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Abstract

Background: Hypertension represents a major health problem and is the most important cause of cardiovascular morbidity and mortality. Despite the
plethora of antihypertensive drugs, hypertension remains resistant in a considerable number of patients, thus creating a requirement for alternative strategies,
including interventional approaches. Recently, renal sympathetic denervation (RSD) using a very elegant, state-of-the-art technique (percutaneous,
catheter-based radiofrequency ablation) has demonstrated its benefit in patients with resistant hypertension. The pathophysiology of kidney function
justifies the use of RSD in the treatment of hypertension. Data from previous studies have shown that sympathectomy has efficiently decreased the blood
pressure and prolonged the life expectancy of patients with hypertension, but at considerable cost. RSD is devoid of the adverse effects of sympathectomy
because of its localized nature, is minimally invasive and provides short procedural and recovery times. The maximum follow-up period is only 3 years,
but the beneficial effects of sympathetic denervation of the renal artery on blood pressure, diastolic function and left ventricular remodeling processes,
glucose tolerance, insulin resistance and others have already been demonstrated.

Conclusions: Renal sympathetic denervation is a promising method in patients with resistant hypertension, but requires additional data from long-
term comparative studies to determine certainty of the safety and sustainability of the effects of this procedure compared with optimal medical treatment.
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Desimpatizarea arterelor renale in tratamentul pacientilor
cu hipertensiune arteriala rezistenta

Introducere

Hipertensiunea arteriala (HTA) este cea mai importantd
cauza a morbiditétii si mortalititii cardiovasculare, iar con-
form datelor OMS, este cea mai frecventd cauzd de deces pe
mapamond. In pofida medicatiei antihipertensive, peste 80%
dintre pacientii hipertensivi nu controleaza adecvat tensiunea
arteriala (TA), una din cauze fiind HTA rezistentd [1]. Astfel,
aapdrut necesitatea unor strategii alternative de management,
inclusiv metode interventionale. Recent, desimpatizarea
arterei renale (DSAR), utilizand o tehnicd elegantd (ablatia
percutanatd cu radiofrecvente, bazatd pe cateter), s-a demon-
strat a fi benefica la pacientii cu HTA rezistenta.

Anatomia si fiziologia sistemului nervos simpatic renal

Fiziologia functiei renale justifica utilizarea DSAR in tra-
mentul HTA, deoarece sistemul nervos simpatic (SNS) renal
regleazd TA prin 2 mecanisme interdependente. Rinichii
prezintd o retea de terminatiuni nervoase eferente, exclusiv
noradrenergice, localizate in adventitia arterelor renale si de-
termina transmiterea semnalelor spre sistemul nervos central
via fibrele aferente simpatice, de asemenea localizate in ad-
ventitia arterei renale. Centrele autonome din bulbul rahidian
si mezencefal receptioneazi si integreaza semnalele aferente
parvenite din terminatiunile nervoase din organul-efector
(rinichi) si baroreceptori de la nivelul bifurcatiilor arterelor
magistrale, zona hipotalamica si din sistemul limbic si trans-
mit semnale eferente spre neuronii preganglionari simpatici
din coloana medulard intermediolaterala. Fibrele neuronilor
spinali din coloana intermediolaterala (Th10-Th11,L1-L2) se
extind via nervii splanhnici spre neuronii postganglionari,
localizati in ganglionii prevertebrali. Axonii neuronilor

postganglionari ajung la nivelul rinichiului via adventitia ar-
terelor renale. Fibrele simpatice eferente coordoneaza fiecare
compartiment functional al nefronului, inclusiv celulele com-
partimentului tubular al nefronilor, aparatul juxtaglomerular
si vasele glomerulare. Stimularea fibrelor eferente cauzeaza
activarea adenozintrifosfatazei, promovand astfel retentia
hidrosalind, secretia de renind din aparatul juxtaglomerular
si vasoconstrictia arteriolelor renale [2]. Astfel, majorarea
TA are loc prin retentie hidrosalina si eliberare de renina
care, la randul sau, stimuleaza formarea de angiotensina I si
mineralocorticoizi, dar si vasoconstrictia directd. Raspunsul
rinichiului la stimularea simpaticd depinde de intensitatea
stimulului. Astfel, la frecventd joasd, prima va fi afectati eli-
berarea de renin3, iar la o stimulare mai intensa va fi activati
reabsorbtia hidrosalina si hipertonusul vasculaturii renale
[3]. De la terminatiunile nervoase ale rinichiului semnalele
se transmit prin fibrele simpatice aferente spre ganglionii
dorsali, apoi acesta este redirectionat citre coloana cenusie
posterioard ipsilaterald a corzii spinale, de unde aceste semnale
sunt transmise spre centrii autonomi ai sistemului nervos
central. Densitatea cea mai inaltd a fibrelor nervilor renali
aferenti este localizatd in regiunea pelvisului renal. Semnalele
sunt transmise de la 2 familii de receptori —; receptori meca-
nosenzitivi, care regleaza presiunea hidrostatica din pelvisul
renal si chemosenzitivi, care sunt activati de ischemia renala
si modificari in ambianta chimicd din interstitiu. Neuronii
simpatici aferenti din ganglionii dorsali transmit semnalele
spre sistemul nervos central, astfel asumandu-si un rol major
in reglarea tonusului simpatic general. Deci, SNS si rinichiul
prezinta legaturi bidirectionale si interreglabile [4] (fig. 1).
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Fig. 1. The Renal SNS.

NTS solitary tract nucleus; PVN paraventricular nucleus;
RVLM rostral ventrolateral medulla.
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Argumente in favoarea DSAR

Utilizarea DSAR este argumentatd de implicatiile fiziopa-
togenetice ale SNS in dezvoltarea si perpetuarea HTA. Rolul
SNS a fost explorat prin evaluarea activititii sale, concentratiile
sporite de catecolamine fiind depistate la indivizii hipertensivi
sila cei cu valori-limita ale TA [5]. Hiperactivarea simpatica
renald, cardiacd si scheletica a fost descrisa la pacientii cu
HTA, precum si corelatia directa dintre aceasta si valorile TA
[6]. Dar cele mai convingatoare dovezi in suportul rolului
dominant al SNS in controlul TA le furnizeazd simpatectomia
chirurgicald nonselectivé (splanchnicectomia), care in trecut
era efectuata la pacientii cu HTA maligna. Reducerea impul-
satiei ascendente de la rinichi spre sistemul nervos central a
determinat cresterea natriurezei si diurezei, diminuarea elibe-
rarii reninei, fara afectarea altor functii ale rinichiului [7, 8].
De asemenea, s-a inregistrat reducerea diametrelor camerelor
inimii [9], ameliorarea functiei renale (excretorii si de menti-
nere a homeostaziei hidro-saline), scaderea incidentei cefaleei,
durerilor precordiale si evenimentelor cerebro-vasculare ma-
jore [7, 10]. Dar aceste efecte benefice au fost contrabalansate
prin morbiditatea si mortalitatea perioperatorie inalta, astfel
cd aceastd metoda chirurgicala de tratament a fost abandonata

la inceputul anilor ,70. Implementarea desimpatizarii arterei
renale prin metoda de ablatie percutanata cu radiofrecvente
este o tehnicd miniinvaziva, lipsita de reactiile adverse ale
desimpatizarii neselective si cu efecte benefice, demonstrate
de numeroase studii mari randomizate.

Studiul Simplicity-1, care a inclus 45 pacienti supusi
DSAR, a inregistrat o reducere a TAS si TAD cu 14 mm Hg
si, respectiv, 10 mm Hg, dupa 1 lund de tratament, urmat
de un raspuns sustinut in diminuarea valorilor tensionale
sistolice si diastolice (27 mm Hg si, respectiv, 17 mm Hg)
la 1 an post-procedura. Studiul Simplicity HTN-2, publicat
in 2010 in editorialul revistei Lancet, a examinat eficacitatea
simpatectomiei endovasculare a arterei renale in tratamentul
hipertensiunii arteriale rezistente la pacientii fird stenoza de
arterd renald sau insuficienta renald. Dupd excluderea a 6
pacienti din studiu, rezultatele parvenite de la cei 100 paci-
enti randomizati, au demonstrat o descrestere semnificativda
atit a TAS cét si TAD in grupul tratat prin DSAR (reducerea
cu 32/12 £ 23/11 mm Hg), comparativ cu grupul de control
(0/1 £ 21/10 mm Hg), cu o diferentd medie intre grupuri de
33/11 mm Hg la 6 luni de monitorizare [6, 12]. Controlul
adecvat al valorilor tensionale dupa denervarea arterei rena-
le a fost inregistrat la masurarea de oficiu si de domiciliu a
TA, precum si la monitorizarea ambulatorie automata a TA.
Majoritatea pacientilor denervati (84%) au devenit receptivi
la tratamentul antihipertensiv [2]. De altfel, toti pacientii au
necesitat tratament antihipertensiv dupa DSAR, dar micsora-
rea dozelor de medicamente, precum si reducerea numarului
de medicamente, necesar atingerii valorilor-tinta a TA, a fost
mai frecventa in grupul desimpatizat. Marea majoritate a
pacientilor au necesitat continuarea administrarii spirono-
lactonei (antagonistii aldosteronului si restrictia salind sunt
obligatorii in tratamentul HTA rezistente).

In pofida dovezilor in favoarea DSAR, aceastd procedura
nu reprezintd o panacee in tratamentul HTA rezistente, de-
oarece ea nu determind o scadere universala a TA. Motivul
variabilitatii raspunsului la tratament riméne a fi elucidat, dar
sunt suspectate asa cauze cum ar fi: denervarea incompletd a
arterei renale, obezitatea si insulinorezistenta. De asemenea,
se presupune cd activitatea simpaticd renald ar juca un rol
secundar la pacientii hipertensivi cu un tonus normal al SNS.

Concluzii

Abilitatea de a modula activitatea SNS, performantele in
controlul TA, obtinute prin denervarea percutanatd a arterei
renale si efectele benefice potentiale ale acestei proceduri asu-
pra conditiilor asociate hiperactivititii simpatice, a determinat
utilizarea ei pe larg in unele centre de specialitate, cu conditia
selectarii minutioase a pacientilor pre-procedural. Reiesind
din rolul sistemului nervos central si mecanismele, care gu-
verneazd controlul tensiunii arteriale, denervarea simpatica
a arterei renale s-a demonstarat a fi o procedura sigurd, dar
eficienta sa pe termen lung ramane a fi evaluatd. Cercetarile
prezente si de perspectiva vor furniza dovezi despre eficienta
si siguranta de durata a acestei proceduri si vor da rdspuns la
incertitudinile existente.
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Background: We have performed a systemic review of the literature to determine pooled estimates of maternal and fetal risks associated with 3
commonly used approaches: 1) the administration of oral anticoagulants throughout the pregnancy, 2) replacing oral anticoagulants with heparin in
the first trimester of the pregnancy, and 3) the administration of heparin throughout the pregnancy. The prenatal care of women with artificial heart
valves remains one of the most complex issues for cardiologists and obstetrician-gynecologists all over the world. Pregnancy and labor of women with
artificial heart valves are usually associated with a high risk. During the pregnancy appears not only the risk of the cardiac pathology progression, but
also of the manifestation of subclinical running hereditary thrombophilia and/ or antiphospholipid syndrome, in the above mentioned case the risk of
thromboembolic episodes pathologies increases manifold. This overview presents the updated data on the ways of administration of anticoagulants that
are most frequently used in the obstetric care. It outlines the principles of the rational anticoagulant therapy during the pregnancy and labor of women
with artificial heart valves, as well as the laboratory monitoring of the performed treatment. The question of the management of pregnant women with
mechanical valve prostheses is quite controversial and there is no universal consensus in this regard. Here there is an increased risk of complications for
both mother and fetus: abortion and placental hemorrhage.

Conclusions: Anticoagulation in pregnant women is individual. Therefore, the therapy strategy should be adequate to ensure a minimum level of

anticoagulation and bleeding complications.

Key words: pregnancy, labor, anticoagulant therapy, artificial heart valves.

Riscurile si conduita sarcinii la pacientele cu proteze valvulare cardiace

Introducere

Conduita sarcinii la pacientele protezate valvular, raméne
a fi una din cele mai dificile probleme pentru medicii cardio-
logi si obstetricieni, ginecologi in lumea intreagd. Conform
datelor statistice mondiale, indicatorul mortalitatii materne
la acest grup de paciente este de 2,9%, dar frecventa hemora-
giilor masive in timpul nasterii constituie 2,5% [1]. In 20%
cazuri, sarcina la gravide cu proteze valvulare este insotita de
complicatii intrauterine [2].

Complicatiile trombembolice constituie cauza principald
de deces la pacientele cu proteze valvulare. In timpul sarcinii
normale, sistemul de coagulare si fibrinolizd suferd o serie
de modificari importante. In primul trimestru, acestea sunt
minime, dar incepand cu trimestrul al doilea, ele se accen-
tueaza pe masura apropierii de termen. Se atestd o crestere

semnificativd a fibrinogenului (de la 3-4 pana la 5-6 g la 100
ml de plasma) si majorarea aproximativ cu 50% a factorilor de
coagulare VI (proconvertina), VIII (globulina antihemofilica),
X (factorul Stuart). Cercetirile efectuate in ultimele doud
decenii au demonstrat un consens unanim, ceea ce denotd o
scadere progresivd a fibrinolizei in timpul sarcinii, cele mai
joase valori fiind inregistrate in ultimele saptamani ale aces-
teia. Plasminogenul creste paralel cu fibrinogenul, pastrand
un echilibru dinamic intre coagulare si liza.

Aceste modificari ale parametrilor de coagulare, impreuna
cu incetinirea vitezei de circulatie a sangelui in membrele
inferioare in rezultatul compresiei venoase de cétre uter si
scaderea tonusului peretelui vascular, cresc semnificativ riscul
de tromboze valvulare si accidente tromboembolice la paci-
entele protezate valvular. Sarcina reprezintd un stres enorm
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