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1. Scopul proiectului a fost evaluarea comparativi a unor aborddri terapeutice diverse asupra
valorilor tensionale, functiei diastolice si evoluiei fragmentului NT-proBNP la pacienfii cu
hipertensiune rezistentd cu sau fird diabet zaharat tip 2.

2. Obiectivele proiectului 2020-2023 (obligatoriu)

I} Estimarca efectului unor diverse abordari terapeutice (tratament medicamentos versus
interventional) asupra valorilor tensionale, variabilivipi TA @ profilului dium in HTA
rezistentd cu sau fard diabet zaharat tip 2.

2) Evaluarea efectului antihipertensiv §i menfinerea acestuia pe termen scurt si lung dupd
efectuarea desimpatizérii arterelor renale la pacientii cu HTA rezistentd cu sau fard diabet
zaharat tip 2.

3) Aprecierea influenjei tratamentului farmacologic versus intervenional asupra funchei
diastolice si indicilor de remodelare a miocardului VS in hipertensiune rezistentd cu sau fird
diabet zaharat tip 2.

4) Aprecierea evolufiei fragmentului NT-proBNP in functie de abordarea aplicatd la pacieniii
cu HTA rezistentd cu sau fard diabet zaharat tip 2 si insuficienta cardiach cu fractia de ejectie
phstrati.

5) Estimarca efectelor DSAR asupra metabolismului glucidic §i insulinorezistengei la pacientii
cu HTA rezistentd si diabet zaharat tip 2.

3. Rezultate planificate conform proiectului depus (obligatoriu):

1) Va fi apreciati eficienta DSAR versus tratament farmacologic la pacienyi hipertensivi
rezistenti cu sau fird DZ tip 2 asupra valorilor tensionale;

2) Va fi estimatd corclarea 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 rezistentd gi diabet zaharat tip 2.

4) Rezultatele obfinute vor permite elaborarea unui algoritm de management al pacienilor cu
HTA rezistentd si sau fara 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 fard.

4. Rezultatele obfinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

Pentru realizarea obiectivelor cercetirii a fost proiectat studiu clinic prospectiv cu
selectarea randomizatd a pacienilor in loturi de studiu. Administrarea tratamentului a fost
efectuatd in mod deschis, cu informarea in privinja tipului de tratament selectat atat a
cercetlitorilor, cfit gi pacienilor inrolafi in studiu, Pentru completarea loturilor screening-ului
primar au fost supusi 521 pacienti aparent rezistenji. Pe parcurs a 4 sfiptdmini 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 pacienjilor examinai 271 au fost exclusi din studiu din diverse motive: 20 pacienti cu
hiperaldosteronism, 33 — stenoza hemodinamic semnificativii a arterelor renale, 3 — displazie



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

HTA pseudorezistentd, 30 — nu au intrunit criterii de includere. Tuturor criteriilor de includere
au corespuns 250 pacienti cu HTA rezistentd fird comorbidititi care au fost divizafi in doud
grupuri egale (A i B) a cite 125 pacieni in funefie de prezenfa diabetului zaharat tip 2. De
menfionat ci dintre tofi pacienfi cu diabet zaharat in studiu au fiost inrolati doar cei care in
ultimele trei sAptaméni nu au modificat tratamentul cu hipoglicemiante orale. In urma
randomizarii prin metoda plicurilor pacientii din fiecare grup au fost divizafi in 3 loturi in
functie de tratamentul suplimentat 1a cel anterior administrat: lotul I §i IV - agonist selectiv al
receptorilor imidazolinici 11 Moxonidina, lotul 11 §i V - beta-adrenoblocant Bisoprolol, lotul
[Tl 5i VI - DSAR. Durata de supraveghere a constituit 3 ani, pacientii fiind investigati la etapa
initiald, &, 12, 24 si 36 luni.

Studiul s-a desfasurat in conformitate cu prineipiile Declarafiei de la Helsinki,
corespundere cu exigeniele etice gi a primit aviz favorabil din partea Comitetutului de Eticéi a
Cercetdirii (ar. 2 din 25.02.2020) a IMSP Institutul de Cardiologie.

Efectul antihipertensiv al diverselor abordéri terapeutice a fost estimat atit prin evaluarea
valorilor TA de birou, cdt si a celor apreciate la MAATA 24 ore.

TAS de birou majoratd corespunzitor gradului 111 al HTA in toate loturile de cercetare la
etapa de inrolare in studiu a demonstrat o reducere statistic autenticd la administrarea atit a
tratamentului farmacologic cu Moxonidind si Bisoprolol, cit §i in wrma DSAR incepdnd cu 6
luni de monitorizare, efectul benefic fiind mentinut pénd la finele perioadei de supraveghere.
Astfel, in grupul A al pacienfilor cu HTA rezistentd TAS de birou a fost inregistratd
urmatoarea dinamich: in lotul I - de la 188,16 = 1,89 mmig la etapa inifiala s-a redus la & luni
de evaluare pind 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, prezentiind o reducere de -15,20 + 0,18
mmHg de la etapa inifiald (p < 0,001}); in lotul I - de la 187,30 % 2,16 mmHg la etapa initial&
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 gi 172,26 £ 2,05 mmHg cu o reducere de -15,04 + 0,23 mmHg (p < 0,001); in lotul 111 -
de la 189,84 + 1,16 mmHg la etapa inigiald la 172,40 £ 1,15 mmHg la 6 lum, 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 ¢u o
reducere de — 18,68 £ 0,13 mmHg (p < 0,001). in lotul pacienilor cu diabet zaharat tip 2 a fost
constatati o dinamica similard a valorilor TAS de birou, cu o reducere statistic autenticd de la
a 6-a lunft de monitorizare la aplicarea a toate trei scheme de tratament, DSAR avind un efect
net superior fafd de tratament farmacologic. In acest mod, in lotul pacientilor tratafi 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 continuy, in lotul pacientilor tratagi cu Bisoprolol de la
188,08 + 1,33 mmHg la 173,18 £ 1,24 mmHg 3i 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 i VI, respectiv, p < 0,001,

Valorile TAD de birou au avut o dinamicd analogics, loturile pacientilor cu gi fard diabet
zaharat prezentind o micsorare statistic semnificativli a acestora de la 6 luni cu menfinerea
efectului antihipertensiv in timp péind la 3 ani de evaluare, pacientii aflagi la tratament cu



Moxoniding si Bisoprolol aviind 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 mmFg in loturile 1, 11 gi 111, p < 0,001,
si — 13,28 = 0,54 mmHg versus — 13,16 + 0,45 mmHg §i — 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 demonsirat micgorare autenticd la
administrarea 2 toate trei scheme de tratament de la etapele precoce, efectul fiind augmentat
pind la 36 luni de monitorizare, DSAR marcind o superioritate fajd de ambele regimuri
farmacoterapice in ameliorarea acestor parametri, In aceastd ordine de idei, spre finele
studiului TAS m/24 ore in grupul pacienilor fird diabet zaharat s-a redus cu — 8,06 = 0.46
mmHg versus -8,40 = 0,75 mmHg gi — 10,76 + 0,60 mmHg in loturile I, 11 gi I, respectiv, p <
0,05; grupul pacientilor cu diabet zaharat tip 2 a marcat o dinamicd comparabild celor fErd
diabet si a constituit la 36 luni — 8,44 + 0,45 mmHg versus — 8,30 = 0,66 mmHg 51 — 10,8 £
1,45 mmHg in loturile IV, V i VI, p < 0,05. TAD m/24 ore la 3 ani de evaluare s-a redus cu -
6,66 + 0,55 mmHg in lotul 1 versus = 7,06 + 0,33 mmHg in lotul 1 i — 9.04 + 0,47 mmHg in
lotul I, p < 0,01; - 6,62 + 0,41 mmHg versus - 7.36 %+ 0,22 mmHg in loturile IV, V g1 VI,
respectiv, p = 0,001.

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

Majoraté la etapa de inrolare in studiu variabilitatea TAS §i TAD a inregistrat o micgorare
statistic autenticd de la etapele precoce la aplicarea a toate trei scheme de tratament atit la
pacientii cu, cit si fard diabet zaharat tip 2 in mod comparabil, tratamentul cu blocantele SNS
marcdnd un efect similar, dar inferior DSAR. La finele perioadei de supraveghere
variabilitatea tensiunii arteriale sistolice §i diastolice pe parcursul nopfii §i zilei s-a redus péna
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 i 13,58 = 0,07 mmHg in loturile I, Il gi I1L, p < 0,001, in
loturile 1V, V 5 VI aceasta a fost 14,58 + 0,11 mmHg, 14,83 + 0,06 mmHg gi 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, 1T i 11, 13,88 + 0,03 mmHg, 13,60 + 0,08
mmHg si 13,48 + 0,05 mmHg in loturile IV, V g VI, respectiv, p < 0,001, Variabilitatea TAD
de asemenea a atins valori normale la 3 ani de monitorizare, astfel ziua aceasta a sciizut pind
la 12,92 + 0,14 mmHg in lotul 1, 12,32 £ 0,17 mmHg in lotul 11, 11,62 + 0,14 mmHg in lotl
11,12,52 % 0,11 mmHg - lotul IV, 12,14 + 0,15 mmHg - lotal V i 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 11 i 11,24 + 0,10 mmHg in lowl III, p < 0,001, 12,28 £ 0,14 mmHg in
lotul IV versus 12,07 + 0,19 mmHg in lotul V 5i 12,04 £ 0,15 mmHg in lotul VI, p <0001,

Analizarea impactului diverselor abordfiri terapeutice asupra profilului diumn circadian a
constatat faptul cd toate trei scheme de tratament au redus statistic autentic numérl
pacientilor cu profilul patologic, DSAR manifestind o ameliorare superioard a acestuia fafd de
Bisoprolol si Moxonidina, Astfel, la 3 ani de tratament continuu profilurile extreme patogice



night picker” gi ,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 11, 64% - din lotul T11, 20% - din lotul
IV, 22% - din lotul V §i 68% din lotul V1 pentru TAS gi 24%, 26%, 56%, 2605, 28% 51 52%
din loturile I, I1, 111, IV, V $i VI, respectiv, pentru TAD.

Un alt obicctiv al studiului a vizat estimarea efectului tratamentului farmacologic cu
blocantele SNS versus DSAR la pacienti cu HTA rezistentd §i sau fird diabet zaharat tip 2
asupra procesului de remodelare patologicd a miocardului VS. Pe parcursul intregii perioade
de evaluare a pacienfilor in toate loturile de observatie a fost inregistratd reducerea pondeni
pacientilor cu cel mai nefavorabil pattern patologic — hipertrofie concentricd, care predomina
la etapa de inrolare in studiu, cresterea numirului de pacienfi cu profil de remodelare mai
favorabil — hipertrofia excentricd §i remodelarea concentricd, dar g restabilirca aspectului
normal al VS la o parte dintre pacienti, loturile 111 5i VI a pacienilor supugi DSAR prezentind
o ameliorare cantitativil si calitativd mai semnificativi versus tratamentul farmacologic. La 3
ani de monitorizare aspectul normal al VS a fost inregistrat la cite 8% pacienti din loturile I,
101, TV si V, la 12% pacienti din lotul 11 5i 16% pacienti din lotul VL.

Un alt obiectiv al cerectarii a fost evaluarea impactului diverselor regimuri terapeutice
asupra functiei diastolice. O dinamica semnificativi a fost inregistrata la 6 luni de evaluare in
woate loturile de cercetare cu o predilectie in ameliorarea functiei diastolice in grupul
pacieniilor supugi DSAR. Astfel, spre fincle studiului gradul I de disfunctie diastolica
(afectarea relaxiirii) a fost notat la 90% (43) pacienti din lotul I, 88% (44) din lotul 11, 60%
(15) din lotul 11, 92% (46) din lotul TV, 96% (48) din lotul V gi 60%(15) pacieni din lotul VL
Normalizarea functiei diastolice a fost marcatd la cite 6% pacienfi din loturile L, 11 5 IV, la
4% pacienfi din lowl V, la 40% si 36% pacienti din loturile I §i VI a pacientilor supugi
DSAR.

Blocarea sistemului nervos simpatic la nivel central cu agonistul selectiv al receptorilor
imidazolinici 11 Moxoniding, la nivel periferic prin administrarca Bl- adrencblocantului
cardioselectiv Bisoprolol sau prin metoda minim invazivd de desimptizarca arterelor renale s-a
soldat cu ameliorarea progresivi a gradului de insuficientd cardiach 5i capacitdfii fizice la efont
incepdnd cu 6 luni de monitorizare in toate 6 loturi de cercetare. Astfel, la finele pericadei de
supraveghere distanta parcursd la testul ,mers 6 minute” in grupul pacientilor fird diabet
zaharat tip 2 a constituit 422,56 + 13,35 m (+ 44,04 = 2,13 m de la ctapa inifialg, p < 0,001) in
lotul | versus 428,02 + 15,28 m (+58,14 + 4,65 m, p < 0,001) in lotul 1l i 452,48 + 21,09 m
(+85,16 & 8,88 m, p < 0,001) in lotul III, 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) g1 453,40
+ 17,68 m (+84,80 + 4,41 m, p < 0,001) in loturile IV, V gi VI, respectiv, p < 0,001. Analiza
comparativii a dinamicilor intre loturi a demonstrat un efect benefic comparabil in ameliorarea
distanfei parcurse la test ,mers 6 minute™ in loturile pacientilor aflagi la tratament combinat cu
Moxoniding si Bisoprolol §i superioritatea tratamentului minim invaziv prin DSAR fafd de
tratament farmacologic, eveniment notabil incepénd cu 6 luni de monitorizare $i menfinut
péind la finele pericadei de supraveghere.

Deoarece in studiu actual au fost inrolafi doar pacienfii hipertensivi rezistenfi cu
insuficient cardiacs cu fractia de ejecfie pastratd, nivelul peptidei NTpro-BNF a fost evaluat



atit la etapa inifiald pentru confirmarea prezenfei acesteia, cit si la toate etapele de evaluare

pentru aprecierea gradului de ameliorare a insuficientei cardiace la diferite regimun
terapeutice. Pentru stabilirea diagnosticului de IC FEp a fost consideratd valoarea prag a
NTpro-BNP de 1250 pg/mL. Astfel, majorat la ctapa de recrutare in toate loturile de
observatie, nivelul plasmatic al NTpro-BNP s-a redus statistic autentic incepéind cu & luni de
observatie, efectul maxim fiind atins la finele studiului, cind au fost inregistrate urmétoarele
valori: 227,22 + 4,37 pe/mL (- 42,88 + 4,73 pg/mL, p < 0,001) in lotul 1, 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 lotu! IIL, 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
pe/mL, p < 0,001) in lotul VI, p < 0,001. Analiza comparativii intre loturi a demonstral un
efect benefic comparabil al Moxonidinei si Bisoprololului, DSAR manifestind o superioritate
absolutd in reducerea nivelului plasmatic de NTpro-BNP atat la pacientii fard, cit §i cu diabet
zaharat tip 2.

Reducerea valorilor tensionale apreciate prin MAATA a corelat direct cu schderea
variabilitdtii nictemirale ale TAS si 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) i TAD
mfzi (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 =043, p < 0,001}, TAS m/noapte
(r=0738,p<0,01)5 TAD m/z (r = 0,31, p<0,01). Variabilitatea TADD m/zi a notat o putere
medie de corelagie 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) 5i TAD m/zi (r = 0,43, p <0,001). Variabilitatea TAD m/noaple
a avut un grad mediu de corelaie cu valorile TAS m/24 ore (r= 10,39, 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) i TAD
m/noapte (r = 0,41, p < 0,001). Totodatd, s-a constatat §i corelarea statistic autenlicd a
valorilor TAS m/24 ore 51 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=10,56, 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) i indirects cu raportul E/A ( r = - 0,37, p < 0,01). O relaie similard de raport
corelativ au avut §i valorile TAD m/24 ore, marcind o corelatie medie directd cu LAV (r =
0,41, p <0,001), peakTRvel (r = 0,42, p < 0,001), E/ ¢' (r= 0,40, p <0,001), TRIV (r =031, p
< 0,013, TDE (r = 0,35, p < 0,01) i indirectd cu raportul E/A (r = - 0,32, p < 0,01). Analiza
corelativii intre valorile TAS si TAD m/24 ore a relevat o corelatie statistic semnificativ
directd de intensitate medie cu nivelul NTpro-BNP (r = 0,46, p < 0,001 gi r = 0,42, p < 0,001).

Ultimul obiectiv al cercetfirii propuse a fost direcionat spre evaluarea metabolismul
glucidic la pacientii cu diabet zaharat tip 2 $i impactul diverselor abordéin terapeutice $i minim
invazive prin DSAR asupra acestuia comparindu-l cu grupul paciengilor non-diabetici.
Rezultatele studiului au demonstrat ¢ la 3 ani de monitorizare a pacientilor cu HTA rezistentd
firh diabet zaharat tip 2, desi valorile glicemiei bazale, a hemoglobinei glicozilate §i a
insulinei rAmén in limitele valorilor de referinjd, se observii o majorarea statistic autenticd a
acestora in loturile de tratament farmacologic. Totodatd, se atestd o majorare a indicelui
HOMA-IR si trecerea valorilor acestuia din categoria normald in probabilitatea inaltd la



insulinorezistenj: HOMA-IR in lotul I de la 1,45 = 0,02 la etapa inifiald la 2,52 £ 0,02 (+ 1,07

0,03, p =< 0,001) la 36 luni de observatie gi in lotul T de la 1,452 0,04 la 2,54 + 0,01 (+ 1,00
+ 0,04, p < 0,001). in aceastd ordine de idei, persistenfa valorilor tensionale majorate la
pacientii cu HTA rezistentd la tratament rperezintd un risc crescul pentru creglerca
insulinorezistentei si apariia diabetului zaharat tip 2. Spre deosebire de pacientii din loturile
de tratament Farmacologic, lotul pacienfilor supusi DSAR nu a inregistrat cregteri
semnificative a acestor parametri, manifestind efect neutru asupra metabolismului glucidic la
pacienfii non-diabetici.

La pacientii diabetici aflati la tratament cu Moxonidind si Bisoprolol la 3 ani de evaluare
s-a notat 0 majorare statistic semnificativil a tuturor parametrilor a metabolismului glucidic i
insulinorezistentei, pe cind lotul VI al pacienfilor diabetici supugi DSAR a inregistrat o
reducere autenticd a glicemiei bazale si hemoglobinei glicozilate ineepdnd cu 6 luni de
evaluare si a insulinei §i indicelul HOMA-IR cu 12 luni, efectul benefic maxim fiind marcat la
finele studiului.

Tratamentul farmacologic administrat a fost bine tolerat de cétre pacienti, efectele adverse
constatate a acestuia fiind minore gi tranzitorii. Tratamentul minim invaziv prin DSAR s-a
dovedit a fi inofensiv pentru pacienti, notind o ratd redusd de efecte adverse minore §i
tranzitorii. Evenimente cardiovasculare majore pe perioada de desfiisurare a studinlui nu au
fost inregistrate in niciun caz.

Din toate cele expuse anterior putem concluziona cf toate trei regimuri terapeutice au
demonstrat  eficacitatea in reducerea valorilor tensionale, variabilitifii nictemerale #
ameliorarea profilului diurn la pacienfii cu HTA rezistentd cu sau fird diabet zaharat tip 2.
Totodatd, a fost constatatd §i amelioarea parametrilor de remodelare cardiacd, a funcfiei
diastolice §i evolufiei insuficienfei cardiace. Loturile de tratament cu Moxonidind i
Bisoprolol au exprimat o eficacitate comparabild in ameliorarea acestor parametri, pe cind
DSAR a manifestat superioritatea fajd de ambele regimuri farmacoterapice comparabild la
pacienti diabetici si non-diabetici. Pe langa efectele pozitive asupra sustemului cardiovascular
DSAR a atestat i un efect pozitiv asupra metabolismului glucidic i a insulinorezistengei la
pacientii cu diabet zaharat tip 2.



5. Impactul stiinfific, social gi/san economic al rezultatelor gtiingifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)
Impactul stiingific: 1) A fost estimat efectul antihipertensiv al denerviirii simpatice a arterelor
renale versus tratament farmacologic in HTA rezistentd cu sau fard diabet zaharat. 2) A fost
clucidati patofiziologia neuronald a HTA rezistente, dar g1 altor condifii elinice asociate cu
activitatea sporitd a SNS precum D tip 2 §i confirmat relvania DSAR. 3) A fost marcatd atit
persistenta reducerii valorilor TA postprocedural pe termen scurt si lung, ct §i conexiunea ei
corelativd cu evenimentele cardiovasculare majore: accidentul vascular cerebral, evenimente
coronariene, insuficientd cardiacd $i renald.
Impactul tehnologic: Implementarea unei metode inteveniionale noi in  tratamentul
hipertensiunii arteriale rezistente cu sau fird diabet zaharat tip 2 5i studiul comparativ cu
tratamentul farmacologic.
Impactul socio-economic: reducerea riscului de mortalitate g1 invalidizare a pacientilor cu
hipertensiune arteriald rezistentd si diabet zaharat tip 2, totodatd micsorarea costurilor legate de
tratamentul acestora,

6. Infrastructura de cercetare utilizati in cadrul proiectului (optional)
Pentru realizarea obiectivelor studiului a fost folositd infrastructura Institutului  de
Cardiologie.

7. Colaborare la nivel national/ international in cadrul implementiirii proiectului (dupd

caz)

Cu scopul schimbului de experienft §i implementdrii rezultatelor obfinute la nivel
international am avut o colaborare strfinsd cu experfii din domeniul respectiv al
Departamentului Hipertensiuni arteriale din Institutul Stiinfific a o.Tomsk, datele cercetdrii
fiind prezentate in cadrul forumurilor stiinifice din Rusia.

8, Dificultitile in realizarea proiectului

Dificultfi minore in cadrul realizéirii proiectului au fost marcate doar in anul 2020, cand din
motivul fluxului redus al pacientilor cauzat de pandemia Covid-19 nu s-a reugit completares

lotului general de studiu cu numarul necesar de pacienti. Insa, acest obstacol a fost cu succes
depdsit In anul urmdtor.

9, Diseminarea rezultatelor obfinute in proiect in formd de publicatii {obligatoriu)

Lista lucriirilor gtiinfifice, stiinfifico-metodice §i didactice
publicate pentru anii 2020-2023 in cadrul proiectului din Programul de Stat

wStudiul comparativ al impactului unor abordiiri diverse in tratamentul hipertensiunii
arteriale rezistente la pacientii cu sau fird diabet zaharat™

1. Articole in reviste stiintifice

1.1, in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei



1. Moiseeva A., Caraus A., Ciobanu N., Popescu L., Sapojnic N., Bitca A., Durnca A.

Efectul antihipertensiv al desimpatiziirii arterelor renale versus tratament farmacologic la pacienii
cu hipertensiune arteriald rezistentd. In: Buletinul Academiei de Stiinfe a Moldovei. Stiinte
medicale. 2020, vol.1(65), pp. 223-227. ISSN: 1857-0011 (Categoria B).

2. Moiseeva A., Caraug A. Corelatia reducerii valorilor tensionale cu ameliorarea gradului
de insuficienii cardiacd la pacienti cu hipertensiune arteriald rezistentd la tratament. In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei, Stiinfe medicale. 2020, vol.1(65), pp. 228-231. ISSN: 1857
0011 (Categoria B).

3. Bitca A., Caraus A., Sapojnic N., Moiseeva A, Macu M., Caraug M., Sirbu A.
Remodelarea cardiaca in HTA rezistentd — impactul tratamentului farmacologic versus invaziv.
In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. $tiinje medicale. 2020, vol.1(63), pp. 231-239,
ISSN: 1857-0011 (Categoria B).

4, Sapojnic M., Caraus A., Moscalu V., Dabija V., Caraus M. Determinantele genetice i
solufii personalizate in managementul hipertensiunii arteriale esentiale. In: Buletinul Academie
de Stiinfc a Moldovei. Stiinje medicale. 2020, vol.1{65), pp. 122-128. ISSM: 1857-0011
{Categoria B).

5. Popescu L., Caraus A., Sasu D. Insuficienja cardiacd cu fracfia de gjectie preservati:
aspecte noi in epidemiologia, fiziopatogenie §i tratament. In: Buletinul Academiei de Stiinfe a
Maldovei. $tiinge medicale. 2020, vol.1(65), pp. 128-140. ISSN: 1857-0011 {Categoria B).

6. Popovici M., Vataman E. Ivanov V., Abrag M., David L., Caraug A, Moscalu V.,
Sapojnic N., Diaconu M., Plugaru A., Cazacu J., Cobet V. COVID-19 5 sisternul cardiovascular:
concepte si viziuni actuale, In: Buletinul Academiei de $tiinje a Moldovei, §tiinte medicale. 2020,
vol. 1(63), pp. 9-48. ISSN: 1857-0011 (Categona B).

7. Carang Alexandru, Moiseeva Anna, Calenici Oleg, Unturd Ludmila. Efectul
antihipertensiv al desimpatizirii arterelor renale efectuatd cu diverse generafii de catetere. In;
Rulletin of the Academy of Sciences of Moldova. Medical Sciences. 2022, Vol. 72 No. 1. pp.7-
10. ISSN: 1857-0011. Categoria B.

8. Caraus Alexandru, Moiseeva Anna, Cociu Maria. Evaluarea eficacitifii inhibdrii
sisternulul nervos simpatic prin diverse regimuri terapeutice asupra variabilitifil nictemirale a
tensiunii arteriale si profilului dium circadian la pacientii cu hipertensiune rezistentd. In: Bulletin
of the Academy of Sciences of Moldova. Medical Sciences. 2022, Vol. 72 No. 1, pp. 37-42,
ISSN: 1857-0011.

9, Popescu Liuba, Moiseeva Anna, Dumea Aliona, Caraus Alexandru. Hipertensiunea
arteriald si diabetul zaharat - coexistenja a doudi condifii medicale (aspecte fiziopatologice i
atitudine terapeuticd). In: Bulletin of the Academy of Sciences of Moldova. Medical Sciences,
2022, Vol. 72 No. 1, pp.117-122. ISSN: 1857-0011.

10. Calenici Oleg, Caraus Alexandru, Moiseeva Anna, Cociu Maria, Unturd Ludmila,
Caraus Mihaela. Disfunctia diastolicd a ventriculului sting si insuficienfa cardiacd cu fracfia de
gjectic pstratd la virstnici. In: Bulletin of the Academy of Sciences of Moldova. Medical



Sciences. 2022, Vol 72 No. 1, pp.123-129. ISSN: 1857-0011.

11. Cociu Maria. Predictorii eficientei denerviirii renale. In: Bulletin of the Academy of
Qeiences of Moldova. Medical Sciences. 2022, Vol. 72 No. 1, pp.135-140, ISSN: 1857-0011.

12, Moiseeva Anna, Cociu Maria, Cotelea Anna, Nacu Natalia, Ciobanu Nicolae, Caraug
Alexandru. Eficacitatea §i siguranfa desimpatizérii arterelor renale in hipertensiunea arterial
rezistentd: doi ani postprocedural. In: Bulletin of the Academy of Sciences of Moldova, Medical
Sciences. 2023, Vol. 75 Ne. 1, pp.58-62, I1SSN: 1857-0011. Categoria B.

13. Cociu Maria, Hemodinamica renald la pacientii cu hipertensiune arteriald rezistentsi la
tratament. In: Bulletin of the Academy of Sciences of Moldova. Medical Sciences. 2023, Vol. 75
No. 1, pp.127-133, ISSN: 1857-0011. Categoria B.

14, Corsun Olesea, Cotelea Ana, Cociu Maria, Moiseeva Anna, Caraug Alexandru,
Eficienta terapiei cu presiune pozitivi continud a cdilor aeriene (CPAP) la pacientii cu apnee in
somn §i hipertensiunea arteriala rezistentd. In: Bulletin of the Academy of Sciences of Moldova.
Medical Sciences. 2023, Vol. 75 No. 1, pp.155-162, 1S5N: 1857-0011. Categoria B.

15. Cotelea Ana, Cociu Maria, Corsun Olesea, Popescu Liuba, Moiseeva Anna, Caraug
Alexandru. Rolul terapiei de activare baroreflexd la pacienfii cu hipertensiune rezistentd. In:
Bulletin of the Academy of Sciences of Moldova. Medical Sciences. 2023, Vol. 75 No. 1, pp.162-
168. ISSN: 1857-0011. Categoria B.4.4. in alte reviste nationale

2. Articole in materiale ale conferinfelor stiinfifice
2.1. in luerdrile conferingelor stiingifice najionale cu participare internagionald

16. Surev A., Grib A., Moiseeva A. Analysis of risk factors of non 5T 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, Chigindu, Rep. Moldova:
Abstract Book. 2020, p. 218. ISBN 978-9975-151-11-5.

3. Teze ale conferintelor stiin{ifice
3.1. in lucréirile conferinfelor stiintifice internafionale {peste hotare)

17. 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. 525, I55M: 2047-4873,

18. Moiseeva A., Caraus A., Moscalu V., Sapojnic N., Bitca A., Popescu L., Dumnea A. et
al, The influence of renal denervation treatment on blood pressure in patients with resistant
hypertension. In: European Joumnal of Preventive Cardiology. EAPC Essentials Abstract

Supplement. 2020, vol. 27 (1) _suppl, pp. 526 - 527. ISSN: 2047-4873. Cifrul proiectului
2080009 8007.04

19. Moiseeva A., Caraus A, Moscalu V., Bitca A., Sapojnic M., Popescu L., Durnea A. et
al. Long-term treatment with sympathetic nervous system blockers: impact on degree of diastolic



dysfunction in resistant hypertension. In: European Journal of Heart Failure, 2020, vol, 22
(Suppl.51), p.112, ISSN: 1879-0844, Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

20. Sapojnic M., Caraush A., Moscalu A, Bitca A., Semionov L., Moiseeva A., Chetrush
0., 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.51), p.191.
ISSN: 1879-0844.

21. 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:
1583-2006. ISSN: 1583-2996 (Categoria B+). Cifrul proiectului 20.80009.8007.04

22. Sapojnic N., Caraus A., Moscalu V., Moiseeva A., Bitea A, Sasu D., Dumnea A.,
Caraus M. Indicele HOMAIR ca predictor al severitifii alterdrilor geometriei ventriculare stangi
in hipertensiunea arteriald esenfiald §i insulinorezistenid. In: Romanian Journal of Cardiology.
2020, vol. 30 (Suppl.), pp. 102 — 103. ISSN: 1583-2996. ISSN: 1583-2996 (Categoria B+).

23, Abras M., Moiseeva A., Caraus A, Moscalu V., Calenici 0., Surev A., Calenici E.,
Grib A. Vascenco A., Caraus M. Renal denervation treatment in patients with resistant
hypertension: one-year follow-up. In: Eurclntervention. 2020, vol. 16 (Supp.), p. 929. I58N:
1 774-024X. Cifrul proiectului 20.80009 8007 .04

24. 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

75. 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.

26. Moiseeva A., Caraus A., Moscalu V., Abras M., Surev A., Falkovskaya A., Bitca A.,
Cociu M. The effectiveness of renal denervation performed with various types of catheters on
blood pressure values in patients with resistant hypertension. In: European Journal of Heart
Failure. 2021, vol. 23(2), p. 269, ISSN:1879-0844.

27. Moiseeva A., Caraus A., Ciobanu M., Moscalu V., Abras M., Surev A. The impact of
renal denervation treatment on left ventricular remodeling in patients with resistant hypertension.
In: European Journal of Preventive Cardiology. 2021, vol. 28 (1), p. i147. ISSN: 2047-4873,

28%. Sapojnic M., Caraus A., Moscalu V., Dumea A., Bitca A, Moiseeva A., Ciobanu N.
Interdependence between left ventricular diastolic dysfunction and arterial elasticity alteration. In:
Journal of Hypertension. 2021, vol. 39 (1), e.315. ISSN: (263-6352.

20, Falkovskaya A., Mordovin V., Pekarskiy 8., Manukyan M, Zyubanova I, Lichikaki
V., Ryabova T., Baev A., Shelemehov A., Viorushina A., Moiseeva A., Caraus A. High renal
resistance indices and high pulse pressure may limit nephroprotective efficacy of renal
denervation in patients with resistant hypertension and type 2 diabetes mellitus. In: Journal of
Hypertension. 2021, vol, 39 (1), e361. 1S8N: 0263-6352,



30, Falkovskaya A., Mordovin V., Pekarskiy 5., Zyubanova L., Manukyan M, Lichikaki

V., Sukhareva A., Baev A., Moiseeva A., Caraus A. Renal denervation may slow the progression
of subclinical brain damage in diabetic petients with resistant hypertension during 3 years follow-
up. In: Journal of Hypertension, 2021, vol. 39 (1), e.361. ISSN: 0263-6352.

31. Moiseeva A., Caraus A., Ciobanu N., Moscalu V., Calenici O., Bitca A, Sapojnic M.,
Caraus M. The influence of renal denervation on blood pressure variability in patients with
resistant hypertension. In: Jounal of Hypertension. 2021, vol. 39 (1), &.150. ISSN: 0263-6352.

32. Moiseeva A., Caraug A., Cociu M., Belogubet V. Modularea activitafii sistemului
nervos simpatic prin diverse abordari terapeutice la pacienti cu insuficienta cardiaca cu fractia de
cjectie pastratd. In; Romanian Jounal of Cardiology. 2021, vol. 31 (S), pp. 189-190. ISSN: 1583-
2094,

13. Moiseeva A., Caraus A., Moscalu V., Abras M., Surev A., Falkovskaya A., Cociu M.
Modulation of sympathetic nervous system activity through various therapeutic approaches in
patients with resistant hypertension and heart failure with preserved ejection fraction. In:
European Journal of Preventive Cardiology. Volume 29, Issue Supplement_1, May 2022,
zwac(56.032, ISSN: 20474873,

34, Moiseeva A., Caraus A., Calenici 0., Cociu M, Caraus M. Long-term
antihypertensive effect of renal denervation in resistant hypertension: three vears follow=up. In:

European Heart Journal, Volume 43, lssue Supplement_2, October 2022, ehac344.2210. ISSN:
0195-668X.

35. Moiseeva A., Caraus A, Moscalu V., Ciobanu N., Abras M., Cociu M., Caraus M.,
Surev A., Calenici E., Macu N, Desimpatizarea arterelor renale in hipertensiunca arteriald
rezistenti — doi ani postprocedural, In: Journal of the Romanian Society of Cardiology. | Vol. 32 |
Supplement 21-24 September, 2022, pp 58-60. ISSN: 2734-6439,

6. Moiseeva A., Caraus A., Falkovskaya A., Cociu M., Caraus M. The impact of renal
denervation on diastolic function in patients with resistant hypertension and heart failure with
preserved ejection fraction: one year follow-up. In: European Journal of Heart Failure, (2022) 24
(Suppl. $2) 3-282. p. 242-243, ISSN:1879-0844.

37. Moiseeva A., Caraus A., Moscalu V., Ciobanu M., Abras M., Cociu M., Surev A. The
effect of renal denervation on the circadian blood pressure pattern in patients with resistant
hypertension. In: Journal of Hypertension. 40(Suppl 1):e245, June 2022,

18. Moiseeva A., Caraus A., Moscalu V., Ciobanu N., Abras M., Cociu M., Surev A. The
effect of renal denervation on the circadian blood pressure pattern in patients with resistant
hypertension. In: Journal of Hypertension. 40(Suppl 1):e245, June 2022,

19, Falkovskaya, Alla; Mordovin, V.; Pekarskiy, S.; Manukyan, M.; Zyubanova, I
Lichikaki, V.; Tsoy, E.; Viorushina, A.; Khunkhinova, 5., Gusakova, A.; Moiseeva, A.; Caraus,
A.: Tsymbalyuk, E. Features of changes in the levels of matrix metalloproteinases and their
inhibitors in diabetic patients with resistant hypertension after renal denervation, In: Journal of
Hypertension. 40(Suppl 1):¢245, June 2022,



40, Moiseeva A., Caraus A., Moscalu V., Ciobanu N., Abras M., Cociu M. Impact of renal
denervation treatment on NT-proBNP level and Six-Minute Walk Test in patients with resistant

hypertension and heart failure with preserved ejection fraction. In: European Journal of Heart
Failure. (2023) 25 (Suppl. $2) 3-457. p. 227. [SSN: | 879-0844.

41. Moiseeva A., Caraus A., Cociu M., Ciobanu N., Abras M., Surev A, Impact of renal
denervation treatment on left ventricle remodeling in resistant hypertensive patients: three years
follow-up. In: Journal of Hypertension, 41(Suppl 3):¢257, June 2023.

42. Moiseeva A. Caraus A., Moscalu V., Ciobanu N., Abras M., Cociu M., Cotelea A.
Comparative evaluation of renal denervation versus pharmacological treatment on diastolic
function in patients with resistant hypertension: three years follow-up. In: European Heart
Journal. Volume 44, Issue  Supplement 2, November 2023, ehad655.2355,
https://doi.org/10.1093/eurheart)/chad655.2355.

4, Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institufie acreditatd in domeniu)}
4.1.chirfi {cu caracter informativ)

43, Curocichin G., Caraus A., Zarbailov A., Topa A., Gusild 1., Maximeiue 5., Moiseeva
A. Ghidul pacientului cu hipertensiune arteriald. Chiginfu: Imprint Plus, 2020 68 p. ISBN 978-
0975-3386-4-6.

44, Kypourun I, Kapaym A., 3apbannosa H., LWona A., Tymmm H., Magcavayx C.,
Monceesa A, PYyROBOZCTEO Ui MAIHEHTA C APTEPHATLHON THICHIEHINCH. Chigindu: Imprint
Plus, 2020. 76 p. ISBN 078-9975-3386-8-4.

5, Lucriiri stiingifico-metodice $i didactice
5.1. alte luerdiri stiinfifico-metodice gi didactice

45. Vatamanu E., Grosu A., Caraus A., Curocichin G., Popescu L., Moiseeva A. Protocol
Clinic Nagional ,Hipertensiune arteriald la adult™, 2020.

10. Diseminarea rezultatelor obfinute in proiect in formi de prezentiiri la foruri gtiingifice
(comunicéri, postere — pentru cazurile cind nu au fost publicate in materialele conferinjelor)

¥ Manifestani stiinfifice internationale (In strdindtate)

- Moiseeva Anna, doctor in stiinje medicale; ®opyM MonoaLx kapasonoros. OT npoTHROPeYHE K
MHHOBALMAM B cOBpemennofi kapmuonormy. Poccuiickoe Kapmnonorwueckoe ofmectso, Poccus,
3-4 mona, 2021 roga. Yerumil poxnan Ha Temy sPesHeTeHTHAR JCCEHIHATLHAR IHICPTEHINA —

CPARHHTENRHEI aNTHIHNepTeHIHBRE 2dpexT NpH peHATEHOR QCHEPBAIHE KATETEPAMH PatHBIX
NOKOICHHHR.

- Moiseeva Anna, doctor in stiinte medicale; IX Crean xapmuonoros Cubupexoro deneparsHOro
okpyra. Poccuiickoe Kapnmonorsueckoe obmectso, Pocena, 13-14 oxrabpa, 2021 roga. Yormsi
nownan Ba ey «JleCHMNaTHIAIRS TOYeYHE ApTepiil B NEYEHHH APTEPHANLHON THNEPTeHIH:.

# Manifestiiri stiinfifice internationale (in Republica Moldova)



- Comunicare orald in cadrul Conferingei clinice nationale cu participare internafionald , Jxnamep

_ ma ocTpHe BayumHol Muemn™: , Polypill — tactica actuald de sporire a aderentei la tratamentul de
preventie cardiovasculard”, Alexandru Caraug.

# Manifestdri gtiinfifice najionale

- Alexandru Caraus, doctor habilitat in gtiinje medicale, profesor cercetitor, Congresul VII al
Societdtii Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internationald, 9-10 octombrie
2020: ,Portretul pacientului pentru denervarea arterelor renale: trecut, prezent si viitor”,
comunicare orali.

- Nadejda Sapojnic, doctor in gtiinje medicale; Congresul VII al Socictdfii Cardiologilor din
Republica Moldova cu participare internafionald, 9-10 octombrie 2020: ,Evolufia indicilor
lusitropiei ventriculare stingi sub influena unor scheme farmacolerapice si interventionale in
hipertensiunea arteriald rezistentd: experienta Institutului de Cardiologie, Chigindu, Moldova”,
comunicare orald.

- Anna Moiseeva, doctor in stiinfe medicale; Congresul VII al Societdfii Cardiclogilor din
Republica Moldova cu participare intemnationald, 9-10 octombrie 2020: wEfectul antihipertensiv
al desimpatizarii arterelor renale la pacienti cu hipertensiunea arteriald rezistentd la tratament:
experienta Institutului de Cardiologie, Chigindu, Moldova®, comunicare orald.

- Liuba Popescu, doctor in stiinte medicale; Congresul VII al Societdfii Cardiologilor din
Republica Moldova cu participare internajionald, 9-10 octombrie 2020:  Aspecte noi in
diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace cu fracfia de cjechie péstratd”, comunicare orali.
11. Aprecierea si recunoagterea rezultatelor obfinute in proiect (premii, medalii, tithari,

alte aprecieri). (Opfional)

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

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

- Caraug Alexandru, Diploma de merit pentru coordonarea stiinfifici a tezei de doctor de
excelentd de gradul 11 , Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente: implicafii farmacologice §i
intervenjionale”

- Rezultatele studiului nostru an fost incluse intr-o meta-analiza mare efectuata de Cochrane
Database 51 dedicatdl eficacitajii DSAR la pacienii cu HTA rezistenta.

12. Promovarea rezultatelor cercetirilor obinute in proiect in mass-media (Opfional):
# Emisiuni radio/TV de popularizare a stiinjei
¥ Articole de popularizare a stiinfei

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

Moiseeva Anna, Tezd de doctorat ,, Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente: implicagii



farmacologice §i intervenfionale”, conducétor gtiinfific Caraug Alexandru.

14, Materializarea rezultatelor obtinute in proiect (cu specificarea aplicirii in practici)

Forme de materializare a rezultatelor cercetdrii in cadrul proiectului pot fi produse, utilaje §i
servicii noi, documente ale autoritdilor publice aprobate ete.

15. Informatie suplimentari referitor la activitifile membrilor echipei

% Membru/presedinte al comitetului organizatoric/stiingific, al comisiilor, consiliilor
stiinfifice de sustinere a tezelor (Optional)

- Alexandru Caraus, Pregedinte Seminarului $tiintific de Profil la aprobarea tezei de d.g.m.
Vitalie Moscalu, (09,2023

- Alexandru Caraug, Referent la aprobarea proiectului de eercetare Stela Dodu — tezi de
d.g.m., 10.2023

- Alexandru Caraus, Presedinte Seminarului Stiinific de Profil la aprobarea tezei d.h.g.m.
Angela Peltee, 02,2023

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

- Alexandru Caraus, Presedinte Consiliului Stiinjific Specializat la sustinerea tezei de d.g.m.
Rotaru Tatiana, 03.2023

- Alexandru Caraug,, Moderator §i prezentator in cadrul conferinjelor clinice organizate la

Chisingiu si Balfi ,Actualitai in tratamentul HTA™, 20.04.2023, 13.10.2023, 19.10.2023,
4.11.2023

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

16. Recomandfri, propuneri.

Continuarea cercetirilor in domeniul tratamentelor inovatoare a HTA rezistente in situafii
clinice speciale precum insuficientd cardiacd cu fracfie de ejeciie péstratd si utilizarca
blocantelor receptorilor SGLT2 la aceastd categorie de pacienti.

17. Concluzii
Toate obiectivele puse spre realizare in proiectul actual au fost atinse. Rezultatele cercetérii

au fost publicate in cadrul a _;r:u]tip]t: intruniri gtiinfifice nafionale si internafionale, totodatd
fiind publicate in reviste dié profil din baza de date SCOPUS.

[;‘ﬁnducigugﬂ - pmi?_.;r'_’ Caraug Alexandru
01.3024



Anexa nr. |

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

. Studiul comparativ al impactului unor abordéri diverse in tratamentul hipertensiunii arteriale
rezistente la pacientii cu sau fird diabet zaharat”

Cifrul proiectului 2030009 8007.04

Pentru realizarea obiectivelor cercetdirii a fost proiectat studiu clinic prospectiv cu selectarea
randomizati a pacientilor in loturi de studiu. Pentru completarea loturilor sereening-ului primar
au fost supusi 521 pacienti aparent rezistenti. Tuturor criteriilor de includere au corespuns 250
pacienti cu HTA rezistentd firs comorbiditéfi care au fost divizafi in doud grupuri egale (A si B)
a cite 125 pacienti in funclie de prezenja diabetului zaharat tip 2. In urma randomizdrii prin
metoda plicurilor pacientii din fiecare grup au fost divizai in 3 loturi in functic de tratamentul
suplimentat la cel anterior administrat: lotul 1 §i [V — agonist selectiv al receptorilor
imidazolinici 11 Moxonidina, lotul 11 si V — beta-adrenoblocant Bisoprolol, lotul 1T s VI -
DSAR. Durata de supraveghere a constituit 3 ani. Tratamentul farmacologic administrat a fost
hine tolerat de cditre pacienti, efectele adverse constatate a acestuia fiind minore §i tranzitorii.
Tratamentul minim invaziv prin DSAR s-a dovedit a fi inofensiv pentru pacienti, notind o ratd
redusi de efecte adverse minore si tranzitorii. Evenimente cardiovasculare majore pe perioada de
desfiisurare a studiului nu au fost inregistrate in niciun caz.

Atiit tratamentul farmacologic cu blocantele SNS, cdt 5i DSAR au demonstrat eficacitatea in
reducerea valorilor TA, variabilitifii nictemerale i ameliorarea profilului dium la pacientii cu
HTA rezistenté cu sau faré diabet zaharat tip 2, DSAR manifestind superioritatea faf 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 cardiacs, a functiei diastolice i
evolutici insuficientei cardiace. Loturile de tratament cu Moxonidind §i Bisoprolol au exprimat o
eficacitate comparabild in ameliorarea acestor parametri, pe cind DSAR a manifestat
superioritatea fajd de ambele regimuri farmacoterapice comparabild la pacienfi diabetici §i non-
diabetici.

Pe lingh efectele pozitive asupra sustemului cardiovascular DSAR a atestat §i un efect
pozitiv asupra metabolismului glucidic §i a insulinorezistentei la pacientii cu diabet zaharat tip 2.
Rezultatele studiului au demonstrat ¢ la 3 ani de monitorizare a pacientilor cu HTA rezistentd
fiird diabet zaharat tip 2, desi valorile glicemiei bazale, a hemoglobinei glicozilate §i a insulinei
rémén in limitele valorilor de referingd, se observi o majorarea statistic autenticd a acestora in
loturile de tratament farmacologic. Totodatd, se atestd o majorare a indicelui HOMA-IR s
trecerea valorilor acestuia din categoria normald in probabilitatea inalta la insulinorezistend. in
aceastd ordine de idei, persistenta valorilor tensionale majorate la pacientii cu HTA rezistentd la
tratament rperezinti un rise crescut pentru cresterca insulinorezistenfei si aparitia diabetului
zaharat tip 2. Spre deosebire de pacientii din loturile de tratament farmacologie, lotul pacientilor
supusi DSAR nu a inregistrat cregteri semnificative a acestor parametri, manifestind efect neutru
asupra metabolismului glucidic la paciengii non-diabetici.




Summary

To achieve the research ohjectives, a prospective clinical study was designed with the
randomized selection of patients in study groups. To complete the primary screening groups, 321
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 11
Moxonidine, group Il 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 diumal 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 afier 3 years of monitoring patients with resistant
hypertension without type 2 diabetes, although the values of basal bloed glucose, glveosylated
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

Finanfarea planificati Finantarca Executatd Cofinantare
Anul :
(mii lei) (i lei) (mii lei)
2020 693.5 684,2
2021 691,1 690,3
2022 693,5 6353
2023 718.5 701.8
Total 2796, 6 27316




Anexa nr. 4

Componenta echipei pe parcursul anilor 2020-2023
Lista executorilor, pofentialul stiingific, inclusiv indicarea modificirilor echipei de cercetare pe
durata Programului de stat (funcgio in cadrul projectului, titlul gtiingific, semndtura execwiorilor la data de
31 decembrie 2023)

Cifrul proiectului 20.50009.8007.04
Echipa proiectului conform contractului de finanfare 2020-2023
Hur:z, ];hrunm: Norma de
conform
3 Anul munci Data Data
Nr | contractului de angter Tithul stiinfific PR angajiirii | eliberdrii
e contractului
!a ::'aﬂw
Alsxcandnu ot Cercetétor gtiinfific 025
principal 03.01.20 31,1223
7 311223
Popescu Liuba 1971 e
Cercetitor gtiinfifie 1,0 03.01.20
coordonator
Y 18.10.22
Sapajnic Madejda 1977 G
pojnic Nade) Cercethtor gtiintific L0 03.01.20
SUperion
r} 07.10.22
umea Ali 1973
ineie Al Cercetitor gtiinfific 1,0 03.01.20
5. 08.11.22
Bitcd Angela 1974
Cercetdtor gtiingific 1,0 03.01.20
6. Cercetfitor gtiintific 31.12.23
Popovici lon 1974
coordonitor 0.3 03.01.22
2 | 1,0 03.0120 | 31.12.21
Cercetdtor stiinfific
Moiseeva Anna 19R3 Lt 1.0 03.01.22 31.12.23
Cercetfitor gtiintific
superior
B. Cercetitor 03.01.23 31.12.23
Coteles Ana 1991
stiintific 1,0
9. | Corsun Olesea 1991 | Cercetator stiintific 1.0 03.01.23 | 311223
10, Cerc.gt.stagiar 0.5 04,0121 | 311221
Cociu Maria 1991 L :
Cercetitor giinfific 1,0 03.0122 | 311223 |




| Ponderea tinerilor (%) din numirul ot al executorilor conform proiectului

0% |

'y :'.
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