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Rezumat.
Datele prezentate fac parte componentă a reviului de literatură/rezultatele obținute în cadrul proiectului instituțional 

cu acronimul DIAFEREZIS.
Hipertensiunea arterială (HTA) rezistentă la tratament reprezintă o povară semnificativă pentru sistemele de sănătate 

din întreaga lume datorită asocierii sale cu un risc cardiovascular extrem de ridicat și rămâne o dificultate terapeutică 
determinată de căi fiziopatologice complexe și insuficient abordate de terapia convențională. O serie de medicamente 
aflate în diferite stadii de investigare ar putea avea un impact semnificativ pe viitor asupra tratamentului HTA rezistente 
la tratament. Pe linga terapia farmacologică, studiile arată dovezi promițătoare în privința desimpatizării arterelor renale 
(DSAR) în gestionarea HTA rezistente. Utilizarea mai bună a terapiilor aprobate în prezent și integrarea terapiilor 
emergente sunt completări binevenite în arsenalul terapeutic antihipertensiv.

Cuvinte cheie: hipertensiune arterială rezistentă la tratament, aprocicentan, firibastat, baxdrostat, desimpatizarea 
arterelor renale.

Summary. New perspectives in taming resistant hypertension.
Resistant hypertension represents a significant burden for healthcare systems worldwide due to its association with 

extremely high cardiovascular risk and remains a therapeutic challenge driven by complex and inadequately addressed 
by conventional therapy pathophysiological pathways. Several drugs in various stages of investigation could potentially 
have a significant impact on the ultimate treatment of resistant hypertension. In addition to pharmacological therapy, 
studies show promising evidence regarding renal artery denervation in managing resistant hypertension. Better usage of 
currently approved therapies and the integration of emerging therapies are welcomed additions to the anti-hypertensive 
therapeutic arsenal. 
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Резюме. Новые перспективы в лечении устойчивой к лечению гипертонии.
Pезистентная гипертония представляет собой значительное бремя для всех систем здравоохранения во всем 

мире из-за ее связи с чрезвычайно высоким сердечно-сосудистым риском и остается терапевтической трудностью, 
обусловленной сложными физиологическими путями, которые недостаточно решаются традиционной терапией. 
В дополнении к фармакологической терапии, исследования показывают многообещающие доказательства 
десимпатизация почечных артерий при лечении резистентной aртериальной гипертензии. Более использование 
одобренных в настоящее время методов лечения и интеграция новых методов лечения является арсенал 
антигипертензивных препаратов. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, резистентная к лечению, апроцицентан, фирибаст, баксдростат, 
десимпатизация почечных артерий.

Introducere. 
Prevalența globală a hipertensiunii este de așteptat 

să crească de la 972 milioane de persoane (26,4% din 
populația adultă) în 2000 la 1,56 miliarde (29,2%) până 
în 2025 – o creștere de 60% [2]. O meta-analiză care 
a implicat 3,2 milioane de pacienți cu hipertensiune 
arterială esențială din 91 de studii efectuate între anii 
1991 și 2017 a raportat o prevalență de 10,3% [3]. 
Estimările au fost mai mari la vârstnici (12,3%), la 

pacienții cu BCR (22,9%) și la pacienții cu transplant 
renal (56,0%). În 2018 Asociația Americană a Inimii 
a definit hipertensiunea arterial (HTA) rezistentă ca o 
afecțiune în care tensiunea arterială (TA) rămâne peste 
intervalul țintă, în ciuda utilizării a trei sau mai multe 
medicamente antihipertensive, inclusiv un diuretic 
tiazidic sau tiazidic-like, la dozele maxim tolerate 
[1]. Definiția HTA rezistentă este, mai degrabă, strâns 
legată de numărul de medicamente antihipertensive 
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utilizate, decât de prezența hipertensiunii în sine, 
aceasta poate  poate fi catalogată în TA necontrolată 
și controlată. 

Cu toate acestea, este important să recunoaștem  
impactul factoriilor  care pot duce la diagnosticarea 
greșită a HTA rezistentă precum :

● măsurarea incorectă a TA, 
● efectul de„ halat alb” și
● aderarea slabă la tratament.
TA de birou  este adesea prost standardizată, 

ceea ce duce la estimări inexacte ale TA, care constă 
adesea într-o supraestimare a TA - supradiagnostic și 
supratratament al hipertensiunii. 

O revizuire sistematică a 328 de articole a 
identificat 29 de surse potențiale de inexactitate 
legate de pacient, dispozitiv, procedură și observator, 
care pot influența nivelul TA și pot duce la un 
diagnostic nesigur. Spre exemplu,  prezența la pacient 
a unei vezici  urinare pline poate eleva  TAS cu + 33 
mmmHG si TAD cu 18,5 mmHg ( tabel 1). [4].

Prin urmare, măsurarea precisă a TA la birou, 
după protocoale standardizate și monitorizarea în 
afara cabinetului, sunt necesare pentru a confirma 
diagnosticul. 

Neaderarea la medicație este predominantă în 
rândul pacienților hipertensivi, afectând între 27% și 
40% la nivel global [5]. Factori precum complexitatea 
regimului terapeutic, povara tratamentului, costul, 
reacțiile adverse și inerția clinicianului contribuie la 
aderența slabă la tratament, putând influența negativ 
diagnosticul de HTAr. Rezultate similare cu privire la 
procentul de neaderență la medicație au fost furnizate 
de o meta-analiză a lui Bourque și colab. [6], unde 
neaderența a fost de 37%. Interesant este că metodele 
directe, cum ar fi testele de urină sau terapia direct 
observată, s-au dovedit a fi mult mai eficiente în 
evaluarea aderenței la medicamente - neaderarea a 
fost diagnosticată la 46% și dimpotrivă, metodele 
indirecte precum chestionarele sau numărul de pastile 

s-au dovedit a fi nesigure, iar odată cu utilizarea lor, 
rata de neaderență a ajuns la doar 20% [6].

Fiziopatologia
Fiziopatologia HTA este una compleă – de bază 

sânt  cele 3 verigi în declanșarea și susținerea HTA - 
hiperreactivitatea sistemului nervos simpatico (SNS)- 
căruia i se atribuie o pondere mare în declanșarea și 
susținerea HTA rezistente la tratament. Următoare 
verigă este  activarea SRAA și in acelasi timp 
cresterea rezistenței vasculare periferice.

Sunt o multime de factori care pot să activeze 
aceste 3 verigi – aportul excesiv de sare și disfuncția 
endotelială,  diverși factori de mediu și genetici, 
obezitatea și apneea în somn, toate concurează pentru 
a determina  HTA rezistentă [7]. 

Un mecanism fiziopatologic pe larg studiat al 
hipertensiunii arteriale implică sistemul endotelinei, 
în special endotelina-1 (ET-1), produsă în endoteliul 
vascular [8, 9]. ET-1 reglează tonusul vascular 
și TA și contribuie la hipertensiune arterială prin 
vasoconstricție, hipertrofie și remodelare vasculară, 
activare neurohormonală și simpatică, secreție 
crescută de aldosteron, disfuncție endotelială și leziuni 
ale organelor țintă [11]. Pe lângă vasoconstricția 
și creșterea celulelor musculare netede, activarea 
ET-1 sporește  producția de factori de creștere 
și mediatori inflamatori, reglează moleculele de 
adeziune, chemokinele și citokinele, provocând astfel  
procesele de ateroscleroză, fibroză și leziuni vasculare 
[8]. Expresia ET-1 este sporită în hipertensiunea 
arterială rezistentă, obezitate, DZ și BCR [10, 11]. În 
sistemul vascular, ET-1 acționează prin doi receptori: 
receptorii ETA și receptorii ETB (ETB1 + ETB2) 
care sunt localizați pe celulele musculare netede 
vasculare și celulele endoteliale care reglează TA prin 
inducerea vasoconstricției sau vasodilatației. ET-1 
este un vasoconstrictor extrem de puternic cu timp 
de înjumătățire lung, al cărui mecanism principal de 
inducere a vasoconstricției este prin interacțiunea cu 

Tabelul 1.
Surse potențiale care pot influența valorile TA
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Figura 1. Sistemul endotelinei

Figura 2. Reglarea TA de către SNS

Figura 3. Acțiunea Firibastatului
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receptorul ETA. În contextul stărilor fiziopatologice, 
precum hipertensiunea arterială sau hipertensiunea 
pulmonară, interacțiunea dintre ET-1 și ETB2 în 
celulele musculare netede duce, de asemenea, la 
vasoconstricție. Vasodilatația ET-1 este mediată de 
ETB1 pe celulele endoteliale prin producerea de NO 
și PGI2 (Fig. 1).

Sistemul nervos simpatic 
Activitatea crescută a SNS, eventual cuplată cu 

scăderea activității sistemului nervos parasimpatic, 
provoacă creșteri ale TA printr-o multitudine 
de acțiuni fiziologice, inclusiv vasoconstricție, 
rigiditate arterială, disfuncție endotelială, acțiunea 
baroreceptorilor, precum și prin contribuția sporirii 
sensibilității la sare [12]. Hiperactivitatea SNS și/sau 
excesul de activitate a SNS în raport cu activitatea 
sistemului nervos parasimpatic au fost asociate atât 
cu inițierea, cât și cu menținerea hipertensiunii. 
Datele arată că pacienții cu hipertensiune arterială 
au o activitate SNS mai mare decât indivizii 
normotensivi, în special în rândul celor  obezi, iar 
nivelul activității simpatice este corelat pozitiv cu 
severitatea hipertensiunii ( fig.2) [12].

Astfel vechea teorie de patogenie multifactorială a 
lui Page – teoria „mozaicului” lansată in urma cu peste 
70 de ani este actuală și  în prezent. La nivel practic, 
această fiziopatologie interactivă multimecanistă 
implică faptul că încercările de diagnostic de a 
identifica un singur mecanism responsabil pentru 
hipertensiunea arterială primară pot fi adesea nu 
numai dificile din punct de vedere metodologic, ci și 
zadarnice. Motiv pentru care tratamentul HTA este și 
el unul complex care lovește mai multe verigi în acest 
lanț patogenetic pentru a avea un efect scontat. 

Cercetări farmacologice recente în HTA 
rezistentă

Pacienții cu hipertensiune arterială rezistentă 
reprezintă un grup de pacienți  dificil de tratat,  care 
sunt expuși riscurilor amplificate pentru insuficiență 
multiorganică, morbiditate și mortalitate semnificativă 
legată de hipertensiune arterială [13]. Astfel, există o 
cerință presantă de a îmbunătăți mai bine controlul 
tensiunii arteriale prin generarea farmaceutică de 
noi clase de medicamente antihipertensive care 
acționează asupra țintelor terapeutice alternative [14]. 

După ani de „tăcere” în cercetarea farmacologică 
asupra HTA rezistentă la tratament, s-au elaborat trei 
studii recente, testând noi compuși care vizează trei 
căi fiziopatologice critice în hipertensiunea rezistentă 
la tratament, și anume:

● Firibastat – inhibitor al aminopeptidazei A 
(APA) care scade conversia angiotensinei II în 
angiotensină III în creier.

● Aprocicentan – antagonist al  endotelinei A și B 
● Baxdrostat – inhibitor selectiv al aldosteron-

sintazei.
Firibastat este un medicament cu acțiune 

centrală dezvoltat de Quantum Genomics pentru a 
trata HTA rezistentă și a preveni riscurile acestuia. 
Spre deosebire de alte tratamente antihipertensive 
care vizează sistemul renină-angiotensină-aldosteron 
sistemic, acest compus vizează sistemul renină-
angiotensină a creierului [15] (Fig. 3).

Firibastat, fiind un promedicament, este 
transformat în două molecule active de acid (3S)-3-
amino-4-sulfanil-butan-1-sulfonic (EC33) după ce 
traversează bariera hematoencefalică. EC33 se leagă 
de situsul activ al APA. Această enzimă hidrolizează 
angiotensina II, ducând la formarea angiotensinei III, 
care este în sine un vasoconstrictor ca angiotensina 
II. În creier, angiotensina III este ligandul principal 
pentru receptorii angiotensinei de tip 1 și 2. Prin 
urmare, formarea redusă a angiotensinei III secundar 
inhibării APA are ca rezultat reducerea TA.  În plus, 
blocarea APA a creierului, pot determina activarea 
căilor alternative ale metabolismului angiotensinei 
II, prin intermediul enzimei de conversie a 
angiotensinei 2 (ACE2). Această enzimă dă naștere 
la angiotensina VII, o peptidă vasodilatatoare, în timp 
ce aminopeptidazele și endopeptidazele transformă 
angiotensina II în fragmente inactive. Din aceste 
motive, inhibarea conversiei angiotensinei II în 
angiotensină III are ca rezultat un efect de scădere a 
TA [15]. Studiile preliminare de fază 2 cu firibastat 
au arătat că acest remediu este sigur și bine tolerat la 
pacienții hipertensivi [16].

Pe baza acestor studii, a fost efectuat un studiu 
internațional de fază 3 cu firibastat, studiul FRESH. 
Rezultatele acestui studiu prezentat la Congresul 
American Heart Association din 2022 nu au reușit să 
demonstreze o reducere semnificativă a pacienților 
cu HTAr [17]. Lipsa efectului a fost consecventă în 
toate subgrupurile analizate și în toate obiectivele 
secundare. Studiul a randomizat 514 pacienți din 11 
țări cu HTA necontrolata. Pacienții au fost divizați 
pentru a primi firibastat 500 mg de două ori pe 
zi (255 pacienți) sau placebo (259 pacienți) timp 
de 12 săptămâni și au fost urmariți încă timp de 4 
săptămâni. Obiectivul principal a fost modificarea 
TAS de birou de la momentul inițial la săptămâna 12. 
Vârsta medie a fost de 63 de ani, 58,4% erau bărbați, 
81,2% erau caucazieni, 13,6% pacienți de culoare, iar 
73% din totalul pacienților o consituiau pacienții cu 
HTA rezistentă. La sfârșitul săptămânii a 12-a, TAS în 
brațul firibastat a scăzut cu 7,82 mmHg, comparativ 
cu –7,85 mmHg pentru brațul placebo, o diferență de 
0,03 mmHg (P = 0,98) (Tabelul 2). 
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Firibastat nu a reușit să demonstreze eficacitate în 
acest studiu. Astfel, FRESH este un studiu dezamăgitor, 
iar Quantum Genomics a anunțat că un alt studiu 
mai mare care testează același medicament, studiul 
randomizat al tratamentului prelungit cu Firibastat 
în tratamentul hipertensiunii rezistente la tratament 
REFRESH, a fost întrerupt și abandonat prematur.

Aprocicentan
Blocarea căii endotelinei ar putea fi o abordare 

nouă pentru reducerea TA la persoanele cu 
HTA rezistentă. Studiile inițiale cu antagoniști 

ai receptorilor de endotelină precum bosentan 
și darusentan au demonstrat un efect pozitiv în 
scădere a TA la pacienții cu hipertensiune arterială 
esențială și HTA rezistentă, fără a provoca activarea 
neurohormonală reflexă. Cu toate acestea, în timp ce 
darusentanul a arătat rezultate promițătoare ca terapie 
suplimentară pentru HTA rezistentă într-un studiu 
inițial de fază 3, aceste constatări nu au fost replicate 
într-un studiu ulterior.

Aprocitentanul, este un medicament administrat 
pe cale orală o dată pe zi și acționează ca un antagonist 
dublu al receptorilor endotelinei A și B (Fig. 4). 

Tabelul 2.
Sudiul FRESH

Figura 4. Acțiunea Aprocicentanului
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Are un timp de înjumătățire de 44 de ore și un 
potențial scăzut de interacțiuni medicamentoase. 
Într-un studiu de fază 2, de determinare a dozei 
care a implicat pacienți hipertensivi, aprocitentanul 
a demonstrat cel mai favorabil profil atunci când a 
fost administrat ca monoterapie în intervalul dozei de 
10-25 mg. TA a scăzut efectiv, menținând în același 
timp rate scăzute de retenție de lichide. Pe baza 
acestor constatări, dozele de 12,5 mg și 25 mg au fost 
selectate pentru investigații suplimentare pentru a 
simplifica abordarea tratamentului. Pentru a explora 
în continuare efectul antihipertensiv pe termen scurt 
al aprocitentanului și sustenabilitatea acestuia la 
pacienții cu HTA rezistentă, a fost efectuat studiul de 
fază 3 – PRECISION [18]. 

Acest studiu susține ideea de a viza calea 
endotelinei ca o potențială strategie de tratament 
pentru HTA rezistentă. Studiul s-a desfășurat în 
perioada 18 iunie 2018 până în 25 aprilie 2022, 
înrolând 730 de pacienți HTA rezistentă din mai 

multe centre din America de Nord, Europa, Asia și 
Australia. Faza inițială a constat dintr-un segment 
de 4 săptămâni, dublu-orb, randomizat, controlat 
cu placebo, în care pacienților li s-a administrat fie 
aprocitentan 12,5 mg, aprocitentan 25 mg, fie placebo 
într-un raport 1:1:1. A doua fază a fost o perioadă de 
32 de săptămâni, single-orb, timp în care toți pacienții 
au primit aprocitentan 25 mg.  Faza finală a fost 
un segment de sevraj de 12 săptămâni, dublu-orb, 
randomizat, controlat cu placebo, în care pacienților 
li s-a alocat din nou aprocitentan 25 mg sau placebo 
într-un raport de 1:1. Studiul PRECISION a dat 
următoarele concluzii: Scaderea TAS la 4 săptămâni 
a fost de – 15,3 mm Hg pentru aprocitentan 12,5 mg, 
-15,2 mm Hg pentru aprocitentan 25 mg, și -11,5 
mm Hg pentru placebo, rezultând o diferență față de 
placebo de – 3,8 (1,3) mm Hg (IC 97,5% – 6,8 până 
la – 0,8, p = 0,0042) și – 3,7 (1,3) mm Hg (-6,7) la 
−0,8, respectiv p = 0,0046) (Fig. 5). 

Figura 5. Efectul hipotensiv - Aprocicentan vs Placebo

Figura 6. Acțiunea Baxdrostatului
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În prezent, aprocitentanul este singurul 
medicament din studiile clinice de fază 3 pentru HTA 
rezistentă, reprezentând probabil cel mai promițător 
candidat pentru aplicarea clinică în abordarea 
provocărilor actuale în tratamentul HTA rezistentă. 

Baxdrostat
Este un inhibitor selectiv al aldosteron-sintazei, 

ca tratament potențial pentru hipertensiune arterială. 
Aldosteron sintaza este o enzimă care controlează 
sinteza aldosteronului. Inhibarea aldosteron-
sintazei într-un mod selectiv este dificilă, deoarece 
împărtășește o similaritate de secvență de 93% cu o 
altă enzimă care catalizează sinteza cortizolului (11-β 
hidroxilază) (Fig. 6).

În studiile preclinice și de fază 1, baxdrostat a 
demonstrat o selectivitate ridicată pentru inhibarea 
aldosteron-sintazei (100:1) în comparație cu sinteza 
cortizolului. De asemenea, a redus nivelurile 
plasmatice de aldosteron fără a afecta nivelurile 
de cortizol, o proprietate lipsită de alți antagoniști 
neselectivi ai receptorilor mineralocorticoizi, cum ar 
fi spinolactona. Pe baza acestor rezultate promițătoare, 
a fost efectuat studiul Baxdrostat în hipertensiune 
arterială rezistentă BrigHTN. [19] 

 Studiul a fost efectuat pe 248 de pacienți cu HTA 
rezistentă. Modificările TAS cu dozele de 2 mg, 1 
mg și 0,5 mg de baxdrostat au fost –20,3, –17,5 și 
–12,1 mmHg și –9,4 mmHg cu placebo. Diferența de 
modificare a TAS între grupul tratat cu baxdrostat de 
2 mg și grupul placebo a fost de –11,0 mmHg (IC 
95% –16,4 până la –5,5; P < 0,001), iar diferența a 
fost progresiv mai mică în celelalte două grupuri de 
doze, dar totuși statistic semnificativă. (Tabelul 3).

După cum era de așteptat, baxdrostat a redus 
nivelurile de aldosteron seric și urinar cu >50%, cu 
o creștere reciprocă a activității reninei plasmatice de 
până la 3 ori, fără a reduce nivelurile serice de cortizol. 

Medicamentul a fost destul de sigur, fără decese și 
fără evenimente adverse grave și nu au existat cazuri 
de insuficiență adrenocorticală. Hiperpotasemia 
(≥6,0 mmol/L) a apărut doar la doi pacienți, dar 
aceste creșteri nu s-au repetat după oprirea și reluarea 
medicamentului. 

Datorită acestor rezultate destul de pozitive, 
comitetul independent de analiză a datelor a oprit mai 
devreme studiul din cauza beneficiului copleșitor în 
HTA rezistentă la tratament.

Cu toate acestea, un studiu ulterior al aceluiași 
medicament, a fost studiul de fază 2 HALO la 
pacienții cu hipertensiune arterială necontrolată, 
care a fost prezentat în cadrul congresul Colegiului 
American de Cardiologie [30], nu și-a îndeplinit 
obiectivul principal.

HALO a înrolat un grup diferit de pacienți cu 
hipertensiune arterială necontrolată (TA sistolica 
medie ≥ 140 mm Hg) pe un regim antihipertensiv 
stabil constând dintr- un inhibitor IECA/ARA plus 
un diuretic tiazidic; sau un inhibitor IECA/ARA plus 
un blocant al canalelor de calciu. După o perioadă de 
studiu care a durat 2 până la 4 săptămâni pentru a evalua 
aderența, au fost înrolați 249 de pacienți (vârsta medie 
60 de ani, dintre care 47% femei, de etnie mixtă) au 
fost randomizați 1:1:1:1 pentru a primi placebo sau una 
dintre cele trei doze de baxdrostat (0,5, 1, sau 2 mg), 
pe lângă regimurile lor de bază. Obiectivul principal a 
fost modificarea TAS de birou de la momentul inițial la 
săptămâna 8. TAS de birou  pentru baxdrostat 0,5 mg, 
1 mg, 2 mg sau placebo, a scăzut: -17,0 vs. -16,0 vs. 
-19,8 vs. -16,6 mm Hg (p > 0,05).

Proporția de pacienți care au atins o TA sistolice 
mai mică de 130 mm Hg la 8 săptămâni a fost de 
56,3% în grupul placebo și de 57,1%, 53,2% și 71,7% 
în cele trei grupuri de doze de baxdrostat; nu au existat 
diferențe semnificative comparativ cu placebo (fig. 7).

Tabelul 3.
Sudiul BrigHTN
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Povestea HALO amintește de studiul 
SYMPLICITY HTN-3 [31], în care pacienții cu 
TA necontrolată devin mult mai controlați în brațul 
placebo cu management terapeutic conservativ, 
ceea ce face dificilă exprimarea unei diferențe cu 
tratamentul activ. În ciuda rezultatelor dezamăgitoare 
al studiului HALO, eficacitatea baxdrostatului pare 
a fi promițătoare, o problemă care va fi rezolvată 
definitiv prin studiul de fază 3, care este în curs de 
elaborare.

Abordari intervenționale în HTA rezistentă
Ideea că sistemul nervos simpatic joacă un rol 

crucial în reglarea TA a apărut pentru prima dată la 
începutul secolului al XX-lea, odată cu publicările 
experiențelor umane cu splanchnicectomia toraco-
lombară, apoi aprobată ca tratament standard pentru 
hipertensiunea arterială severă [20].

Dovezile supraactivării sistemului nervos 
simpatic în inițierea și menținerea hipertensiunii 
arteriale, denumită adesea hipertensiune neurogenă, 
au fost documentate în mod constant prin diferite 
metode, inclusiv măsurarea nivelurilor circulante 
de noradrenalina, înregistrarea fluxului simpatic 
folosind microneurografie și măsurarea eliberării 
noradrenalinei la nivelul terminațiunilor nervoase 
simpatice folosind metodologia de diluare a 
izotopilor [21]. Nervii eferenți simpatici se termină 
în aparatul juxtaglomerular, vasele renale și tubii 
renali, stimularea acestor fibre nervoase promovează 
eliberarea de renină (supra-reglarea SRAA), retenția 
de sodiu și vasoconstricția arterelor renale [22].

Caracterizarea anatomiei și rolul fundamental 
al structurilor nervoase renale în hipertensiunea 
arterială a stârnit interesul pentru conceptul de ablație 
a nervilor renali, denumit DSAR. În acest context, 
au fost investigate terapii bazate pe dispozitive 
pentru modularea activității sistemului nervos [23]. 

Această abordare terapeutică, prin întreruperea căilor 
de semnalizare aferente și eferente rinichi-creier, 
atenuează activarea sistemului nervos simpatic și, în 
consecință, scăderea TA. 

Mai multe studii randomizate, controlate [32-36] 
și meta-analize [37, 38] au demonstrat eficacitatea 
și siguranța DSAR la pacienții cu și fără terapie 
antihipertensivă concomitentă. Datele pe termen 
lung din Global Symplicity Registry și studiile 
randomizate, controlate simulator SPYRAL-ON 
MED și RADIANCE-HTN SOLO au demonstrat 
atât siguranța, cât și eficacitatea procedurii, cu 
reduceri semnificative și susținute ale TA de birou și 
monitorizarea ambulatorie a TA până la 3 ani [39].

Managementul hipertensiunii arteriale este un 
maraton și necesită un control bun pe termen lung 
a TA pentru a reduce în mod eficient riscul general 
al riscului cardiovascular (CV). În timp ce efectele  
hipotensive pe termen scurt ale DSAR au fost 
demonstrate,  rămâne deschisă întrebarea dacă nervii 
ablați s-ar putea regenera sau dacă ar putea apărea 
mecanisme de contrareglare și, în consecință, dacă 
efectele sunt susținute dincolo de urmărirea timpurie. 
Durabilitatea eficacității de scădere a tensiunii 
arteriale a DSAAR la pacienții cu hipertensiune 
arterială rezistentă  pe medicamente antihipertensive 
este susținută de datele de urmărire pe 36 de luni din 
studiul pilot SPYRAL HTN-ON MED care a arătat 
reduceri semnificative și susținute ale TAS medie  
(−10,0 mmHg) și TAD medie (−5,9 mmHg) și, 
important, în TAS pe timp de noapte (−11,8 mmHg) 
[24]. În mod similar, datele de urmărire la 6 și 12 
luni din studiul RADIANCE-HTN SOLO au arătat  
eficacitatea DSAR în scăderea TA , iar pacienții au 
necesitat mai puține medicamente antihipertensive 
în comparație cu grupul de control simulat [25]. O 
analiză a datelor pentru 1742 de pacienți din Registrul 

Figura 7. Studiul BrigHTNtrial vs HALO trial
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Global SYMPLICITY prospectiv, deschis, a arătat 
că, la o urmărire de 3 ani, procedura cu DSAR (cu 
cateterul Symplicity mono-electrode Flex) a fost 
asociată cu reducerea TAS ambulatorie de 24 de ore 
de – 8,0 mmHg față de valoarea inițială [26]. Cele 
mai recente date de urmărire pe 66 de participanți din 
diferite studii DSAR efectuate între 2009 și 2014 au 
arătat efecte susținute de scădere a TAS/TAD până 
la ≈10 ani cu mai puține medicamente și fără niciun 
semnal pentru reacții adverse renale [27] ( fig. 8).  

Impactul reducerilor TA derivate din DSAR 
sugerează scăderea riscul relativ de accident vascular 
cerebral cu 43% și riscul absolut de evenimente 
cardiovasculare adverse majore de la 11,7% în grupul 
de control la 8,6% în grupul DSAR pe o perioadă de 
urmărire de 3 ani [29]. Dincolo de scăderea TA, datele 
observaționale sugerează că DSAR este asociată cu o 
îmbunătățire a indicilor de afectare a organelor țintă 
la pacienții cu hipertensiune arterială rezistentă [28]. 
Astfel, DSAR reprezintă clinicianului și pacientului 
o opțiune terapeutică care abordează deficiențele 
farmacoterapiei.

În concluzie, gestionarea HTA rezistente este 
crucială pentru reducerea riscului de complicații 
cardiovasculare și renale. Aceste constatări 
evidențiază complexitatea tratării HTA rezistente 
și necesitatea cercetării și explorării ulterioare a 
opțiunilor de tratament pentru a gestiona eficient 
această afecțiune.
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