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Hipertensiunea arteriala rezistentd a devenit un subiect controversat in ultima decada. Conform Ghidului European a
Societatii de Cardiologie pentru managementul HTA, HTA rezistenta se defineste ca lipsa controlului valorilor tensionale
in pofida controlului factorilor de risc si a compliantei bune la un tratament cu cel putin trei antihipertensive in dozele
maxime tolerate, dintre care unul este un diuretic, la pacientii la care s-au exclus posibile cauze de hipertensiune arteriala
secundari. In pozitia oficiald a AHA (Asociatia Americana a Inimii) pe acest subiect, HTA rezistentd este considerati ca
HTA necontrolata cu trei medicamente antihipertensive sau HTA controlata dar care necesita cel putin patru medicamente.

Cu toate ca sistemul de sanatate detine un arsenal complex de preparate antihipertensive, nu se reuseste corijarca
valorilor la o buna parte dintre pacienti. O solutie ar fi dezvoltarea si studiul eficacitatii terapiei de activare baroreflexa

Cuvinte cheie: activarea baroreflexa, hipertensiune arteriald, sinusul carotidian, dispozitivul Rheos, dispozitivul Ba-
rostim neo.

Pesome. Posib 6apopedieKTOpHON -aKTHBALIMOHHOM Tepanuu y 00JbHBIX ¢ Pe3MCTeHTHON apTepHaJIbHOM I'u-
nepreHs3ue.

Pe3ucrtenTtHas aprepuanbHas THIEPTEH3Hs CTala HHTEPECHOW U MPOTUBOPEUHBOM TEMOH B MOCIEIHEE ECSITUIETHUE.
B cootBercTBuM ¢ EBponelickuMy peKkoOMeHAaUsAMY 10 BEJJCHUIO 1 JISUEHUI0 apTepUaIbHOI THIIEPTEH3UH PE3UCTEHTHAS
THIICPTEH3HUS ONPEJIeIISieTCs] KaK OTCYTCTBHE KOHTPOJISI apTEPHUAILHOTO JaBJICHUS, HECMOTPSI Ha KOHTPOJIb (PaKTOpOB pH-
CKa U XOPOIIYIO IPUBEPKEHOCTD K JICUCHUIO HE MEHEE YeM TPeMs aHTUTUIIEPTEH3UBHBIMHU MIpenapaTaMu B MaKCUMaIbHO
TIEPEHOCUMBIX J103aX, OAWH N3 KOTOPBIX SIBJISAETCS ANYPETHUKOM, y OOJBHBIX, Y KOTOPBIX OBUIN HCKJIIOUYEHBI BO3MOXKHBIC
TIPUYMHBI BTOPUYHON apTeprualibHOM runepTeH3nu. B opunnansHoit nosumn AHA (AMeprnkaHCKOH KapIuHolorHyecKon
accoluanyy) 1o 3ToMy BOIpocy pe3ucTeHTHOH Al cunraercs Al, He KOHTpolupyemast TpeMsi aHTUTUIIEPTEH3MBHBIMU
npenaparamu, win Al, KoHTponupyemasi, Ho TpeOylolas He MEHee YEThIPEeX IPerapaTroB.

X0Ts B MEIUITUHCKOM MUPE UMEETCsI 3HAYMMBbII apCeHal aHTUTMIIEPTEH3UBHBIX IPENapaToB, C MX MOMOIILIO HE BCET-
Jla yIaeTcsi CKOPPEKTUPOBATh TT0KA3aTelN y 3HAYUTEIILHOM 4acTh O0IbHBIX. Bo3MoXkHBIM penienueM Oyaer pa3padboTka n
nzydenue apdexkTuBHOCTH OGapopedIIeKTOPHON -aKTHBAIIMOHHON TEpaTny.

KaroueBble ciioBa: akTuBanus 6apopediekca, aprepuaibHasi TUIIEPTESH3Ms, KapOTHHBINA CHHYC, anapar Peoc, arn-
napat bapoctum Heo.

Summary. The role of baroreflex activation therapy in patients with resistant hypertension.

Resistant hypertension has become an interesting and controversial topic in the last decade. According to the European
Guidelines for the management and treatment of hypertension, resistant hypertension is defined as the lack of blood pres-
sure control despite the control of risk factors and good compliance with a treatment with at least three antihypertensives
in the maximum tolerated doses, one of which is a diuretic, at patients in whom possible causes of secondary arterial hy-
pertension were excluded. In the official position of the AHA (American Heart Association) on this subject, resistant HTN
is considered as HTN uncontrolled with three antihypertensive drugs or HTN controlled but requiring at least four drugs.

Although the medical world has a complex arsenal of antihypertensive preparations, with them it is not possible to
correct the values in a good part of the patients. A solution would be the development and study of the effectiveness of
baroreflex activation therapy

Key words: baroreflex activation, arterial hypertension, carotid sinus, Rheos device, Barostim neo device.
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Conform ghidurilor a Societatii Europene de Car-
diologie si Societatii Americane a Inimii pentru ma-
nagementul hipertensiunii arteriale, hipertensiunea
rezistenta este definita ca tensiunea arteriala care inca
depaseste tinta 1n ciuda utilizarii a 3 medicamente an-
tihipertensive in doze maxim tolerate cu mecanisme
de actiune complementare, dintre care unul ar trebui
sa fie un diuretic (1, 2, 3).

Hipertensiunea arteriald rezistentd este un factor
de risc cardiovascular important, cu impact negativ
asupra sanatatii si cu o pondere impunatoare In pri-
vinta cheltuielilor din cadrul sistemului de sanatate
(4, 5). Aceasta ne motiveaza pina in prezent si ca-
utam instrumentele necesare pentru un management
cost-eficient Tnalt. Modificarea stilului de viata si a
dietei ramin tratamentul de electie pentru subiectii
hipertensivi. Cu toate acestea, pacientii hipertensivi
rezistenti, care nu raspund la optiunile de tratament
disponibile, ramin subtratati si prin urmare sunt pre-
dispusi la risc crescut de evenimente cardiovasculare.

Astfel, o parte dintre pacientii cu hipertensiune
arteriald au nevoie persistenta de strategii terapeutice
noi, care sa vizeze, de exemplu, scaderea activitatii
nervoase simpatice, pentru a reduce valorile tensio-
nale. Unul dintre mecanismele ce sunt implicate in
modularea sistemului nervos simpatic, si anume in
diminuarea activitatii acestuia, este activarea barore-
ceptorilor la nivelul carotidei.

Baroreceptorii sunt un tip de mecanoreceptori care
permit transmiterea de informatii derivate din tensiu-

nea arteriald in sistemul nervos autonom. Sunt niste
terminatiuni nervoase din peretii vaselor de singe si
ale inimii, care sunt stimulate de nivelul absolut si de
modificarile presiunii arteriale. Sunt extrem de abun-
dente in peretele bifurcatiei arterelor carotide interne
si in peretele arcului aortic (6). Locul primar de termi-
nare a fibrelor aferente baroreceptorilor este nucleul
tractului solitar. Nucleul tractului solitar a fost descris
de mai multi ca fiind principala statie de releu senzori-
ala viscerala din creier. Primeste si raspunde la stimu-
lii de la nivelul sistemului respirator, cardiovascular si
gastrointestinal (7). Informatiile sunt apoi transmise
in secventd rapida pentru a modifica rezistenta peri-
ferica totala si debitul cardiac, mentinind tensiunea
arteriald Intr-un interval prestabilit, normalizat.

Exista doua tipuri de baroreceptori: baroreceptori
arteriali de inalta presiune si receptori de volum, de
presiune joasa, ambii stimulati de intinderea peretelui
vascular. Baroreceptorii arteriali sunt localizati in si-
nusurile carotid si n arcul aortic.

Receptorii de volum, de presiune joasa , sau re-
ceptorii cardiopulmonari, sunt localizati in atrii, ven-
tricule si vascularizatia pulmonara.

Patru cdi majore contribuie la patogeneza hiper-
tensiunii rezistente - supraincarcarea cu sodiu, rigi-
ditatea arteriala, disfunctia endoteliala si activitatea
simpatica ridicata (8). Cele mai multe dintre trata-
mentele disponibile pe baza de dispositive au fost
concepute pentru a reduce activitatea sistemului ner-
vos simpatic.
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Figura 1. (9) Sinusul carotidian si corpul carotidian. Fibrele nervoase aferente se deplaseaza de la baroreceptorii
localizati n peretele sinusului carotidian si chemoreceptorii localizati in corpul carotidian prin nervul glosofaringian
la nucleul solitar al medulei din trunchiul cerebral.
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Figura 2. (9) Dispozitive pentru amplificare baroreflexa.

a. Dispozitivul Rheos (prima generatie) consta din electrozi bilaterali si un generator de impulsuri implantabili.
Electrozii bipolari in configuratie tripolard sunt plasati in jurul ambelor sinusuri carotidiene si vor stimula electric baro-
receptorii.

b. Dispozitivul Barostim neo (a doua generatie) consta dintr-un electrod unilateral si cablu si un generator de impul-
suri implantabil. Electrodul este suturat pe peretele arterial si va stimula sinusul carotidian.

Doua tratamente bazate pe dispozitive sunt- terapia
de activare baroreflexa (electric cu barostimulator sau
mecanic prin stent) si modularea corpului carotidian.

In hipertensiunea arteriala, se presupune ca sen-
sibilitatea baroreceptorului este resetatd la o presiu-
ne de operare mai mare. Explicatiile posibile pentru
acest fenomen sunt afectarea directa a receptorilor, o
modificare a cuplarii dintre receptori si peretii vascu-
lari, proprietatile determinate genetic ale receptorilor
si distensibilitatea scazuta a peretilor vasculari in care
sunt incorporati receptorii (10).

In 2001 o companie americana, pune la dispozitie
doua generatii de stimulatoare electrice a barorecep-
torilor - Rheos (prima generatie) si Barostim neo (a
doua generatie).

Dispozitivul Rheos este compus din doua gene-
ratoare de puls care au fost implantate chirurgical in
jurul bulbilor carotidieni bilateral impreuna cu un
generator de puls plasat intr-un buzunar subcutanat
in piept (11). Studiile pe animale (la caini) au ara-
tat ca 7 zile de activare baroreflexd continua de catre
dispozitivul Rheos a dus la o reducere substantiala si
sustinutd a presiunii arteriale medii, a frecventei car-
diace si a nivelurilor de norepinefrina, fara o crestere
compensatorie a activitatii reninei plasmatice (12).

Studiul de faza II deschis, nerandomizat a studiat
raspunsul a zece pacienti cu hipertensiune rezistenta,
la terapia de activare baroreflexa folosind sistemul
Rheos (13). Acest studiu a aratat o reducere medie a
TA sistolice de birou cu 41 mmHg (p<.001), fara bra-
dicardie semnificativa sau simptome deranjante (13).

Ulterior, studiul multicentric non- randomizat de
fezabilitate Device- Based Therapy in Hypertension
(DEBuT-HT) a evaluat reducerea si siguranta TA la
3 luni dupa implantarea la 45 de pacienti cu o TA
>160/90 mmHg 1n timpul tratamentului cu cel putin
doua medicamente antihipertensive (14). Studiul a
demonstrat o scadere a TA medie de birou de 21+4
/12+ 2 mmHg dupa 3 luni si 33+ 8/22+ 6 mmHg dupa
2 ani (14). In ciuda acestor rezultate incurajatoare,
lipseau datele privind durabilitatea actiunii antihiper-
tensive obtinute intr-un studiu randomizat.

Pentru a depasi aceasta limitare, a fost conceput
studiul Rheos Pivotal, dublu- orb, randomizat (15).
Studiul Rheos Pivotal a evaluat siguranta si eficacita-
tea terapiei de activare a baroreflexului carotidian la
265 de pacienti cu hipertensiune rezistenta (15). La
o lund dupa implantarea dispozitivului Rheos, fieca-
re pacient a fost repartizat aleatoriu fie pentru initi-
erea imediatd a stimuldrii baroreceptoare (grupul A,
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n=181) fie initierea intarziatd pind la urmarirea de 6
luni (grupul B, n=84). In acest studiu, cinci obiective
co-primare au fost prespecificate, eficacitate acuta si
sustinutd, precum si siguranta procedurala si a dispo-
zitivului. Criteriul final de eficacitate acuta (proportia
subiectilor care realizeaza o scadere de cel putin 10
mmHg a TA sistolica in luna 6 comparativ cu valoa-
rea initiala, cu o marja de superioritate de 20%) a fost
atinsa la 54% dintre subiectii din grupul A si 46%
dintre subiectii din grupul B, care nu a fost semni-
ficativ statistic. Mai mult decit atit, criteriile pentru
siguranta procedurii nu au fost indeplinite, deoarece
25,5% dintre pacienti au suferit complicatii chirur-
gicale, complicatii ale plagii sau leziuni ale nervilor
(15). Cu toate acestea, reducerea medie a TA sistolica
dupa 6 luni comparativ cu valoarea initiald a fost de
16£29 mmHg in grupul stimulat fata de 929 mmHg
in grupul de control (p=0.08) iar urmarirea pe termen
lung de 22 pina la 53 de luni a studiului Rheos Pivotal
in monoterapie a aratat o reducere sustinuta a TA sis-
tolica medie de 35431 mmHg fatd de preimplantare
in rindul respondentilor (16).

Un studiu combinat de urmarire pe termen lung
al studiului de fezabilitate Rheos din SUA, studiului
DEBuT- HT si studiului pivot Rheos a aratat un efect
sustinut asupra TA dupa 6 ani de urmarire (TA medie
de birou 179+£24/103+16 mmHg inainte de tratament
si 144+28/89+18 mmHg dupa tratament) (17). Dez-
avantajele majore ale utilizarii dispozitivului Rheos
de prima generatie in practica clinica standard au fost
caracterul invaziv si durata scurtd de viata a bateriei,
care necesitd inlocuire la fiecare 3 -5 ani.

Pe baza acestor rezultate mixate, o cantitate con-
siderabila de complicatii chirurgicale si leziuni ner-
voase- au fost inregistrate. Administratia SUA pentru
Alimente si Medicamente (FDA) nu a aprobat siste-
mul Rheos pentru tratamentul hipertensiunii rezisten-
te. Prin urmare sistemul Rheos nu mai este disponibil.

Dispozitivul de a doua generatie (Barostim neo),
care este aprobat si aplicat clinic in Europa, utilizeaza
un electrod cu disc unipolar mai mic, cu o siguranta
mai mare fatd de dispozitivul Rheos, pentru a reduce
gradul de invaziune si pentru a imbunatati durata de
viata a bateriei.

Studiul necontrolat, deschis Barostim neo a fost
primul studiu care a investigat eficacitatea dispozi-
tivului (18). Acest studiu a inclus 30 de pacienti cu
hipertensiune rezistenta din sapte centre din Europa si
Canada si a aratat o reducere medie a TA sistolice si
diastolice de birou de 26,04+4,4 si respectiv 12,4+2.5
mmHg la 6 luni. Un subset de sase indvizi care au fost
supusi deja denervarii renale, au demonstrat reduceri
similare ale TA dupa implantarea Barostim neo , ceea
ce denota faptul ca activarea baroreflexului functio-

neaza prin mecanisme mai ample decit inhibarea ner-
vilor simpatico- renali. Mai mult decit atit , in primele
30 de zile dupa implantarea Barostim neo, 90% dintre
pacienti au fost lipsiti de evenimente care au avut loc
legate de sistem sau de procedurd, in comparatie cu
75% din studiul Rheos Pivotal si putinele evenimen-
te care au avut loc s-au rezolvat fara sechele. Cativa
ani mai tarziu, dispozitivul a fost studiat in continuare
intr-un studiu cu un singur brat pe 51 de pacienti cu
hipertensiune rezistenta. Acest studiu a raportat o sca-
dere semnificativa a TA sistolice ambulatorii medii pe
24 de ore (de la 148+17 la 140£23 mmHg; p<0,01 ) si
a TA diastolica (de la 82+13 la 77 mmHg, p<0,01) la
6 luni dupa procedura (19).

Un alt studiu care a investigat tonusul vasocon-
strictor simpatic si raspunsul TA al dispozitivului Ba-
rostim neo la 18 pacienti cu hipertensiune rezistenta
a raportat ca stimularea cu intensitati care au produs
efecte adverse tolerabile pe termen scurt a dus la o
scadere medie a TA sistolice de cabinet de 13,9+5,0
mmHg (P=0,002) (20). Cu toate aceste, 12 pacienti
(66,7%) au prezentat reactii adverse legate de stimu-
lare, cum ar fi dureri de maxilar sau git, senzatie de
globus la inghitire, tuse sau probleme de voce. La
acesti pacienti, intensitatea stimularii pentru trata-
mentul pe termen lung, prin urmare, a trebuit sa fie
redusa. Aceasta intensitate redusa a stimularii a dus
la o reducere semnificativa a eficacitatii cu o scade-
re medie a TA sistolice de birou de numai 6,343,0
mmHg (p= 0,028) (18).

Urmarirea pe termen lung a pacientilor tratati in
studiul Barostim neo a aratat un efect sustinut de sca-
dere a TA (reducere medie a TA sistolica de birou de
26,2+ 5,2 mmHg) a terapiei de amplificare barorefle-
xa unilaterald si un efect acut de dezactivare si reac-
tivare a dispozitivului asupra TA dupa 16,5 luni de
terapie de amplificare baroreflexd (21). Cea mai mare
cohorta raportata, tratatd cu Barostim neo panad acum
a demonstrat o reducere a TA pe termen lung la 60 de
pacienti cu hipertensiune rezistenta (22). Pacientii au
fost definiti ca respondenti dacd au prezentat o redu-
cere a TA sistolica de >10 mmHg la cabinet si/sau > 5
mmHg 1n monitorizarea ambulatorie a TA (MATA).
La 24 de luni dupa implantarea Barostim neo, 35 de
pacienti (70%) au putut fi clasificati ca respondenti
conform masuréatorilor de la cabinet si 21 de pacienti
(46%) ar putea fi clasificati ca respondenti conform
criteriului monitorizarii ambulatorii a TA. In general
50% dintre pacienti au atins nivelul TAS-ul tinta de
birou de 140 mmHg sau mai mic (22).

Terapia de activare baroreflexa pare sa fie, de ase-
menea, eficientd pentru scaderea tensiunii arteriale
la pacientii cu hipertensiune rezistenta si insuficien-
ta renald. Wallbach si colaboratorii séi au studiat 23



166

Buletinul ASM

de pacienti cu boala renala cronica si Hipertensiune
rezistenta tratati cu Barostim neo. Ei au documentat
o scadere medie a TA de birou de 19/9 mmHg, com-
parativ cu scaderea de 1/1 mmHg la 21 pacienti din
grupul de control, dupa 6 luni (p<0,01) (21). Beige
si colaboratorii sdi au investigat efectul terapiei de
activare baroreflexd la 7 pacienti cu boala renald in
stadiul terminal si hipertensiune rezistenta (24). Ei au
documentat o scadere semnificativa a TA sistolica de
birou de la 194+28 la 137+16 mmHg (p<0,01).

In cele din urma, Barostim neo s-a dovedit, de
asemnea, sigur si eficient la pacientii cu insuficienta
cardiaca si fractie de ejectie redusa (25, 26, 27). Stu-
diul Baroreflex Activation Therapy for heart Failure
(BeAT- HF) este un studiu controlat randomizat mul-
ticentric de faza III, non- orb, la pacientii cu IC cu
fractia de ejectie scazuta (<35%) in clasa IIIl NYHA
(28). Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie
Barostim neo plus managementul optim, fie doar ma-
nagementul medical optim. Faza accelerata a acestui
studiu a inclus 408 de pacienti si s-a concentrat pe
rezultate simptomatice centrate pe pacient, cum ar
fi calitatea vietii evaluate de Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLWHF) (scaderea cu
Sp este considerate semnifictiva din punct de vedere
clinic) si capacitatea de efort evaluatd de catre tes-
tul mers plat 6 min (cresterea cu cel putin 25 m este
considerat semnificativa din punct de vedere clinic)
(29). Studiul a aratat ca Barostim neo a fost sigur si a
imbunatatit semnificativ scorul calitatii vietii (cu 14
p mai mult decit grupul de control), capacitatea de
efort (crestere cu 60 m mai mult la testul de mers timp
de 6 min versus control) si NT- proBNP (reducere cu
25% mai mare a NT — proBNP in comparatie cu gru-
pul de control) (29). Aceste diferente semnificative in
efectul tratamentului au fost observate in ciuda cres-
terii numarului de medicamente n bratul de control.
Cu toate acestea, BeAT- HF nu a fost un studiu orb,
prin urmare trebuie sa se recunoasca faptul ca efecte-
le descrise anterior asupra obiectivelor simptomatice
centrate pe pacient pot fi supuse si efectelor placebo.

Concluzie

Acest reviu literar abordeaza una dintre metode-
le instrumentale de reducere a TA la pacientii cu hi-
pertensiune rezistenta, care insa, pana in prezent nu
si-a gasit utilitatea clinicd din motivul lipsei dovezi-
lor incontestabile in privinta eficacitatii, sigurantei
si rezonabilitdtii acestei manopere. Astfel, terapia
de activare baroreflexa in contextul managementu-
lui hipertensiunii arteriale rezistente ramine pagina
deschisa si o optiune de studiu continuu 1n viitor.
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