activitatii SNS 1n baza
fiziopatologiei HTA la unii pacienti [226].

Aceste doud studii au gasit continuarea in studiile SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal si
SPYRAL HTN-ON MED Expansion, care actualmente sunt in faza de inroalre a pacientilor. in
baza acestora sta un design Bayesian unic care face utilizarea eficientd a informatiilor anterioare
din studiile pilot si avanseaza in continuare un program de dezvoltare prin combinarea perfectd a
studiilor unui design clinic similar [227].

Studiul RADIANCE SOLO a fost un studiu clinic international multicentric, simplu orb,
randomizat cu procedura falsa, scopul acestuia fiind evaluarea eficacitatii si sigurantei sistemelor
de catetere Paradise Tn DSAR efectuata cu aplicarea undelor ultrasunet la pacienti hipertensivi
fara tratament medicamentos. Similar cu programul studiilor SPYRAL, a fost initiat si studiul
clinic RADIANCE TRIO, care a inclus pacienti cu HTA rezistenta aflati la terapia combinata fixa
din 3 remedii antihipertensive, in prezent acesta se afld in stadiu de recrutare a pacientilor.

Conform protocolului RADIANCE SOLO denervarea a necesitat cel putin doua activari
a ultrasunetului pe artera renala, dar nu mai mult de 3, numarul mediu a constituit 5,4 aplicari
bilateral. Studiul a atins obiectivele principale de eficacitate si sigurantd la 2 luni. La 6 luni,
rezultatele au confirmat mentinerea si durabilitatea efectului antihipertensiv al DSAR cu
ultrasunet [228].

Ambele metode de ablatie renala au fost comparate la pacienti cu HTA rezistentd in
studiul deschis randomizat RADIOSOUND. Acesta a demonstrat ca DSAR cu ultrasunet in
ambele artere renale are eficacitatea similara in reducerea valorilor tensionale cu DSAR cu unde
de radiofrecventd efectuatd in artere renale principale, accesorii si ramificatiile mici ale acestora
si o eficacitate antihipertensivda mai mare de DSAR cu radiofrecventd doar in artere principale
[229].

Atat recomandarile americane, cat si cele europene afirma cd utilizarea terapiei bazate pe
dispozitive nu este recomandatd pentru tratamentul de rutina al HTA si ar trebui rezervata
studiilor clinice, deoarece dovezi disponibile la momentul reactualizarii ghidurilor nu au fost
considerate suficient de informative, in acelasi timp facand un apel intru desfasurarea in viitor a
unor trialuri clinice controlate prin procedura falsd pentru demonstrarea eficacitatii si

inofensivitatii acesteia [21,23].
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Cele mai relevante provocari de cercetare si dezvoltare a terapiei bazate pe dispozitive au
fost discutate recent in cadrul celei dea 3-a Conferinta Europeanda de Consens Clinic pentru
trialuri in terapie bazatd pe dispozitive. Dintre acestea fac parte: selectarea pacientilor, aprecierea
predictorilor raspunsului antihipertensiv, definirea obiectivelor de sigurantd, evaluarea
durabilitatii efectului antihipertensiv, proiectarea optima a studiilor clinice, indicatiile terapiei
bazate pe dispozitive dincolo de HTA si evaluarea cost-eficientd a acestor tipuri de tratament
(Figura 1.10) [230].
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HF, arrhythmias, CKD, g o'ggl.te’m
metabolic syndrome urability
Cost-effectiveness
evaluation in high- Definition of

Prevention or reversal Prevention or reversal of
of drug-induced hypertension-mediated
hypertension in AIDS organ damage

and cancer
patients Independent
real-world
registries

Sham vs.
no sham

Figura 1.10. Rezumatul provocarilor de cercetare si dezvoltare in tratamentul

hipertensiunii arteriale bazat pe dispozitive
Sursa: [230]

1.6. Concluzii la Capitolul 1:

1. HTA rezistenta rdmane o problema majord in sdnatate publica. Studiile observationale au
demonstrat un risc mai inalt de evenimente CV la aceasta categorie de pacienti.

2. Diagnosticarea pacientilor cu HTA rezistenta necesitd o abordare multilaterala, un rol
important fiind atribuit identificarii factorilor etiologici care contribuie la dezvoltarea acesteia,
dar si confirmarii rezistentei si aderentei pacientilor la terapia antihipertensiva.

3. Tratamentul farmacologic al HTA rezistente este bazat pe utilizarea unor combinatii eficiente

de trei sau mai multe remedii antihipertensive cu implicarea diverselor cdi de control neuro-
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umoral. Regimul farmacologic standardizat trebuie sa includa un blocant al SRA, un BCC si
un diuretic din grupul derivatelor de tiazida, acesta fiind urmat la necesitate de suplimentarea
treptata cu spironolactona, beta-blocante, alfa-blocante si alfa-agonisti cu actiune centrala.

. Recunoasterea rolului major al SNS in patogenia HTA rezistente a dus la dezvoltarea
metodelor noi de tratament bazat pe dispozitive. Actualmente, doar DSAR cu unde de
radiofrecventa si ultrasunet au demonstrat eficacitatea si siguranta, toate celelalte metode fiind
in curs de cercetare.

. DSAR cu radiofrecventd are cea mai mare si convingatoare baza de dovezi clinice privind
eficacitatea antihipertensiva, dar si inofensivitatea peri- si postprocedurald. Cu toate acestea,
existd o necesitate continuad pentru desfasurarea unor trialuri clinice noi pentru evaluarea
criteriilor de selectare a pacientilor pentru acest tip de tratament, determinarea predictorilor de
raspuns antihipertensiv si evaluarea indicatiilor DSAR dincolo de HTA, precum insuficienta

cardiaca, aritmii, BCR, sindrom metabolic s.a.
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2. MATERIALUL SIMETODELE DE CERCETARE

2.1. Materialul si design-ul cercetarii

Pentru desfasurarea studiului si aprecierea eficacitatii tratamentului farmacologic versus
interventional la pacientii cu HTA rezistentd materialul clinic a fost selectat in baza IMSP
Institutul de Cardiologie, departamentul “Hipertensiuni arteriale” in perioada anilor 2015 —
2018.

In scopul realizirii obiectivelor cercetirii a fost proiectat un studiu clinic cu selectarea
randomizatd a pacientilor in loturile de cercetare. Administrarea tratamentului a fost efectuata in
mod deschis, cu informarea in privinta tipului tratamentului selectat atat a cercetatorului, cat si a
subiectilor inrolati in studiu. Calcularea numarului necesar de pacienti pentru includerea in

studiu a fost efectuatd conform formulei A. Serenco, V. Ermakova [231]:

unde:

n — volumul esantionului reprezentativ;

t — coeficientul testului de semnificatie. Cand semnificatia statisticd este de 95%, atunci
coeficientul t = 2,0;

o — devierea standard calculata reiesind din datele statistice si este egala cu 12;

A — eroarea maxima admisa, este egala cu 5,0.

La introducerea datelor din formuld s-a constatat cd numarul necesar este de 23 subiecti.
Astfel, fiecare lot de cercetare a inclus cel putin 23 pacienti cu HTA rezistenta la tratament.

Pentru alcatuirea loturilor de studiu screening-ului au fost supusi 123 pacienti. Pe parcurs
48 pacienti au decazut din studiu din varii motive: 3 pacienti — cu hiperaldosteronism primar, 4
pacienti — cu feocromocitom, 11 pacienti nu au corespuns criteriilor de eligibilitate, la 10
pacienti anatomia arterelor renale s-a dovedit a fi nefavorabila pentru efectuarea DSAR, 13
pacienti au prezentat aderenta scazuta la tratament si la 7 pacienti valorile MAATA nu au
corespuns HTA rezistente. Asadar, studiul au finalizat 75 pacienti cu HTA gr.lll 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, astfel luand

cunostintd de metodele de investigatii si tipurile de tratament folosite, dar si de posibile reactii
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adverse si complicatii ale acestora. Dupa excluderea cauzelor HTA secundare toti pacientii
selectati au urmat timp de 4 saptamani o schema standardizata 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 inalte 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
Il 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. La
fiecare etapa pacientii au fost intervievati, au completat chestionarul Morisky pentru a aprecia
complianta la tratament, au fost supusi unui examen clinic si paraclinic [139]. Design-ul
studiului este prezentat in figura 2.1.

Studiul s-a desfasurat in conformitate cu principiile Declaratieci de la Helsinki,
corespundere cu exigentele etice si a primit aviz favorabil din partea Comitetutului de Etica a
Cercetarii (nr. 1 din 30.01.2014) a IMSP Institutul de Cardiologie.

Criteriile de includere in studiu:

- HTA gr.l11 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 in studiu.

Criteriile de excludere din studiu:

- pacient cu dovezi de stenozd 1n 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.
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Screening-ul pacientilor aparent rezistenti, nr.=123
(anchetarea, examenul clinic si paraclinic)

18 pacienti exclusi:
3 - hiperaldosteronism primar

4 - feocromocitom
11 — nu au corespuns criteriilor de includere

ar

Tratament ambulator timp de 4 sapt.
(Losartan+Amlodipina+Indapamida)

an

Confirmarea rezistentei la tratament (MAATA, chestionarul Morisky) si
eligibilitatii anatomice pentru efectuarea DSAR (angiografie renald)

30 pacienti exclusi:
10 — anatomia nefavorabild pentru DSAR

13 - aderenta scazuta la tratament
7 —valorile MAATA nu au corespuns HTA

rezistente

ar

75 pacienti eligibili cu HTA rezistenta

ar

Randomizarea in loturi prin metoda plicurilor

I M lot, n=25 11 B lot, n=25 111 D lot, n=25
Losartan+ Losartan+ Losartan+
Amlodipina+ Amlodipina+ Amlodipina+
Indapamida+ Indapamida+ Indapamida+

Moxonidina Bisoprolol DSAR

an ar

Etape de evaluare (chestionarul Morisky, examenul clinic si paraclinic)
Initial — 3 luni — 6 luni

an

Analiza informatiei si prelucrarea statistica
Figura 2.1. Design-ul studiului
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2.2. Metodele de cercetare utilizate in studiu

Pacientii inrolati in studiu au fost supusi la fiecare etapd 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.

2.2.1. Anchetarea pacientilor s-a efectuat la fiecare etapa de evaluare si a inclus date
generale, parametrii antropometrici, anamnesticul bolii si durata maladiei, anamnesticul eredo-
colateral, prezenta factorilor de risc cardiovascular, starea subiectiva a pacientului initial si pe
parcursul monitorizarii, date privind reactii adverse la medicamente, parametrii hemodinamici
centrali, complianta la tratament (chestionarul Morisky).

Chestionarul Morisky (versiunea MMAS-8) a fost folosit la fiecare etapa de evaluare
pentru aprecierea compliantei pacientilor la tratament. Acesta a inclus urmatoarele intrebari:

1) Ati uitat vre-o datd s administrati medicamentele dvs.?

2) Uneori pacientii omit administrarea medicamentelor din motive diverse de uitare.
Gandindu-va la ultimele doua sdptamani ati putea spune ca au fost zile cand nu ati luat
medicamentul?

3) Ati redus sau abandonat vre-o datd tratamentul prescris fara sa anuntati medicul dvs.
din motiv cd nu v-ati simtit bine dupa administrarea acestuia?

4) Ati uitat vre-o datd sd luati medicamentele cand calatoriti sau plecati de acasa?

5) Ati administrat toate medicamente ieri?

6) Stopati uneori medicatia cand simtiti cd simptomele patologiei sunt sub control?

7) Administrea zilnica a medicamentelor este o incomoditate reald pentru unii pacienti.
V-ati simtit vre-o data ingrijorat de dependentd de planul dvs. de tratament?

8) Cat de des aveti dificultati Tn a va aminti s luati toate medicamentele:

A. Niciodata/rar
B. De cand in cand
C. Uneori

D. De obicei

E. Permanent.

Pentru fiecare rdspuns pozitiv se acumuleazi un punct. In functie de numirul de
raspunsuri pozitive obtinute se apreciaza complianta pacientului la tratament:

complianta inaltd 0 puncte
complianta medie 1-2 puncte

complianta scazuta 3-8 puncte.
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Examenul clinic

A inclus examenul general, aprecierea parametrilor antropometrici si a indicilor
hemodinamici centrali, examinarea aparatului cardiovascular, respirator, digestiv, endocrin si a
altor sisteme de organe.

Aprecierea datelor antropometrice a inclus Indice Masei Corporale ( IMC), care
conform recomandarilor OMS [Global Database on Body Mass Index. World Health
Organization, 2012] a fost calculat dupa formula Quetelet:

IMC (indice masa corporald) = kg/rn2

Conform acestei ecuatii pacientii au fost repartizati in cinci clase, in functie de valoarea
IMC :

- 18,5 — 24,99 kg/m?— normoponderali

- 25,0 — 29,99 kg/m? — supraponderali

- 30,0 — 34,99 kg/m*— obezitate gr.|

- 35,0 — 39,99 kg/m? — obezitate gr.lI

- > 40 kg/m? — obezitate gr.11I.

Meritd de mentionat faptul cd in cercetare au fost inclusi doar pacientii normo- si
supraponderali, obezitatea fiind un criteriu de excludere din studiu.

Aprecierea indicilor hemodinamici centrali a inclus masurarea frecventei contractiilor
cardiace si valorilor tensiunii arteriale sistolice si diastolice. Mdsurarea valorilor tensionale a fost
efectuatd utilizand fazele I si V a zgomotelor Korotkoff, cu respectarea urmatoarelor conditii:

- pozitionarea comfortabild a pacientului intr-un mediu linistit pentru 5 min inainte de a
incepe masuratorile TA;

- trei masuratori TA inregistrate la 1-2 min distantd si masuratori aditionale efectuate doar
daca primele doua citiri difera cu > 10 mmHg. TA se Inregistreazd ca media ultimelor doua citiri
ale TA,

- manseta pozitionata la nivelul inimii, spatele si bratul sustinute pentru a evita cresterile
TA dependente de contractura musculara sau exercitiul izometric;

- masurarea TA la ambele brate la prima vizita pentru a detecta posibile diferente intre
brate. Ca referintd se va utiliza bratul cu valoarea mai mare;

- masurarea TA la 1 minut si 3 minute dupa ridicarea in picioare la toti pacienti la prima
masuratoare pentru a exclude hipotensiunea ortostatica [5].

2.2.2. Investigatiile de laborator au fost efectuate in laboratorul Clinic al IMSP Institutul

de Cardiologie si laboratorul Synevo. Pentru interpretarea rezultatelor au fost folosite valorile de
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referintd aprobate 1n laboratoarele respective. La fiecare etapd de evaluare au fost efectuate
urmatoarele investigatii de laborator:

- analiza generala de sange (analizator automat Mindray);

- ionograma (K*, Na*, CI") (analizator automat EasyLyfe PLUS);

- lipidograma (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride) (analizator
automat Dimension EXL 200);

- ureea, creatinina, ALT, AST (analizator automat Dimension EXL 200);

- NT-proBNP (analizator imunologic FIA — 8000);

- probele functionale renale (analizator automat Dimension EXL 200);

- microalbuminuria (analizator automat Dimension EXL 200);

- proteina nictemirala in urina (fotocolorimetru KOK-2MITI).

Functia renald a fost evaluata folosind rata estimata a filtrarii glomerulare (eRFG)

calculata prin formula MDRD:

eRFG, ml/min/1,73m?= 186 x (creatinina sericd / 88.4)*** x (varsta) ®?*® x (0.742

pentru femei) x (1.210 pentru persoane de rasa negroida)

Pentru excluderea hiperaldosteronismului la toti pacienti la etapa initiala a fost determinat
aldosteronul seric, analiza fiind efectuatd in laboratorul Synevo folosind metoda
radioimunologica. Valori de referintd aprobate: clinostatism (dimineata) — 29,4 - 161,5 pg/mL,
ortostatism — 38,1 - 313,3 pg/mL.

Metanefrine libere plasmatice au fost determinate la fiecare etapa de evaluare atat pentru
excluderea unei HTA secundare cauzate de feocromocitom sau paragangliom la etapa initiala,
cat si pentru aprecierea activitatii SNS si modificarea acesteia sub influenta tratamentului aplicat
la urméitoarele etape de supraveghere. Sangele a fost prelevat dupa pregatirea necesard a
pacientului pe parcursul a cel putin 5 zile inaintea recoltarii, ca apoi sa fie analizat prin metoda
ELISA de tip competitiv. Valori de referintd aprobate de cétre laborator: metanefrine < 65

pg/mL, normetanefrine < 196 pg/mL.

2.2.3. Investigatii instrumentale

ECG a fost inregistrata la electrocardiograful cu 3 canale Cardimax FX — 326U (Fukuda
Denshi, Japonia) in 12 derivatii standard.

Examenul ecocardiografic a fos efectuat la aparatul Siemens Sonoline Versa Plus
folosind regimul M-mode, B-mode, doppler color si pulsatil. Astfel, au fost apreciati urmatorii
parametrii ecocardiografici:

- diametrul telediastolic si telesistolic a ventriculului sting (DTDVS, DTSVS);
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- grosimea peretelui posterior al VS si septului interventricular (PPVS, SIV);

- debitul cardiac (DC);

- fractia de ejectie a VS calculata dupa Teichnolz (FE);

- dimensiunile si volumele cavitatilor cordului: AS, VS, AD, VD.

Functia diastolica a VS a fost evaluata conform recomandarilor Societdtii Americane de
Ecocardiografie in comun cu Societatea Europeand de Imagisticd Cardiovasculara din 2016
[232]. Deoarece toti pacientii inrolati au avut fractia de ejectie a VS pastrata, a fost aplicat
urmadtorul algoritm de diagnostic al disfunctiei diastolice si aprecierea gradului acesteia pentru
aceastd categorie de subiecti (Figura 2.2). In acest scop au fost estimati urmatorii parametrii:

- volumul indexat al AS (LAVI - left atrium volume index), calculat dupa formula volAS
(ml)/suprafata corporald (m?). Valorile de referinta pentru LAVI sunt urmitoarele: normale - 16-
28 mL/m?, usor anormale — 29-33 mL/m? moderat anormale — 34-39 mL/m? si sever anormale -
>40 mL/mZ;

- velocitatea undei €' la nivelul septal, valoarea anormala acesteia < 7 cm/s;

- raportul E/e' care estimeazad presiunca medie in capilarul pulmonar, valoarea cutt-off
fiind > 14;

- velocitatea maxima la nivelul valvei tricuspide (peak T Rver.), patologica fiind valoarea de
referinta a acesteia > 2,8 m/s.

Simultan a fost estimat pattern-ul fluxului transmitral prin aprecierea urmaétorilor
parametri a functiei diastolice: raportul E/A (valori de referinta 0,8 < E/A < 2,0), timpul de
decelerare a undei E — TDE ( valori de referinta 180-220 msec), timpul de relaxare
izovolumetrica - TRIV (valori de referintd — 80-110 msec), viteza de propagare a fluxului
sangvin intraventricular — Vp, valoarea acestuia < 45 cm/s fiind considerata patologica.

La examenul fluxului venos pulmonar au fost evaluate undele pozitive S si D care reflecta
umplerea atriala si unda negativa retrograda — Ar (anormala fiind valoarea > 35 cm/s), din timpul

contractiei atriale. Totodata a fost apreciat si raportul S/D (valori de referinta — 0,81-1,61) [ 233].
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In patients with normal LV EF

1-Average Ele’ > 14

2-Septal e’ velocity < 7 cm/s or
Lateral e’ velocity <10 cm/s
3-TR velocity > 2.8 m/s

4-LA volume index >34ml/m?

50% >50%
<50% positive positi\ﬂre
positive

" | Diastoli Diastolic
ormal Diastolic Indeterminate Dysfunction
function

Mitral Inflow
/ I
E/A<0.8+ E>50cm/s
or
E/A<08+E=<50cm/s EIA>08-<2 E/AZ2
| 3 criteria to be evaluated* |
|
1-Average E/e’ > 14
2 Orzs c;rtiieof 3 2-TR velocity > 2.8 m/s 2 o{:’%?irtiaec}f 3
g 3-LA Vol. index>34mi/m? s
When only 2 criteria are available
2 negative 1 positive and 2 positive
1 negative
Normal LAP Cannot determine T LAP T LAP
Grade | Diastolic LAP and Diastolic Grade Il Diastolic Grade Il Diastolic
Dysfunction Dysfunction Dysfunction Dysfunction
| Grade®

Figura 2.2. Algoritmul de diagnostic al disfunctiei diastolice a VS la subiecti cu fractia

de ejectie normala

Sursa: [ 232]

Evaluarea hipertrofiei miocardului VS si geometriei remodelarii ventriculare.

- masa miocardului ventriculului sting (MMVS) a fost calculatd dupa formula modificata
Devereux [234]:
MMVS=0,8 x [1,04 (SIV+PPVS+DTDVS)® — DTDVS®] +0,6g9;

- indicele masei miocardului VS (IMM VS) reprezinta raportul dintre MMVS si suprafata
corporala (SC):
IMMVS , g/m?= MMVS/SC, valori patologice pentru femei constituind > 95 g/m? si > 115
g/m? pentru barbati [ 235];
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- un indice aditional reprezinta grosimea relativa a peretelui posterior al VS (GRPPVYS)
care diferentiaza hipertrofia excentrica de cea concentrica si se calculeaza dupa formula:
GRPPVS =2 x PPVS / DTDVS, valoarea prag a normalului fiind GRPPVS < 0,43 [235].

In functie de valoarea GRPPVS si IMMVS pot fi distinse 4 tipuri geometrice a VS:

1) Geometria normala (GRPPVS si IMMVS normali);

2) Hipertrofia/remodelarea concentrica (GRPPVS > 0,43 + IMMVS normal sau majorat);
3) Remodelarea excentrica (GRPPVS < 0,43);

4) Hipertrofia excentrica (GRPPVS < 0,43 + IMMVSS majorat).

Monitorizarea ambulatorie automatdi a tensiunii arteriale (MAATA)

MAATA a fost realizata cu utilizarea aparatului "Travel Press” ATESMEDICA SOFT,
(Italia). La etapa initiala aceasta avea ca scop principal excluderea HTA "de halat alb" si HTA
mascate, ulterior fiind folositd pentru excluderea pseudorezistentei, aprecierea eficacitatii
tratamentului aplicat, dar si estimarea variabiltatii TA pe parcursul zilei si precizarea profilului
diurn la fiecare etapa de evaluare. Masurarile TA au fost efectuate la fiecare 15 min in perioada
de zi ( de la 7°° pani la 22°° ) si fiecare 30 min in perioada de noapte ( de la 22°° - 7°° ). In
rezultatul MAATA au fost apreciati urmatorii parametri: valori medii ale TAS si TAD in
perioada de zi, noapte si 24 ore, gradul de reducere a TAS(GM TAN (TAS), %) si TAD(GM
TAN (TAD), %) in timpul noptii, variabilitatea TA sistolice si diastolice din timpul zilei si
noptii (STD TAS medie/zi, STD TAD medie/zi, STD TAS medie/noapte, STD TAD
medie/noapte). Variabilitatea TA se considera crescutd atunci, cand STD TAS > 15 mmHg si
STD TAD > 14 mmHg, pacientii prezentand un risc majorat pentru evenimente cardiovasculare,
deces si AOTMH [236].

GMTAN TAS si GMTAN TAD au fost calculati dupa urmatoarele formulele:

GMTAN TAS (%) = TAS medie/zi — TAS medie/noapte x100%

TAS medie/zi

GMTAN TAD (%) = TAD medie/zi — TAD medie/noapte x700%

TAD medie/zi

Conform gradului de reducere a TA din timpul noptii (pentru TAS si TAD), pacientii au
fost clasificati in urmatoarele tipuri de profil diurn: ,.dipper”, ,,non dipper”, ,,over dipper”,

,night picker”:
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- . dipper” — profil diurn normal, 10% < GMTAN < 20%;

- ,,non - dipper” — grad insuficient de reducere a TA 1in orele nocturne, 0 < GMTAN < 10% ;
- ,,over - dipper”- micsorare excesiva a TA in orele nocturne, GMTAN > 20% ;

- ,.night - picker” — majorare constanta a TA in orele nocturne, GMTAN < 0% .

Ecografia Doppler a arterelor renale a fost realizata tuturor pacientilor la etapa de
inrolare in studiu pentru excluderea HTA secundare vaso-renale, ulterior, la 3 si 6 luni - doar
pacientilor supusi desimpatizarii arterelor renale pentru a exclude o posibild stenozare
postprocedurala a acestora.

Testul ,,mers 6 minute” a fost efectuat la fiecare etapd de evaluare pentru a aprecia
toleranta la efort fizic si gradul de insuficientd cardiaca. Astfel, in functie de distanta parcursa
pacientii au fost clasificati in urmatoarele trei clase functionale ale insuficientei cardiace: 1) 426-
550 m — CF I (NYHA); 2) 301-425 m — CF Il (NYHA); 3) 151-300 m — CF 111 (NYHA).

Retinoscopia a fost efectuata dupa metoda standard, modificarile retiniene vasculare fiind
apreciate la toate etapele de evaluare. Examinarea a fost efectuatd de catre un singur specialist
folosind oftalmoscopul portativ ,, Reister ”. Modificarile vasculare retiniene documentate au fost
gradate conform clasificarii Keith-Wagener-Barker in patru stadii:

stadiul I — scleroza incipienta, ingustarea segmentara minimald sau difuza a arteriolelor
retiniene, venule usor dilatate;

stadiul 1l — ingustarea generald sau circumscrisda a arteriolelor, ingrosarea peretilor,
incrucisarea arterio-venoasa (semnul Salus I-111), dilatarea venelor;

stadiul 11l — retinita angiospastica caracterizatd prin hemoragii punctiforme si masive,
exudate, modificari sclerotice si spastice ale arteriolelor;

stadiul IV — include modificarile stadiului III asociate cu edemul papilei nervului optic
bilateral, edemul retinian, exudate ,,dure” care fiind aglomerate in regiunea maculara au aspectul
de ,,stea maculara”.

Angiografia renald a fost realizata cu scopul aprecierii eligibilitdtii anatomice pentru
tratament ulterior prin desimpatizarea arterelor renale, utilizdnd angiografele ,,Coroscop Plus”
(SIEMENS, Germania) si ,,Innova 2100 1Q” (General Electric, SUA), inzestrate cu sistem digital
de achizitionare si prelucrare a imaginii.

Desimpatizarea arterele renale (DSAR) a fost efectuata pacientilor din lotul III D de
evaluare. Aceasta s-a realizat in sala de cateterism, folosind angiografele ,,Coroscop Plus”

(SIEMENS, Germania) si ,,Innova 2100 1Q” (General Electric, SUA) si sistemele multi-electrod
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EnligHTN™ a companiei St.Jude Medical (13 pacienti) si Symplicity Spyral™

a companiei
Medtronic (12 pacienti).

Sistemul EnligHTN™ include cateter endovascular flexibil, un capit al cdruia este
prezentat de sistemul multi-electrod, iar celdlalt fiind unit de un generator de unde de
radiofrecventa. Electrozii sunt aranjati in forma de cos non-ocluziv, ceea ce permite sa se obtina
in timpul procedurii flux renal sangvin continuu. Procedura s-a efectuat sub anestezie locala si
sedare adecvatda a pacientilor. Arterele renale se acceseaza prin artera femurald. Cateterul se
introduce In partea distald a arterelor renale. Se efectueaza administrarea simultand rapida a
undelor de radiofrecventd din toti cei patru electrozi pe parcurs a 60 sec , procedura data fiind
repetatd de doua ori in fiecare artera renald. Astfel se produce distrugerea neselectiva a fibrelor
nervilor simpatici eferenti si aferenti in artere renale principale.

Catetere multi-electrod Symplicity Spyral™

si generatorul Symplicity G3 (Medtronic,
USA) au fost folosite la 12 pacienti din lotul 1l D. Cateterul endovascular folosit are o forma de
spirald pe care sunt pozitionate 4 electrozi prin intermediul cédrora circumferential se aplica
energia cu radiofrecventd in toate patru quadrante a arterei renale si ramificatiile acesteia,
inclusiv si in artere renale accesorii cu diametru 3-8 mm. Astfel, a fost obtinuta o ablatie mai
ampld, numarul total de ablatii folosite variind de la un pacient la altul in functie de anatomia

arterelor renale.

2.3. Metodele de evaluare statistica

Datele obtinute au fost introduse in chestionarele elaborate, ulterior prelucrarea statistica
a acestora fiind efectuata in cadrul subdiviziunii “Asigurare Matematicd a IMSP Institutul de
Cardiologie” (sef C. Jucovschi) utilizdnd programele GraphPad Prisma 6,0, Microsoft Office
Excell 2010. In acest scop au fost folosite metodele epidemiologice de analizd variational,
descriptiva, corelationala si dispersionala.

In procesarea statistica a datelor au fost folosite urmatoarele teste: criteriul Student a fost
ultilizat pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile a doud grupe, T-criteriu de selectii
coerente — pentru testarea dinamicii parametrilor de grup, procedura ANOVA - analiza
dispersionala pentru testarea egalititii a trei si mai multe medii, testul x>~ Pearson al gradului de
concordanta a fost calculat pentru aprecierea gradului de omogenitate a loturilor dupa parametrii
calitativi, criteriul U-Fisher — pentru estimarea diferentelor semnificative in valorile ponderilor
probelor pozitive in doud grupe. Statistic semnificativa in cazul tuturor metodelor de analiza a
fost considerata valoarea p < 0,05.

Prezentarea datelor statistice a fost efectuata prin procedee de tabelare sau grafice.
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2.4. Concluzii la capitolul 2

1. Cercetarea actuala reprezinta un studiu clinic prospectiv, randomizat, deschis care a inclus
subiecti cu HTA rezistenta si disfunctie diastolica de divers grad conform unor criterii bine
stabilite. La momentul de inrolare toti pacienti au semnat un acord informat, studiul fiind
desfasurat in corespundere cu exigentele etice.

2. Pacientii eligibili in mod aleatoriu au fost randomizati in trei loturi in functie de medicatie
suplimentatd la cea anterior administrata: tratamentul primului lot a fost suplimentat cu un
blocant central al SNS — Moxonidina, al doilea — cu un blocant periferic al SNS — Bisoprolol,
pacientilor lotului trei modularea SNS a fost realizata prin DSAR.

3. A fost conceput design-ul studiului. Pentru atingerea scopului si obiectivelor trasate au fost
determinate investigatii clinice si paraclinice necesare, datele fiind incluse in chestionarele
elaborate.

4. Prelucrarea statisticd a datelor a fost efectuatd utilizand programele GraphPad Prisma 6.0,
Microsoft Office Excell 2010 si metodele epidemiologice de analizd variationald, descriptiva,

corelationald si dispersionala.
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3. PARTICULARITATILE CLINICO - HEMODINAMICE ALE
PACIENTILOR CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA
REZISTENTA SI DISFUNCTIE DIASTOLICA

3.1. Caracteristica generald a pacientilor la etapa de inrolare in studiu

Dintre 75 pacienti eligibili inclusi in studiu au fost 45 (60%) barbati si 30 (40%) femei,
repartizarea dupa sex in loturi fiind omogena.

Varsta medie a pacientilor a constituit 48,56 = 1,13 ani in lotul I M, 50,88 + 1,34 in lotul
II B 51 49,08 + 0,83 in lotul III D, loturile fiind omogene dupa acest parametru (p > 0,05).

Durata medie a hipertensiunii arteriale (ani) raportata de pacient la momentul includerii
in studiu era in lotul I M - 30,96 + 2,23, 1n lotul II B - 22,40 + 1,99 si 26,28 + 2,45 in lotul III D,
p <0,05. Totodata, ereditatea agravata a fost Inregistrata la 40% (10) pacienti din lotul I M, 68 %
(17) din lotul II B si 72% (18) din lotul IIl D de observatie, y° = 6,33, p < 0,05.

fn urma examenului antropometric au fost notate valorile IMC (kg/m?) cu o diferenta
statistica intre grupuri care insd exclud obezitatea de orice grad, astfel neavand influenta asupra
rezultatelor studiului: lotul 1 M - 25,43 + 0,67, lotul Il B - 26,43 + 0,60, lotul 111 D - 23,74 +
0,19, p < 0,01 (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Caracteristica generala a pacientilor la etapa de inrolare

Indice Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D P

Varsta medie, ani (M + m) 48,56 + 1,13 50,88 + 1,34 49,08 + 0,83 > 0,05
Barbati, % (nr.) 72%(18) 48%(12) 60%(15) > 0,05
Femei, % (nr.) 28%(7) 52%(13) 40%(10)

IMC, kg/m? (M+m) 25,43 £ 0,67 26,43 + 0,60 23,74+ 0,19 <0,01
95% CI 24,09 — 26,77 25,23 - 27,63 23,36 — 24,12

Durata maladiei, luni (M + m) 30,96 +£2,23 22,40 £ 1,99 26,28 £2.45 <0,05
95% ClI 26,50 — 35,42 18,42 — 26,38 21,38 - 31,18

Ereditatea agravata, % (nr.) 40%(10) 68%(17) 72%(18) <0,05

Evaluarea pacientilor dupa scala Morisky a demonstrat o complianta inalta la tratament la
93,3% (70) si una medie la 6,7% (5) pacienti din studiu, fara diferenta statistica intre loturi
(Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Complianta pacientilor la tratament evaluata dupa scala Morisky

Variabile Complianta inalta Complianta medie Complianta scizuta
Lotul I M 92% (23) 8% (2) -
Lotul 11 B 92% (23) 8% (2) -
Lotul 111 D 96% (24) 4% (1) -
Total 93,3% (70) 6,7% (5) -
v 0,43
P > 0,05
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TAS si TAD de birou apreciate prin metoda clasica nu au prezentat diferente statistice
intre loturi. Astfel, TAS (mmHg) de birou a constituit 188,0 + 3,06 in lotul I M, 193,30 + 3,21 in
lotul IT B si 189,80 £ 1,16 in lotul III D, p > 0,05, F= 1,04. Valorile TAD de birou au fost: | M
lot - 111,20 + 2,38 mmHg, Il B lot - 114,60 + 1,68 mmHg, 111 D lot - 112,10 + 0,67 mmHg, p >
0,05, F =1,02.

Analiza FCC (c/min) la etapa initiala a furnizat urmatoarele date: lotul [ M - 73,16 + 1,75,
lotul Il B - 81,52 + 1,74, lotul 111 D - 80,20 + 0,93, p < 0,001, F = 8,69 (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Parametrii hemodinamici de birou

Variabile Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
TAS de birou, mmHg 188,00 + 3,06 193,30 £ 3,21 189,80+ 1,16 > 0,05 1,04
TAD de birou, mmHg | 111,20+2,38 114,60 + 1,68 112,10 +£ 0,67 > 0,05 1,02
FCC, c/min 73,16 = 1,75 81,52+1,74 80,20+ 0,93 < 0,001 8,69
95% CI 69,66 — 76,66 78,04 — 85,0 78,34 — 82,06

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 (Tabelul 3.4 ).

Tabelul 3.4. Parametrii TAS si TAD inregistrate prin MAATA 24 ore

Variabile Lotul | M Lotul Il B Lotul 111 D p F
TAS m/24 ore, mmHg 179,00+2,88 | 178,00+ 3,49 | 176,90 + 1,97 > 0,05 0,13
TAS m/zi, mmHg 180,40 £ 2,74 181,60+4,24 | 179,80+ 1,60 > 0,05 0,09
TAS m/noapte, mmHg 173,10 £ 4,27 169,80+ 3,64 | 170,40+ 1,08 > 0,05 0,28
TAD m/24 ore, mmHg 105,50 + 1,83 108,60 + 2,28 | 107,20+ 0,92 > 0,05 0,76
TAD m/zi, mmHg 106,90+ 1,87 | 111,60+2,51 | 108,90 + 0,92 > 0,05 1,56
TAD m/noapte, mmHg 102,00 + 2,15 102,10+ 2,72 | 103,40+ 0,75 > 0,05 0,14

Variabilitatea TA majoratd la etapa initiala a fost inregistratda 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 IIT D), nefiind notatd diferenta statistica intre
loturi dupa acesti parametri (p > 0,05). Astfel, conform acestor parametri pacientii au fost supusi
unui risc majorat pentru evenimente cardiovasculare, deces si AOTMH. STD TAD m/noapte nu
a Inregistrat valori crescute la etapa initiala, loturile fiind comparabile dupa acest parametru (p >

0,05) (Tabelul 3.5).
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Tabelul 3.5. Variabilitatea TA apreciata prin MAATA 24 ore

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
STD TAS m/zi, mmHg 18,12+ 0,47 17,61 + 0,34 17,99 +0,27 | >0,05 0,52
STD TAS m/noapte, mmHg 16,81 £ 0,24 16,75+ 0,18 16,75+0,18 | >0,05 0,51
STD TAD m/zi, mmHg 15,88+ 0,15 15,79 £ 0,08 15,66 +0,10 | >0,05 0,92
STD TAD m/noapte, mmHg 13,88 +£ 0,14 13,53+ 0,11 13,60+ 0,11 > 0,05 2,44

Repartitia pacientilor dupa tipul profilului circadian GMTAN TAS (%, nr.) a fost
omogena in toate loturile de observatie (p > 0,05). Majoritatea pacientilor au prezentat profilul
diurn patologic ,,non-dipper”: 80% (20) in lotul I M, 68% (17) in lotul II B si 76% (19) in lotul
I11 D de monitorizare. Concomitent, tipul de profil patologic ,,night-picker” a fost inregistrat la
12% (3) pacienti din lotul I M, 8% (2) din lotul II B si 12% (3) din lotul III D. O incidenta mai
redusd a fost notatd la profilul ,,over-dipper, acesta constatandu-se la 4% (1) pacienti din lotul I
M, 12% (3) din lotul II B si 8% (2) din lotul IIT D. Profilul fiziologic ,,dipper” a fost apreciat
doar 1a 4% (1) pacienti din lotul IM, 12% (3) din lotul 1l B si 4% (1) din lotul IIT D (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Repartitia pacientilor dupa tipul profilului circadian GMTAN TAS, % (nr.)

Tipul profilului GMTAN TAS, % (nr.) 1 P
circadian Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D

Night-picker 12% (3) 8% (2) 12% (3)

Non-dipper 80% (20) 68% (17) 76% (19) 310 | >0,05

Dipper 4% (1) 12% (3) 4% (1)

Over-dipper 4% (1) 12% (3) 8% (2)

Distributia pacientilor dupd tipul profilului diurn GMTAN TAD de asemenea a fost
omogena, fard diferente statistice intre loturi de observatie (p > 0,05). Astfel, profilul patologic
»hon-dipper” a avut cea mai mare incidenta, fiind inregistrat la 72% (18), 64% (16) si 76% (19)
subiecti din lotul I M, II B si III D, respectiv. Celelalte doua tipuri de profil circadian patologic s-
au inregistrat intr-un numar mai mic de cazuri: ,,night-picker” — la 16% (4), 8% (2) st 8% (2)
pacienti in loturile I M, II B si III D respectiv, ,,over-dipper” — la 4% (1) in lotul I M, 8% (2) in
lotul II B si 4% (1) subiecti in lotul III D. Profilul fiziologic ,,dipper” s-a apreciat la 8% (2), 20
% (5) si 12% (3) pacienti in loturile I M, II B si III D, respectiv (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Repartitia pacientilor dupa tipul profilului circadian GMTAN TAD, % (nr)

Tipul profilului GMTAN TAD, % (nr.) v p
circadian Lotul IM Lotul 11 B Lotul 111 D

Night-picker 16% (4) 8% (2) 8% (2)

Non-dipper 72% (18) 64% (16) 76% (19) 3,16 > 0,05

Dipper 8% (2) 20% (5) 12% (3)

Over-dipper 4% (1) 8% (2) 4% (1)
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3.2. Caracteristica parametrilor ecocardiografici

Diametrul telediastolic al VS (DTD VS) nu a depasit valorile de referinta in niciun lot,
acestea fiind omogene dupa acest parametru: 53,88 = 1,41 mm in lotul I M versus 52,40 + 1,62
mm in lotul II B versus 53,64 + 2,05 mm in lotul III D, p > 0,05. Totodata, toti pacientii inrolati
in studiu, avind un anumit grad de disfunctie diastolicd, au inregistrat fractia de ejectie
prezervatd, astfel, incadrandu-se in grupul subiectilor cu insuficienta cardiacd cu fractia de
ejectie pastrata (ICFEp). Asadar, FE a fost 61,16 + 0,69 % versus 60,60 + 0,78 % versus 56,80 +
0,63 % in loturile I M, II B si III D, respectiv, p < 0,001.

Dimensiunile SIV si PPVS au fost majorate initial in toate loturile de observatie, fara
diferenta statistica a loturilor dupa acesti parametri: in lotul I M SIV a constituit 14,20 + 0,48
mm versus 13,84 + 0,33 mm in lotul II B si 13,96 = 0,28 mm in lotul III D, p > 0,05; PPVS in
lotul I M - 13,40 = 0,36 mm versus 13,20 + 0,30 mm in lotul I B si 13,52 + 0,27 mm in lotul III
D, p>0,05.

La aprecierea IMMVS nu au fost semnalate diferente intre grupurile analizate: in lotul I
M - 170,96 + 11,69 g/m? versus 156,50 + 11,08 g/m? in lotul II B si 164,94 + 9,61 g/m? in lotul
I D, p> 0,05, F =0,45. Simultan, a fost notata si valoarea GRPPVS majorata la etapa initiala in
toate loturile de monitorizare, fara diferente statistice la analiza comparativa intre loturi: in lotul I
M - 0,51 £ 0,02, in lotul IT B - 0,52 + 0,02 si 0,52 + 0,02 in lotul III D, p > 0,05, F = 0,16
(Tabelul 3.8.).

Tabelul 3.8. Caracteristica loturilor la etapa initiald dupa indicii ecocardiografici

Variabile Lotul | M Lotul I1 B Lotul 111 D p F

FE, % 61,16 + 0,69 60,60 + 0,78 56,80 + 0,63 < 0,001 11,34
95% ClI 59,78 — 62,54 59,04 — 62,16 55,54 — 58,06

DTD VS, mm 53,88 £ 1,41 52,40 + 1,62 53,64 £2,05 > 0,05 0,21
SIV, mm 14,20 + 0,48 13,84 + 0,33 13,96 + 0,28 > 0,05 0,24
PPVS, mm 13,40+ 0,36 13,20 £ 0,30 13,52 + 0,27 > 0,05 0,27
IMMVS, g/m® 170,96 + 11,69 | 156,50+ 11,08 164,94 + 9,61 > 0,05 0,45
GRPPVS 0,51 £0,02 0,52 + 0,02 0,52+ 0,02 > 0,05 0,16

Reiesind din valorile IMMVS si GRPPVS a fost apreciat tipul de remodelare al VS.
Rapartizarea pacientilor in loturi dupd acest parametru s-a dovedit a fi omogena, astfel
majoritatea pacientilor au prezentat remodelarea a VS de tip hipertrofie concentrica: in lotul I M
- 52% (13) versus 60% (15) in lotul II B si 56% (14) in lotul I D (p > 0,05, F = 0,71).
Hipertrofie excentrica a fost inregistrata la 28% (7) in lotul I M, 20% (5) 1n lotul II B si 28% (7)

in lotul IIT D. Cea mai mica pondere au constituit pacientii cu remodelare concentricd, aceasta
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fiind notata la 20% (5) in lotul I M, 20% (5) in lotul II B si 16% (4) in lotul Il D, ¥* = 0,71, p >
0,05 (Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Repartitia pacientilor dupa tipul de remodelare al VS

Variabile Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D r p
Hipertrofie concentrica 52% (13) 60% (15) 56% (14)
Hipertrofie excentrica 28% (7) 20% (5) 28% (7) 0,71 > 0,05
Remodelare concentrica 20% (5) 20% (5) 16% (4)

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

Asadar, velocitatea undei €' la nivelul septal a fost initial redusa in toate loturile de
observatie: 4,13 £ 0,24 cm/s in lotul I M versus 3,61 + 0,19 cm/s in lotul II B si 4,02 + 0,06 cm/s
in lotul I D, p > 0,05, F = 2,34.

Estimarea presiunii medii in capilarul pulmonar prin raportul E/e’ a notat o valoare
patologicd (> 14) a acestuia in loturile I B (14,71 £ 0,36) si III D (14,22 + 0,04), pe cand in lotul
I M de observatie acest parametru nu a depasit valorile de referinta (13,36 + 0,72). Cu toate
acestea, analiza comparativa intre loturi nu a relevat diferente statistic semnificative (p > 0,05, F
=2,15).

Volumul indexat al AS (LAVI) a fost majorat in toate loturile (in lotul I M - 38,20 + 0,68
ml/m? 11 B - 37,76 + 0,64 ml/m? 1ll D - 37,92 + 0,31 ml/m?), acestea fiind omogene la
examenul comparativ, p > 0,05, F = 0,15.

Velocitatea maxima la nivelul valvei tricuspide (peak T Rver) de asemenea s-a constatat a fi
crescutd fatd de normal (< 2,8 m/s), fara diferenta statistica intre loturi: in lotul I M - 3,03 + 0,02
m/s versus 2,96 £+ 0,02 m/s in lotul II B si 3,0 + 0,02 m/s in lotul Il D, p > 0,05, F= 2,16
(Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Caracteristica criteriilor folosite pentru diagnosticarea disfunctiei diastolice

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
e', cm/s 4,13 +£0,24 3,61 +£0,19 4,02 + 0,06 > 0,05 2,34
E/e' 13,36 £ 0,72 14,71 + 0,36 14,22 + 0,04 > 0,05 2,15
LAVI, ml/m’ 38,20 + 0,68 37,76 +£ 0,64 37,92+ 0,31 > 0,05 0,15
peak | Ryel, M/S 3,03 £0,02 2,96 £ 0,02 3,00+ 0,02 > 0,05 2,16

Metoda ecocardiografica Doppler transmitral a permis evaluarea unor parametri aditionali

ai functiei diastolice, precum E, E/A, TDE, TRIV si Vp.
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Velocitatea undei E in lotul I M a constituit 0,57 + 0,04 mm/s versus 0,56 + 0,03 mm/s in
lotul II B si 0,59 + 0,02 mm/s in lotul III D, p > 0,05, F = 0,22.

Raportul E/A a fost redus initial in toate loturile de monitorizare, fard a nota diferente
statistice la analiza comparativa intre ele. Astfel, in lotul I M raportul E/A a fost 0,78 + 0,04
versus 0,72 + 0,03 in lotul II D si 0,75 + 0,01 in lotul 111 D, p > 0,05, F = 0,87.

Timpul de decelerare a undei E (TDE) a fost majorat in toate trei grupuri: lotul I M -
235,80 + 8,64 msec versus 242,80 + 4,99 msec in lotul II B si 238,30 + 1,36 msec in lotul III D,
p > 0,05, F = 0,37. Totodata, s-a inregistrat si timpului de relaxare izovolumetrica majorat
(TRIV) - 122,50 + 3,57 msec versus 120,0 + 2,96 msec si 122,80 + 0,47 msec in loturile I M, 11
B si III D, respectiv, p > 0,05, F = 0,32 (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Parametrii functiei diastolice apreciate prin Doppler transmitral

Variabile Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
E, mm/s 0,57+ 0,04 0,56 + 0,03 0,59+ 0,02 > 0,05 0,22
E/A 0,78 + 0,04 0,72 + 0,03 0,75+ 0,01 > 0,05 0,87
TDE, msec 235,80 =+ 8,64 242,80 + 4,99 238,30 + 1,36 > 0,05 0,37
TRIV, msec 122,50 + 3,57 120,00 + 2,96 122,80 + 0,47 > 0,05 0,32
Vp, cm/s 40,05 £ 0,34 41,04 £ 0,39 40,62 £ 0,15 > 0,05 2,53

Reducerea progresiva a vitezei de propagare a fluxului sangvin intraventricular (Vp) se
inregistreaza pe parcursul agravarii disfunctiei diastolice. Toti pacientii din studiu, avand un
anumit grad de disfunctie diastolica la etapa de inrolare, au prezentat valori reduse ale Vp: in
lotul I M - 40,05 + 0,34 cm/s, in lotul I B - 41,04 + 0,39 cm/s si 40,62 + 0,15 cm/s in lotul 111 D,
p>0,05 F=253.

Raportul velocitatilor sistolice si diastolice in venele pulmonare (S/D) a constituit in lotul
IM 0,72+ 0,02, in lotul II B - 0,78 £ 0,01 si in lotul Il D - 0,77 + 0,01 (p < 0,01).

Velocitatea undei retrograde A in venele pulmonare (Ar) majorata la etapa initiald a fost
inregistrata in toate loturile de cercetare: 36,0 = 0,80 versus 37,16 + 0,52 si 35,88 + 0,13 cm/sec

in loturile I M, II B si III D, respectiv, p > 0,05 (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Examinarea fluxului venos pulmonar

Variabile M 1B 11D p F
S/D 0,72 £0,02 0,78 £ 0,01 0,77+ 0,01 <0,01 6,07
95% CI 0,68 -0,76 0,76 — 0,80 0,75-0,79
Ar 36,00 + 0,80 37,16 £ 0,52 35,88+0,13 > 0,05 1,63

Aprecierea parametrilor ecocardiografici dupa tehnicile dopplerului transmitral, tisular si
evaluarea fluxului venos pulmonar au notat prezenta unui anumit grad de disfunctie diastolica la

toti pacienti la etapa de inrolare in studiu. In acest mod, la majoritatea pacientilor s-a constatat
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gradul I de disfunctie diastolica — afectarea relaxarii: in lotul I M — 72% (18), in lotul II B — 88%
(22) si 1n lotul IIT 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 II B si
20% (5) in lotul III D. Disfunctia diastolica gr.l1l1l — afectarea restrictivd nu a fost inregistrata in
niciun caz. Astfel, repartitia pacientilor dupa gradul de disfunctie diastolica in loturi a fost

omogend, fara diferente statistice intre ele (x*= 2,0, p > 0,05) (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Distributia pacientilor dupa pattern-ul de umplere al VS

Variabile Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D r p
Afectarea relaxarii 72% (18) 88% (22) 80% (20)
Afectarea pseudonormala 28% (7) 12% (3) 20% (5) 2,0 > 0,05
Afectarea restrictiva - - -

3.3. Clasa functionala NYHA a insuficientei cardiace la etapa initiala

La efectuarea testului ,,mers 6 minute” pacientii au parcurs distanta comparabila in toate
loturile de observatie. Astfel, distanta parcursa in lotul | M a constituit 319,36 + 19,20 m, in lotul
I1 B - 309,20 + 16,68 m si in lotul III D - 298,68 + 18,49 m, p > 0,05, F = 0,32.

Repartitia conform CF (NYHA) a IC de asemenea a fost omogena in loturi. Asadar,
majoritatea pacientilor au prezentat IC CF II (NYHA): 68% (17) in lotul I M versus 72% (18) in
lotul I B si 64% (16) in lotul III D. La un numar mai mic de subiecti s-a notat IC CF Il
(NYHA): 32% (8) in lotul I M versus 28% (7) in lotul II B si 36% (9) in lotul III D, xz =037, p
> 0,05. CF I (NYHA) de insuficienta cardiaca nu a fost inregistrata in niciun caz (Tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Distributia pacientilor conform distantei parcurse si clasei functionale

NYHA a IC
Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D ' p F
Distanta parcursid, m 319,36 +£ 19,20 | 309,20 + 16,68 | 298,68 + 18,49 - >0,05 | 0,32
CF | - - -
IC (NYHA) I 68% (17) 72% (18) 64% (16) 0,37 | >0,05 -
1] 32% (8) 28% (7) 36% (9)

3.4. Modificari vasculare retiniene

Retinoscopia a inregistrat urmatoarele tipuri de modificari vasculare retiniene: angiopatie
hipertensiva gr.I — 28% (7) in lotul I M versus 32% (8) in lotul II B si 24% (6) in lotul III D.
Angiopatie hipertensiva gr.Il — 72% (18) in lotul I M versus 68% (17) in lotul II B si 76 % (19)
in lotul 11l D. Angiopatie hipertensiva gr.IIl si IV nu a fost inregistrata in niciun caz, x* = 0,40, p
> 0,05 (Tabelul 3.15).
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Tabelul 3.15. Repartitia pacientilor in functie de gradul modificarilor vasculare retiniene

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D 1 p
Angiopatie hipertensiva gr.l 28% (7) 32% (8) 24% (6)
Angiopatie hipertensiva gr.11 72% (18) 68% (17) 76% (19) 0,40 | >0,05

Angiopatie hipertensiva gr.I11 - - -
Angiopatie hipertensiva gr.IV - - -

3.5. Aspectele parametrilor biochimici

Aldosteronul seric a fost apreciat doar la etapa initiald pentru excluderea HTA secundare.
Valoarea acestuia s-a dovedit a fi in limitele normale in toate loturile de cercetare: | M - 89,95 +
9,17 pg/mL, Il B - 118,98 + 13,64 pg/mL si 76,67 = 2,86 pg/mL in lotul III D.

Metanefrine si normetanefrine plasmatice au fost apreciate atit pentru diagnosticarea
HTA secundare, cat si estimarea activitatii SNS la etapa de inrolare in studiu. Valoarea medie a
acestora s-a inclus in referintele normei, fiind comparabild in toate loturile. Valoarea
metanefrinelor plasmatice in lotul I M a constituit 29,90 £+ 3,47 pg/mL, in lotul II B - 34,52 +
2,80 pg/mL si in lotul III D - 30,23 + 2,19 pg/mL, p > 0,05, F = 0,81. Normetanefrinele
plasmatice au inregistrat urmatoarele valori: 75,47 + 8,05 pg/mL in lotul I M, 84,69 + 7,10
pg/mL in lotul II B s1 73,52 + 6,36 pg/mL in lotul Il D, p > 0,05, F = 0,81.

Nivelul initial al NT-proBNP a fost majorat in toate grupurile de observatie, fard a
prezenta diferente statistice la analiza comparativa intre ele. Astfel, in grupul | M acesta a
constituit 270,64 + 44,67 pg/mL, in grupul II B - 307,80 + 54,16 pg/mL si in grupul Il D -
300,55 + 13,91 pg/mL, p > 0,05, F = 0,23.

Valorile potasiului si sodiului seric nu au depasit limitele normei (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Nivelul initial al unor parametri biochimici

Variabile Lotul | M Lotul Il B Lotul 111 D p F
Aldosteronul , pg/mL 89,95+9,17 118,98 + 13,64 76,67 £ 2,86 <0,01 | 5,05
95% ClI 71,61 - 108,29 91,70 — 146,26 70,95 - 82,39
Metanefrine, pg/mL 29,90 + 3,47 34,52 £2,80 30,23 £2,19 > 0,05 0,81
Normetanefrine, pg/mL 75,47 £ 8,05 84,69 £ 7,10 73,52 £ 6,36 > 0,05 0,68
NT-proBNP, pg/mL 270,64 + 44,67 307,80 + 54,16 300,55 £ 13,91 >0,05 | 0,23
K", mmol/l 4,45 +0,08 4,36 +0,08 4,41 +0,06 >0,05 | 0,37
Na", mmol/l 141,56 + 0,44 141,64 + 0,40 141,68 + 0,33 >0,05 | 0,02

Estimarea functiei renale a notat valorile ureei si creatininei serice normale in toate
loturile de cercetare. Totodatd, a fost calculata si eRFG, care de asemenea a prezentat valori
medii normale, loturile fiind omogene dupa acest parametru: in lotul I M - 95,97 + 1,80
ml/min/1,73 m? versus 95,76 + 1,37 ml/min/1,73 m? in lotul II B si 95,10 + 0,81 ml/min/1,73 m?

in lotul I D, p > 0,05, F = 0,11. Nivelul microalbuminuriei a depdasit valorile normei in toate trei
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grupe de evaluare: 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 (Tabelul 3.17).

Tabelul 3.17. Evaluarea initiald a parametrilor functiei renale

Variabile Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Ureea, mmol/I 5,52 +0,19 6,39 + 0,27 5,67+0,17 < 0,05 4,66
95% ClI 5,14 -5,90 5,85 -6,93 5,33-6,01
Creatinina, mmol/I 89,76 + 2,82 83,75+ 2,89 76,08 +1,76 < 0,01 7,26
95% ClI 84,12 - 95,40 77,97 - 89,53 72,56 - 79,60
eRFG, ml/min/1,73 m* 95,97+ 1,80 05,76 + 1,37 05,10+ 0,81 >0,05 | 0,11
Microalbuminuria, mg/24 ore 67,23 +6,31 68,88 + 4,02 69,52+ 4,28 > 0,05 0,06

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 =0,44,p > 0,05.

Discutii

Selectarea pacientului potrivit pentru tratament minim invaziv prin desimpatizarea
arterelor renale este activ discutatd pand in prezent de catre savanti si este unul dintre
momentele-cheie a unei proceduri reusite. Reiesind din rolul major al SNS in patogenia HTA
pare evident ca DSAR ar trebui sd fie cea mai eficientd in reducerea TA atunci, cdnd activitatea
SNS renal este majorata si mai putin eficienta la pacientii cu activitatea redusa a acestuia. Totusi,
evaluarea activitatii SNS la specii umane sau determinarea apriori a pacientilor care vor avea
reduceri substantiale ale TA dupa DSAR rimane a fi o provocare [213, 214]. In conditiile de
repaus o parte substantialda de pacienti cu HTA esentiala pare sa aiba activitatea simpatica
musculara crescuta [215, 216]. Spre exemplu, pacienti hipertensivi cu obezitate viscerald, apnee
in somn si unii subiecti hipertensivi slabi au activitatea simpaticdi musculard majorata
comparativi cu cei normotensivi [217]. In orice caz, variabilitatea acesteia poate fi considerabila,
fapt probabil dependent de distributia grasimii corporale, varsta, sex si etnie.

Prin urmare, poate nu este surprinzator faptul ca a existat o variabilitate considerabila in
raspunsurile TA la DSAR la pacientii hipertensivi si ca relatia dintre activitatea simpatica renalad
si raspunsurile ulterioare ale TA la DSAR nu este bine stabilitd. Varsta medie a pacientilor
inrolati in majoritatea studiilor semnificative dedicate evaluarii eficacitatii DSAR a fost cuprinsa
intre 18 si 80 ani, astfel in Simplicity HTN-1, Simplicity HTN-2, Simplicity HTN-3 si SPYRAL
HTN OFF MED aceasta a constituit 57,1, 58,0, 57,9 si 55,8 ani, respectiv. In studiul nostru
varsta medie a pacientilor a constituit 48,56 + 1,13 ani 1n lotul I M, 50,88 + 1,34 1n lotul II B si
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49,08 + 0,83 in lotul III D, loturile fiind omogene dupa acest parametru (p > 0,05). De sex
masculin, ca factor de risc puternic si independent pentru hipertensiune rezistenta, au fost
inrolati atat in studiile internationale (58% in Simplicity HTN-1, 65% in Simplicity HTN-2 si
68,4% ), cat si in cercetarea actuala (60%).

Evaluarea si confirmarea compliantei optime la tratament sunt pasi esentiali in evaluarea
si managementul pacientilor cu HTA rezistenta. Identificarea pacientilor cu complianta
inadecvata intre cei cu HTA rezistentd va evita intensificarea tratamentului inutil si potential
daundtor si va permite implementarea strategiilor pentru imbunatatirea compliantei si alocarea
mai eficienta a resurselor financiare in sandtate. Mai mult, evaluarea modificarii compliantei la
tratament este esentiald in studiile care evalueazd noile modalitati de tratament ale HTA
rezistente [137]. Unul dintre esecurile mari unanim acceptate a studiilor de evaluare a eficacitatii
DSAR cu catetere de prima generatie a fost lipsa aprecierii compliantei pacientilor la terapia
antihipertensiva administratda pre- si postprocedural (Simplicity HTN-1, 2, 3), fapt care cu
sigurantd a influentat rezultatele studiilor. Studiile SPYRAL HTN ON MED, OFF MED,
Pivotal, Extension inca la etapa de conceptualizare au inclus evaluarea obligatorie a compliantei
la tratament apreciata prin determinarea concentratiilor de medicamente in plasma si urina, in
acest mod fiind exclusd pseudorezistenta. Spre exemplu, in trialul Spyral HTN ON MED
complianta nalta la tratament au avut doar 62,5% pacienti. Rezultatele prezentului studiu releva
o complianta inalta la tratament la 93,3% pacienti inrolati.

Din momentul initierii primelor studii clinice pe DSAR o perioada indelungata acestea au
inclus doar pacienti cu HTA rezistenta, un criteriu obligator de inrolare fiind valorile TAS de
birou > 160 mmHg pe fondalul administrarii a > 3 remedii antihipertensive in doze zilnice
maxim tolerate, unul dintre care a fost diuretic din grupul tiazidelor. Actualmente, tot mai mare
amploare se da preferintelor pacientilor pentru selectarea tratamentului medicamentos versus
minim invaziv, acestea fiind influentate de efecte adverse ale medicatiei antihipertensive
administrate anterior, perceperea pacientului a valorilor majorate a TA ca risc semnificativ, dar si
experienta personald a pacientului, manifestata ca consecinte reale ale TA majorate. Astfel, in
prezent, cele mai renumite si mari studii SPYRAL 1inroleaza subiecti hipertensivi valorile TA
care corespund HTA gr.II si III, rezistenta la tratament nefiind un criterii de includere obligator.

La conceptualizarea studiului nostru ne-am bazat totusi pe ultimele recomandari ale
Socetdtii Europene de Cardiologie si Societatii Europene de Hipertensiune care sugereaza
apelarea la tratament prin desimpatizarea arterelor renale doar in cazul rezistentei la terapia
medicamentoasi si in cadrul trialurilor clinice. In acest mod, am inrolat doar pacienti cu HTA

rezistentda cu valorile TAS de birou necontrolate prin administrarea a > 3 remedii
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antihipertensive, unul dintre caree fiind diuretic din grupul tiazidelor. Aceasta diferenta in criterii
de includere s-a reflectat nemijlocit pe valorile medii ale TA de birou a pacientilor inrolati:
Simplicity HTN-1 — 175/98 mmHg, Simplicity HTN-2 - 178/97 mmHg, SPYRAL HTN — OFF
MED — 162/100 mmHg si 190/112 mmHg in lotul pacientilor supusi DSAR in studiul prezent.
Totodata, in studiile clinice anterioare, precum Simplicity HNT-1 si Simplicity HTN-2 nu a fost
folositd monitorizarea ambulatorie a TA, fiind un dezavantaj mare. Incepand cu studiul
Simplicity HTN-3 si pana in prezent MAATA se efectueaza atat la etapele de inrolare in studiu
pentru excluderea pseudorezistentei, cat si la etapele ulterioare pentru aprecierea veridica a
modificarilor TA in urma aplicarii tratamentului medicamentos sau minim invaziv. In studiul
nostru am Incercat la maxim sa excludem toate neajunsurile studiilor anterior desfasurate, astfel
MAATA a fost efectuata pacientilor in mod obligator la toate etapele de evaluare. Comparativ cu
studiul clinic SPYRAL HTN OFF MED, unde media TAS 24 ore a constituit 153,40 + 9,0
mmHg si TAD 24 ore — 99,10 + 7,70 mmHg [62], pacientii studiului prezent au notat valori
medii tensionale mai mari la etapa initiald, fapt datorat diferentelor in criterii de includere: TAS
m/24 ore a constituit 179,0 £ 2,88 mmHg in lotul I M, 178,0 + 3,49 mmHg in lotul II B si 176,90
+ 1,97 mmHg in lotul III D (p > 0,05); TAD m/24 ore a fost 105,50 + 1,83 mmHg versus 108,60
+ 2,28 mmHg si 107,20 + 0,92 mmHg in loturile I M, 11 B s1 III D, respectiv.

In selectarea pacientilor potriviti pentru DSAR extrem de important este excluderea HTA
secundare, care poate duce la persistenta valorilor tensionale majorate in pofida tratamentelor
administrate. In studiul prezentat pacientii au fost evaluati minutios in vederea excluderii
cauzelor posibile a HTA secundare, precum stenoza arterelor renale, hiperaldosteronism primar,
feocromocitom. Totodatd, acest fapt a fost omis in studiile pilot pe DSAR, precum Simplicity
HTN-1, 2 si 3, acestea ar trebui considerate exploratorii si generatoare de ipoteze noi in

proiectarea studiilor ulterioare pe DSAR.

3.6. Concluzii la capitolul 3

1. La etapa de inrolare 1n studiu loturile au fost comparabile dupa caracteristice generale (varsta,
sex, complianta la tratament, TAS si TAD de birou).

2. MAATA 24 ore la etapa initiald a inregistrat valori majorate ale TAS si TAD si variabilitatea
nictemirald crescutd a acestora in toate loturile de cercetare, majoritatea pacientilor

prezentand profilul circadian patologic ,,non-dipper”.
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3. S-a constatat prevalenta pacientilor cu hipertrofia concentrica a miocardului VS, precum si a
pattern-ului patologic de umplere a VS de tip afectarea relaxarii.

4. Conform distantei parcurse la testul ,,mers 6 minute” majoritatea pacientilor au prezentat IC
CF Il (NYHA), nivelul plasmatic al NTpro-BNP fiind majorat comparabil in toate loturile de
observatie.

5. Afectarea renald mediata de HTA si exprimata prin nivelul crescut al microalbuminuriei a fost
constatata in toate grupurile de monitorizare la ectapa de recrutare in studiu, totodata

majoritatea pacientilor notand prezenta proteinuriei.
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4. EFECTUL ANTIHIPERTENSIV AL TRATAMENTULUI CU
BLOCANTELE SISTEMULUI NERVOS SIMPATIC VERSUS
DESIMPATIZAREA ARTERELOR RENALE

4.1. Complianta la tratament

Evaluarea compliantei pacientilor la tratament dupa scala Morisky pentru confirmarea
HTA rezistente a fost efectuatd la fiecare etapd de monitorizare. Astfel, in loturile de tratament
farmacologic s-a demonstrat o migrare a pacientilor intre grupuri cu compliantd inalta si medie,
insa spre finele studiului rata pacientilor cu complianta inaltd la tratament a ramas aceiasi
comparativ cu etapa initiala in lotul I M - 92% (23) si a crescut in lotul II B, constituind 96%
(24). In lotul pacientilor supusi desimpatizirii arterelor renale s-a inregistrat cresterea
compliantei la tratament de la 96% (24) la etapa de inrolare pana la 100% (25) pacienti la 6 luni
de monitorizare. Complianta scazuta la tratament nu a fost inregistrata in niciun lot la nicio etapa

de evaluare (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Complianta pacientilor la tratament pe parcursul studiului

Variabile initial 3 luni 6 luni
Lotul Lotul Lotul Lotul Lotul Lotul Lotul Lotul Lotul
M 1B 1D 1M 1B b M 1B 1D
Complianta 23 23 24 22 25 25 23 24 25

inalta (92%) | (92% ) | (96%) | (88%) | (100%) | (100%) | (92%) | (96%) | (100%)

Complianta 2 2 1 3 2 1
medie (8%) (8%) (4%) (12%) (8%) (4%)
Complianta - - - - - - - i _
scdzutd
e 0,43 6,25 2,08
p > 0,05 < 0,05 > 0,05

Complianta inaltd la medicatie a majoritatii pacientilor din studiu a permis aprecierea

veridica a eficacitatii diverselor scheme de tratament aplicat — farmacologic sau interventional.

4.2. Evolutia valorilor tensiunii arteriale de birou

Valorile TAS de birou apreciate prin metoda conventionald la fiecare etapa de
monitorizare au demonstrat o reducere statistic autentica incepand 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 +
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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 aceasta etapa 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
111 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 demonstreaza o potentd superioard in
reducerea valorilor TAS de birou fata de tratament farmacologic cu Moxonidina si Bisoprolol

(Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Dinamica valorilor TAS de birou (mmHg, M+m) in functie de tratamentul

aplicat
Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 188,00 + 3,06 193,30 + 3,21 189,80+ 1,16 | >0,05 | 1,04
3 luni 174,60 + 3,68 175,60 + 3,53 17036 0,88 | >0,05 | 0,87
6 luni 168,16 + 2,87 170,00 + 3,58 163,20+£0,82 | >0,05 | 1,71
Dinamica 3 luni -1340+2707 | -17,72+3,97 | -1948+1,16 | >0,05 | 1,20
Dinamica 6 luni -19,84+ 1,907 | -2332+420" |-26,64+141" | >005 | 1,49

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

TAD de birou de asemenea a demonstrat o dinamica statistic veridica deja de la 3 luni de
monitorizare n toate loturile: - 8,76 = 1,45 mmHg in lotul I M versus - 10,0 + 2,06 mmHg in
lotul IT B si - 16,32 + 0,75 1in lotul III D, p < 0,001. Analiza comparativa a dinamicilor intre
loturi evidentiaza 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
acesteia: 102,48 + 1,87 mmHg in lotul I M (95% CI [98,74 — 106,22]) versus 104,60 + 2,02
mmHg in lotul II B (95% CI [100,56 — 108,64]) si 95,80 £ 0,68 mmHg in lotul III D (95% ClI
[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 statistica 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 (Tabelul 4.3).
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Tabelul 4.3.

Dinamica valorilor TAD de birou (mmHg, M+m) in functie de
tratamentul aplicat

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 111,20 + 2,38 114,60 + 1,68 112,10 + 0,67 > 0,05 1,02
3 luni 102,48 + 1,87 104,60 + 2,02 95,80 + 0,68 <0,01 7,85
95% CI 98,74 — 106,22 | 100,56 — 108,64 | 94,44 —97,16
6 luni 99,44 + 1,47 100,20 + 2,07 91,56 + 0,61 <0,001 | 10,07
95% CI 96,50 — 102,38 | 96,06 — 104,34 | 90,34 -92,78
Dinamica 3 luni -8,76 £ 1,45 |-10,00+2,06" |-16,32+0,75 | <0,01 7,13
Dinamica 6 luni -11,80+ 1,75 | -14,40+£2,07 | -20,56 +0,67 | <0,01 7,79

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

In acest mod, toate trei scheme de tratament au redus statistic semnificativ valorile TA de
birou incepand cu 3 luni de observatie, efectul benefic fiind mentinut pana la finele studiului.
Grupul pacientilor supusi desimpatizarii arterelor renale a demonstrat o potenta mai mare in

reducerea valorilor TAS de birou si un efect net superior in reducerea TAD de birou.

4.3. Evolutia valorilor tensiunii arteriale apreciate la MAATA

TAS m/zi la 3 luni de observatie a constituit 174,40 + 2,74 mmHg in lotul I M, 175,68 +
3,47 mmHg in lotul II B si 159,72 + 1,97 mmHg in lotul III D, p < 0,001. Desi la etapa initiala
loturile erau omogene dupa acest parametru, datoritd dinamicii superioare in lotul pacientilor
supusi tratamentului interventional versus loturile de tratament medicamentos, la 3 luni apare o
diferentd statistic semnificativa intre valorile absolute ale TAS m/zi. Astfel, reducerea a
constituit — 6,04 £ 1,26 mmHg in lotul I M (p < 0,001) versus - 5,88 + 1,29 mmHg in lotul 11 B
(p <0,001) si — 20,04 £+ 1,58 mmHg in lotul III D (p < 0,001). Reducerea valorilor TAS m/zi a
evoluat in toate loturile de cercetare pana la 6 luni, cand in lotul I M acestea au alcatuit 167,0 +
2,58 mmHg versus 169,60 + 3,20 mmHg in lotul I B si 149,16 = 1,48 mmHg in lotul III D,
pastrand diferenta la analiza comparativa intre loturi (p < 0,001). Analiza dinamicilor la aceasta
etapd a notat reducerea cu - 13,44 + 1,26 mmHg in lotul I M versus - 11,96 + 2,38 mmHg in lotul
II B si - 30,60 + 1,65 mmHg in lotul III D (p <0,001), fiind documentata o potenta superioara a
Moxonidinei fatd de Bisoprolol si un efect net superior al DSAR fatd de tratamentul
farmacologic (Tabelul 4.4).
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Tabelul 4.4. Evolutia parametrilor TAS m/zi conform datelor MAATA

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 180,40 + 2,74 181,60 + 4,24 179,80 + 1,60 >0,05 | 0,09
3 luni 174,40 + 2,74 175,68 + 3,47 159,72+ 1,97 | <0,001 | 10,07
95% Cl 168,92 — 179,88 | 168,74 — 182,62 | 155,78 — 163,66
6 luni 167,00 + 2,58 169,60 + 3,20 149,16 + 1,48 | <0,001 | 19,47
95% Cl 161,84 — 172,16 163,20 —176,0 | 146,20 — 152,12
Dinamica 3 luni -6,04+ 126 -5,88+1,.297 |-20,04+1,58" | <0,001 | 34,50
Dinamica 6 luni -1344+126 | -1196+238  |-30,60+1,65 | <0,001 | 32,28

Notia: -p<0,05; -p<0,01;  -p<0,001

Reducera valorilor TAS m/noapte a fost inregistratda la 3 luni de monitorizare, insa
aceasta s-a dovedit a fi statistic nesemnificativa in lotul I M (p > 0,05), loturile II B si III D
inregistrand o reducere cu semnificatie statistica inalta ( p <0,001) si un efect superior in lotul de
tratament prin DSAR versus grupul cu Bisoprolol. In acest mod, au fost notate urmitoarele
valori ale TAS m/noapte (mmHg): lotul | M — 167,88 + 2,85, lotul II B — 162,84 + 3,15 si in lotul
Il D — 152,68 + 1,07, p < 0,001. Cétre 6 luni de observatie dinamica reducerii valorilor TAS
m/noapte in lotul I M creste progresiv, obtinand nu doar semnificatia statistica inalta (p < 0,001),
dar si superioritatea efectului fatd de lotul II B. Ca si la etapa precedentd lotul III D
demonstreaza cea mai inaltd reducere a valorilor tensionale. Deci, la 6 luni au fost inregistrate
urmatoarele valori ale TAS m/noapte: 158,20 + 3,16 mmHg in lotul I M cu o reducere de — 14,88
+ 3,11 mmHg fata de initial, in lotul II B — 159,24 + 2,93 mmHg, reducerea constituind — 10,56
+ 1,50 mmHg si in lotul IIT D — 142,16 £+ 1,15 mmHg cu o reducere de — 28,28 mmHg (Tabelul
4.5).

Tabelul 4.5. Evolutia parametrilor TAS m/noapte conform datelor MAATA

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 173,10 £ 4,27 169,80 + 3,64 170,40 + 1,08 >0,05 | 0,28
3 luni 167,88 +2.85 162,84 +3.15 152,68 +1,07 | <0,001 | 9,35
95% Cl 162,18 — 173,58 | 156,54 — 169,14 | 150,54 — 154,82
6 luni 158,20 + 3,16 159,24 + 2,93 142,16+ 1,15 | <0,001 | 13,83
95% Cl 151,88 — 164,52 | 153,38 — 165,10 | 139,86 — 144,46
Dinamica 3 luni -5,20 + 3,03 -6,96 £ 1,437 | -17,76 1,027 | <0,001 | 11,29
Dinamica 6 luni -1488+3,117 [ -10,56+1,50" | -2828+1,26 | <0,001 | 18,95

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

La etapa initiala TAS m/24 ore a fost majorata in toate loturile de cercetare: 179,0 + 2,88
mmHg in lotul I M versus 178,0 = 3,49 mmHg in lotul II B si 176,9 + 1,97 mmHg in lotul Il D,
nefiind Tnregistrata diferenta statisticd la analiza comparativa inre loturi (p > 0,05). O ameliorare

statistic veridica a acestui parametru a fost notatd deja la 3 luni de monitorizare in toate trei
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loturi, efectul benefic fiind mentinut pana la finele studiului (p < 0,001). Astfel, la 3 luni TAS
m/24 ore a Inregistrat urmatoarele valori: in lotul I M — 172,52 + 2,73 mmHg ( cu o reducere de -
6,48 £ 1,16 mmHg), in lotul I B — 171,76 + 2,87 mmHg (cu o reducere de — 6,20 = 1,26 mmHg)
si in lotul IIT D — 153,64 + 2,51 mmHg (cu o reducere de — 23,28 + 1,90 mmHg), 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 diferenta statistica semnificativa intre
valorile absolute ale loturilor. Loturile de tratament I M si II B la aceasta etapa au inregistrat o
dinamica similard. Cétre luna a 6-a de evaluare lotul I de tratament cu Moxonidind demonstreaza
0 micsorare 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 I B si — 31,52 + 1,92 mmHg 1n 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 1n loturile I M, II B si Il D, respectiv, p < 0,001 (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. 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% ClI 167,06 — 177,98 166,02 — 177,5 | 148,62 — 158,66
6 luni 158,64 + 3,59 166,96 + 2,84 14540+232 | <0,001 | 13,48
95% Cl 151,46 — 165,82 | 161,28 — 172,64 | 140,76 — 150,04
Dinamica 3 luni -648+ 1,16 -6,20+£ 1,267 |-2328+1,90" | <0,001 | 43,96
Dinamica 6 luni -20,36 4,597 | -11,00+ 1,427 | -31,52+ 1,927 | <0,001 | 11,83

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

Valorile TAD m/zi majorate la etapa de inrolare in studiu in toate trei grupuri de cercetare
(106,90 £ 1,87 mmHg in lotul I M, 101,60 + 2,51 mmHg in lotul II B si 108,90 = 0,92 mmHg in
lotul Il D, p > 0,05) s-au redus statistic semnificativ incepand cu luna a 3-a de medicatie,
constituind la aceasta etapa 102,04 = 2,12 mmHg in lotul I M, 107,24 + 2,45 mmHg in lotul I B
s1 96,76 £ 0,97 mmHg in lotul III D. La analiza comparativa a valorilor absolute ale TAD m/zi
la aceasta etapa este de notat aparitia diferentei statistice intre loturi ( p < 0,01), care obtine o
veridicitate si mai inalta spre finele studiului (p < 0,001). Aceasta diferenta apare din contul unui
efect antihipertensiv net superior al grupului de tratament prin desimpatizarea arterelor renale
versus grupurile de tratament farmacologic. Astfel, reducerea TAD m/zi la 3 luni de monitorizare
a constituit in lotul | M — 4,88 + 1,56 mmHg, in lotul II B - 4,36 + 0,89 mmHg si in lotul [II D -
12,12 + 1,06 mmHg. La analiza dispersionald ANOVA 1intre dinamicile loturilor s-a inregistrat o
diferentd statisticd cu o veridicitate inalta (p < 0,001), loturile I M si II B prezentand o dinamica

semnificativa similara in reducerea valorilor tensionale, insa inferioara lotului 111 D .
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La 6 luni de evaluare valorile TAD m/zi au constituit 97,36 + 2,07 mmHg versus 103,64
+ 2,44 mmHg si 91,24 + 0,53 mmHg in loturile I M, II B si III D, respectiv, p < 0,001, F = 19,49.
Asadar, dinamica la finele perioadei de supraveghere a fost — 9,56 + 1,57 mmHg in lotul | M, -
7,96 = 0,85 mmHg 1n lotul II B si — 17,64 £ 0,98 mmHg 1n lotul III D fata de initial, p < 0,001.
De mentionat faptul cd dinamica reducerii valorilor tensionale apreciate prin MAATA 1in lotul de
tratament cu Moxonidina la 3 luni de monitorizare este relativ similara, iar in unele cazuri (TAS
m/noapte) chiar si inferioara celei din grupul de tratament cu Bisoprolol, insa cétre luna a 6-a de

evaluare aceasta demonstreaza o potenta superioara in efectul antihipertensiv (Tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Evolutia parametrilor TAD m/zi conform datelor MAATA

Variabile Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 106,90 + 1,87 101,60 + 2,51 108,90+ 0,92 | >0,05 | 1,56
3 luni 102,04 2,12 107,24 + 2,45 96,76 + 0,97 <0,01 | 7,19
95% Cl 97,80 — 106,28 102,34 - 112,14 | 94,82 — 98,70
6 luni 97,36+ 2,07 103,64 + 2,44 91,24 + 0,53 <0,001 | 10,96
95% Cl 93,22 — 101,50 98,76 — 108,52 | 90,18 — 92,30
Dinamica 3 luni -488+1,56 -436+0,89" |-12,12+1,06 | <0,001 | 13,04
Dinamica 6 luni -9,56+ 1,57 -796+0,85 | -17,64+0,98 | <0,001 | 19,49

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

TAD m/noapte la 3 luni de evaluare a inregistrat urmatoarele valori: in lotul I M — 95,40
+ 1,80 mmHg fata de 102,0 + 2,15 mmHg la etapa initiala, lotul II B — 98,04 + 2,51 mmHg fata
de 102,10 + 2,72 mmHg, in lotul III D — 90,76 + 0,55 mmHg fata de 103,40 + 0,75 mmHg. La
analiza dispersionald de comparatie a loturilor s-a inregistrat o diferenta statistic semnificativa (p
< 0,05). Dinamica reducerilor intragrup la aceastid etapa a fost una mai lenta, insa statistic
autenticd, Tn lotul I M (p < 0,01) si mai rapida in loturile II B si III D, cu o superioritate a lotului
D (p <0,001): - 6,56 + 2,02 in lotul I M versus - 4,04 = 0,98 mmHg in lotul II B si — 12,60 +
0,73 mmHg 1n lotul III D, cu o diferenta statistic autentica intre loturi, p < 0,001.

La 6 luni de monitorizare au fost inregistrate urmatoarele valori ale TAD m/noapte: 89,36
+ 2,09 mmHg in lotul I M, 93,84 + 2,26 mmHg in lotul II B si 85,84 = 0,57 mmHg in lotul 11l D,
pastrand diferenta statistica la analiza comparativa intre grupuri prezentd la etapa precedenta, p <
0,05. In lotul I M la aceasti etapa creste gradul de reducere, obtinind semnificatie statistica
maxima ( p <0,001), cu o potentd superioara in reducerea valorilor TAD m/noapte fatd de lotul
II B si inferioara lotului III D. Astfel, dinamica la 6 luni a constituit - 12,60 + 1,99 mmHg in
lotul 1 M versus — 8,24 + 1,23 mmHg in lotul IT B si — 17,52 + 0,81 mmHg in lotul III D, p <
0,001, F = 10,52 (Tabelul 4.8).
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Tabelul 4.8. Evolutia parametrilor TAD m/noapte conform datelor MAATA

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 102,00 + 2,15 102,10 £ 2,72 103,40 + 0,75 >005 | 0,14
3 luni 95,40 + 1,80 98,04 + 2,51 90,76 + 0,55 <005 | 4,14
95% Cl 91,80 — 99,0 93,02 - 103,06 | 89,66 —91,86
6 luni 89,36 + 2,09 93,84 +2.26 85,84 + 0,57 <005 | 4,92
95% Cl 85,18 — 93,54 89,32 — 98,36 84,70 — 86,98
Dinamica 3 luni -6,56+2,02" -4,04+0,98"" |-12,60+0,73" | <0,001 | 10,44
Dinamica 6 luni -12,60+ 1,997 -824+123" |-17,52+0.81 | <0,001 | 10,52

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

Evaluarea parametrului TAD m/24 ore a notat o dinamica 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 o 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 dinamica 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
st 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 aceastd etapa fiind — 12,08 + 0,63 mmHg, p < 0,001. Analiza comparativd a
valorilor absolute ale TAD m/24 ore in loturile I M, II B s1 III D la aceasta etapa a notat diferenta
statistica intre loturi, care se mentine panad la finele studiului (p < 0,01). Analiza dispersionald a
dinamicilor de asemenea a demonstrat o diferenta statistica semnificativd intre loturi care se
mentine pe toata 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 III 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 4.9).
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Tabelul 4.9. 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+0,67 |-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

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

4.4, Impactul diverselor scheme de tratament asupra variabilititii si profilului diurn
al TA

Analiza variabilitatii TAS m/zi a inregistrat valori majorate ale acestui parametru in toate
loturile de observatie la etapa initiala: 18,12 £ 0,47 mmHg in lotul I M versus 17,61 + 0,34
mmHg in lotul II B si 17,99 £ 0,27 mmHg in lotul IIT D, p > 0,05. Reducerea statistic
semnificativa a acestuia (p < 0,001 pentru toate loturi) s-a notat deja la 3 luni de monitorizare in
toate trei loturi de cercetare, efectul benefic fiind mentinut pe toata perioada de desfasurare a
studiului. in acest mod, la 3 luni de evaluare in lotul I M STD TAS m/zi a constituit 15,06 + 0,41
mmHg, demonstrand o reducere cu — 3,06 = 0,33 mmHg fatd de valori initiale; in lotul II B —
15,37 £ 0,28 mmHg, cu o reducere de - 2,24 + 0,22 mmHg; lotul IIl D a avut o potenta
superioard in imbunatatirea acestui parametru atingand valori normale — 14,25 + 0,28 mmHg (0
diminuare de — 3,74 £+ 0,20 mmHg). Analiza comparativa a variabiltatii TAS m/zi intre loturi la
aceastd etapa nu a demonstrat diferente statistice intre ele (p > 0,05), dinamica insa avand o
diferenta statistica Tnalta (p < 0,001).

La 6 luni de monitorizare se manifesta efect maxim de imbunatatire a variabilitatii 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 n lotul II B s1 11,62 + 0,33 mmHg in lotul IIT 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 in lotul III D, loturile de tratament cu Moxonidina si
DSAR demonstrand un efect superior fata de grupul pacientilor tratati cu Bisoprolol ( p <0,001)
(Tabelul 4.10).
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Tabelul 4.10. Evolutia variabilitiatii TAS m/zi in functie de tratamentul aplicat,

mmHg
Variabile Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D p F

Initial 18,12 + 0,47 17,61 + 0,34 17,99 + 0,27 >0,05 | 0,52
3 luni 15,06 + 0,41 15,37 +0,28 14,25+ 0,28 >0,05 | 3,09
6 luni 11,74 + 0,48 12,91 +0,37 11,62 + 0,33 <005 | 3,25
95% Cl 10,78 — 12,70 12,17 — 13,65 10,96 — 12,28

Dinamica 3 luni -3,06+0,33" -224+0,227" |[-3,74+020 | <0,001 | 8,67
Dinamica 6 luni -6,38+0,30 -470+0297 | -6,37+0,26 | <0,001 | 11,62

Notia: -p<0,05;  -p<0,01; ~ -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. Astfel, majoratd la etapa de inrolare in
studiu ( 16,81 £+ 0,24 versus 16,75 £ 0,18 si 17,01 £ 0,15 mmHg in loturile I M, II B si III D,
respectiv), variabilitatea la 3 luni de observatie a inregistrat urmatoarele valori: in lotul I M —
14,16 £ 0,22 mmHg, in lotul IT B — 14,94 = 0,13 mmHg si in lotul III D — 13,79 + 0,28 mmHg.
Analiza comparativa a valorilor STD TAS m/noapte intre loturi, omogene la etapa initiala, la
aceastd etapa a notat aparitia diferentei statistice semnificative (p < 0,01) din contul ritmului
divers de scadere a acestora sub actiunea schemelor de tratament: - 2,65 = 0,16 mmHg in lotul I
M versus - 1,81 + 0,10 mmHg in lotul II B si — 3,22 £+ 0,25 mmHg in lotul III D, p < 0,001.
Dinamica modificarilor in fiecare lot la 3 luni de monitorizare a fost statistic autentica.

Variabilitatea TAS m/noapte a continuat sd scadd pana la 6 luni, constituind la aceasta
etapd 11,98 + 0,30 mmHg in lotul I M versus 13,23 + 0,19 mmHg in lotul II B si 11,56 + 0,29
mmHg in lotul III D, loturile nefiind comparabile dupa acest parametru, p < 0,001. 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 I B si — 5,45 = 0,25 mmHg in lotul III D, p < 0,001. Desi tratamentul suplimentat cu
Moxonidind a demonstrat un efect superior celui cu Bisoprolol, iar DSAR - 0 superioritate
absoluta fatd de ambele, toate trei scheme au avut o dinamica statistic semnificativa in

ameliorarea TAS m/noapte la 6 luni de evaluare (p < 0,001), (Tabelul 4.11).

93



Tabelul 4.11.

Evolutia variabilititii TAS m/noapte in functie de tratamentul aplicat

Variabile Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 16,81 + 0,24 16,75+ 0,18 17,01 0,15 >0,05 | 0,51
3 luni 14,16 + 0,22 14,94 + 0,13 13,79 + 0,28 <001 | 7,09
95% Cl 13,72 — 14,60 14,68 — 15,20 13,23 — 14,35
6 luni 11,98 + 0,30 13,23 +0,19 11,56 + 0,29 <0,001 | 10,69
95% Cl 11,38 — 12,58 12,85 — 13,61 10,98 — 12,14
Dinamica 3 luni -2,65+0,16 1,810,107 [-3,22+025 | <0,001 | 15,66
Dinamica 6 luni -4,84+026 -3,52+0,197 | -545+0,25 | <0,001 | 17,39

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

Variabilitatea TAD m/zi majorata la etapa initiald (15,88 + 0,15 mmHg in lotul I M

versus 15,79 + 0,08 mmHg 1n lotul II B si 15,66 + 0,10 mmHg in lotul III D, p > 0,05) la 3 luni
de evaluare s-a redus statistic semnificativ in toate trei loturi de observatie astfel, incat a ajuns la
valori normale 1n 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. Dinamica reducerii variabilitatii
la aceastd etapd a fost neomogend intre loturi, demonstrand un efect benefic comparabil in
loturile I M (- 2,37 + 0,12 mmHg) si III D (- 2,68 + 0,23 mmHg), acesta fiind superior lotului 11
B (- 1,61 £0,08), 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, II B — 12,45 + 0,19 mmHg si Il D — 11,13 + 0,26
mmHg, p <0,001. Dinamica modificarilor produse a avut ca si la etapa precedentd o veridicitate
cu semnificatie statisticd inaltd in fiecare grup (p < 0,001). Analiza comparativd a reducerii
variabilitatii 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 III D, p < 0,001 (Tabelul 4.12).

Tabelul 4.12. Evolutia variabilititii TAD m/zi in functie de tratamentul aplicat

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 15,88 + 0,15 15,79 + 0,08 15,66 0,10 >0,05 | 0,92
3 luni 13,50 £ 0,12 14,18 0,11 12,98 + 0,25 <0,001 | 12,45
95% Cl 13,26 — 13,74 13,96 — 14,40 12,48 — 13,48
6 luni 11,70 £ 0,16 12,45+ 0,19 11,13£026 | <0,001 | 10,27
95% ClI 11,38 - 12,02 12,07 - 12,83 10,61 — 11,65
Dinamica 3 luni -237+0,127 -1,61 £0,087 |-2,68+0.23" | <0,001 | 12,55
Dinamica 6 luni -4,18+0,16 -334+0,18" | -453+0,237 | <0,001 | 9,80

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

Evolutia variabilitatii TAD m/noapte a notat efect benefic statistic autentic incepand cu 3

luni de observatie: 11,70 + 0,12 mmHg in lotul I M versus 11,96 + 0,12 mmHg in lotul II B si

11,29 + 0,16 mmHg in lotul III D, p < 0,01. Ameliorarea acestui parametru a continuat pana la 6
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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. Analiza comparativa a dinamicii reducerilor a
demonstrat prezenta diferentei statistice intre loturi atit la 3 (- 2,18 = 0,12 mmHg in lotul I M
versus — 1,57 = 0,09 mmHg in lotul II B si — 2,31 £ 0,17 mmHg in lotul III D), cat si la 6 luni de
monitorizare ( - 3,0 = 0,14 mmHg in lotul I M versus — 2,36 + 0,11 mmHg in lotul II B si — 3,50
+ 0,19 mmHg in lotul III D). Desi reducerea variabilitatii 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 (Tabelul 4.13).

Tabelul 4.13. Evolutia variabilitatii TAD m/noapte in functie de tratamentul aplicat

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p F
Initial 13,88+ 0,14 13,53+ 0,11 13,60+ 0,11 >0,05 | 2,44
3 luni 11,70 £ 0,12 11,96 + 0,12 11,29+ 0,16 <0,01 6,34
95% Cl 11,46 — 11,94 11,72 - 12,20 10,97 - 11,61
6 luni 10,89 + 0,10 11,16 0,10 10,10 + 0,16 <0,001 | 20,16
95% CI 10,69 — 11,09 10,96 — 11,36 9,78 — 10,42
Dinamica 3 luni -2,18+0,127 -1,57+£0,097 [-231+0,17 | <0,001 | 9,20
Dinamica 6 luni -3,00+ 0,147 -236+0,117 | -3,50+0,197 | <0,001 | 14,42

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

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.

Astfel, aprecierea pattern-ului diurn al ritmului circadian GMTAN TAS la etapa de
inrolare in studiu a notat prezenta profilurilor patologice ,,night-picker”, ,,non-dipper” si ,,over-
dipper” la majoritatea pacientilor: 24 (96%) subiecti in Itoul I M, 22 (88%) - in lotul II B si 24
(96%) - in lotul III D, repartitia pacientilor fiind omogena intre loturi (p > 0,05). Profilul
patologic ,,night-picker” a fost notat initial la 3 (12%) pacienti din lotul I M, 2 (8%) pacienti din
lotul IT B si 3 (12%) — din lotul 111 D. La 3 luni de medicatie ponderea subiectilor cu acest tip de
profil s-a redus pana la 2 (8%) in lotul I M, 1 (4%) in lotul II B si 1 (4%) in lotul III D. Catre
luna a 6-a de tratament prezenta profilului diurn patologic ,,night-picker” a fost constatat doar la
1 (4%) pacient din lotul tratat cu Moxonidind, nefiind inregistrat la pacientii din loturile de

tratament cu Bisoprolol si DSAR (Tabelul 4.14).
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Tabelul 4.14. Repartitia pacientilor dupa tipul profilului diurn circadian GMTAN TAS

Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D r p
N (%) N (%) N (%)

_ Night-picker 3 (12%) 2 (8%) 3 (12%)
£ Non-dipper 20 (80%) 17 (68%) 19 (76%) 3,10 > 0,05
E Dipper 1 (4%) 3 (12%) 1 (4%)

Over-dipper 1 (4%) 3 (12%) 2 (8%)

Night-picker 2 (8%) 1 (4%) 1 (4%)
I Non-dipper 21 (84%) 19 (76%) 18 (72%) 3,91 > 0,05
- Dipper 1 (4%) 3 (12%) 5 (20%)

Over-dipper 1 (4%) 2 (8%) 1 (4%)

Night-picker 1 (4%) - -
< Non-dipper 19 (76%) 21 (84%) 15 (60%) 6,28 > 0,05
© Dipper 5 (20%) 4 (16%) 10 (40%)

Over-dipper - - -

Profilul patologic ,,non-dipper” pentru GMTAN TAS a fost notat la majoritatea
pacientilor la etapa initiala: in lotul I M — 20 (80%), in lotul I B — 17 (68%) si in lotul 11l D — 19
(76%). La 3 luni de evaluare se observa majorarea numarului de subiecti cu acest profil patologic
in loturile de tratament cu Moxonidina (21 (84%) pacienti) si Bisoprolol (19 (76% pacienti)) din
contul reculului acestora din profilurile mai agresive ,,night-picker” si ,,over-dipper”, in grupul
tratat prin DSAR s-a inregistrat reducerea acestui numar (18 (72%) pacienti) datorita revenirii
pacientilor la profil fiziologic ,,dipper”. Aceasta ,,migrare” a pacientilor dintr-un profil mai nefast
intr-unul mai putin nefast sau normal a continuat pand la finele studiului, cand ponderea
pacientilor cu profilul diurn ,,non-dipper” pentru GMTAN TAS a constituit 76% (19) in lotul I
M, 84% (21) in lotul IT B si 60% (15) in lotul IIT D (Tabelul 4.14).

Profilul fiziologic ,,dipper” pentru GMTAN TAS a fost apreciat la etapa initiala doar la 3
(12%) pacienti din lotul II B si cate 1 (4%) pacient din loturile I M si III D. Acest numar a rdmas
constant la 3 luni de monitorizare in loturile I M si II B si s-a majorat in lotul III D, fiind apreciat
la 5 (20%) subiecti. Catre luna a 6-a s-a notat efectul maxim de ameliorare a profilurilor diurne
patologice, astfel profilul fiziologic ,,dipper” fiind inregistrat la 5 (20%) pacienti din lotul I M, 4
(16%) pacienti din lotul 1I B si 10 (40%) din lotul III D, ultimul prezentand superioritate absoluta
fata de grupurile de tratament farmacologic (Tabelul 4.14).

La etapa initiala profilul patologic ,,over-dipper” pentru TAS a fost notat la 1 (4%)
pacient din lotul I M, 3 (12%) pacienti din lotul II B si 2 (8%) pacienti din lotul III D. La 3 luni
de evaluare acest numar a ramas constant in lotul I M si s-a redus in loturile II B si III D, fiind
inregistrat la 2 (8%) si 1 (4%) pacient, respectiv. Spre sfarsitul studiului acest tip de profil diurn

patologic nu a fost apreciat in niciun lot (Tabelul 4.14).
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Aprecierea profilului diurn pentru TAD (GMTAN TAD) la etapa de inrolare a notat
prezenta profilurilor patologice la majoritatea pacientilor inrolati: 92% (23 pacienti) din lotul I
M, 80% (20 pacienti) din lotul II B si 88% (22 pacienti) din lotul 11l D, repartitia intre loturi fiind
omogena (p > 0,05).

Profilul patologic ,,night-picker” a fost inregistrat la etapa initiald la 16% (4), 8% (2) si
8% (2) pacienti din loturile I M, II B si III D, respectiv. La 3 luni de monitorizare rata subiectilor
cu acest tip de profil a scazut considerabil in lotul tratat cu Moxonidina, constituind 8% (2), si in
lotul pacientilor supusi DSAR — 4% (1), totodata a disparut in randul pacientilor schema de
tratament a carora a fost suplimentata cu Bisoprolol. La finele perioadei de supraveghere profilul

,»hight-picker,, nu a fost consemnat in niciun lot (Tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Repartitia pacientilor dupa tipul profilului diurn circadian GMTAN TAD

(N, %)
Lotul | M Lotul 11 B Lotul 111 D 1 p
N (%) N (%) N (%)
_ Night-picker 4 (16%) 2 (8%) 2 (8%)
g Non-dipper 18 (72%) 16 (64%) 19 (76%) 3,16 > 0,05
E Dipper 2 (8%) 5 (20%) 3 (12%)
Over-dipper 1 (4%) 2 (8%) 1 (4%)
Night-picker 2 (8%) - 1 (4%)
g Non-dipper 20 (80%) 19 (76%) 18 (72%) 5,10 > 0,05
o Dipper 2 (8%) 5 (20%) 6 (24%)
Over-dipper 1 (4%) 1 (4%) -
Night-picker - - -
g Non-dipper 19 (76%) 18 (72%) 16 (64%) 0,90 > 0,05
o Dipper 6 (24%) 7 (28%) 9 (36%)
Over-dipper - - -

Majoritatea pacientilor la etapa initiala au avut profil diurn patologic pentru TAD ,,non-
dipper”: in lotul I M — 72% (18), In lotul II B — 64% (16) si 76% (19) in lotul III D, p > 0,05, y°=
3,16. Catre a 3-a lund de monitorizare rata pacientilor cu acest tip de profil diurn s-a majorat in
loturile I M si II B datorita migrarii pacientilor din profiluri mai agresive ,,night-picker” si ,,over-
dipper” , astfel, constituind 80% (20) si 76% (19), respectiv. Lotul III D a inregistrat reducerea
ponderii pacientilor cu profil ,,non-dipper” (72% (18) pacienti) prin recuperarea profilului
fiziologic ,,dipper”. La finele perioadei de supraveghere s-a notat prezenta doar a doua tipuri de
profiluri diurne — fiziologic ,,dipper” si patologic ,,non-dipper”, ultimul fiind consemnat la 76%
(19) pacienti din lotul tratat cu Moxonidina, 72% (18) — din lotul tratat cu Bisoprolol si 64% (16)
pacienti supusi DSAR (Tabelul 4.15).
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Profilul fiziologic ,,dipper” la etapa initiald a fost apreciat la 8% (2) pacienti din lotul I M,
20% (5) din lotul 11 B si 12% (3) din lotul IIT D. Recuperarea profilului fiziologic a durat mai
lent in loturile de tratament cu Moxonidind si Bisoprolol, astfel la 3 luni de evaluare rata
pacientilor cu profil ,,dipper” raméane neschimbatd comparativ cu etapa initiald, dinamica fiind
inregistrata abia la 6 luni de tratament continuu — 24% (6) si 28% (7) pacienti in loturile I M si 11
B, respectiv. Lotul pacientilor supusi DSAR a demonstrat, in acest sens, un efect net superior,
dinamica fiind notata deja la 3 luni dupa procedura, cand numarul subiectilor cu profil fiziologic
s-a dublat fatd de etapa prepocedurala, constituind 24% (6 subiecti). La 6 luni de evaluare lotul
I11 D a fost format din 36% (9) pacienti cu profil ,,dipper” (Tabelul 4.15).

Profilul diurn patologic ,,over-dipper,, pentru TAD a fost inregistrat la 4% (1), 8% (2) si
4% (1) pacienti din loturile I M, II B si III D, respectiv. La 3 luni de monitorizare s-a notat
ameliorarea profilului diurn patologic prin reculul pacientilor din profil ,,over-dipper” in ,,non-
dipper” in lotul de tratament cu Bisoprolol (4% (1)) si DSAR, in care a disparut complet profilul
,over-dipper”. Grupul de tratament cu Moxonidind nu a Inregistrat dinamica la aceastd etapa.
Spre finele studiului profilul diurn ,,over-dipper” pentru TAD nu a fost notat in niciun lot
(Tabelul 4.15).

4.5. Analiza medicatiei antihipertensive administrate pacientilor supusi DSAR

La etapa initiala pacientii din lotul III D au administrat remedii antihipertensive in numar
mediu de 5,30 £+ 0,40. Reducerea autentica 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 perioadei de supraveghere a constituit 3,0 + 0,30.

Analizand tratamentul antihipertensiv administrat in perioada de desfasurare a studiului,
putem constata ca toti pacienti la etapa initiala au administrat BRA, BCC si diuretice, 11 (44%)
subiecti au necesitat suplimentarea tratamentului cu beta-blocante, 8 (32%) - agonisti selectivi ai
receptorilor imidazolinici Il si 6 (24%) — antagonisti de aldosteron. 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 4.16).
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Tabelul 4.16. 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%)

Asadar, tratamentul minim invaziv prin DSAR odata cu reducerea valorilor tensionale a

dus la micsorarea numarului de medicamente antihipertensive administrate.

Discutii

Evaluarea efectului antihipertensiv a fost si ramane a fi obiectivul principal al tuturor
studiilor dedicate aprecierii eficacitatii DSAR. Symplicity HTN-1 a fost primul studiu clinic
realizat pe subiecte umane, care a evaluat 153 pacienti cu HTA rezistenta supusi DSAR si
monitorizati pentru aprecierea reducerii TA de birou. Rezultatele studiului au demonstrat o
reducere semnificativa a valorilor tensionale de birou cu -22/ -10 mmHg la 6 luni [52].

Symplicty HTN-2 a fost primul studiu clinic multicentric prospectiv randomizat care a
evaluat DSAR la 106 pacienti cu HTA rezistenta, obiectivul primar de eficacitate al caruia a fost
reducerea TAS de birou la 6 luni postprocedural. Catre a 6-a lund de monitorizare in grupul
DSAR s-a notat o reducere semnificativa a TAS si TAD de birou ( -32/-12 mmHg) de la valori
initiale. 84% dintre pacientii supusi tratamentului minim invaziv au prezentat o reducere a TA cu
> 10 mmHg versus 35% din grupul de control (p < 0,0001), efectul benefic fiind mentinut pentru
o perioada de 3 ani [219].

Symplicity HTN-3 a fost un studiu clinic prospectiv, randomizat, simplu orb, conceput
pentru a facilita obtinerea aprobarii de reglementare a DSAR. Obiectivul primar al acestuia a fost
modificarea TAS de birou la 6 luni postprocedural, obiectivul secundar — modificarea valorilor
medii ale TA apreciate la MAATA la 6 luni de evaluare. La 6 luni de evaluare TAS de birou s-a
redus cu - 14,1 mmHg in lotul DSAR versus - 11,7 mmHg in lotul de control, diferenta de 2,39
mmHg (p = 0,26) fiind statistic nesemnificativa. Reducerea TAS m/24 ore la 6 luni a constituit —
6,8 mmHg 1n grup de denervare versus — 4,8 mmHg in grupul de control, diferenta de 1,96

mmHg (p = 0,98) de asemenea nefiind autentica [55].
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DENERHTN - studiu clinic deschis, randomizat, multicentric care a evaluat eficacitatea
DSAR, cu folosirea cateterelor Symplicity, treptat suplimentat cu tratament farmacologic (n =
53) versus tratament farmacologic izolat (n = 53) in reducerea valorilor tensionale la pacienti cu
HTA rezistenta. Rezultatele acestuia au demonstrat o reducere medie a TAS m/24 ore la 6 luni
de evaluare cu — 15,8 mmHg versus — 9,9 mmHg in lotul cu si fara DSAR, respectiv [224].

Studiul SPYRAL HTN-OFF MED a inclus 80 pacienti cu HTA usoara-moderata, la care a
fost posibild intreruperea tratamentului farmacologic administrat anterior pentru aprecierea
eficacitatiic DSAR in reducerea valorilor tensionale per se. Obiectivul acestui studiu a fost
aprecierea reducerii valorilor tensionale de birou si apreciate la MAATA 24 ore in grupul DSAR
la 3 luni de evaluare. Astfel, la 3 luni postprocedural a fost inregistratd reducerea statistic
autentica atat a valorilor TAS (-10 mmHg, p = 0,0004) si TAD (-5,3 mmHg, p = 0,0002) de
birou, cat si a TAS m/24 ore (-5,5 mmHg, p = 0,0031) si TAD m/24 ore (-4,8 mmHg, p
<0,0001). Modificari semnificative in grupul de DSAR fals nu au existat, prin urmare, diferenta
medie intre grupurile a favorizat DSAR [62]. Studiul SPYRAL HTN-ON MED a avut ca scop
evaluarea eficacitdtii DSAR la pacientii cu HTA usoard-moderatd aflati la terapia
medicamentoasa cu 1-3 remedii antihipertensive. La 3 luni postprocedural nu au fost notate
diferente semnificative intre loturi in reducerea TAS si TAD m/24 ore, dar la 6 luni a fost
inregistratd o tendintd de reducere progresiva a valorilor tensionale de birou si celor ambulatorii
in lotul pacientilor supusi DSAR. In acest mod, diferenta in reducerea TA in lotul DSAR versus
procedura falsa la 6 luni de evaluare a constituit: pentru TAS m/24 ore — 7,4 mmHg (p = 0,0051),
TAD m/24 ore — 4,1 mmHg (p = 0,029), TAS de birou — 6,8 mmHg (p = 0,0205) si TAD de
birou — 3,5 mmHg (p = 0,048) [61, 225]. in pofida eficacitatii demonstrate a ambelor abordri, a
existat o variatie mare intre pacienti in raspunsul la DSAR, chiar si in aceste studii optim
concepute. Acest lucru s-ar putea datora gradului variabil de ablatie a nervilor renali obtinut in
absenta unui marker peri-procedural al succesului sau datoritd unei contributii mai mici a
activitatiic SNS in baza fiziopatologiet HTA la unii pacienti [226]. Extrapoland rezultatele
obtinute in studiul nostru cu cele din studiile prezentate, putem zice cd efectul antihipertensiv
obtinut la pacientii supusi DSAR este media rezultatelor obtinute in studii cu folosirea cateterelor
de prima si a doua generatie, momentul care probabil, poate fi explicat prin folosirea in studiu
actual a cateterelor de ambele generatii, jumatate dintre pacienti obtindnd o ablatie mai ampla cu
catetere de a doua generatie.

Tratamentul medicamentos administrat de catre pacienti Tnainte si dupa efectuarea DSAR
nu a fost standardizat pand In prezent in niciun studiu, pacientilor din acelasi studiu fiind

recomandate remedii antihipertensive din diverse clase farmacologice. Aprecierea numarului de
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medicamente folosite a fost efectuata doar la etapa de inrolare in studiile Spyral, acestea au
inclus doar pacienti cu HTA usoara-moderatd si calcularea numarului de remedii administrate
postprocedural pentru controlul valorilor tensionale a fost considerata inutila. In studiul nostru
am incercat la maxim sd omogenizam loturile cercetate prin administrarea unei scheme
standardizate de tratament care a inclus un BRA, BCC si diuretic derivat de tiazida, pentru o
evaluare comparabila cat mai exacta a efectului antihipertensiv obtinut in urma tratamentului cu
DSAR versus tratament medicamentos izolat cu blocantele centrale si periferice a SNS
suplimentate la cel standardizat. Odata cu reducerea valorilor tensionale in urma desimpatizarii
arterelor renale a fost notata si micsorarea numarului de remedii antihipertensive administrate de
catre pacienti. Astfel, la 3 luni de monitorizare acesta s-a redus de la 5,30 + 0,40 pana la 3,18 +

0,70 remedii, iar spre finele perioadei de supraveghere a constituit 3,0 + 0,30.

4.6. Concluzii la capitolul 4

1. Toti participantii au avut o compliantd buna la tratament pe intreagd perioadd de desfasurare a

studiului.

2. Toate trei scheme de tratament au demonstrat un efect antihipertensiv autentic incepand cu 3
luni de medicatie continud, cu reducerea atit a valorilor TA de birou, cat si celor apreciate la
MAATA 24 ore, efectul benefic fiind mentinut pana la finele perioadei de supraveghere. Aceasta
ameliorare a valorilor tensionale a fost comparabild in grupurile de tratament farmacologic cu o
potentd superioara a Moxonidinei fatd de Bisoprolol. Totodatdi, DSAR a avut un efect

antihipertensiv cert superior fata de tratamentul medicamentos.

3. 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 administratd. DSAR in acest

context a demonstrat o superioritate neta fata de tratamentul farmacologic.

4. Ameliorarea 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.
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5. La pacientii supusi DSAR odatd cu reducerea valorilor tensionale s-a constatat si micsorarea

numarului total de remedii antihipertensive administrate.
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5. ALTE EFECTE DE MODULARE A ACTIVITATII 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, grosimea medie a SIV in lotul IM constituind 14,20 + 0,48 mm, in lotul II B — 13,84 + 0,33
mm si in lotul III D — 13,96 + 0,28 mm, PPVS inregistrand o valoare medie de 13,40 + 0,36 mm
in lotul I M versus 13,20 + 0,30 mm in lotul IT B si 13,52 + 0,57 mm in lotul III D, loturile fiind
comparabile dupd acesti parametri. Administrarea tratamentului antihipertensiv combinat in
asocierea cu blocantele SNS sau DSAR la pacienti cu hipertensiune arteriald rezistenta a
demonstrat eficientd asupra reducerii grosimii SIV si PPVS la 6 luni de evaluare. Astfel, la
aceasta etapa grosimea SIV in lotul I M a fost 13,68 + 0,41 mm, prezentand o reducere cu — 0,52
+ 0,12 mm fata de valoarea initiald, p < 0,001; in lotul II B — 13,48 + 0,32 mm cu o reducere de —
0,36 = 0,10 mm, p < 0,01; in lotul IIT D — 13,20 + 0,26 mm cu o reducere de — 0,76 + 0,11 mm,
p <0,001. Desi valorile absolute ale SIV au fost comparabile la toate etape de evaluare, dinamica
redresarii grosimii acestuia in loturi a fost neomogena, lotul de tratament cu Bisoprolol fiind
inferior lotului de tratament cu Moxonidind, iar lotul pacientilor supusi DSAR avind o

superioritate neta fata de ambele loturi de tratament farmacologic ( Figura 5.1).
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Figura 5.1. Evolutia SIV in functie de tratamentul aplicat

103



Simultan cu reducerea grosimii SIV la 6 luni s-a inregistrat si redresarea grosimii PPVS,
aceasta insd neatingdnd autenticitatea statisticd in loturile de tratament cu Moxonidind si
Bisoprolol. In acest mod, la finele perioadei de supraveghere PPVS a constituit 13,12 £ 0,35 mm
versus 12,96 = 0,29 mm si 13,04 + 0,22 mm 1in loturile I M, II B si III D, respectiv, p > 0,05. in
lotul de tratament suplimentat cu Moxonidina s-a notat o reducere cu — 0,28 + 0,14 mm fata de
valoarea initiald (p > 0,05), in lotul de tratament cu Bisoprolol - 0,24 + 0,13 mm (p > 0,05) si cea
mai evidentd, statistic semnificativd dinamicd de reducere a grosimii PPVS s-a inregistrat la
pacientii supusi DSAR, aceasta constituind — 0,48 + 0,12 mm fata de valoarea initiala, p < 0,001
( Figura 5.2).
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Figura 5.2. Evolutia PPVS in functie de tratamentul aplicat

Odata cu regresia grosimii SIV si a PPVS a fost Inregistrata si reducerea IMMVS si
GRPPVS. Fiind comparabila intre loturi la etapa initiala, valoarea IMMVS a notat o dinamica
statistic autenticd in lotul III D incepand cu 3 luni de evaluare, reducerea progresiva a acestuia
mentinandu-se pani la finele perioadei de supraveghere. In acest mod, IMMVS la 3 luni a
constituit 170,60 + 11,26 g/m2 (- 0,36 + 1,90 g/m2 de la initial, p > 0,05) in lotul I M versus
155,33 + 11,40 g/m? (- 1,17 + 2,33 g/m? de la initial, p > 0,05) in lotul II B si 163,61 + 8,93 g/m’
(- 1,33 + 11,30 g/m? de la initial, p < 0,05) in lotul IIl D, p > 0,05. La 6 luni de monitorizare
dinamica IMMVS a atins semnificatia statistica in toate loturile de observatie, grupul pacientilor
tratati cu Moxonidind si DSAR avand un efect comparabil si superior grupului tratat cu

Bisoprolol. Dinamica reducerii IMMVS de la valoarea initiala la finele studiului a fost — 11,94 +
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2,33 g/m? (159,02 + 10,34 de la 170,96 + 11,69 g/m?) , p < 0,001, versus — 6,0 + 2,44 g/m?
(150,50 + 10,51 de la 156,50 + 11,08 g/m?), p < 0,05, si — 15,79 + 11,17 g/m? (149,15 + 9,31 de
la 164,94 + 9,61 g/m?), p < 0,001, in loturile I M, II B si III D respectiv, aceasta fiind neomogena

intre loturi ( p <0,05) (Tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Evolutia IMMYVS in functie de tratamentul aplicat, g/m? (M + m)

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D F p
Initial 170,96 + 11,69 156,50 + 11,08 164,94 + 9,61 0,45 > 0,05
3 luni 170,60+ 11,26 155,33+ 11,40 163,61 + 8,93 0,22 > 0,05
6 luni 159,02 + 10,34 150,50 + 10,51 149,15+ 9,31 1,02 > 0,05
Dinamica 3 luni -0,36 £1,90 -1,17+2,33 -1,33+ 11,30 1,33 > 0,05
Dinamica 6 luni -11,94 2337 -6,00+2,44" | -1579+11,17" | 1,97 | <0,05

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

Fiind majoratd la etapa de includere in studiu, GRPPVS are o dinamicd de descrestere
mai lentd, dar devine statistic semnificativd comparabila la 6 luni in loturile II B (- 0,01 £ 0,001
mm, p < 0,05) si III D (- 0,02 £ 0,01 mm, p < 0,01). Spre finele studiului GRPPVS a constituit
0,50 £ 0,02 mm 1in lotul I M, 0,50 £ 0,02 mm 1in lotul II B si 0,50 + 0,01 mm in lotul III D, p >
0,05 (Tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Evolutia GRPPVS in functie de tratamentul aplicat, mm (M + m)

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D F p
Initial 0,51 + 0,02 0,52 + 0,02 0,52 + 0,02 0,16 |>0,05
3 luni 0,51 + 0,02 0,52 + 0,02 0,52 + 0,02 0,87 |[>0,05
6 luni 0,50 + 0,02 0,50 + 0,02 0,50 + 0,01 0,02 [>0,05
Dinamica 3 luni 0,01 + 0,004 0,004 + 0,01 0,002 + 0,02 0,57 > 0,05
Dinamica 6 luni - 0,003 + 0,01 -0,01 + 0,001 -0,02+0,01" 0,17 |>0,05

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

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 imbunatatirea geometriei acestuia. Conform
GRPPVS si IMMVS repartitia pacientilor dupd geometria miocardului VS a fost urmatoarea: la
initierea studiului toate tipurile de remodelare ventriculard stangd au avut o incidenta
comparabild intre loturi. In acest context, s-a remarcat prevalenta pacientilor cu geometria
ventriculara tip hipertrofie concentrica: 13 pacienti (52%) in lotul I M, 15 (60%) in lotul II B si
14 (56%) in lotul III D, p > 0,05. Maladaptarea miocardului VS la suprasolicitarea cu presiune a
determinat dezvoltarea remodelarii concentrice la a cate 5 (20%) pacienti in lotul I M si II B si
la 4 (16%) pacienti in lotul III D. Pattern-ul de remodelare tip hipertrofie excentrica a fost notat

la 7 (28%) pacienti in lotul I M, 5 (20%) pacienti in lotul II B si 7 (28%) in lotul III D. Pe
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parcursul tratamentului, numarul de pacienti care exprimau pattern patologic de remodelare
progresiv s-a redus, dar cu obtinerea unei consemnari statistic autentice catre luna a 6-a de
evaluare. Catre aceasta perioadd, ponderea pacientilor care manifestau cea mai nefavorabila
geometrie de remodelare - HVS concentricd, a constituit a cate 13 (52%) pacienti in lotul I M si
I1 B si 10 (40%) pacienti in lotul III D, determinandu-se o reducere semnificativa ( p < 0,05 ) a
subiectilor la tratamentul cu Bisoprolol si DSAR fata de etapa initiala.

Micsorarea numarului de subiecti cu hipertrofia concentrica a m-lui VS s-a obtinut
datorita reculului pacientilor cu acest pattern patologic in unul mai favorabil — hipertrofie
excentricd sau remodelare concentricd. Astfel, la 6 luni de evaluare remodelare concentrica
prezentau 3 (12%) pacienti din lotul I M si cate 7 (28%) pacienti din loturile II B si III D;
hipertrofia excentricd s-a notat la 8 (32%) subiecti din lotul I M si cate 5 (20%) subiecti in
loturile IT B si I M. Restabilirea pattern-ului fiziologic al VS s-a notat spre finele studiului la 1
(4%) pacient din lotul I M si 3 (12%) - din lotul 111 D (Tabelul 5.3).

Tabelul 5.3. Repartitia pacientilor conform tipului de remodelare a miocardului VS

(N, %
Variabile Lotul I M Lotul 1B | Lotul lID | ¥ p

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

VS aspect normal - - -

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%)

In acest mod, datele obtinute au confirmat beneficiul utilizirii atat a tratamentului
combinat cu blocantele SNS, cat si cu DSAR 1in inducerea revers-remodelarii miocardului VS,
indiferent de pattern-ul geometric ventricular initial, dar administrarea B-adrenoblocantului
Bisoprolol a demonstrat o eficientd inferioara fatd de agonistul selectiv al receptorilor
imidazolinici I1 Moxonidina, iar tratamentul minim invaziv prin DSAR — o superioritate
absoluta fatd de ambele scheme farmacoterapice in regresia HVS, eveniment notabil spre finele
perioadei de cercetare.

Evaluarea functiei diastolice a fost efectuatd la toate etapele de monitorizare cu ajutorul

examenului ecocardiografic transtoracic si folosirea tehnicilor de doppler transmitral si tisular.
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La examenul Doppler transmitral au fost estimati cei mai relevanti parametri ai functiei
diastolice: raportul E/A, timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV), timpul de decelerare a undei
E (TDE), viteza de propagare a fluxului intraventricular (Vp).

Evolutia raportului E/A pe parcursul progresiei disfunctiei diastolice este rezultatul a
doua procese de sens opus: alterarea relaxarii (determinand scaderea raportului E/A) si cresterea
presiunilor de umplere (determinand cresterea raportului E/A). Astfel, raportul E/A descrie o
curba “in U” pe masura progresiei disfunctiei diastolice a VS.

Redus la etapa de inrolare in studiu in toate grupurile de evaluare, raportul E/A a notat o
majorare statistic semnificativd la sfarsitul perioadei de monitorizare in lotul pacientilor
tratamentul carora a fost suplimentat cu Bisoprolol si DSAR in mod comparabil, dar cu o
semnificatie statisticdi mai mare in grupul tratamentului ablativ. In acest mod, la 6 luni raportul
E/A a inregistrat urmatoarele valori: 0,88 + 0,08 (majorare cu 0,10 = 0,08 de la initial, p > 0,05)
in lotul I M, 0,77 £+ 0,03 (majorare cu 0,05 + 0,01 de la initial, p < 0,01) in lotul II B si 0,88 +
0,01 (majorare cu 0,13 £ 0,01 de la initial, p < 0,001) in lotul III D, p > 0,05 (Figura 5.3).

1

0’88***
0,88

<

w e LOtUI | M

£038 I11B

s e | OtU

8 0,78 0,78

[ - Lotul I D

0,75%76 0,77
0,72
0,6 T T 1
initial 3 luni 6 luni

Figura 5.3. Evolutia raportului E/A in functie de tratamentul aplicat

Timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV), caracterizat ca intervalul intre inchiderea
cuspelor valvei aortice si deschiderea cuspelor valvei mitrale, in cadrul prezentei disfunctiei
diastolice creste peste 100 msec, eveniment notabil in toate grupurile de observatie la etapa de

inrolare in studiu. 3 luni de medicatie nu au influentat semnificativ acest indicator. Administrarea
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tratamentului combinat cu blocantele SNS si DSAR a dus la reducerea autentica a TRIV doar in
lotul IIT D de observatie la 6 luni de evaluare, cand acesta a inregistrat 118,32 + 1,85 msec (cu 0
dinamica de — 4,20 + 2,78 msec de la valoarea initiala, p > 0,05) in lotul I M, 115,56 £+ 1,85 msec
(dinamica de la valori initiale cu — 4,48 + 2,26 msec, p > 0,05) in lotul II B si 117,16 £ 0,35
msec (dinamica statistic semnificativa fata de valorile initiale cu — 5,68 + 0,54 msec , p < 0,001)

in lotul III D, p > 0,05 (Figura 5.4).
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Figura 5.4. Evolutia TRIV in functie de tratamentul aplicat

La etapa de recrutare in studiu loturile au fost omogene si dupa timpul de decelerare a
undei E (TDE) — 235,80 + 8,64 msec versus 242,80 + 4,99 msec si 238,30 + 1,36 msec in loturile
I M, II B st Il D, respectiv, p > 0,05. Analiza dinamicii acestui parametru pe parcursul
desfasurarii studiului a demonstrat o reducere statistic autenticd a acestuia la 6 luni de evaluare in
loturile de tratament cu Bisoprolol si DSAR, dinamica in lotul de tratament cu Moxonidina
neatingdnd semnificatia statisticd. Asadar, la 3 luni de tratament dinamica a fost — 1,88 + 2,40
msec in lotul I M versus 0,52 + 3,38 msec in lotul II B si — 1,96 = 1,34 msec in lotul III D, p >
0,05; la 6 luni reducerea duratei undei E a fost — 6,72 + 3,58 msec versus — 7,48 = 3,01 msec si —
9,72 + 1,26 msec in loturile I M, II B si III D (p > 0,05), respectiv, si a constituit 229,08 + 8,18
msec 1n lotul I M versus 235,28 = 3,96 msec in lotul II B si 228,56 + 0,43 msec in lotul III D, p >
0,05 (Figura 5.5).
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Astfel, tratamentul combinat cu Bisoprolol si DSAR a imbunatatit statistic autentic TDE
catre a 6-a luna de evaluare in mod comparabil, cu o semnificatie statistica mai Tnalta in grupul
tratamentului interventional (p < 0,001 in grupul III D versus p < 0,05 in grupul II B), neatingang

insd redresarea acestui parametru cdtre valorile de referintd pana la finele studiului.
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Figura 5.5. Evolutia TDE in functie de tratamentul aplicat

Fluxul sangvin intraventricular (Vp) scade progresiv pe parcursul agravarii disfunctiei
diastolice, valoarea redusa a acestuia fiind inregistratd in toate loturile de evaluare la etapa de
inrolare 1n studiu — 40,05 + 0,34 cm/s 1n lotul I M versus 41,04 £+ 0,39 cm/s in lotul II B si 40,62
+ 0,15 cm/s 1n lotul III D, loturile fiind omogene dupa acest parametru (p > 0,05). Administrarea
a toate trei scheme de tratament s-a dovedit a fi eficace in ameliorarea Vp, o majorare statistic
autentica fiind notatd la 3 luni de evaluare 1n lotul de tratament cu Bisoprolol si la 6 luni in toate
loturile de observatie in mod comparabil. La 3 luni de observatie viteza de propagare a fluxului
sangvin intraventricular in lotul I M a constituit 40,17 + 0,42 cm/s versus 41,24 + 0,38 cm/s in
lotul 1I B si 40,92 + 0,12 cm/s in lotul III D (p > 0,05), prezentand o majorare de la valoarea
initiala cu 0,12 £ 0,31 cm/s ( p > 0,05) versus 0,20 + 0,08 cm/s (p < 0,05) si1 0,30 = 0,19 cm/s (p
> 0,05) in loturile I M, II B si III D, respectiv, p > 0,05. Spre finele studiului valoarea Vp nu a
atins valori normale ( Vp > 45,0 cm/s) in niciun lot, insa a inregistrat o ameliorare comparabila
statistic autentica in toate trei loturi, constituind 41,16 + 0,33 cm/s in lotul I M (majorare cu 1,11

+ 0,29 cm/s de la initial, p < 0,01) versus 42,40 + 0,34 cm/s (+ 1,36 + 0,18 cm/s de la initial, p <
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0,001) in lotul IT B si 42,02 £+ 0,09 cm/s (+ 1,41 + 0,19 cm/s de la initial, p < 0,001) in lotul 1l D,
p < 0,01 (Tabelul 5.4).

Tabelul 5.4. Dinamica Vp in functie de tratamentul aplicat, cm/s (M + m)

Variabile Lotul I M Lotul Il B Lotul 111 D F p
Initial 40,05 + 0,34 41,04 £0,39 | 40,62+0,15 2,53 > 0,05
3 luni 40,17 + 0,42 4124+038 | 40,92+0,12 2,65 > 0,05
6 luni 41,16 + 0,33 42,40+0,34 | 42,02+0,09 5,17 <0,01
95% CI 40,50 — 41,82 | 41,72-43,08 | 41,84—42,20
Dinamica 3 luni 0,12+0,31 0,20 + 0,08" 0,30 = 0,19 0,18 > 0,05
Dinamica 6 luni 1,11 +0,29" 1,36 +0,18 | 1,41+0,197 | 0,49 > 0,05

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

Examinarea fluxului venos pulmonar s-a efectuat prin aprecierea raportului velocitatilor
sistolice si diastolice in venele pulmonare (S/D) si a velocitdtii undei retrograde A in venele
pulmonare (Ar).

Pe parcursul evolutiei stadiale a disfunctiei diastolice raportul S/D are si el o distributie
parabolica, descriind o curba cu aspect de ,,U inversat”. Dinamica statistic autenticd a acestui
parametru la pacientii Inrolati in studiu apare de la a 3-a lund de evaluare in lotul de tratament
interventional si la 6 luni in toate loturile de observatie, fara diferenta dinamicilor intre loturi. In
acest mod, la 3 luni raportul S/D a fost 0,73 £ 0,01 in lotul I M versus 0,79 + 0,004 in lotul 11 B
s1 0,79 + 0,003 in lotul III D (p < 0,001), prezentand o majorare a acestuia cu 0,004 + 0,02 (p >
0,05) versus 0,01 £ 0,01 (p > 0,05) si 0,02 £ 0,01 (p < 0,05) 1n loturile I M, II B si III D,
respectiv (p > 0,05). La 6 luni de monitorizare creste semnificatia statisticd a dinamicii in lotul
pacientilor supusi DSAR, 1ar modificarile in loturile pacientilor aflati la tratament cu blocantele
SNS devin statistic autentice — in lotul I M — 0,08 = 0,02 (p < 0,001), constituind o valoare medie
de 0,80 = 0,01, 1n lotul IT B — 0,07 £ 0,01 (p < 0,001) cu o valoare medie de 0,85 + 0,004 si in
lotul 111 D — 0,08 = 0,01 (p < 0,001), valoarea medie fiind de 0,86 = 0,002, fara diferenta

statistica a dinamicilor intre loturi (Tabelul 5.5).

Tabelul 5.5. Dinamica raportului S/D in functie de tratamentul aplicat (M + m)

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D F p
Initial 0,72 £ 0,02 0,78 £ 0,01 0,77+ 0,01 6,07 | <0,01
95% CI 0,68 0,76 0,76 — 0,80 0,75-0,79
3 luni 0,73 £ 0,01 0,79 +0,004 | 0,79+0,003 | 70,58 | <0,001
95% Cl 0,71-0,75 0,78 — 0,80 0,78 - 0,80
6 luni 0,80 = 0,01 0,85+0,004 | 0,86+0,002 | 5524 | <0,001
95% Cl 0,78 - 0,82 0,84 - 0,86 0,85-0,86
Dinamica 3 luni 0,004 + 0,02 0,01 0,01 0,02 +0,01" 0,26 | >0,05
Dinamica 6 luni 0,080,027 | 0,07+0,01" | 0,08+0,01" | 023 | >0,05

Notd: -p<0,05;  -p<0,01;  -p<0,001
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Astfel, blocarea SNS prin metoda interventionala a dus la ameliorarea mai precoce a
raportului S/D, care se egaleaza si devine comparabila cu blocantul central al SNS Moxonidina si
periferic — Bisoprolol spre finele studiului, acesta insa ramanand subunitar in toate loturile de
cercetare.

La progresarea disfunctiei diastolice odatd cu reducerea raportului S/D creste velocitatea
undei retrograde A in venele pulmonare (Ar). La etapa de recrutare in studiu s-a notat 0 majorare
comparabila a velocitatii undei Ar in toate loturile de observatie — 36,0 = 0,80 cm/s in lotul I M
versus 37,16 = 0,52 cm/s 1n lotul II B si 35,88 = 0,13 cm/s in lotul III D, p > 0,05. La 3 luni de
evaluare Ar a constituit 36,19 = 0,77 cm/s 1n lotul I M, 37,04 £ 0,52 cm/s in lotul II B si 36,04 +
0,20 cm/s 1n lotul IIT D (p > 0,05), fara a marca o dinamica autentica la aceasta etapa — 0,19 +
0,25 cm/s versus — 0,12 + 0,09 cm/s si 0,16 = 0,22 cm/s in loturile I M, II B si III D, respectiv.
Spre finele studiului, la 6 luni de observatie dinamica reducerii velocitatii undei Ar devine
statistic semnificativa, comparabila in toate loturile de cercetare — in lotul IM - - 0,83 + 0,24
cm/s, constituind 35,17 = 0,77 cm/s, in lotul II B - - 0,98 £ 0,21 cm/s, constituind 36,18 + 0,46
cm/s, si — 0,80 + 0,29 cm/s in lotul III D, cu o valoare medie de 35,08 + 0,21 cm/s, p > 0,05
(Figura 5.6).
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Figura 5.6. Evolutia velocititii undei Ar in functie de tratamentul aplicat
Conform recomandarilor Societdtii Americane de Ecocardiografie si Asociatiei Europene
de Imagistica cardiovasculard diagnosticarea si aprecierea gradului disfunctiei diastolice se

efectueaza conform algoritmului elaborat (Figura 2.2 ) si aprecierea urmatoarelor patru variabile
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— volumul indexat al atriului stang (LAVI), velocitatea undei €' la nivel septal sau lateral,
raportul E/ e' si velocitatea maxima la nivelul valvei tricuspide (peak T Rver).

Volumul indexat al AS reflecta efectele cumulative ale presiunilor de umplere ale VS
majorate in timp, valoarea crescutad a acestuia fiind un predictor independent pentru deces,
insuficienta cardiaca, fibrilatia atriala si AVC ischemic.

Pacienti cu HTA rezistenta inrolati in studiu au prezentat valori majorate ale LAVI la
etapa initiald, loturile fiind comparabile dupa acest parametru — 38,20 + 0,68 ml/m? in lotul I M
versus 37,76 + 0,64 ml/m? in lotul 11 B $137,92 £ 0,31 ml/m? in lotul 11 D, p > 0,05. Reducerea
statistic autentica a LAVI poate fi notatd deja la 3 luni de evaluare in loturile de tratament
combinat cu Moxonidind si DSAR, dinamica in lotul de tratament cu Bisoprolol neatingand
semnificatia statistica: in lotul I M acesta a constituit 37,99 + 0,71 ml/m? (- 0,58 % de la initial, p
< 0,05) versus 37,64 + 0,62 ml/m? (- 0,30 % de la initial, p > 0,05) in lotul II B si 37,64 + 0,26
ml/m? (- 0,73 % de la initial, p < 0,01) in lotul III D, p > 0,05. Ameliorarea progresiva a LAVI
continud pand la 6 luni de monitorizare, cand dinamica reducerii acestuia atinge semnificatia
statisticd maxima in toate trei loturi de observatie in mod comparabil: - 3,30 % (p < 0,001)
versus — 3,22 % (p < 0,001) si — 3,82 % (p < 0,001) in loturile I M, 11 B si III D respectiv, p >
0,05. Astfel, toate trei scheme de tratament au demonstrat eficacitatea In ameliorarea LAVI in
mod comparabil, insd fara redresarea acestui parametru la valorile normale pana la finele
perioadei de supraveghere: la 6 luni LAVI in lotul I M a fost 36,96 + 0,59 ml/m?, in lotul II B —
36,56 + 0,51 ml/m® si 36,52 + 0,25 ml/m? in lotul 111 D, p > 0,05 (Tabelul 5.6).

Tabelul 5.6. Dinamica LAVI in functie de tratamentul aplicat, ml/m? (M + m)

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D F p
Initial 38,20 + 0,68 37,76 + 0,64 37,92 + 0,31 0,15 > 0,05
3 luni 37,99 + 0,71 37,64 + 0,62 37,64 + 0,26 0,13 > 0,05
6 luni 36,96 + 0,59 36,56+ 0,51 36,52 + 0,25 0,27 > 0,05
Dinamica 3 luni -0,58 %" -0,30 % -0,73% 0,87 > 0,05
Dinamica 6 luni -3,30% -3,22%" -382% 0,57 > 0,05

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

La etapa de inrolare in studiu velocitatea redusa a undei €' la nivel septal a fost
inregistratd in toate trei loturi de cercetare, fara diferenta statisticd Intre acestea. Initierea
tratamentului combinat cu Moxonidina si Bisoprolol in primele doud loturi, sau completarea
acestuia cu DSAR 1n lotul trei de observatie a favorizat majorarea treptata a acestui parametru cu
obtinerea autenticitatii statistice la 3 luni in lotul III D si 6 luni in lotul I B. In acest mod, la 3

luni de evaluare velocitatea undei €' a constituit in lotul I M 4,24 + 0,26 cm/s (+ 1,85 % de la
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initial, p > 0,05) versus 3,68 £ 0,17 cm/s (+ 1,19 % de la initial, p > 0,05) 1n lotul II B 1 4,18 +
0,03 cm/s (+ 3,63 % de la initial, p < 0,05) in lotul III D, p > 0,05. La 6 luni de monitorizare
viteza undei €' in lotul I M a constituit 4,47 + 0,20 cm/s, dinamica majorarii acesteia neavand
semnificatia statistica (+ 6,82 % de la initial, p > 0,05), in lotul II B — 4,02 + 0,19 cm/s, dinamica
modificarilor obtinand semnificatia statistica (+ 8,72 % de la initial, p < 0,05), in lotul III D —
4,50 + 0,02 cm/s cu obtinerea veridicitatii statistice maxime a dinamicii la aceasta etapa (+ 10,56

% de la initial, p <0,001) (Figura 5.7).
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Figura 5.7. Evolutia vitezei undei e in functie de tratamentul aplicat

Astfel, tratamentul cu Moxonidina a influentat modest ameliorarea velocitatii undei €' la
nivel septal pe perioada de desfasurare a studiului, Bisoprolol si DSAR 1n acest context notand o
majorare autenticd comparabila Intre loturi, dar cu o semnificatie statisticd mai mare In lotul
pacientilor supusi tratamentului ablativ.

Analizarea raportului E/e’ 1a etapa initiala a notat valori majorate ale acestuia in lotul I B
si [l D: 13,37 £ 0,72 in lotul I M versus 14,71 £ 0,36 in lotul II B si 14,22 £ 0,05 in lotul III D, p
> 0,05. Dinamica reducerii acestuia in lotul de tratament cu Moxonidind nu a avut o semnificatie
statisticd pe toatd perioada de supraveghere, loturile II B si III D demonstrind o reducere
comparabila statistic autentica de la 3 luni de evaluare, cu cresterea semnificatiei statistice cétre
luna a 6-a de observatie. Asadar, la 3 luni raportul E/e' a constituit 13,38 £ 0,69 in lotul I M (+
0,27 % de la initial, p > 0,05), in lotul II B — 14,54 £ 0,35 (- 1,15 % de la initial, p < 0,05) si in
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lotul 111 D — 13,61 £ 0,03 ( - 1,47 % de la initial, p < 0,01), p > 0,05; la 6 luni — 13,0 + 0,62 ( -
2,13 %, p > 0,05) versus 14,21 + 0,32 ( - 3,36 % de la initial, p < 0,001) si 13,61 + 0,03 (- 4,52 %
de la initial, p < 0,001) in loturile I M, II B si III D, respectiv, p > 0,05. 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
I1 B si III D prezentand o reducere autentica comparabila intre loturi, DSAR 1nsa avand o potenta

superioara fatd de Bisoprolol (Figura 5.8).
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Figura 5.8. Evolutia raportului E/ e in functie de tratamentul aplicat

Viteza inalta (> 2,80 m/s) de regurgitare sistolicd la nivelul valvei tricuspide (peak I Rver)
implica o presiune sistolica ridicata in artera pulmonara, aprecierea acesteia fiind suplimentara in
diagnosticarea disfunctiei diastolice.

Majorata la etapa de recrutare in studiu (3,03 £ 0,02 m/s versus 2,96 + 0,02 m/s si 3,0 &
0,02 m/s in loturile I M, II B si III D, respectiv), velocitatea maxima tricuspidiana a notat o
reducere statistic autentica deja la a 3-a luna de evaluare in toate trei loturi de observatie: - 0,39
%, constituind 3,01 £+ 0,02 m/s in lotul I M versus — 0,61 %, constituind 2,94 + 0,02 m/s in lotul
I B si — 2,77 %, constituind 2,92 = 0,02 m/s in lotul III D, DSAR manifestand o superioritate
absoluta fata de Moxonidina si Bisoprolol (p < 0,001), faptul care a dus la aparitia diferenteli
statistice Intre valorile absolute a loturilor la aceastd etapa (p < 0,05), efectul benefic fiind

mentinut pand la finele studiului. Catre a 6-a lund de monitorizare peak [ Rvel @ constituit 2,94 +
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0,01 m/s in lotul I M versus 2,90 £+ 0,02 m/s in lotul II B si 2,89 £+ 0,02 m/s in lotul III D, p >
0,05. Analiza comparativa a dinamicilor la aceasta etapa a notat o reducere cu — 3,05 % de la
valoarea initiald in lotul I M versus — 2,05 % in lotul II B si — 3,94 % 1in lotul III D, grupul de

tratament cu Moxonidind si Bisoprolol avand un efect comparabil si inferior grupului de

tratament cu DSAR (p < 0,01) (Tabelul 5.7).

Tabelul 5.7. Evolutia TRvel in functie de tratamentul aplicat, m/s (M+m)

Variabile Lotul I M Lotul I1 B Lotul 111 D F p
Initial 3,03+ 0,02 2,96 + 0,02 3,00 + 0,02 2,16 | >0,05
3 luni 3,01 0,02 2,94 + 0,02 2,92 +0,02 496 | <0,05
95% CI 2,97 — 3,05 2,90 —2,98 2,88 2,96

6 luni 2,94+ 0,01 2,90 + 0,02 2,89 + 0,02 252 | >0,05
Dinamica 3 luni -0,39 %" -0,61%" 277 % 32,20 | <0,001
Dinamica 6 luni -3,05%" -2,05% -3,94%" 5,48 <0,01

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

In baza parametrilor functiei diastolice apreciate si algoritmului de diagnosticare si
gradare a disfunctiei diastolice la subiecti cu fractia de ejectie prezervata (Figura 2.2), toti
pacienti au fost repartizati in trei grupe: 1) gradul 1 (afectarea relaxarii); 2) gradul 2 (afectarea
pseudonormald a functiei diastolice) si 3) gradul 3 de disfunctie diastolica (afectarea restrictiva a
functiei diastolice). La 3 luni de evaluare poate fi notatd o tendinta de ameliorare a pattern-ului
de umplere ventriculard in loturile de tratament cu Moxonidind si DSAR, cand la a cate un
pacient din fiecare lot a fost inregistrata migrarea din gradul 1l (aspect pseudonormal) in gradul I
(afectarea relaxarii) de disfunctie diastolica. O dinamica semnificativa insa poate fi notatd la 6
luni de evaluare in toate trei loturi de observatie, cu o predilectie in ameliorarea functiei
diastolice in grupul pacientilor supusi DSAR. Astfel, spre finele studiului gradul II de disfunctie
diastolica a fost inregistrat la 5 (20%) pacienti din lotul I M, 3 (12%) din lotul II B si 2 (8%)
pacienti din lotul III D; gradul I de disfunctie diastolica — la 2 (8%), 2 (8%) si 3 (12%) pacienti
din loturile I M, II B si III D, respectiv (Tabelul 5.8).
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Tabelul 5.8. Repartitia pacientilor conform pattern-ului de umplere al VS in functie de

tratamentul aplicat (N, %)

Variabile Lotul | M Lotul 1B | Lotul IID | #° p

_ Aspect normal - - -
g Afectarea relaxarii 18 (72%) 22 (88%) 20 (80%) 20 |>0,05
£ 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%)
g Afectarea relaxarii 18 (72%) 20 (80%) 20 (80%) | 1,82 | >0,05
© Aspect pseudonormal 5 (20%) 3 (12%) 2 (8%)

Aspect restrictiv - - -

Normalizarea functiei diastolice a fost notata la a cate 2 (8%) pacienti din loturile de
tratament suplimentat cu Moxonidind si Bisoprolol si la 3 (12%) subiecti supusi DSAR. Merita
de notat faptul, ca gradul III de disfunctie diastolicd (aspect restrictiv) nu a fost notat la niciun
pacient inclus in cercetare. Repartitia pacientilor conform gradului de disfunctie diastolica intre
loturi a rdmas omogena pana la sfarsitul perioadei de supraveghere (p > 0,05). Asadar, toate trei
scheme de tratament s-au dovedit a fi eficace in ameliorarea gradului de disfunctie diastolica,

DSAR prezentand in acest context un efect mai convingator versus tratamentul farmacologic.

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

Blocarea sistemului nervos simpatic la nivel central cu agonistul selectiv al receptorilor
imidazolinici Il Moxonidind, la nivel periferic prin administrarea 1- adrenoblocantului
cardioselectiv Bisoprolol sau prin metoda minim invaziva de desimptizarea arterelor renale s-a
soldat cu ameliorarea progresiva a clasei functionale NYHA a IC apreciata prin testul mers 6
minute”, Incepand cu 3 luni de monitorizare in toate trei loturi. Astfel, la aceastd etapa CF III
(NYHA) de insuficientd cardiaca a fost inregistrata la 3 (12%), 5 (20%) st 3 (12%) pacienti din
lotul I M, II B si IIT D, respectiv; CF II (NYHA) a fost notata la a cate 15 (60%) paceinti din
loturile I M si II B si 14 (56%) pacienti din lotul III D. Concomitent, gratie migrarii din alte clase
functionale, la aceasta etapad au fost documentati 7 (28%) pacienti in lotul I M, 5 (20%) - in

lotul II B si 8 (32%) pacienti in lotul III D cu clasa functionala I (NYHA) (Tabelul 5.9).
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Tabelul 5.9. Ponderea pacientilor dupi clasa functionali de insuficienti 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 - - -

Catre finele studiului nu au mai fost Inregistrati pacienti cu CF III (NYHA), iar numarul
pacientilor cu CF I (NYHA) a constituit 12 (48%) in lotul I M, 10 (40%) in lotul II B si 16 (64%)
in lotul III D. CF II (NYHA) a fost inregistrata la 13 (52%) pacienti din lotul I M, 15 (60%) din
lotul 11 B si 9 (36%) din lotul III D, p > 0,05. 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 Bisoprolol, lotul
pacientilor supusi DSAR prezentand in acest context o superioritate absoluta.

Ameliorarea clinica a CF (NYHA) a fost confirmata de cresterea progresiva a distantei
parcurse la testul ,,mers 6 minute”. Astfel, loturile fiind comparabile dupa distanta parcursa la
etapa de inrolare in studiu, au notat o dinamica statistic autentica incepand cu 3 luni de medicatie
continua constituind 392,48 + 14,88 m in lotul I M (+ 20,45 % de la valori initiale) versus 359,84
+ 15,15 m in lotul IT B (+ 15,0 % de la valori initiale) si 386,08 + 11,99 m in lotul 111 D (+ 24,33
% de la valori initiale), p > 0,05. Majorarea distantei parcurse a continuat pand la 6 luni de
evaluare in toate trei loturi de observatie Cu urmatoarele valori: 416,12 + 13,50 m (+ 25,06 %de
la initial) versus 387,80 + 12,85 m (+ 21,55 % de la initial) si 424,28 + 10,30 m (+ 31,06 % de la
initial) In loturile I M, II B si III D, respectiv. Analiza comparativa 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 Moxonidina si Bisoprolol si superioritatea
tratamentului minim invaziv prin DSAR fatd de tratament farmacologic, eveniment notabil
incepand cu 3 luni de monitorizare si mentinut pana la finele perioadei de supraveghere (Figura

5.9).
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Figura 5.9. Dinamica distantei parcurse la test ,,mers 6 minute” in functie de
tratamentul aplicat

5.3. Evolutia statutului neurohormonal in functie de tratamentul aplicat

Deoarece in studiu actual au fost inrolati doar pacientii hipertensivi rezistenti cu
insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata, nivelul peptidei NTpro-BNP a fost evaluat atat
la etapa initiala pentru confirmarea prezentei acesteia, cat si la toate etapele de evaluare pentru
aprecierea gradului de ameliorare a insuficientei cardiace la diferite regimuri terapeutice. Pentru
stabilirea diagnosticului de IC FEp a fost consideratd valoarea prag a NTpro-BNP de 125,0
pg/mL. Astfel, majorat la etapa de recrutare in toate loturile de observatie, nivelul plasmatic al
NTpro-BNP s-a redus statistic autentic incepand cu 3 luni de observatie, constituind 198,40 +
41,54 pg/mL in lotul I M versus 249,77 + 46,05 pg/mL in lotul II B si 190,76 + 10,14 pg/mL in
lotul IIT D, p > 0,05. Reducerea progresiva a acestui parametru in toate trei loturi de monitorizare
a continuat pana la finele studiului cand s-au inregistrat urmatoarele valori: 165,87 + 32,59
pa/mL (- 104,77 + 22,94 pg/mL de la valoarea initiald) in lotul I M versus 173,28 + 34,01 pg/mL
(- 134,52 £ 28,60 pg/mL de la valoarea initiald) in lotul II B si 130,84 + 8,26 pg/mL (- 169,71 +
14,30 pg/mL de la valoarea initiald) in lotul III D, p > 0,05. Desi analiza comparativa intre loturi
a demonstrat o dinamica statistic semnificativa comparabila la toate etapele de evaluare, lotul
pacientilor aflati la tratament cu Bisoprolol si supusi DSAR prezintd o semnificatie statisticd
inaltd chiar de la 3 luni de evaluare, astfel manifestind 0 potenta superioara fata de lotul de

tratament cu Moxonidina in reducerea nivelului plasmatic al NTpro-BNP (Tabelul 5.10).
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Tabelul 5.10

. 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

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

Nivelul metanefrinelor $i normetanefrinelor plasmatice a variat in limitele valorilor de
referinta pe toata 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

La toti pacienti inrolati in studiu la etapa initiald examenul retinoscopic a notat prezenta
modificarilor vasculare caracteristice angiopatiei hipertensive de gradul I si II, gradele III si IV
nefiind diagnosticate in niciun caz. Majoritatea pacientilor inrolati au prezentat gradul II de
angiopatie hipertensiva: 18 (72%) pacienti din lotul I M versus 17 (68%) in lotul II B si 19 (76
%) in lotul III D. Angiopatie hipertensivda de gradul I a fost constatatd la 7 (28%) subiecti din
lotul T M versus 8 (32%) in lotul II B si 6 (24%) in lotul III D. Ameliorarea modificarilor
vasculare retiniene apare deja la a 3-a lund de evaluare, cand 3 (12%) subiecti din lotul I M, 2
(8%) din lotul II B si 6 (24%) din lotul III D prezinta trecerea din gradul II in gradul I a
angiopatiei hipertensive. Ulterior are loc ameliorarea progresiva a modificérilor retinoscopice
astfel, incat spre finele studiului majoritatea pacientilor prezintd angiopatie hipertensivda de
gradul I: cate 13 (52%) subiecti in loturile I M si II B versus 18 (72%) subiecti in lotul III D.
Angiopatie hipertensiva de gradul II la 6 luni de evaluare a fost semnalatd la a cate 12 (48%)

pacienti din loturile I M si II B, si 7 (28%) pacienti din lotul III D (Tabelul 5.11).

Tabelul 5.11. Evolutia modificarilor vasculare retiniene in functie de tratamentul
aplicat, N (%)

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D ' p
Initial Angiopatie gr.| 7 (28%) 8 (32%) 6 (24%) 0,40 | >0,05
Angiopatie gr.1l 18 (72%) 17 (68%) 19 (76%)
3 luni Angiopatie gr.| 10 (40%) 10 (40%) 12 (48%) 0,44 | >0,05
Angiopatie gr.1l 15 (60%) 15 (60%) 13 (52%)
6 luni Angiopatie gr.| 13 (52%) 13 (52%) 18 (72%) " 2,75 | >0,05
Angiopatie gr.II 12 (48%) 12 (48%) 7 (28%)"

Notd: -p<0,05;  -p<0,01;  -p<0,001

119



In acest mod, odati cu reducerea valorilor tensionale toate trei regimuri terapeutice au
rezultat cu ameliorarea statutului vascular retinian, loturile de tratament suplimentat cu
Moxonidina si Bisoprolol prezentand un efect benefic comparabil, insa 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

Evaluarea functiei renale a prezentat interes atat pentru aprecierea afectarii renale mediate
de hipertensiune arteriald si evolutia acesteia In functie de medicatie aplicata, cat si pentru
evaluarea la distanta a reactiilor adverse posibile la pacientii supusi DSAR.

Nivelul ureei si creatininei serice a variat in limitele valorilor de referintd pe intreaga
perioada de desfasurare a studiului, farda modificari statistic semnificative ale acestora. Astfel,
ureea serica la 6 luni de evaluare a constituit 5,63 £ 0,27 mmol/l in lotul I M versus 5,92 + 0,24
mmol/l in lotul II B si 5,21 £ 0,22 mol/l in lotul III D, loturile fiind omogene dupa acest
parametru pe toatd perioada de evaluare (p > 0,05), iar dinamica fluctuatiilor inregistrate
nepurtdnd autenticitatea statistica. Simultan, la toate etapele de monitorizare au fost notate si
valorile normale ale creatininei serice, aceasta spre finele studiului constituind 83,75 + 1,77
mmol/l versus 84,28 + 1,24 mmol/l si 83,27 = 2,15 mmol/l in loturile I M, II B si Il D, respectiv,
p > 0,05 (Tabelul 5.12).

Tabelul 5.12. Evolutia concentratiilor ureei si creatininei serice in functie de
tratamentul aplicat

Variabile Ureea, mmol/L Creatinina, mmol/L
initial 3 luni 6 luni initial 3 luni 6 luni
Lotul I M 5,52+0,19 | 5,76 £0,26 5,63 +£0,27 89,76 +2,82 | 86,75+2,89 | 83,75 1,77
+4,35% +1,99% - 3,35% -6,70%
Lotul 11 B 5,39+0,27 | 5,87+0,23 5,92+0,24 87,58 +1,32 | 86,12+1,42 | 84,28 £1,24
+8,91% +9,83% -1,67% -3,77%
Lotul I D | 5,67+0,17 | 5,53+0,12 5,21 +£0,22 88,75+ 1,77 | 85,42+2,11 | 83,27 +2,15
-2,47% -8,11% -3,75% -6,17%
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Totodata, a fost apreciata si rata de filtrare glomerulara (eRFG). Aceasta avand valori
normale in toate loturile de cercetare la etapa de inrolare in studiu, s-a redus statistic
nesemnificativ la aplicarea a toate trei scheme de tratament astfel, incat spre finele studiului a
ramas in limitele valorilor de referinta: 93,90 + 1,84 ml/min/ 1,73m? (- 2,16% de la initial) in lotul
I M versus 94,22 + 2,17 ml/min/1,73m* (- 1,60% de la initial) in lotul II B si 93,33 + 0,66
ml/min/1,73m? (- 1,90% de la initial) in lotul 111 D, p > 0,05 (Tabelul 5.13).
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Tabelul 5.13. Dinamica eRFG in functie de tratamentul aplicatul, ml/min/1,73m?

Variabile Lotul I M Lotul 11 B Lotul 111 D p
initial 95,97 + 1,80 95,76 + 1,37 95,10+ 0,81 > 0,05
3 luni 92,93 + 1,04 94,19+ 1,38 93,83 + 0,69 > 0,05

- 3,20% - 1,60% -1,30%
6 luni 93,90 + 1,84 94,22 +2,17 93,33+ 0,66 > 0,05
- 2,16% - 1,60% -1,90%

Microalbuminuria reprezinta un marker precoce cert de disfunctie endoteliald si de
afectare renald mediata de hipertensiune arteriald, iar micgorarea nivelului acesteia contribuie
substantial la reducerea riscului de evenimente CV si progresia bolii cronice de rinichi. Astfel,
reducerea microalbuminuriei este consideratd drept o tinta terapeutica.

La etapa de inrolare in studiu, nivelul majorat al microalbuminuriei a fost notat in toate
loturile de observatie, acestea fiind omogene dupa parametru dat: 67,23 + 6,31 mg/24 ore versus
68,88 + 4,03 mg/24 ore si 69,52 + 4,29 mg/24 ore in loturile I M, II B si III D, respectiv, p >
0,05. Aplicarea a toate trei scheme de tratament a redus statistic autentic nivelul
microalbuminuriei deja la 3 luni de evaluare, cand datoritd dinamicii mai rapide in lotul
pacientilor supusi DSAR fata de loturile de tratament medicamentos apare si 0 diferenta statistica
semnificativa intre valorile absolute a loturilor, tendinta fiind mentinuta pana la finele perioadei
de supraveghere. Astfel, la 3 luni de monitorizare nivelul microalbuminuriei in lotul I M a
constituit 39,48 + 3,82 mg/24 ore, prezentand o reducere de la valori initiale cu - 27,75 + 3,52
mg/24 ore, in lotul I B — 37,08 + 2,05 mg/24 ore, cu o reducere de - 31,80 + 2,40 mg/24 ore, si
in lotul III D s-a inregistrat redresarea microalbuminuriei cétre valorile de referinta, constituind o
valoare medie in grup de 29,68 + 1,09 mg/24 ore si o dinamica la aceastd etapd de - 39,84 + 3,67
mg/24 ore, p < 0,001. Ulterior, are loc micsorarea progresiva a microalbuminuriei cu exprimarea
efectului maxim cdtre luna a 6-a de evaluare, cand nivelul acesteia atinge valorile de referinta in
toate loturile de cercetare. In acest mod, la finele studiului microalbuminuria a notat urmatoarele
valori: 24,56 £ 1,67 mg/24 ore versus 23,60 + 0,91 mg/24 ore si 18,48 + 0,53 mg/24 ore in
loturile I M, II B si III D respectiv, p < 0,01. Reducerea maxima a acesteia a constituit in lotul I
M - 42,67 + 5,18 mg/24 ore versus - 45,28 + 3,33 mg/24 ore in lotul I B s1 - 51,04 + 3,99 mg/24
ore in lotul III D, p > 0,05 (Tabelul 5.14).
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Tabelul 5.14. 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% CI 21,22 — 27,90 21,78 — 25,42 17,62 — 19,34
Dinamica | -27,75+3,52" -31,80£2,40 | -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

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

Astfel, microalbuminuria s-a dovedit a fi un marker sensibil, care manifestd in termene
scurte eficacitatea tratamentului aplicat. Toate trei regimuri terapeutice au indus reducerea
autenticd a acesteia, lotul de tratament cu Moxonidind manifestdnd inferioritatea fatd de
Bisoprolol, iar DSAR — o eficacitate net superioara fata de ambele loturi de tratament
farmacologic.

Simultan cu reducerea nivelului de microalbuminurie s-a notat si micsorarea numarului
de pacienti care au prezentat proteinurie. In acest mod, autenticitatea statistici apare in toate trei
loturi de observatie incepand cu 3 luni de monitorizare, cu o semnificatie statistici mai mare in
loturile de tratament suplimentat cu Bisprolol si DSAR, efectul benefic progresand treptat cu
atingerea semnificatiei maxime la finele studiului in toate trei grupuri de tratament. Reculul
numarului de pacienti cu proteinurie in lotul de tratament cu Moxonidina a fost de la 18 (72%) la
2 (8%), in lotul de tratament cu Bisoprolol - de la 20 (80%) la 3 (12%) subiecti si lotul
pacientilor supusi DSAR, manifestind un efect superior ambelor loturi de tratament
farmacologic, a notat o reducere de la 19 (76%) la 1 (4%) pacienti (5* = 1,09, p > 0,05) (Figura
5.10).
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Figura 5.10. Evolutia proteinuriei in functie de tratamentul aplicat
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5.6. Analiza corelativa intre variabilele tensiunii arteriale, parametrii functiei

diastolice si hipertrofia miocardului VS

Analiza corelativa intre valorile TA apreciate prin MAATA, parametrii functiei diastolice
si hipertrofia miocardului VS a fost efectuata la finele perioadei de supraveghere. Valoarea
pozitiva a indicelui de corelatie ,,I”” a fost apreciata ca corelatie directa intre parametrii analizati,
valoarea negativa a acestuia — corelatie indirecta. Totodata, putere slaba de corelatie a fost
considerata la valorile r mai mici de 0,3, medie — 0,3 — 0,7 si inalta - > 0,7.

Reducerea valorilor tensionale apreciate prin MAATA a corelat direct cu scaderea
variabilitatii nictemirale ale TAS si TAD. Astfel, variabilitatea TAS m/zi a avut o putere medie
de corelatie cu TAS m/24 ore (r=0,31, p<0,01), TAS m/zi (r = 0,34, p <0,01) si TAD m/zi (r =
0,33, p < 0,01) si o putere slaba, insa statistic autentica cu TAS m/noapte (r = 0,21 p < 0,05),
TAD m/24 ore (r = 0,26 , p < 0,05) si TAD m/noapte (r = 0,24, p < 0,05). Variabilitatea TAS
m/noapte a inregistrat un grad moderat de corelatie cu TAS m/24 ore (r = 0,35, p < 0,01), TAS
m/zi (r = 0,45, p < 0,001), TAS m/noapte (r= 0,38, p <0,01) si TAD m/zi (r=0,31, p <0,01) si
o putere slaba de corelatie cu TAD m/24 ore (r = 0,27, p < 0,05) si TAD m/noapte (r = 0,27, p <
0,05). Variabilitatea TAD m/zi a notat o putere medie de corelatie cu TAS m/zi (r = 0,42, p <
0,001), TAS m/noapte (r = 0,34, p < 0,01), TAD m/24 ore (r = 0,35, p < 0,01) si TAD m/zi (r =
0,43, p <0,001), si putere slaba statistic semnificativa de corelatie cu TAS m/24 ore (r = 0,24, p
< 0,05) si TAD m/noapte (r = 0,25, p < 0,05). Variabilitatea TAD m/noapte a avut un grad mediu
de corelatie cu valorile TAS m/24 ore (r = 0,39, p <0,001), TAS m/zi (r = 0,46, p < 0,001), TAS
m/noapte (r = 0,33, p < 0,01), TAD m/zi (r = 0,40, p < 0,001) si TAD m/noapte (r = 0,41, p <
0,001) si putere slaba cu TAD m/24 ore (r = 0,27, p < 0,05) (Tabelul 5.15).

Tabelul 5.15. Corelatia valorilor TA cu indicii de variabilitate

TAS | TASm/zi | TAS TAD TAD TAD

m/24 ore m/noapte | m/24 ore m/zi m/noapte
STD TAS m/zi 0,317 0,347 0,21 0,26~ 0,337 0,24
STD TAS m/noapte 0,35 0,45 0,38" 0,27 0,317 0,27
STD TAD m/zi 0,24~ 042" 0,34~ 0,35~ 0,437 0,25
STD TAD m/noapte 0,39 0,46~ 0,33" 0,27 0,407 041"

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

Totodatd, s-a constatat si corelarea statistic autentica a valorilor TAS m/24 ore si TAD
m/24 ore cu parametrii functiei diastolice. Astfel, TAS m/24 ore a Inregistrat o putere medie de
corelare directd cu LAVI (r = 0,63, p < 0,001), peak TRvel (r = 0,56, p < 0,001), raportul E/ e(r=
0,44, p <0,001), TRIV (r= 0,33, p <0,01), TDE (r = 0,36, p < 0,01) si indirecta cu raportul E/A
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(r=-0,37,p<0,01). O relatie similara de raport corelativ au avut si valorile TAD m/24 ore,
marcand o corelatie medie directd cu LAVI (r = 0,41, p < 0,001), peak TRver (r = 0,42, p < 0,001),
E/ e (r=10,40, p < 0,001), TRIV (r = 0,31, p < 0,01), TDE (r = 0,35, p < 0,01) si indirectd cu
raportul E/A (r =-0,32, p <0,01) (Tabelul 5.16).

Tabelul 5.16. Corelatia valorilor TAS m/24 ore si TAD m/24 ore cu parametrii
functiei diastolice

LAVI veak T Ruel Ele E/A TRIV TDE
TAS m/24 ore 0,637 0,56 0,447 -0,37" 0,33 0,36
TAD m/24 ore 0,417 0,42 0,407 -0,32"7 0,317 0,35

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

A prezentat interes si evaluarea corelatiei intre hipertrofia miocardului VS si functia
diastolica. In acest mod, s-a inregistrat corelarea statistic semnificativi a reducerii indicilor de
hipertrofie cu ameliorarea unor parametri ai functiei diastolice. Valoarea SIV a avut o corelatie
medie directd de semnificatie statistici maxima cu raportul E/e (r = 0,41, p < 0,001), peak T Ruel (I =
0,45, p <0,001) si LAVI (r = 0,42, p < 0,001) si indirecta cu raportul E/A (r = - 0,33, p < 0,01). PPVS a
corelat indirect cu raportul E/A (r = - 0,24, p < 0,05) si direct cu TRIV (r = 0,28, p < 0,05), raportul E/e (r
=0,38, p<0,01), TRvel (r=0,33, p<0,01) si LAVI (r = 0,32, p <0,01). O interrelatie directa de putere
medie a fost marcata si intre IMMVS si TDE, TRIV, raportul E/e, peak I Rvel $1 LAVI (Tabelul 5.17).

Tabelul 5.17. Corelatia indicilor de hipertrofie a miocardului VS cu parametrii
functiei diastolice

E/A TDE TRIV Ele seak T Ruel LAVI

SIV -0,33" - - 0,41 0,45 0,42
PPVS -0,24" - 0,28 0,38" 0,337 0,32"
IMMVS - 0,30 0,34 0,36 0,327 0,437

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

Reducerea valorilor tensionale la aplicarea a toate trei scheme de tratament a determinat
ameliorarea gradului de insuficienta cardiacad apreciata prin nivelul plasmatic de NTpro-BNP si
distanta parcursa la test ,,mers 6 minute”.

Analiza corelativa intre valorile TAS si TAD m/24 ore a relevat o corelatie statistic
semnificativa directd de intensitate medie cu nivelul NTpro-BNP (r = 0,46, p < 0,001 sir = 0,42,
p <0,001) (Figura 5.11).
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Figura 5.11. Corelatia valorilor TAS si TAD m/24 ore cu nivelul NTpro-BNP

Figura prezentatd denotd odata cu reducerea valorilor tensionale si scaderea nivelului
NTpro-BNP la majoritatea pacientilor. Exceptia o reprezintd un punct Indepartat care se
evidentiaza clar de celelalte si corespunde datelor unui pacient care a fost supus tratamentului

minim invaziv prin DSAR, dar in pofida tratamentului administrat a ramas rezistent la tratament

cu valori majorate atdt TAS si TAD 24/ore, cat si nivelul NTproBNP.

Totodata, reducerea valorilor medii nictemirale ale TAS si TAD au corelat indirect cu
cresterea distantei parcurse la test ,,mers 6 minute”, inregistrand intensitate inalta 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 5.12).
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Figura 5.12. Corelatia valorilor TAS si TAD m/24 ore cu distanta parcursa la testul

,»mers 6 minute”
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Analiza corelativa a notat si o corelatie autenticd directd de intensitate Tnaltda 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 5.13).
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Figura 5.13. Corelatia valorilor TAS si TAD m/24 ore cu nivelul microalbuminuriei

5.7. Incidenta reactiilor adverse in functie de tratamentul aplicat

Aprecierea incidentei reactiilor adverse in functie de tratamentul administrat a fost
stabilita drept unul din obiectivele cercetarii. Utilizarea mai multor remedii antihipertensive din
diverse clase farmacoterapice (derivati tiazidici, BCC, BRA, B-blocante, agonisti selectivi ai
receptorilor imidazolinici 1;), a definit supozitia declansarii mai multor efecte adverse
caracteristice acestor clase. In pofida acestui fapt, doar la 3 (9,1%) pacienti a fost notata aparitia
Xerostomiei, cauzata de administrarea Moxonidinei, aceasta insd nu a fost vadit deranjata si a
cedat la 1,5 — 2 luni de tratament continuu, nefiind motiv pentru abandonarea tratamentului si
excluderea din studiu. La general, tratamentul farmacologic a fost bine tolerat de catre pacienti,
iar efectele adverse cel mai frecvent relatate in literatura de specialitate, precum - tuse seacd,
vertij, hipotensiune, hiperpotasemie, agravarea functiei renale s.a. nu au fost documentate.
Concomitent, pe toatd perioada de desfasurare a studiului nu au fost semnalate nici efecte
adverse din categoria celor rar intalnite.

Un interes deosebit a prezentat evaluarea reactiilor adverse si complicatiilor intra- si
periprocedurale, dar si la distanta la pacientii supusi DSAR. Astfel, din grupul reactiilor adverse

intraprocedurale la 3 (12%) pacienti din 25 a fost notatd aparitia hipotensiunii, cauzate de
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administrarea anesteticului, dar si nerespectarea de catre pacienti a regimului de hidratare
preoperatorie recomandat de catre medicul anesteziolog care a fost corijata prin administrarea de
fenilefrina. De preparatele anestetice a fost legata si dezvoltarea intraprocedurala a bradicardiei
cu o frecventa de 44 b/min la 1 (4%) pacient, aceasta fiind rezolvata prin administrarea atropinei.

Din grupul complicatiilor intraprocedurale rar intalnite face parte si disectia arterei renale
care s-a produs la 1 (4%) pacient si solutionata prin angioplastie cu instalare de stent. Interesant
faptul, ca la evaluarea ulterioara a acestui pacient a fost documentat un efect antihipertensiv
statistic autentic, nefiind notata agravarea functiei renale sau stenozarea arterelor renale pana la
finele perioadei de supraveghere.

Din reactii adverse minore a fost inregistrata aparitia lombalgiilor de intensitate moderata
la 4 (16%) pacienti la cateva ore distantd postprocedural, acestea posibil fiind explicate prin
leziuni termice locale la nivelul arterelor renale si jugulate prin administrarea preparatelor
antiinflamatoare nesteroidiene.

Complicatii locale in locul punctiei, raportate in literatura de specialitate ca posibila
complicatie postinterventionald, nu au fost consemnate.

Examenul dopplerografic efectuat la 3 si 6 luni postprocedural nu a depistat o alta
posibila complicatie a ablatiei arterelor renale, precum stenozarea cicatriceala a acestora.

Catre finele studiului toti pacientii supusi DSAR au prezentat o stare generala
satisfacatoare, marcand o ameliorare clinicd comparativ cu etapa de inrolare. Evaluarea functiei
renale nu a relevat afectarea acesteia in urma ablatiei arterelor renale.

Astfel, tratamentul minim invaziv prin DSAR s-a dovedit a fi inofensiv pentru pacienti,
cu o ratd scazutd de complicatii si efecte adverse, majoritatea dintre acestea fiind minore si
tranzitorii, evenimente cardiovasculare majore, precum infarct miocardic, atac vascular cerebral

sau deces nefiind inregistrate in niciun caz.

Discutii

Pacientii cu HTA rezistenta au un risc crescut pentru evenimente cardiovasculare majore.
Hipertrofia ventriculara stanga este o modificare comuna structurald a cordului n hipertensiune
si este consideratd un factor de risc mai important, decét valorile majorate ale TA per se. La fel
ca hipertrofia ventriculara stanga, disfunctia diastolica a VS a fost asociatd cu cresterea
mortalitatii cardiovasculare. Prin urmare, imbundtétirea parametrilor de remodelare a VS si a
functiei diastolice este o tintd importantd de tratament la pacientii cu HTA rezistenta. Cu toate

acestea, majoritatea studiilor dedicate DSAR au avut doar doud obiective principale — evaluarea
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efectlui antihipertensiv si sigurantei procedurale, evaluarea modificarilor structurale a cordului si
functiei diastolice fiind regdsita doar in studii unice cu un numar relativ mic a pacientilor
inrolati, rezultatele acestora fiind contradictorii. Astfel, Tsioufis et al. au demonstrat o reducere
autentica a IMMVS apreciat ecocardiografic la pacientii supusi DSAR la 6 luni postprocedural
(WMD =-13.88 g/m?, 95% CI=-19.94 —7.82 g/m?, 1°=0), cu un efect mai pronuntat la 12 luni
(WMD = 16.67 g/m®, 95% CI=-25.38 —7.97 g/m? 1°=0). Rezonanta magnetici cardiaci
efectuata a confirmat reducerea IMMVS la 6 luni, dar nu si la 12 luni [100]. Conform
rezultatelor obtinute din cercetarea noastra a fost notatd o reducere autentici a IMMVS la
aplicarea a toate trei scheme de tratament la 6 luni de evaluare, lotul pacientilor supusi DSAR
manifestind o superioritate in ameliorarea acestui parametru (- 11,94 + 2,33 g/m? in lotul I M
Versus - 6,00 + 2,44 g/m?in lotul II B si - 15,79 + 11,17 g/m?in lotul III D, p < 0,05).

Totodatd, putem regdsi in aceste studii mici si evaluarea unor parametri ai functiei
diastolice. Rosa et al. intr-un studiu clinic randomizat la 12 luni de evaluare nu au notat
modificari semnificative a LAVI la pacientii supusi DSAR versus tratament medicamentos (-0,3
+ 20,1 ml/m?, p = 0,71) [106]. Rezultate similare au fost notate si in studiul realizat de noi, astfel,
toate trei scheme de tratament au prezentat o dinamicd autenticd comparabilda in ameliorarea
LAVI la 6 luni (- 3,30 % in lotul I M versus - 3,22 % in lotul II B si - 3,82 % in lotul Il D, p >
0,05). Desi, evaluarea complexa a tuturor parametrilor functiei diastolice spre finele studiului a
demonstrat un efect benefic comparabil a tratamentului cu DSAR si a celui suplimentat cu
Bisoprolol fata de lotul de tratament cu Moxonidina.

Brandt et al. au evaluat evolutia fragmentului NT pro-BNP la pacientii supusi DSAR si
au demonstrat o reducere semnificativa a acestuia la 6 luni postprocedural, efect inregistrat si in
studiul nostru [105]. Efectele DSAR asupra insuficientei cardiace au fost investigate mai des pe
modele de animale. Un studiu mic REACH-Pilot care a inrolat 7 pacienti a demonstrat
imbunatatirea testului mers 6 minute la 6 luni postprocedural [220]. Aceleasi rezultate am
obtinut si noi demonstrand un efect benefic comparabil in ameliorarea distantei parcurse la test
»mers 6 minute” in loturile pacientilor aflati la tratament combinat cu Moxonidina si Bisoprolol
si superioritatea tratamentului minim invaziv prin DSAR fatd de tratament farmacologic,
eveniment notabil Incepand cu 3 luni de monitorizare si mentinut pana la finele perioadei de
supraveghere.

Un interes deosebit reprezintd evaluarea reactiilor adverse si complicatiilor intra- si
periprocedurale, dar si la distanta la pacientii supusi DSAR, acesta fiind unul dintre obiectivele
principale a tuturor studiilor din domeniul respectiv. Astfel, absolut toate studiile din strdinatate,

cat si studiul realizat de noi subliniazd inofensivitatea absolutd a DSAR pentru pacienti,
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evenimente cardiovasculare majore nefiind inregistrate n niciun caz, iar din grupul reactiilor
adverse posibile rar intdlnite si raportate si in studiile anterioare am inregsitrat un caz de disectie

intraprocedurala de artera renala, rezolvat prin angioplastie.

5.8. Concluzii la capitolul 5

1. Utilizarea a toate trei regimuri terapeutice a demonstrat beneficiul in inducerea revers-
remodelarii, 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.

2. Tratamentul aplicat a conditionat ameliorarea parametrilor functiei diastolice si pattern-ului de
umplere ventriculara, lotul pacientilor tratati cu Moxonidind prezentand 1n acest context
inferioritate fata de Bisoprolol, iar tratamentul ablativ — un efect superior versus tratamentul

medicamentos.

3. Blocarea sistemului nervos simpatic s-a soldat cu regresia progresiva a gradului de IC si
cresterea capacitatii fizice la efort, loturile de tratament farmacologic prezentand un efect

comparabil, insa inferior lotului pacientilor supusi DSAR.

4. 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 prezintd o semnificatie
statistica naltd chiar de la 3 luni de evaluare, manifestand o potentd superioard fatd de lotul de

tratament cu Moxonidina.

5. Toate trei regimuri terapeutice au conditionat ameliorarea statutului vascular retinian, loturile
de tratament suplimentat cu Moxonidina si Bisoprolol prezentand un efect benefic comparabil,
insd statistic nesemnificativ, iar lotul pacientilor supusi DSAR — superioritate fatd de ambele

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

6. Atat tratamentul medicamentos, cat si cel interventional au contribuit substantial la
ameliorarea functiei endoteliale prin reducerea nivelului de microalbuminurie si micsorarea
numarului de pacienti cu proteinurie, Moxonidina manifestand inferioritate fatd de Bisoprolol,

iar DSAR - o eficacitate net superioara fata de ambele loturi de tratament farmacologic.
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7. 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, nivelul NTpro-BNP si o
putere inaltd de corelatie cu distanta parcursd la test ,mers 6 minute” si nivelul
microalbuminuriei. Totodata, reducerea hipertrofiei miocardului VS a corelat cu ameliorarea

parametrilor functiei diastolice, notand un grad moderat de corelatie.

8. 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, notand o rata 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 COMPARATIVA A PACIENTILOR SUPUSI DESIMPATIZARII
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 doua diverse generatii de catetere, este oportuna 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 radiofrecventa 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
noud era in tratamentul minim invaziv a pacientilor hipertensivi. Electrozii acestora fiind aranjati
in forma de spirald permit ablatia atat in artere renale principale, cét 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 rezistent la
tratament.

Desi numarul total de pacienti supusi DSAR nu a fost atat de mare, am considerat
necesara prezentarea analizei comparative a rezultatelor obtinute intre 13 pacienti la care
desimpatizarea arterelor renale a fost efectuatd cu catetere EnligHTN si 12 pacienti cu catetere
Spyral.

Astfel, tratamentului minin invaziv au fost supusi 7 (53,8%) pacienti de gen feminin si 6
(46,2%) pacienti de gen masculin din sublotul I versus 3 (25%) si 9 (75%) subiecti din sublotul
II de gen feminin si masculin, respectiv (p > 0,05). Varsta medie a pacientilor a fost 49,31 + 0,23
ani in sublotul I versus 48,83 + 0,35 ani in sublotul II, p > 0,05. Ereditatea agravata a fost
constatata la cate 9 pacienti din fiecare sublot. (Tabelul 6.1). In acest context, subloturile au fost

omogene dupa caracteristici generale la etapa de inrolare in studiu.
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Tabelul 6.1. Caracteristica generala a pacientilor supusi DSAR

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Vérsta, ani 49,31 +£0,23 48,83 +0,35 > 0,05
Sexul feminin 7 (53,8%) 3 (25%)
masculin 6 (46,2%) 9 (75%) > 0,05
Ereditate agravata 9 (69,2%) 9 (75%) > 0,05

Complianta pacientilor la tratament apreciata prin completarea chestionarului Morisky a
fost inaltd la 12 (92,3%) pacienti din sublotul I versus 12 (100%) pacienti din sublotul II,
aderenta medie fiind constatata la 1 (7,7%) pacient din sublotul I, p > 0,05. La etapele urmatoare
de evaluare toti pacienti din ambele subloturi au inregistrat o complianta inaltd la tratament,

eveniment notabil pana la finele perioadei de supraveghere (Tabelul 6.2).

Tabelul 6.2. Complianta la tratament a pacientilor supusi DSAR

Variabile Sublotul | Sublotul 11 v p
EnligHTN Spyral
initial tnalta 12 (92,3%) 12 (100%) 0,96 >0,05
medie 1(7,7%) -
3 luni fnalta 13 (100%) 12 (100%) - -
6 luni tnalta 13 (100%) 12 (100%) - -

Luand in considerare diferenta in procesul tehnic de efectuare a ablatiei renale cu diverse
tipuri de catetere, interes reprezintd si analiza comparativa a numarului mediu de artere renale
principale si ramificatiile acestora supuse ablatiei, cat si numarul total al punctelor de ablatie. In
acest mod, pacientii la care DSAR a fost efectuata cu catetere EnligHTN au avut cate 2 artere
renale principale supuse ablatiei, aceasta nefiind efectuata in ramificatiile arterelor renale. Pe
cand, numarul arterelor renale principale supuse ablatiei cu catetere Spyral a constituit 2,33 +
0,14, iar numarul mediu al ramificatiilor — 5,17 + 0,35. Numadrul total al punctelor de ablatie a
constituit in mediu 11,08 + 0,29 in sublotul I versus 41,33 + 2,43 1n sublotul II, fiind consemnata

o diferenta statistic semnificativda maxima intre acestea (p < 0,001) (Tabelul 6.3).

Tabelul 6.3. Caracteristica tehnici a procesului ablativ cu diverse tipuri de catetere

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
Enlig”HTN Spyral
Numarul arterelor renale principale supuse ablatiei 2,000 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
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Astfel, 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.

6.2. Efectul antihipertensiv al DSAR efectuata cu diverse tipuri de catetere

Analiza comparativa a valorilor TAS de birou la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri
de catetere a constatat omogenitatea subloturilor la etapa de inrolare in studiu: 189,77 + 1,97
mmHg 1n sublotul I versus 189,92 + 1,23 mmHg in sublotul II, p > 0,05. La 3 luni
postprocedural s-a inregistrat reducerea autentica a TAS de birou in ambele subloturi cu o
superioritate manifestd in sublotul II, ceia ce determind si aparitia diferentei statistice Intre
valorile absolute la aceastd etapd, tendinta fiind mentinutd pand la finele perioadei de
supraveghere. Astfel, TAS de birou a constituit 173,15 + 0,78 mmHg (- 9,57% de la valoarea
initiald, p < 0,001) in sublotul I versus 167,33 + 1,09 mmHg (- 13,54% de la valoarea initiala, p
< 0,001) in sublotul II, p < 0,001. La 6 luni dupa efectuarea DSAR s-a notat o reducere totala a
TAS de birou cu — 14,67% in sublotul I, constituind 165,54 + 0,67 mmHg, si — 18,27% in
sublotul I1, constituind 160,67 £+ 1,20 mmHg, p < 0,05 (Tabelul 6.4).

Tabelul 6.4. Evolutia TAS de birou la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de

catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p

EnligHTN Spyral
Initial 189,77 + 1,97 189,92 + 1,23 > 0,05
3 luni 173,15+ 0,78 167,33 £ 1,09 < 0,001
95% ClI 171,59 - 174,71 165,15 - 169,51

-9,57% " -1354% <0,01
6 luni 165,54 + 0,67 160,67 + 1,20 <0,01
95% ClI 164,20 — 166,88 158,27 — 163,07

-14,67% " -18,27% " <0,05

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

Valorile TAD de birou au evoluat in mod similar TAS de birou fiind omogene in
subloturi la etapa initiala (112,62 + 0,79 mmHg versus 111,58 + 1,13 mmHg in subloturile I si 11,
respectiv, p > 0,05), a fost notata aparitia diferentei statistice incepand cu 3 luni de evaluare atat
intre valorile absolute, cat si dinamicile acestora gratie efectului superior in sublotul pacientilor
tratati cu catetere tip Spyral. In acest mod, la 3 luni de monitorizare TAD de birou a constituit
97,62 + 0,90 mmHg 1n sublotul I versus 93,83 = 0,68 mmHg in sublotul II, p < 0,01. Analiza
comparativa a dinamicilor la aceasta etapa a constatat o reducere cu — 15,47% versus — 18,93%

de la valori initiale in subloturile I si II, respectiv, p < 0,05. Micsorarea progresiva a valorilor
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TAD de birou a continuat pana la finele perioadei de monitorizare, cand acestea au constituit
93,54 £ 0,61 mmHg cu o dinamica de la valori initiale de — 20,44% (p < 0,001) in sublotul I
versus 89,42 + 0,66 mmHg, notand o dinamica de — 24,80% (p < 0,001) in sublotul II, p < 0,01
(Tabelul 6.5).

Tabelul 6.5. Evolutia TAD de birou la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de

catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p

EnligHTN Spyral
Initial 112,62 + 0,79 111,58 + 1,13 > 0,05
3 luni 97,62 + 0,90 93,83 + 0,68 <0,01
95% ClI 95,82 — 99,42 92,47 — 95,19

-15,47%"" -18,93%" <0,05
6 luni 93,54 + 0,61 89,42 + 0,66 < 0,001
95% Cl 92,32 - 94,76 88,10 — 90,74

-20,44% " -24,80% " <0,01

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

Astfel, DSAR cu ambele tipuri de catetere au redus statistic autentic 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 insa manifestand un efect superior statistic semnificativ
versus cateterele EnligHTN.

Valorile TAS m/24 ore majorate la etapa de inrolare in studiu in ambele subloturi s-au
redus statistic semnificativ de la a 3-a lund de evaluare, efectul benefic maxim fiind notat la
finele perioadei de supraveghere, sublotul pacientilor supusi DSAR cu catetere tip Spyral
manifestind o superioritate absoluta fati de sublotul I. In acest mod, valorile TAS m/24 ore la 3
luni postprocedural au constituit 157,46 + 3,58 mmHg in sublotul I versus 149,50 + 3,25 mmHg
in sublotul II, p > 0,05. Analiza comparativa a dinamicilor la aceastd etapa a notat o reducere
statistic autentica (p < 0,001) in ambele subloturi cu efect superior in sublotul II: - 12,46% versus
— 18,94% 1in subloturile I si II, respectiv, p < 0,05. Micsorarea TAS m/24 ore a continuat pana la
6 luni de evaluare, cand se inregistreaza — 18,38% de la valoarea initiala n sublotul I versus —
26,17% 1n sublotul II, p < 0,05. Astfel, DSAR a redus valorile TAS m/24 ore de la 176,54 + 3,30
mmHg la etapa initiala la 149,46 + 3,11 mmHg in sublotul I si de la 177,33 + 2,19 mmHg la
141,0 = 3,10 mmHg in sublotul II, cateterele Spyral manifestand un efect net superior (Tabelul
6.6).
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Tabelul 6.6. Dinamica TAS m/24 ore la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de

catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p

EnligHTN Spyral

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

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

Reducerea autenticd a valorilor TAS m/zi s-a notat in ambele subloturi de la 3 luni de
evaluare cu exprimarea efectului maxim catre finele studiului si reducerea totald de la valori
initiale cu — 17,25% 1in sublotul I versus — 24,45% in sublotul II, p < 0,01. Ulterior, valorile TAS
m/zi s-au redus catre a 6-a luna de evaluare pana la 153,0 + 1,36 mmHg si 145,0 = 2,17 mmHg

in subloturile I si II, respectiv, sublotul I marcand efect superior sublotului I (Tabelul 6.7).

Tabelul 6.7. Dinamica TAS m/zi la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de

catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 179,39 + 2,37 180,17 £2,22 > 0,05
3 luni 163,77 + 1,99 155,33 + 3,10 < 0,05
95% CI 159,79 — 167,75 149,13 — 161,53
-9,53% " -16,31% " <0,01
6 luni 153,00 + 1,36 145,00 + 2,17 > 0,05
-17,25%"" - 24,45%"" <0,01

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

Omogene dupa valorile TAS m/noapte la etapa de inrolare in studiu ambele subloturi au
inregistrat o reducere statistic semnificativd a acestora de la 3 luni de evaluare, notand o
dinamica cu — 9,47% in sublotul I versus — 14,11% 1in sublotul II, aceasta fiind statistic
superioara in favoarea sublotului II, p < 0,001. Catre a 6-a luna de monitorizare valorile TAS
m/noapte au constituit 144,0 + 1,88 mmHg in sublotul I versus 140,17 + 1,04 mmHg in sublotul
II, p > 0,05. La analiza comparativa a dinamicilor la aceasta etapd putem nota o diferenta statistic
autenticd a acestora intre subloturi: - 16,99% de la valoarea initiald versus — 23,31% 1In

subloturile I si II, p < 0,001 (Tabelul 6.8).

135



Tabelul 6.8. Dinamica TAS m/noapte la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de

catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p

EnligHTN Spyral

Initial 168,31 + 1,78 172,75+ 0,77 > 0,05

3 luni 153,85+ 1,94 151,42 + 0,68 > 0,05
-9,47%™" -14,11% < 0,001

6 luni 144,00 + 1,88 140,17 + 1,04 > 0,05
-16,99% " -2331% " < 0,001

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

Odata cu reducerea valorilor TAS a fost inregistratd si reducerea autentica a valorilor
TAD apreciate prin MAATA incepand cu 3 luni postprocedural, efectul benefic fiind in crestere
progresiva pana la finele perioadei de supraveghere. Astfel, TAD m/24 ore s-a redus de la 106,08
+ 1,22 mmHg la 90,31 + 0,71 mmHg in sublotul I, prezentand o reducere cu — 17,48% de la
valoarea initiala si de la 108,50 + 1,36 mmHg la 88,33 + 0,43 mmHg in sublotul II, diminuarea
CuU - 22,82%. Subloturile fiind omogene dupa valorile TAD m/24 ore la etapa initiald si 3 luni de
evaluare, catre a 6-a luna postprocedural devin neomogene (p < 0,05) din contul dinamicii mai

exprimate in sublotul pacientilor tratati cu catetere Spyral (p < 0,01) (Tabelul 6.9).

Tabelul 6.9. Dinamica TAD m/24 ore la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de

catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
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

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

TAD m/zi s-a redus substantial deja la 3 luni postprocedural in ambele subloturi,
dinamica fiind neomogena pe toata perioda de desfasurare a studiului, sublotul II de pacienti
manifestand un efect net superior. Totodatd, subloturile omogene dupa valori medii ale TAD
m/zi la etapa de inrolare 1n studiu, incepand cu 3 luni de monitorizare prezinta diferenta statistica
intre ele. Asadar, la 3 luni de evaluare TAD m/zi in sublotul I a constituit 100,0 + 1,24 mmHg,
prezentand o dinamica de — 9,07% de la initial, in sublotul II 93,25 + 0,61 mmHg cu o dinamica
de — 16,65% de la valori initiale, p < 0,001. La 6 luni de monitorizare TAD m/zi s-a redus de la
valori initiale cu 17,23% versus 21,76% in subloturile I si II, respectiv, p < 0,05. Valorile medii
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ale TAD m/zi la 6 luni au constituit 93,0 + 0,58 mmHg in sublotul I versus 89,33 + 0,51 mmHg

in sublotul II, p < 0,001 (Tabelul 6.10).

Tabelul 6.10. Dinamica TAD m/zi la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de

catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p

EnligHTN Spyral
Initial 109,00 + 1,36 108,75 + 1,30 > 0,05
3 luni 100,00 + 1,24 93,25 + 0,61 < 0,001
95% Cl 97,52 — 102,48 92,03 — 94,47

-9,07%" -16,65% < 0,001
6 luni 93,00 + 0,58 89,33 +£0,51 < 0,001
95% Cl 91,84 — 94,16 88,31 — 90,35

-17,23%" -21,76%"" < 0,05

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

La etapa initiald subloturile au fost omogene dupa valori ale TAD m/noapte: 103,54 +
1,10 mmHg in sublotul I versus 103,17 + 1,03 mmHg in sublotul II, p > 0,05. incepénd cu 3 luni
postprocedural subloturile devin neomogene (92,46 + 0,73 mmHg versus 88,92 + 0,40 mmHg 1n
subloturile I si II, respectiv, p < 0,001) datorita efectului superior al sublotului II in ameliorarea
TAD m/noapte, astfel notdnd o dinamica de — 11,99% in sublotul I versus — 16,04% in sublotul
I, p < 0,05. Catre finele studiului valorile TAD m/noapte scad progresiv in ambele subloturi,
inregistrand la 6 luni de evaluare 88,0 = 0,60 mmHg in sublotul I versus 83,50 + 0,34 mmHg in
sublotul Il, p < 0,001. Astfel, DSAR cu catetere EnligHTN a conditionat reducerea TAD
m/noapte cu 17,69% si cu 23,55% la folosirea cateterelor Spyral, ultimele prezentand un efect

superior in ameliorarea acestui parametru (p < 0,01) (Tabelul 6.11).

Tabelul 6.11. Dinamica TAD m/noapte la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de

catetere
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p

EnligHTN Spyral
Initial 103,54 + 1,12 103,17+ 1,03 > 0,05
3 luni 92,46 + 0,73 88,92 + 0,40 < 0,001
95% ClI 91,0 -93,92 88,12 - 89,72

-11,99% -16,04%" < 0,05
6 luni 88,0 + 0,60 83,50+ 0,34 < 0,001
95% ClI 86,80 — 89,20 82,82 - 84,18

-17,69%" -23,55% <0,01

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

Variabilitatea majorata pentru TAS m/zi la etapa de inrolare in studiu a diminuat statistic

autentic in ambele subloturi, atingdnd valori de referinta de la 3 luni posprocedural, efectul
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benefic semnaland o crestere progresivd pana la finele perioadei de supraveghere. Astfel,
subloturile fiind omogene la etapa initiala dupa valorile medii ale TAS m/zi (16,87 + 0,22 mmHg
in sublotul I versus 17,17 £ 0,19 mmHg in sublotul II, p > 0,05), la 3 luni de evaluare devin
neomogene (14,79 + 0,42 mmHg in sublotul I versus 13,67 = 0,29 mmHg in sublotul II, p <
0,05) gratie dinamicii superioare in sublotul pacientilor supusi DSAR cu catetere Spyral.
Reducerea variabilitatii TAS m/zi la aceasta etapa a constituit — 22,61% in sublotul I si — 31,17%
in sublotul II, p < 0,01. Aceasta tendintd se mentine pana la finele studiului, cand variabilitatea
TAS m/zi a constituit 12,34 + 0,50 mmHg in sublotul I versus 10,83 + 0,33 mmHg in sublotul II,
p <0,05. Dinamica totala semnalata la aceasta etapa — 47,93% de la valoarea initiala in sublotul I
si — 66,26% in sublotul 11, p < 0,01 (Figura 6.1).

O evolutie similard a fost inregistratd si In variabilitatea valorilor medii ale TAS pe
parcursul orelor nocturne. La etapa initiald valori majorate a variabilitdtii TAS m/noapte au fost
notate in ambele subloturi, acestea fiind omogene dupa parametru dat: 15,81 + 0,16 mmHg
versus 15,49 £ 0,10 mmHg in subloturile I si II, respectiv, p > 0,05. Incepand cu 3 luni
postprocedural sublotul pacientilor supusi DSAR manifesta superioriatea absolutd in reducerea
variabilititii nocturne a TAS, efectul fiind mentinut pana la 6 luni de evaluare. In acest mod,
variabilitatea TAS m/noapte la 3 luni de monitorizare s-a redus cu 17,62% de la valoarea initiala,
constituind 14,39 + 0,29 mmHg (95% CI [13,81 — 14,97]) in sublotul I, si cu 31,81%, constituind
13,15+ 0,43 mmHg (95% CI [12,29 — 14,01]) in sublotul II, p < 0,01. Spre finele perioadei de
supraveghere variabilitatea TAS m/noapte a inregistrat valori medii de 12,23 + 0,38 mmHg (95%
Cl [11,47 — 12,99]) versus 10,83 = 0,36 mmHg (95% CI [10,11 — 11,55]) 1in subloturile I si II,
respectiv, p < 0,05. Micsorarea variabilitdtii TAS m/noapte de la valori initiale a constituit —
39,04% in sublotul I si — 59,86% in sublotul II, analiza comparativa a dinamicilor la aceasta
etapa notand diferenta statistica intre ele (p < 0,01) gratie efectului superior a cateterelor Spyral
(Figura 6.1).
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Figura 6.1. Evolutia variabilitatii TAS la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de
catetere

Valori majorate ale variabilitatii TAD m/zi si omogenitatea subloturilor au fost constatate
la etapa de inrolare in studiu: 15,81 + 0,16 mmHg in sublotul I versus 15,49 + 0,10 mmHg in
sublotul II, p > 0,05. La urmatoarele etape de evaluare subloturile nu mai sunt omogene datorita
dinamicii mai evidente in sublotul pacientilor supusi DSAR cu catetere Spyral, desi modificéri
statistic autentice In reducerea variabilitdtii TAD m/zi au fost notate in ambele subloturi. Astfel,
la 3 luni de evaluare s-a inregistrat redresarea variabilitatii TAD m/zi catre valori de referinta:
13,64 + 0,26 mmHg (95% CI [13,12 — 14,16]) 1in sublotul I, cu o reducere de la valori initiale de
16,27%, versus 12,26 + 0,33 mmHg (95% CI [11,60 — 12,92]) in sublotul II, marcand o reducere
de — 27,45%, p < 0,01. Spre finele studiului variabilitatea TAD m/zi a constituit 11,89 + 0,31
mmHg (95% CI [11,27 — 12,51]) versus 10,30 + 0,26 mmHg (95% CI [9,78 — 10,82]) 1in subloturile
I si II, respectiv, p < 0,01. Analiza comparativa a dinamicilor la aceasta etapa ( - 33,83% in
sublotul 1 versus — 51,51% 1in sublotul II, p < 0,01) denota superioritatea absoluta a sublotului I
in ameliorarea variabilitatii TAD m/zi (Figura 6.2).

Omogenitatea subloturilor dupa valori medii ale variabilitatii nocturne a TAD a fost
inregistratd la etapd initiald: 13,59 + 0,15 mmHg in sublotul I versus 13,63 + 0,16 mmHg in
sublotul II, p > 0,05. La 3 luni dupa tratament ablativ s-a notat o reducere autentica a acesteia in
ambele subloturi fara diferenta statistica a dinamicilor: — 20,81% in sublotul I versus — 21,15% in
sublotul Il, p > 0,05. Spre finele studiului variabilitatea TAD m/noapte a fost 10,31 £+ 0,24
mmHg in sublotul I versus 9,88 + 0,19 mmHg in sublotul II (p > 0,05), iar micsorarea acesteia de
la valori initiale a constituit 32,76% versus 38,41% in subloturile I si Il, respectiv, p > 0,05
(Figura 6.2).
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Figura 6.2. Evolutia variabilititii TAD la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de
catetere

Analiza tipului de profil diurn circadian a demonstrat o repartitic omogena a pacientilor
in ambele subloturi la etapa initiala cu ponderea cea mai mare a profilului ,,non-dipper”, astfel,
acesta fiind Inregistrat la 10 (76,9%) si 11 (84,6%) pacienti din sublotul I versus 9 (75%) si 8
(66,7 %) pacienti din sublotul II pentru TAS si TAD respectiv. Profilul patologic ,,night-picker”
pentru TAS si TAD a fost notat la 3 (23,1%) si 2 (15,4%) subiecti din sublotul I, ,,over-dipper” —
la 2 (16,7%) si 1 (8,3%) pacienti din sublotul II, respectiv. Profilul fiziologic ,,dipper” a fost
constatat doar la 1 (8,3%) pacient pentru TAS si 3 (25%) - pentru TAD din sublotul II.
Ameliorarea profilului diurn apare deja la 3 luni dupa efectuarea DSAR, cand profilul fiziologic
,dipper” este constatat la 2 (15,4%) pacienti pentru TAS si 1 (7,7%) petru TAD din sublotul I
versus 2 (16,7%) pentru TAS si TAD din sublotul II, fard a nota diferenta statistica semnificativa
a dinamicilor. Catre finele studiului pacientii din sublotul II supusi DSAR cu catetere Spyral
manifestd o superioritate fata de pacientii din sublotul I in ameliorarea profilului diurn circadian
astfel, profilul fiziologic ,,dipper” este recapatat de catre 5 (41,7%) si 4 (33,3%) pacienti pentru
TAS si TAD din sublotul II versus 3 (23,1%) si 2 (15,4%) pacienti pentru TAS si TAD din
sublotul I (Tabelul 6.12).
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Tabelul 6.12. Repartitia pacientilor dupa tipul profilului diurn circadian la pacientii
supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere, N (%)
2

Variabile Sublotul | Sublotul 11 y p
EnligHTN Spyral
TAS TAD TAS TAD TAS | TAD | TAS | TAD
Night-picker 3 2 - -
(23,1%) (15,4%)
= | Non-dipper 10 11 9 8
E (76,9%) (84,6%) (75,0%) | (66,7%) | 6,02 | 6,44 | >0,05 | >0,05
=~ | Dipper - - 1 3
(8,3%) | (25,0%)
Over-dipper - - 2 (16,7%) | 1(8,3%)
Night-picker 1 1 - -
(7,7%) (7,7%)
‘= Non-dipper 10 11 8 7
= (76,9%) (84,6%) (66,7%) | (58,3%) | 2,39 | 452 | >0,05 | >0,05
™ Dipper 2 1 3 5
(15,4%) (7,7%) (25,0%) | (41,7%)
Over-dipper - - 1 (8,3%) -
Night-picker - - - -
Non-dipper 10 11 5 5
< (76,9%) (84,6%) | (41,7%) | (41,7%) | 3,23 | 5,00 | >0,05 | <0,05
© Dipper 3 2 7 7
(23,1%) (15,4%) (58,3%) | (58,3%)
Over-dipper - - - -

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

Odata cu reducerea valorilor tensionale la pacientii supusi DSAR a fost redusd si
cantitatea medicamentelor administrate. Astfel, la etapa de inrolare in studiu numarul mediu de
medicamente administrate a constituit 5,20 + 0,30 si 5,30 + 0,10 in subloturile I si II, respectiv,
fara diferente statistice Intre ele. La 3 luni postprocedural a fost inregistrata reducerea numarului
de remedii farmacologice administrate pana la 3,90 + 0,20 in sublotul I si 3,70 £ 0,40 in sublotul
II, cu aparitia semnificatiei statistice Intre loturi (p < 0,05) datoritd unui numar mai redus in
sublotul II. Catre a 6-a luna de evaluare gratie reducerii progresive a valorilor tensionale in
ambele subloturi se mentine aceiasi tendintd de micsorare a numdrului de medicamente
administrate cu cresterea semnificatiei statistice intre grupuri: 3,30 = 0,10 in sublotul I versus
2,80 £+ 0,20 in sublotul II, p < 0,01.

Remediile antihipertensive administrate au apartinut diverselor grupe farmacologice si au
fost indicate conform profilului cardiovascular individual fiecirui pacient. In acest mod, la etapa
initiald toti pacientii inrolati au administrat un BRA, BCC si diuretic, 6 (46,2%) pacienti din
sublotul I si 5 (42,7%) pacienti din sublotul II au necesitat un beta-blocant, cate 4 pacienti din

fiecare sublot — agonist selectiv al receptorilor 11 — Moxonidina si cate 3 pacienti — antagonist al
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aldosteronului — Spironolactona. Dupa tratament minim invaziv prin DSAR necesitatea in
anumite grupe de medicamente a disparut treptat odata cu instalarea efectului antihipertensiv
astfel, precum IECA/BRA au necesitat 10 (76,9%) si 8 (66,7%) pacienti, BCC — 6 (46,2%) si 4
(33,3%) pacienti, diuretice — cate 6 pacienti (46,2% si 50,0 %). Modificarea tratamentul
pacientilor, valorile tensionale ale carora pe fondalul triplei terapie se mentineau peste valorile
tintd, a fost posibild incepand cu 3 luni dupd efectuarea DSAR prin suplimentarea cu
Spironolactona. Astfel, la 3 luni postprocedural aceasta a fost introdusda in tratamentul a 2
(15,4%) subiecti din sublotul I si 1 (8,3%) din sublotul II. Spre finele studiului doar 1 (7,7%)

pacient din sublotul I a necesitat tratamentul de a patra treapta cu Spironolactona (Tabelul 6.13).

Tabelul 6.13. Analiza comparativa a medicatiei antihipertensive administrate

initial 3 luni 6 luni
Sublotul Sublotul | Sublotul | | Sublotul Sublotul Sublotul
| I I | I

Numarul total de 5,20+0,30 | 5,30+0,10 | 3,90+0,20 | 3,70+0,40 | 3,30+0,10 | 2,80+0,20
medicamente administrate,
M=+m
95% CI 3,50-4,30 | 2,90-4,50 | 3,10-3,50 | 2,40-3,20
p > 0,05 < 0,05 <0,01

Grupe de medicamente
administrate, N (%)

IECA/BRA 13 12 11 9 10 8
(100,0%) | (100%) (84,6%) (75,0%) (76,9%) (66,7%)

BCC 13 12 10 9 6 4
(100,0%) | (100,0%) | (76,9%) (75,0%) (46,2%) (33,3%)

Diuretice 13 12 7 8 6 6
(100,0%) | (100,0%) | (53,8%) (66,7%) (46,2%) (50,0%)

Beta-blocante 6 5 - - - -
(46,2%) | (41,7%)

Agonisti selectivi ai 4 4 - - - -

receptorilor imidazolini 11 | (30,8%) (33,3%)

Antagonisti ai 3 3 2 1 1 -

aldosteronului (23,1%) | (25,0%) (15,4%) (8,3%) (7,7%)

6.4. Influenta DSAR asupra hipertrofiei miocardului VS si proceselor de remodelare

Desimpatizarea arterelor renale cu ambele tipuri de catetere a conditionat reducerea
comparabila a hipertrofiei miocardului VS prin micsorarea grosimii SIV, PPVS si a IMMVS,
catetere Spyral exprimand o potentd superioard in ameliorarea acestor parametri fata de
cateterele EnligHTN. Astfel, reducerea autentica a grosimii SIV a avut loc la 6 luni
postprocedural: - 4,64% in sublotul 1 versus — 7,10% 1in sublotul Il, p > 0,05. Analiza
comparativa a dinamicilor intre subloturi nu a notat diferenta statistica intre ele, insa in sublotul

I dinamica a avut o semnificatie statistica mai inalta (Figura 6.4).
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Modificari similare au fost Inregistrate si in dinamica grosimii PPVS, aceasta notand o
reducere statistic autentica la 6 luni de evaluare, cu o potentd mai inaltd In randul pacientilor
supusi ablatiei cu catetere Spyral: - 2,16% versus - 5,20% in subloturile I si II, p > 0,05. In acest
mod, valoarea medie a PPVS catre finele studiului a constituit 13,46 + 0,35 mm (95% CI [12,76 —
14,16]) in sublotul I versus 12,58 + 0,19 mmHg (95% CI [12,20 — 12,96]) in sublotul II, acestea

devenind neomogene (p < 0,05) datoritda dinamicii mai exprimate in sublotul 1l (figura 6.3).

6 luni
3 luni
initial
m Spyral

®mEnligHTN

6 luni

3 luni

initial

11,5 12 12,5 13 13,5 14 14,5
Grosimea SIV si PPVS, mm

Figura 6.3. Evolutia SIV si PPVS la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de
catetere

In mod firesc, reducerea grosimii SIV si a PPVS a conditionat si micsorarea IMMVS,
acesta notand o dinamica autentica la 6 luni de evaluare doar in sublotul Il: 18,76% in sublotul I
versus 32,30% in sublotul II, fara diferenta statisticd a dinamicilor la analiza comparativa intre
subloturi (p > 0,05). In acest mod, citre finele studiului valorile medii ale IMMVS au constituit
131,76 = 10,0 g/m2 in sublotul I versus 147,37 = 14,47 g/m2 in sublotul II (p > 0,05), fara a atinge
valorile de referinta (Tabelul 6.14).

Tabelul 6.14. Evolutia IMMYVS la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de
catetere, g/m? (M + m)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 148,97 + 10,18 182,23 £ 15,66 > 0,05
3 luni 145,30 + 10,10 167,99 + 14,61 > 0,05
-2,42% - 14,86% > 0,05
6 luni 131,76 £ 10,00 147,37 + 14,47 > 0,05
- 18,76% -32,30%" > 0,05

Notd: -p<0,05;  -p<0,01;  -p<0,001
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Repartitia pacientilor dupa tipul de remodelare a miocardului VS a fost omogena intre
subloturi la etapa initiala. Majoritatea pacientilor au prezentat hipertrofia concentrica: 8 (61,5%)
versus 6 (50,0%) pacienti din subloturile I si II, respectiv. Remodelarea concentricd a fost
consemnatd la 3 (23,1%) pacienti din sublotul I si 1 (8,3%) pacient din sublotul II. Cel mai
nefavorabil tip de remodelare — hipertrofia excentrica a fost prezenta la 2 (15,4%) si 5 (41,7%)
pacienti din subloturile I si II, respectiv. La 3 luni dupa efectuarea DSAR ameliorarea tipului de
remodelare apare doar in sublotul II, in care 1 (8,3%) pacient a inregistrat trecerea din hipertrofia
concentricd In remodelare concentrica. Catre a 6-a lund de evaluare ameliorarea tipului de
remodelare a miocardului VS poate fi notata in fiecare grup, sublotul pacientilor supusi DSAR
cu catetere Spyral manifestand o superioritate fatd de sublotul 1. Astfel, catre finele studiului s-a
micsorat numarul pacientilor care au prezentat hipertrofia concentricd, aceasta fiind notata la 7
(53,8%) si 3 (25,0%) pacienti din subloturile I si II, respectiv, precum si cea excentricd — 1
(7,7%) si 4 (33,3%) pacienti din subloturile I si II, respectiv. Remodelarea concentrica a fost
inregistrata la 4 (30,8%) pacienti din sublotul I si 3 (25,0%) pacienti din sublotul II, iar la 1
(7,7%) si 2 (16,7%) pacienti din subloturile I si I a fost consemnata restabilirea geometriei

normale a VS (Tabelul 6.15).

Tabelul 6.15. Repartitia pacientilor conform tipului de remodelare a miocardului VS

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

6.5. Evolutia functiei diastolice la pacientii supusi DSAR

Pentru diagnosticarea si apreciarea gradului de disfunctie diastolica au fost evaluate patru
variabile: volumul indexat al atriului stang (LAVI), velocitatea undei ¢' la nivel septal, raportul
E/ e' si velocitatea maxima la nivelul valvei tricuspide (TRvel).

Majorat la etapa de inrolare in studiu in ambele subloturi (37,62 + 0,40 ml/m? versus
38,25 + 0,48 ml/m? in sublotul I si II, respectiv, p > 0,05), volumul indexat al AS s-a redus

statistic semnificativ la 3 luni de evaluare doar in sublotul II (- 0,87%, p < 0,05), constituind la
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aceasta etapa 37,39 + 0,33 ml/m? versus 37,92 + 0,42 ml/m?in subloturile I si II, repsectiv, fara
diferenta statistica a valorilor medii (p > 0,05). La 6 luni postprocedural LAVI a constituit 36,23
+ 0,30 ml/m? in sublotul I versus 36,83 + 0,39 ml/m? in sublotul II, p > 0,05. Dinamica statistic
autentica a parametrului dat la aceasta etapa a fost notata in ambele subloturi, astfel reducerea
totald de la valori initiale fiind — 3,81% in sublotul I si — 3,83% 1n sublotul II. Desi reducerea
autenticd a LAVI in sublotul pacientilor supusi DSAR cu catetere Spyral apare la o etapd mai
precoce sublotului cateterelor EnligHTN, dinamica modificarilor nu a inregistrat diferente
statistice intre subloturi, spre finele studiului acestea manifestind ameliorarca comparabild a
LAVI (Tabelul 6.16).

Tabelul 6.16. Evolutia LAV la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere,
ml/m? (M + m)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 37,62 +0,40 38,25+0,48 > 0,05
3 luni 37,39+ 0,33 37,92 +0,42 > 0,05
- 0,60% -0,87%" > 0,05
6 luni 36,23 £ 0,30 36,83 £ 0,39 > 0,05
-3,81% -3,83% > 0,05

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

Velocitatea septald a undei e la etapa initiald a fost redusa in ambele subloturi in mod
comparabil: 4,08 £ 0,10 cm/s in sublotul I versus 3,96 + 0,06 cm/s in sublotul II, p > 0,05. La 3
luni de evaluare aceasta a constituit 4,18 = 0,05 cm/s in sublotul I si 4,18 + 0,03 cm/s in sublotul
II (p > 0,05), inregistrand o dinamica nesemnificativd in sublotul cateterelor EnligHTN (+
2,26%, p > 0,05) si una semnificativa in sublotul cateterelor Spyral (+ 5,10%, p < 0,05). Spre
finele studiului majorarea statistic autentica a velocitatii septale a undei e a fost notatd in ambele
subloturi, semnificatia statistica in sublotul II fiind mai inalta (+ 12,02%, p < 0,001) comparativ
cu sublotul I (+9,21%, p < 0,01), dinamica modificarilor Insa fiind comparabild intre subloturi.
Astfel, la 6 luni dupd DSAR velocitatea septald a undei e a ramas sub valorile de referint in
ambele subloturi si a constituit 4,49 + 0,03 cm/s in sublotul I versus 4,50 = 0,02 cm/s in sublotul
I, p > 0,05 (Tabelul 6.17).

Tabelul 6.17. Evolutia velocititii undei e la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri
de catetere, cm/s (M + m)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 4,08 +0,10 3,96 + 0,06 > 0,05
3 luni 4,18 0,05 4,18 £0,03 > 0,05
+2,26% +5,10%" > 0,05
6 luni 4,49 + 0,03 4,50 + 0,02 > 0,05
+9,.21%" +12,02%" > 0,05

Notd: -p<0,05;  -p<0,01;  -p<0,001
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Analiza raportului E/e" a conturat omogenitatea subloturilor la etapa de inrolare in studiu:
14,21 £ 0,06 versus 14,24 + 0,07 in subloturile I si II, respectiv, p > 0,05. La 3 luni de evaluare s-
a notat redresarea acestuia la valori normale in sublotul pacientilor supusi DSAR cu catetere
EnligHTN, constituind 13,97 £ 0,05 si o dinamici de la valori initiale de — 1,72% (p < 0,05). In
sublotul cateterelor Spyral raportul E/e a constituit 14,08 + 0,04, reducerea la aceastd etapa
nefiind statistic semnificativa (— 1,19%, p > 0,05). Catre finele studiului raportul E/e a notat
valori de referinta in ambele subloturi, fard diferenta statistica intre ele: 13,62 + 0,06 in sublotul I
versus 13,61 + 0,02 in sublotul II, p > 0,05. Dinamica modificarilor produse la 6 luni de evaluare
a Inregistrat o reducere autenticd de semnificatie statistica naltd in ambele subloturi, fara
diferente statistice intre ele: — 4,39% versus — 4,66% 1in subloturile I si Il, respectiv, p > 0,05
(Tabelul 6.18).

Tabelul 6.18. Evolutia raportului E/e 1a pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de
catetere, (M £ m)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 14,21 £ 0,06 14,24 + 0,07 > 0,05
3 luni 13,97 + 0,05 14,08 + 0,04 > 0,05
-1,72%" -1,19% > 0,05
6 luni 13,62 + 0,06 13,61 + 0,02 > 0,05
-4,39% " -4,66% > 0,05

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

Majorata la etapa de recrutare in studiu (3,0 £ 0,03 m/s in sublotul I versus 3,0 + 0,04 m/s
in sublotul II, p > 0,05) velocitatea maxima tricuspidiand a notat o reducere statistic
semnificativa deja la 3 luni postprocedural in ambele subloturi: — 2,45% in sublotul I, constituind
o valoare medie de 2,93 £+ 0,03 m/s, versus — 3,12% 1n sublotul II, cu o valoare medie de 2,91 +
0,04 m/s. Reducerea progresiva a TRvel a continuat pana la finele perioadei de supraveghere,
cand aceasta a constituit 2,89 + 0,02 m/s versus 2,88 £+ 0,03 m/s in subloturile I si I, respectiv, p
> 0,05. Micsorarea velocitatii tricuspidiene de la valori initiale catre aceasta etapa a fost — 3,74%
in sublotul I versus — 3,12% in sublotul II, p > 0,05. Analiza comparativa atat a valorilor medii,
cat si dinamicilor acestora nu a notat diferente statistic semnificative intre subloturi la nicio
etapd, ambele tipuri de catetere asfel manifestind un efect benefic comparabil in amelioarea

parametrului dat (Tabelul 6.19).
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Tabelul 6.19. Evolutia TRvel la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere,

m/s (M £+ m)
Variabile Sublotul | Sublotul 11 p

EnligHTN Spyral

Initial 3,00+ 0,03 3,00 + 0,04 > 0,05

3 luni 2,93 +0,03 2,91+ 0,04 > 0,05
-2,45%"" -3,12%" > 0,05

6 luni 2,89 + 0,02 2,88 + 0,03 > 0,05
-3,74% -4,16% > 0,05

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

La evaluarea parametrilor fluxului transmitral (raportul E/A, TDE, TRIV) s-au notat
valori anormale ale acestora la etapa de inrolare in studiu in ambele subloturi. Astfel, raportul
E/A micsorat la etapa initiala (0,76 £ 0,01 versus 0,74 + 0,01 1n subloturile I si II, respectiv, p >
0,05) a inregistrat o dinamica statistic autenticd doar spre finele studiului. La 3 luni de
monitorizare raportul E/A a constituit 0,87 + 0,05 1n sublotul I versus 0,79 £ 0,01 in sublotul II, p
>(,05. Catre a 6-a luna postprocedural acesta s-a majorat in sublotul I cu + 15,88% (p < 0,001),
notand o valoare medie de 0,90 + 0,02, si in sublotul II cu + 13,07% (p < 0,001), cu o valoare
medie de 0,86 + 0,01. Analiza comparativd a dinamicilor nu a nregistrat diferente statistic

semnificative a acestora intre subloturi (Tabelul 6.20).

Tabelul 6.20. Evolutia raportului E/A la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de
catetere, (M £ m)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 0,76 = 0,01 0,74 +£ 0,01 > 0,05
3 luni 0,87 + 0,05 0,79+ 0,01 > 0,05
+9,96% +6,76% > 0,05
6 luni 0,90 + 0,02 0,86 £ 0,01 > 0,05
+15,88% +13,07% > 0,05

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

Timpul de decelerare a undei E majorat a fost Inregistrat in ambele subloturi la etapa
initiala: 235,54 + 2,03 msec in sublotul I versus 241,25 + 1,40 msec in sublotul Il, fiind
consemnatd omogenitatea subloturilor dupa parametru dat. O dinamica semnificativa a acestuia a
fost notatd la 3 luni de evaluare doar in sublotul II (- 2,16%, p < 0,01), constituind o valoare
medie de 236,17 + 0,44 msec, sublotul I prezentand valori medii comparabile cu sublotul Il de
236,46 = 1,14 msec, nefiind inregistratd dinamica autenticd a acestora. Catre a 6-a lund de
monitorizare TDE a constituit 228,0 + 0,73 msec versus 229,17 + 0,37 msec in loturile I si II,
respectiv, p > 0,05. Dinamica la aceasta etapa a fost statistic semnificativd comparabila in

ambele subloturi: - 3,31% in sublotul I versus — 5,28% in sublotul II, p > 0,05. In acest mod,
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DSAR cu catetere Spyral a ameliorat TDE la o etapa mai precoce, iar reducerea finala a acestuia

a avut o semnificatie statistica mai inalta comparativ cu cateterele EnligHTN (Tabelul 6.21).

Tabelul 6.21. Evolutia TDE la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere,

msec (M £+ m)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 235,54 + 2,03 241,25+ 1,40 > 0,05
3 luni 236,46 £ 1,14 236,17 £ 0,44 > 0,05
+0,39% -2,16%" < 0,05
6 luni 228,00+ 0,73 229,17 £ 0,37 > 0,05
-3,31%" -5,28% > 0,05

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

Timpul de relaxare izovolumetrica a inregistrat valori majorate la etapa de recrutare in
studiu in ambele subloturi: 122,39 + 0,61 msec in sublotul I versus 123,33 + 0,72 msec in
sublotul II, p > 0,05. La 3 luni postrocedural nu au fost notate modificari esentiale ale acestui
parametru in niciun grup: 122,54 £+ 0,79 msec versus 122,42 + 0,43 msec 1n subloturile I si II,
respectiv, p > 0,05. Catre a 6-a luna de evaluare a fost consemnata reducerea statistic autentica a
TRIV comparabila in ambele subloturi: 4,07% 1in sublotul I, constituind 117,62 + 0,54 msec,
versus 5,73% in sublotul II, constituind o valoare medie de 116,67 £ 0,43 msec, p > 0,05
(Tabelul 6.22).

Tabelul 6.22. Evolutia TRIV la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere,
msec (M £ m)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 122,39 + 0,61 123,33 +0,72 > 0,05
3 luni 122,54 + 0,79 122,42 + 0,43 > 0,05
+0,09% -0,76% > 0,05
6 luni 117,62 + 0,54 116,67 + 0,43 > 0,05
-4,07% -5,73%"" > 0,05

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

Evaluarea fluxului venos pulmonar a marcat valori reduse ale raportului S/D in ambele
subloturi la etapa initiala: 0,78 + 0,01 in sublotul I versus 0,76 + 0,01 in sublotul II, p > 0,05. La
3 luni postprocedural acesta a constituit 0,79 £+ 0,01 in sublotul I, notand 0 majorare
nesemnificativa de 0,41% (p > 0,05), si 0,79 £ 0,01 in sublotul II, cu o dinamica autentica de
3,69% de la valoarea initiala (p < 0,05). Spre finele studiului raportul S/D S-a majorat pana la
valori medii de 0,85 = 0,01 versus 0,86 £+ 0,01 in subloturile I si II, respectiv, p > 0,05. Dinamica

finala a modificarilor de la valori initiale a fost + 8,28% in sublotul I versus + 11,23% in sublotul
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I, p < 0,05. Astfel, DSAR cu ambele tipuri de catetere a conditionat majorarea autenticd a
raportului S/D, acesta ramanand subunitar la finele perioadei de supraveghere, dar cateterele

Spyral au manifestat efectul benefic in ameliorarea acestui parametru la o etapa mai precoce

(Tabelul 6.23).

Tabelul 6.23. Evolutia raportului S/D la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de
catetere, (M £+ m)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 0,78 + 0,01 0,76 + 0,01 > 0,05
3 luni 0,79 + 0,01 0,79 + 0,01 > 0,05
+0,41% +3,69%" < 0,05
6 luni 0,85 + 0,01 0,86 + 0,01 > 0,05
+8,28% " +11,23%" < 0,05

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

Fluxul sangvin intraventricular redus a fost inregistrat Tn ambele subloturi la etapa de
inrolare in studiu: 40,66 = 0,17 cm/s in sublotul I versus 40,58 + 0,25 cm/s 1n sublotul II, acestea
fiind omogene dupa parametru dat. O majorare statistic autentica a Vp a fost notata doar spre
finele studiului, neatingdnd valorile de referinta a acestuia, dar manifestdnd un efect benefic
comparabil in ambele subloturi. Astfel, la 3 luni de evaluare Vp a constituit 40,68 + 0,12 cm/s in
sublotul I si 41,17 £+ 0,18 cm/s in sublotul II, p < 0,05. Cétre a 6-a luna postprocedural valorile
medii ale Vp au constituit 42,04 + 0,15 cm/s in sublotul I versus 42,0 + 0,10 cm/s in sublotul 1T
(p > 0,05), indicand o dinamica de + 3,28% versus + 3,39% de la valori initiale cu in subloturile

I si I, respectiv, fara diferenta statistica intre ele (Tabelul 6.24).

Tabelul 6.24. Evolutia Vp la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere,
cm/s (M £+ m)

Variabile Sublotul 1 Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
Initial 40,66 + 0,17 40,58 £ 0,25 > 0,05
3 luni 40,68 0,12 41,17 £0,18 <0,05
95% ClI 40,44 — 40,92 40,81 — 41,53
+0,05% +1,42% > 0,05
6 luni 42,04+ 0,15 42,00+ 0,10 > 0,05
+3,28% +3,39% > 0,05

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

Aprecierea parametrilor functiei diastolice a permis repartitia pacientilor conform pattern-
urilor de umplere a VS, care corespund gradelor de disfunctie diastolici. In acest mod, repartitia
la etapa initiala a fost neomogena in subloturi astfel, 8 (61,5%) pacienti din sublotul I au notat

disfunctia diastolica de tip afectarea relaxarii si 5 (38,5%) — aspect pseudonormal, pe cand toti 12
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(100,0%) pacientii din sublotul I au inregistrat gradul I de disfunctie diastolica — afectarea
relaxarii. La 3 luni de evaluare la 1 (7,7%) pacient din sublotul I a fost documentata trecerea din
gradul II de disfunctie diastolica (aspect pseudonormal) in gradul I (afectarea relaxarii). La finele
perioadei de supraveghere ameliorarea gradului de disfunctie diastolica a fost consemnatd in
ambele subloturi. Astfel, comparativ cu etapa initiala 3 (23,1%) pacienti din sublotul I au
inregistrat trecerea din gradul II (aspect pseudonormal) in gradul I (afectarea relaxarii) de
disfunctie diastolicd, iar 3 (25,0%) subiecti din sublotul II au redobandit functia diastolica

normala (Figura 6.4).
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Figura 6.4. Repartitia pacientilor supusi DSAR cu diverse tipuri de catetere
conform pattern-ului de umplere a VS

6.6. Impactul asupra gradului de insuficienti cardiaci, capacititii fizice la efort si
nivelului NTproBNP

Analiza comparativa a gradului de ameliorare a CF (NYHA) in subloturi a demonstrat o
repartitic omogena la etapa initiala, majoritatea pacientilor semnaland CF Il (NYHA) — 8
(61,5%) versus 8 (66,7%) in subloturile I si 11, respectiv, iar aproximativ a treia parte din pacienti
notand CF III (NYHA) — 5 (38,5%) pacienti in sublotul I si 4 (33,3%) pacienti in sublotul IL, p >
0,05. La 3 luni de monitorizare dinamica pozitiva au notat ambele grupuri, cu un efect superior
in sublotul II: CF I (NYHA) au prezentat 3 (23,1%) si 5 (41,7%) pacienti, CF II (NYHA) — 8
(61,5%) s1 6 (50,0%) pacienti, CF III (NYHA) — 2 (15,4%) si 1 (8,3%) pacient din subloturile I si
I1, respectiv, p > 0,05. Catre finele studiului CF III (NYHA) nu a mai fost depistatd la niciun
subiect (Tabelul 6.25).
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Tabelul 6.25. Repartitia pacientilor conform CF (NYHA) la pacientii supusi DSAR
cu diverse tipuri de catetere, N (%)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 r p
EnligHTN Spyral
CF I (NYHA) - -
£ [CFII(NYHA) 8 (61,5%) 8 (66,7%) 01r | >005
=
= [CFNI(NYHA) 5 (38,5%) 4 (33,3%)
CF I (NYHA) 3 (23,1%) 5 (41,7%)
= 1,08 | >005
S [CFII(NYHA) 8 (61,5%) 6 (50,0%)
o
CF 11l (NYHA) 2 (15,4%) 1(8,3%)
— [CFI(NYHA) 8 (61,5%) 8 (66,7%)
S [ CFI(NYHA) 5 (38,5%) 4 (33,3%) 007 | >005
© [ CF I (NYHA) - -

Odata cu ameliorarea gradului de insuficienta cardiacd a fost notatd si cresterea distantei
parcurse la test ,,mers 6 minute”. Astfel, la etapa initiala loturile au fost omogene dupa distanta
medie parcursd, aceasta constituind 306,67 £ 25,87 m in sublotul I si 291,31 + 27,17 m in
sublotul 11, p > 0,05. Majorarea autentica a distantei parcurse la test ,,mers 6 minute” a fost
inregistratd deja la 3 luni de evaluare in ambele subloturi Tn mod comparabil, cu cresterea
progresiva a acesteia pand la finele perioadei de supraveghere, sublotul pacientilor supusi DSAR
cu catetere Spyral manifestind o potentd superioard in ameliorarea parametrului dat. In acest
mod, la 3 luni de evaluare distanta parcursa a fost de 385,0 + 16,95 m in sublotul I, marcand o
majorare de 25,54% de la valori initiale versus 387,08 + 17,59 m in sublotul II cu o dinamica de
32,88% de la valorile initiale, p > 0,05. Catre a 6-a luna de evaluare aceasta a constituit 427,0 +
12,66 m in sublotul I versus 421,77 + 16,48 m in sublotul II, p > 0,05, prezentand o majorare de
39,24% versus 44,78% de la valorile initiale in subloturile I si Il, respectiv, p > 0,05 (Figura 6.5).
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400 387,08
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325 =@-Spyral
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4

91,31
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250 . . .
initial 3 luni 6 luni

Distanta parcursi, m

Figura 6.5. Distanta parcursi la test ,,mers 6 minute” la pacientii supusi DSAR cu
diverse tipuri de catetere
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Nivelul plasmatic al NTpro-BNP la etapa initiala a inregistrat valori majorate in ambele
subloturi, constituind 296,30 + 11,24 pg/mL in sublotul I si 304,48 + 25,19 pg/mL in sublotul II,
fiind consemnatd omogenitatea subloturilor dupa parametru respectiv. Reducerea esentiala a
acestuia s-a notat deja la 3 luni dupda DSAR, marcand in sublotul I o dinamica de - 123,02 +
16,86 pg/mL (p < 0,001) de la valori initiale, cu o valoare medie de 200,83 + 17,38 pg/mL, in
sublotul Il dinamica a constituit - 95,47 = 13,03 pg/mL (p <0,001) cu o valoare medie de 181,46
+ 11,16 pg/mL. Analiza comparativa atit a valorilor medii, cat si a dinamicilor la aceasta etapa
nu a relevat diferente statistice intre subloturi. Reducerea progresiva a nivelului NTpro-BNP a
continuat pana la finele perioadei de supraveghere cand s-a inregistrat reducerea maxima a
acestuia, sublotul pacientilor supusi DSAR cu catetere Spyral manifestand superioritatea, aceasta
fiind 1nsa statistic nesemnificativa, in ameliorarea parametrului dat. In acest mod, la 6 luni de
monitorizare nivelul plasmatic al NTpro-BNP a constituit 148,58 + 14,29 pg/mL in sublotul I, cu
o dinamica de - 190,02 + 23,32 pg/mL de la valorile initiale, si 114,46 + 6,58 pg/mL in sublotul
Il, prezentand o reducere de - 147,72 + 14,23 pg/mL cu atingerea valorilor de referinta pentru

aceasta categorie de pacienti (Tabelul 6.26).

Tabelul 6.26. Evolutia nivelului NTpro-BNP la pacientii supusi DSAR cu diverse
tipuri de catetere, pg/mL (M £+ m)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 p
EnligHTN Spyral
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 -9547 £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 £ 14,23 > 0,05

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

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

Nivelul microalbuminuriei majorat la etapa de recrutare in studiu (62,67 + 6,42 mg/24 ore
in sublotul I versus 75,85 + 5,37 mg/24 ore in sublotul II, p > 0,05) s-a redus statistic
semnificativ deja la a 3-a luna dupa DSAR cu ambele tipuri de catetere, marcand o micsorare
progresiva a acestuia pe parcursul deruldrii studiului astfel, Incat a atins la 6 luni de monitorizare
valori de referinti. In acest mod, la 3 luni de evaluare in sublotul I nivelul microalbuminuriei a
inregistrat valori medii de 28,50 + 1,73 mg/24 ore versus 30,77 £ 1,35 mg/24 ore in sublotul II,
fiind mentinutd omogenitatea loturilor dupa acest parametru. Dinamica la aceastd etapd a fost
comparabild in subloturi, notdnd o reducere de - 45,08 + 4,85 pg/mL de la valori initiale in

sublotul I si - 34,17 + 5,28 mg/24 ore in sublotul II, p > 0,05. Cétre a 6-a luna postprocedural
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sublotul pacientilor supusi DSAR cu catetere Spyral exprimd o potentd superioard fatd de
cateterele EnligHTN in reducerea nivelului de microalbuminurie, inregistrand o dinamica de -
57,31 £ 5,15 mg/24 ore de la valori initiale versus - 44,25 + 5,76 mg/24 ore in subloturile I si II,
respectiv, p > 0,05. Astfel, la finele studiului microalbuminuria a inregistrat valori normale in
ambele subloturi: 18,42 + 0,88 mg/24 ore in sublotul I versus 18,54 + 0,66 mg/24 ore 1n sublotul
Il, p > 0,05 (Figura 6.6).
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Figura 6.6. Evolutia microalbuminuriei dupa DSAR cu diverse tipuri de catetere

Simultan cu reducerea nivelului de microalbuminurie in urma DSAR s-a notat si
micsorarea numarului de pacienti care au prezentat proteinurie. Astfel, daca la etapa initiala
proteinurie au inregistrat 11 (84,6%) pacienti din sublotul I si 8 (66,7%) din sublotul 1l, deja la 3
luni postprocedural acest numar s-a redus esential pana la 1 (7,7%) pacient din sublotul I si 1
(8,3%) din sublotul II, iar catre finele studiului aceasta a fost prezenta doar la 1 (7,7%) pacient
din sublotul 1. In acest mod, DSAR cu ambele tipuri de catetere a redus semnificativ numarul
pacientilor care prezentau proteinurie, efectul benefic fiind comparabil in subloturi (Tabelul

6.27).

Tabelul 6.27. Evolutia proteinuriei la pacientii supusi DSAR cu diverse tipuri de
catetere, N (%)

Variabile Sublotul | Sublotul 11 r P
EnligHTN Spyral

initial absenta 2 (15,4%) 4 (33,3%) 0,95 > 0,05
prezenta 11 (84,6%) 8 (66,7%)

3 luni absenta 12 (92,3%) 11 (91,7%) 0,003 > 0,05
prezenta 1 (7,7%) 1 (8,3%)

6 luni absenta 12 (92,3%) 12 (100,0%) 0,003 > 0,05
prezenta 1 (7,7%) -
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Discutii

Numarul total de ablatii aplicate circumferential a fost un predictor in reducerea TAS de
birou la 6 luni, aceasta constatare avand o importantd majora in constientizarea efectelor DSAR
si proiectarea studiilor pe viitor. Cunostintele anatomiei si fiziologiei efectelor DSAR sunt
probabil superficiale, iar anatomia inervatiei aferente si eferente a arterclor renale este mai
complexd. Densitatea fibrelor nervoase pare sa fie mai 1nalta in segmentele distale si medii ale
arterelor renale, In timp ce distanta intre fibrele nervoase si lumenul arterial este mai mare in
segmentele proximale.

In studiul Symplicity HTN-3 doar la 19 pacienti ablatia a fost efectuatd in toate patru
quadrante ale arterelor renale, de aici aparuse intrebarea in intensitatea tratamentului in lotul
pacientilor supusi DSAR. Aceste date sunt in favoarea unei ablatii mai ample cu extindere in
ramurile distale ale arterelor renale principale. Argumentele mentionate au fost cruciale in
designul cateterelor pentru studiile ulterioare [222].

Dat fiind faptul ca din motive obiective in studiul realizat de catre noi DSAR a fost
efectuata cu catetere de ambele generatii a fost oportuna si prezentarea comparativa a eficacitatii
acestora asupra valorilor tensionale, hipertrofiei miocardului VS, functiei diastolice, gradului de
insuficienta cardiaci si evolutiei fragmentului NTpro-BNP. In acest mod, analiza numarului total
al punctelor de ablatie la pacientii supusi DSAR cu a doua generatie de catetere care a constituit
41,33 £ 2,43 si a fost comparabil cu rezultatele obtinute dintr-un studiu similar SPYRAL HTN OFF MED
- 43,8 £ 13,1, acesta fiind de patru ori mai mare numarului ablatiilor livrate fiecarui pacient din
Symplicity HTN-3 [62]. Astfel, folosirea cateterelor de ultima generatic Spyral a permis
efectuarea unei ablatii mai ample care a inclus atat arterele renale principale si accesorii, cét si
ramificatiile mici ale acestora cu diametru peste 3 mm.

Din datele unei metaanalize Cochrane publicate recent, efectul antihipertensiv al DSAR
creste odata cu numarul punctelor de ablatie. Astfel, la compararea tratamentului ablativ standard
versus tratament intens cu cuprinderea ramificatiilor mici a arterelor renale, s-a constat ca odata
cu cresterea numarului de puncte de ablatie se inregistreaza o reducere mai semnificativd a TAS
si TAD de birou [215]. Eveniment similar a fost notat si in studiul nostru, in sublotul pacientilor
la care DSAR a fost efectuata cu catetere de prima generatie S-a notat un numar total al punctelor
de ablatie de 11,08 + 0,29 si o reducere autentica a TAS de birou spre finele studiului cu — 9,57%
de la valori initiale, pe cand in sublotul pacientilor supusi DSAR cu catere de a doua generatie
acest numar a constituit 41,33 + 2,43 cu o reducere a TAS de birou cu — 18,27% de la valori
initiale, analiza comparativd a dinamicilor intre subloturi marcand o diferenta statistic

semnificativa in favoarea unei ablatii mai ample obtinute in sublotul II.
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Nu putem compara rezultatele obtinute in studiul nostru referitor la modificarea
tratamentului antihipertensiv la pacientii supusi DSAR cu diverse categorii de catetere cu datele
din alte trialuri clinice din motivul lipsei acestei analize. Astfel, din cercetarea noastra am
conchis ca odata cu cresterea numarului total al punctelor de ablatie observam o reducere mai
semnificativa a numarului de medicamente administrate: de la 5,20 + 0,30 adminstrate la etapa
preprocedurala pacientilor din sublotul I la 3,30 + 0,10 la finele studiului si de la 5,30 = 0,10 la
etapa de inrolare in sublotul II la 2,80 + 0,20 la 6 luni de evaluare, diferenta dinamicilor fiind
statistic semnificativa in favoarea cateterelor de a doua generatie.

Cele mai relevante provocari de cercetare si dezvoltare a terapiei bazate pe dispozitive au
fost discutate recent in cadrul celei dea 3-a Conferintd Europeana de Consens Clinic pentru
trialuri in terapie bazata pe dispozitive. Dintre acestea fac parte: selectarea pacientilor, aprecierea
predictorilor rdspunsului antihipertensiv, definirea obiectivelor de sigurantd, evaluarea
durabilitatii efectului antihipertensiv, proiectarea optima a studiilor clinice, indicatiile terapiei
bazate pe dispozitive dincolo de HTA si evaluarea cost-eficientd a acestor tipuri de tratament
[230].

6.8. Concluzii la capitolul 6

1. 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 toatd perioada de desfasurare a studiului, ceia ce a permis 0O
evaluare comparativa veridica a eficacitatii acestora.

2. DSAR cu ambele tipuri de catetere a redus statistic semnificativ atat valorile TA de birou,
cat si cele apreciate la MAATA. Simultan s-a inregistrat ameliorarea variabilititii 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.

3. 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 exprimand o superioritate statistica.

4. 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.

5. Ameliorarea autentica a functiei diastolice s-a nregistrat la 6 luni dupa DSAR cu ambele

tipuri de catetere in mod comparabil.
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6. DSAR cu catetere Spyral si EnligHTN a crescut capacitatea fizica a pacientilor In mod
comparabil, iar catetere Spyral au manifestat superioritate in ameliorarea CF (NYHA) a
insuficientei cardiace si reducerea nivelului plasmatic de NTpro-BNP.

7. 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
panad la finele perioadei de supraveghere, iar catetere Spyral marcand un efect superior in

ameliorarea acestora.
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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 radiofrecventd — o superioritate neta fata de
ambele regimuri farmacoterapice. Reducerea statistic autenticd 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-
remodelarii comparabila la administrarea B-adrenoblocantului Bisoprolol si agonistului
selectiv al receptorilor imidazolinici I1 Moxonidina, 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 Moxonidina, 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 insuficientd 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 fata de Moxonidina.

4. Desimpatizarea arterelor renale cu catetere de a doua generatie a demonstrat eficacitatea
netd fata de cateterele de prima generatie, manifestata 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
confirma beneficiul unei ablatii mai vaste care cuprinde atat artere renale principale si

accesorii, cat si ramificatiile mici ale acestora.
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5. Tratamentul farmacologic administrat a fost bine tolerat de catre pacienti, iar efectele
adverse Inregistrate au fost tranzitorii $i nu au servit drept motiv de abandonare a
tratamentului si excluderea din studiu. Evaluarea complicatiilor peri- si postprocedurale
la pacientii supusi desimpatizarii renale a relevat ca majoritatea efectelor adverse
inregistrate au fost induse de anestetice, acestea fiind minore si tranzitorii. Din grupul
complicatiilor intraprocedurale rar intalnite, 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. Laconfirmarea HTA rezistente este utila completarea secventiala la tripla terapie de baza
(IECA/BRA + BCC + diuretic derivat de tiazida) 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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ANEXE

ACTE DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR CERCETARILOR
STIINTIFICO-PRACTICE

APROB
Directorul general al IMSP Institutul de Cardiologie

Dogtprd g{iﬁ;}e dicale, conferentiar cercet.,

Vitalie Moscalu
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=
DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare
Aplicarea criteriilor unice de selectare a pacientilor eligibili pentru tratament minim
invaziv al hipertensiunii arteriale rezistente prin desimpatizarea arterelor renale.

2. De citre cine si cAnd a fost propusi
Autor: Moiseeva Anna, IMSP Institutul de Cardiologie, 10 martie 2020

3. Unde a fost implementati:

IMSP Institutul de Cardiologie

4. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat in cadrul laboratorului stiintific Hipertensiuni arteriale a IMSP
Institutul de Cardiologie.

5. Eficacitatea implementirii: Aplicarea criteriilor unice de selectare a pacientilor
hipertensivi pentru efectuarea desimpatizarii arterelor renale a favorizat majorarea
prevalentei pacientilor hipertensivi cu valori tensionale controlate. Implementarea actuald
a contribuit la ameliorarea prognosticului si reducerea riscului de evenimente
cardiovasculare majore la pacienti cu hipertensiune arteriali rezistenti la tratament

6. Obiectii, propuneri: nu au fost inaintate.

Vicedirector medical,

d.h.g.m., prof. Alexandru Caraus
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APROB

Directorul general al Spitalului Polivalent Novamed
Doctor habilitat in stiinte medicale,

profeso, ercet.. Ion Popovici

//(‘/-n./ ‘e
ACT

DE IMPLEMENTARE IN PRACTICA

. Denumirea ofertei pentru implementare

Utilizarea ablatiei combinate in ramurile distale si proximale a arterelor renale folosind
catetere de a doua generatie Spyral in tratamentul pacientilor cu hipertensiune arteriald
rezistent la tratament

. De ciitre cine si ciind a fost propusi

Autor: Moiseeva Anna, IMSP Institutul de Cardiologie, 15 martie 2020

Unde a fost implementati

Spitalul Polivalent Novamed

Sursa de informatie

Materialul a fost elaborat in cadrul laboratorului gtiintific Hipertensiuni arteriale a IMSP
Institutul de Cardiologie.

. Eficacitatea implementirii

Aplicarea mai multor puncte de ablafie asigura o interventic vastd asupra fibrelor
nervoase simpatice, cu o reducere mai eficientd a activitafii sistemului nervos simpatic.
Ablatia combinata a arterelor renale a contribuit la o reducere mai substantiali a valorilor
tensionale versus ablajia proximala,

. Obiectii, propuneri: nu au fost inaintate,

Director medical, d.h.¢.m., prof, C%/’ Lucia Ciobanu
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wamoNAL

Directorul general
PARK al Spitalului International Medpark

Olga Schiopu

<

ACT
DE IMPLEMENTARE IN PRACTICA

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Aplicarea algoritmului de diagnostic i
tratament al pacientilor cu hipertensiune arteriald rezistenta la tratament,

2. De ciitre cine §i ciind a fost propusi
Autor: Moiseeva Anna, IMSP Institutul de Cardiologie, 18 martie 2020

3. Unde a fost implementatd
Spitalul International Medpark, 18 martie 2020

4. Sursa de informatie
Materialul a fost elaborat in cadrul laboratorului stiinfific Hipertensiuni arteriale a IMSP
Institutul de Cardiologie.

5, Eficacitatea implementirii
Implementarea acestei metode a facilitat diagnosticarea corectd §i management-ul
pacientilor cu hipertensiune arteriald rezistentd la tratament. Totodatd, aceasta a contribuit
la imbunititirea controlului valorilor tensionale, astfel reducdnd rata evenimentelor
cardiovasculare majore la aceastd categorie de pacienti.

6. Obiectii, propuneri: nu au fost inaintate.

Aurel Batrinac
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sd suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Moiseeva Anna

Semnatura Data

185



CURRICULUM VITAE

Moiseeva Anna
Data si locul nasterii: 24.10.1983, s. Visniovca, r-nul Cantemir, Republica Moldova
Studii:

2013-2017 - studii postuniversitare prin doctorat in cadrul IMSP Institutul de
Cardiologie
2011-2013 - studii postuniversitare prin secundariat clinic la specialitatea Cardiologie in
cadrul USMF ,N. Testemitanu”
2008-2011 - studii postuniversitare prin rezidentiat, specialitatea Medicind Internd in
cadrul USMF ,N. Testemitanu”
2002-2008 - studii USMF ,N. Testemitanu”, facultatea Medicina generala
2000-2002 - studii Liceul Teoretic ,,G.A. Gaidarji”, or. Comrat, Republica Moldova
1991-2000 - Studii scoala medie s. Visniovca, r-nul Cantemir

Domeniile de interes stiintific: cardiologie

Activitatea profesionala:

2012-2013 - medic cardiolog, Clinica Sancos, or. Chisinau

2017 — pana n prezent - Cercetator stiintific In laboratorul stiintific Hipertensiuni arteriale
al IMSP Institutul de Cardiologie

Participari in proiecte stiintifice nationale:

2015-2019 - ,Abordari inovative in managementul hipertensiunii arteriale
rezistente: implicatii farmacologice versus interventionale”

2020 — pana in prezent - ,Studiul comparativ al impactului unor abordari diverse in
tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente la pacientii cu sau
fara diabet zaharat”

Participari cu rapoarte la foruri stiintifice (nationale si internationale):

e Conferinta stiintifico-practicd ,,Actualitati in cardiologie” in cadrul Expozitiei
Internationale Specializate MoldMEDIZIN and MoldDENT, Chisinau, 2015
e Al 6-lea Congres al Societatii Cardiologilor din Republica Moldova, 2016

186



e  Congresul National de Cardiologie, Sinaia, Romania 2018, 2019, 2020

e  Congres European de Preventie Cardiovasculara, Lisabona, Portugalia, 2019

e  Congres European si Mondial de Insuficientd Cardiaca, Atena, Grecia, 2019

e Congres European de Hipertensiune Arteriala, Milano, Italia, 2019

e EuroPCR 2020, participare online

e  Congres European de Preventie Cardiovasculara, participare online 2020

e  Congres European de Insuficienta Cardiaca, participare online, 2020

e European Congress of Cardiology, best poster presentation, participare online, 2020

e Congres National de Cardiologie, Romania, participare online, 2020

e Al 7-lea Congres al Societatii Cardiologilor din Republica Moldova, participare online,

2020

Publicatii: 37 lucrari stiintifice, inclusiv 2 articole in reviste de circulatie internationald, 13 articole
in reviste nationale recenzate, 2 articole in culegeri stiintifice, 17 comunicari rezumative incluse in
materialele congreselor internationale, coautor a 2 carti cu caracter informativ si a unei lucrari de
caracter stiintifico-metodic si didactic.
Apartenenta la societati/asociatii stiintifice nationale, internationale: membru al Societatii
Cardiologilor din Republica Moldova, Societatii Europene de Cardiologie, Consiliului European de
Hipertensiune arteriala.
Limbi posedate: limba materna (rusa), romana, engleza.
Date de contact (adresa, telefon, email):
Str. Igor Vieru 14/2, ap.84, Chisinau, 2021
Tel. Mobil (+373) 69411641

e-mail: annamoiseeva.md@gmail.com

187



