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Rezumat

Pacientii varstnici trebuie sa beneficieze de tratament medicamentos antihipertensiv in vederea reducerii morbidi-
tatii i mortalitatii cardiovasculare, indiferent daca acestea au hipertensiune sistolo-diastolica sau hipertensiune sistolica
izolata. Acest lucru a fost demonstrat intr-un numar mare de studii randomizate, care au inclus pacienti cu varsta de peste
60 de ani. Tratamentul medicamentos poate fi initiat cu diuretice tiazide, antagonisti de calciu, antagonisti ai receptorilor
de angiotensina, inhibitori ai enzimei de conversie si b-blocante, in conformitate cu recomandarile generale din ghid.

Cuvintele cheie: hipertensiunea sistolica izolata, tratament

Abstract: Isolated systolic hypertension in the elderly

Elder patients benefit from antihypertensive drug treatment in terms of reducing cardiovascular morbidity and
mortality, irrespective of either they have systolic-diastolic hypertension or isolated systolic hypertension. This has been
shown in a large number of randomized trials that included patients aged up to 60 years. Drug treatment can be initiated
with thiazide diuretics, calcium antagonists, angiotensin receptor antagonists, ACE inhibitors, and b-blockers, following
guidelines recommendations.
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Pe3iome: U30/1MpoBaHHAs CHCTOJIMYECKAS] THIIEPTEH3US

I'mroreH3uBHast Tepanys y NOKHIIBIX ITAIIMCHTOB IIPUBOAUT K CHIDKCHHUIO CEPACYHO-COCYANCTON 3a00JIeBaeMOCTH
U CMEPTHOCTH, HE3aBUCUMO OT TOTO, UMEIOT JI OHHM CHCTOJIO-IHACTOINYECKYI0 HWIIM H30JMPOBAHHYIO CHCTOIMYECKYIO
THIIEPTOHHIO. DTO OBLIO MMOKA3aHO B OOJBLIOM KOJMYECTBE PAaHIOMU3MPOBAHHBIX MCCICIOBAHHM, KOTOPBIC BKIIOYAIIH
HanyeHToB B Bo3pacte 70 jer minu Gonee. MeIMKaMEHTO3HOE JICYEHHE MOXKET OBITh HA4aTo ¢ THA3MIHBIX IUYPETHKOB,
AQHTATOHUCTOB KAaJIbITUS, AHTarOHHWCTOB PEIENTOPOB AHTHOTCH3WHA, WHTHONTOpH AIlI® mmm Oerta-GmokaTtopoB, B
COOTBETCTBHH ¢ OOITUMH PEKOMEHIAIUSMH.

KuroueBble cj10Ba: H30IMPOBAHHAS CHCTOIMYECKAs TUIICPTEH3HS, JICICHUE

Introducere

Hipertensiunea arteriala este unul dintre facto-
rii de risc cei mai importanti, care duce la hipertro-
fie ventriculara stangd, insuficientd cardiacd, boalad
coronariand si accident vascular cerebral. Pana in
anul 1980 presiunea arteriala diastolica (TAD) a fost
presupusa a fi parametrul cel mai relevant hemodinamic
si un predictor al prognosticului la pacientii hiperten-
sivi. In consecintd, majoritatea studiilor clinice s-au
adresat in special TAD si anume valorile TAD au fost
formulate ca obiective pentru tratament [1]. Ulterior,
s-a produs o schimbare radicald in gandire, bazata pe
studii epidemiologice, care au condus la recunoasterea
cresterii presiunii arteriale sistolice (TAS) ca un fac-
tor de risc, cel putin la fel de important ca si TAD [1-
5]. Anumite studiile indica faptul precum ca TAS este
un predictor mai relevant de prognostic decat TAD, in

special in ceea ce priveste riscul de accident vascular
cerebral [1]. O crestere a tensiunii arteriale sistolice
cu 20 mmHg a fost legatd cu o dublare a riscului de
deces din cauza bolilor cardiovasculare si al acciden-
tului vascular cerebral ischemic. Anume din aceste
si alte motive, “termenul de hipertensiune sistolica
izolata” (HIS) a fost introdus pentru subiectii cu TAS
crescutd si TAD normala (sau chiar mai mica). Aceasta
conditie se intilneste in special la pacientii hiperten-
sivi varstnici, deoarece este cunoscuta cresterea TAS
cu avansarea in varsta, pe cand TAD tinde sa scada.
Imbatranirea este asociati cu rigiditatea arteriald
crescutd, datorita disfunctiei endoteliale, remodelarea
vasculara si o schimbare in matricea extracelulara. Se
produce o reducere a fibrelor de elastina §i o crestere
a fibrelor de colagen din peretele arterial. Rigiditatea
arteriala crescutd va duce la o crestere a tensiunii ar-
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teriale sistolice si, Tn consecintd, la dezvoltarea hiper-
tensiunii sistolice izolate. Sarcina arteriald crescuta,
determinata de tensiunea arteriala sistolica, va pro-
mova hipertrofia ventriculara stanga si, in consecintd,
insuficienta cardiacd, boald aterosclerotica rezultata in
boala coronariana, boli cerebrovasculare i anevrism
de aorta.

Fiziopatologie

La pacientii varstnici are loc si cresterea presiunii
pulsului (TAS minus TAD). Se pare ca presiunea pul-
sului crescuta reprezintd un predictor chiar mai bun de
evenimente cerebro-si cardiovasculare la pacientii hi-
pertensivi varstnici decat TAS crescuta, ca atare [1,2].
Intr-adevar, HSI este cel mai frecvent tip de hipertensi-
une arteriald, intalnitd mai frecvent la varstnici si este
cel mai raspandit tip de hipertensiune arteriala netrata-
ta, mai ales in randul persoanelor de peste 60 de ani.

In conformitate cu definitiile moderne OMS [7],
Hipertensiunea sistolica izolata este acum definita ca
TA> 140 / <90 mmHg. Aceste criterii sunt acum mai
“stricte” decat in definitia mai veche a HSI, conside-
rate la acel moment fiind sub> 160 / <90 mmHg. Dez-
voltarea HSI cu inaintarea in varsta se explica prin-
tr-o deteriorare a compliantei arteriale, In special a
arterelor mari. O astfel de rigiditate arteriald sporita
este cauzatd de modificari structurale si functionale
ale peretelui vascular, care afecteaza matricea de
colagen, matricea de proteine extracelulare si elasti-
na. Proliferarea tesutului conjunctiv rezulta in ingro-
sarea intimei si fibroza. Rigiditatea vasculara sporita
determind o reducere a compliantei arteriale si scade-
rea “functiei Windkessel” ale arterelor mari.

Studii clinice efectuate

Mai multe studii, inclusiv studiul Framingham,
a documentat riscurile TAS ridicate si, in special,
frecventa mai mare a accidentului vascular cerebral
comparativ cu cea a bolii cardiace ischemice [8]. In
mod similar, in studiul MRFIT TAS s-a dovedit a fi
un predictor mai puternic decat TAD [9,10].

In general, aceasti problema a fost abordata inca
din 1990, prin intermediul studiilor.

Intre anii 1998 si 1990 un grup de medici multidis-
ciplinari au efectuat evaluarea tratamentului hiperten-
siunii arteriale sistolice izolate pe baza revizuirii dosa-
relor medicale. S-au selectat doud esantioane aleatorii
ale inregistrarilor medicale ambulatorii pe categorii de
varsta (393-varstnici, pacientii cu varsta > 65 de ani si
251 pacienti cu varsta mijlocie, de 50-64 de ani). Esan-
tioanele au corespuns cu practicile a 35 de medici din
ingrijirea primard, care au fost chestionati cu privire la
ingrijirea pacientilor cu hipertensiune arteriala [ 10-12].
Rezultatele au aratat ca hipertensiunea sistolica izolata
a reprezentat 76% si 45% dintre toate hipertensiunile
arteriale necontrolate, respectiv pe categoriile de var-
sta: varstnici si cei de varsta mijlocie.

Hipertensiunea sistolica izolata de multe ori a fost
nediagnosticata si netratatad. Medicii au raportat reco-
mandari de tratament si obiective, care au fost in mod
semnificativ mai putin agresive pentru pacientii lor
> 65 de ani.

Unul dintre primele studii ale HIS, efectuate in
SUA intre anii 1988- 1990, studiul NHANES III a
aratat ca hipertensiunea sistolica izolata (HSI) repre-
zentd aproximativ 80% din ponderea hipertensiunilor
arteriale necontrolate la persoanele de peste 50 de
ani din Statele Unite ale Americii. In acel moment,
principalele studii controlate cu placebo in HSI nu
fusese finalizate. Astfel, NHANES III, cu conditia
unei evaludri importante a epidemiologiei hiperten-
siunii arteriale, nu ar putea servi drept un indicator
specific de ingrijire de calitate a pacientilor cu HSI.
Dar si conduita hipertensiunii arteriale in 1988 a fost
semnificativ diferita de astazi; in plus, NHANES III
a estimat doar atitudinea pacientului si nu a evaluat
direct si perceptiile sau practicile medicilor.

In schimb, mai multe studii efectuate cu pacientii
dignosticati cu HSI, au demonstrat efectul benefic
al tratamentului hipertensiunii arteriale la varstnici
si cel putin din motive teoretice, pare dezirabila redu-
cerea TAS fara scaderea simultand a TAD in aceasta
grupd de pacienti. Totusi, putine studii au examinat
tratamentul HSI in conformitate cu definitia actuala
HSI.

In termeni generali, efectul benefic al tratamentu-
lui HSI se executa in paralel cu cea a tratamentului
hipertensiunii arteriale la varstnici. Mai multe studii,
cum ar fi STOP-1, STOP-2, au aratat in mod clar ca
tratamentul hipertensiunii arteriale la varstnici prote-
jeaza tmpotriva complicatiilor hipertensiunii arteria-
le, in special al accidentului vascular cerebral. Insa
in cele mai multe dintre aceste studii nu a fost facuta
distinctia clara intre HSI i ,,obisnuita” hipertensiune
[13]. Cu toate acestea, nu existd nici un dubiu c¢a un
procent important din pacientii hipertensivi varstnici
inrolati in aceste studii afisau caracteristici hemodi-
namice ale HSI.

Cateva studii clinice au fost adresate in mod de-
liberat populatiei de pacienti cu HSI.

In studiul SHEP, pacientii cu HSI au fost tratati
cu doze mici de clortalidond (cu optiunea de a adauga
si atenolol sau rezerpina), iar acest lucru a fost com-
parat cu administrarea de placebo [14]. Tratamentul
cu clortalidona a constatat urmatoarele: reducerea ac-
cidentului vascular cerebral non-fatal cu 37%, fatal:
-33%; insuficientei cardiace -54%. Au fost evidente
tendintele de scadere ale AIT (-25%), evenimente
cardiovasculare (-20%), cerebrovasculare (-29%), si
coronariene (-15%).

In Europa studiul dublu-orb randomizat SYST-
EUR [15] intr-un numar mare de pacienti cu HSI an-
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tagonistul de calciu nitrendipina (optional cu add-on
enalapril si/ sau hidroclorotiazida) a fost comparat cu
placebo. Tratamentul activ cu nitrendipina a determi-
nat o reducere semnificativa in incidenta accidenului
vascular cerebral cu 42%, de asemenea si o tendinta
clara de reducere al infarctului miocardic (aceasta re-
ducere nu a atins semnificatie statistica, probabil din
cauza ca studiul a fost oprit prematur din motive eti-
ce). Mortalitatea totala (toate cauzele) nu a fost influ-
entatd de tratamenult activ, dar s-a observat reduce-
rea ratei de dementa vasculara (cu -50%), in studiul
tratamenului cu nitrendipina [16]. In studiul SYST-
China [17], pacientii chinezi cu HIS au fost tratati la
fel cu nitrendipind sau placebo. Designul studiului a
fost similar cu cel al SYST-EUR. Tratamentul activ
cu nitrendipind la fel a redus semnificativ urmatoa-
rele obiective: accidentele vasculare cerebrale total:
- 38%; mortalitatea din accidentul vascular cerebral:
- 58%; reducerea tuturor cauzelor de mortalitate: -
39%; mortalitatii cardiovasculare: -39%; evenimen-
telor fatale si non-fatale CV: -37%.

Studiul INSIGHT [18] s-a confruntat cu o popula-
tie de pacienti hipertensivi cu un factor de risc supli-
mentar, cum ar fi diabetul zaharat, hipercolesterole-
mia etc. Tratamentul a constat din nifedipina (in for-
ma Gits: Adalat-OROS ® ) vs hidroclorotiazida. IN-
SIGHT nu a fost un studiu selectiv HSI, dar continea
un subgrup de pacienti cu HSI. Acest subgrup a fost
analizat separat [ 19] si anume acesti pacienti au parut
a fi mult mai receptivi la tratamentul cu nifedipina,
decat cei cu hipertensiune “ordinara”. Interesant de
mentionat, cd in acest studiu pacientii cu HSI ale ca-
ror TAD era scazutd in mod semnificativ sub trata-
ment, au fost fumatori cu dovezi de ateroscleroza.

O serie de studii rezultate la pacientii cu HSI au
fost supuse unei meta-analize [20]. Tratamentul ac-
tiv a redus mortalitatea totala cu 13%, mortalitatea
cardiovasculara cu 18%, toate complicatiile cardi-
ovasculare cu 26%, accidentul vascular cerebral cu
30% si evenimentele coronariene cu 23%. Terapiile
aplicate pareau a oferi o protectie mai buna impo-
triva accidentului vascular cerebral decat impotriva
sindroamelor coronariene acute. Beneficiul absolut a
fost cel mai bun la pacientii cu varsta peste 70 de ani
si la cei cu antecedente de complicatii cardiovascu-
lare. Meta-analiza altor studii a aratat ca o reducere
a evenimentelor fatale si non-fatale cardiovasculare,
precum si al accidentului vascular cerebral s-a con-
statat si la pacientii cu varsta de 80 ani, tratati. Desi
toate cauzele de mortalitate nu au fost reduse, efecte
benefice asupra morbiditatii, dar nu si asupra morta-
litatii, la pacientii foarte varstnici au fost recent con-
firmate in HY VET, studiu-pilot. Intr-o serie de studii
mai mici, s-a demonstrat cd la pacientii cu HSI diu-

reticele tiazide sunt mult mai protective decat f —blo-
cantele [21-23]. Medicamentele, cum ar fi inhibitori
ACE [24] si Ca —blocantele [25] sunt, de asemenea,
potrivite pentru controlul tensiunii arteriale la pacien-
tii cu HSI, desi la o scara larga de date epidemiolo-
gice, toate grupele de medicamente par a fi indicate
pentru reducerea valorilor tensiunii arteriale crescute
atat sistolice isolate, cat si diastolice in general [26].
Studiul ALLHAT a comparat un diuretic, un antago-
nist al canalelor de calciu si un inhibitor ECA, care
au influentat evenimentele cardiovasculare in aceeasi
masurd si in subgrupul de pacienti cu varsta de peste
65 de ani. Trialul LIFE a aratat ca pacientii hiperten-
sivi cu vérsta cuprinsa Intre 55-80 ani, cu dovezi de
hipertrofie ventriculard stanga, antagonistul recepto-
rului angiotensinei II- losartan, a fost mai eficace in
reducerea evenimentelor cardiovasculare, in special
al accidentului vascular cerebral, decat atenololul
(b-blocant), acest lucru fiind valabil si pentru pacien-
tii cu hipertensiune sistolica izolata [27].

Conduita terapeutica

Initierea tratamentului antihipertensiv la pacientii
varstnici trebuie sd urmeze recomandarile generale.
Inainte si in timpul tratamentului, tensiunea arteria-
1a trebuie sa fie intotdeauna masuratd atat in pozitie
sezanda, cat si in pozitia ortostatica, pentru ca exista
riscul mai mare de hipotensiune arteriald posturala.

Cele mai frecvente obiective de tratament sunt
factorii de risc si afectarea organelor tinta, asociate
sau nu cu afectiuni cardiovasculare clinice. Acest
lucru inseamnd ca alegerea primului medicament
prescris trebuie sa fie adaptata la caracteristicele pa-
cientului. In plus, multi pacienti au nevoie de doua
sau mai multe medicamente pentru controlul tensiunii
arteriale, deoarece la varstnici este adesea deosebit de
dificila scdderea tensiunii arteriale sistolice sub 140
mmHg. Reducerea optima a valorii tensiunii arteriale
diastolice, care urmeaza sa fie realizata cu tratament,
nu este clard. Intr-o analizi post-hoc investigatorii
Shep si co., au evaluat rolul reducerii tensiunii ar-
teriale diastolice pe tratament la pacientii cu hiper-
tensiune arteriald sistolica izolatd [28]. Ei au ajuns la
concluzia ca o presiune diastolica mai mica de 70
mmHg si, In special sub 60 mmHg, identifica un grup
de risc sporit cu rezultate mai sarace. Ei au sugerat ca
acest lucru a fost posibil datorita supradozajului. Cu
toate acestea, in studiul Syst-Eur nu a existat nici o
dovada precum ca reducerea tensiunii arteriale dias-
tolice la 55 mmHg, cu exceptia cazurilor de prezenta
ale unor antecedente de afectare coronariand, nu a
fost asociatd cu o mortalitate mai mare, sugerand ca
riscurile acestor pacienti nu se datoreaza supradoza-
jului. Mortalitatea mai mare cardiovascularad si non-
cardiovasculard pentru valorile diastolice si sistolice
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ale tensiunii arteriale sub 60 si 120 mmHg, respectiv,
a mai fost raportatd intr-o meta-analiza pe mai multe
mii de pacienti. Aceasta sugereaza inversul si, anu-
me, ca un risc initial ridicat poate fi responsabil pen-
tru o reducere excesiva a tensiunii arteriale in timpul
tratamentului si, nu invers [29]. Studii suplimentare
sunt necesare pentru a determina cat de mult poate fi
scazuta tensiunea arteriala in conditiile de siguranta
redusd la pacientii varstnici si, in special, care nivel
de reducere a tensiunii arteriale diastolice poate fi
acceptat in scopul exercitarii unui control optim al
hipertensiunii arteriale sistolice izolate prin tratament
[30].

Studii randomizate la pacientii cu hipertensiune
arteriala sistolo-diastolica sau hipertensiune sistolica
izolatd cu varsta de peste 60 de ani au aratat ca o redu-
cere marcatd a morbiditatii i mortalitatii cardiovas-
culare poate fi realizata cu tratament antihipertensiv.
Selectarea unui medicament specific pentru tratamen-
tul initial al hipertensiunii arteriale la varstnici este
complex si poate depinde de o varietate de factori
cum ar fi sexul, rasa, boli cardiovasculare si boli aso-
ciate noncardiovasculare, cat si afectarea de organe-
tinta. Pacientii varstnici administreaza concomitent
diferite terapii pentru alte probleme medicale si, prin
urmare, potentialele interactiuni medicamentoase la
un pacient cu diferite regime medicamentoase poate
limita si mai mult optiunile terapeutice.

Strategii farmacoterapice

Tratamentul medicamentos poate fi initiat cu di-
uretice tiazidice, antagonisti de calciu, antagonisti ai
receptorilor de angiotensina, inhibitori ai enzimei de
conversie sau b-blocante, in conformitate cu reco-
mandarile generale. Studiile, care abordeaza in mod
special tratamentul hipertensiunii arteriale sistolice
isolate, au aratat beneficiul tiazidelor si antagonistilor
de calciu, dar subanaliza altor studii arata, de ase-
menea, eficacitatea antagonistilor si receptorilor de
angiotensind in doze initiale mici cu titrarea lentd
ulterioara a dozei, din cauza incidentei mai mare a
reactiilor adverse la subiectii foarte varstnici.

Tinta reducerii TA este aceeasi ca si la pacientii
mai tineri, adica sub 140 /90 mmHg sau mai jos, daca
este toleratd. Multi pacienti varstnici au nevoie de
doud sau mai multe medicamente pentru a controla
eficient tensiunea arteriald cu o reducere pana sub
140 mm Hg (TAS), ceea ce uneori poate fi deosebit
de dificil de obtinut.

Tratamentul medicamentos ar trebui sa fie adaptat
la factorii de risc, afectarea organelor tintd si asociat
conditiilor cardiovasculare si non-cardiovasculare,
care sunt frecvente la varstnici. Din cauza riscului
crescut de hipotensiune arteriald posturald, TA ar
trebui sa fie intotdeauna masurata, de asemenea si in

picioare. La subiectii cu varsta de peste 80 de ani,
dovezile beneficiilor tratamentului antihipertensiv
sunt inca neconcludente. Cu toate acestea, nu exista
nici un motiv pentru intreruperea unei terapii bine
tolerate atunci cand un pacient atinge varsta de peste
80 de ani.

Concluzie

Odata cu avansarea in varsta a populatiei globale,
problema conduitei unui pacient in etate devine una
stringenta si actuald pentru fiecare medic practician.
Numeroasele studii existente analizeaza riscurile si
beneficiile tratamentului antihipertensiv la aceasta ca-
tegorie de pacienti, considerand prezenta numerosilor
factori de risc, comorbiditatilor si particularitatilor
fiziologice de varsta. Sunt necesare studii suplimen-
tare, orientate exclusiv acestei grupe populationale,
pentru a gasi strategiile optime de management in ve-
derea ameliorarii calitatii vietii si reducerii riscurilor
de evenimente cardio — i cerebro —vasculare.
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