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REZUMAT

Prezenta teza de doctorat intitulatd: ” Studiu farmacologic, clinic si experimental privind

evaluarea triplei terapii cu amlodipind, valsartan si hidroclorotiazidd pentru optimizarea
aborddrii pacientului geriatric cu hipertensiune arteriald” oferd o privire de ansamblu
asupra hipertensiunii arteriale a varstnicului, care reprezinta o problematicd complexd a
farmacogeriatriei.

Cercetarea a fost efectuatd pe un numar de 235 de pacienti geriatrici hipertensivi cu multiple
comorbiditati, care au fost tratati cu tripla combinatie in doze fixe de 10/320/25 mg cu
amlodipina, valsartan si hidroclorotiazida, pe o perioada de studiu de trei ani, a caror tensiune
arteriald nu a fost anterior controlatd adecvat cu alte scheme de tratament administrate sub
forma de monoterapie sau terapie duald. Au fost aprofundate aspecte importante pentru
activitatea medicului practician, respectiv eficienta si siguranta terapeuticd a acestei scheme de
tratament, aderenta si factorii care o influenteaza, precum si alte efecte benefice exercitate de
tripla terapie la pacientul geriatric (ameliorarea electrolitemiei, a excretiei urinare de zinc, a
raportului Cu/Zn, reducerea calcemiei si diminuarea riscului litogen la pacientii care au asociata
ca sicomorbiditate litiaza renald).

Teza de doctorat este structuratd in doud parti distincte; in partea generala, destinata
studiului datelor din literatura de specialitate in domeniul cercetat, este prezentat un
material selectionat si sintetic, care reflectd cele mai noi informatii referitoare la datele
farmacologice privind abordarea pacientului geriatric hipertensiv.

Partea generala, organizatda in doua capitole majore, descrie in cadrul primului capitol
stadiul actual al cunoasterii privind modificarile de ordin farmacologic care apar in organismul
pacientului hipertensiv geriatric. Subcapitolul referitor la “farmacocinetica organismului
pacientului geriatric” face o incursiune asupra datelor actuale referitoare la absorbtia, distributia
si eliminarea medicamentelor. Sunt descrise probleme legate de administrarea tratamentului
antihipertensiv  pacientului geriatric, personalizarea schemelor terapeutice, aderenta la
tratament si factorii care o influenteaza. Polipragmazia constituie o mare problema la pacientul
geriatric hipertensiv. Sunt abordate si discutate comorbidititile care impun necesitatea
administrarii unor scheme incarcate de tratament. Sunt abordate notiuni legate de principiile
alegerii medicamentelor antihipertensive, initierea, monitorizarea terapiei si regulile care
coordoneaza trecerea de la monoterapie, la tratamentul dual sila tripla terapie.

Sunt enumerate si explicitate cauzele care conduc la nonaderenta si reducerea compliantei
terapeutice, abordarea de masuri care sa scada riscul cardiovascular al pacientilor geriatrici.
Individualizarea schemelor de tratament este necesard cu particularizarea fiecarui caz, in
functie de gravitatea bolii de baza, numarul si severitatea comorbiditatilor fiecarui pacient si
adaptat gradului de insuficienta al organelor vitale indus de procesul de senescenta. Un aspect
important pentru practica terapeutica i constituie aprofundarea interactiunilor medicamentoase
care au repercursiuni asupra nonaderentei la tratament.

Ultima parte a datelor referitoare la incursiunea teoretica a domeniului cercetat se refera la
0 problema de mare actualitate pentru medicul practician, respectiv — tripla combinatie cu
amlodipina, valsartan si hidroclorotiazoda in doze fixe, administratd sub forma unei pilule unice.
Sunt prezentate date teoretice despre comportamentul farmacocinetic si farmacodinamic al
fiecaruia dintre reprezentantii combinatiei in mod individual, remarcandu-se cinetica lineard —
care explica tolerabilitatea foarte buna si lipsa interactiunilor medicamentoase. De asemenea,
sunt explicate amplu comportamentul farmacologic al asocierii globale a ftriplei terapii
antihipertensive, precum si datele de siguranta si eficientd terapeuticd, prin discutarea studiilor
de specialitate efectuate in acestdomeniu de cercetare.

Partea experimentald a tezei descrie metodologia de cercetare aplicata in cele trei
studii experimentale efectuate pe un numar de 235 de pacienti geriatrici hipertensivi si



respectiv, comorbiditatile asociate. Mefodele de cercetare, cantitative i calitative, se referd la o
analiza retrospectivd pe o perioada de 3 ani a bazei de date, obtinute printr-un studiu efectuat
—mt@am LZOJA_ZOJLLEmBIaLeaLmﬂesfagmamn Qammmmurlncmjll&DedaatlemJa
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Organizatiile Interna’gonale de $t||n’;e Medloale Fiecare dmtre cele 3 studii a respectat cu
rigurozitate criteriile de includere si excludere.

Fiecare pacient a fost analizat conform unui protocol general de studiu, iar metodologia
de studiu este foarte complexa, experimentald, conferind tezei un caracter interdisciplinar
valoros, rezultatele realizand o simbioza cu farmacologia, medicina internd, biochimia si
mineralogia.

La lotul global de studiu s-au comparat valorile tensionale inanite si dupa tratamentul
cu tripla terapie, iar aderenta a fost evaluatd pe baza Scalei Aderentei Terapeutice Morisky-
Green-Levine (MMAS-4).

Cei 235 de pacienti eligibili cu hipertensiune arteriald au fost distribuiti in trei grupe, in cadrul
a trei studii efectuate, respectiv:

¢ 90 de pacienti geriatrici hipertensivi in studiul I;

e 82 de pacienti geriatrici hipertensivi in studiul II;

e 63 de pacienti geriatrici hipertensivi si cu litiaza renala in studiul Ill.

Studiul 1 - intitulat “Interferenta dintre schemele de tratament antihipertensiv si
biodisponibilitatea zincului la pacientii geriatrici” a avut urméatorul protocol de cercetare: intr-un
studiu de 8 luni, deschis, experimental, comparativ si retrospectiv, desfasurat in perioada
01.01.2014-30.09.2014, la Centrul Judetean Timis din cadrul Ministerului Afacerilor Interne,
Timisoara, Romania, au fost inrolati 90 de pacienti geriatrici, dintre care 42 de sex feminin
(46,67%) si 48 de sex masculin (53,33%). Varsta medie a fost de 74,2 + 3.4 ani (intervalul de
referinta fiind 65-80 ani). Subiectii au fost repartizati in doua grupuri de studiu, in functie de
terapia lor antihipertensiva:

° Grupul | - 45 de subiecti tratati numai cu captopril, sub forma de tablete de 50 mg,
administrate in doua prize zilnice;
° Grupul II - 45 de subiecti tratati cu tripla terapie cu doza fixa de Aml + Val + HCTZ

10/320/25 mg, sub forma unui singur comprimat pe zi.

Toti pacientii au primit un supliment de 44 mg sulfat de zinc administrat de doua ori pe zi timp
de 8 luni. Variatile concentratilor zincului seric au fost evaluate inainte de inceperea
tratamentului si din nou 4 luni mai tarziu, precum si la sfarsitul perioadei de studiu. Esantioanele
de zinc din urina au fost analizate comparativ inainte de inceperea tratamentului si la finalul
celor 8 luni de suplimentare zilnica.

Studiul Il — intitulat “Efectele benefice ale triplei terapii antihipertensive cu amlodipina,
valsartan si hidroclorotiazidd asupra balanfei cuprului intr-un lot de pacienti geriatrici din
sudvestul Roméniei” a avut urmatorul protocol de cercetare: studiul a fost efectuat pe o
perioadd de 3 ani, intre aprilie 2014 si mai 2017 pe un numar de 82 de pacienti geriatrici
hipertensivi, intre 65 si 80 de ani, cu media de varsta de 68,4 + 2,6 ani. Pacientii au fost
diagnosticati cu hipertensiune arteriala pe baza criteriilor Societatii Europene de Cardiologie.
Scopul acestui studiu a fost acela de a evalua efectele farmacoterapice benefice ale triplei
terapii cu Am+Val+HCTZ asupra statusului cuprului in cadrul unui lot de pacienti geriatrici
hipertensivi. In acest sens, valorile cupremiei s-au determinat prin spectrofotometrie de
absorbtie atomica. Valorile raportulul Cu/Zn au fost determinate in dinamica prin spectrometrie
atomica in cadrul Laboratorului de Toxicologie din cadrul Spitalului Judetean de Urgenta
Timisoara. Determinarile s-au efectuat comparativ - initial si la finalul perioadei de studiu.

Studiul lll - intitulat “Efectele biochimice, farmacologice si terapeutice ale ftriplei terapii
cu amlodiping, valsartan si hidroclorotiazida la pacientii hipertensivi geriatrici cu nefrolitiaza
fosfocalcica” a avut urmétorul protocol de cercetare: acest studiu experimental a fost efectuat



in perioada 1 iunie 2014 — 31 iulie 2017. Pacientilor cu varste cuprinse intre 65 si 75 de ani, li s-
a administrat tripla terapie in doza unica Aml + Val + HCTZ 10/320/25 mg. Totl pacientii inrolati
in stud|u 1 au av uthﬂaza reno- uuﬂaﬁa aieciluneje&a@au&umﬂLUm;LdimaLmuuLamnamte—

de diureticele taazxd[ce (hldroclorot|az:da) asupra reducerii nsculm Iltogen — a fost confirmata
aceasta observatie stiintifica pe lotul de studiu — prin monitorizarea episoadelor de calciurie,
cristalurie si generare de calculi reno-urinari. Evaluarea riscului litogen a fost realizatd prin
monitorizarea suprasaturatiei urinei prin testul Finyalson, iar litiaza si microlitiaza au fost
examinate prin spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier si difractie in raze X.

Capitolul de rezultate este cel mai extins si expune analiza rezultatelor celor trei studii
efectuate, a caror prezentare este asigurata pe de o parte printr-o succesiune de tabele si
grafice relevante pentru tema tezei de doctorat, precum si prin exemplificarea unor cazuri
reprezentative.

Rezultatele referitoare la lotul total de studiu de 235 de pacienti au evidentiat in
primul rand modificarea si evaluarea comparativa a valorilor tensionale sistolice ale pacientilor
geriatrici sub actiunea triplei terapii de la media initiald de 168,17+5,64 mmHg la valoarea
medie finald de 139,97+4,69 mmHg. Analiza statistica detaliata releva pentru lotul de pacienti la
momentul initial faptul ca valorile tensionale diastolice au scazut de la media de 96,76+4,55
mmHg la media de 79,34+5,07 mmHg. Dup& numérul de comorbiditati prezente la inrolarea in
studiu, s-au diferentiat urmatoarele situatii sugestive: prezenta a 2 comorbiditati - 112 de
pacienti (47,66%) si a 3 comorbiditati - 80 de pacienti (34,04%). Polipragmazia a fost remarcata
la 130 (55,32%) de pacienti, care au primit intre 6 si 8 medicamente zilnic. Aderenta la
tratament a fost cuantificatéd dupa administrarea timp de 1 an a triplei terapii cu Aml+Val+HCTZ
- conform scalei de aderenta Morisky. La 82% dintre subiecti s-a remarcat o aderenta inalta, la
14% dintre cazuri — o aderentd intermediara, iar la numai 4% dintre pacientii geriatrici — o
aderenta scazutd. Reactile adverse semnalate de pacientii geriatrici la finalul perioadei de
monitorizare a tratamentului cu tripla terapie in doze fixe de Aml+Val+HCTZ s-au remarcat la
numai 48 de pacienti din lotul total de 235, respectiv in procent de 20,42%.

Rezultatele referitoare la studiul | au evidentiat ca toti pacientii geriatrici hipertensivi
inrolafi in studiu au avut nivele insuficiente de zinc, situate sub limita normald a standardului
seric de zinc, (<70 pg/dL) la debut. Media si varianta in cele trei momente de evaluare ale
concentratiilor zincului seric au ilustrat urmatoarele variatii: la debut, respectiv momentul initial
(Zinc Luna 0) — media zincului seric a fost de 58,44 pg/dL, iar varianta a fost de 24,7; dupa 4
luni de suplimentare zilnica (Zinc luna 4), concentratia medie a zincului seric a ajuns la 65,24
pg/dL, iar varianta a fost de 39,69; la finalul studiului (Zinc luna 8) concentratia medie a zincului
seric a ajuns la 74,22 pg/dL, depasind pragul de insuficientd, iar varianta a fost de 34,59.
Referitor la monitorizarea excretiei de zinc din urina colectatd pe 24 de ore, s-a remarcat o
crestere semnificativa a excretiei zincului urinar dupa 8 luni de tratament exclusiv in grupul de
studiu 1, tratat cu captopril. Rezultatele referitoare la excretia zincului urinar in lotul de pacienti
2 - tratati cu tripla terapie AmI+Val+HCTZ - sunt mult diferite de primul grup, tratat cu Captopril,
in aceste cazuri efectul benefic al combinatiei exercitdndu-se prin nivelul mult diminuat al
zincuriei (media si deviatia standard fiind initial de 282,71+3,39 mcg/24 h si dupa 8 luni de
tratament a ajuns la 292,09+4,28 mcg/24 h).

Rezultatele referitoare la studiul Il au evidentiat la cei 82 de pacienti eligibili faptul c&
ca valorile concentratiilor serice ale cuprului in momentele extreme ale studiului (initial si la
finalul celor 3 ani de administrare de Aml+Val+HCTZ 10/320/25 mg) au fost cuprinse intre 8,2
12,10 pmol/L si 12+4,0 umol/L. Valorile concentratilor serice ale raportului Cu/Zn in
momentele extreme ale studiului (initial si la finalul celor 3 ani de administrare de
Aml+Val+HCTZ 10/320/25 mg) au crescutde la 0,80 + 6,2 umol/L la 0,9+ 1.4 ymol/L.

Rezultatele referitoare la studiul lll au evidentiat ca in acest studiu extins pe o
perioada de 3 ani, au fost inrolati 63 de pacienti, respectiv 28 (44,44%) de femei si 35 barbati
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(55,56%). Dintre subiectii eligibili, 5 pacienti (7,94%) au avut calculi renali macroscopici, iar 58
de pacienti (92,06%) au prezentat episoade recurente de cristalurie cu microlitiaza. Toti
pameniu_aUJMut_\LaJQn_&mﬂaLe&leJensmm&ﬁenaLe a[ \talQ[IJBJeD&IQDaIS au Iosi bine
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tripla comblnatle in doza fixa de Aml + Val + HCTZ 10/320/25 mg a redus nscul htogen prin
modificarea urmatorilor parametri care ilustreazad suprasaturatia urinara:

o fosfaturia — de la valorile initiale de 904+32 mg/zila 612+18 mg/zi;

* calciuria - de |la valorile initiale de 25614 mg/zila 148+28 mg/zi;

e oxaluria - de la valorile initiale de 3418 mg/zila 2116 mg/zi.

La finalul celor trei ani de studiu, a fost constatata reducerea semnificativa a recurentelor
cu 50% - iar in cazul calculilor constituiti — la cei cinci pacienti, acestia au avut exclusiv o
compozitie fosfo-calcica si un grad mare de fragilitate, comparativ concretiunilor pe care le-au
prezentat in anii anteriori tratamentului cu ftriplda terapie (Aml+Val+HCTZ). Examinarea
esantioanelor de calcul s-a realizat prin doud metode structurale — respectiv — spectroscopia IR-
FT si difractia in raze X Spectrele de absorbtie in infrarosu cu transformare Fourier (IR-FT) si
difractogramele provenite din concretiunile obtinute de la cei cinci pacienti - sunt ilustrate
individual, alaturi de statusul metabolic al fiecarui caz, obiectivat prin valorile detaliate ale
calciuriel, (care a inregistrat scaderea cea mai importanta), precum si a fosfatului urinar si ale
oxaluriei. Fosfatul de magneziu si amoniu hexahidrat reprezinta faza mineralogica fosfatica cel
mai frecvent intalnitd in calculi reno-urinari proveniti de la pacientii geriatrici, fiind sintetizati in
conditile unui pH ridicat (cuprins intre 6,5 si 8).

Corelatiile statistico-matematice pe lotul total de studiu s-au efectuat prin prezentarea
rezultatelor studiilor sub forma de tabele, procente, valori medii, deviatii standard si mediane.
Corelarea datelor si determinarea distributiei valorilor a fost utilizatad cu instrumentele de analiza
(Analysis Tools) din programul Excel din cadrul Microsoft Office 365. Pentru determinarea
medianei si a variantei s-a utilizat metoda statisticd ANOVA: Single Factor precum si
Descriptive Statistics.

Partea de discutii a tezei de doctorat este cea mai valoroasd, complexitatea
aspectelor evidentiate avand rolul de a elucida procesele de farmacologie, dar si cele de
terapeutica din domeniul farmacogeriatriei.

Discutiile referitoare la studiul | se refera la valorile zincului excretat in grupul | de
pacienti tratat cu captopril, la care diferenta intre valoarea initiala si finald a fost mare —
respectiv. de 320 mcg/24h); in cel de al doilea grup — tratat cu tripla combinatie de
Aml+Val+HCTZ, diferenta intre valoarea initiald si cea finala a fost micad — de numai 100
mcg/24h. Rezultatele din studiul prezentat sustin aceste cercetari si explicd cresterea
semnificativd a excretiei zincului urinar din urina colectatd pe 24 de ore datorata terapiei cu
captopril - prin interferenta biodisponibilitatii zincului cu reactiile catalizate de metal. Este meritul
mai multor echipe de cercetatori coordonati de Leary si colab. (1992), Fernandes si colab.
(1996) precum si Golik si colab. (1998) - care au descoperit faptul ca inhibitorii enzimei de
conversie ai angiotensinei, respectiv captoprilul si enalaprilul, au grupari functionale de tip
sulfhidril sau carboxil a caror capacitate de legare a zincului determind statusul mineral al
organismului. Normalizarea balantei zincului la pacientii geriatrici hipertensivi este foarte
benefica in special la pacientii care au comorbiditati reprezentate de bolile autoimune sau
poliartroza, prin exercitarea efectelor antioxidante si antiinflamatorii. Corelarea variatiilor
concentratiilor serice de zinc cu numarul si tipul de comorbiditati ale fiecarui pacient geriatric
hipertensiv, precum si asocierea unei anamneze complete privind dieta echilibrata si
schimbarea modului de viatd constituie o masurd foarte importanta pentru combaterea
deficientei de zinc siredresarea balantei de minerale la pacientul geriatric hipertensiv.

Discutiile referitoare la studiul Il Numeroase studii observationale au evidentiat faptul
cé zincul (Zn), cuprul (Cu), magneziul (Mg) si manganul (Mn) din ser au un rol esential in
procesele fiziopatologice implicate in hipertensiunea arteriald a pacientului geriatric. S-a

7



demonstrat cé aceste biometale actioneaza asupra balantei oxidative intracelulare si asupra
sistemului renind-angiotensind. Cuprul este un oligoelement complex cu efecte pleiotrope, dar
modificarile starii sale elementare in fluidele umane la pacienti geriatrici sunt divergente sifinca

IlUG‘;quu‘G‘lG bUIII[sJ;Ui..
Unul dintre factorii predictivi este raportul Cu/Zn, asociat cu severitarea afectarii
cardiovasculare.

o Pacientii geriatrici inrolafi in studiu initial au avut o carentd importantd de cupru, ca
expresie a deficientei nutritionale de microelemente specifice acestei grupe de varsta.
Nivelul cuprului seric initial a fost de 8,2 + 12,1 ymol/L, fara diferente intre pacientii
dintre cele doud sexe (p = 0,682). Dupa 3 ani de tratament cu ftripla terapie in
combinatia cu doze fixe cu Aml + Val + HCTZ 10/320/25 mg, s-a constatat o crestere
semnificativa a valorilor la 12,3+ 4,0 umol/L;

» Valorile cupremiei au ajuns sa fie situate la limita inferioard a intervalului de referinta
pentru concentratile serice ale cuprului; din aceste motive — se impune o dietd
echilibrata cu suplimentarea de cupru — la pacientii geriatri hipertensivi;

e Nivelul raportului Cu/Zn initial a fost de 0,8 + 6,2 ymol/L. Dupa 3 ani de tratament cu
tripla terapie in combinatia cu doze fixe cu Aml + Val + HCTZ 10/320/25 mg, s-a
constatat o crestere semnificativa a valorilor la 0,9+ 1,4 ymol/L, aspect care contribuie la
reducerea riscului cardiovascular la pacientii inrolati in studiu.

Discutiile referitoare la studiul Il In ultimul deceniu, s-au efectuat cercetari in domeniul
interdisciplinar al farmacogeriatriei care arata ca tiazidele pot exercita o actiune favorabila la
pacientii cu litiaz& renald si HTA prin scaderea calciuriei si prevenirea riscului litogen. Pana in
prezent nu exista cercetari care sa ateste efectele triplei terapii cu amlodiping, valsartan si
hidroclorotiazida asupra reducerii riscului litogen la pacientii geriatrici hipertensivi. in acest sens,
am efectuat un studiu pe 63 de pacienti geriatrici hipertensivi cu litiazd reno-urinard
preexistenta. Dintre pacientii luati in studiu, 42 (70%) au fost litiazici de peste 10 ani, cu un risc
ridicat pentru recurenta episoadelor de litiaza renald. Riscul litogen a fost monitorizat prin
frecventa recurenfelor — manifestate clinic prin episode de cristalurie sau constituirea de
concretiuni urinare, confirmate ecografic sau radiografic.

Studiile efectuate in aceastd tezd de doctorat permit formularea urmatoarelor
contributii originale si concluzii pentru practica:
Interferenta dintre schemele de tratament antihipertensiv si biodisponibilitatea
zincului la pacientii geriatrici

¢ Medicamentele antihipertensive selective pot afecta statusul mineral la pacientii geriatrici
siinfluenteaza in mod special biodisponibilitatea zincului;

e Zincul si-a dovedit eficienta in cazul pacientilor geriatrici cu hipertensiune arteriala,
deoarece este un mineral care are rolul de important antioxidant si agent antiinflamator,
exercitand totodata si efecte benefice impotriva aterosclerozei si insuficientei cardiace,
imbunatatind calitatea vietii acestor pacienti;

* Rezultatele initiale ale studiului efectuat au ilustrat deficienta de zinc — ca un factor
carential electrolitemic prezent la toti pacientii geriatrici hipertensivi , atat in grupul I, cu
pacienti tratati numai cu Captopril precum si in grupul ll, cu tripla terapie cu doza fixa de
Aml + Val + HCTZ 10/320/25 mg administrata in doza unica;

» Rezultatele finale referitoare la excretia zincului urinar in lotul de pacienti tratati cu tripla
terapie Aml+Val+HCTZ — sunt mult diferite de primul grup, tratat numai cu Captopril, in
aceste cazuri efectul benefic al combinatiei exercitandu-se prin nivelul mult diminuat al
zincuriei;



» Terapia de lunga duratd cu IECA (Captopril) provoaca o deficientd excesiva de zinc la
pacientii varstnici hipertensivi in comparatie cu tripla terapie antihipertensiva combinata
CJLszajxaHCarmate_maL&Lgma&mumm;ﬂ;mefeci&secundate
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e Cuprul face parte dintre biometalele care actioneaza asupra balantei oxidative
intracelulare si asupra sistemului renina-angiotensing, importante pentru pacientul
geriatric hipertensiv;

» Corelatia dintre valorile scdzute ale cuprului seric si anemia feriprivd la pacientele
hipertensive este importanta pentru medicul practician;

e Tripla terapie in combinatia cu doze fixe cu Aml + Val + HCTZ 10/320/25 mg determina
cresterea valorilor raportului Cu/Zn si diminuarea riscului cardiovascular, cu implicatii
benefice maiales pentru pacientii geriatrici hipertensivi care au comorbiditati.

Efectele biochimice, farmacologice si terapeutice ale triplei terapii cu amlodipina,
valsartan si hidroclorotiazida in pacientii hipertensivi geriatrici cu nefrolitiaza
fosfocalcica

» Mecanismul de actiune al hidroclorotiazidei se bazeaza pe scaderea calciuriei, precum
si pe modificérile de pH urinar care au loc in urina suprasaturatg;

e La pacienti geriatrici hipertensivi — fratamentul cu concentratia de 25 mg/zi
hidroclorotiazida din combinatia in doza fixa de Aml + Val + HCTZ 10/320/25 mg este
eficientd pentru reducerea riscului litogen;

¢ Riscul litogen a fost monitorizat prin frecventa recurentelor — manifestate clinic prin
episoade de cristalurie sau constituirea de concretiuni urinare, confirmate ecografic sau
radiografic si a scézut cu 50% la pacientii care au urmat tratament cu tripla terapie in
doze fixe cu Aml+Val+HCTZ 10/320/25 mg timp de 3 ani;

e Hidroclorotiazida previne recurentele litogene pe termen lung, fiind indicatd pacientilor
geriatrici cu nefrolitiaz&; concretiunile constituite la pacientii geriatrici hipertensivi au o
compozitie predominant fosfo-calcica si sunt mai friabile si solubile;

e Controlul electrolitiemiei este necesar pentru prevenirea efectelor adverse generate de
tratamentul indelungat cu hidroclorotiazida;

o Folosind in premiera spectroscopia in infrarosu cu transformatd Fourier (IR-FT) si
difractia in raze X ca metode de analiza de mare performantd, am cercetat evolutia
procesului litogen si riscul recurentelor la pacientii geriatrici hipertensivi tratati cu
diuretice tiazidice (hidroclorotiazida).

Concluzii referitoare lalotul total de pacienti geriatrici hipertensivi tratati cu tripla
terapie cu amlodipind, valsartan si hidroclorotiazida

e In concordantd cu studile de referintd de farmacologie si eficientd clinicd, pe lotul
general de pacienti s-a obtinut o scadere semnificativd a valorilor tensionale sub
actiunea triplei terapii (Aml + Val + HCTZ) 10/320/25 mg, iar modificarile benefice
obtinute s-au remarcat dupa sase luni de administrare si persistenta la tratament a fost
ridicata;

e LaB2% dintre subiecti s-a remarcat o aderenta inalta la tripla terapie cu Aml+Val+HCTZ,

o Cazurile de nonaderentd au fost datorate comorbiditdtilor multiple, dar si varstei
inaintate a unor pacienti, la care s-au instalat tulburari cognitive;

e Pastila unica constituie o solutie terapeutica foarte utild pentru acesti pacienti, prin
combaterea polipragmaziei si cresterea calitatii vietii.

Prezenta cercetare se incadreazd in domeniul farmacogeriatriei, prin abordarea
plurietiologicd si interdisciplinara a hipertensiunii arteriale a pacientului geriatric, aducand
elemente suplimentare originale pentru cunoasterea aprofundata a acestei afectiuni.



