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Scopul etapei anuale conform proiectului depus la concurs

Colectarea materialului primar - pacientii cu hipertensiune arteriald rezistenta la tratament cu
sau fara diabet zaharat tip 2 care Intrunesc criterii de eligibilitate. Evaluarea derularii
proiectului.

Obiectivele etapei anuale

1. Inrolare in studiu a 250 pacienti cu hipertensiune arteriald rezistenta la tratament cu sau fara
diabet zaharat tip 2;

2. Evaluarea pacientilor la etapa initiala;

3. Randomizarea pacientilor in loturi de cercetare;

4. Initierea tratamentului medicamentos izolat si suplinirea acestuia cu DSAR conform design-
ului studiului.

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. Evaluarea primard a circa 400 pacienti hipertensivi selectati in cadrul Dispensarului de
Cardiologie si Clinicii Hipertensiuni arteriale.

2. Aprecierea eligibilitatii pacientilor conform criteriilor de includere si excludere din studiu.

3. Randomizarea prin metoda plicurilor in 6 loturi de cercetare in functie de tipul tratamentului
aplicat.

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei anuale

1. La etapa initiald screening-ului au fost supusi 378 pacienti hipertensivi aparent rezistenti,
dintre care 196 pacienti au intrunit criteriile de includere fiind inrolati in cercetarea actuala.

3. In urma confirmarii rezistentei la tratament medicamentos aplicat pacientii au fost divizati in
doud grupuri in functie de prezenta diabetului zaharat tip 2. Ulterior, fiecare grup a fost
randomizat in 3 subloturi in functie de medicatie aplicata.

4. Toti pacientii Inrolati in studiu au fost evaluati la etapa initiald prin efectuarea investigatiilor
de laborator si instrumentale, preconizate in design-ul studiului.

Rezultatele obtinute

Pentru initierea studiului actual initial a fost pregatit pachetul de documente necesar pentru
aprobarea acestuia de catre Comitetul de Etica a Cercetarii. Pe 25.02.2020 Comitetul de Etica a
Cercetarii a Institutului de Cardiologie a decis ca proiectul de cercetare ,,Studiul comparativ al
impactului unor abordari diverse in tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente la pacientii cu
sau fara diabet zaharat” corespunde exigentilor etice si a emis aviz favorabil pentru
desfasurarea acestuia. In scopul colectirii materialului primar screening-uului au fost supusi
378 pacienti hipertensivi aparent rezistenti. In urma examinarii acestora 80 au fost exclusi din
studiu din diverse motive: 17 pacienti au fost diagnosticati cu hiperaldosteronism primar, la 31
pacienti s-a depistat prezenta stenozei hemodinamic semnificative a arterelor renale, 2 pacienti




diagnosticati cu displazia fibro-muscularad a arterelor renale, 8 pacienti — sindrom de apnee in
somn, 4 pacienti — feocromocitom si 18 pacienti nu au Intrunit criteriile de includere in studiu.
In acest mod, 298 pacienti hipertensivi care au corespuns tuturor criteriilor de includere au fost
inrolati in cercetarea actuald. Dupd 4 saptdmani de tratament farmacologic standardizat cu
Losartan, Amlodipina si Indapamida pacientii au revenit la control dinamic pentru a completa
chestionarul Morisky si a efectua monitorizarea ambulatorie a TA 24 ore, acestea avand ca
scop excluderea pseudorezistentei si confirmarea rezistentei la tratament medicamentos aplicat.
In urma acestor evaluiri s-a stabilit cd 62 pacienti au avut o complianta scizuti la tratament, iar
la 40 pacienti valorile medii ale TA nu au corespuns hipertensiunii arteriale rezistente, fapt care
a servit drept motiv pentru excluderea acestora din studiu. Astfel, 196 pacienti hipertensivi
care au corespuns tuturor criteriilor de includere au fost inrolati in studiu semnand preventiv
acordurile informate pentru participare. Pacientii au fost divizati in doud grupuri in functie de
prezenta diabetului zaharat tip 2. Ulterior, prin metoda plicurilor pacientii din fiecare grup au
fost randomizati in 3 loturi in functie de tratamentul suplimentat la cel anterior administrat —
lotul I — Moxonidina, lotul II — Bisoprolol si lotul III — desimpatizarea arterelor renale. Toti
pacienti au fost evaluati la etapa initiald conform chestionarului de evaluare elaborat. In acest
mod, investigatii de laborator efectuate au inclus sumarul general de sdnge si urina, ionograma,
ureea $i creatinina sericd, glicemia e-jeun, profil glicemic, hemoglobina glicozilata, insulina,
probele functionale renale, NT-proBNP, aprecierea nivelului de microalbuminurie si prezenta
proteinuriei, simultan pentru excluderea HTA secundare endocrine s-a testat nivelul
aldosteronului seric si a metanefrinelor plasmatice. Din investigatii instrumentale efectuate la
aceastd etapa au facut parte examen electro- si ecocardiografic, MAATA 24 ore, USG
organelor interne si a glandei tiroide, examenul dopplerografic al arterelor renale.
Tratamentului minim invaziv prin desimpatizarea arterelor renale au fost supusi 38 pacienti, 13
dintre care fiind diabetici. Din grupul reactiilor adverse intraprocedurale la 6 a fost notata
aparitia hipotensiunii si dezvoltarea intraprocedurala a bradicardiei cu o frecventa de 44 b/min
la 1 pacient, cauzate de administrarea anesteticului, dar si nerespectarea de catre pacienti a
regimului de hidratare preoperatorie recomandat de catre medicul anesteziolog. Din grupul
complicatiilor intraprocedurale rar intdlnite face parte si disectia arterei renale care s-a produs
la 1 pacient si solutionatd prin angioplastie cu instalare de stent. Din reactii adverse minore a
fost inregistrata aparitia lombalgiilor de intensitate moderata la 6 pacienti la cateva ore distanta
postprocedural.

Totodata, pe parcursul acestui an a fost perfectat reviul literaturii de specialitate consacrat
tematicii cercetarii.

In final, majoritatea obiectivelor propuse spre realizare citre aceasti etapa au fost atinse, partial
fiind atins obiectivul de completare a lotului general de studiu cu numarul necesar de pacienti
(196 pacienti selectati din 250 planificati) gratie fluxului redus de pacienti cauzat de pandemia
Covid-19.




6. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de publicatii

Articole 1n reviste stiintifice din Registrul National al revistelor de profil:

1.

Moiseeva A., Caraus A., Ciobanu N., Popescu L., Sapojnic N., Bitca A., Durnea A. Efectul
antihipertensiv al desimpatizarii arterelor renale versus tratament farmacologic la pacientii
cu hipertensiune arteriald rezistenta. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
medicale. 2020, vol.1(65), pp. 223-227. ISSN: 1857-0011 (Categoria B). Cifrul proiectului
20.80009.8007.04

Moiseeva A., Caraus A. Corelatia reducerii valorilor tensionale cu ameliorarea gradului de
insuficienta cardiacd la pacienti cu hipertensiune arteriala rezistentd la tratament. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. 2020, vol.1(65), pp. 228-231.
ISSN: 1857-0011 (Categoria B). Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

Bitca A., Caraus A., Sapojnic N., Moiseeva A., Nacu N., Caraus M., Sirbu A. Remodelarea
cardiaca in HTA rezistentd — impactul tratamentului farmacologic versus invaziv. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. 2020, vol.1(65), pp. 231-239.
ISSN: 1857-0011 (Categoria B). Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

Sapojnic N., Caraus A., Moscalu V., Dabija V., Caraus M. Determinantele genetice si
solutii personalizate in managementul hipertensiunii arteriale esentiale. In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. 2020, vol.1(65), pp. 122-128. ISSN:
1857-0011 (Categoria B).

Popescu L., Caraus A., Sasu D. Insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie preservata: aspecte
noi in epidemiologia, fiziopatogenie si tratament. In: Buletinul Academiei de Stiinte a
Moldovei. Stiinte medicale. 2020, vol.1(65), pp. 128-140. ISSN: 1857-0011 (Categoria B).
Popovici M., Vataman E. Ivanov V., Abras M., David L., Caraus A., Moscalu V., Sapojnic
N., Diaconu N., Plugaru A., Cazacu J., Cobet V. COVID-19 si sistemul cardiovascular:
concepte si viziuni actuale. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale.
2020, vol.1(65), pp. 9-48. ISSN: 1857-0011 (Categoria B).



7. Diseminarea rezultatelor obtinute in forma de prezentari (comunicari, postere,
teze/rezumate/abstracte) la foruri stiintifice

1. Comunicari orale in cadrul Congresului VII al Societatii Cardiologilor din Republica
Moldova cu participare internationala, 9-10 octombrie 2020:

- ,Portretul pacientului pentru denervarea arterelor renale: trecut, prezent si viitor”,
Alexandru Caraus. Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

»Evolutia indicilor lusitropiei ventriculare stangi sub influenta unor scheme
farmacoterapice si interventionale in hipertensiunea arteriald rezistenta: experienta
Institutului de Cardiologie, Chisindu, Moldova”, Nadejda Sapojnic. Cifrul proiectului
20.80009.8007.04
- ,,Efectul antihipertensiv al desimpatizarii arterelor renale la pacienti cu hipertensiunea
arteriala rezistenta la tratament: experienta Institutului de Cardiologie, Chisinau, Moldova”,
Anna Moiseeva. Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

»Polypill — tactica actuald de sporire a aderentei la tratamentul de preventie
cardiovasculard”, Alexandru Caraus.
- ,,Aspecte noi in diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace cu fractia de ejectie
pastrata”, Liuba Popescu.

2. Comunicare orala in cadrul Conferintei clinice nationale cu participare internationald
»JKBaMep — Ha OCTpUE HAYYHOM MBICIH

- ,,Polypill — tactica actuala de sporire a aderentei la tratamentul de preventie cardiovasculara”,
Alexandru Caraus.

3. Comunicare orald in cadrul Conferintei clinice nationale ,,Cum protejdm pacientii
cardiovasculari in perioada Covid?”:

- ,Cand cazul este complicat, administram tratament optimizat”, Alexandru Caraus.

4. Abstract in cadrul Congresului International MedEspera 2020, Chisinau, Rep. Moldova:

- Surev A., Grib A., Moiseeva A. Analysis of risk factors of non ST segment elevation
myocardial infarction in low and intermediate risk patients. In: MedEspera 2020: 8th Intern.
Medical Congress of Students and Young Doctors, 24-26 september, Chisinau, Rep.
Moldova: Abstract Book. 2020, p. 218. ISBN 978-9975-151-11-5.

5. Prezentari poster in cadrul congreselor cu publicarea tezelor in reviste stiintifice internationale:
- European Congres of Preventive Cardiology 2020: Sapojnic N., Caraus A., Moscalu V.,
Moiseeva A., Bitca A. et al. Evolution of vascular elasticity indices under conventional
active RASS medication: ramipril vs eprosartan. In: European Journal of Preventive
Cardiology. EAPC Essentials Abstract Supplement. 2020, vol. 27(1) suppl., p. S25. ISSN:
2047-4873.

- European Congress of Preventive Cardiology 2020: Moiseeva A., Caraus A., Moscalu V.,
Sapojnic N., Bitca A., Popescu L., Durnea A. et al. The influence of renal denervation
treatment on blood pressure in patients with resistant hypertension. In: European Journal of
Preventive Cardiology. EAPC Essentials Abstract Supplement. 2020, vol. 27 (1) _suppl., pp.
S26 - S27. ISSN: 2047-4873. Cifrul proiectului 20.80009.8007.04
- European Congress of Heart Failure 2020: Moiseeva A., Caraus A., Moscalu V., Bitca A.,
Sapojnic N., Popescu L., Durnea A. et al. Long-term treatment with sympathetic nervous



7.

8.

system blockers: impact on degree of diastolic dysfunction in resistant hypertension. In:
European Journal of Heart Failure. 2020, vol. 22 (Suppl.S1), p.112. ISSN: 1879-0844. Cifrul
proiectului 20.80009.8007.04

- European Congress of Heart Failure 2020: Sapojnic N., Caraush A., Moscalu A., Bitca A.,
Semionov L., Moiseeva A., Chetrush O., Russu E., Caraush M., Durnea A. Arterial stiffness
and diastolic function alteration in essential hypertension. In: European Journal of Heart
Failure. 2020, vol. 22 (Suppl.S1), p.191. ISSN: 1879-0844.

- Congres National de Cardiologie cu participare internationald, Romania 2020: Moiseeva A.,
Caraus A., Calenici O. Desimpatizarea arterelor renale: un an de monitorizare. In: Romanian
Journal of Cardiology. 2020, vol. 30 (Suppl.), pp. 21 — 22. ISSN: 1583-2996. ISSN: 1583-
2996 (Categoria B+). Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

- Congres National de Cardiologie cu participare internationald, Romania 2020: Sapojnic N.,
Caraus A., Moscalu V., Moiseeva A., Bitca A., Sasu D., Durnea A., Caraus M. Indicele
HOMAIR ca predictor al severitdtii alterdrilor geometriei ventriculare stangi in
hipertensiunea arterialda esentiald si insulinorezistenta. In: Romanian Journal of Cardiology.
2020, vol. 30 (Suppl.), pp. 102 — 103. ISSN: 1583-2996. ISSN: 1583-2996 (Categoria B+).

- Congres European EuroPCR 2020: Abras M., Moiseeva A., Caraus A., Moscalu V., Calenici
O., Surev A., Calenici E., Grib A., Vascenco A., Caraus M. Renal denervation treatment in
patients with resistant hypertension: one-year follow-up. In: Eurolntervention. 2020, vol. 16
(Supp.), p. 929. ISSN: 1774-024X. Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

- Congres European de Cardiologie ESC 2020: best poster presentation Moiseeva A., Caraus
A., Moscalu V., Sapojnic N., Popescu L., Durnea A., Bitca A. et al. Sympathetic renal
denervation treatment in resistant hypertension: one-year follow-up. In: European Heart
Journal. 2020 (preprint). ISSN: 0195-668X. Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

- Congres European de Ateroscleroza 2020: Surev A., Abras M., Ciobanu L., Grib A,
Moiseeva A., Diaconu N. Post PCI coronary flow evaluation in low and intermediate risk
Non-STEMI patients: immediate versus delayed reperfusion. In: Atherosclerosis. 2020
(preprint). ISSN 0021-9150.

Protectia rezultatelor obtinute in forma de obiecte de proprietate intelectuala

Materializarea rezultatelor obtinute

- Protocol Clinic National ,,Hipertensiune arteriala la adult”, 2020 — participantii Proiectului de
Cercetare Caraus Alexandru, Popescu Liuba si Moiseeva Anna au fost autorii variantei revizuite,
aceasta fiind efectuatd conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie in comun cu
Societatea Europeana de Hipertensiune Arteriald pentru managementul hipertensiunii arteriale.
Implementarea recomandarilor noi in managementul hipertensiunii arteriale n practica medicala
a medicilor de familie si a cardiologilor va contribui la Tmbunatdtirea controlului HTA, astfel
reducand ratele de morbitate si mortalitate si avand un impact social important, dar si va reduce
costurile directe si indirecte legate de aceastd maladie (impact economic).

- Participantii Proiectului Caraus Alexandru si Moiseeva Anna au fost autorii materialelor
didactice publicate in limba romana si rusa. Aceste recomanddri vor contribui la informarea
pacientilor hipertensivi, fapt care va contribui direct la cresterea compliantei acestora la



tratament administrat, astfel ameliorand indicatorii de mortalitate si morbiditate cauzate de HTA,
dar si micsorand costurile legate de spitalizare si tratament (impact social si economic).
v Curocichin G., Caraus A., Zarbailov A., Topa A., Gusild 1., Maximciuc S.,
Moiseeva A. Ghidul pacientului cu hipertensiune arteriald. Chisinau: Imprint Plus,
2020. 68 p. ISBN 978-9975-3386-4-6.
v" Kypoukun I'., Kapaym A., 3ap6ausnosa H., Llona A., 'y W., Makcumuyk C.,
MomuceeBa A. Pyxosoocmeo 011 nayuenma ¢ apmepudibHOU 2unepmeH3uetl.
Chisinau: Imprint Plus, 2020. 76 p. ISBN 978-9975-3386-8-4.

9. Dificultatile in realizarea proiectului

Din motivul fluxului redus al pacientilor cauzat de pandemia Covid-19 nu s-a reusit
completarea lotului general de studiu cu numarul necesar de pacienti, astfel din 250 pacienti
planificati s-a reusit inrolarea in studiu a 196 pacienti cu HTA rezistenta si sau fara DZ tip 2.

10. Concluzii
Pe parcursul anului 2020 au fost atinse majoritatea obiectivelor propuse spre realizare catre
aceasta etapd, astfel 1n studiu au fost inrolati 196 pacienti cu hipertensiune arteriald rezistenta si

sau fard diabet zaharat tip 2 care au intrunit criteriile de includere. Toti pacientii au fost
randomizati in 6 loturi in functie de prezenta diabetului zaharat si tipul tratamentului
administrat. Totodata, tratamentului minim invaziv prin desimpatizarea arterelor renale au fost
supusi 38 pacienti cu HTA rezistenta, 13 dintre care au prezentat si diabet zaharat tip 2. La
aceasta grupa a fost evaluata rata reactiilor adverse peri- si postprocedurale. Pacientii din loturile
de tratament medicamentos izolat au initiat administrarea remediilor farmacologice conform
schemei stabilite. La etapa initiala pacientii au fost evaluati prin examen clinic si paraclinic
prevazut in design-ul studiului. Simultan, a fost perfectat reviul literaturii de specialitate la
tematica proiectului. Participantii proiectului au participat activ in cadrul congreselor si
conferintelor clinice nationale si internationale cu prezentarea orald a rapoartelor si a posterelor,
tezele acestora fiind publicate in reviste nationale si internationale cu renume. In acelasi timp, au
fost elaborate materiale stiintifico-metodice si didactice cu caracter informativ care vor contribui
la ameliorarea controlului HTA, reducerea mortalitatii si morbiditdtii, dar si a costurilor
economice legate de aceastd maladie.

During 2020, all the objectives proposed for this stage were achieved, so in the study were
enrolled 196 patients with resistant hypertension and or without type 2 diabetes who met the
inclusion criteria. All patients were randomized into 6 groups depending on the presence of
diabetes and the type of treatment administered. At the same time, 38 patients with resistant
hypertension were subjected to the minimally invasive treatment by renal denervation, 13 of
whom also presented type 2 diabetes. In this group, the rate of peri- and post-procedural adverse
reactions was evaluated. Patients in the isolated drug treatment groups initiated the
administration of pharmacological remedies according to the established scheme. At the initial
stage, patients were evaluated by clinical and paraclinical examination provided in the study
design. Simultaneously, the review of the specialized literature on the subject of the project was
carried out. The project participants actively participated in national and international




congresses and clinical conferences with oral presentation of reports and posters, their theses
being published in renowned national and international journals. At the same time, scientific-
methodical and didactic materials with informative character have been elaborated that will
contribute to the improvement of hypertension control, reduction of mortality and morbidity, but
also of the economic costs related to this disease.

Conducétorul de proiect Caraus Alexandru

Data: 25.11.2020

LS



Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare

Cifrul proiectului: 20.80009.8007.04

Cheltuieli, mii lei

Cod Anul de gestiune
Denumirea Eco Aprobat Modificat Precizat | Executat | Sold
(k6) +/-

Cheltuieli 2| 6133 +80,2 693,5 626,6 66,9
Cheltuieli de personal 21| 6133 613,3 546,4 66,9
Remunerarea muncii 211 | 500,7 500,7 446,0 54,7
Remunerarea muncii angaj. conf. statelor 2111 | 500,7 500,7 446,0 54,7
Remunerarea muncii angaj. conf. statelor 211180 | 500,7 500,7 446,0 54,7
Contributii si prime de asigurari 212 | 1126 112,6 1004 | 12,2
obligatorii
Contributii de asigurari sociale de stat 212100 90,1 90,1 80,3 9,8
oblig.
Prime de asigurare obligatorie de 212200 22,5 22,5 20,1 2,4
asistentd medicala
Bunuri si servicii 22 0,0 +80,2 +80,2 80,2
Deplasari se serviciu peste hotare 222720
Servicii de cercetari stiintifice contractate 222930 +80,2 +80,2 80,2
Stocuri de materiale circulante 33 80,2 -80,2 -80,2
Procurarea materialelor pentru scopuri 335110 80,2 -80,2 -80,2
didactice, stiintifice si alte scopuri
Total 693,5 0 693,5 626,6 | 66,9

Conducatorul organizatiei Moscalu Vitalie

Contabil sef lurasco Zinaida

Conducatorul de proiect Caraus Alexandru

Data: 25.11.2020

LS




Componenta echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului)

Nume, prenume Data
. Norma de e
(conform contractului Anul . . . . Data eliberarii
Nr .. | Titlul stiintific | munca conform e .
de finantare) nasterii T . angajarii
’ ’ contractului
1. Cercetator
Caraus Alexandru 1964 stiintific
principal 0,25 03.01.20
2. Cercetator
Popescu Liuba 1971 tiintifi
P e 03.01.20
coordonator 1,0
3. Cercetator
Sapojnic Nadejda 1977 tiintifi
bo) ) S— 03.01.20
superior 1,0
4. .
Durnea Aliona 1973 Cercetator
stiintific 1,0 03.01.20
5. .
Bitca Angela 1974 Cercetator
stiintific 1,0 03.01.20
6. | Timbalari Anatolie .
1973 Cercetator
(contract suspendat) stiintific 1,0 03.01.20
7. _
Moiseeva Anna 1983 Cercetator
stiintific 1,0 03.01.20
Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor conform contractului de finantare 14,3




Modificari in componenta echipei pe parcursul anului 2020

Nr Nume, prenume

Anul nasterii

Titlul stiintific

Norma de
munca
conform
contractului

Data angajarii

‘ Ponderea tinerilor (%) din numarul total al executorilor la data raportarii

Conducatorul organizatiei Moscalu Vitalie

Contabil sef lurasco Zinaida

Conducatorul de proiect Caraus Alexandru

Data: __ 25.11.2020







