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Rezumat.

Introducere. Datele trialurilor clinice randomizate confirma eficacitatea desimpatizarii arterelor renale (DSAR) nu
doar in randul pacientilor hipertensivi, dar si in alte patologii asociate cu activitatea sporitd a SNS, precum diabet zaharat
tip 2, insuficientd cardiaca si altele.

Scopul. Evaluarea impactului DSAR asupra valorilor tensionale la doua categorii de pacientii — HTA rezistenta cu
si fara diabet zaharat tip 2.

Materiale si metode. A fost proiectat studiul clinic prospectiv randomizat care a inrolat 250 pacienti hipertensivi
rezistenti divizati in doud grupuri egale a cate 125 pacienti in functie de prezenta DZ tip 2. Pacientilor din primele doua
subloturi a fiecdrui grup tratamentul standardizat a fost suplimentat cu blocantele SNS Moxonidina si Bisorpolol, pe
cand pacientilor din subloturile IIT si VI a fost efectuata DSAR. Pacientii au fost evaluati prin monitorizarea dinamica
ambulatorie a TA timp de 3 ani.

Rezultate. Reducerea autentica a TAS si TAD de birou a fost notata incepand cu 6 luni de evaluare in toate loturile
de cercetare, analiza comparativa a dinamicilor TAS de birou la toate etapele de cercetare demonstrdnd o superioritate
certd a loturilor de tratament minim invaziv prin DSAR versus tratament farmacologic cu blocantele SNS Moxonidina
si Bisoprolol in ameliorarea acestor parametri. Simultan, a fost inregistratd o reducere statistic semnificativa a valorilor
medii ale TAS si TAD 24 ore atat in loturile de tratament farmacologic, cat si interventional, independent de prezenta
diabetului zaharat tip 2, efectul antihipertensiv maxim fiind exprimat la 36 luni de evaluare. Loturile pacientilor diabetici
si non-diabetici supusi DSAR au manifestat superioritatea fata de ambele regimuri farmacoterapice la toate etapele de
monitorizare.

Concluzii. Rezultatele obtinute au demonstrat eficacitatea antihipertensivd comparabilda a DSAR la pacientii
hipertensivi rezistenti cu sau fara diabet zaharat tip 2. Totodata, loturile pacientilor diabetici si non-diabetici supusi DSAR
au manifestat superioritatea fatd de ambele regimuri farmacoterapice cu blocantele SNS 1n reducerea valorilor tensionale,
efectul benefic fiind mentinut pentru o perioada de trei ani de monitorizare.

Cuvinte cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arteriala rezistentd, diabet zaharat tip 2.

Summary. Comparative assessment of the impact of renal denervation on blood pressure values in resistant
hypertensive patients with and without type 2 diabetes.

Introduction. Randomized clinical trial data confirm the effectiveness of renal artery denervation (RDN) not only
among hypertensive patients, but also in other pathologies associated with increased SNS activity, such as type 2 diabetes,
heart failure and others.

Aim. Evaluation of the impact of RDN on blood pressure values in two categories of patients — resistant hypertension
with and without type 2 diabetes.

Materials and methods. The randomized prospective clinical study was designed that enrolled 250 resistant
hypertensive patients divided into two equal groups of 125 patients depending to the presence of DM. The patients in the
first two subgroups of each group were given standardized treatment supplemented with SNS blockers Moxonidine and
Bisorpolol , while patients from subgroups III and VI underwent RDN. Patients were evaluated by dynamic ambulatory
BP monitoring for a period of 3 years.

Results. Authentic reduction of office SBP and DBP was noted starting from 6 months of assessment in all research
groups, the comparative analysis of dynamics of office SBP at all stages of evaluation demonstrating a clear superiority
of groups of minimally invasive treatment by RDN versus pharmacological treatment with the SNS blockers Moxonidine
and Bisoprolol in improving these parameters. At the same time, a statistically significant reduction in the average values
of SBP and DBP 24 hours was recorded in both the pharmacological and interventional treatment groups independent of
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the presence of type 2 diabetes, the maximum antihypertensive effect being expressed at 36 months of evaluation. Diabetic
and non-diabetic patient groups undergoing RDN demonstrated superiority to both pharmacotherapeutic regimens at all
follow-up stages.

Conclusions. The obtained results demonstrated the comparable antihypertensive efficacy of RDN in resistant
hypertensive patients with or without type 2 diabetes. At the same time, the groups of diabetic and non-diabetic patients
undergoing RDN showed superiority over both pharmacotherapeutic regimens with SNS blockers in reducing blood
pressure values, the beneficial effect being maintained for a three-year follow-up period.

Key words: renal denervation, resistant arterial hypertension, diabetes mellitus.

Pe3tome. CpaBHUTe/IbHAS OLEHKA BJIMSHUS PeHAJIbHON JeHepBALMN HA YPOBEHb JABJIEHUS] Y NALMEHTOB C
Pe3UCTEHTHOI apTepuabHO runepTeH3ueil Npu OTCYTCTBUH JIN00 HATUYNH CAXaAPHOIo AuadeTra 2 TUmna.

Brenenne. J[anHbic paHIOMU3UPOBAHHBIX KIIMHIHYECKUX UCCIICIOBAHUI OATBEPKAAIOT 3(Q(HEKTUBHOCTH PCHATBHOM
nenepBanuu (PJH) He Tonbko y OOMBHBIX apTEpUANBHON THIIEPTCH3UCH, HO U MPHU JAPYTHX MATOJOTHUAX, CBI3aHHBIX C
noBbIIeHHON akTHBHOCThEO CHC, TakuX Kak caXapHbIi AUa0eT 2 THIA, CeplICUHas HEOCTAaTOYHOCTh U JAPYTHE.

Heanb. Ouenka BnusHus PIIH Ha mokaszaresnu aprepuaibHOTO 1aBISHUS Y IByX KaTeropuil MallueHTOB — PE3UCTEHTHAs
apTepuaNbHas TUTICPTCH3HS C CaxapHbIM TuabeToM 2 Thra u 0e3 Hero.

Marepuaasl 1 MeTOIbI. B paH10MU3HPOBAaHHOE MPOCIIEKTHBHOE KIIMHIMYSCKOE UCCIICAOBAHIE ObLTH BKITFOUCHBI 250
MalMEeHTOB C PE3UCTEHTHOW apTepuaibHOW THUIEPTEH3MEH, pa3JelIeHHbIX Ha JIBE PaBHbIC IPyNNbl Mo 125 manueHToB
B Kaxaod B 3aBucuMocTd OT Hanmuuuss CJII 2 tuna. BonbHble MEPBBIX ABYX MOATPYII KaKJIOM TPYMIBI MOTydaan
CTaHIAPTU3UPOBAHHOE JicucHUE, nonoiHeHHoe Onokaropamu CHC Mokconuaun u buconponon, a maruentam 111 u VI
noarpynn nposoawiu PIH. BoibHBIX HAOTIOIATN C TOMOIIBIO JUHAMHYECKOTO aMOyJIaTOPHOTO MOHUTOpHUPOBaHUs AJ]
B TeueHue 3 JIeT.

[oayuennbie pe3yabrarbl. CTarucTruecku 3Haunmoe cHmxkeHue oducHoro CAJl u JIAJl oTMeueHO HauuHas C
6 Mec HaONIONCHUS BO BCEX MCCIICNOBATEIILCKUX IPYIIaX, CPaBHUTEIbHBIN aHaMM3 TuHaMuku oducHoro AJ] Ha Bcex
JTamax HCCIeJ0BaHUsl MPOJEMOHCTPUPOBAN SIBHOE MPEBOCXOJICTBO TpyNn MUHUMHHBa3uBHOro yedenuss P/AH wHag
(dapmakosornueckum jieueHueM omokaropamu CHC MokconunuH u brucorposion B yaydllieHUH 3THX MoKa3areiei. B To
JKE BpEMsi, CTATUCTUICCKH 3HAYMMOe CHIDKeHue cpeauux 3HaucHuid CAJl u JIA/] 3a 24 vaca 3a()MKCHPOBAHO KaK B TPYIINE
(hapMaKoJIOTUYECKOTO, TaK ¥ B TPYIIIE HHTEPBEHIIMOHHOTO JICUCHUS HE3aBHCUMO OT HAIMYKsSI CaXapHOTro nuadeTa 2 THra,
MPUYEM MaKCHMAJbHBIA aHTUTHIIEPTCH3UBHBIN 3(h(dekT ObLT OTMEUeH Ha 36 mecsie HaOmwoaeHus. [Pyl nanueHToB
¢ nuabetoM m Oe3 nuadera, KOTOpbIM Obuia mpousBercHa PIIH, mpomeMOHCTpUpPOBAIU MPEBOCXOJCTBO HAJl 0OCUMHU
(hapMaKoTeparneBTHUCCKUMHU CXEMaMH Ha BCEX JTarax HaOIIONCHHS.

BruiBonbl. [lonydeHHBIC pe3yNbTaThl MPOAEMOHCTPUPOBAIH COMIOCTABUMYIO aHTUTUIICPTCH3UBHYIO () EKTHBHOCTh
P/IH y marueHTOB ¢ pe3UCTEHTHOMN apTepualibHOW THIIEPTECH3UCH ¢ caxapHbIM auadbetoM 2 Tuma u 0e3 Hero. B To ke Bpemst
IPYMIbl OOJNBHBIX, KOTOPBIM ObLIa mpoBeneHa P/IH, mokaszamu mpeBOCXOACTBO Hall 00CHMHU cxeMamu (hapMaKoTeparuu
onokatopamu CHC B CHIKCHHMHM TOKa3areliell apTepUalbHOTO JABJICHUS BHE 3aBUCHUMOCTH OT HAJMYHS CaxapHOTO
nuabeTa, IpuveM MOJIOKUTEIBHBIN 3(h(EKT COXpaHsIICS B TCUCHUE TPEXJICTHETO MIEPUOia HAOTOICHNUS.

KuroueBrble ci10Ba: peHallbHAs ICHEPBAIIKS, PC3UCTCHTHAS apTepHaibHasl THIICPTCH3US, CaXapHbIi quadeT 2 TUra.

Introducere.

Interesul refnnoit pentru denervarea renald
(DSAR) a fost stimulat in mod justificat de mai
multe studii recente, controlate prin simulare, care
demonstreaza scaderea sustinutd a hipertensiunii
necontrolate atat in prezenta, cat si in absenta terapiei
antihipertensive [1-5]. Impreund cu dovezi extinse
bazate pe registru, acest numar tot mai mare de date
indica reduceri semnificative a valorilor tensionale la
o populatie hipertensiva larga, inclusiv subgrupuri cu
risc cardiovascular (CV) ridicat [6].

Datele studiului clinic recent realizat in
Departamentul Hipertensiuni arteriale a Institutului
de Cardiologie au demonstrat reduceri autentice a
valorilor tensionale la pacientii hipertensivi rezistenti
din Republica Moldova, efectul benefic fiind mentinut
pentru o perioadd de trei ani postprocedural [7].

Actualmente, ne-am propus evaluarea eficacitatii
DSAR cu unde de radiofrecventd la o alta categorie

de pacienti cu risc CV crescut asociat cu activitatea
sporitd a sistemului nervos simpatic — hipertensivi
rezistenti cu diabet zaharat tip 2.

Scopul studiului: evaluarea comparativdi a
eficacitatii antihipertensive a DSAR la pacientii cu
HTA rezistenta si sau fara diabet zaharat tip 2 la trei
ani postprocedural.

Materiale si metode: pentru realizarea
obiectivelor cercetarii a fost proiectat studiu clinic
prospectiv cu selectarea randomizata a pacientilor n
loturi de studiu. Administrarea tratamentului a fost
efectuatd in mod deschis, cu informarea in privinta
tipului de tratament selectat atat a cerectatorilor, cat
si pacientilor Inrolati in studiu.

Pentru  completarea  loturilor  screening-
ului primar au fost supusi 521 pacienti aparent
rezistenti. Pe parcurs a 4 saptdmani bolnavi au urmat
tratament farmacologic standardizat cu 3 remedii
antihipertensive in doze zilnice maximum tolerate:
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Losartan 100 mg, Amlodipina 10 mg, Indapamida
1,5 mg. Ulterior, din totalul pacientilor examinati
271 au fost exclusi din studiu din diverse motive:
20 pacienti cu hiperaldosteronism, 33 — stenoza
hemodinamic semnificativa a arterelor renale, 3 —
displazie fibro-musculara a arterelor renale, 25 —
sindrom de apnee in somn, 7 — feocromocitom, 153
— HTA pseudorezistentd, 30 — nu au intrunit criterii de
includere. Tuturor criteriilor de includere au corespuns
250 pacienti cu HTA rezistenta fard comorbiditati
care au fost divizati in doua grupuri egale a cate 125
pacienti in functie de prezenta diabetului zaharat tip 2.
In urma randomizarii prin metoda plicurilor pacientii
din fiecare grup au fost divizati in cate 3 subloturi
(loturile 1, II si III — HTA rezistenta, loturile IV, V si
VI — HTA rezistenta si diabet zaharat tip 2) in functie
de tratamentul suplimentat la cel anterior administrat:
lotul I, IV — Moxonidina, lotul I, V — Bisoprolol, lotul
III, VI— DSAR. Durata de supraveghere a constituit 3
ani, pacientii fiind investigati la etapa initiala, 6, 12,
24 si 36 luni. La fiecare etapa de evaluare bolnavii
au fost intervievati, au fost supusi examenului clinic
si paraclinic prestabilit. Pentru estimarea compliantei

acestora la tratament a fost completat chestionarul
Morisky. Studiul s-a desfasurat in conformitate cu
principiile Declaratiei de la Helsinki, corespundere
cu exigentele etice si a primit aviz favorabil din partea
Comitetutului de Etica a Cercetarii a IMSP Institutul
de Cardiologie.

Rezultate: Valorile TAS de birou majorate la
pacientii cu HTA rezistenta fara DZ tip 2 la etapa de
inrolare in studiu (188,16 £ 1,89 mmHg in lotul I
versus 187,30 = 2,16 mmHg 1n lotul II si 189,84+1,16
mmHg in lotul III, p > 0,05) au notat reduceri
autentice in toate trei loturi de cercetare incepand cu
6 luni: — 12,84 = 0,16 mmHg versus — 13,10 = 0,23
mmHg si — 17,44 + 0,34 mmHg in loturile I, II si
M1, respectiv, p < 0,001. La etapele ulterioare a avut
loc augmentarea efectului antihipertensiv a toate trei
regimuri terapeutice, efectul benefic maxim fiind
inregistrat la 3 ani de evaluare: - 15,20 £ 0,18 mmHg
in lotul I versus - 15,04 £ 0,23 mmHg in lotul II si
-18,68 £ 0,13 mmHg in lotul III, p < 0,001. Analiza
comparativa a dinamicilor reducerilor valorilor TAS de
birou a demonstrat un efect antihipertensiv comparabil
la toate etapele de cercetare in loturile de tratament

187, 3\

175,32 e
\\\ 174,86 173 74***
— 172

Lotul I
Lotul II

Lotul III
171,16™

initial 6 luni 12 luni

24 luni 36 luni

Figura 1. Evolutia TAS de birou la pacientii cu HTA rezistenta
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Figura 2. Evolutia TAS de birou la pacientii cu HTA rezistenta si DZ tip 2
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suplimentat cu Moxonidina si Bisoprolol, lotul
pacientilor supusi DSAR manifestand o superioritate
statistic semnificativa in ameliorarea acestui parametru
de la etapele precoce, eveniment notabil pana la finele
perioadei de supraveghere (Figura 1).

Valorile TAS de birou la grupul pacientilor
hipertensivi rezistenti cu diabet zaharat tip 2 au marcat
o dinamica similara la aplicarea a toate trei scheme de
tratament, astfel inregistrand o reducere autentica de
la 6 luni de monitorizare (-12,40 = 0,20 mmHg versus
-12,52 £ 0,27 mmHg si —17,60 £ 0,16 mmHg in
loturile 1V, V si VI, respectiv, p<0,001) si o dinamica
maxima catre finele perioadei de supraveghere (-15,08
+ 0,19 mmHg in lotul IV versus —14,90 + 0,24 mmHg
inlotul Vsi-19,04 £ 0,43 mmHg in lotul VI, p<0,001).
Totodatd, analiza comparativa a dinamicilor TAS de
birou la toate etapele de cercetare a demonstrat aceiasi
superioritate certa a loturilor de tratament minim
invaziv prin DSAR versus tratament farmacologic
cu blocantele SNS Moxonidind si Bisoprolol in
ameliorarea acestui parametru (Figura 2).

TAD de birou la etapa de recrutare in studiu in
grupurile pacientilor cu sau fara diabet zaharat tip 2

au Inregistrat valori majorate corespunzator gradului
IIT al HTA: 110,96 + 1,36 mmHg versus 109,84 +
1,21 mmHg si 112,12 £+ 0,67 mmHg in loturile I, II si
11, p > 0,05 si 108,64 + 0,90 mmHg versus 108,30 +
0,82 mmHg si 109,60 + 1,21 mmHg in loturile IV, V
si VI, respectiv, p > 0,05 (Fig. 3, Fig.4).

Ambele grupuri de cercetare au notat dinamici
statistic autentice incepand cu etapele precoce de
evaluare la aplicarea a toate trei regimuri terapeutice,
loturile de tratament cu Moxonidind si Bisoprolol
avand un efect comparabil, insa inferior loturilor
pacientilor supusi DSAR. Aceasta tendintd s-a
mentinut pana la finele studiului. In acest mod, la 3
ani de evaluare valorile TAD in grupul pacientilor
hipertensivi rezistenti fara diabet zaharat tip 2 au
constituit 97,56 + 1,06 mmHg (-13,40 + 0,40 mmHg
delaetapainitiald) in lotul [ versus 96,58 0,76 mmHg
(-13,26 £ 0,57 mmHg de la etapa initiala) in lotul 11 si
95,72 +£ 0,48 mmHg (-16,40 + 0,34 mmHg de la etapa
initiald) in lotul III, p < 0,001. Grupul pacientilor cu
diabet zaharat tip 2 a inregistrat urmatoarele valori
ale TAD de birou la aceastd etapa: 95,36 = 0,43
mmHg (-13,28 + 0,54 mmHg) in lotul de tratament
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Figura 3. TAD de birou la pacientii cu HTA rezistenta
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Figura 4. TAD de birou la pacientii cu HTA rezistenta si DZ tip 2
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Figura 5. Dinamica TAS m/24 ore la pacientii cu HTA rezistenta
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Figura 8. Evolutia TAD m/24 ore la pacientii cu HTA rezistenta si DZ tip 2
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cu Moxonidina versus 95,14 + 0,63 mmHg (-13,16
+ 0,45 mmHg) in lotul de tratament cu Bisoprolol si
93,28 + 0,90 mmHg (-16,32 + 0,52 mmHg) in lotul de
tratament minim invaziv, p < 0,001.

Odata cu valorile TA de birou au fost apreciate
si valori medii ale TAS si TAD pe parcurs a 24 ore.
Valorile TAS m/24 ore in grupul pacientilor fara
diabet zaharat tip 2 s-au redus statistic semnificativ
la 6 Iuni de evaluare cu - 4,78 £ 0,26 mmHg versus -
5,24 +£ 0,27 mmHg si - 6,24 = 0,40 mmHg 1n loturile
I, II si III, respectiv, p < 0,01. Reducerea acestora a
continuat la aplicarea a toate trei regimuri terapeutice
pana la finele perioadei de supraveghere constituind
la aceasta etapa -8,06 + 0,46 mmHg in lotul I versus
- 8,40 £ 0,75 mmHg in lotul II si - 10,76 + 0,60
mmHg in lotul III, p < 0,05. Analiza comparativa
a dinamicilor la toate etapele de monitorizare a
demonstrat superioritatea DSAR versus tratamentul
cu Moxonidina si Bisoprolol (Figura 5).

Grupul pacientilor cu HTA rezistenta si DZ
tip 2 au notat o dinamica comparabila cu grupul
pacientilor non-diabetici in reducerea valorilor TAS
m/24 ore, manifestind un efect benefic autentic la
aplicarea a toate trei regimuri terapeutice incepand
cu 6 luni de evaluare si o reducere maxima catre
finele studiului, loturile pacientilor tratamentul carora
a fost suplimentat cu Moxonidind si Bisoprolol
inregistraind o dinamicd comparabild si inferioara
lotului pacientilor supusi DSAR. In acest mod, la 3
ani de monitorizare valorile TAS m/24 ore s-au redus
cu — 8,44 = 0,45 mmHg in lotul IV versus — 8,30 £
0,66 mmHg in lotul V si —10,8 + 1,45 mmHg in lotul
VI, p < 0,05 (Figura 6).

Simultan reducerii TAS m/24 ore a fost
inregistrata si reducerea TAD m/24 ore atat in randul
non-diabeticilor, cat si diabeticilor. Aceasta a fost una
mai modesta, Insa statistic autenticd de la primele
etape de evaluare si un efect benefic maxim catre
finele studiului in toate loturile de observatie, DSAR
manifestdnd superioritatea fatd de ambele regimuri
farmacoterapice (Fig. 7,8).

Astfel, TAD majorata in mod comparabil la etapa
initiala in toate loturile de cercetare (100,60 + 0,86
mmHg versus 101,70 + 0,93 mmHg si 102,48 + 0,52
mmHg in loturile I, 1T si III, p > 0,05 si 99,42 + 0,93
mmHg versus 101,80 + 0,62 mmHg si 101,52 + 0,93
mmHg in loturile IV, V si VI, p > 0,05), TAD m/24 ore
catre finele studiului s-a redus cu -6,66 £ 0,55 mmHg

versus — 7,06 = 0,33 mmHg si — 9,04 £ 0,47 mmHg
in loturile I, IT si 11T, p < 0,01 si — 6,62 + 0,41 mmHg
versus — 7,36 = 0,22 mmHg si — 9,08 £ 0,66 mmHg in
loturile IV, V si VI, respectiv, p = 0,001.

Concluzii.

Studiul realizat a demonstrat eficacitatea
antihipertensivd comparabila a DSAR la pacientii
hipertensivi rezistenti cu sau fara diabet zaharat tip 2
din Republica Moldova. Totodata, loturile pacientilor
diabetici si non-diabetici supusi DSAR au manifestat
superioritatea fatd de ambele regimuri farmacoterapice
cu blocantele SNS in reducerea valorilor tensionale,
efectul benefic fiind mentinut pentru o perioada de trei
ani de monitorizare. Rezultatele prezentate fac parte
de studiul in cadrul ,,Program de Stat 2020-2023” cu
cifrul nr. 20.80009.8007.04.
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