Stiinte Medicale 93

TERAPII INTERVENTIONALE NOI iN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
REZISTENTA LA TRATAMENT

Angela BITCA — dr. st. med., Alexandru CARAUS — dr. hab. st. med.,
Vitalie MOSCALU — dr. st. med., Nicolae CIOBANU — dr. hab. st. med.,
Nadejda SAPOJNIC — dr. st. med., Anna MOISEEVA — cercetitor stiintific,
Mihaela CARAUS — cercetitor stiintific, Natalia NACU — medic cardiolog, categorie superioara.

IMSP Institutul de Cardiologie, Departamentul Hipertensiuni Arteriale
e-mail: anbitca@gmail.com

Rezumat

In pofida progreselor majore in managementul farmacologic al HTA, existd o categorie de pacienti cu HTA
rezistentd cu o prevalenta de 10%, care constituie o entitate provocatoare in abordarea noilor metode de tratament
interventional care ar oferi noi oportunitati in tratamentul HTA. De acea trebuie luate in considerare noile terapii
interventionale disponibile — stimularea electrica a baroreceptorilor carotidieni care este o procedurd neinvaziva,
realizatd prin: stimulator implantabil in carotida bilateral, plasat permanent in spatiul perivascular in jurul sinusurilor
arterelor carotide. Scopul cérora este o Tmbunatatire a controlului pe termen lung al valorilor TA pentru reducerea
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare.

Cuvinte-cheie: hipertensiunea arterial rezistenta, stimularea baroreceptorilor carotidieni, sinusul carotidic,
managementul farmacologic.

Summary. New interventional therapies in treatment of resistant hypertension

In spite of major advances in HTA’s pharmacological management, there is a 10% prevalence of patients with
resistant HTA, that is a challenging entity in addressing new interventional treatment methods that would provide
new opportunities for HTA treatment. Therefore, the new interventional available therapies as electrical stimulation
of carotid baroreceptors should be considered. This is a non-invasive procedure, performed by: bilateral implantable
carotid stimulator, placed permanently in the perivascular space around the sinuses of the carotid arteries. Their goal
is a long-term improvement in blood pressure control to reduce cardiovascular morbidity and mortality.

Key words: high blood pressure, stimulation of carotid baroreceptors, carotid sinus, pharmacological manage-
ment.

Pe3rome. HoBble MHTepPBEHIIMOHHBIC METOAbI JICYEHUSI Pe3UCTEHTHOMN r'HNepTOHNHT

HecMmotps Ha 3HaYMTENbHBIE YCIEXH B (hapMaKOJIOIMYECKOM BEICHUU apTepUalbHON TMIEePTEeH3UH, MOMyJIs-
LU TAIMEHTOB C PE3UCTEHTHOW apTepHalibHON runepTeH3un coctaBiseT 10%, 4To sBiIsSeTCS MPOBOKALMOHHON
3a1a4eil Ipu paCCMOTPEHUH HOBBIX METOJJOB MHTEPBEHIIMOHHOTO JIEYEHUSI, KOTOPBIE OTKPBIBAIOT HOBBIE BO3MOXKHO-
ctu s nedenust AI'T. Takum o6pa3om, ciaeayeT paccMOTPETh HOBbIE HHTEPBEHIIMOHHBIE METO/IbI JICUEHUS — TaKHe
KaK DIIEKTpUYECKasi CTUMYIISLUS COHHBIX 0apopeLenTopoB, KOTopasi ABJseTCS HEMHBa3UBHOM MPOLETypOid, BBITION-
HSIEMON MMIIJITAHTUPYEMBIM KapIUOCTUMYJIATOPOM B COHHOM apTepUu,C ABYX CTOPOH, IIOCTOSIHHO pa3MEIEHHON B
TIEPUBACKYJISIPHOM IIPOCTPAHCTBE BOKPYT CHHYCOB COHHBIX apTEPHil, IIEJIbI0 KOTOPOTO SBIISETCS YITyUIIEHNUE 10JIT0-
CPOYHOTO KOHTPOJISl apTePHAIBLHOTO JABJICHUS U CHIYKEHHUE CePICYHO-COCYIUCTOMN 3a0071€BAEMOCTH U CMEPTHOCTH.

KuroueBble ciioBa: apTepualibHasi TUIIEPTEH3US, CTUMYIISLNS COHHBIX 0apOpenenTopoB, KapOTHIHBIA CHHYC,
(hapMaKoJIOruvIecKoe JeueHHe.

Introducere

Hipertensiunea arteriald rezistentd reprezintd o
provocare, pentru cd, in pofida progreselor majore in
managementul farmacologic al HTA, exista o categorie
de pacienti la care nu se poate obtine controlul tensional
si care astfel raman la un risc foarte inalt de evenimente
cardiovasculare majore. Rezultatele studiilor epidemi-
ologice de evaluare a prevalentei HTA rezistente sunt
neomogene, iar procentele au variat semnificativ de la
51a 30% (in analize post-hoc). Adevarata prevalenta se
regaseste probabil intr-un procent sub 10%, asa cum se
mentiona In Ghidul European de management si trata-
ment al HTA din 2013 [1, 2].

De acea trebuie luate in considerare si noile tera-
pii interventionale disponibile — inclusiv: denervarea
simpatica a arterelor renale; stimularea baroreceptori-
lor carotidieni; ablatia carotidiana; crearea unui sunt
arteriovenos; decompresia neurovasculard; stimularea
maduvei spindrii prin modularea activitatii sistemului
nervos autonom; materiale care pot oferi optiuni alter-
native in controlul tensiunii arteriale. Toate aceste tera-
pii riman controversate si fiecare dintre ele au propriile
sale puncte forte si puncte slabe care necesita o evalua-
re in continuare.

Baroreceptorii sinocarotidieni sunt situati deasu-
pra carotidei primitive, la nivelul bulbului carotidian.
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Aceste formatiuni receptoare sunt stimulate prin dis-
tensia transversald sau longitudinald consecutiva va-
riatiilor presiunii arteriale fiind mai sensibili la presi-
unea pulsatila decat la cea stagnantd. Descarcarile de
impulsuri din fiecare unitate baroreceptoare incep la o
anumita presiune (= prag de 60 mmHg) si se intensifica
progresiv pe masura cresterii presiunii pana la un anu-
mit nivel maxim ce nu depaseste 180-200 mmHg. Im-
pulsurile descarcate de baroreceptorii sinocarotidieni
se transmit ascendent 1n nucleul tractului solitar pe fi-
brele nervului sinusal (nervul Hering ramura a glosofa-
ringianului) ce contine aproximativ 650-700 fibre din-
tre care 3,5% sunt fibre groase cu diametrul de 3-5 um
si prag de descarcare intre 120- 150 mmHg, iar 17,5%
sunt fibre subtiri ce deservesc chemoreceptori [3].

Baroreceptorii aortici — sunt situati la nivelul cro-
sei aortice la emergenta arterei subclaviculare. Au un
prag de stimulare mai ridicat (110 mmHg), ceea ce
justificd implicarea lor numai la cresterile presionale.
Impulsurile aferente de la nivelul receptorilor aortici se
transmit ascendent prin nervii aortici drept si stang (fi-
bre nemielinizate ce conduc cu viteza redusa 1-2 m/s)
sau ale nervului vagus. Cresterile presiunii arteriale
(sau compresia carotidelor deasupra bifurcatiei) maresc
frecventa impulsurilor pand la un anumit nivel propor-
tional cu cresterea presiunii, impulsuri care determina
atat scaderea debitului cardiac, cat si a rezistentei vas-
culare. Scaderea presiunii arteriale (sau compresia ca-
rotidei comune) stimuleaza baroreceptorii sinocarotidi-
eni si aortici determinand: tahicardie, vasoconstrictie,
cresterea presiunii si a debitului cardiac (reflex presor).
Receptorii sinocarotidieni si aortici asezati la o zona
de rascruce a circulatiei, de unde pleaca spre creier cea
mai mare cantitate de sange, reprezintd mecanisme de
sigurantd care contrabalanseaza variatiile bruste ale
presiunii arteriale sistemice mentinand astfel o irigatie
constantd a creierului, ceea ce justificd denumirea de
nervi tampon datd de Wright. Efectele baroreceptori-
lor sunt de scurtd durata datorita adaptarii rapide (1-2
zile) la nivelul presional, modificare ce face ca acestia
sa participe numai la corectarea rapida a modificarilor
presionale.

Stimularea electrica a baroreceptorilor carotidieni
este o procedura neinvaziva, realizatd prin: stimula-
tor implantabil in carotida bilateral (electrozi), plasat
permanent In spatiul perivascular in jurul sinusurilor
arterelor carotide, generator de impulsuri (cu baterii)
implantat subcutan in spatiul infraclavicular, sistem
informatic conectat la un generator ce controleaza sti-
mularea cu radiofrecventd. Presiunea arteriala scade
prin inhibarea simpatico — energia de activare data de
dispozitiv este condusa prin carotida, ajunge la barore-
ceptorii carotidieni care transmit semnale catre creier,

interpretate ca o crestere a tensiunii arteriale, iar acesta
trimite comenzi la vase, cord si rinichi pentru reduce-
rea TA.

Implantarea de electrozi in spatiul perivascular din
jurul sinusurilor carotidei minimizeaza efectele asupra
chemoreceptorilor carotidieni si reduce deteriorarea
baroreceptorilor de la acest nivel prin evitarea disectiei
in bifurcatia carotidiana. in plus, s-a demonstrat ¢ sti-
mularea cronica a acestor baroreceptori nu cauzeaza le-
ziuni, remodelare sau stenoza a arterelor carotide.

Primul studiu care a evaluat stimularea electrica a
baroreceptorilor carotidieni la om cu un dispozitiv im-
plantabil pe termen lung a fost testul DEBuT-HT (De-
vice-Based Therapy in Hypertension Trial) [1], care a
folosit dispozitivul Rheos (CVRx, Inc., Minneapolis,
MN) pentru a evalua fezabilitatea baroreceptorilor ca-
rotidieni. Acest dispozitiv a fost comparabil ca marime
cu un stimulator cardiac (43,4 ¢cm®) implantat in regi-
unea pectorald. DEBuT-HT a inclus 45 de pacienti cu
HTA rezistentd la tratament. Pacientii au fost urmariti
timp de 3 luni si apoi anual timp de 2 ani. DEBuT-HT
nu a fost unul comparat cu placebo si a fost conceput
in primul rand pentru a testa siguranta sistemului, desi
paralel a fost evaluata si eficacitatea acestei proceduri.
Sa observat o reducere semnificativa a TA cu 21/12 mm
Hgla 3 Iuni, 30/20 mm Hg la 1 an, si 33/22 mm Hg la 2
ani pentru TA sistolica si TA diastolica respectiv. in ca-
drul vizitelor in dinamica, cercetdtorii au oprit tempo-
rar dispozitivul si au raportat ca valorile TA au crescut
pana la valorile initiale aproape imediat, iar reinitierea
terapiei a restabilit rapid efectul antihipertensiv [5, 6].

Rezultatele promitatoare ale studiului DEBuT-HT
au generat un alt studiu Rheos Pivotal Trial, un studiu
dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, care a uti-
lizat acelasi dispozitiv CVRxRheos® la 265 pacienti
cu HTA rezistenta la tratament [7, 8]. Un criteriu su-
plimentar de excludere a fost prezenta hipotensiunii
arteriale ortostatice. Toti pacientii din Trialul Rheos
Pivot au primit dispozitivul Rheos (CVRx®, Inc., Min-
neapolis, MN) si au fost randomizati sd beneficieze de
stimularea baroreceptorilor carotidieni. Pacientii au
fost Tmpartiti in 2 grupuri: I grup — initierea imediatd a
stimuldrii baroreceptorilor, grupul II — initierea a avut
loc peste 6 luni. Studiul a evaluat cinci puncte finale
primare pre-specificate — doud dintre acestea au fost
puncte de eficacitate (eficacitatea initiala si eficacitatea
sustinutd), iar celelalte au fost puncte de siguranta (pro-
cedurala si siguranta dispozitivelor).

Rezultatele primare au documentat o reducere sus-
tinuta a valorilor tensionale intre pacientii care au ob-
tinut cel putin o reducere cu 10 mg Hg la 6 luni, 88%
au continuat s aiba cel putin 50% din aceasta reducere
la urmarirea de 12 luni. La 6 luni grupul activ a avut o
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scadere medie a valorilor TA de 1629 mmHg, care
nu a fost semnificativ diferitd de grupul martor, cu o
scadere medie de 9+£29 mmHg. La | an, atat grupurile
imediate, cat si cele intarziate au prezentat o reducere
medie a TA sistolice de 25 mmHg. Acest lucru a fost
surprinzator, dat fiind faptul ca grupul intarziat a be-
neficiat de tratament cu stimularea a baroreceptorilor
caritidieni doar timp de 6 luni si a obtinut deja o redu-
cere medie mai mare a valorilor TA versus grupul de
tratament imediat. De asemenea, a fost posibild redu-
cerea numarului mediu de medicamente antihiperten-
sive utilizate — de la 5,3+1,9 pana la 4,7+2,1 medica-
mente.

Monitorizarea pe termen lung in studiului Rheos
Pivotal Trial efectuata pe 216 pacienti, dintre care au
fost compleanti — 40 de pacienti beneficiind de cel pu-
tin 5 ani de urmadrire si 207 primind cel putin 3 ani.
La acest grup de respondenti initiali valorile TA au
continuat sa fie semnificativ reduse comparativ cu va-
loarea initiala cu o medie de >30 mmHg, pentru TA
sistolica, iar TA diastolica a fost redusa cu o medie de
>16 mm Hg. In general, complicatiile legate de sistem
si procedurd dupa un an de tratament au fost raportate
ca fiind 0,037 pe an per pacient [9].

Barostim neo™ (CVRx®, Inc., Minneapolis, MN)
este un dispozitiv de a doua generatie care a fost supus
unor Tmbunatatiri in baza dispozitivului original Rheos
prin scaderea dimensiunii generatorului de impulsuri
(<40 cc vs. 43,4 cc) si reducerea numarului de electro-
zi necesari din doud cabluri cu 4 proeminente/plumb
pand la un singur cablu cu un electrod. Suplimentar,
dispozitivul are o implantare unilaterald a electrodului
cu un singur buton suturat pe sinusul carotidei, in timp
ce dispozitivul original necesita invelirea bulbilor caro-
tidieni bilateral cu electrozi. Reducerea de la stimularea
bilaterald la cea unilaterala s-a bazat pe datele studiului
original Rheos, care a demonstrat ca aproximativ 75%
dintre dispozitive au fost programate la stimulare uni-
laterald fard o scadere a eficacitatii in comparatie cu
stimularea bilaterala.

Studiul Barostim neo a fost un studiu cu un sin-
gur brat deschis, care folosea noul dispozitiv mai mic,
de tip Barostim neo, la pacientii cu hipertensiune ar-
teriald rezistentd la tratament [10]. Pacientii inclusi in
studiu au beneficiat de terapie antihipertensiva timp de
cel putin 4 sdptdmani Tnaintea initierii studiului. Dupa
implantarea dispozitivului, a urmat o titrare individua-
1a pentru un raspuns optim, in loc sd fie administrata
uniform. Conform analizei studiului, reducerea medie
a TA sistolice la 3 luni a fost de 26 mmHg, care a ra-
mas stabila la 6 luni. Procentul de pacienti care au atins
valorile optime ale TA <140 a fost de 43% la 6 luni de
tratament.

Un ultim dispozitiv utilizat este MobiusHD ™
(Vascular Dynamics, Inc, Mountain View, CA), care
a fost creat pentru a viza baroreflexul printr-o abor-
dare diferitd. Mai degraba decat stimularea electrica,
MobiusHD activeaza baroreceptorul cauzand intinde-
rea sinusului carotidic. Spre deosebire de stenturile
carotide traditionale utilizate pentru stenoza arterei
carotide, acest stent are mai putine cornite si o forma
patrata, ceea ce duce la o intindere mai marcata a bul-
bului carotidian si la o reducere a TA pentru o durata
mai lunga. La moment continud demararea fazei I a
studiului in privinta eficacitatii si sigurantei procedu-
rale[11].

Fiecare dintre dispozitivele mentionate poseda un
potential vast de a modifica modul in care hiperten-
siunea rezistentd la tratament este gestionata si ofera
posibilitatea unui beneficiu clinic extraordinar. Cu toa-
te acestea, existd incd obstacole de depasit pentru fieca-
re tehnica. In timp ce procedura de stimulare electrica
a baroreceptorilor carotidieni cu dispozitivul Barostim
neo a demonstrat o eficacitate instantanee atunci cand
este activate, existd un dezavantaj in sensul necesi-
tatii monitorizarii, reglarii si repetdrii procedurilor de
schimbare a bateriilor. Disectia carotidiana, care repre-
zintd cel mai mare risc de implantare a barostimului
poate deveni mai putin riscantd odatd cu aparitia dis-
pozitivului Barostim neo cu un singur fir.
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In schimb, stentul MobiusHD ar putea oferi un risc
mai scazut intraprocedural, insa se afla inca in stadiul
experimental timpuriu. De asemenea, este importanta
evaluarea ratei complicatiilor postprocedurale, data fi-
ind in special experienta insuficientd la momentul ac-
tual.

Concluzie

in pofida progreselor semnificative a farmacotera-
piei, HTA rezistenta la tratament continua sa fie o enti-
tate provocatoare in abordarea noilor metode de trata-
ment interventional care ar oferi noi oportunitati. Toate
uni viitoare, desi in acest moment continud sa fie expe-
rimentale. Scopul lor este o imbunatatire semnificativa
a controlului pe termen lung a valorilor TA pentru redu-
cerea morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare.
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