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Rezumat

In articol se abordeazi problema implementirii in practica medicald a unei proceduri mini-invazive inovatoare -
desimpatizarea arterelor renale. Sunt descrise particularitati anatomice ale sistemului nervos simpatic si impactul cresterii
activitatii acestuia in dezvoltarea unor patologii cronice precum insuficienta cardiaca, aritmii, apnee de somn, insulinore-
zistentd. Sunt revizuite mai multe trialuri clinice, initiate pentru determinarea influentei desimpatizarii arterelor renale in
tratamentul patologiilor asociate cu activitatea sporita a sistemului nervos simpatic.

Cuvinte-cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arteriala rezistenta, sistemul nervos simpatic, insufici-
enta cardiaca

Summary. The impact of renal denervation on the management of the pathologies associated with increased
activity of the sympathetic nervous system

The article approaches the implementation in the medical practice of the new mini-invasive procedure - renal de-
nervation. There are described the anatomical particularities of the sympathetic nervous system and the impact of the
increasing of it’s activity in the development of chronic diseases such as heart failure, arrhythmia, sleep apnea, insulin
resistance. We reviewed several clinical trials in order to determine the influence of denervation of the renal arteries in the
treatment of pathologies associated with increased activity of the sympathetic nervous system.
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Pe3ome. Biusinue necuMnaTu3anuy MoYe4yHbIX apTepuii Ha 3a00/1eBaHUs, ACCOLUMPYIOLIHECS ¢ MOBbIIIEHHOI
AKTHBHOCTHIO CHMIIATHYECKOH HEPBHOI CHCTEMBbI
B crarbe paccmarpuBaeTcsi BOIIPOC O BBEACHHM B MEIUIMHCKYIO MPAKTHKYy WHHOBAI[MOHHOW MHWHHU-WHBA3WBHOMN
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MPOIETYPHI - JECUMIIATU3AIMS TOYCYHBIX apTepuil. OnucaHbl AHATOMUYCCKUE OCOOCHHOCTH CHMIIATUYECKOW HEPBHOU
CHUCTEMBI U BJIMSIHUC MOBBINICHUS ¢€ aKTUBHOCTH HAa Pa3BUTHE HEKOTOPBIX XPOHUYECKHUX 3a00JICBaHUI, TAKMX KaK Cep-
JICYHas HEJIOCTATOYHOCTh, APUTMHH, CHHIPOM OOCTYKTHBHOTO alTHO CHA, HHCYJTHHOPE3UCTCHTHOCTD. [Ipou3BeneH 0030p
MHOTHX KIMHUYECKHUX HCCIIE0BAaHUMN, HHUIIMUPOBAHHBIX C LIEJIbIO ONpPENEICHHs BIUSHUS JI€CUMIIaTU3allUN TTOYEUHBIX
apTepuil Ha JICYCHUE 3a00JICBaHUI, XapaKTCPU3YFOIIUXCS MOBBIIICHHONH aKTUBHOCTHIO CUMIIATUYCCKOW HEPBHOM CHUCTE-

MBI.

KaroueBrnlie ciioBa: JCcuMIiaTu3anmsa IMOYCUYHbIX apTepI/Ii/i, PE3UCTCHTHAA apTe€pHalibHad TMICPTCH3UA, CUMIIAaTUYC-

CKasg HEpBHasA CUCTEMaA, CCPACUHAd HEAOCTATOYHOCTDh

Introducere

Denervare simpatica a arterelor renale (DSAR)
reprezintd o tehnicd miniinvaziva bazatd pe cateter
conceputa pentru a scadea activitatea sistemului ner-
vos simpatic (SNS) si de a readuce corpul uman la
conditiile homeostaziei fiziologice. Initial a fost cre-
atd pentru tratamentul pacientilor cu hipertensiune
arteriala (HTA) rezistenta. Studiile clinice pe DSAR
efectuate anterior au demonstrat un profil terapeutic
excelent In tratamentul hipertensiunii rezistente cu
scaderea valorilor tensionale pana la -32/-12 mmHg
la 6 luni postprocedural, efectul benefic fiind menti-
nut pe o perioada de 3 ani [1,2].

In martie 2014 au fost publicate rezultatele stu-
diului Symplicity HTN-3 care par a spulbera speran-
tele construite in jurul denervarii renale ca o metoda
de tratament a HTA rezistente. Acesta, fiind un studiu
clinic randomizat cu utilizarea procedurii de control
cu placebo, a contrazis surprinzator rezultatele anteri-
oare si nu a demonstrat nici un beneficiu al desimpati-
zarii arterelor renale asupra scaderii valorilor tensio-
nale [3]. Exista mai multe explicatii a acestor rezulta-
te, indeosebi ca au fost urmate de datele unui registru
mondial (Global Symplicity Registry) care continua
sa sugereze un beneficiu real al DSAR 1in tratamentul
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pacientilor cu hipertensiune arteriald rezistenta [4].
Unele explicatii a esecului Symplicity HTN-3 in a
atinge punctul primar de eficacitate include posibile
erori in studiile anterioare si probleme care ar putea
afecta nemijlocit rezultatele studiului, precum dener-
vare ineficientd, experienta inadecvata a operatorului
si complianta suboptima la tratament [5]. Acest rezul-
tat subliniaza caracterul preliminar al datelor disponi-
bile cu privire la efectul clinic al DSAR si necesitatea
unor studii minutios proiectate inainte de a introduce
aceasta procedura ca modalitate terapeutica. Studiile
preclinice si clinice umane continud sa sprijine uti-
lizarea potentiala a desimpatizarii arterelor renale in
gestionarea mai multor patologii asociate cu activita-
tea sporitd a SNS, deseori independente de efectele
antihipertensive.

Sistemul nervos simpatic

Activitatea sporita a SNS sta la baza evolutiei pa-
tologice a mai multor afectiuni cronice (fig.1). Aceste
patologii includ hipertensiune arteriald, insuficientd
cardiaca (IC), aritmiile, insuficienta renala, insulino-
rezistentd, apnee obstructiva de somn [6].

DSAR reprezintd un modulator mecanic al sis-
temului nervos simpatic. Sistemul nervos simpatic
renal este compus din fibre eferente directionate din
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Fig. 1. Rolul desimpatizarii arterelor renale in scaderea efectelor nocive a activitdtii sporite
a sistemului nervos simpatic
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sistemul nervos central (SNC) spre rinichi si fibrele
aferente cu directionare opusa. Axonii neuronilor pre-
ganglionari, care au origine la nivelul T10-L2, inter-
actioneaza cu nervii renali postganglionari la nivelul
ganglionilor simpatici pre- si paravertebrali. Fibrele
renale postganglionare trec paralel cu arterele rena-
le, situate 1n jurul adventitiei, si intra prin hilul renal
pentru a inerva tubule renale, vase sangvine si apara-
tul juxtaglomerular [7-9]. Stimularea simpatica a apa-
ratului juxtaglomerular duce la retentia volumetrica,
resorbtia de sodiu, scaderea fluxului sangvin renal si
activarea sistemului renin-angiotensina-aldosteron.
In sens opus rinichii transmit raspunsurile neurona-
le la SNC prin fibrele aferente, de asemenea situate
in jurul adventiciei arterelor renale. Fibre simpatice
renale aferente au o retea extinsa in pelvisul renal si
transmit semnale de la 2 tipuri de receptori: receptori
mecanosensitivi, care raspund la cresterea presiunii
hidrostatice, si receptorii chemosensitivi care sunt ac-
tivate de hipoxie si ischemie renald. Semnalele de la
acesti receptori trec prin ganglionii dorsali ipsilate-
rali spre SNC, in special in nucleul paraventricular a
hipotalamusului. Aceastd stimulare a sistemului ner-
vos aferent duce la cresterea valorilor tensionale prin
eliberarea vasopresinei i cresterea rezistentei vascu-
lare sistemice. In plus, fibrele aferente comunica cu
rinichiul contralateral, astfel echilibrand tulburarile
unilaterale a excretiei hidrosaline [10,11]. O serie de
studii initiate au relevat reduceri statistic semnifica-
tive atat a excesului de noradrenalina, cat si a activi-
tatii simpatice la nivel muscular la pacienti care au
suportat DSAR, deseori independente de efecte an-
tihipertensive [12]. Scaderea activitatii simpatice are
potentialul de a influenta In mod pozitiv mai multe
stari de boala.
Insuficienta cardiaca

Rigiditatea vasculard

Desi rezultatele recente indica faptul ca DSAR nu
are efect semnificativ asupra tensiunii arteriale ambu-
latorie, aceasta are nsd potentialul de a modula rigi-
ditatea vasculard si de a regula hemodinamica cen-
trald, deoarece mecanismele adrenergice sunt strans
antei arteriale [13,14]. Velocitatea undei pulsului
aortic §i indicele augmentarii periferice sunt masuri
de rigiditate vasculara care coreleazd cu evenimente
cardiovasculare §i moratlitatea si pot furniza dovezi
superioare ale consecintelor afectarii unui organ {inta
in comparatie cu traditionala masurare brahiala a TA
[15]. Investigatiile initiale efctuate de catre Hering si
colaboratori au demonstrat intr-un grup de pacienti
cu boala cronicd renald (n=15) ca desimpatizare a
arterelor renale a dus la atenuarea rapida a indice-
lui de augmentare periferica (a scazut de la 51% la

39% la 3 luni, p<0,01) [16]. Acest rezultat a fost re-
plicat intr-un grup separat de pacienti cu hipertensi-
une arteriald rezistentd (n=50), cu rezultate similare
in urma efectudrii DSAR, inclusiv scaderea indicelui
de augmentare periferica (30,6 + 23,8% versus 22,7
+ 22,4% la 3 luni, P = 0,002), independent de modi-
ficarea tensiunii arteriale sistolice si diastolice [13].
De asemenea s-au nregistrat reduceri aditionale ale
velocitatii undei pulsului si a presiunilor centrale si
periferice a pulsului.Aceste modificari au corespuns
important la imbunatatirea parametrilor efortului car-
diac, masurate prin durata de ejectie si sarcina tensi-
unii arteriale sistolice in aortd. Aceste modificari sunt
dificil de interpretat fara comparatie, Insa sugereaza
un raspuns hemodinamic favorabil la DSAR.

Insuficienta cardiaca sistolicd

Beneficiile semnificative ale blocadei neurohor-
monale farmacologice observate din studiile clinice
pe insuficientd cardiacad sistolicd sustin prioritatea
activarii simpatice in progresia cardiomiopatiilor is-
chemice si non-ischemice; cu toate acestea, rolul acti-
varii SNS in precipitarea i agravarea IC sistolice este
neclara si ridicd multe Intrebari legitime in privinta
potentialului beneficiu al tratamentului. Multiple mo-
dele de animale care simuleaza IC au raportat succe-
sul 1n folosirea DSAR pentru a limita aceste reactii
simpatice patologice [17].

Doua studii-pilot au demonstrat potentialul de-
simpatizarii arterelor renale in incuficientd cardiaca
sistolicd. Studiul de denervare a arterelor renale in IC
cronica (studiul REACH) a evaluat inofensivitatea
DSAR la 7 pacienti cu IC clasa III-IV (NYHA) cu
fractia de ejectie a VS 28-58%, acestia fiind non-hi-
pertensivi [18]. La 6 luni postprocedural nu s-au in-
registrat efecte adverse majore, s-a raportat imbuna-
tatirea parametrilor clinici importanti, inclusiv a tes-
tului-mers 6 min (de la 221433 la 249+34 m, P=0,03)
si micsorarea necesitatii in diuretice la 4 pacienti
(P=0,046). La moment nu exista un grup comparabil
pentru evaluarea acestor rezultate, insa un studiu larg
randomizat este in prezent in curs de desfasurare [19].

Studiul-pilot Olomouc a investigat pacienti cu IC
CF II-IV (NYHA) (n=51), randomizati pentru apre-
cierea eficacitatii DSAR vs tratament medicamentos
optim [20]. Grupul de DSAR a inregistrat o incidenta
mai joasa a spitalizarilor (31% versus 72%, P<0.001)
si Tmbunatatirea clasei functionale NYHA, scade-
rea nivelului NT-proBNP, ameliorarea numeroaselor
parametri ecocardiografici. Aceste rezultate necesita
control riguros pentru a ilumina datele anterioare in
ceea ce priveste manipularea sistemului nervos sim-
patic 1n insuficienta cardiaca, obtinute din studiul cli-
nic randomizat MOXCON, care a inclus 1934 paci-
enti si a demonstrat Tn mod surprinzator o mortalitate
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mai mare la pacienti cu IC sistolica, ce au administrat
minoxidina - un inhibitor simpatic central [21]. Tria-
luri clinice randomizate suplimentare sunt necesare
pentru evaluarea efectelor DSAR 1in IC sistolica asu-
pra evenimentelor cardiovasculare si mortalitatii pe
termen lung, acestea ar trebui sa aduca claritate cu
privire la folosirea DSAR in acest domeniu.

Insuficientd cardiacd cu fractia de ejectie pas-
tratd

Hipertrofia VS, disfunctia diastolica si corelarea
lor clinica - insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie
pastrata rezultd din hiperactivarea sistemului nervos
simpatic cu influenta importanta asupra evenimen-
telor cardiovasculare. Aceste modificari pot cauza
in cele din urma fibroza cardiaca, ducand la relaxare
ventriculara alterata si insuficienta cardiaca cu fractia
de ejectie pastrata [22].

Rapoartele preliminare sugereaza ca DSAR poate
limita aceasta patologie. Intr-un studiu clinic rando-
mizat cu includere a 64 pacienti cu hipertensiune arte-
riala rezistenta la tratament, 1/4 parte din care au pre-
zentat clinic insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie
pastrata, Brandt si colab. au raportat o imbunatatire a
corelatiilor ecocardiografici ai hipertrofiei ventricula-
re stangi si rigiditatii. Comparativ cu tratament medi-
camentos optim, la 6 luni dupa efectuarea DSAR, s-a
demonstrat o reducere cu 17% a masei VS (scadere de
la 53.9+15.6 la 44.7£14.9 g/m?, P<0.001), mai mult
exprimat in cohorta cu initiala HVS [22]. Functia
sistolica de asemenea s-a imbunatatit fatd de valoa-
rea initiala in grupul DSAR cu reducerea volumului
end-sistolic a VS si cresterea FE (de la 63.1£8.1% la
70.1£11.5%, P<0.001). Disfunctia diastolica, masu-
ratd prin scurtarea mitralad a timpului de decelerare a
undei E, micsorarea timpului de relaxare izovolume-
trica, cresterea relaxarii diastolice si scaderea fluxului
mitral s-au imbunatatit fata de valoarea initiala (fig.
2).

Un studiu multicentric orb controlat, desfasurat
de catre Mahfoud si colab., care a inclus 72 pacienti
similari, a folosit rezonanta magnetica cardiaca pentru
a evolua efectele DSAR asupra hipertrofiei VS si rigi-
ditatii [23]. La 6 luni postprocedural s-a demonstrat o
reducere a indicelui masei VS cu 7,1% (reducere de
la 46.3+£13.6 la 43+12.6 g/m?, P<0.001). Aceste date
sunt similare, insd cu un grad de reducere mai scazut
amasei VS, decat cele mentionate in studiul ecocardi-
ografic anterior, ceea ce subliniaza specificitatea mai
inalta a rezonantei magnetice cardiace [24]. Functia
sistolicd, in special la pacienti cu reducerea initiala a
acesteia, de asemenea s-a imbunatatit dupa efectuarea
denervarii renale (FE 43% vs 50%, P<0.001).
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Fig. 2. Efectul DSAR asupra functiei diastolice

Aritmii

Fibrilatia atriald

Fibrilatia atriala (FiA) si alte disritmii cardiace
apar Tn urma complexului interactiunilor electrofi-
ziologice influentate de sistemul nervos autonom
si conditii hemodinamice variate [25]. Atat hiper-
tensiune, cat si disbalanta autonomica contribuie la
remodelare structurald aritmogena de atriul stang,
ceea ce duce la tulburari de conducere locale, care
creeazd substratul si precipitant pentru fibrilatie
atriala [26]. Beta-adrenergice cresc incidenta FiA,
in timp ce beta-blocante scad recurentele acesteia.
In contrast, tonusul vagal sporit scurteaza perioada
atriala refractara efectiva, eventual, induce si menfi-
ne FiA. Interactiunea controlului autonom este com-
plex si include, probabil, dezechilibrul intre sistemul
nervos simpatic si parasimpatic [27]. Pokushalov si
colab. au demonstrat pe o cohortd mica de pacienti
(n=27) moderat hipertensivi cu FiA tratati prin izo-
larea venelor pulmonare (PVI) si combinatia aceste-
ia cu DSAR, scaderea recurentelor fibrilatiei atriale
la pacienti, cdrora suplimentar la PVI a fost efectu-
atd DSAR (69% versus 29%, P=0,033) (fig. 3) [28].
Multiple studii clinice randomizate, care sunt in curs
de desfasurare, examineaza in prezent eficacitatea si
siguranta DSAR ca tratament adjuvant ci PVI si alte
modalitati de gestionare a fibrilatiei atriale.
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Fig. 3. Incidenta recurentelor fibrilatiei atriale la pacienti
cu/fara DSAR. AT- tahicardia atriala

Tahiaritmiile ventriculare

Tahiaritmiile ventriculare sunt frecvent intalnite
in urma unor leziuni ischemice, fiind potential condi-
tionate de hiperactivitatea simpatica centrala. Initie-
rea tratamentului cu beta-blocante cu scopul preveni-
rii tahiaritmiilor ventriculare intra in standardul con-
duitei pacientilor postinfarct miocardic, iar DSAR ar
putea juca un rol similar in modularea activitatii sim-
patice [29]. Modele porcine de ischemie coronariana
acuta au demonstrat o supresie semnificativa a aritmi-
ilor ventriculare dupa efectuarea DSAR comparativ
cu placebo si efectul echivalent cu medicatia cu ate-
nolol [30]. Potentialul DSAR de a suprima tahicardia
ventriculara la om a fost analizat pana-n prezent doar
in rapoarte de caz si serii mici de pacienti, dar suge-
reza scaderea contractiilor ventriculare premature si
cresterea intervalelor libere de tahicardia ventriculara
in diferite situatii clinice, inclusiv in cardiomiopatiile
dilatative si hipertrofice, in tahicardia ventriculara re-
fractara, aparutd dupa infarct miocardic [31].

Boala cronica renala

Activarea SNS este un semn distinctiv al bolii
cronice renale severe, gradul de activare fiind core-
lat direct cu evenimente cardiovasculare majore [32].
Desimpatizarea arterelor renale se considera inofen-
siva la aceasta categorie de pacienti, demonstrand o
ratd minimald a efectelor adverse. Investigatiile efec-
tuate la pacienti cu hipertensiune arteriala rezistentd
la tratament si functia renald pastratd au demonstrat
ca DSAR are in general un efect neutru asupra ratei
de filtrare glomerulard (eGFR) [33]. La pacienti cu
eGFR initial scazuta, aceste studii au exprimat ingrijo-
rarea cu privire la inrautatirea functiei renale in urma
efectuariit DSAR, efectul nefiind observat ulterior in
perioada de follow-up. Hering si colaboratorii au ra-
portat Intr-o cohorta mica de pacienti (n=15) cu boala
cronica renala de la moderata la severa (GFR<45 mL/

min per 1.73 m?), carora a fost efectuata desimpatiza-
rea arterelor renale, o imbunatatire a parametrilor he-
modinamici si functionali de la valoarea initiala, fara
modificarea eGFR, parametrilor biochimici plasmati-
ce sau urinare la 6 luni postprocedural [16]. Aceasta
stabilitate era insotita de ameliorarea hemodinamica
cu restabilirea patternului de dipping fiziologic si re-
ducerea indicelui de augmentare.Un grup suplimentar
de pacienti cu cauze multiple ale bolii cronice renale
in stadii terminale (dependentd de hemodializd > 6
luni) au indicat potentialul DSAR de a reduce valo-
rile tensionale fara efecte adverse majore [34]. Aces-
te rezultate sunt umbrite de cresterea complicatiilor
anatomice si procedurale in acest grup de pacienti,
care pot limita aplicatiile terapeutice practice [35].
Ambele aceste studii au examinat cohorte mici ne-
controlate, de aceea, pentru evaluarea inofensivitatii
DSAR la pacienti cu boala cronica renala este nevoie
de rezultate unor studii clinice mari randomizate.

Cu toate cad desimpatizarea arterelor renale pare
a fi bine toleratd de rinichi, avantajul suplimentar al
acestei manipulari riméne a fi mai putin clar. Intr-un
studiu prospectiv de pacienti cu hipertensiune arteria-
14 rezistentd la tratament (n=100), Mahfoud si colab.
au raportat cd DSAR a dus la o imbunatatire a indice-
lui de rizistivitate renald, un indice ultrasonografic de
durata si severitatea hipertensiunii, asociata cu scade-
rea functiei renale [36]. Filtratia renald de asemenea
s-a Tmbunatatit, fapt demonstrat prin scaderea mi-
cro- si macroalbuminuriei (-10% si -23% de la initial,
P=0.001), fard modificari semnificative a GFR. Ott
si colab.au demonstrat imbunatatirea similara a filtra-
tiei glomerulare la 6 luni postprocedural in cohorta
pacientilor cu hipertensiune arteriala rezistenta [37].
Functia renala serica a ramas nemodificata, in timp ce
raportul albumina:creatinina a scazut (160 versus 89
mg/g, P<0.001), efect observat in populatia cu micro-
si macroalbuminuria initiala.

Insulinorezistenta

Activarea SNS favorizeazd majorarea glicemiei,
crescand lipoliza si gluconeogeneza hepatica si sca-
zand secretia de insulind [38]. La randul sau, insuli-
norezistentd mediaza cresterea activitatii adrenergice,
astfel creand un cerc vicios. Acest lucru produce un
mediu de inflamatie si stres oxidativ, prezenti la ju-
matate de pacienti cu hipertensiune rezistenta [39].
Dovezi preliminare sugereazd ca DSAR poate ajuta
la restabilirea echilibrului metabolic si scaderea in-
sulinorezistentei. Un studiu prospectiv (n=50), efec-
tuat de Mahfoud si colab., a demonstrat o reducere
semnificativd a glicemiei, insulinei serice, nivelului
na la 3 luni dupa efectuarea desimpatizarii arterelor
renale in comparatie cu grupul de control [39]. Un
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studiu mic prospectiv a pacientilor (n=10) cu apnee
obstructivd de somn de asemenea a demonstrat sca-
derea semnificativa a tolerantei la glucoza si amelio-
rarea controlului glicemiei de lunga durata, obiectivi-
zat prin masurarea hemoglobinei Alc la 6 luni dupa
efectuarea DSAR (de la 6,1% la 5,6%, p <0,05) [40].
Apnee obstructiva de somn

Apnee de somn reprezintd un factor independent
de risc cardiovascular caracterizat prin obstructia re-
curenta a cailor aeriene superioare si hipoxie intermi-
tenta care duc la stimularea activitatii SNS, cauzand
inflamatie sistemica si disfunctia endoteliala [41].
Studiile initiate sugereaza un beneficiu al DSAR in
apnee de somn, insd datele actuale sunt limitate si
este nevoie de rezultate unor trialuri clinice mari,
care in prezent sunt in curs de desfasurare, pentru
aprecierea efectului benefic al acestei proceduri. In-
tr-un studiu prospectiv de pacienti (n=10) cu apnee de
somn Witkowski si colab. au raportat ca DSAR scade
indice de apnee-hipopnee (16.3 versus 4.5 evenimen-
te pe ord, P=0.059) si somnolenta subiectiva [42]. O
analiza retrospectivd (n=31), care a comparat DSAR
cu presiunea pozitivd continua a cdilor respiratorii
la pacienti cu apnee de somn de grad moderat pana
la sever, de asemenea a demonstrat o imbunatatire a
parametrilor de somn (indice nocturn de apnee-hipo-
pnee si durata SpO2 <90%) in ambele loturi, dar cu
efecte benefice mai semnificative n grupul tratat cu
presiune pozitiva continud a cdilor respiratorii [43].

Concluzii

Desimpatizarea arterelor renale moduleaza ac-
tivitatea SNS, imbunatatind parametri fiziologici in
mai multe patologii cronice. In ciuda recentului esec
al studiului Symplicity HTN-3 in a atinge punctul
primar de eficacitate, dovezi promitatoare in multe
domenii alternative, sugereaza potantialul de a depasi
obstacole terapeutice actuale. Datele preliminare con-
tinua sa sprijine utilizarea DSAR 1in patologii asociate
cu sporirea activitatiit SNS. Asemanator cu rezultate
initiale in hipertensiune arteriala rezistentd la trata-
ment, lipsa numarului necesar si controlului adecvat
al esantionului limiteaza interpretarea si aplicarea
acestor rezultate. In prezent, in curs de desfasurare
sunt >100 trialuri clinice randomizate controlate, ini-
tiate pentru abordarea acestor probleme si formularea
unor arii terapeutice noi pentru aplicarea desimpati-
zarii arterelor renale.

Bibliografie
1. Davis M1, Filion KB, Zhang D, Eisenberg MJ, Afila-
lo J, Schiffrin EL, Joyal D. Effectiveness of renal denerva-
tion therapy for resistant hypertension. a systematic review
and meta-analysis. ] Am Coll Cardiol. 2013; 62:231-241.
2. Kandzari DE, Bhatt DL, Sobotka PA, O’Neill WW,
Esler M, Flack JM, Katzen BT, Leon MB, Massaro JM,

Negoita M, Oparil S, Rocha-Singh K, Straley C, Townsend
RR, Bakris GL. Catheter-based renal denervation for re-
sistant hypertension: rationale and design of the SYMPLI-
CITY HTN-3 trial. Clin Cardiol. 2012; 35:528-535.

3. Bhatt DL, Kandzari DE, O’Neill WW, D’Agostino
R, Flack JM, Katzen BT, Leon MB, Liu M, Mauri L, Nego-
ita M, Cohen SA, Oparil S, Rocha-Singh K, Townsend RR,
Bakris GL. 4 controlled trial of renal denervation for re-
sistant hypertension. N Engl ] Med. 2014; 370:1393-1401.

4. SYMPLICITY registry data spur further debate
on role of renal denervation [Internet]; 2014. Available
at: http://www.medscape.com/viewarticle/822839. Acces-
sed December 20, 2014.

5. Schmeider R. Hypertension: how should data from
SYMPLICITY HTN-3 be interpreted? Nat Rev Cardi-
0l.2014; 11:375-376.

6. SYMPLICITY HTN-2 Investigators. Renal sym-
pathetic denervation in patients with treatment-resistant
hypertension (SYMPLICITY HTN-2 trial): a randomised
controlled trial. Lancet.2010; 376:1903-1909.

7. Ditting T, Freisinger W, Siegel K, et al. Tonic post-
ganglionic sympathetic inhibition induced by afferent re-
nal nerves? Hypertension.2012 ;59: 467—476.

8. Stella A, Zanchetti A. Functional role of renal affe-
rents. Physiol Rev. 1991;71:659-682.

9. Hausberg M, Kosch M, Harmelink P, et al. Syp-
mathetic nerve activity in end-stage renal disease. Circula-
tion. 2002;106:1974-1979.

10. Ciriello J, de Oliveira CV. Renal afferents and
hypertension. Curr Hypertens Rep. 2002;4:136—142.

11. Kopp UC, Smith LA, DiBona GF. Renorenal re-
flexes: neural components of ipsilateral and contralateral
renal responses. Am J Physiol. 1985;249:F507-F517.

12. Hering D, Lambert EA, Marusic P, Walton AS,
Krum H, Lambert GW, Esler MD, Schlaich MP. Substan-
tial reduction in single sympathetic nerve firing after renal
denervation in patients with resistant hypertension. Hyper-
tension.2013; 61:457-464.

13. Hering D, Lambert EA, Marusic P, Ika-Sari C,
Walton AS, Krum H, Sobotka PA, Mahfoud F, Bohm M,
Lambert GW, Esler MD, Schlaich MP. Renal nerve abla-
tion reduces augmentation index in patients with resistant
hypertension. J Hypertens. 2013;31:1893-1900.

14. Brandt MC, Reda S, Mahfoud F, Lenski M, Bohm
M, Hoppe UC. Effects of renal sympathetic denervation
on arterial stiffness and central hemodynamics in pa-
tients with resistant hypertension. ] Am Coll Cardiol.
2012; 60:1956-1965.

15. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Pre-
diction of cardiovascular events and all-cause mortality
with arterial stiffness. a systematic review and meta-analy-
sis. J Am Coll Cardiol. 2010; 55:1318-1327.

16. Hering D, Mahfoud F, Walton AS, Krum H, Lam-
bert GW, Lambert EA, Sobotka PA, Bohm M, Cremers B,
Esler MD, Schlaich MP. Renal denervation in moderate to
severe CKD. ] Am Soc Nephrol. 2012; 23:1250-1257.

17. Sobotka PA, Krum H, Bohm M, Francis DP, Schla-
ich MP. The role of renal denervation in the treatment of
heart failure. Curr Cardiol Rep. 2012; 14:285-292.



152

Buletinul ASM

18. Davies JE, Manisty CH, Petraco R, Barron AJ,
Unsworth B, Mayet J, Hamady M, Hughes AD, Sever PS,
Sobotka PA, Francis DP. First-in-man safety evaluation
of renal denervation for chronic systolic heart failure:
primary outcome from REACH-pilot study. Int J Cardiol.
2013; 162:189-192.

19. Clinicaltrials.gov: Renal denervation [Internet];
2013. Available at::http:/clinicaltrials.gov/ct2/results?.
Accessed December 20, 2014.

20. The effect of renal denervation in patients with
advanced heart failure: Oloumoc 1 study[Internet];2012.
Available at: http://spo.escardio.org/eslides/view.aspx?ee-
vtid=54&fp=3148. Accessed December 20, 2014.

21. Bohm M, Ewen S, Kindermann I, Linz D, Ukena
C, Mahfoud F. Renal denervation and heart failure. Eur J
Heart Fail. 2014; 16:608-613.

22. Brandt MC, Mahfoud F, Reda S, Schirmer SH, Er-
dmann E, Bohm M, Hoppe UC. Renal sympathetic dener-
vation reduces left ventricular hypertrophy and improves
cardiac function in patients with resistant hypertension. ]
Am Coll Cardiol. 2012;59:901-909.

23. Mahfoud F, Urban D, Teller D, Linz D, Stawowy
P, Hassel JH, Fries P, Dreysse S, Wellnhofer E, Schneider
G, Buecker A, Schneewels C, Doltra A, Schlaich MP, Esler
MD, Fleck E, Bohm M, Kelle S. Effect of renal denerva-
tion on left ventricular mass and function in patients with
resistant hypertension: data from a multi-centre cardio-
vascular magnetic resonance imaging trial. Eur Heart J.
2014; 35:2224-2231.

24. Bruno RM, Taddei S. Renal denervation and
regression of left ventricular hypertrophy.Eur Heart J.
2014; 35:2205-2207.

25. Pokushalov E, Romanov A, Corbucci G, Artyo-
menko S, Baranova V, Turov A, Shirakova N, Karasov A,
Mittal S, Steinberg JS. A randomized comparison of pul-
monary vein isolation with versus without concomitant
renal artery denervation in patients with refractory symp-
tomatic atrial fibrillation and resistant hypertension. J Am
Coll Cardiol. 2012; 60:1163-1170.

26. Patterson E, Lazzara R, Szabo B, Liu H, Tang D,
Li YH, Scherlag BJ, Po SS. Sodium-calcium exchange ini-
tiated by the Ca2+ transient: an arrhythmia trigger within
pulmonary veins. ] Am Coll Cardiol. 2006; 47:1196-1206.

27. Linz D, Mahfoud F, Schotten U, Ukena C, Neu-
berger HR, Wirth K, Bohm M. Renal sympathetic dener-
vation suppresses postapneic blood pressure rises and
atrial fibrillation in a model for sleep apnea. Hypertensi-
on.2012; 60:172-178.

28. Pokushalov E, Romanov A, Katritsis DG, Artyo-
menko S, Bayramova S, Losik D, Baranova V, Karaskov
A, Steinberg JS. Renal denervation for improving outco-
mes of catheter ablation in patients with atrial fibrillati-
on and hypertension: early experience.Heart Rhythm.
2014; 11:1131-1138.

29. Linz D, Wirth K, Ukena C, Mahfoud F, Poss J, Linz
B, Bohm M, Neuberger HR. Renal denervation suppresses
ventricular arrhythmias during acute ventricular ischemia
in pigs. Heart Rhythm.2013; 10:1525-1530.

30. Hoffmann BA, Steven D, Willems S, Sydow

K. Renal sympathetic denervation as an adjunct to catheter
ablation for the treatment of ventricular electrical storm
in the setting of acute myocardial infarction. J Cardiovasc
Electrophysiol.2013; 24:1175-1178.

31. Ukena C, Bauer A, Mahfoud F, Schreieck J, Neu-
berger HR, Eick C, Sobotka PA, Gawaz M, Bohm M. Renal
sympathetic denervation for treatment of electrical storm:
first-in-man experience. Clin Res Cardiol.2012; 101:63-
67.

32. Schlaich MP, Socratous F, Hennebry S, Eikelis N,
Lambert EA, Straznicky N, Esler MD, Lambert GW. Sym-
pathetic activation in chronic renal failure. ] Am Soc Ne-
phrol. 2009; 20:933-939.

33. Krum H, Schlaich M, Whitbourn R, Sobotka PA,
Sadowski J, Bartus K, Kapelak B, Walton A, Sievert H,
Thambar S, Abraham WT, Esler M. Catheter-based renal
sympathetic denervation for resistant hypertension.: a mul-
ticentre safety and proof-of-principle cohort study. Lan-
cet.2009; 373:1275-1281.

34. Schlaich MP, Bart B, Hering D, Walton A, Marusic
P, Mahfoud F, Bohm M, Lambert EA, Krum H, Sobotka
PA, Schmeider RE, Ika-Sari C, Elkelis N, Straznicky N,
Lambert GW, Esler MD. Feasibility of catheter-based re-
nal nerve ablation and effects on sympathetic nerve acti-
vity and blood pressure in patients with end-stage renal
disease. Int J Cardiol. 2013; 168:2214-2220.

35. Amasyali B, Kilic A, Oylumlu M. The link between
renal denervation and reduction of cardiovascular risks:
simplicity or not? Int J Cardiol. 2014; 174:732-733.

36. Mahfoud F, Cremers B, Janker J, Link B, Vonend
0, Ukena C, Linz D, Schmeider R, Rump LC, Kindermann
I, Sobotka PA, Krum H, Scheller B, Schlaich M, Laufs U,
Bohm M. Renal hemodynamics and renal function after
catheter-based renal sympathetic denervation in patients
with resistant hypertension. Hypertension. 2012;60:419-
424,

37. Ott C, Mahfoud F, Schmid A, Ditting T, Veelken R,
Ewen S, Ukena C, Uder M, Bohm M, Schmeider RE. Im-
provement of albuminuria after renal denervation. Int J
Cardiol. 2014; 173:311-315.

38. Schlaich MP, Straznicky N, Grima M, Ika-Sari C,
Dawood T, Mahfoud F, Lambert E, Chopra R, Socratous
F, Hennebry S, Eikelis N, Bohm M, Krum H, Lambert G,
Esler MD, Sobotka PA. Renal denervation: a potential
new treatment modality for polycystic ovary syndrome? J
Hypertens. 2011; 29:991-996.

39. Mahfoud F, Schlaich M, Kindermann I, Ukena
C, Cremers B, Brandt MC, Hoppe UC, Vonend O, Rump
LC, Sobotka PA, Krum H, Esler M, Bohm M. Effect of
renal sympathetic denervation on glucose metabolism in
patients with resistant hypertension. a pilot study. Circula-
tion.2011; 123:1940-1946.

40. Witkowski A, Prejbisz A, Florczak E, Kadziela J,
Sliwinski P, Bielen P, Michalowska I, Kabat M, Warchol
E, Januszewicz M, Narkiewicz K, Somers VK, Sobotka
PA, Januszewicz A. Effects of renal sympathetic denerva-
tion on blood pressure, sleep apnea course, and glycemic
control in patients with resistant hypertension and sleep
apnea.Hypertension. 2011; 58:559-565.



Stiinte Medicale

153

41. Drager LF, Togeiro SM, Polotsky VY, Lorenzi-Fi-
lho G. Obstructive sleep apnea. a cardiometabolic risk in
obesity and the metabolic syndrome. ] Am Coll Cardiol.
2013;62:569-576.

42. Witkowski A, Prejbisz A, Florczak E, Kadziela J,
Sliwinski P, Bielen P, Michalowska I, Kabat M, Warchol
E, Januszewicz M, Narkiewicz K, Somers VK, Sobotka
PA, Januszewicz A. Effects of renal sympathetic denerva-

tion on blood pressure, sleep apnea course, and glycemic
control in patients with resistant hypertension and sleep
apnea. Hypertension. 2011; 58:559-565.

43. Zhao MM, Tan XX, Ding N, Zhang XL. Com-
parison of efficacy between continuous positive airway
pressure and renal artery sympathetic denervation by ra-
diofrequency ablation in obstructive sleep apnea syndro-
me patients with hypertension. Zhonghua Yi Xue Za Zhi.
2013; 93:1234-1237.



