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Rezumat

Problema controlului valorilor tensionale la pacienti cu HTA rezistenta ramane a fi o povara a cardiologiei
contemporane. Astfel s-a dezvoltat o nouad ramura in tratamentul acestor pacienti — cea interventionald, si in special
desimpatizarea arterelor renale. Articolul dat reprezinta datele preliminare a unui studiu clinic original, desfasurat in
Departamentul Hipertensiuni arteriale a Institutului de Cardiologie, scopul principal al caruia a fost evaluarea efec-
tului antihipertensiv si de ameliorare a parametrilor de functie diastolica la pacienti cu HTA rezistentd sub influenta
tratamentului prin desimpatizarea arterelor renale versus cel farmacologic. Datele obtinute au demonstrat eficacita-
tea DSAR atat in reducerea valorilor tensionale, cat si ameliorarea functiei diastolice, efectul antihipertensiv fiind
unul superior tratamentului farmacologic, statistic autentic deja la a 3-a luna post-procedural.

Cuvinte-cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arteriala rezistenta, disfunctia diastolica.

Summary. Effects of renal artery denervation versus pharmacological treatment on blood pressure
values and diastolic function parameters in patients with treatment-resistant hypertension

The issue of blood pressure control in patients with resistant HTN remains a burden of contemporary cardiol-
ogy. Thus a new branch has developed in the treatment of these patients — the interventional, and in particular the
denervation of the renal arteries. This article is the preliminary data of an original clinical trial conducted in the
Cardiology Department of Arterial Hypertension, the main purpose of which was to evaluate the antihypertensive
effect and improving diastolic function parameters in hypertensive patients under the influence of treatment by
denervation of the renal arteries versus the pharmacological one. The data obtained demonstrated the efficacy of
denervation both in the reduction of the tension values and the improvement of the diastolic function, the antihyper-
tensive effect being superior to the pharmacological treatment, statistically authentic already at 3 months follow-up.
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Pe3rome. CpaBHuTe/IbHOE HCC/IeI0BAHNE BIUSHUS 1eCUMIATH3ALMH NO4YeYHbIX apTepHii U papmMaKoJoru-
YeCcKOro JiedeHUusl Ha apTepUuaibHOe JaBJeHUue U JUACTOIMYECKYI0 (PYHKUHIO NPH Pe3UCTEHTHONH IrMNepTOHUU

KoHTponb naBrneHus y mauueHToB ¢ pe3ucTeHTHOM Al™ ocTaercs A0 cux mop 0oibIIoi MpodaeMoit coBpeMeH-
HOM Kapanosioruu. HoBbIM epCeKTUBHBIM METOIOM JICUEHHSI 3TOM KaTeropruu OOJIBbHBIX CTAI0 UCIOIb30BaHUE UH-
TEPBEHLMOHHBIX METO0B, B YaCTHOCTH JI€CUMITaTH3AIMH TIOYEUHBIX apTepuil. JlaHHas cTaThs npencTaBiisieT co0oi
MpeBapuTeNIbHbIe JaHHbIE OPUTHHAIBHOTO KIMHUYECKOTO MCCIEIOBAHUSA, IPOBEIEHHOIO B OTAEIEHUH ApTEepH-
anbHbIX runepren3uit Uucturyra Kapanonoruu, OCHOBHOH LIEIbEO KOTOPOTO ObLIO OLIEHUTh AaHTUTUIIEPTEH3UBHBIN
3¢ deKT U IBONIOLHUIO MTAPAMETPOB AUACTOIMYECKON (DYHKIMU y MAalMEHTOB ¢ pe3ucTeHTHOH Al mopa BiusHHEM
JIEUEHHs] METOAOM JIECUMIIaTU3AIMH [TOYEYHBIX apTepUid IO CpaBHEHHIO TOJBKO ¢ (hapmakorepanueil. [Toaydennsie
JaHHbIE TIPOJIEMOHCTPUPOBAIH dPPEKTUBHOCTH JECUMIIATH3AIMH TOUYEUHBIX apTepPHil KaK B CHIKEHUH 3HAYCHHHA
AJl, Tak ¥ B YIIy4llIEHUU AAACTOIMYECKON (PYHKIMH, TPUYEM aHTUTUIIEpTEeH3UBHBIN 2 dexT nmpeBocxoami papma-
KOJIOTHUECKOE JICYCHUE, CTAaTHCTUYECKH JOCTOBEPHO yKe K 3-My MecsIly HaOIIoeHusI.

KuroueBble ci10Ba: necuMnaTu3anus MOYeYHbIX apTepui, pe3sUCTeHTHAs apTepuaibHas THIepTeH3 s, AUacTO-
nudecKas JUCQyHKIHS.

Introducere
Prevalenta hipertensiunii arteriale (HTA) rezisten-

renal [1]. S-a demonstrat ca activitatea sporitd a SNS
renal contribuie la majorarea TA prin intermediul a trei

te in populatia pacientilor hipertensivi rimane a fi inal-
ta 1n pofida progreselor mari inregistrate in farmacote-
rapia acesteia. Fibrele simpatice renale au un rol-cheie
in reglarea tensiunii arteriale (TA) si joaca un rol cru-
cial In patogenia HTA, caracterizatd prin activitatea
substantial sporitd a sistemului nervos simpatic (SNS)

mecanisme majore care includ: 1) cresterea reabsorbtiei
tubulare de sodiu si apa, 2) reducerea fluxului sangvin
renal si a ratei de filtrare glomerulara (GFR), 3) elibera-
rea reninei din aparatul juxtaglomerular, astfel activand
cascada renind-angiotensind-aldosteron [2]. Hiperacti-
vitatea simpaticd continud a fost asociatd cu dezvolta-
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rea leziunilor de organe tintd, cum ar fi hipertrofia mio-
cardului ventriculului stang (VS), deteriorarea functiei
renale si altele. Prin urmare, nu este surprinzator faptul
ca eforturile de exploatare a potentialului terapeutic al
neuromodularii au fost pe larg investigate, culminand
cu aplicarea clinica a denervérii renale (DSAR) care
s-a dovedit a fi eficientd in scdderea valorilor tensionale
in numeroase trialuri clinice.

Scopul studiului: evaluarea influentei denervarii
arterelor renale versus tratament farmacologic standar-
dizat asupra valorilor tensionale si parametrilor functiei
diastolice la pacienti cu HTA rezistenta la tratament.

Material si metode: 45 pacienti cu HTA esentiald
gr. 3 fara comorbiditati (CPI, IM, FiA, AVC, DZ tip 2)
cu varsta medie 53,2+0,61 ani care pe parcursul a 4
sdptadmani au administrat tratament ambulator zilnic cu
Losartan 100 mg, Amlodipind 10 mg si Indapamida 1,5
mg, dupa care, in urma confirmarii persistentei valorilor
tensionale >140/90 mmHg, au fost randomizati in trei
loturi a cate 15 pacienti in functie de medicatia supli-
mentatd la cea anterior administrata: lotul I — Moxoni-
dina (0,6 mg/zi); lotul II — Bisoprolol (10 mg/zi); lotul
IIT — DSAR. Toti pacienti au fost evaluati prin examen
ecocardiografic transtoracic, monitorizarea ambulato-
rie a TA (MAATA) si aprecierea TA de cabinet initial si
dupa 3 luni. Functia diastolica a fost estimata prin eva-
luarea urmatorilor parametri: volumul AS indexat, E,
A,E/A, TDE, E’, E/E". DSAR a fost efectuata folosind
catetere EnligHTN®.

Rezultate
Initial, media tensiunii arteriale sistolice (TAS)
si diastolice (TAD) de cabinet a fost in lotul I

1684+ 11 mmHg si 88+3 mmHg respectiv; in lotul
I - 175£9 mmHg si 93 £5 mmHg, respectiv; in lotul
1T — 178+ 6 mmHg si 97+3 mmHg, respectiv, fara
diferenta statistica intre loturi la analiza comparativa
(p>0,005).

Valorile TA de birou au inregistrat urmatoare-
le date ale TAS si TAD: in lotul I — 148+10 mmHg si
8643 mmHg respectiv; in lotul II — 15611 mmHg si
88+5 mmHg respectiv; in lotul III — 158+9 mmHg si
91+£7 mmHg respectiv (p>0,005).

La 3 luni de evaluare s-a notat o reducere semni-
ficativa a valorilor TAS si TAD de birou in toate trei
loturi de observatie, cu o prevalentd mai mare in grupul
de tratament prin desimpatizarea arterelor renale:

lotul I - TAS 155+13 mmHg (reducere medie cu —
7,7%, p < 0,001) si TAD 84+8 mmHg (reducere medie
cu—4,5%, p<0,001);

lotul II — TAS 158417 mmHg (reducere medie
cu—9,7%, p <0,001) si TAD 86+9 mmHg (reducere
medie cu — 7,5%, p<0,001);

lotul Il — TAS 148+11 mmHg (reducere medie
cu — 16,9%, p< 0,001) si TAD 8146 mmHg (reducere
medie cu — 16,5%, p< 0,001) (fig.1).

MAATA 24 ore de asemenea a documentat redu-
cerea valorilor tensionale atat in loturi de tratament
medicamentos, cat si in cel de denervare renala:

lotul I — TAS 137+15 mmHg (reducere medie cu
-7,4%, p<0,001) si TAD 78 +6 mmHg (reducere medie
cu—9,3%, p<0,001);

lotul II — TAS 140£18 mmHg (reducere medie
cu — 10,3%, p< 0,001) si TAD 80+6 mmHg (reducere
medie cu 9,1%, p< 0,001);

190
170 e TAS
150 o \
130
e TAD
% \
70
50

initial

s TAS |OtU| | essmmm TAS lotul |1

TAS lotul 11l

3luni

TAD lotul | esss=TAD |otul || ess===TAD lotul Ill

Fig. 1. Reducerea valorilor TA de birou in functie de medicatia aplicata
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Fig. 2. Reducerea valorilor TA masurate prin MAATA in functie de medicatia aplicata

lotul III — TAS 129+10 mmHg (reducere medie
cu— 18,4%, p<0,001) si TAD 72+5 mmHg (reducere
medie cu —20,9%, p< 0,001) (fig.2).

Astfel, tratamentul pacientilor cu HTA rezistenta
a demonstrat o reducere semnificativa atat a valorilor
tensionale de birou, cat si a celor masurate prin
MAATA 1n toate trei loturi de observatie, insa cu un
efect superior, statistic autentic in lotul pacientilor
supusi desimpatizarii arterelor renale.

Meritd de mentionat faptul cd functia sistolica a
VS la toti subiecti inrolati in studiu a fost una norma-
l1a — media LVEF 63+5%.

Disfunctia diastolicd (DD) de diferit grad a fost
documentata initial la 100% bolnavi. La 3 luni de
monitorizare s-a notat ameliorarea parametrilor func-
tiei diastolice 1n toate loturile, insé statistic nesemnifi-
cativ la administrarea Moxonidinei si cu un efect
superior in lotul Il de denervare a arterelor renale.

Tabelul 1
Evolutia parametrilor functiei diastolice in functie de medicatie
Variabila Lotul I p Lotul IT P Lotul ITI p
LAVI (ml/m?) initial 39,2+2,1 38,5+1,1 38,9+1,3
3 luni 38,5+1,2 >0,05 37,3+2,1 <0,05 36,5+1.2 <0,05
-1,8% -3,1% -6,2%
E (cm/s) initial 73,8+12,1 75,4+10,3 74,9+9,8
3 luni 72,3+17,8 >0,05 7234219 | <0,05 70,1+25,3 <0,05
-2,0% -4,1% -6,4%
A (cm/s) initial 67,2+19,1 68,3+15,4 67,8+17,3
3 luni 66,1+18,3 >0,05 64,7£11,4 | <0,05 62,1+13,2 <0,05
-1,6% -5,3% -8,4%
E/A initial 0,89+0,21 0,78+0,18 0,79+0,1
3 luni 1,02+0,3 >0,05 1,1£0,3 <0,05 1,1£0,2 <0,05
+14,6% +41% +39,2%
TDE (ms) initial 250,1+29.3 252,3426,1 248 4+27.5
3 luni 238,7+15,8 >0,05 215,8+23,1 <0,05 220,3+24.8 <0,05
-4,6% -14,5% -11,3%
E’ (cm/s) initial 7,29+1,7 7,1£1,5 7,0+1,4
3 luni 7,3+£2,1 >0,05 7,7£2,1 <0,05 7,8+£2,1 <0,05
+0,1% +8,5% +11,4%
E/E’ initial 11,0+£3,3 11,1+£2,9 11,3£2,7
3 luni 10,5+3,5 >0,05 9,4+1,7 <0,05 9,3+1,3 <0,05
-4,5% -15.3% -17,7%
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Grupul de tratament cu Bisoprolol a ocupat o pozitie
intermediara:

lotul T — volumul AS indexat de la 39,2+2,1
la 38,5+1,2 ml/m?, p>0,05; E de la 73,8+12,1
la 72,3+17,8 cm/s, p>0,05; A de la 67,2+19,1 la
66,1+18,3 cm/s, p>0,05; E/Ade1a0,89+£0,21 1a 1,02+
0,3, p>0,05; TDE de la 250,1 29,3 la 238,7£15,8 ms,
p>0,05; E" de la 7,29+1,7 la 7,3+2,1 cm/s, p>0,05;
E/E" dela11,0+3,31a10,5£3,5, p>0,05;

lotul II — volumul AS indexat de la 38,5 + 1,1
la 37,3+2,1 ml/m?, p< 0,05; E de la 75,4+10,3 la
72,3+ 21,9 cm/s, p<0,05; Ade la 68,3+£15,4 [a 64,7+
11,4 cm/s, p<0,05; E/A de la 0,78+0,18 la 1,1£0,3,
p<0,05; TDE de la 252,3£26,1 la 215,8+23,1 ms, p<
0,05; E"dela7,1+1,51a7,7+2,1 cm/s, p<0,05; E/E’
delal11,1£291a94+1,7, p<0,05;

lotul IIT — volumul AS indexat de la 38,9+1,3 la
36,5+1,2 ml/m?%, p< 0,05; E de la 74,9+9,8 la 70,1 +
25,3 cm/s, p<0,05; A de la 67,8£17,3 la 62,1+
13,2 cm/s, p<0,05; E/A de la 0,79+0,1 la 1,1£0,2,
p<0,05; TDE de la 248,4+27,5 la 220,3+24,8 ms,
p<0,05; E" de la 7,0£1,4 la 7,8+£2,1 cm/s, p<0,05;
E/E"delal11,3£2,71a9,3+1,3, p<0,05 (tab.1).

Discutii

DSAR reprezintd o noua abordare interventionald
in tratamentul HTA rezistente. Valoarea acesteia este
incd contradictorie, in special dupd esecul DSAR de
a scadea valorile tensionale comparativ cu grupul de
control in cadrul trialului randomizat dublu-orb Sym-
plicity HTN-3 [3]. Existd mai multe explicatii ale aces-
tor rezultate, indeosebi ca au fost urmate de datele unui
registru mondial (Global Symplicity Registry) care
continud sa sugereze un beneficiu real al DSAR in tra-
tamentul pacientilor cu hipertensiune arteriala rezisten-
ta [4]. Unele explicatii ale esecului Symplicity HTN-3
in a atinge punctul primar de eficacitate include proble-
me care ar putea afecta nemijlocit rezultatele studiului,
precum denervare ineficientd, experienta inadecvata a
operatorului §i complianta suboptima la tratament [5].
Atat numeroase studii clinice mici [6, 7], cat si rezul-
tatele preliminare ale doud trialuri randomizate mari
SPYRAL HTN OFF MED si SPYRAL HTN ON MED
continua sd prezinte beneficiul RDN in micsorarea valo-
rilor tensionale si semnelor de afectare a organelor tinta
[8, 9]. Studiul clinic SPYRAL HTN ON MED a inclus
pacientii cu HTA gr. 2 si a comparat efectul antihiper-
tensiv al tratamentului farmacologic versus DSAR. La
6 luni de monitorizare s-a notat o reducere semnifica-
tiva a valorilor tensionale de birou si a celor masurate
prin MAATA, cu un efect superior in grupul de trata-
ment 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 —
4,24+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 [10].

Un alt studiu clinic desfasurat simultan de aceea-
si grupd de experti folosind catetere de ultima gene-
ratie a companiei Medtronic Spyral, SPYRAL HTN
OFF MED a evaluat efectul antihipertensiv al DSAR
comparativ cu placebo. Pacientii Tnrolati au fost cei cu
HTA gr. 2, astfel avand posibilitatea de a intrerupe tra-
tamentul farmacologic. La 3 luni de evaluare s-a inre-
gistrat urmatoarea dinamica cu reducerea valorilor TA
de birou in lotul de DSAR 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 tensio-
nale, obtinute la MAATA: TAS — 5,5 mmHg versus
0,5 mmHg si TAD — 4,8 mmHg versus 0,4 mmHg 1n
lotul de denervare renald versus lotul de control [10].

Aceste rezultate subliniaza beneficiul DSAR 1n
reducerea valorilor tensionale, necesitatea unor studii
clinice minutios proiectate si continuarea acestora pe o
perioada indelungata pentru aprecierea mentinerii efec-
tului antihipertensiv in timp.

Concluzie

Denervarea arterelor renale a fost asociata cu o
scadere statistic semnificativa atat a valorilor tensiona-
le de birou, cat si a celor masurate prin MAATA. Con-
comitent, a fost documentata o ameliorare a parametri-
lor de functie diastolica la pacienti cu HTA rezistenta.
Beneficiul DSAR pare cd se datoreaza si faptului ca
pacientii inrolati in studiu au fost foarte omogeni, fara
comorbiditati, comparabili dupa varsta, valorile tensi-
onale si gradul de afectare a functiei diastolice, lucru
care nu a fost respectat in majoritatea trialurilor clinice
mari. Oportunitatea utilizarii DSAR la pacienti cu HTA
esentiald rezistentd urmeaza a fi cercetatd in continua-
re, cu inrolarea in studiu a unui esantion mai mare de
subiecti si extinderea perioadei de supraveghere pana
la 3-5 ani.
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