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Rezumat.

Datele prezentate fac parte componentd a reviului de literatura/rezultatele obtinute in cadrul proiectului institutional
cu acronimul DIAFEREZIS.

Hipertensiunea arteriald (HTA) rezistenta la tratament reprezinta o povara semnificativa pentru sistemele de sénatate
din Intreaga lume datorita asocierii sale cu un risc cardiovascular extrem de ridicat si ramane o dificultate terapeutica
determinatd de cai fiziopatologice complexe si insuficient abordate de terapia conventionala. O serie de medicamente
aflate in diferite stadii de investigare ar putea avea un impact semnificativ pe viitor asupra tratamentului HTA rezistente
la tratament. Pe linga terapia farmacologica, studiile arata dovezi promitatoare in privinta desimpatizarii arterelor renale
(DSAR) in gestionarea HTA rezistente. Utilizarea mai bunad a terapiilor aprobate in prezent si integrarea terapiilor
emergente sunt completdri binevenite in arsenalul terapeutic antihipertensiv.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala rezistenta 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.

Keywords: resistant hypertension, aprocicentan, firibastat, baxdrostat, renal artery denervation.

Pe3ome. HoBble nepcneKTHBLI B JIC4eHUH YCTOMYNBOMH K JICYCHUIO THIIEPTOHHH.

PesncrenTHAs TUIIEPTOHUS MIPECTABISIET COOOH 3HAYNTEIBLHOE OpeMst JUTs BCEX CHCTEM 3]]paBOOXPAHEHHS BO BCEM
MUPE U3-32 €€ CBSI3H C UPE3BBIYANHO BBICOKHM CEPJEUYHO-COCYAUCTBIM PUCKOM M OCTAeTCs TEPANEBTUYECKOHN TPYTHOCTEIO,
00YCIIOBIIEHHOM CIIOXHBIMU (PM3HOJIOIMIECKUMH MTyTSIMU, KOTOPbIE HEJOCTAaTOYHO PEIIAIOTCS TPAJAUIIMOHHON Tepamuen.
B nomonmHenun K QapMakoJOrHMYecKOW Teparny, HWCCIEAOBAHUS MOKA3bIBAIOT MHOTOOOEMIAIONINE J0Ka3aTelIbCTBa
JIeCUMIIaTH3allks TOYEUHBIX apTepuil PH JIEUEHUU PE3UCTEHTHON apTepuanbHOll runepreHsun. bouee ucnons3oBanue
OZIOOpPEHHBIX B HACTOSIIEE BPEMsI METOJOB JIEUEHHS M WHTETpAllUsi HOBBIX METOJOB JICUCHHMS SIBISCTCS apceHal
AQHTUTUIIEPTEH3UBHBIX MIPENaparoB.

Ki1ioueBble cji0Ba: apTepranbHas TUIIEPTEH3HS, PE3UCTEHTHAS K JICYSHHUIO, alPOLUIIEHTaH, puprbdact, GakcapocTar,
JIeCUMIIaTH3allHs TOYEUHBIX apTepHil.

Introducere.

Prevalenta globala a hipertensiunii este de asteptat
sa creasca de la 972 milioane de persoane (26,4% din
populatiaadultd) 1n2000 1a 1,56 miliarde (29,2%) pana
in 2025 — o crestere de 60% [2]. O meta-analiza care
a implicat 3,2 milioane de pacienti cu hipertensiune
arteriald esentiald din 91 de studii efectuate intre anii
1991 si 2017 a raportat o prevalentd de 10,3% [3].
Estimarile au fost mai mari la varstnici (12,3%), la

pacientii cu BCR (22,9%) si la pacientii cu transplant
renal (56,0%). In 2018 Asociatia Americana a Inimii
a definit hipertensiunea arterial (HTA) rezistenta ca o
afectiune in care tensiunea arteriald (TA) ramane peste
intervalul tinta, in ciuda utilizarii a trei sau mai multe
medicamente antihipertensive, inclusiv un diuretic
tiazidic sau tiazidic-like, la dozele maxim tolerate
[1]. Definitia HTA rezistenta este, mai degraba, strans
legatd de numarul de medicamente antihipertensive
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utilizate, decat de prezenta hipertensiunii in sine,
aceasta poate poate fi catalogatd in TA necontrolata
si controlata.

Cu toate acestea, este important s recunoastem
impactul factoriilor care pot duce la diagnosticarea
gresitd a HTA rezistenta precum :

e masurarea incorectd a TA,

e cfectul de,, halat alb” si

e aderarea slaba la tratament.

TA de birou este adesea prost standardizata,
ceea ce duce la estimari inexacte ale TA, care consta
adesea intr-o supraestimare a TA - supradiagnostic si
supratratament al hipertensiunii.

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

Prin urmare, masurarea precisda a TA la birou,
dupa protocoale standardizate si monitorizarea in
afara cabinetului, sunt necesare pentru a confirma
diagnosticul.

Neaderarea la medicatie este predominanta in
randul pacientilor hipertensivi, afectand intre 27% si
40% lanivel global [5]. Factori precum complexitatea
regimului terapeutic, povara tratamentului, costul,
reactiile adverse si inertia clinicianului contribuie la
aderenta slaba la tratament, putdnd influenta negativ
diagnosticul de HTAr. Rezultate similare cu privire la
procentul de neaderenta la medicatie au fost furnizate
de o meta-analiza a lui Bourque si colab. [6], unde
neaderenta a fost de 37%. Interesant este ca metodele
directe, cum ar fi testele de urina sau terapia direct
observata, s-au dovedit a fi mult mai eficiente in
evaluarea aderentei la medicamente - neaderarea a
fost diagnosticatd la 46% si dimpotriva, metodele
indirecte precum chestionarele sau numarul de pastile

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

Fiziopatologia

Fiziopatologia HTA este una complea — de baza
sant cele 3 verigi in declansarea si sustinerea HTA -
hiperreactivitatea sistemului nervos simpatico (SNS)-
ciruia i se atribuie o pondere mare in declansarea si
sustinerea HTA rezistente la tratament. Urmaétoare
verigd este activarea SRAA si in acelasi timp
cresterea rezistentei vasculare periferice.

Sunt o multime de factori care pot sd activeze
aceste 3 verigi — aportul excesiv de sare si disfunctia
endoteliala, diversi factori de mediu si genetici,
obezitatea si apneea in somn, toate concureaza pentru
a determina HTA rezistenta [7].

Un mecanism fiziopatologic pe larg studiat al
hipertensiunii arteriale implica sistemul endotelinei,
in special endotelina-1 (ET-1), produsa in endoteliul
vascular [8, 9]. ET-1 regleaza tonusul vascular
si TA si contribuie la hipertensiune arteriald prin
vasoconstrictie, hipertrofie si remodelare vasculara,
activare neurohormonald si simpatica, secretie
crescutd de aldosteron, disfunctie endoteliala si leziuni
ale organelor tintd [11]. Pe langd vasoconstrictia
si cresterea celulelor musculare netede, activarea
ET-1 sporeste productia de factori de crestere
si mediatori inflamatori, regleaza moleculele de
adeziune, chemokinele si citokinele, provocand astfel
procesele de ateroscleroza, fibroza si leziuni vasculare
[8]. Expresia ET-1 este sporitd in hipertensiunea
arteriala rezistenta, obezitate, DZ si BCR [10, 11]. in
sistemul vascular, ET-1 actioneaza prin doi receptori:
receptorii ETA si receptorii ETB (ETB1+ETB2)
care sunt localizati pe celulele musculare netede
vasculare si celulele endoteliale care regleaza TA prin
inducerea vasoconstrictiei sau vasodilatatiei. ET-1
este un vasoconstrictor extrem de puternic cu timp
de injumatatire lung, al carui mecanism principal de
inducere a vasoconstrictiei este prin interactiunea cu

1. Acute meal ingestion [16,17]
2. Acute alcohol use [18-35]
3. Acute caffeine use [40-74]
4. Acute nicotine use or exposure [70,75-103]
5. Bladder distension [104-106]
6. Cold exposure [107-115]
7. Paretic arm [116,117]
8. White-coat effect [120-160]
Device-related
9. Device model bias
Mercury modek
vs. invasive criterion [167-170]
Aneroid models
vs. invasive criterion [162,171,172]
vs. noninvasive criterion [173-179]
Automated models
vs. invasive criterion [162,167,168,171,182-189]
vs. noninvasive criterion [167,176,190-227|
10. Device calibration error
Mercury [229-238]
Aneroid [229-237,239-247]
Automated (229-231)
Procedure-related
11. Insufficient rest period [249.2501

Surse potentiale care pot influenta valorile TA

-6 -5to-19
-23610+24 —1410 +16
+3t0 +14 +2110+13
+2.81t0 +25 +2t0+18
+4.210+33 +2.81t0 +18.5
+510 +32 +H10+23
+2* +5*
=127 10 +26.7 —821t0 +21

-1061t0 -4 +19t0+4

-9.7t0 -4.0 +5.1*
-08* -7

-23t0 +6
-3710+16.53

-310+56
-8t0+9.71

0-61.8% of individual devices > +3 mmHg calibration error

Tabelul 1.
12. Body position
Standing [251,252] =2910 45 +7
Supine [251-259] -10.7 to +9.5 —13.410+64
13. Legs crossed at knees [260-266] +2.510 +14.89 +14 10 +10.81
14. Unsupported back [267] No significant effects reported +6.5"
15. Unsupported arm [268-270] +4.87 +2.7 to +4.81
16. Amm lower than heart level [255,269,271-278] +3.7t0+23 +2810 +12
17. Incorrect choice of cuff size
Smaller cuff 279-283] +2.08t0 +11.2 +161t0+66
Larger cuff [279-283] -371t0-145 —47 to -0.96
18. Cuff placed over clothing [284-287] No significant effects reported No significant effects reported
19. Stethoscope under cuff [288,289] +10t0+3.1 =106t -3.5
20. Talking during measurement [290-295] +410 +19 +510 +14.3
21. Use of stethoscope bell (vs. diaphragm) [267,296-299] -3810 +1.54 -1.61*
22. Excessive pressure on stethoscope head [300] No significant effects reported -15t0 -9
23. Fast cuff deflation rate [301-303) =910 -2.6 42110463
24. Short interval between measurements [304-306] No significant effects reported” No significant effects reported
25. Reliance on a single measurement +3.310 +104 -2410 +06
[147,258,259,275,307,308]
26. Interarm variability [311-325] 33|10 (6.32| 12.7| to |5.06|

1.4-69.7% of individual devices > =3 mmHg calibration error server-related

4.5-26% of individual devices >> +3 mmHg calibration error

+4210 +116 +1810+43

27. Observer hearing deficit [328)
28. Korotkoff Phase IV (vs. V) for DBP [334,335)
29. Terminal digit preference for zero [8,275,334,336-366]

15510 -0.11
NA
1-79% over-representation of

+1.05t0 +4.32
+125'
3-79% over-representation of
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receptorul ETA. In contextul starilor fiziopatologice,
precum hipertensiunea arteriald sau hipertensiunea
pulmonara, interactiunea dintre ET-1 si ETB2 in
celulele musculare netede duce, de asemenea, la
vasoconstrictie. Vasodilatatia ET-1 este mediatd de
ETBI pe celulele endoteliale prin producerea de NO
si PGI2 (Fig. 1).

Sistemul nervos simpatic

Activitatea crescuta a SNS, eventual cuplatd cu
scaderea activitatii sistemului nervos parasimpatic,
provoacd cresteri ale TA printr-o multitudine
de actiuni fiziologice, inclusiv vasoconstrictie,
rigiditate arteriald, disfunctie endoteliald, actiunea
baroreceptorilor, precum si prin contributia sporirii
excesul de activitate a SNS in raport cu activitatea
sistemului nervos parasimpatic au fost asociate atat
cu inifierea, cat si cu mentinerea hipertensiunii.
Datele aratd ca pacientii cu hipertensiune arteriald
au o activitate SNS mai mare decat indivizii
normotensivi, In special in randul celor obezi, iar
nivelul activitatii simpatice este corelat pozitiv cu
severitatea hipertensiunii ( fig.2) [12].

Astfel vechea teorie de patogenie multifactoriala a
lui Page —teoria ,,mozaicului” lansata in urma cu peste
70 de ani este actuald si in prezent. La nivel practic,
aceasta fiziopatologie interactivd multimecanista
implicd faptul ca incercarile de diagnostic de a
identifica un singur mecanism responsabil pentru
hipertensiunea arteriala primara pot fi adesea nu
numai dificile din punct de vedere metodologic, ci si
zadarnice. Motiv pentru care tratamentul HTA este si
el unul complex care loveste mai multe verigi in acest
lant patogenetic pentru a avea un efect scontat.

Cercetari in HTA
rezistenta

Pacientii cu hipertensiune arteriald rezistenta
reprezintd un grup de pacienti dificil de tratat, care
sunt expusi riscurilor amplificate pentru insuficienta
multiorganica, morbiditate simortalitate semnificativa
legata de hipertensiune arteriald [13]. Astfel, existd o
cerintd presantd de a Tmbunatiti mai bine controlul
tensiunii arteriale prin generarea farmaceuticd de
noi clase de medicamente antihipertensive care
actioneaza asupra tintelor terapeutice alternative [14].

Dupa ani de ,,tacere” in cercetarea farmacologica
asupra HTA rezistenta la tratament, s-au elaborat trei
studii recente, testdnd noi compusi care vizeaza trei
cai fiziopatologice critice 1n hipertensiunea rezistenta
la tratament, si anume:

e Firibastat — inhibitor al aminopeptidazei A
(APA) care scade conversia angiotensinei II in
angiotensina III in creier.

farmacologice recente

e Aprocicentan — antagonist al endotelinei A si B

e Baxdrostat — inhibitor selectiv al aldosteron-
sintazei.

Firibastat este un medicament cu actiune
centrald dezvoltat de Quantum Genomics pentru a
trata HTA rezistenta si a preveni riscurile acestuia.
Spre deosebire de alte tratamente antihipertensive
care vizeaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron
sistemic, acest compus vizeaza sistemul renina-
angiotensina a creierului [15] (Fig. 3).

Firibastat, fiind wun promedicament, este
transformat in douda molecule active de acid (3S)-3-
amino-4-sulfanil-butan-1-sulfonic (EC33) dupa ce
traverseaza bariera hematoencefalica. EC33 se leaga
de situsul activ al APA. Aceastd enzima hidrolizeaza
angiotensina II, ducand la formarea angiotensinei 111,
care este 1n sine un vasoconstrictor ca angiotensina
IL. In creier, angiotensina III este ligandul principal
pentru receptorii angiotensinei de tip 1 si 2. Prin
urmare, formarea redusa a angiotensinei 11l secundar
inhibarii APA are ca rezultat reducerea TA. In plus,
blocarea APA a creierului, pot determina activarea
cailor alternative ale metabolismului angiotensinei
I, prin intermediul enzimei de conversie a
angiotensinei 2 (ACE2). Aceastd enzima da nastere
la angiotensina VII, o peptida vasodilatatoare, in timp
ce aminopeptidazele si endopeptidazele transforma
angiotensina Il in fragmente inactive. Din aceste
motive, inhibarea conversiei angiotensinei Il in
angiotensina III are ca rezultat un efect de scadere a
TA [15]. Studiile preliminare de faza 2 cu firibastat
au aratat ca acest remediu este sigur si bine tolerat la
pacientii hipertensivi [16].

Pe baza acestor studii, a fost efectuat un studiu
international de faza 3 cu firibastat, studiul FRESH.
Rezultatele acestui studiu prezentat la Congresul
American Heart Association din 2022 nu au reusit sa
demonstreze o reducere semnificativd a pacientilor
cu HTAr [17]. Lipsa efectului a fost consecventa in
toate subgrupurile analizate si in toate obiectivele
secundare. Studiul a randomizat 514 pacienti din 11
tari cu HTA necontrolata. Pacientii au fost divizati
pentru a primi firibastat 500 mg de doua ori pe
zi (255 pacienti) sau placebo (259 pacienti) timp
de 12 saptamani si au fost urmariti inca timp de 4
saptamani. Obiectivul principal a fost modificarea
TAS de birou de la momentul initial la saptamana 12.
Varsta medie a fost de 63 de ani, 58,4% erau barbati,
81,2% erau caucazieni, 13,6% pacienti de culoare, iar
73% din totalul pacientilor o consituiau pacientii cu
HTA rezistentd. La sfarsitul sdptdmanii a 12-a, TAS in
bratul firibastat a scazut cu 7,82 mmHg, comparativ
cu —7,85 mmHg pentru bratul placebo, o diferenta de
0,03 mmHg (P = 0,98) (Tabelul 2).
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Tabelul 2.
Sudiul FRESH
Trial Target Drug and Duration Main Results Limitations/side
population comparator of the endpoint effects
(and number trial
of patients)
Firibistat in RH Firibastat 12 weeks Office Firibistat - Skin allergic
Resistant (500 mg twice SBP 7.82 mmHg; reactions; firibistat
Hypertension daily, N = 255) change placebo - 5.1%); placebo
(FRESH) phase vs placebo 7.85 mmHg 0.004%
3 trial [16] (N=259)
s \
g =D
L-arginine
- Endothelial cell
NO synthase Big-endothelin-1
L o -
) enzyme (ECE)
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Endothelin-1
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Figura 4. Actiunea Aprocicentanului

Firibastat nu a reusit sa demonstreze eficacitate in
acest studiu. Astfel, FRESH este un studiu dezamagitor,
iar Quantum Genomics a anuntat cd un alt studiu
mai mare care testeazd acelasi medicament, studiul
randomizat al tratamentului prelungit cu Firibastat
in tratamentul hipertensiunii rezistente la tratament
REFRESH, a fost intrerupt si abandonat prematur.

Aprocicentan

Blocarea cdii endotelinei ar putea fi o abordare
noud pentru reducerea TA la persoanele cu
HTA rezistentad. Studiile initiale cu antagonisti

ai receptorilor de endotelind precum bosentan
si darusentan au demonstrat un efect pozitiv in
scadere a TA la pacientii cu hipertensiune arteriald
esentiala si HTA rezistenta, farda a provoca activarea
neurohormonald reflexd. Cu toate acestea, in timp ce
darusentanul a aratat rezultate promitatoare ca terapie
suplimentara pentru HTA rezistenta intr-un studiu
initial de faza 3, aceste constatdri nu au fost replicate
intr-un studiu ulterior.

Aprocitentanul, este un medicament administrat
pe cale orald o data pe zi si actioneaza ca un antagonist
dublu al receptorilor endotelinei A si B (Fig. 4).
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Are un timp de Injumatatire de 44 de ore si un
potential scazut de interactiuni medicamentoase.
Intr-un studiu de faza 2, de determinare a dozei
care a implicat pacienti hipertensivi, aprocitentanul
a demonstrat cel mai favorabil profil atunci cand a
fost administrat ca monoterapie in intervalul dozei de
10-25 mg. TA a scazut efectiv, mentinand in acelasi
timp rate scazute de retentie de lichide. Pe baza
acestor constatari, dozele de 12,5 mg si 25 mg au fost
selectate pentru investigatii suplimentare pentru a
simplifica abordarea tratamentului. Pentru a explora
in continuare efectul antihipertensiv pe termen scurt
al aprocitentanului si sustenabilitatea acestuia la
pacientii cu HTA rezistenta, a fost efectuat studiul de
faza 3 — PRECISION [18].

Acest studiu sustine ideea de a viza calea
endotelinei ca o potentiald strategie de tratament
pentru HTA rezistenta. Studiul s-a desfasurat in
perioada 18 iunie 2018 pand in 25 aprilie 2022,
inroland 730 de pacienti HTA rezistentd din mai

multe centre din America de Nord, Europa, Asia si
Australia. Faza initiald a constat dintr-un segment
de 4 saptamani, dublu-orb, randomizat, controlat
cu placebo, 1n care pacientilor li s-a administrat fie
aprocitentan 12,5 mg, aprocitentan 25 mg, fie placebo
intr-un raport 1:1:1. A doua faza a fost o perioada de
32 de saptamani, single-orb, timp in care toti pacientii
au primit aprocitentan 25 mg. Faza finald a fost
un segment de sevraj de 12 sdptdmani, dublu-orb,
randomizat, controlat cu placebo, in care pacientilor
li s-a alocat din nou aprocitentan 25 mg sau placebo
intr-un raport de 1:1. Studiul PRECISION a dat
urmatoarele concluzii: Scaderea TAS la 4 saptamani
a fost de — 15,3 mm Hg pentru aprocitentan 12,5 mg,
-15,2 mm Hg pentru aprocitentan 25 mg, si -11,5
mm Hg pentru placebo, rezultand o diferenta fata de
placebo de — 3,8 (1,3) mm Hg (IC 97,5% — 6,8 pana
la— 0,8, p=10,0042) si — 3,7 (1,3) mm Hg (-6,7) la
—0,8, respectiv p = 0,0046) (Fig. 5).

PRECISION trial
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Figura 5. Efectul hipotensiv - Aprocicentan vs Placebo
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In prezent, aprocitentanul este singurul
medicament din studiile clinice de faza 3 pentru HTA
rezistenta, reprezentadnd probabil cel mai promitator
candidat pentru aplicarea clinica in abordarea
provocdrilor actuale 1n tratamentul HTA rezistenta.

Baxdrostat

Este un inhibitor selectiv al aldosteron-sintazei,
ca tratament potential pentru hipertensiune arteriala.
Aldosteron sintaza este o enzima care controleaza
sinteza  aldosteronului.  Inhibarea  aldosteron-
sintazei Intr-un mod selectiv este dificila, deoarece
impartaseste o similaritate de secventa de 93% cu o
alta enzima care catalizeaza sinteza cortizolului (11-3
hidroxilaza) (Fig. 6).

in studiile preclinice si de faza 1, baxdrostat a
demonstrat o selectivitate ridicatd pentru inhibarea
aldosteron-sintazei (100:1) In comparatie cu sinteza
cortizolului. De asemenea, a redus nivelurile
plasmatice de aldosteron fara a afecta nivelurile
de cortizol, o proprietate lipsitd de alti antagonisti
neselectivi ai receptorilor mineralocorticoizi, cum ar
fi spinolactona. Pe baza acestor rezultate promitatoare,
a fost efectuat studiul Baxdrostat in hipertensiune
arteriald rezistentd BrigHTN. [19]

Studiul a fost efectuat pe 248 de pacienti cu HTA
rezistentd. Modificarile TAS cu dozele de 2 mg, 1
mg si 0,5 mg de baxdrostat au fost —20,3, —17,5 si
—12,1 mmHg si —9,4 mmHg cu placebo. Diferenta de
modificare a TAS intre grupul tratat cu baxdrostat de
2 mg si grupul placebo a fost de —11,0 mmHg (IC
95% —16,4 pana la -5,5; P < 0,001), iar diferenta a
fost progresiv mai mica in celelalte doud grupuri de
doze, dar totusi statistic semnificativa. (Tabelul 3).

Dupa cum era de asteptat, baxdrostat a redus
nivelurile de aldosteron seric si urinar cu >50%, cu
o crestere reciproca a activitatii reninei plasmatice de
pana la 3 ori, fara a reduce nivelurile serice de cortizol.

Medicamentul a fost destul de sigur, fara decese si
fara evenimente adverse grave si nu au existat cazuri
de insuficienta adrenocorticalad. Hiperpotasemia
(>6,0 mmol/L) a aparut doar la doi pacienti, dar
aceste cresteri nu s-au repetat dupa oprirea si reluarea
medicamentului.

Datoritda acestor rezultate destul de pozitive,
comitetul independent de analiza a datelor a oprit mai
devreme studiul din cauza beneficiului coplesitor in
HTA rezistenta la tratament.

Cu toate acestea, un studiu ulterior al aceluiasi
medicament, a fost studiul de faza 2 HALO la
pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata,
care a fost prezentat in cadrul congresul Colegiului
American de Cardiologie [30], nu si-a indeplinit
obiectivul principal.

HALO a inrolat un grup diferit de pacienti cu
hipertensiune arteriala necontrolata (TA sistolica
medie > 140 mm Hg) pe un regim antihipertensiv
stabil constdnd dintr- un inhibitor IECA/ARA plus
un diuretic tiazidic; sau un inhibitor [IECA/ARA plus
un blocant al canalelor de calciu. Dupa o perioada de
studiu care a durat 2 pana la 4 saptamani pentru a evalua
aderenta, au fost inrolati 249 de pacienti (varsta medie
60 de ani, dintre care 47% femei, de etnie mixtd) au
fost randomizati 1:1:1:1 pentru a primi placebo sau una
dintre cele trei doze de baxdrostat (0,5, 1, sau 2 mg),
pe langa regimurile lor de baza. Obiectivul principal a
fost modificarea TAS de birou de la momentul initial la
saptamana 8. TAS de birou pentru baxdrostat 0,5 mg,
1 mg, 2 mg sau placebo, a scazut: -17,0 vs. -16,0 vs.
-19,8 vs. -16,6 mm Hg (p > 0,05).

Proportia de pacienti care au atins o TA sistolice
mai mica de 130 mm Hg la 8 saptdméni a fost de
56,3% 1n grupul placebo si de 57,1%, 53,2% si 71,7%
in cele trei grupuri de doze de baxdrostat; nu au existat
diferente semnificative comparativ cu placebo (fig. 7).

Tabelul 3.
Sudiul BrigHTN

Baxdrostat in RH Baxdrostat 12 weeks Office Baxdrostat Hyperkaliemia in 2
Resistant 0.5mg SBP 0.5 mg patients on
Hypertension (N =69); change 12.1 mmHg; baxdrostat (it did not
(BrigHTN) baxdrostat baxdrostat recur after
phase 2 trial 1 mg (N=70); 1.0 mg, - stopping/restarting
[18] baxdrostat 17.5 mmHg; the drug)

2mg (N=67); baxdrostat

placebo 2mg, -

(N=69) 20.3 mmHg;

placebo,

-9.4 mmHg
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SYMPLICITY HTN-3 [31], in care pacientii cu
TA necontrolatd devin mult mai controlati in bratul
placebo cu management terapeutic conservativ,
ceea ce face dificila exprimarea unei diferente cu
tratamentul activ. In ciuda rezultatelor dezamagitoare
al studiului HALO, eficacitatea baxdrostatului pare
a fi promititoare, o problemd care va fi rezolvata
definitiv prin studiul de faza 3, care este in curs de
elaborare.

Abordari interventionale in HTA rezistenta

Ideea ca sistemul nervos simpatic joaca un rol
crucial in reglarea TA a aparut pentru prima data la
inceputul secolului al XX-lea, odata cu publicarile
experientelor umane cu splanchnicectomia toraco-
lombard, apoi aprobata ca tratament standard pentru
hipertensiunea arteriald severa [20].

Dovezile supraactivarii = sistemului  nervos
simpatic in initierea $i mentinerea hipertensiunii
arteriale, denumitd adesea hipertensiune neurogena,
au fost documentate iIn mod constant prin diferite
metode, inclusiv masurarea nivelurilor circulante
de noradrenalina, Iinregistrarea fluxului simpatic
folosind microneurografie si masurarea eliberarii
noradrenalinei la nivelul terminatiunilor nervoase
simpatice folosind metodologia de diluare a
izotopilor [21]. Nervii eferenti simpatici se termind
in aparatul juxtaglomerular, vasele renale si tubii
renali, stimularea acestor fibre nervoase promoveaza
eliberarea de renind (supra-reglarea SRAA), retentia
de sodiu si vasoconstrictia arterelor renale [22].

Caracterizarea anatomiei si rolul fundamental
al structurilor nervoase renale in hipertensiunea
arteriald a starnit interesul pentru conceptul de ablatie
a nervilor renali, denumit DSAR. In acest context,
au fost investigate terapii bazate pe dispozitive
pentru modularea activitatii sistemului nervos [23].

Aceastd abordare terapeutica, prin intreruperea cailor
de semnalizare aferente si eferente rinichi-creier,
atenueaza activarea sistemului nervos simpatic si, in
consecinta, scaderea TA.

Mai multe studii randomizate, controlate [32-36]
si meta-analize [37, 38] au demonstrat eficacitatea
si siguranta DSAR la pacientii cu si fard terapie
antihipertensivd concomitentd. Datele pe termen
lung din Global Symplicity Registry si studiile
randomizate, controlate simulator SPYRAL-ON
MED si RADIANCE-HTN SOLO au demonstrat
atat siguranta, cat si eficacitatea procedurii, cu
reduceri semnificative si sustinute ale TA de birou si
monitorizarea ambulatorie a TA pana la 3 ani [39].

Managementul hipertensiunii arteriale este un
maraton $i necesitd un control bun pe termen lung
a TA pentru a reduce in mod eficient riscul general
al riscului cardiovascular (CV). In timp ce efectele
hipotensive pe termen scurt ale DSAR au fost
demonstrate, ramane deschisa intrebarea daca nervii
ablati s-ar putea regenera sau dacd ar putea aparea
mecanisme de contrareglare si, in consecintd, daca
efectele sunt sustinute dincolo de urmarirea timpurie.
Durabilitatea eficacitatii de scadere a tensiunii
arteriale a DSAAR la pacientii cu hipertensiune
arteriald rezistenta pe medicamente antihipertensive
este sustinutd de datele de urmaérire pe 36 de luni din
studiul pilot SPYRAL HTN-ON MED care a aratat
reduceri semnificative si sustinute ale TAS medie
(-10,0 mmHg) si TAD medie (—5,9 mmHg) si,
important, in TAS pe timp de noapte (—11,8 mmHg)
[24]. In mod similar, datele de urmdrire la 6 si 12
luni din studiul RADIANCE-HTN SOLO au aratat
eficacitatea DSAR in scaderea TA , iar pacientii au
necesitat mai putine medicamente antihipertensive
in comparatie cu grupul de control simulat [25]. O
analiza a datelor pentru 1742 de pacienti din Registrul



Buletinul ASM

144
A 24h SBP
lyear 2years 10 years
0
n=30 n=33
==
)
=
£
E -10
o -122
o]
£
g'ls il 163
O
_’_)0 -
_25 -

Baseline: 150 = 16 mmHg

p<0.001

B 24h DBP
lyear 2years 10 years
n=30 n=33
=35
-8.1

Baseline: 85 = 14 mmHg
p=0.027

Figura 8. Efectul hipotensiv al DSAR 1-10 ani

Global SYMPLICITY prospectiv, deschis, a aratat
ca, la o urmarire de 3 ani, procedura cu DSAR (cu
cateterul Symplicity mono-electrode Flex) a fost
asociata cu reducerea TAS ambulatorie de 24 de ore
de — 8,0mmHg fatad de valoarea initiald [26]. Cele
mai recente date de urmarire pe 66 de participanti din
diferite studii DSAR efectuate intre 2009 si 2014 au
aratat efecte sustinute de scadere a TAS/TAD pana
la =10ani cu mai putine medicamente si fara niciun
semnal pentru reactii adverse renale [27] ( fig. 8).

Impactul reducerilor TA derivate din DSAR
sugereaza scaderea riscul relativ de accident vascular
cerebral cu 43% si riscul absolut de evenimente
cardiovasculare adverse majore de la 11,7% in grupul
de control la 8,6% in grupul DSAR pe o perioada de
urmarire de 3 ani [29]. Dincolo de scaderea TA, datele
observationale sugereaza cd DSAR este asociatd cu o
imbunatatire a indicilor de afectare a organelor tinta
la pacientii cu hipertensiune arteriald rezistenta [28].
Astfel, DSAR reprezinta clinicianului si pacientului
0 optiune terapeuticd care abordeaza deficientele
farmacoterapiei.

In concluzie, gestionarea HTA rezistente este
cruciald pentru reducerea riscului de complicatii
cardiovasculare si  renale. Aceste constatari
evidentiazd complexitatea tratdarii HTA rezistente
si necesitatea cercetarii si explorarii ulterioare a
optiunilor de tratament pentru a gestiona eficient
aceasta afectiune.
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