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PRACTICA MEDICALA

Ce este nou in practica medicului de familie?

Despre hipertensiune arteriala in practica medicului de familie
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Administrarea monoterapiei
antihipertensive seara scade riscul
cardiovascular la varstnicul fragil?

Tensiunea arteriala prezinta un declin fiziologic nocturn,
valorile masurate pe durata somnului fiind considerate un
predictor cardiovascular mai fidel decat tensiunea diurna.

Astfel s-a formulat ideea ca administrarea
antihipertensivelor  seara poate reduce riscul
cardiovascular.

Datele disponibile sunt insa eterogene. Doua studii
clinice randomizate (Hermida et al.) au raportat beneficii
semnificative statistic ale administrarii medicatiei seara, in
timp ce un alt studiu randomizat controlat (Mackenzie et al.)
si un studiu observational nu au evidentiat diferente
semnificative Tntre administrarea matinala si cea de seara.
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Doar studiul Mackenzie a semnalat reactii adverse
asociate acestui tip de schema terapeutica, ridicand
intrebari privind balanta beneficiu/risc (1,2,3).

O limitare importanta a acestor cercetari consta in
excluderea frecventa a pacientilor varstnici, fragili, cu
comorbiditati multiple sau disfunctii cognitive. La aceasta
categorie, administrarea vesperald poate determina
scaderea excesiva a tensiunii arteriale in perioada de nadir
fiziologic, cu risc de aparitie a evenimentelor ischemice sau
hipotensive.

Pentru a raspunde acestor preocupari, studiul
BedMedFrail a fost conceput special pentru populatia
geriatrica institutionalizata, vizdnd evaluarea comparativa a
eficacitatii si sigurantei administrarii antihipertensivelor
dimineata versus seara in randul pacientilor canadieni din
centre de ngrijire (3).
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BedMed-Frail este un studiu controlat, randomizat,
desfasurat pe o perioada de aproape 4 ani, recrutand
rezidenti din 17 sectii de ingrijiri paliative din Alberta,
Canada. Au fost inclusi pacienti diagnosticati cu
hipertensiune arteriald si cu tratament antihipertensiv
administrat cel putin o data pe zi. Nu au fost exclusi pacientii
la care tratamentul antihipertensiv era indicat pentru alte
afectiuni decat hipertensiunea arteriala (ex. angina,
insuficienta cardiaca), considerandu-se necesara
evaluarea raportului risc—beneficiu si in aceste situatii
clinice.

Pacientii au fost randomizati in dou& grupuri: interventie
si control. Distributia tratamentului a fost realizata de catre
farmacisti, care au asigurat impachetarea medicatiei
conform protocolului. Noii participanti au fost Tnregistrati si
randomizati lunar, pe toatd durata de derulare a studiului.

Participantilor alocati grupului de interventie li s-a
administrat Tntreaga medicatie antihipertensiva in doza
unicd inainte de culcare. In grupul de control nu s-au
efectuat modificari ale regimului antihipertensiv, majoritatea
medicatiei fiind administratd dimineata.

Rezultatele principale au constat in evaluarea timpului
scurs pana la deces din orice cauza, spitalizare sau
prezentare in sistemul de wurgentda pentru sindrom
coronarian acut, accident vascular cerebral sau insuficienta
cardiaca.

Rezultatele secundare au vizat componentele
rezultatului  primar analizate individual, spitalizari
neplanificate, prezentari in sistemul de urgenta, fracturi,
caderi, incontinentd, leziuni de decubit, declin cognitiv,
tulburari de comportament, utilizarea  medicatiei
antipsihotice, a somniferelor, a mijloacelor de contentie
mecanica sau prezenta semnelor de depresie si anxietate.
Aceste date au fost analizate o singura data, la 135 de zile
de la randomizare.

Mérimea esantionului a fost de 776 de pacienti, dintre
care 394 au fost inclusi in grupul care a primit
antihipertensive administrate seara, iar 382 au facut parte
din grupul de ingrijire uzuald. Din punct de vedere
demografic, varsta mediana a fost de 88 de ani, iar 72,4%
dintre participanti erau de sex feminin. Clinic 47,3%
prezentau diabet zaharat, 39,6% aveau boala coronariana
si 85,6% sufereau de dementd. Durata mediana de
urmarire a fost de 415 zile (251-735), influentata de rata
crescuta a mortalitatii. Timpul median pana la deces a fost
de 337 de zile. Pierderea din urmarire a aparut doar in cazul
pacientilor externati.

La 6 luni, pacientii din grupul de interventie, au
administrat vesperal medicatia la un procent de 66,8%,
comparativ cu 15,3% in grupul de ingrijire uzuala.

Neaderenta s-a datorat Tn principal scepticismului
medicilor si al farmacistilor privind schimbarea orei de
administrare a tratamentului, Tn special pentru anumite
medicamente.
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S-au observat 320 de evenimente primare, dintre care
293 au fost reprezentate de decese. Nu s-au observat
diferente intre grupuri in ceea ce priveste incidenta
evenimentelor primare si secundare.

Schimbarea orei de administrare a medicatiei
antihipertensive (dimineata versus seara) nu influenteaza
rata de aparite a decesului, accidentelor vasculare
cerebrale, sindroamelor coronariene acute sau insuficientei
cardiace. De asemenea, nu s-au constatat modificari in
ceea ce priveste aparitia efectelor adverse: caderi, fracturi,
leziuni de decubit, tulburari cognitive sau de comportament.

Rezultatele sunt in concordantd cu studii anterioare
(Mackenzie et al., studiu randomizat pe populatia general;
Spanish Registry Cohort Study; Cochrane Review). Spre
deosebire de studiul realizat de Hermida et al.,, nu s-a
demonstrat o scadere a evenimentelor cardiovasculare sau
a mortalitatii, probabil datoritd diferentelor de design si a
populatiei studiate.

Avand in vedere ca marea majoritate a evenimentelor au
fost decese (91,6%), efectele schimbarii orei de
administrare asupra evenimentelor cardiovasculare raméan
greu de precizat.

in ceea ce priveste rezultatele secundare, s-a observat
o ratd mai mica de spitalizare in grupul cu administrare
seara.

Rezultatele studiului dovedesc c& administrarea
medicatiei antihipertensive seara nu are beneficii sau riscuri
suplimentare fata de administrarea conventionala din cursul
diminetii.
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Monoterapie sau terapie duala in
combinatie fixa la pacientul hipertensiv -
alegerea momentului optim

Ghidurile Societati Europene de Cardiologie si
Societatii Europene de Hipertensiune din 2018 si 2023 (1,2)
recomanda initierea terapiei combinate la majoritatea
pacientilor ce au nevoie de tratament medicamentos pentru
scaderea valorilor tensionale. Tnsd existd o lipsd de
informatii legate de rata evenimentelor cardiovasculare,
factori de risc, tiparele de tratament si controlul tensiunii
arteriale la o populatie cu indicatie pentru aceasta terapie
duala, date ce ar putea evalua beneficiile clinice prin
imbunatatirea ghidurilor in concordantd cu populatia
generala si grupurile tinta.

S-a efectuat un studiu longitudinal, retrospectiv,
observational pe o perioada de 15 ani, pe o cohorta de 1.4
milioane de pacienti care au avut valori ale tensiunii
arteriale sistolice (TAS) minim 140mmHg sub tratament cu
un singur antihipertensiv sau TAS minim 150mmHg fara
tratament, subgrupele de interes principale fiind cei care
aveau ca patologie asociatd diabet zaharat si boala
aterosclerotica cardiovasculara (3).

Primul obiectiv urmarit a fost reprezentat de evaluarea
combinatd a aparitiei urmatoarelor: infarct miocardic non-
fatal, accident vascular cerebral non-fatal (ischemic sau
hemoragic), internare pentru insuficientd cardiaca si
decesul de cauza cardiovasculara. Al doilea obiectiv a fost
reprezentat de decesul de orice cauza. Pe langa acestea,
s-au urmarit si factorii de risc asociati si tiparul de tratament
din punctul in care pacientii se calificd pentru terapie
combinata.

Rezultatele au demonstrat faptul ca aproape jumatate
din participanti nu aveau initiat tratament antihipertensiv; cei
cu boala aterosclerotica cardiovasculara au fost de varsta
mai fnaintatd, cu mai multe comorbiditati (atat
cardiovasculare cat si altele) si mai frecvent aveau prescris
tratament medicamentos comparativ cu cei fara boala
ateroscleroticd. Acelasi model s-a observat si la cei
diabetici, iar la cei insulino-dependenti asocierea cu
decesul de orice cauza a fost mai ridicat. Pacientii care au
avut terapia duala initiatéd devreme sau in primele 6 luni in
perioada de urmarire au fost mai frecvent cei cu obezitate,
boala ateroscleroticiA cardiovasculara, valori tensionale
mult crescute. La acestia a fost initiat tratament cu diuretice,
beta-blocante si/sau medicatie hipolipemiantd comparativ
cu cei care au primit sau au ramas pe monoterapie
antihipertensiva.

Pe parcursul celor 15 ani de urmarire 27,1% au
prezentat evenimente cardiovasculare compozite analizate
ca prim obiectiv al studiului (infarct miocardic non-fatal,
accident vascular cerebral non-fatal (ischemic sau
hemoragic), internare pentru insuficienta cardiaca si
decesul de cauza cardiovasculara) si 32,6% au decedat din
orice cauza. Aceste riscuri au fost semnificativ mai ridicate
la cei cu patologie aterosclerotica si diabetici. S-a observat
o reducere cu 18% a riscului relativ pentru evenimente
cardiovasculare la pacientii cu terapie duala comparativ cu
cei cu monoterapie.
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Perioada de tratament a pacientilor pe monoterapie a
scazut de la 56.7% in primul an la 42.6% in anul 5 de
urmarire, pe cand pacientii cu terapie duald au avut o
crestere de la 14.9% in primul an la 25.5% in anul 5. Un
tipar similar a fost observat si la subgrupurile cu boala
aterosclerotica si diabet. Valoarea medie a TAS la populatia
generala a scazut de la 147.8mmHg din anul 1 la 138
mmHg in anul 5.

Pacientii hipertensivi ce se incadreaza pentru terapie
duala prezintd wun risc crescut de evenimente
cardiovasculare si deces pe o perioada de urmarire de 15
ani, acest risc fiind substantial mai ridicat la subgrupurile
vulnerabile. Tratamentul dual comparativ cu monoterapia
este asociat cu o reducere a evenimentelor
cardiovasculare.

Boala cardiovasculara aterosclerotica, diabetul zaharat
insulino-tratat, insuficienta cardiaca, fibrilatia atriala, boala
renala cronica si varsta inaintata au fost asociate cu un risc
de doua pana la patru ori mai mare pentru criteriile de
evaluare primare si secundare.

Rata de risc estimata pentru dubla terapie versus
monoterapie a indicat o reducere cu 18% a riscului relativ
de evenimente cardiovasculare in orice moment dat pe
parcursul urméririi. Factorii de risc initiali cei mai puternic
asociati cu evenimentele criteriului principal au fost varsta
de cel putin 65 de ani, insuficienta cardiaca, fibrilatia atriala,
diabetul zaharat insulino-tratat, boala cronicd de rinichi
stadiul IV/V, antecedentele de infarct miocardic sau alte boli
coronariene sau accident vascular cerebral si boala
arteriala periferica.

In practica monoterapia ramane totusi cea mai
recomandata, mai ales in primii 5 ani de urmarire, studiul
concluzionand ca existd o oportunitate importanta in
reducerea riscului cardiovascular global si rezidual prin
intensificarea medicatiei, respectiv initierea terapiei duale in
combinatii fixe cat mai precoce si adaptat profilului
individual.
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