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Scopul proiectului a fost evaluarea comparativa a unor aborddri terapeutice diverse asupra

valorilor tensionale, functiei diastolice si evolutiei fragmentului NT-proBNP la pacientii cu
hipertensiune rezistenté cu sau fara diabet zaharat tip 2.

Obiectivele proiectului 2020-2023 (obligatoriu)

1) Estimarea efectului unor diverse abordéri terapeutice (tratament medicamentos versus
interventional) asupra valorilor tensionale, variabilitatii TA si profilului diurn in HTA
rezistentd cu sau fard diabet zaharat tip 2.

2) Evaluarea efectului antihipertensiv §i menfinerea acestuia pe termen scurt si lung dupa
efectuarea desimpatizarii arterelor renale la pacientii cu HTA rezistenta cu sau fara diabet
zaharat tip 2.

3) Aprecierea influentei tratamentului farmacologic versus interventional asupra functiei
diastolice si indicilor de remodelare a miocardului VS in hipertensiune rezistentd cu sau fara
diabet zaharat tip 2.

4) Aprecierea evolutiei fragmentului NT-proBNP in functie de abordarea aplicatd la pacientii
cu HTA rezistents cu sau fard diabet zaharat tip 2 si insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie
pastrata.

5) Estimarea efectelor DSAR asupra metabolismului glucidic si insulinorezistentei la pacientii
cu HTA rezistentd si diabet zaharat tip 2.

Rezultate planificate conform proiectului depus (obligatoriu):

1) Va fi apreciata eficienfa DSAR versus tratament farmacologic la pacienti hipertensivi
rezistenti cu sau fara DZ tip 2 asupra valorilor tensionale;

2) Va fi estimata corelarea gradului de ameliorare a parametrilor functiei diastolice si indicilor
de remodelare cardiaca, dar si nivelului de NT-proBNP cu reducerea valorilor tensionale;

3) Va fi evaluatd influenta DSAR asupra metabolismului glucidic §i insulinorezistentei la
pacientii cu HTA rezistents §i diabet zaharat tip 2.

4) Rezultatele obtinute vor permite elaborarea unui algoritm de management al pacientilor cu
HTA rezistenta si sau fird diabet zaharat tip 2, care va fi implementat in cadrul Institutului de
Cardiologie, catedrelor de profil al USMF ,N.Testemitanu”, sectiilor de cardiologie din IMSP
publice si private din tara.

Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

Pentru realizarea obiectivelor cercetdrii a fost proiectat studiu clinic prospectiv cu
selectarea randomizatd a pacientilor in loturi de studiu. Administrarea tratamentului a fost
efectuatd in mod deschis, cu informarea in privinta tipului de tratament selectat atat a
cercetatorilor, cét si pacientilor inrolati in studiu. Pentru completarea loturilor screening-ului
primar au fost supusi 521 pacienti aparent rezistenti. Pe parcurs a 4 saptdmani bolnavi au
urmat tratament farmacologic standardizat cu 3 remedii antihipertensive in doze zilnice
maximum tolerate: Losartan 100 mg, Amlodipina 10 mg, Indapamida 1,5 mg. Ulterior, din
totalul pacientilor examinati 271 au fost exclusi din studiu din diverse motive: 20 pacienti cu
hiperaldosteronism, 33 — stenoza hemodinamic semnificativi a arterelor renale, 3 — displazie



fibro-musculara a arterelor renale, 25 — sindrom de apnee in somn, 7 — feocromocitom, 153 —

HTA pseudorezistents, 30 — nu au intrunit criterii de includere. Tuturor criteriilor de includere
au corespuns 250 pacienti cu HTA rezistenta fard comorbiditéfi care au fost divizati in doud
grupuri egale (A si B) a céte 125 pacienti in functie de prezenta diabetului zaharat tip 2. De
mentionat ca dintre toti pacienti cu diabet zaharat in studiu au fost inrolati doar cei care in
ultimele trei siptimani nu au modificat tratamentul cu hipoglicemiante orale. In urma
randomizarii prin metoda plicurilor pacientii din fiecare grup au fost divizati in 3 loturi in
functie de tratamentul suplimentat la cel anterior administrat: lotul T si IV — agonist selectiv al
receptorilor imidazolinici I Moxonidina, lotul II §i V - beta-adrenoblocant Bisoprolol, lotul
III si VI —DSAR. Durata de supraveghere a constituit 3 ani, pacientii fiind investigati la etapa
initiald, 6, 12, 24 si 36 luni.

Studiul s-a desfdsurat in conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki,
corespundere cu exigentele etice i a primit aviz favorabil din partea Comitetutului de Eticd a
Cercetdrii (nr. 2 din 25.02.2020) a IMSP Institutul de Cardiologie.

Efectul antihipertensiv al diverselor abordari terapeutice a fost estimat atét prin evaluarea
valorilor TA de birou, cét si a celor apreciate la MAATA 24 ore.

TAS de birou majorati corespunzator gradului IIT al HTA in toate loturile de cercetare la
etapa de inrolare in studiu a demonstrat o reducere statistic autenticd la administrarea atat a
tratamentului farmacologic cu Moxonidina si Bisoprolol, cét si in urma DSAR incepand cu 6
luni de monitorizare, efectul benefic fiind mentinut pand la finele perioadei de supraveghere.
Astfel, in grupul A al pacientilor cu HTA rezistentd TAS de birou a fost inregistratd
urmitoarea dinamicd: in lotul I - de la 188,16 + 1,89 mmHg la etapa initiald s-a redus la 6 luni
de evaluare pana la 175,32 + 1,83 mmHg, la 12 luni - 174,86 + 1,83 mmHg, la 24 luni —
173,74 +1,81 mmHg si la 36 luni — 172,96 + 1,80, prezenténd o reducere de -15,20 + 0,18
mmHg de la etapa initiald (p < 0,001); in lotul II — de la 187,30 £ 2,16 mmHg la etapa initiald
la 174,20 +£ 2,11 mmHg la 6 luni, 173,84 + 2,08 mmHg la 12 luni, 172,82 + 2,07 mmHg la 24
luni §i 172,26 £ 2,05 mmHg cu o reducere de -15,04 = 0,23 mmHg (p < 0,001); in lotul III —
de 1a 189,84 + 1,16 mmHg la etapa initiald la 172,40 = 1,15 mmHg la 6 luni, 172,24 + 1,19
mmHg la 12 luni, 171,68 +1,16 mmHg la 24 luni §i 171,16 + 1,09 mmHg la 36 luni cu o
reducere de — 18,68 + 0,13 mmHg (p < 0,001). in lotul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 a fost
constatatd o dinamica similara a valorilor TAS de birou, cu o reducere statistic autenticd de la
a 6-a lund de monitorizare la aplicarea a toate trei scheme de tratament, DSAR avénd un efect
net superior fati de tratament farmacologic. In acest mod, in lotul pacientilor tratati cu
Moxonidind TAS de birou s-a redus de la 190,22 + 1,34 mmHg la etapa de inrolare la 175,14
+ 1,22 mmHg la 36 luni de tratament continuu, in lotul pacientilor tratati cu Bisoprolol de la
188,08 + 1,33 mmHg la 173,18 = 1,24 mmHg si de la 191,44 + 2,37 mmHg la 172,40 &+ 2,33
mmHg in lotul pacientilor supusi DSAR. Dinamica acestui parametru la 3 ani de evaluare a
constituit — 15,08 + 0,19 mmHg versus — 14,90 + 0,24 mmHg si — 19,04 = 0,43 mmHg in
loturile IV, V si VI, respectiv, p <0,001.

Valorile TAD de birou au avut o dinamicé analogic, loturile pacientilor cu si faré diabet
zaharat prezentind o micsorare statistic semnificativa a acestora de la 6 luni cu mentinerea
efectului antihipertensiv in timp pana la 3 ani de evaluare, pacientii aflati la tratament cu



Moxonidind si Bisoprolol avind o reducere comparabild, insd inferioard lotului pacientilor

supusi DSAR. La 3 ani de examinare reducerea TAD de birou a constituit — 13,40 £ 0,40
mmHg versus - 13,26 + 0,57 mmHg gi — 16,40 = 0,34 mmHg in loturile I, I si 111, p < 0,001,
si — 13,28 + 0,54 mmHg versus — 13,16 + 0,45 mmHg si — 16,32 = 0,52 mmHg in loturile IV,
V si VI, respectiv, p <0,001.

Valorile TAS m/24 si TAD m/24 ore de asemenea au demonstrat 0 micsorare autentic la
administrarea a toate trei scheme de tratament de la etapele precoce, efectul fiind augmentat
pand la 36 luni de monitorizare, DSAR marcind o superioritate fatd de ambele regimuri
farmacoterapice in ameliorarea acestor parametri. in aceastd ordine de idei, spre finele
studiului TAS m/24 ore in grupul pacientilor fard diabet zaharat s-a redus cu — 8,06 + 0,46
mmHg versus -8,40 + 0,75 mmHg si — 10,76 + 0,60 mmHg in loturile I, II si III, respectiv, p <
0,05; grupul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 a marcat o dinamicd comparabild celor fird
diabet §i a constituit la 36 luni — 8,44 + 0,45 mmHg versus — 8,30 + 0,66 mmHg si — 10,8 &
1,45 mmHg in loturile IV, V si VI, p < 0,05. TAD m/24 ore la 3 ani de evaluare s-a redus cu -
6,66 + 0,55 mmHg in lotul I versus — 7,06 + 0,33 mmHg in lotul II §i — 9,04 + 0,47 mmHg in
lotul III, p < 0,01; - 6,62 + 0,41 mmHg versus — 7,36 + 0,22 mmHg in loturile IV, V si VI,
respectiv, p = 0,001.

La evaluarea fiecirui pacient cu HTA rezistentd cu sau fdrd diabet zaharat tip 2 am
reflectat si asupra variabilitétii nictemerale a TA si profilului diurn al ritmului circadian din
perspectiva riscului majorat pentru evenimente cardiovasculare majore, deces si afectarea
organelor {intd mediatd de hipertensiune arteriald.

Majorati la etapa de inrolare in studiu variabilitatea TAS si TAD a inregistrat o micgorare
statistic autentici de la etapele precoce la aplicarea a toate trei scheme de tratament atét la
pacientii cu, cit si fard diabet zaharat tip 2 in mod comparabil, tratamentul cu blocantele SNS
marcand un efect similar, dar inferior DSAR. La finele perioadei de supraveghere
variabilitatea tensiunii arteriale sistolice si diastolice pe parcursul noptii si zilei s-a redus pana
la valori normale in toate cele 6 loturi de observatie. STD TAS m/zi a fost 14,90 + 0,12
mmHg versus 14,62 + 0,17 mmHg si 13,58 + 0,07 mmHg in loturile I, II si IIL, p < 0,001, in
loturile IV, V si VI aceasta a fost 14,58 + 0,11 mmHg, 14,83 + 0,06 mmHg si 13,59 + 0,04
mmHg, respectiv, p < 0,001. STD TAS m/noaptea a constituit la 36 luni 13,56 + 0,06 mmHg,
13,73 £0,11 mmHg si 12,56 + 0,05 in loturile I, I i III, 13,88 + 0,03 mmHg, 13,60 + 0,08
mmHg si 13,48 + 0,05 mmHg in loturile IV, V si VI, respectiv, p < 0,001. Variabilitatea TAD
de asemenea a atins valori normale la 3 ani de monitorizare, astfel ziua aceasta a scdzut pana
la 12,92 + 0,14 mmHg in lotul I, 12,32 + 0,17 mmHg in lotul II, 11,62 £ 0,14 mmHg in lotul
111,12,52 + 0,11 mmHg — lotul IV, 12,14 £ 0,15 mmHg — lotul V si 12,12 + 0,10 in lotul VI de
observatie; noaptea variabilitatea TAD a atins 12,61 & 0,15 mmHg in lotul I versus 12,46 +
0,16 mmHg in lotul II si 11,24 + 0,10 mmHg in lotul III, p < 0,001, 12,28 + 0,14 mmHg in
lotul IV versus 12,07 + 0,19 mmHg in lotul V si 12,04 + 0,15 mmHg in lotul VI, p <0,001.

Analizarea impactului diverselor abordari terapeutice asupra profilului diurn circadian a
constatat faptul ca toate trei scheme de tratament au redus statistic autentic numarul
pacientilor cu profilul patologic, DSAR manifestdnd o ameliorare superioard a acestuia fata de
Bisoprolol si Moxonidina. Astfel, la 3 ani de tratament continuu profilurile extreme patogice



,night picker” si ,,over dipper” nu au fost notate in niciun lot, iar profilul fiziologic ,.dipper” a

fost recuperat la 26% pacienti din lotul I, 22% - din lotul II, 64% - din lotul 111, 20% - din lotul
IV, 22% - din lotul V si 68% din lotul VI pentru TAS si 24%, 26%, 56%, 26%, 28% si 52%
din loturile I, II, III, IV, V si VI, respectiv, pentru TAD.

Un alt obiectiv al studiului a vizat estimarea efectului tratamentului farmacologic cu
blocantele SNS versus DSAR la pacienti cu HTA rezistentd si sau fard diabet zaharat tip 2
asupra procesului de remodelare patologicd a miocardului VS. Pe parcursul intregii perioade
de evaluare a pacientilor in toate loturile de observatie a fost inre gistratd reducerea ponderii
pacientilor cu cel mai nefavorabil pattern patologic — hipertrofie concentrica, care predomina
la etapa de inrolare in studiu, cresterea numdrului de pacienti cu profil de remodelare mai
favorabil — hipertrofia excentricd si remodelarea concentrica, dar si restabilirea aspectului
normal al VS la o parte dintre pacienti, loturile III si VI a pacientilor supusi DSAR prezentand
o ameliorare cantitativé si calitativa mai semnificativa versus tratamentul farmacologic. La 3
ani de monitorizare aspectul normal al VS a fost inregistrat la cate 8% pacienti din loturile I,
1L, IV si V, la 12% pacienti din lotul IT §i 16% pacienti din lotul VI.

Un alt obiectiv al cerectarii a fost evaluarea impactului diverselor regimuri terapeutice
asupra functiei diastolice. O dinamicd semnificativd a fost inregistrata la 6 luni de evaluare in
toate loturile de cercetare cu o predilectie in ameliorarea functiei diastolice in grupul
pacientilor supusi DSAR. Astfel, spre finele studiului gradul I de disfunctie diastolicd
(afectarea relaxarii) a fost notat la 90% (45) pacienti din lotul I, 88% (44) din lotul II, 60%
(15) din lotul 11, 92% (46) din lotul IV, 96% (48) din lotul V §i 60%(15) pacienti din lotul VL.
Normalizarea functiei diastolice a fost marcati la cate 6% pacienti din loturile I, 1T i IV, la
4% pacienti din lotul V, la 40% si 36% pacienti din loturile III si VI a pacientilor supusi
DSAR.

Blocarea sistemului nervos simpatic la nivel central cu agonistul selectiv al receptorilor
imidazolinici 11 Moxonidind, la nivel periferic prin administrarea Bl- adrenoblocantului
cardioselectiv Bisoprolol sau prin metoda minim invaziva de desimptizarea arterelor renale s-a
soldat cu ameliorarea progresivé a gradului de insuficientd cardiaca si capacitatii fizice la efort
incepand cu 6 luni de monitorizare in toate 6 loturi de cercetare. Astfel, la finele perioadei de
supraveghere distanta parcursi la testul ,mers 6 minute” in grupul pacientilor fara diabet
zaharat tip 2 a constituit 422,56 + 13,35 m (+ 44,04 = 2,13 m de la etapa inifiald, p < 0,001) in
lotul I versus 428,02 + 15,28 m (+58,14 + 4,65 m, p < 0,001) in lotul II §i 452,48 + 21,09 m
(+85,16 + 8,88 m, p < 0,001) in lotul I1I, p < 0,001, in grupul diabeticilor - 432+44 £ 13,54 m
(+47,44 0,28 m, p < 0,001) versus 414,32 £ 13,28 m (+60,02 + 3,72 m, p < 0,001) si 453,40
+ 17,68 m (+84,80 + 4,41 m, p <0,001) in loturile IV, V si VI, respectiv, p < 0,001. Analiza
comparativd a dinamicilor intre loturi a demonstrat un efect benefic comparabil in ameliorarea
distantei parcurse la test ,mers 6 minute” in loturile pacientilor aflati la tratament combinat cu
Moxonidina si Bisoprolol §i superioritatea tratamentului minim invaziv prin DSAR fafa de
tratament farmacologic, eveniment notabil incepand cu 6 luni de monitorizare §i mentinut
pani la finele perioadei de supraveghere.

Deoarece in studiu actual au fost inrolati doar pacientii hipertensivi rezistenti cu
insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie pastratd, nivelul peptidei NTpro-BNP a fost evaluat



atat la etapa initiald pentru confirmarea prezentei acesteia, cit si la toate etapele de evaluare

pentru aprecierea gradului de ameliorare a insuficientei cardiace la difetite regimuri
terapeutice. Pentru stabilirea diagnosticului de IC FEp a fost consideratd valoarea prag a
NTpro-BNP de 125,0 pg/mL. Astfel, majorat la etapa de recrutare in toate loturile de
observatie, nivelul plasmatic al NTpro-BNP s-a redus statistic autentic incepand cu 6 luni de
observatie, efectul maxim fiind atins la finele studiului, cAnd au fost inregistrate urmatoarele
valori: 227,22 + 4,37 pg/mL (- 42,88 + 4,73 pg/mL, p < 0,001) in lotul I, 223,86 + 4,47 pg/mL
(- 52,14 + 3,74 pg/mL, p < 0,001) in lotul II, 182,40 + 6,44 pg/mL ( - 89,45 + 6,76 pg/mL, p <
0,001) in lotul III, 239,36 + 3,26 pg/mL (- 40,83 + 2,13 pg/mL, p < 0,001) in lotul IV, 233,94
+2.91 ( - 53,07 + 2,35 pg/mL, p < 0,001) in lotul V i 191,44 + 6,38 pg/mL ( - 85,52 + 5,91
pg/mL, p < 0,001) in lotul VI, p < 0,001. Analiza comparativa intre loturi a demonstrat un
efect benefic comparabil al Moxonidinei si Bisoprololului, DSAR manifestand o superioritate
absolut in reducerea nivelului plasmatic de NTpro-BNP atét la pacientii fara, cat si cu diabet
zaharat tip 2.

Reducerea valorilor tensionale apreciate prin MAATA a corelat direct cu scdderea
variabilitdtii nictemirale ale TAS gi TAD. Astfel, variabilitatea TAS m/zi a avut o putere
medie de corelatie cu TAS m/24 ore (r = 0,31, p < 0,01), TAS m/zi (r = 0,34, p <0,01) si TAD
m/zi (r = 0,33, p < 0,01). Variabilitatea TAS m/noapte a inregistrat un grad moderat de
corelatie cu TAS m/24 ore (r = 0,35, p <0,01), TAS m/zi (r = 0,45, p < 0,001), TAS m/noapte
(r = 0,38, p <0,01) si TAD m/zi (r = 0,31, p <0,01). Variabilitatea TAD m/zi a notat o putere
medie de corelatie cu TAS m/zi (r = 0,42, p < 0,001), TAS m/noapte (r = 0,34, p<0,01), TAD
m/24 ore (r = 0,35, p < 0,01) si TAD m/zi (r = 0,43, p < 0,001). Variabilitatea TAD m/noapte
a avut un grad mediu de corelatie cu valorile TAS m/24 ore (r = 0,39, p < 0,001), TAS m/zi (r
= 0,46, p < 0,001), TAS m/noapte (r = 0,33, p <0,01), TAD m/zi (r = 0,40, p < 0,001) si TAD
m/noapte (r = 0,41, p < 0,001). Totodatd, s-a constatat si corelarea statistic autenticd a
valorilor TAS m/24 ore si TAD m/24 ore cu parametrii functiei diastolice. Astfel, TAS m/24
ore a inregistrat o putere medie de corelare directd cu LAVI (r = 0,63, p < 0,001), peakTRvel
(r= 0,56, p < 0,001), raportul E/ €' (r = 0,44, p < 0,001), TRIV (r = 0,33, p < 0,01), TDE (r =
0,36, p < 0,01) si indirectd cu raportul E/A (r=- 0,37, p <0,01). O relatie similara de raport
corelativ au avut si valorile TAD m/24 ore, marcind o corelatie medie directd cu LAVI (r =
0,41, p <0,001), peakTRvel (r = 0,42, p < 0,001), E/ ' (r = 0,40, p <0,001), TRIV (r= 0,31, p
<0,01), TDE (r = 0,35, p < 0,01) si indirecta cu raportul E/A (r = - 0,32, p < 0,01). Analiza
corelativi intre valorile TAS si TAD m/24 ore a relevat o corelatie statistic semnificativa
direct de intensitate medie cu nivelul NTpro-BNP (r = 0,46, p < 0,001 gi r = 0,42, p < 0,001).

Ultimul obiectiv al cercetérii propuse a fost directionat spre evaluarea metabolismul
glucidic la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si impactul diverselor abordéri terapeutice $i minim
invazive prin DSAR asupra acestuia compardndu-l cu grupul pacientilor non-diabetici.
Rezultatele studiului au demonstrat ci la 3 ani de monitorizare a pacientilor cu HTA rezistentd
fard diabet zaharat tip 2, desi valorile glicemiei bazale, a hemoglobinei glicozilate si a
insulinei rdméan in limitele valorilor de referintd, se observd o majorarea statistic autentica a
acestora in loturile de tratament farmacologic. Totodata, se atestd o majorare a indicelui
HOMA-IR si trecerea valorilor acestuia din categoria normald in probabilitatea inaltd la



insulinorezistentd: HOMA-IR in lotul I de la 1,45 + 0,02 la etapa initiald la 2,52 + 0,02 (+1,07

+0,03, p < 0,001) la 36 luni de observatie si in lotul 1T de la 1,45 + 0,04 122,54 +£0,01 (+1,09
+ 0,04, p < 0,001). In aceastd ordine de idei, persistenta valorilor tensionale majorate la
pacientii cu HTA rezistentd la tratament rperezintd un risc crescut pentru cresterea
insulinorezistentei si aparitia diabetului zaharat tip 2. Spre deosebire de pacientii din loturile
de tratament farmacologic, lotul pacientilor supusi DSAR nu a finregistrat cresteri
semnificative a acestor parametri, manifestand efect neutru asupra metabolismului glucidic la
pacientii non-diabetici.

La pacientii diabetici aflati la tratament cu Moxonidind si Bisoprolol la 3 ani de evaluare
s-a notat 0 majorare statistic semnificativa a tuturor parametrilor a metabolismului glucidic si
insulinorezistentei, pe cand lotul VI al pacientilor diabetici supusi DSAR a inregistrat o
reducere autentici a glicemiei bazale si hemoglobinei glicozilate incepdnd cu 6 luni de
evaluare si a insulinei si indicelul HOMA-IR cu 12 luni, efectul benefic maxim fiind marcat la
finele studiului.

Tratamentul farmacologic administrat a fost bine tolerat de catre pacienti, efectele adverse
constatate a acestuia fiind minore si tranzitorii. Tratamentul minim invaziv prin DSAR s-a
dovedit a fi inofensiv pentru pacienti, notdnd o ratd redusd de efecte adverse minore s
tranzitorii. Evenimente cardiovasculare majore pe perioada de desfagurare a studiului nu au
fost inregistrate in niciun caz.

Din toate cele expuse anterior putem concluziona ci toate trei regimuri terapeutice au
demonstrat eficacitatea in reducerea valorilor tensionale, variabilitatii nictemerale si
ameliorarea profilului diurn la pacientii cu HTA rezistentd cu sau fard diabet zaharat tip 2.
Totodats, a fost constatatd si amelioarea parametrilor de remodelare cardiacd, a functiei
diastolice gi evolutiei insuficientei cardiace. Loturile de tratament cu Moxonidina gi
Bisoprolol au exprimat o eficacitate comparabild in ameliorarea acestor parametri, pe cand
DSAR a manifestat superioritatea fatd de ambele regimuri farmacoterapice comparabila la
pacienti diabetici si non-diabetici. Pe 1anga efectele pozitive asupra sustemului cardiovascular
DSAR a atestat si un efect pozitiv asupra metabolismului glucidic §i a insulinorezistentei la
pacientii cu diabet zaharat tip 2.



5. Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)

Impactul stiintific: 1) A fost estimat efectul antihipertensiv al denervérii simpatice a arterelor
renale versus tratament farmacologic in HTA rezistentd cu sau fara diabet zaharat. 2) A fost
elucidats patofiziologia neuronald a HTA rezistente, dar si altor conditii clinice asociate cu
activitatea sporitd a SN'S precum DZ tip 2 §i confirmata relvanta DSAR. 3) A fost marcatd atat
persistenta reducerii valorilor TA postprocedural pe termen scurt §i lung, cét si conexiunea ei
corelativa cu evenimentele cardiovasculare majore: accidentul vascular cerebral, evenimente
coronariene, insuficientd cardiaca si renald.

Impactul tehnologic: Implementarea unei metode inteventionale noi in tratamentul
hipertensiunii arteriale rezistente cu sau fara diabet zaharat tip 2 si studiul comparativ cu
tratamentul farmacologic.

Impactul socio-economic: reducerea riscului de mortalitate si invalidizare a pacientilor cu
hipertensiune arteriala rezistenta si diabet zaharat tip 2, totodata micsorarea costurilor legate de
tratamentul acestora.

6. Infrastructura de cercetare utilizatd in cadrul proiectului (optional)

Pentru realizarea obiectivelor studiului a fost folositd infrastructura Institutului  de
Cardiologie.

7. Colaborare la nivel national/ international in cadrul implementérii proiectului (dupa
caz)

Cu scopul schimbului de experientd si implementarii rezultatelor obtinute la nivel
international am avut o colaborare strAnsid cu expertii din domeniul respectiv  al
Departamentului Hipertensiuni arteriale din Institutul Stiinfific a 0.Tomsk, datele cercetarii
fiind prezentate in cadrul forumurilor stiintifice din Rusia.

8. Dificultitile in realizarea proiectului

Dificultiti minore in cadrul realizérii proiectului au fost marcate doar in anul 2020, cand 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. Insa, acest obstacol a fost cu succes
depasit in anul urmator.

9. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in formi de publicatii (obligatoriu)

Lista lucririlor stiintifice, stiintifico-metodice i didactice
publicate pentru anii 2020-2023 in cadrul proiectului din Programul de Stat

,Studiul comparativ al impactului unor abordiri diverse in tratamentul hipertensiunii
arteriale rezistente la pacientii cu sau firi diabet zaharat”

1. Articole in reviste stiintifice

1.1. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
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medicale. 2020, vol.1(65), pp. 223-227. ISSN: 1857-0011 (Categoria B).
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2. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice
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myocardial infarction in low and intermediate risk patients. In: MedEspera 2020: 8th Intern.
Medical Congress of Students and Young Doctors, 24-26 september, Chisindu, Rep. Moldova:
Abstract Book. 2020, p. 218. ISBN 978-9975-151-11-5.
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45. Vatamanu E., Grosu A., Caraug A., Curocichin G., Popescu L., Moiseeva A. Protocol
Clinic National ,,Hipertensiune arteriala la adult”, 2020.

10. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de prezentiiri la foruri stiintifice
(comunicdri, postere — pentru cazurile cAnd nu au fost publicate in materialele conferintelor)

» Manifestiri stiintifice internationale (in strdinatate)

- Moiseeva Anna, doctor in stiinte medicale; ®opym MoNoABIX Kapauonoros. OT NPOTHBOPEYHi K
MHHOBAI[WIM B COBpEMeHHOM Kapauonoruu. Poccuiickoe Kapamonornyeckoe obmectso, Poccus,
3-4 wmrons, 2021 roma. YerHeii noknax Ha TeMy «Pe3ncTeHTHas SCCEHUHANIbHASA THIICPTEH3HA —

CPaBHUTENLHEI aHTUIMIIEPTEH3UBHBIH 3G (dEKT IPH PeHAILHOMU JIeHEpBallMK KaTeTepaMi pa3HbIX
MOKONEHUANY.

- Moiseeva Anna, doctor in stiinte medicale; IX Cre3n xapauonoros CuGupckoro genepaabHOro
okpyra. Poccuiickoe Kapamonoruueckoe obmectso, Poccus, 13-14 oxts6ps, 2021 ropa. YcTHEIA
JOKNIaJ Ha TeMy «JlecHMIaTH3aius HOYECUHbIX apTepHil B I€UEHUH apTepUaIbHOM THIICPTEH3AI.

» Manifestiri gtiintifice internationale (in Republica Moldova)



- Comunicare orald in cadrul Conferintei clinice nationale cu participare internationala ,,9kBamep

— Ha ocTpHe HayuHO# Mbica™: ,,Polypill — tactica actuald de sporire a aderentei la tratamentul de
preventie cardiovasculard”, Alexandru Caraus.

» Manifestari stiintifice nationale

- Alexandru Caraus, doctor habilitat in gtiinte medicale, profesor cercetator; Congresul VII al
Societatii Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internationald, 9-10 octombrie
2020: ,Portretul pacientului pentru denervarea arterelor renale: trecut, prezent i viitor”,
comunicare orala. '

- Nadejda Sapojnic, doctor in stiinfe medicale; Congresul VII al Societatii Cardiologilor din
Republica Moldova cu participare internationald, 9-10 octombrie 2020: ,Evolutia indicilor
lusitropiei ventriculare stangi sub influenta unor scheme farmacoterapice i interventionale in
hipertensiunea arteriald rezistentd: experienta Institutului de Cardiologie, Chisindu, Moldova”,
comunicare orala.

- Anna Moiseeva, doctor in stiinte medicale; Congresul VII al Societatii Cardiologilor din
Republica Moldova cu participare internationald, 9-10 octombrie 2020: ,Efectul antihipertensiv
al desimpatizarii arterelor renale la pacienti cu hipertensiunea arteriald rezistentd la tratament:
experienta Institutului de Cardiologie, Chigindu, Moldova”, comunicare orala.

- Liuba Popescu, doctor in stiinte medicale; Congresul VII al Societatii Cardiologilor din
Republica Moldova cu participare internationald, 9-10 octombrie 2020: ,,Aspecte noi in
diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace cu fractia de ejectie pastrata”, comunicare orald.

11. Aprecierea si recunoasterea rezultatelor obtinute in proiect (premii, medalii, titluri,
alte aprecieri). (Optional)

- Caraus Alexandru a fost onorat cu titlul de Founding Member in International Contemporary
Medical Academy of Science.

- Moiseeva Anna, Diplom de laureat al Concursului National ,,Teza de doctorat de excelentd a
anului 2021 si premiul ,Natalia Gheorghiu”.

- Caraug Alexandru, Diplomad de merit pentru coordonarea stiinfificd a tezei de doctor de

excelentd de gradul II ,, Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente: implicatii farmacologice si
interventionale”

- Rezultatele studiului nostru au fost incluse intr-o meta-analiza mare efectuata de Cochrane
Database si dedicata eficacitdtii DSAR la pacientii cu HTA rezistenta.

12. Promovarea rezultatelor cercetdrilor obtinute in proiect in mass-media (Optional):
» Emisiuni radio/TV de popularizare a gtiintei
» Articole de popularizare a stiintei

13. Teze de doctorat / postdoctorat sustinute si confirmate pe parcursul anilor 2020-2023
de membrii echipei proiectului (Optional)

Moiseeva Anna, Teza de doctorat ,,Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente: implicafii
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farmacologice i interventionale”, conducitor stiintific Caraug Alexandru.

Materializarea rezultatelor obtinute in proiect (cu specificarea aplicirii in practic#)

Forme de materializare a rezultatelor cercetarii in cadrul proiectului pot fi produse, utilaje si
servicii noi, documente ale autoritatilor publice aprobate etc.

Informatie suplimentard referitor la activititile membrilor echipei

» Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiinific, al comisiilor, consiliilor
stiintifice de sustinere a tezelor (Optional)

- Alexandru Caraus, Presedinte Seminarului Stiintific de Profil la aprobarea tezei de d.g.m.
Vitalie Moscalu, 09.2023

- Alexandru Caraus, Referent la aprobarea proiectului de cercetare Stela Dodu — teza de
d.s.m., 10.2023

- Alexandru Caraus, Presedinte Seminarului Stiintific de Profil la aprobarea tezei d.h.g.m.
Angela Peltec, 02.2023

- Alexandru Caraus, Presedinte Seminarului Stiintific de Profil la aprobarea tezei d.g.m.
Lilia Thoreaz-Bichir, 02.2023

- Alexandru Caraug, Pregedinte Consiliului Stiintific Specializat la sustinerea tezei de d.s.m.
Rotaru Tatiana, 03.2023

- Alexandru Caraus,. Moderator si prezentator in cadrul conferintelor clinice organizate la

Chisinau si Balti ,, Actualitfi in tratamentul HTA”, 20.04.2023, 13.10.2023, 19.10.2023,
4.11.2023

- Alexandru Caraug, Membru Seminarului Stiintific de Profil la aprobarea tezei d.g.m.
Dogot Marta, 11.2023.

Recomandiri, propuneri.

Continuarea cercetérilor in domeniul tratamentelor inovatoare a HTA rezistente in situatii
clinice speciale precum insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie péstratd si utilizarea
blocantelor receptorilor SGLT2 la aceastd categorie de pacienti.

Concluzii

Toate obiectivele puse spre realizare in proiectul actual au fost atinse. Rezultatele cercetarii
au fost publicate in cadrul a’lgﬁultiple intruniri stiintifice nationale gi internationale, totodata
fiind publicate in reviste d€ profil din baza de date SCOPUS.
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Anexanr. 1

Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect perioada 2020-2023 (obligatoriu)

,,Studiul comparativ al impactului unor abordari diverse in tratamentul hipertensiunii arteriale
rezistente la pacientii cu sau fara diabet zaharat”

Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

[ Pentru realizarea obiectivelor cercetdrii a fost proiectat studiu clinic prospectiv cu selectarea |
randomizatd a pacientilor in loturi de studiu. Pentru completarea loturilor screening-ului primar
au fost supusi 521 pacienti aparent rezistenti. Tuturor criteriilor de includere au corespuns 250
pacienti cu HTA rezistenta fara comorbiditifi care au fost divizai in doua grupuri egale (A si B)
a cate 125 pacienti in functie de prezenta diabetului zaharat tip 2. In urma randomizérii prin
metoda plicurilor pacientii din fiecare grup au fost divizati in 3 loturi in functie de tratamentul
suplimentat la cel anterior administrat: lotul T si IV - agonist selectiv al receptorilor
imidazolinici 11 Moxonidina, lotul II si V — beta-adrenoblocant Bisoprolol, lotul IIT si VI —
DSAR. Durata de supraveghere a constituit 3 ani. Tratamentul farmacologic administrat a fost
bine tolerat de citre pacienti, efectele adverse constatate a acestuia fiind minore §i tranzitorii.
Tratamentul minim invaziv prin DSAR s-a dovedit a fi inofensiv pentru pacienti, notand o ratad
redusi de efecte adverse minore si tranzitorii. Evenimente cardiovasculare majore pe perioada de
desfasurare a studiului nu au fost inregistrate in niciun caz.

Atét tratamentul farmacologic cu blocantele SNS, cat si DSAR au demonstrat eficacitatea in
reducerea valorilor TA, variabilitatii nictemerale si ameliorarea profilului diurn la pacientii cu
HTA rezistentd cu sau fara diabet zaharat tip 2, DSAR manifestand superioritatea fad de ambele
regimuri farmacoterapice. Efectul antihipertensiv obtinut in urma efectudrii DSAR s-a mentinut
pentru perioada de 3 ani.

A fost constatatd si amelioarea parametrilor de remodelare cardiaca, a functiei diastolice si
evolutiei insuficientei cardiace. Loturile de tratament cu Moxonidind si Bisoprolol au exprimat o
eficacitate comparabild in ameliorarea acestor parametri, pe cand DSAR a manifestat
superioritatea fatd de ambele regimuri farmacoterapice comparabila la pacienti diabetici §i non-
diabetici.

Pe langa efectele pozitive asupra sustemului cardiovascular DSAR a atestat §i un efect
pozitiv asupra metabolismului glucidic si a insulinorezistentei la pacientii cu diabet zaharat tip 2.
Rezultatele studiului au demonstrat ¢ la 3 ani de monitorizare a pacientilor cu HTA rezistenta
fara diabet zaharat tip 2, desi valorile glicemiei bazale, a hemoglobinei glicozilate si a insulinei
rdmén in limitele valorilor de referintd, se observd o majorarea statistic autenticd a acestora in
loturile de tratament farmacologic. Totodatd, se atestd o majorare a indicelui HOMA-IR i
trecerea valorilor acestuia din categoria normald in probabilitatea inaltd la insulinorezistenta. in
aceastd ordine de idei, persistenta valorilor tensionale majorate la pacientii cu HTA rezistentd la
tratament rperezintd un risc crescut pentru cresterea insulinorezistentei si aparitia diabetului
zaharat tip 2. Spre deosebire de pacientii din loturile de tratament farmacologic, lotul pacientilor
supusi DSAR nu a inregistrat cregteri semnificative a acestor parametri, manifestand efect neutru
asupra metabolismului glucidic la pacientii non-diabetici.




Summary

To achieve the research objectives, a prospective clinical study was designed with the
randomized selection of patients in study groups. To complete the primary screening groups, 521
apparently resistant patients were submitted. All inclusion criteria were met by 250 patients with
resistant HTN without comorbidities who were divided into two equal groups (A and B) of 125
patients each depending on the presence of type 2 diabetes. Following randomization, the
patients in each group were divided into 3 groups according to the treatment supplemented to the
previously administered one: group I and IV - selective agonist of imidazolinic receptors I1
Moxonidine, group II and V - beta-adrenoblocker Bisoprolol, group III and VI - RDN. The
supervision period was 3 years. The pharmacological treatment administered was well tolerated
by the patients, its observed adverse effects being minor and transient. Minimally invasive
treatment by RDN has been shown to be harmless to patients, noting a low rate of minor and
transient adverse effects. Major cardiovascular events during the study period were not recorded
in any case.

Both pharmacologic treatment with SNS blockers and RDN have demonstrated efficacy in
reducing BP values, nictemeral variability, and improving the diurnal profile in patients with
resistant hypertension with or without type 2 diabetes, RDN showing superiority over both
pharmacotherapeutic regimens. The antihypertensive effect obtained after performing RDN was
maintained for the 3-year period.

The improvement of cardiac remodeling parameters, diastolic function and the evolution of heart
failure was also found. Moxonidine and Bisoprolol treatment groups showed comparable
efficacy in improving these parameters, while RDN showed superiority over both
pharmacotherapeutic regimens comparable in diabetic and non-diabetic patients.

In addition to the positive effects on the cardiovascular system, RDN also showed a positive
effect on carbohydrate metabolism and insulin resistance in patients with type 2 diabetes. The
results of the study demonstrated that after 3 years of monitoring patients with resistant
hypertension without type 2 diabetes, although the values of basal blood glucose, glycosylated
hemoglobin and insulin remain within the reference values, a statistically genuine increase in
them is observed in the pharmacological treatment groups. At the same time, there is an increase
in the HOMA-IR index and the transition of its values from the normal category to the high
probability of insulin resistance. In this vein, the persistence of elevated blood pressure values in
patients with treatment-resistant hypertension represents an increased risk for increased insulin
resistance and the onset of type 2 diabetes. Unlike patients in the pharmacological treatment
groups, the group of patients undergoing RDN did not register significant increases of these
parameters, showing a neutral effect on carbohydrate metabolism in non-diabetic patients.




Anexanr. 3

Volumul total al finantirii proiectului 2020-2023
Cifrul proiectului: 20.80009.8007.04

Finantarea planificata Finantarea Executatd Cofinantare
Anul o o
(mii lei) (mii lei) (mii lei)
2020 693,5 684,2
2021 691,1 690,3
2022 693,5 655,3
2023 718,5 701,8
Total 2796,6 2731,6
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Anexanr. 4

Componenta echipei pe parcursul anilor 2020-2023
Lista executorilor, potentialul stiintific, inclusiv indicarea modificarilor echipei de cercetare pe
durata Programului de stat (funcfia in cadrul proiectului, titlul stiinfific, semndtura executorilor la data de
31 decembrie 2023)

Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

Echipa proiectului conform contractului de finantare 2020-2023
Nun;le, [;‘renume Noti de
coniorm
1 a D Dat
wi | sontvasslivas | 200 Titlul stiintific runea | 0™
nagterii conform angajarii | eliberarii
finantare) :
contractului
L. | caraug 1964
Alexandru 9 Cercetitor stiintific 0.25
principal ? 03.01.20 | 31.12.23
2 31.12.23
Popescu Liuba 1971 Cercetitor stiintific 10 03.01.20
coordonator ’ o
% g , 18.10.22
Sapojnic Nadejda | 1977 Cercetitor stiintific {6 03.01.20
superior ’ o
4, 07.10.22
Durnea Aliona 1973 -
Cercetétor stiintific 1,0 03.01.20
- 08.11.22
Bitcd Angela 1974
Cercetitor stiintific 1,0 03.01.20
6. Cercetator stiintific 31.12.23
Popovici Ion 1974
coordonator 0,5 03.01.22
e . 1,0 03.01.20 31.12.21
Cercetitor stiintific
Moiseeva Anna 1983 ) 1,0 03.01.22 1.12.2
Cercetitor stiintific ’ ’
superior
8. Cercetétor 03.01.23 31.12.23
Cotelea Ana 1991
stiinfific 1,0
9. | Corsun Olesea 1991 Cercetitor stiintific 1,0 03.01.23 31.12.23
10. Cerc.gt.stagiar 0.5 04.01.21 31.12.21
Cociu Maria 1991 ’
C -
ercetator stiintific 1,0 03.01.22 31, 12‘234




[ Ponderea tinerilor (%) din numirul total al executorilor conform proiectului 40 %J
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