Anexa 1.1.
Fisa proiectului de cercetari aplicative

I. Denumirea directiei strategice, codul si denumirea proiectului

Séanatate si biomedicina: 15.817.04.46A Abordari inovative in managementul hipertensiunii
arteriale rezistente: implicatii farmacologice versus interventionale

I1. Obiectivele proiectului

Estimarea beneficiului denervarii simpatice a arterelor renale versus tratament farmacologic
asupra valorilor tensionale, variabilitatii si profilului diurn in HTA esentiala rezistentd la
tratament si persistenta scdderii valorilor TA post procedural pe termen scurt si lung.

IIl. Termenul executarii

01.01.2015-31.12.2019

IV. Volumul total planificat al finantarii: 737.5 (buget) + 265.0 (cofinantare) = 1002,5 (mii lei)
V. Volumul finantarii pe perioada evaluata (mii lei)

Finantarea planificata = 737.5 (buget) + 265.0 Executata = 737.5 (buget) + 265.0
(cofinantare) = 1002,5 (mii lei) (cofinantare) = 1002,5 (mii lei)

VI. Subdiviziunile organizatiei executoare (laborator)

Laboratorul stiintific ,,Hipertensiuni Arteriale”

VII. Executorii

Nume, prenume, functia in cadrul proiectului

Alexandru Caraus — director de proiect
Angela Bitca — executant principal
Liuba Popescu — executant,

Aliona Durnea — executant,

Anatol Tambalari — executant,
Nadejda Sapojnic — executant,

Anna Moiseeva — executant,

Mihaela Caraus- executant,

Larisa Straticiuc — executant,

Lilia Tacu - executant.

VIII. Sumarul activitatilor proiectului realizate in anul 2019
Activitati planificate Activitati realizate §i rezultate noi obtinute in cadrul

proiectului
1. Continuarea efectuarii DSAR la A fost efectuata DSAR la 5 pacienti, toti pacientii
pacientii ce intrunesc criteriile au efectuat anterior angiografia renald si a fost
eligibile selectati anterior. Evaluarea  confirmatd corespunderea anatomica pentru

in dinamica a pacientilor supusi efectuarea denervarii renale.

DSAR si analiza lor statistica. Merita de mentionat faptul ca denervarea arterelor
renale a fost efectuatd cu sisteme de catetere de
ultima generatie Medtronic Spyral, care au permis o




Estimarea beneficiului denervarii
renale versus tratament farmacologic
asupra valorilor tensionale, indicilor
de remodelare al miocardului VS si
evolutiei fragmentului pro-BNP si
estimarea primara a incidentei
reactiilor adverse post DSAR.

Aprecierea  persistentei  scaderii
valorilor tensionale post procedural.

ablatie mai ampld, acoperind atat trunchiul principal
al arterelor renale, cat si ramificatiile acestora.

Reducerea semnificativa al peptidei NTpro-BNP s-
a notat deja de la a 3-a lund de medicatie.
Normalizarea nivelului NTpro-BNP in lotul II de
observatie s-a notat la 12 luni, constituind valoare
medie de 120,8 + 20,4 pg/mL. Aceastd dinamica
pozitivd cu micsorarea nivelului NTpro-BNP s-a
mentinut pe Intreaga perioadd de monitorizare,
astfel ca la 36 luni acesta a atins valori medii de
142,6 £ 14,6 pg/mL in lotul I versus 67,6 = 8,9
pg/mL in lotul II, p < 0,001.

Administrarea ambelor scheme de tratament a redus
semnificativ nivelul NTproBNP la pacienti cu HTA
rezistenta la tratament, Bisoprolol insa a demonstrat
o eficacitate net superioara fatd de Moxonidina cu
normalizarea acestui parametru incepand cu 12 luni
de medicatie continud si mentinerea acestui efect
benefic pana la finele studiului.

Tratamentul de lunga durata cu blocantii sistemului
nervos simpatic au demonstrat o Tmbundtatire
statistic semnificativa a nivelului plasmatic de NT-
proBNP cu o potenta superioard a Bisoprololului la
pacientii cu hipertensiune rezistenta si IC FEp.

La 3 luni postprocedural s-a inregistrat reducerea
statistic semnificativd a valorilor tensionale,
constituind o reducere medie de 25 mmHg, p<0.01
pentru TAS si 10 mmHg, p<0.01 pentru TAD.
Valori tensionale, obtinute prin MAATA 24 ore,
majorate la etapa initiala au notat o micsorare
semnificativd la 3 luni dupa denervarea arterelor
renale, constituind o reducere medie de 19 mmHg,
p<0.01 pentru TAS si o reducere medie de 9 mmHg,
p<0.01 pentru TAD.

Efectul benefic s-a notat si in ameliorarea profilului
diurn al ritmului circadian. La etapa initiala toti 15
pacienti au Inregistrat profil diurn patologic: 66,7%
pacienti cu profil “non-dipper”, 20% pacienti cu
profil diurn “night-picker” si 13,3% pacienti cu
profil “over-dippper”. La 3 luni de evaluare
postprocedurala s-a notat o tendintd de ameliorare a
profilului diurn: majorarea numarului de subiecti cu
profil ”non-dipper” pana la 86,7% pacienti din




4. Estimarea comparativa a eficacitatii
denervdrii renale cu catetere de
diferita generatie versus tratament
farmacologic.

5. Activitate editoriala

contul ”migrarii” acestora dintr-un profil mai nefast,
1 pacient ramanand cu profil ’over-dipper” si 1 —
cu profil ”night-picker”.

Denervarea arterelor renale a fost efectuatd la 14
pacienti cu sisteme de catetere a companiei St.Jude
EnligHTN, la ultimii 10 pacienti s-au folosit sisteme
de catetere de ultima generatie Medtronic Spyral,
care au permis o ablatie mai ampla, acoperind atat
trunchiul principal al arterelor renale, cat si
ramificatiilor acestora cu diametru peste 3 mm.
Rezultate obtinute la analiza statisticd a lotului cu
denervarea arterelor renale a demonstrat o regresie
semnificativa a valorilor tensionale de birou si a
celor apreciate prin MAATA, Imbunatatirea
profilului  diurn circadian si  ameliorarea
parametrilor functiei diastolice.

S-a demonstrat regresarea lentd a hipertrofiei
ventriculare stangi cu reducerea progresiva a SIV,
PPVS, IMMVS si GRPPVS cu o dinamica statistic
semnificativa de la 6 luni, neatingand insa valorile
normale de referinta.

Au fost selectate si analizate aproximativ 62
articole la tematica cercetarii.

Au fost publicate: 6 articole in reviste cu factor de
impact mai mare de 3; 1 teza 1in revista
internationald cu IF- 23,425; 2 articole in reviste
internationale din categoria B+; 4 articole In revista
nationald cu categoria B, 1 poster la conferinta
internationala.

IX. Lista lucrarilor stiintifice (monografii, articole, obiecte de proprietate intelectuald) cu referinta

la proiectul dat pe anul 2019

13,965).

Articole din reviste cu factor de impact:

- articole din reviste cu factor de impact mai mare 3

1. SAPOJNIC, N.C.; CARAUS, A.P.; ROIBU, C.D.; CARAUS, M.A.; MOSCALU, V.D.
Evolution of LV remodeling geometry and insulin resistance indices under conventional
active medication on RAS: ramipril and eprosartan. European Journal of Heart Failure,
2019, 21 (1), 202-203. ISSN:1879-0844. (IF: 13,965).

2. MOISEEVA, AN.; CARAUS, A.P.; CIOBANU, N.V.; MOSCALU, V.D.; SEDAEA,
E.A.; SUREV, A.V.; DURNEA, A.S.; BITCA, A.L; CARAUS, M.A.; UNTURA, L.P.
The effects of long-term treatment with sympathetic nervous system blockers on diastolic
function in patients with resistant hypertension and heart failure with preserved ejection
fraction. European Journal of Heart Failure, 2019, 21 (1), 511. ISSN:1879-0844. (IF:




. SEDAEA, E.A.; REVENCO, V.N.; MOISEEVA, AN. Does metabolic syndrome
influence right ventricular diastolic function in patients with preserved left ventricular
systolic function? European Journal of Heart failure, 2019, 21 (1), p.406. [ISSN:1879-
0844. (IF: 13,965).

. SAPOJNIC, N.C.; MOISEEVA, A.N.; CARAUS, A.P.; ROIBU, C.D.; CARAUS, M.A.
Predictive value of HOMA-IR indices for severity of left ventricular diastolic
dysfunction. European Journal of Preventive Cardiology, 2019, 26 (1), p.677. ISSN 2047-
4873. (IF: 5,64).

. MOISEEVA, ANN.; CARAUS, A.P.; CIOBANU, N.V.; MOSCALU, V.D.; SUREV, A.L;
ABRAS, M.D.; CHIRILIUC, N.I.; SAPOJNIC, N.C.; BITCA, A.L; CARAUS, M.A;;
VIZDOAGA-DABIJA, V.E. The effects of renal artery denervation on blood pressure
values and diastolic dysfunction in resistant hypertension. European Journal of Preventive
Cardiology, 2019, 26 (1), 757-758. ISSN: 2047-4873. (IF: 5,64).

SAPOIJNIC, N.C.; BITCA, A.L; LACUSTA, A:L; CARAUS, A.P.; CARAUS, M.A;
SEMIONOQV, L.S. Influence of long-term therapy with Losartan, Valsartan and Eprosartan
on left ventricular hypertrophy and NT- pro BNP level in hypertensives. Journal of
Hypertension, 2019, 37 (1), 172-173. ISSN: ISSN 0263-6352. (IF: 4.092).

. MOISEEVA, AN.; CARAUS, A.P.; MOSCALU, V.D; CIOBANU, N.V.; SUREV, A.L;
CARAUS, M.A.; CHIRILIUC, N.A; ITMBALARI, A.G.; UNTURA, L.P. The impact of
long-term treatment with sympathetic nervous system blockers on blood pressure values
in patients with resistant hypertension. Journal of Hypertension. Journal of Hypertension,
2019, 37 (1), 107-108. ISSN: ISSN 0263-6352. (IF: 4.092)

- Articole din alte reviste internationale
Categoria B+

. MOISEEVA, ANN.; CARAUS, A.P.; POPESCU, L.F.; CARAUS, M.A. Evolutia nivelului
plasmatic a peptidei natriuretice cerebrale (tip-B) N-terminala sub tratament de lunga
durata cu blocanti ai sistemului nervos simpatic in hipertensiunea rezistentd. Romanian
Journal of Cardiology, 2019, 29 (1), 272-273. ISSN 2537-2661.

Teze ale comunicarilor la congrese, conferinte, simpozioane, in culegeri

internationale:

. SEDAEA, E.A.; ESANU, A.E., IVANOV, V.M.; DUMANSCHI, C.A.; MOISEEVA,
AN.; ABRAS, M.P.; CALENICI, E.A.,; GLOBA, T.V. Catecholamine-induced

cardiomyopathy in a patient with pheochromocytoma and polycystic kidney and liver

disease: a case report. European Heart Journal - Case Reports, 2019, 3 (2), ytz062,

https://doi.org/10.1093/ehjcr/ytz062 (1F 23.239)

Articole din reviste nationale categoria B:

. SAPOJNIC, N.C.; CARAUS, A.P.; SASU, D.B.; MOSCALU, V.D.; SEMIONOV, L.L;
DABIJA, V.I; GONTA, V.P.; HAREA, G. S;; RSSU, E.A.; CARAUS, M.A. Eficienta

comparativa a tratamentului de durata cu ramipril si eprosrtan asupra disfunctiei diastolice,

insuficientei cardiace cu fractie de jectie pastrata si insulinorezistentei. Sdnatate Publica,

Economie si Management in Medicina, 2019, 3 (81), 72-76. ISSN: ISSN 1729-8687.

. SAPOJNIC, N.C.; CARAUS, A.P.; SEMIONOV, L.A_; BITCA, A.L; CARAUS, M.A;
VIZDOAGA, V.P.; NACU, N.G.; CIOBANU, N.V.; MOSCALU, V D. Rolul imagisticii



https://www.escardio.org/Journals/ESC-Journal-Family/European-Journal-of-Preventive-Cardiology

prin rezonanta magneticd In patologia cardiovasculard. Buletinul Academiei de Stiinte a

Moldovei. Stiinte medicale. 2019, 1(61), 125-131. ISSN 1857-0011.

3. BITCA, A.L; CARAUS, A.P.; MOSCALU, V.D.; CIOBANU, N.V., SAPOJNIC, N.C.;

MOISEEVA, AN.; CARAUS, M.A.; NACU, N.G. Terapii interventionale noi in

hipertensiunea arterial rezistenta la tratament. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.

Stiinte medicale. 2019, 1(61), 93-96. ISSN 1857-0011.

4. MOISEEVA, A.N. Efectele denervarii arterelor renale versus tratament farmacologic
asupra valorilor tensionale si parametrilor functiei diastolice la pacientii cu hipertensiune
arteriald rezistentd la tratament. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
medicale. 2019, 1(61), 180-184. ISSN 1857-0011.

5. POPESCU, L.F.; CARAUS, A.P.; SASU, D.B. Unele aspect clinic in diagnosticul

hiperaldosteronismului primar. Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte

medicale. 2019, 1(61), 88-93. ISSN 1857-0011.

X. Relevanta rezultatelor stiintifice aplicative obtinute, 2019

S-a estimat gradul ameliorarii indicilor morfo-functionali a cordului care caracterizeaza
diastola, a nivelului sanguin de pro-BNP si gradul de reducere a valorilor TA in dependenta de
schema de tratament abordata. Prezenta disfunctiei diastolice a fost asociata cu sindrom clinic de
insuficientd cardiacd cu o clasd functionald medie II (NYHA) la 82% si clasa functionald I
(NYHA) la 18% subiecti. La toti pacienti inclusi in studiu li s-au determinat prezenta insuficientei
cardiace cu fractie de ejectie pastrata si nivelul majorat al NTpro-BNP. Administrarea ambelor
scheme de tratament a redus semnificativ nivelul NTproBNP la pacienti cu HTA rezistenta la
tratament, Bisoprolol insd a demonstrat o eficacitate net superioara fatd de Moxonidind cu
normalizarea acestui parametru incepand cu 12 luni de medicatie continud i mentinerea acestui
efect benefic pana la finele studiului.

S-au evaluat valorile predictive a markerului pro-BNP asupra dinamicii remodelarii
ventriculului stang si disfunctiei diastolice la pacientii cu hipertensiune arteriala rezistenta la
tratament si corelarea ei cu nivelul micoalbuminuriei ca predictor de evaluare a afectarii renale.
Reducerea semnificativa a microalbuminuriei s-a produs deja la a 3-a luna de medicatie din contul
modificarilor in lotul de tratament cu Bisoprolol. Normalizarea excretiei urinare de albumina s-a
produs in lotul I la 24 luni, constituind 28,6 + 2,2 mg/24 ore, si la 30 luni de observatie in lotul II,
cu o valoare medie a acesteia 27,8 + 3,7 mg/24 ore. lar nivelul ureei si creatininei serice, rata
estimatd de filtrare glomerulard nu s-au modificat semnificativ pe intreaga perioada de
supraveghere in ambele loturi.

S-au obtinut date referitor la corelarea dintre gradul remodeldrii ventriculului stang,
disfunctiei diastolice, variabilitatea si profilul TA si afectarii subclinice de organ tinta la pacientii
din loturile medicamentoase. Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au prezentat profilul diurn
patologic ”’non-dipper”. La finele perioadei de supraveghere profilul diurn fiziologic "dipper” s-
a inregistrat la 34% pacienti pentru GM TAN TAS si 82% pacienti pentru GM TAN TAD.
Moxonidina a determinat imbunatatirea cantitativa si calitativd superioara Bisoprololului in
restabilirea unui profil circadian fiziologic al tensiunii arteriale, pattern-ul circadian dipper” fiind
notat la un numar mai mare de pacienti si la un termen mai precoce.

S-a determinat corelarea dintre gradul ameliorarii indicilor morfo-functionali a cordului,
variabilitatea si profilul TA si a dinamicii capacitatii fizice in functie de tratamentul aplicat.




Capacitatea fizica cuantificata prin distanta parcursa timp de 6 minute a demonstrat o crestere
progresiva in ambele loturi de tratament. Ameliorarea semnificativd a capacitatii functionale a
pacientilor inrolati a fost Inregistrata la 6 luni de medicatie: numarul subiectilor cu CF III a scazut
pana la 10 (20%) in lotul I si 14 (28%) in lotul II, CF II a fost determinata la 34 (68%) de pacienti
din lotul I si 24 (48%) pacienti din lotul II, CF I s-a notat la 6 (12%) pacienti din lotul I si 12
(24%) din lotul II de medicatie. Efectul maxim de majorare a distantei parcurse apare la 30 luni
de tratament continuu si se mentine pana la finele perioadei de supraveghere.

S-a evaluat prealabil beneficiul denervarii simpatice a arterelor renale versus tratament
farmacologic asupra valorilor tensionale, functiei diastolice, indicilor de remodelare a miocardului
ventriculului stang si a evolutiei fragmentului pro-BNP. La 3 luni de evaluare s-a inregistrat o
reducere semnificativa a TAS si TAD de oficiu in toate trei loturi de observatie, cu o prevalenta
mai mare in grupul cu DSAR, cu mentinerea ulterioara pe etape a aceeasi tendinte. Tratamentul
aplicat a avut o influentd beneficd asupra parametrilor functiei diastolice, a indicilor de
remodelarea a miocardului ventriculului sting, gradul careia a fost dependent de remediu utilizat.
Astfel, medicatia neintreruptd pe parcursul a 3 luni s-a soldat cu o crestere semnificativa a
raportului E/A 1n toate 3 loturi. Aceeasi tendintd a fost atestata si la 6 luni, fiind documentata prin
normalizarea raportului E/A.

S-a identificat rata reactiilor adverse la pacientii supusi DSAR. In urma utilizarii cateterelor
tip Spyral, care permit denervarea completd bilaterala a avut loc imbunatitirea compliantei
procedurale fara reactii adverse si amplificarea eficacitatii DSAR.

XI.

XI1.

Rezumatul celor mai semnificative rezultate stiintifice aplicative obtinute in cadrul proiectului

in anul 2019

In baza studiului ce se desfasoara in Clinica Institutului de Cardiologie au fost implementate
urmatoarele metode: 1) Estimarea interdependentei: nivelul pro-BNP - tipul de remodelare al
miocardului ventriculului stang. Aprecierea dependentei tipului de remodelare de nivelul pro-
BNP. In functie de tipul remodelirii poate fi prognosticati evolutia revers modelarii VS. 2)
Determinarea influentei DSAR asupra masei miocardului VS. Masa miocardului VS reprezintad un
parametru esential pentru prognostic in stratificarea riscului cardiovascular. Reducerea masei
miocardului VS post DSAR sugereazd un prognostic mai favorabil pe termen lung la aceasta
categorie de pacienti. 3) Evaluarea impactului DSAR asupra profilului diurn circadian.
Restabilirea unui profil circadian fiziologic al tensiunii arteriale va induce micsorarea riscului
cardiovascular. Ameliorarea profilului diurn catre un pattern circadian ,,dipper,, sugereaza
ameliorarea prognosticului pe termen lung in hipertensiunea arteriala rezistenta.

Beneficiarul: Ministerul Sanatatii Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova,
Ministerului Educatiei, Culturii s1 Cercetarii al Republicii Moldova

Conducatorul proiectului:
Caraus A., dr.hab.med., prof. cercet.



