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Rezumat

Denervarea arterelor renale reprezintd o metoda inovationala si de perspectiva in tratamentul hipertensiunii arteriale
rezistente la tratament, care denota aplicari tot mai vaste. In ultimii ani, aceastd proceduri induce interes nu numai ca o
metoda de reducere suplimentara a tensiunii arteriale la pacientii care nu raspund la terapia standard cu antihipertensive,
dar, de asemenea, si datorita efectelor sale pleiotrope asupra altor sindroame si patologii patogeneza cérora este asociatd
cu hiperactivitatea sistemului nervos simpatic. Articolul oferd o sintezd per ansamblu a studiilor clinice de denervare
renald cu diabet zaharat, hipertrofie ventriculara stanga, insuficientd cardiaca congestiva, fibrilatie atriald si boala renald
cronicd. In pofida rezultatelor contradictorii ale studiilor de denervare renale la pacientii cu hipertensiune arteriala, se
atestd impactul pozitiv al procedurii asupra metabolismului glucidic, dinamica hipertrofiei ventriculare stangi si a fractiei
de ejectie. Exista tot mai multe date despre siguranta denervarii renale in boala cronica renala. in prezent, sunt in derulare
diverse studii in cohorta de pacienti care implica denervarea renala.

Cuvinte-cheie: denervarea arterelor renale, hipertensiunea arteriala.

Summary. Pleiotrope effects of denaging renal arteries in treatment of the resistent arterial hipertension.

Denervation of renal arteries is an innovative and forward-looking method in the treatment of resistant hypertension,
which denotes widening applications. In recent years, this procedure is of interest not only as a method of further reducing
blood pressure in patients who are not responding to standard antihypertensive therapy but also due to its pleiotropic ef-
fects on other syndromes and pathogenesis to which it is associated hyperactivity of the sympathetic nervous system. The
article provides a synthesis of clinical trials of renal denervation with diabetes, left ventricular hypertrophy, congestive
heart failure, atrial fibrillation and chronic kidney disease. Despite the contradictory results of renal denervation studies in
patients with hypertension, the positive impact of the procedure on glucose metabolism, left ventricular hypertrophy and
ejection fraction is confirmed. There is more and more data on the safety of renal denervation in chronic renal disease.
Currently, there are various studies in the cohort of patients involving renal denervation.
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Pe3iome. Ilneiiorponubie 3¢ (pexThl 1eHepPBUPOBAHUS PEHAJBHBIX apTepUH B apTepUAJbHON IHNEepPTEeH3UH
pe3UCTeHTHAs K Je4YeHHIO.

JleHepBanys MOYCYHBIX apTEpUil SBIISETCS HOBATOPCKUM M IMEPCHEKTHBHBIM METOAOM JICUYCHHS PE3UCTEHTHOH
THIIEPTOHNYECKOH 0ose3HH. B mocnennue rogpl 3ta nponeaypa MpeacTapiseT HHTePEeC He TOIBKO KaK METOJ CHUKEHHUS
apTepraNbHOTO JABJICHHUA y MAIEHTOB KOTOPBIE HE PEarHpyloT Ha CTAHAAPTHYIO aHTHUTHICPTCH3WBHYIO TEPAIHIO, HO
TaKKe U3-3a ee IIICHOTPOITHOTO BO3ACHCTBH Ha APYTHE CHHAPOMBI U [TAaTOTEHE3 TATOJIOTHH, C KOTOPBIMH OHA CBSA3aHA- KaK K
MpUMepPy TUIIEPAKTUBHOCTH CUMITATHYECKON HEPBHOW CHCTEMEI. B cTaThe mpeacTaBieH CHHTE3 KITHHUYECKUX UCTIBITAHUH
MOYEYHOH JICHepBallMH y MAlHEHTOB C caXapHOM JAnadeToM, runepTpodueil IeBOro Keny04Ka, 3aCTOMHON CepAedHON
HEIOCTATOYHOCTHIO, (GHOPMIUIIIKUEH TMPEeacepauii 1 XPOHUUECKOH O0JIe3HBIO MmoYeK. HecMOoTpst Ha MPOTHBOPCYMBHIC
Pe3yNbTaThl MCCIEIOBAaHUHA IO JCHEPBAWK IMOYECK y TMAMEHTOB C THIEPTOHHEH, MOATBEPKAACTCS MOIOKUTEIHFHOE
BJIMSHHE TPOLEAYPHI HA METa00IM3M TIIIOKO3BI, THIEPTPO(HIO JIEBOTO Kelynouka u (paxmuio Beiopoca. Bee Gombpiie
JTAHHBIX TOSBIAIOTCSA O 0E30MaCHOCTH JACHEPBAIlMH MOYEK NPH XPOHWIECKOH MmodedHoil Oone3Hu. B HacTosmee BpeMs
CYILIECTBYIOT Pa3IUYHBIC UCCIETOBAHUS B KOTOPTE MTAIMEHTOB C TOYEYHO JeHEepBaIHeH.

Ki1roueBble ci1oBa: 1eHepBaIys MOYCUHBIX apTepuil, apTepruanbHas THICPTCH3HS.

Denervarea arterelor renale reprezintd o metoda riale la pacientii rezistenti la terapia standard cu anti-
inovativa si promitatoare in tratamentul hipertensiu- hipertensive, dar atestd de a avea un impact si asupra
nii arteriale rezistente care prezinta interes nu numai  altor sindroame si boli a caror patogeneza este asocia-
ca o metoda de reducere suplimentara a tensiunii arte-  ta cu hiperactivitatea sistemului nervos simpatic. De-
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nervarea renald ca metoda de tratament interventional
al hipertensiunii arteriale rezistente a fost introdusa
in practica clinica in anul 2007. Metoda consta in-
tr-o deteriorare termicé aferenta si eferentd a nervilor
simpatici renali prin ablatie cu radiofrecventa [1].
Astdzi in lume folosind denervarea arterelor renale
sunt tratati mai mult de 5000 de pacienti, actualmente
sunt Inregistrate circa 150 de studii clinice in curs de
desfasurare.

Timp de trei ani eficacitatea antihipertensiva a
denervarii arterelor renale a fost studiata intr-o serie
de studii Symplicity HTN [2-4]. Conform primului
studiu randomizat, multicentric Symplicity HTN-1
(n=153), dupa 6 si 12 luni de la denervarea arterelor
tensiunea arteriald (TA) a scazut cu 25/11 si 25/15
mm Hg respectiv [2]. Intr-un alt studiu randomizat
Symplicity HTN-2 au fost inclusi 106 pacienti:
in primul grup (52 pacienti) carora li s-a efectuat
denervarea arterelor renale si al doilea (control) grup
(54 pacienti) carora li s-a administrat doar tratament
medicamentos. 49/52 au finalizat studiul (94%)
pacienti din grupul in care a fost efectuatd denervarea
arterelor renale si 51/54 (94%) pacienti din grupul de
control. In grupul unu dupi 6 luni a fost documentati
o reducere a tensiunii arteriale cu 32/12 mmHg de la o
tensiune arteriald medie initiala de 178/96 mmHg. In
grupul doi dinamica tensiunii arteriale in comparatie
cu valoarea medie initiala a tensiunii arteriale nu a
fost atestatd. Conform ultimelor rezultate obtinute
in urma monitorizarii pacientilor din grupul de
studiu Symplicity HTN-2, pe o perioada de 3 ani s-a
constatat mentinerea constantd a tensiunii arteriale,
ajungand la 33/14 mmHg [4].

Surprinzatoare au fost rezultatele studiului Sym-
plicity HTN-3, in care au fost inrolati pacientii cu hi-
pertensiune arteriala rezistenta care au fost impartit in
doud grupe cu un coraport de 2:1. Scopul principal a
fost monitorizarea dinamicii TA sistolice peste 6 luni.
In primul grup a fost efectuata denervarea arterelor
renale (n= 364), iar in al doilea - simulare invaziva (n
=171). In grupul de bazi sciderea tensiunii arteriale
a fost de 14,1£23,9 mmHg, iar in grupul de control
- 11,7+ 25,9mmHg, deci diferentele au fost nesem-
nificative din punct de vedere statistic [5]. Esecul
terapiei a fost explicat de catre experti prin ablarea
preponderentd a portiunii proximale a arterelor rena-
le, printr-un numar crescut de pacienti afro-americani
inclusi 1n studiu, de asemenea prin lipsa de experien-
td a operatorilor si prin studierea insuficientd a com-
pliantei initiale a pacientilor. S-a observat cd, cu cat
s-au aplicat mai multe zone de radiofrecventa, cu atat
rezultatele procedurii au fost mai bune [6]. Studiul
Symplicity HTN-3 a confirmat siguranta procedurii si
a subliniat posibilele motive pentru un raspuns scazut

la interventie si necesitatea dezvoltdrii unor metode
sigure pentru determinarea eficacitatii ablatiei renale
[6].

In urma studiilor clinice efectuate s-a observat ca
denervarea arterelor renale induce nu numai scaderea
valorilor tensiunii arteriale, dar, de asemenea, are un
efect benefic asupra evolutiei altor procese fiziopato-
logice cauzate de hiperactivitatea simpatica cronica.

Diabetul zaharat si rezistenta crescuta la insu-
lina

Una dintre cele mai promitatoare nise pentru uti-
lizarea denervarii arterelor renale reprezinta efectul
ei asupra metabolismului carbohidratilor la pacien-
tii cu diabet zaharat si rezistentd crescutd la insuli-
na. Intr-un studiu realizat de Mahfoud et al (2013) a
fost studiat efectul denervarii arterelor renale asupra
metabolismului glucozei si dinamicii tensiunii arteri-
ale la pacientii cu hipertensiune rezistenta. Analiza a
inclus 50 de pacienti, au fost efectuate 37 denervari
renale bilaterale, 13 pacienti constituind un grup de
control. S-au studiat indicatorii de glucoza, insulina,
C-peptida, hemoglobina glicozilata, testul de rezis-
tentd la insulind (evaluarea indicelui HOMA) inainte
de procedura, dupa 1 si 3 luni. La trei luni dupa efec-
tuarea denervirii renale, nivelul de glucoza a scéazut
de la 11843,4 pana la 108+3,8 mg/dl (p = 0,039). In-
dicele de insulind a scazut de la 20,8+3,0 la 9,3+2.5
mlIU/ml (p = 0,006), nivelul peptidei C de la 5,3+0,6
la 3,0+£0,9 ng/ml (p = 0,002). Dupa 3 luni, indicele
HOMA a scazut de la 6,0+0,9 la 2,4+0,8 (p = 0,001).
In grupul de control nu au existat modificiri semnifi-
cative ale tensiunii arteriale si markerilor metabolici.
Astfel, studiul a aratat ca denervarea renald nu nu-
mai ca reduce tensiunea arteriala, dar imbunatateste
si metabolizarea glucozei si sensibilitatea la insulina.
Efectul benefic asupra metabolismului carbohidrati-
lor in urma efectuarii denervarii renale se explica prin
reducerea activarii simpatice si prin reducerea elibe-
rarii catecolaminelor gi ca urmare, reducerea impac-
tului asupra metabolismului insulinic [7].

Hipertrofia ventriculului sting

Hipertrofia ventriculard stdnga este unul dintre
predictorii independenti ai mortalitatii cardiovascula-
re. Intr-un studiu realizat de Brandt M.C. si co-autori
(2012) au fost selectati 46 de pacienti cu hipetrofie
ventriculara stanga care au beneficiat de denervarea
bilaterala si 18 pacienti care au constituit grupul de
control. Toti pacientii initial, la 1 si 6 luni dupa dener-
varea renald, au efectuat ecocardiografie transtoraci-
ca. Scaderea tensiunii arteriale 1 si 6 luni dupa trata-
ment a fost de 22,5/7,2 si 27,8/8,8 mmHg respectiv
(p <0,001). Grosimea septului interventricular dupa
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denervare renald a diminuat semnificativ: initial -
14,141,9 mm, 1 luna - 13,4+2,1 mm, 6 luni - 12,5+1,4
mm (p = 0,007), indicele masei ventriculului stang a
scazut de la 112,4+33,9 1a 103,6+30,5 si 94,9+29.8 g/
m? respectiv (p <0,001). De asemenea, s-a redus tim-
pul de relaxare izovolumetricd (initial - 109,1£21,7
ms dupa 6 luni - 85,6+24,4 msec, p = 0,006), iar frac-
tia de ejectie a crescut (de la 63,1+8,1% comparativ
cu 66,1+11,5% la 6 luni, p <0,001). In grupul de con-
trol, nu au fost notate modificari importante semnifi-
cative la parametrii enumerati anterior [8].

Intr-un studiu al lui Schirmer S.H. cu co-autori
(2014) s-a studiat influenta denervarii arterelor re-
nale asupra valorilor tensiunii arteriale, frecventei
cardiace si a masei miocardice a ventriculului stang,
precum si parametrii functiei diastolice. Denervarea
arterelor renale a fost efectuata la 66 de pacienti cu
hipertensiune rezistenta, rezultatele au fost evalua-
te la 6 luni dupa tratament in care s-a obtinut sca-
derea tensiunii arteriale sistolice si diastolice de la
172,9+3,0/92,5+2,3 la 151,3+3,2/85,5+1,6 mmHg
(p <0,001), ceea ce corespunde unei reduceri de
18,8+2,9 mmHg. Presiunea pulsatila a scazut de la
81,8+2,9 1a 69,0+2,7 mmHg (p <0,001). Indicele ma-
sei ventriculului stdng timp de 6 luni a diminuat de la
61,5+2,0 la 53,4+1,5 g/m? (p <0,001), coraportul E/A
a crescut de la 0,84+0,04 1a1,01+0,06 (p = 0,001). Va-
loarea maxima a ratei de umplere precoce, E a crescut
de la 66,9+2,6 1a 72,9+2,1 cm/sec (p = 0,013). Avand
in vedere cresterea simultana E si E*, raportul E/E’
mediu (indicator al vitezei de umplere a ventriculului
stdng) nu s-a schimbat (10,6+0,5 pana la procedura,
10,4+0,4 la follow-up) [9].

Rezultatele primite indica o reducere a hipertro-
fiei ventriculului sting dupa denervarea arterelor re-
nale, dar intrebarea ramane: acest efect se datoreaza
reducerii tensiunii arteriale sau se datoreaza efectelor
pleiotrope ale denervarii.

Insuficienta cardiaca cronica

Cu doudzeci de ani In urma ideea utilizarii be-
ta-blocantelor in insuficienta cardiaca cronica a facut
un progres semnificativ in farmacoterapia conduitei
pacientilor cu insuficientd cardiaca cronica. O incer-
care de a utiliza denervarea arterelor renale pentru a
reduce activitatea simpatica la pacientii cu insuficien-
ta cardiacd cronica poate fi consideratd o optiune cu
mari perspective In aceastd directie. Totodata, multi
pacienti cu insuficientd cardiaca cronica globala sunt
cu hipotensiune si nu viceversa.

Intr-un studiu pilot JABASN-Fyod denervarea
arterelor renale a fost efectuata la 7 pacienti cu insufi-
cienta cardiaca cronicd (varsta medie de 69 ani). Este
important de mentionat ca initial tensiunea arteriald

medie a fost de 112/65 mmHg, iar in 6 luni nu s-a
atestat o tendintd semnificativa de reducerea tensiu-
nii arteriale (TA sistolica -7,1+6,9 mmHg, p = 0,35;
TA diastolica - 0,6+4,0 mmHg, p = 0,88). In perioada
derularii studiului nu au existat episoade de hipoten-
siune simptomatica si de stari sincopale. Functia re-
nala a ramas stabild (dinamica nivelului creatininei -
5,7£8,4 umol/L, p = 0,52, uree -1,0£1,0 mmol/L, p =
0,33). La toti pacientii scorurile testului de mers plat
6 minute au crescut semnificativ (o crestere medie de
27,1£9,7 m). Timp de 6 luni dupa denervarea artere-
lor renale pacientii cu insuficientd cardiaca cronica nu
au prezentat complicatii. Mai mult, rezultatele studiu-
lui au demonstrat o Tmbunatatire a starii generale si o
crestere a tolerantei la efort [10].

Boala renala cronica

Probabil ca unul dintre cele mai dificile aspecte
asociat perspectivei de utilizare a denervarii artere-
lor renale este posibilitatea efectudrii procedurii la
pacientii cu boala renald cronici. Intrebarea este una
fireasca - procedura va Inrautati functia renald atat pe
seama denervarii renale, cat si prin dezvoltarea nefro-
patiei radiopatice sau nu?

In primul rand, indicatorii functiei renale au fost
evaluati in principalele studii ale Symplicity. Cu o ur-
marire de 3 ani a cohortei de pacienti cu simptomato-
logie, HTN-1 nu a prezentat o scidere semnificativa
a functiei renale. Dupa 36 luni valorile creatininei
serice au constituit 99,9+35,8 pmol/L, comparativ cu
valoarea initiald 84,0+£20,2 pmol/l, Filtratia glome-
rulara a fost de 78,0+26,2 vs 83,5+19,8 ml/min/1,73
m? respectiv [3]. In mod similar, in studiul Sympli-
city HTN -2 nu a fost depistata o dinamica negativa a
functiei renale [4, 5].

Studiul hemodinamicii renale si a functiei renale
a fost efectuat de catre Mahfoud F. et al (2012), care
a inclus 88 pacienti ce au beneficiat de denervarea ar-
terelor renale si 12 persoane din grupul de control. A
fost atestatd o diminuare a indicelui de rezistentd a
arterelor renale de la 0,691+0,01 initial la 0,674+0,01
si 0,670+£0,01 (p = 0,037/0,017) la 3 si, respectiv, 6
luni. Rata filtrarii glomerulare si excretia urinara de
albumina dupa denervarea arterelor renale nu s-a mo-
dificat [10].

Dupa cum se cunoaste, la pacientii cu insuficien-
td renald cronica exista o scddere a fluxului sangu-
in renal. Racirea adecvata 1n artera renald in timpul
efectudrii denervarii arterelor renale este posibild nu-
mai in cazul asigurarii unui flux sanguin satisfacator;
daca acest flux este insuficient, atunci exista riscul de
o posibila crestere a temperaturii, ceea ce va duce la
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oprirea automata a procedurii sau la deteriorarea arte-
rei renale. In plus, la pacientii cu fractia glomerulara
redusa creste semnificativ riscul unei nefropatii reno-
contrastice.

Intr-un alt studiu pilot, Ott C. si coautorii (2015)
au demonstrat eficacitatea si siguranta denervarii ar-
terelor renale la 27 de pacienti cu boald renala cronica
in stadiul II-IV. La doisprezece luni dupa procedu-
ra tensiunea arteriald de birou a scazut cu 18+22 (p
<0,001)/8+14 mmHg (p = 0,005), tensiunea arteriala
medie zilnica a fost de 9+14 (p = 0,009)/4+7 mmHg
(p = 0,019), iar rata filtratiei glomerulare a crescut
cu 1,510 ml/min/1,73 m? (p = 0,009) [11]. In ciuda
faptului ca actualmente este prematur pentrua vorbi
despre o ameliorare semnificativd a functiei renale pe
fondalul denervarii arterelor renale, datele disponibi-
le indica in mod clar faptul ca procedura este sigura,
chiar si la pacientii cu boala renala cronica severa.

Fibrilatia atriala

Este foarte interesantd evaluarea impactului de-
nervarii simpatice in tulburdrile de ritm, In mod
special in fibrilatia atriald. In prezent, datele ce tin
de influenta denervarii renale asupra frecventei tul-
buririlor de ritm sunt extrem de limitate. in studiul
sub conducerea Pokushalova E.A. et al (2012) a fost
evaluatd frecventa recurentelor fibrilatiei atriale la
pacientii care au efectuat simultan izolarea venelor
pulmonare si denervarea arterelor renale.14 subiecti
au fost supusi doar izolarii venelor pulmonare, pe
cand altii 13 au suportat si denervarea renala. Rata
pacientilor cu fibrilatie atriald recurenta in grupul cu
denervare a arterelor renale+ izolarea venelor pulmo-
nare timp de 12 luni a fost mai micé in comparatie cu
grupul de control, carora li s-a efectuat doar izolarea
venelor pulmonare (29%vs 69%) [12].

In prezent, cercetarea in aceasti directie continu.
E. A. Pokushalov si Steinberg J.S. intentioneazad sa
recruteze 300 de pacienti pentru a studia recidivele
fibrilatiei atriale. Pacientii vor fi impartiti in doua gru-
pe in conformitate cu acelasi principiu ca si in studiul
anterior. Autorii au obiectivul de a evalua nu numai
frecventa reaparitiei fibrilatiei atriale, dar si dinami-
ca tensiunii arteriale, hipertrofiei ventriculare stangi,
precum si noradrenalina si peptida natriuretica cere-
brala dupa 6 si 12 luni de la procedura[13].

Sf. Jude Medical, Paradise Recor si V2 Vessix
trial este un studiu care va fi finalizat in 2021 si va
include 1000 de pacienti cu hipertensiune arteriala,
insuficienta cardiaca cronica, boli renale cronice, di-
abet zaharat si tulburari de ritm cardiac. Pe perioada
studiului se va examina TA de birou, presiunea medie
zi si noapte, monitorizarea la domiciliu a tensiunii ar-
teriale, functia renald, starea miocardului prin ecocar-
diografie si RMN, modificari ale ritmului cardiac si a

tulburarilor de ritm in dinamica, metabolismul gluco-
zei [13]. Aceastd lucrare este extrem de promitatoare
si relevanta, deoarece va permite evaluarea metodo-
logiei per ansamblu in conditiile unei practici clinice
reale si, de asemenea, compararea diferitelor sisteme
de denervare renala.

Concluzii.

Ca si rezumat, merita de mentionat cé viitorul de-
nervarii arterelor renale este unul optimist, nu numai
in tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente, dar
si in alte conditii care implica patogeneza hipersim-
paticotoniei. Cu toate acestea, sunt necesare studii
mai ample si pe termen lung care vor viza studierea
prognosticului. Totodatd, este necesard elaborarea
tehnologiilor avansate de fabricatie a cateterelor, lu-
cru care va creste speranta pentru implementarea ac-
tiva a denervarii arterelor renale Tn urmatorii ani [13].
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