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Rezumat.

Introducere. Datele unor trialuri clinice sugereaza eficacitatea denervarii renale in ameliorarea functiei cardiace
si tolerantei la efort fizic la pacientii hipertensivi cu insuficienta cardiacd cu fractia de ejectie pastratd si redusa. Datele
prezentate fac parte componenta a reviului de literaturd/rezultatele obtinute in cadrul proiectului institutional cu acronimul
DIAFEREZIS.

Scopul. Evaluarea comparativa a eficacitatii denervarii renale versus tratament farmacologic asupra capacitatii la
efort fizic si nivelului plasmatic de NT-proBNP la pacientii cu HTA rezistenta, insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
pastrata in asociere sau fara diabet zaharat tip 2 la doi ani de monitorizare.

Materiale si metode. Pentru realizarea obiectivelor cercetérii a fost realizat un studiu clinic prospectiv, deschis,
randomizat care a inrolat 250 pacienti eligibili cu HTA rezistenta si insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastrata.
Pacientii au fost divizati in doud grupuri a cate 125 subiecti in functie de prezenta diabetului zaharat tip 2, ulterior, fiecare
grup a fost randomizat in a cate trei loturi de evaluare in concordare cu tratamentul suplimentat la cel standardizat anterior
administrat: loturile I si [V — Moxonidina, loturile II si V — Bisoprolol si pacientii din loturile IIT si VI au fost supusi
DSAR. Pacientii au fost monitorizati pe o perioada de 2 ani.

Rezultate. Pacientii din toate loturile de cercetare au demonstrat o majorare autentica a distantei parcurse la test
»mers 6 minute” deja la 6 luni de evaluare, aceastd dinamica fiind comparabild in loturile de tratament farmacologic si
interventional la pacientii fara diabet zaharat, in timp ce n grupul pacientilor hipertensivi rezistenti cu diabet zaharat tip
2 lotul pacientilor supusi DSAR manifesta o superioiritate statistica in ameliorarea acestui parametru.

Majorat la etapa initiald in toate cele sase loturi de cercetare, nivelul plasmatic al NT-proBNP a inregistrat o reducere
autentica a acestuia la aplicare a toate trei abordari terapeutice atat la pacientii fara, cat si cu diabet zaharat tip 2 deja
la 6 luni de monitorizare, loturile pacientilor supusi DSAR manifestand o superioritate statisticd in ameliorarea acestui
parametru, eveniment notabil pana la finele perioadei de supraveghere.

Concluzii. Atat tratamentul farmacologic cu blocantele SNS Moxonidina si Bisoprolol, cat si cel minim invaziv prin
DSAR au ameliorat capacitatea la efort fizic a pacientilor cu HTA rezistenta, IC cu fractie de ejectie pastrata cu sau fara
diabet zaharat tip 2 deja la 6 luni de evaluare, efectul benefic fiind amplificat pana la finele perioadei de supraveghere.
Analiza comparativa a dinamicilor distantei parcurse la test ,,mers 6 min” releva o superioritate statisticda a DSAR versus
ambele regimuri farmacoterapice la etapele mai precoce in grupul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 si incepand cu 12 luni
de monitorizare in grupul pacientilor non-diabetici, tendinta manifesta pana la finele studiului.

Reducerea autentica a nivelului plasmatic de NT-proBNP a fost marcat 1n toate loturile de cercetare de la prima etapa
de monitorizare independent de prezenta diabetului zaharat tip 2 la aplicarea a toate trei scheme de tratament, DSAR
demonstrand o eficienta terapeutica superioara fata de ambele regimuri terapeutice.

Cuvinte cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arteriala rezistenta, diabet zaharat tip 2, insuficienta
cardiaca.

Summary. The impact of renal denervation on physical exercise capacity and NT-proBNP levels in resistant
hypertension and heart failure with preserved ejection fraction and or without type 2 diabetes mellitus.

Introduction. Data from clinical trials suggest the effectiveness of renal denervation in improving cardiac function
and exercise capacity in hypertensive patients with heart failure with preserved ejection fraction and reduced ejection
fraction. The data presented are part of the literature review/results obtained within the institutional project with the
acronym DIAFEREZIS.
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Aim. Comparative evaluation of the efficacy of renal denervation versus pharmacological treatment on exercise
capacity and plasma NT-proBNP levels in patients with resistant hypertension, heart failure with preserved ejection
fraction in association or without type 2 diabetes mellitus at two years of follow-up.

Materials and methods. To achieve the research objectives, a prospective, open, randomized clinical trial was
conducted that enrolled 250 eligible patients with resistant hypertension and heart failure with preserved ejection fraction.
Patients were divided into two groups of 125 subjects each depending on the presence of type 2 diabetes mellitus,
subsequently, each group was randomized into three evaluation groups in accordance with the treatment supplemented to
the previously administered standardized one: groups I and IV — Moxonidine, groups II and V — Bisoprolol and patients
in groups III and VI underwent renal denervation. Patients were evaluated for a period of 2 years.

Results. Patients in all research groups demonstrated an authentic increase in the distance covered in the ,,6-minute
walk” test already at 6 months of evaluation, this dynamic being comparable in the pharmacological and interventional
treatment groups in patients without diabetes, while in the group of resistant hypertensive patients with type 2 diabetes,
the group of patients undergoing RDN shows statistical superiority in improving this parameter.

Increased at the initial stage in all six research groups, the plasma level of NT-proBNP recorded a statistical reduction
when applying all three therapeutic approaches in both patients without and with type 2 diabetes already at 6 months of
monitoring, the groups of patients undergoing RDN showing statistical superiority in improving this parameter, a notable
event until the end of the surveillance period.

Conclusions. Both pharmacological treatment with the SNS blockers Moxonidine and Bisoprolol, and the minimally
invasive one with RDN improved the exercise capacity of patients with resistant hypertension, HF with preserved ejection
fraction with or without type 2 diabetes mellitus already at 6 months of evaluation, the beneficial effect being amplified
until the end of the surveillance period. Comparative analysis of the dynamics of the distance covered in the ,,6 min walk”
test reveals a statistical superiority of RDN versus both pharmacotherapeutic regimens at the earlier stages in the group of
patients with type 2 diabetes mellitus and starting with 12 months of evaluation in the group of non-diabetic patients, the
trend manifesting until the end of the study.

The authentic reduction of the plasma level of NT-proBNP was marked in all research groups from the first
monitoring stage independently of the presence of type 2 diabetes mellitus when applying all three treatment schemes,
RDN demonstrating a superior therapeutic efficiency compared to both therapeutic regimens.

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

Pe3srome. Biinsinue noue4yHoii feHepBanuy Ha GU3NYECKYI0 aKTHBHOCTD U IJIA3MEHHBII ypoBeHb N-KOHIIEBOI0
¢parmenTa HaTpuiiypeTHueckoro mnpomnentuaa B-TMnma npu  pe3NCTEHTHON TUNEPTeH3UM W CepAedHOoil
HEI0CTATOYHOCTBI0 ¢ COXPAaHEHHOI ()paknueli BLIOpoca NMPH HAJHYHHU JHOO OTCYTCTBHHU caxapHOro nuadera 2
THNA.

BBenenune. [laHHble KIMHUYECKMX HCHBITAHUH CBHJCTENLCTBYIOT 00 3((EKTHBHOCTH PEHAJbHOW JEHEpBalUU
B yJy4lIeHUH (QYHKIUH Cep/lla U TePeHOCUMOCTH (U3NYECKUX HArpy30K Y OOJBHBIX apTepUalIbHOM THIIepTeH3HeH ¢
Cep/IeYHON HEeOCTaTOYHOCTHIO C COXPaHEHHOW M CHIKEHHOH (hpakumeii BeiOpoca. [IpecTaBieHHble JaHHbIE SBISIFOTCS
4acThio 0030pa JIMTEPATyphl/pe3ysIbTATOB, IOJYYEHHBIX B paMKaxX MHCTHUTYIHOHAJIBHOTO TpOEKTa ¢ abOpeBuarypoi
DIAFEREZIS.

Heab. CpaBHuTenbHas oneHKa 3(PQEKTUBHOCTH PEHANBHON JIeHepBalMKM M (HapMaKOJIOTHYECKOTro JICYCHUS Ha
TOJIEPAHTHOCTH K (PU3NUECKOM Harpy3Ke u mia3MeHHbIH ypoBeHb NT-proBNP y nanneHToB ¢ pe3sucTeHTHOH apTepraibHON
THIIEPTEH3NEH, CeplIeYHON HEJ0CTaTOYHOCTBIO C COXpaHEHHOH (pakiuell BbIOpOCa NMPU HAIMYUK JHOO OTCYTCTBHU
caxapHoOro Juadera 2 THIa IPH ABYXJIETHEM HAOJIOICHHH.

PesyabTarsl. [TanueHTs! Becex Py UCCIEA0BAaHMS IPOIEMOHCTPUPOBAIN JOCTOBEPHOE YBETHUEHUE IPOHICHHOTO
paccTosiHusI B TecTe «O-MUHYTHas X0[p0a» yke uepe3 6 MecsleB HAOIIOJCHUS, TPUYEM JaHHas JUHaMHKa OblLia
COTNOCTaBUMa B TpyNmax (papMakoJIOTHYEecCKOro ¥ WHTEPBEHIIMOHHOTO JICUCHHs] Y MalMeHToB 0e3 caxapHoro nuabera,
TOrJla Kak B TPyNIe OOJNBHBIX PE3UCTEHTHOM apTepHajbHOW THIIEPTEH3MM C CaxapHbIM auabeToM 2 Tuma Tpyrmna
MAIEHTOB, MEPEHECIINX PEHATIBHYIO JEHEPBAlUIO, JEMOHCTPUPYETCS CTAaTUCTUYECKOE NMPEBOCXOJCTBO B YIydIICHUN
JTAHHOTO MOKa3aTels.

[ToBblmIeHHBI HA HAYAIBHOM 3Tale BO BCEX IMIECTH Ipymmax uccienoanus yposeHb NT-proBNP B mnasme kpoBu
pErucTpUpOBall JOCTOBEPHOE CHUKEHHUE TIPH MPUMEHEHHUH BCEX TPEX TePareBTHYECKUX TT0/IX0/I0B KaK Y MareHToB 0e3,
TaK M C caXxapHbIM AMabeToM 2 THIa yKe uepe3 6 MecsleB HaONIOAEHHs, IPUYEM I'PYMIbl MAlUeHTOB, IEPEHECIINX
pEHANBHYIO JICHEPBAaIMIO, IMOKa3ald CTATHCTHYECKOE IMPEBOCXOJCTBO B YIYYIIEHWH JTOTO IapaMeTpa, 4YTo ObLIO
3HAYMMBIM COOBITHEM BILIOTH JI0 KOHIIA [TEPUO/Ia HAOIIOACHHS.

BuiBoa. Kak dapmakonoruyeckoe sedenue Onokaropamu CHC MOKCOHMIMHOM UM OHCOIPOJIOIOM, Tak M
MaJIOWHBa3UBHOE JICUCHNE C IPUMEHEHUEM PEHAIILHOM JeHEepBalMH YIIYUIIIN TOJIEPAHTHOCTh K (PU3NUecKol Harpy3ke
y MalMeHTOB C PEe3UCTeHTHOH aprepuanbHOi runeprensuedd, CH ¢ coxpaneHHo# (pakuumedl BbIOpoca ¢ caxapHbIM
nuaberoM 2 THna WM 0e3 Hero yxe depe3 6 MecsieB HaOJI0JICHNs, MAKCUMAaJIbHBIN MOJI0KUTEIbHBINA 2P deKT Oyayun
3aperecTpUpoBaH K KOHIYy nepuoja HaOmoneHus. CpaBHUTENbHBIA aHAIN3 AMHAMUKU TPOWJIEHHOTO PacCTOSHHS B
TecTe «6-MHHYTHasl X0/160a» BBISIBIISIET CTATHCTHUECKOE TPEBOCXOCTBO PEHABHOM JIEHEpBaIlMK HaJl 00CUMH CXeMaMu
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(dapmakoTepanuu Ha 0oJice PaHHUX CPOKAX B TPYIIIC OOJBHBIX caxapHBIM JuHa0eTOM 2 THUIA, a HaYUHAs ¢ 12 MecsIeB
HAOJTIOZICHUS B TPYIIIE OONBHBIX 0e3 quadeTa, TaHHas TCHICHIIUS COXPAHICTCS 10 KOHIA HCCIICIOBAHUS.

HoctoBepnoe cHmxenue ypoHs NT-proBNP B miasme KpoBM OTMEUYEHO BO BCEX TIpPYIIAax HCCIEAOBAaHUSA C
MEPBOro ATarna HaOJIIOJCHUS HE3aBHCHMO OT HAJMYMS CaXapHOTo juadera 2 TWIAa MPU MPUMEHCHHUU BCEX TPEX CXEM
JICUCHUS], IPUYCM PEHAJIbHAS JICHEPBAIIHS IPOJIEMOHCTPUPOBAa 00Jiee BRICOKYIO TEPAEBTHUCCKYO 3 HEKTUBHOCTH IO

CpaBHCHUIO C 00erMHU cXeMaMu MCIUKaAaMCHTO3HOI'O JICUHCHHUS.

KuarwueBble ciioBa: peHaIbHaA JCHCPBalUs, pE3UCTCHTHAA apTCpraibHasd rurncpTCH3NuA, CaXleHI:Iﬁ )II/Ia6eT 2 THIIA,

cepacyHad HEAOCTATOYHOCTD.

Introducere.

Denervarea renald (DSAR) este o procedurad
relativ noud, recunoscuta ca o a treia optiune pentru
gestionarea hipertensiunii arteriale (HTA) in cele
mai recente ghiduri europene, fiind suplimentata
la farmacoterapia pentru atingerea valorilor-
tintd a tensiunii arteriale [1,2]. Avand in vedere
interconexiunea dintre HTA, hiperactivitatea
simpaticd si dezvoltarea insuficientei cardiace (IC),
pana si studiile realizate in fazele incipiente au
explorat DSAR ca tratament optional pentru a depasi
rezistenta la diuretice la aceasta categorie de pacienti
[3]. Fezabilitatea, siguranta si potentiala eficacitate a
DSAR in IC si alte comorbiditati cardiometabolice
au fost sugerate si studiate cu multi ani In urma [4].
Mai mult, aderenta slaba sau scézutd la medicatie —
aproximativ 27-50% dintre pacientii cu IC nu adera
in mod optim la medicamentele prescrise — joaca
un rol cheie in progresia IC, iar un potential grup
tintd de pacienti care fie nu tolereaza, fie nu adera la
B-blocante ar putea fi candidati pentru DSAR [5-7].

Influenta DSAR asupra evolutiei IC cu fractie de
ejectie pastratd la pacientii cu HTA rezistentd a fost
studiata anterior si de catre cercetatorii din Republica
Moldova, demonstrand un impact pozitiv la aplicarea
acestui tip de tratament [8, 9]. In acest articol pe
langd pacientii cu HTA rezistentd vom aborda si
o altd categorie de pacienti cu afectiune legatd de
activitatea sporitd a SNS — hipertensivi rezistenti cu
diabet zaharat tip 2.

Scopul studiului.

Evaluarea comparativd a eficacitdtii denervarii
renale versus tratament farmacologic asupra
capacitatii la efort fizic si nivelului plasmatic de NT-
proBNP la pacientii cu HTA rezistenta, insuficienta
cardiacd cu fractie de ejectie pastrata in asociere sau
fara cu diabet zaharat tip 2 la doi ani de monitorizare.

Materiale si metode.

Pentru realizarea obiectivelor cercetarii a
fost proiectat studiul clinic prospectiv, deschis,
randomizat. Screeningul-ui primar au fost supusi 521
pacienti aparent rezistenti la terapia antihipertensiva
administratd. Toti pacientii au administrat tratament

ambulator standardizat pe parcurs a 4 sdaptamani cu
trei remedii antihipertensive in doze zilnice maxim
tolerate, unul dintre care fiind diuretic din grupul
derivatelor de tiazida, pentru a corespunde definitiei de
HTA rezistenta: Losartan 100 mg, Amlodipina 10 mg
si Indapamida 1,5 mg. In cursul evalurii 271 pacienti
au fost exclusi din studiu pe motivul diagnosticarii
HTA secundare sau HTA pseudorezistente. Astfel,
tuturor criteriilor de includere au corespuns 250
pacienti cu HTA rezistentd, diabetici si non-
diabetici cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
preservata. Ulterior, a fost efectuatd repartizarea in
doua grupuri a cate 125 pacienti n functie de prezenta
diabetului zaharat tip 2. Persoanele din fiecare grup
au fost aleatoriu randomizati in 3 loturi de observatie
conform tratamentului adaugat la cel anterior
administrat: loturile I si [V — Moxonidina, loturile
IT si V — Bisoprolol si loturile III si VI — DSAR.
Pacientii au fost monitorizati pe parcurs a doi ani la 6,
12, 18 si 24 luni. La fiecare scrutin pentru aprecierea
evolutiei insuficientei cardiace a fost efectuat testul
mers ,,6 minute” si evaluat nivelul plasmatic al NT-
proBNP. 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 al IMSP Institutul
de Cardiologie.

Rezultate.

Pacientii din toate loturile de cercetare au
demonstrat o majorare autenticad a distantei parcurse
la test ,,mers 6 minute” deja la 6 luni de evaluare,
aceastd dinamica fiind comparabild in loturile de
tratament farmacologic si interventional la pacientii
fara diabet zaharat, in timp ce in grupul pacientilor
hipertensivi rezistenti cu diabet zaharat tip 2, lotul
pacientilor supusi DSAR manifestd o superioiritate
statistica in ameliorarea acestui parametru (Tab.l,
2). Incepand cu 12 luni de monitorizare si in grupul
pacientilor hipertensivi rezistenti fara diabet zaharat
lotul supus DSAR inregistreaza o majorare statistic
semnificativ mai mare de distantd parcursa la test
»~mers 6 minute”, aceastd tendintd fiind mentinutd
pana la finele perioadei de supraveghere in ambele
grupuri de cercetare.
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Tabelul 1
Evolutia testului mers “6 minute” la aplicarea diverselor scheme de tratament la pacientii cu HTA rezistenti (m)
Variabile Lotul I Lotul II Lotul III P
Initial 378,52+13,56 369,88+14,98 367,32+21,16 > 0,05
6 luni 389,40+13,54 382,48+15,04 384,72+20,98 > 0,05
Dinamica +10,88+0,22"" +12,60+0,28""" +17,40+6,12"™ > 0,05
12 luni 397,18+13,44 392,52+15,05 408,84+22,22 > 0,05
Dinamica +18,66+2,10™" +22,64+0,28" +41,52+10,16™ = 0,001
18 luni 404,18+13,44 401,54+15,06 426,88+21,99 > 0,05
Dinamica +25,66+2,10"" +31,66+0,31"" +59,56+11,20™" < 0,001
24 luni 410,82+13,34 412,90+14,82 432,72421,03 > 0,05
Dinamica +32,30+2,11" +43,0243,62"" +65,40+9,33"" < 0,001
Tabelul 2

Evolutia testului mers ”6 minute” la aplicarea diverselor scheme de tratament la pacientii cu HTA rezistenta
si DZ tip 2 (m)

Variabile Lotul IV Lotul V Lotul VI |

Initial 385,0£13,57 354,30+13,52 368,60+17,88 > 0,05
6 luni 396,96+13,55 367,70+13,54 388,04+17,71 >0,05
Dinamica +11,96+0,14™ +13,40+0,31"" +19,44+4 22" <0,01
12 luni 404,98+13,56 380,84+13,27 406,88+17,62 > 0,05
Dinamica +19,98+0,14™" +26,54+3,67 +38,28+4,43*" =0,001
18 luni 411,08+13,55 387,86+13,25 422,80+17,62 >0,05
Dinamica +26,08+0,17" +33,56+3,67 +54,20+4,40™" < 0,001
24 luni 418,10£13,56 398,18+13,28 436,80+17,61 > 0,05
Dinamica +33,1+0,18"" +43,88+3,70™" +68,24+4,42"" < 0,001

Ameliorarea progresivd a capacitatii la efort
fizic a continuat in toate loturile de cercetare astfel,
incat catre finele studiului distanta parcursé in grupul
pacientilor non-diabetici a constituit 410,82 + 13,34
m 1n lotul de tratament suplimentat cu Moxonidina
versus 412,90 + 14,82 m in lotul de tratament
suplimentat cu Bisoprolol si 432,72 + 21,03 m in
lotul DSAR, p > 0,05, ce a corespuns CF II (NYHA).
In acest mod, a fost notatd o majorare fati de etapa
initiala de 32,30 £ 2,11 m versus 43,02 + 3,62m si
65,40 £ 9,33 m in loturile 1, II si III, respectiv, p <
0,001 (Tab.1).

In grupul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 a
fost Inregistratd o dinamica similara de ameliorare a
capacitatii la efort fizic, distanta parcursa constituind
la 2 ani de monitorizare 418,10 = 13,56 m in lotul
IV versus 398,18 + 13,28 m 1n lotul V si 436,80 +
17,61 in lotul VI, respectiv, p > 0,05. Astfel, lotul
pacientilor cu diabet zaharat tip 2 tratamentul cérora
a fost suplimentat cu Moxonidina a notat o crestere in
distanta parcursa la test ,,mers 6 min” cu 33,1 + 0,18
m comparativ cu etapa de inrolare In studiu versus
43,88 £ 3,70 m in lotul suplimentat cu Bisoprolol si +
68,20 + 4,42 m la pacientii supusi DSAR, p < 0,001
(Tab.2).

Majorat la etapa initiald in toate cele sase loturi
de cercetare, nivelul plasmatic al NT-proBNP a
inregistrat o reducere autentica a acestuia la aplicare
a toate trei abordari terapeutice atat la pacientii
fara, cat si cu diabet zaharat tip 2 deja la 6 luni de
monitorizare, loturile pacientilor supusi DSAR
manifestand o superioritate statisticd in ameliorarea
acestui parametru, eveniment notabil pana la finele
perioadei de supraveghere (Figura 1, 2).

La doi ani de monitorizare grupul pacientilor cu
HTA rezistentd, IC cu fractie de ejectie pastrata non-
diabetici a consemnat urmatoarea reducere a nivelului
plasmatic de NT-proBNP comparativ cu etapa de
inrolare in studiu: — 29,62 + 2,91 pg/mL 1in lotul de
tratament suplimentat cu Moxonidind versus — 36,4
+ 1,84 pg/mL in lotul suplimentat cu Bisoprolol si —
67,81 £ 6,91 pg/mL in lotul suplimentat cu DSAR, p
<0,001 (Fig.1).

In grupul pacientilor cu HTA rezistenta, IC cu
fractie de ejectie pastratd si DZ tip 2 a fost documentata
o dinamica similard in reducerea nivelului plasmatic
de NT-proBNP, astfel incat la finele studiului a
constituit — 28,07 + 0,56 pg/mL versus - 25,89 + 0,89
pg/mL si— 50,80 + 3,54 pg/mL in loturile IV, V si VI,
respectiv, p < 0,001 (Fig. 2).
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Concluzii.

Atat tratamentul farmacologic cu blocantele SNS
Moxonidind si Bisoprolol, cat si cel minim invaziv
prin DSAR au ameliorat capacitatea la efort fizic
a pacientilor cu HTA rezistenta, IC cu fractie de
ejectie pastrata cu sau fara diabet zaharat tip 2 deja
la 6 luni de evaluare, efectul benefic fiind amplificat
pana la finele perioadei de supraveghere. Analiza
comparativa a dinamicilor distantei parcurse la test
»mers 6 min” releva o superioritate statistici a DSAR
versus ambele regimuri farmacoterapice la etapele
mai precoce in grupul pacientilor cu diabet zaharat
tip 2 si incepand cu 12 luni de monitorizare in grupul
pacientilor non-diabetici, tendinta manifesta pana la
finele studiului.

Reducerea autentica a nivelului plasmatic de NT-
proBNP a fost marcat in toate loturile de cercetare
de la prima etapa de monitorizare independent
de prezenta diabetului zaharat tip 2 la aplicarea a
toate trei scheme de tratament, DSAR demonstrand
o eficientd terapeuticad superioard fatd de ambele
regimuri terapeutice.
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