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Rezumat. O preocupare in tratamentul hipertensiunii arteriale este complianta si atingerea
valorilor tinta, fapt ce impune abordarea personalizata. Scopul lucrarii este de a arata rolul
personalizarii tratamentului hipertensiunii arteriale. Materiale si metode: au fost analizate
rezultatele studiilor publicate in anii 2022-2023 in bazele de date PubMed si Google Scholar ce
au comparat raspunsul antihipertensiv la tratamentul standart si cel personalizat. Au fost
identificate 2 studii. Primul s-a bazat pe personalizarea genotip-ghidata a tratamentului ce a
demonstrat o scadere a TAs cu 3,52+11,72mmHg vs. 0,92+9,14 mmHg tratament standart, TAd
cu 2,44+11,78mmHg vs. 1,56£8,50 respectiv, rezultdnd o rata de control a TA cu 4,9% mai mare
la cei cu tratament personalizat. Al doilea studiu a comparat tratamentul standart cu cel
personalizat conform unui algoritm bazat pe caracteristicilor individuale a pacientilor,
demonstrand o scadere cu 14,22+0,5 mmHg mai mare a TAs in grupul personalizat, fiind cu
77,.57% mai bun decat cel standart. In concluzie putem spune cd tratamentul hipertensiunii
arteriale cere o abordare personalizata complexa datoritd eficientei si acceptabilitatii superioare
a metodei.
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Introducere

Fiind definitd prin valori tensionale sistolice mai mari de 140 mmHg si/sau diastolice mai
mari de 90 mmHg, prevalenta hipertensiunii arteriale la nivel global in 2015 se estimase la 1,15
miliarde, dintre care 150 milioane in Europa centrala si de Est [1]. Se prezice ca pana in 2025 sa
ajunga la 1,56 miliarde cazuri [2]. Tot in 2015 tensiunea arteriald sistolicd mai mare de 140 mmHg
a fost stabilita ca principalul contribuitor al deceselor ce puteau fi prevenite, fiind responsabila de
7,8 milioane (14% din toate decesele) cazuri in lume , 41% din acestea fiind asociate cu patologia
cardiovasculara care este reprezentata in 40,1% de boala coronariand ischemica, iar in 40,4%
cazuri de boli cerebrovasculare (38,1% AVC ischemic si 42,5% AVC hemoragic) [3].

Importanta tratamentului antihipertensiv este evaluata intr-o metaanaliza a studiilor clinice
ce a aratat ca scaderea cu doar 10 mmHg a tensiunii arteriale sistolice sau cu 5 mmHg a tensiunii
arteriale diastolice duce la o scadere cu ~20% a tuturor evenimentelor cardio-vasculare majore, cu
~10-15% a mortalitatii de orice cauza, cu ~35% a accidentelor vasculare cerebrale, cu ~20% a
evenimentelor coronariene si cu ~40% a insuficientei cardiace [1].

Conform datelor din 2010, in tarile economic dezvoltate, hipertensiunea arteriala afectase
28,5% din populatie, din care 67% aveau diagnosticul stabilit, din ei doar 55,6% urmau tratament,
iar atingerea valorilor tinti era doar in 51,1% din cei tratati [4]. In tarile sarace si cele in curs de
dezvoltare situatia a fost mai grava, 31,5% din populatie fiind afectata, din acestia 37,9%
cunosteau de prezenta hipertensiunii, 29% din ei urmau tratament, iar valorile tintd erau atinse in
doar 26,6% [4]. Eficienta tratamentului hipertensiunii este influentatd de prescrierea unei
combinatii de medicamente in doze adecvate si aderenta pacientului la tratamentul prescris [5].
Recomendatiile ghidurilor sunt generale si lasd la discretia clinicienilor decizia de a alege un
anumit preparat pentru tratamentul hipertensiunii [6]. Abordarea personalizatd sau de precizie
poate fi utilizatd n alegerea acelui preparat si dozarea ce va avea cel mai bun efect antihipertensiv,
evitarea preparatelor cu risc de efecte adverse sau fara efect [7]. Medicina personalizata se bazeaza
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pe studiile genomice, epigenomice, transcriptomice, proteomice, metabolomice si
farmacogenomice [8]. Farmacogenomica studiazd impactul informatiei genetice al individului
asupra raspunsului la medicatie in baza infomatiilor studiilor farmacogenetice a genelor ce
influenteaza farmacocinetica medicamentelor, divizdnd persoanele in dependentd de tipul de
metabolizator sau care moduleaza farmacodinamia medicamentelor, influentind efectul final al
substantei active in directie pozitiva sau negativa [11, 12]. Evolutia tehnologiilor de secventiere si
accesibilitatea in tarile economic dezvoltate precum China, au permis utilizarea acestora in
diagnosticul si tratamentul precoce al diferitor afectiuni precum tumori maligne, defecte
congenitale, boli psihiatrice si dereglari metabolice genetice la copii [11]. Tehologia Next-
generation sequencing are avantajul interogdrii numeroaselor tinte de ordinul sutelor sau miilor,
chiar si milioanelor in procesul de secventiere a ADN-ului cromosomal, mitocondrial si ARN-
ului, fiind posibila secventierea intregului genom intr-o singura analiza si intr-un timp relativ scurt,
ceea ce ii ofera un mare potential de aplicare in conditii clinice fiind detectate variante/mutatii
utilizate Tn diagnostic, prognoza, decizie terapeutica si evaluarea n dinamica a pacientilor oferind
noi oportunitati medicinei personalizate [12].

Scopul studiului este de a arata rolul personalizarii tratamentului hipertensiunii arteriale.

Materiale si metode

Au fost accesate bazele de date PubMed si Google Scholar, fiind cdutate studiile publicate
in 2022-2023, ce au comparat raspunsul la tratamentul personalizat si cel practic-ghidat al
hipertensiunii arteriale.

Rezultate

In bazele de date accesate majoritatea publicatiile din ultimii ani studiaza farmacogenomica
variantelor alelice a genelor ce influenteaza variabilitatea raspunsului terapeutic cat si implicarea
in aparitia reactiilor adverse. Aceste studii permit identificarea preparatelor sau grupele de
preparate ce au cel mai bun raport efect antihipertensiv/reactii adverse conform portajului unui
anumit biomarker, fiind indispensabile pentru aplicarea principiilor medicinei personalizate.

Probabil primul studiu clinic ce a comparat eficacitatea tratamentului personalizat
genotipic-ghidat si cel ghidat de experienta clinica (standart) s-a desfasurat in China, in perioada
2017-2018, avand 660 participanti repartizati in grupul experimental si grupul de control in raport
3:1[13]. Genele studiate in cadrul studiului dat au fost 7 locusuri polimorfice (CYP2D6*10,
ADRBI1, CYP2C9*3, AGTR1, ACE, CYP3AS5%3 si NPPA) ce au influenta asupra metabolismului,
transportul si tinta medicamentelor din 5 grupe principale de antihipertensive (inhibitori ai enzimei
de conversie, blocantii receptorilor de angiotenzind, beta-blocante, blocantii canalelor de calciu si
diuretice) [13]. Tratamentul administrat in grupul experimental a fost ajustat conform portajului
biomarkerilor genetici, in monoterapie sau tratament combinat, pe parcursul a 4 saptdmani [13].
In grupul de control tratamentul administrat timp de 4 saptiméni a fost indicat de un medic
desemnat ce s-a condus de recomandatiile Ghidului pentru preventia si tratamentul hipertensiunii
in China 2010 [13]. Cercetatorii au utilizat monitorizarea ambulatorie 24h a tensiunii arteriale
inainte si dupa interventie. Rezultatele studiului au ardtat o scadere a tensiunii arteriale sistolice
cu 3,52+11,72mmHg si diastolice cu 2,44+11,78 mmHg in grupul experimental, iar in grupul de
control tensiunea arteriala sistolica a scazut cu doar 0,92+9,14 mmHg, iar tensiunea diastolica cu
1,56+8,50 mmHg [13]. Rata de control a tensiunii arteriale in grupul experimental a fost cu 4,9%
mai mare comparativ cu grupul de control [13].

Un alt studiu, unul retrospectiv ce a avut ca obiectiv structurarea unui model capabil sa
genereze un tratament personalizat bazat pe profilul individual al fiecarui pacient, utilizand datele
demografice, semnele vitale, istoricul medical si Inregistrarile testelor clinice anterioare[14].
Cercetatorii au prezis viitorul raspuns al tensiunii arteriale sistolice utilizand datele anamnestice si
raspunsul la tratament a pacientilor ce au caracteristici similare [14]. Au fost comparate 4 modele
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(DRLR informed KNN- Distributionally Robust Linear Regression K-Nearest Neighbor, OLS
informed KNN- Ordinary least square regression K-Nearest Neighbor, LASSO- Least Absolute
Shrinkage and Regression Operator regresion si CART- Classification and Regression Trees) ce
au utilizat Inregistrarile Electronice a Sanatatii a Centrului Medical din Boston, de unde au fost
extrase informatiile a 432 096 vizite valide efectuate de 42 752 pacienti pe parcursul anilor 2012-
2020 si care au administrat tratament antihipertensiv in monoterapie cu 7 tipuri de medicamente
(inhibitori ai enzimei de conversie, blocantii receptorilor de angiotenzina, beta-blocante, blocantii
canalelor de calciu, diuretice de ansa, diuretice thiazidice si antagonistii receptorilor
mineralocorticoizilor) [14]. Astfel modelul DRLR KNN a fost cel mai efectiv prin scaderii
tensiunea arteriale sistolice cu 14,22+0,5 mmHg, ceea ce este cu 70,30% mai efectiv comparativ
cu raspunsul la tratamentul standart. Acest model este cu 7,08% mai efectiv comparativ cu al doilea
cel mai bun model (OLS-informed KNN) [14]. Cercetatorii au stabilit top 10 cei mai importanti
factori ce au corelat pozitiv cu tensiunea arteriald sistolicd prezisd, si anume: tensiunea arteriala
sistolica curentd, saturatia cu oxigen, tensiunea arteriald pe parcursul a doua perioade anterioare,
varsta, tensiunea arteriald diastolicd curentd, neutrofile (%), latimea distributiei eritrocitare,
limfocitele (%), pulsul [14].

Concluzii

Sunt putine studii ce compara direct eficacitatea tratamentului personalizat si cel standart
al hipertensiunii arteriale, fiind limitate la loturi mici din populatia unei anumite regiuni
geografice. Variabilitatea raspunsului antihipertensiv fiind influentat de numerosi factori genetici,
comportamentali, caracteristici antropometrice, antecedentele heredocolaterale si alti
determinanti, necesitd o abordare personalizatd complexa ce promite:

* obtinerea unor valori tensionale mai mici chiar din primele zile de tratament;

* atingerea valorilor tintd Intr-un numar mai mare de cazuri;

* micsorarea numdrului de medicamente administrate;

 scaderea riscului de aparitie a reactiilor adverse;

+ cresterea aderentei la tratament si ratei de control.

Implementarea noilor tehnologii de secventiere a ADN-ului va permite identificarea noilor
locusuri ce influenteaza raspunsul la tratamentul hipertensiunii arteriale.
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