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Oportunitati terapeutice in tratamentul hipertensiunii arteriale la copii
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Therapeutic opportunities in the treatment of arterial hypertension in children

Arterial hypertension is a major health problem in developed and developing countries, affecting approximately one billion people in the world and
its evolution is affects primarily younger people, by that representing a major public health problem due to its major complications. In the treatment of
arterial hypertension in children, it is very important the non-medical treatment, knowing the fact that among other risk factors, obesity plays a huge
role and also life style changes, which are the first choice for treatment. The possibilities to treat arterial hypertension in children are limited, despite the
large numbers of drugs for the adult population and continuous progress in this direction. This article is a summary of literature sources, referring to
non-medical and pharmacological treatment, evaluate the most important classes of drugs accepted and used in the treatment of arterial hypertension
in children, allowing us to focus on the recently introduced drugs to treat arterial hypertension in children and teenagers.
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TepaneBTiyecKkye BO3MOXHOCTH JIeYeHNA aPTepUANbHOIN IMIepTeH3 NN y JeTel

ApTepuanbHasi TUTIepTeH3M SBJISIETCS OHOI 13 OCHOBHBIX IPO06/IeM 3[ipaBOOXpaHeH sl Kak B pa3BUTbIX, TAK VI B pasBMBAIONMXCA cTpaHax. [Topakaer,
TIPMMEPHO, OFIVIH MIJIIMAPJ, /II0fiell BO BCEM MUpe, MMeeT Ha CETOHAIIHMIT IeHb TeHJeHI[MIO K YMEHbIIEHNI0 BO3PACTHONM KaTerOpuUi 1 IMpefiCTaB/sAeT
co60i1 cepbe3HyI0 IMpobIeMy OOLIECTBEHHOIO 34PaBOOXPAaHEHMA B CBA3K C €€ Cepbe3HBIMU OCTOXHEHIAMMU M BO3pacTalolell 3a0601eBaeMOCTbIO.
VIcxopst M3 TOTO, UTO eCCeHIMaIbHAs ApTePUaTbHAsI TUIIEPTEH3NS SIBIAETCS Pe3yIbTATOM OXXVPEHNs, @ TAK)Ke MHOXeCTBa (JaKTOPOB PICKa, B IeYEHNN
apTepUa/IbHOI TUIIEPTEH3UN Y fieTell 0coboe 3HadeHNMe YhelaeTcs HeMeAYKaMeHTO3HbIM METOflaM, KOTOPbIe IIPeC/IefYIOT M3MeHeH e CTIIA XKU3HIA,
KaK MeTof IIepBoro Bei6opa. HecMoTps Ha TO, 4TO CyLIECTBYeT OTPOMHOE MHOXKECTBO aHTUTUIIEPTEH3MBHBIX IIPEIIapPaTOB M CYILIeCTBEHHBIII IPOrpecc
B KOHTpPOJIE apTepyanbHON IMIEPTEH3UN Y B3POC/IOrO HACe/IeHNs, BOSMOXXHOCTY HasHAueHMs JeueHMs /IS JeTell orpaHuMdeHbl. JlaHHasA cTaTbd
IpeAcTaB/sieT Co60It MUTepaTypPHBLLl 0630p HEMEANKAMEHTO3HOTO I MEIKAMEHTO3HOTO JIEYeHIIsI apTepHaIbHOI TUIIEPTEH3NM, YTO [T03BOIAET OLEHNUTh
Han6oiee BayKHbIE K/IACCHI COBPEMEHHbIX MEIUIIHCKIX IIPENapaToB, paspelléHHbIX /A TeYeHs apTepyanlbHOIl TUIIePTEeH3UN Y IeTeil ¥ IIOPOCTKOB.

KnroueBble ctoBa: apTepunaibHas TIMIIEPTEH3NA, IEYEHNE, NETY, HEMENMKAMEHTO3HOE JIEYEHNE.

Introducere

Hipertensiunea arteriald (HTA) riméne in continuare una
dintre cele mai importante probleme, cu care se confrunta
serviciile sdndtatii publice din toatd lumea, datorita ratelor
exuberante de morbiditate in populatia de ansamblu, inclusiv
in contingentul tanar al populatiei [3, 8]. La nivel internatio-
nal, datorita diferentelor in ceea ce priveste factorii genetici si
de mediu, incidenta variazi de la tard la tara si de la regiune la
regiune, diferite studii raportand o incidentd a HTA intre 1-5%
la copii si pana la 10% la adolescenti. Incidenta in crestere a
hipertensiunii arteriale este conditionatd in mare parte de pon-
derea obezititii, care in ultimul timp atinge pragul pandemiei
la nivel mondial [1, 11]. Prevalenta hipertensiunii arteriale la
copii este de 1,8% pana la 4,2% in Europa si dela 4,5% panala
13,8% in SUA. Totodata, prevalenta la copiii obezi atinge rata
de 11-30%. Obezitatea si hipertensiunea arteriald sunt afecti-
uni intélnite la copii si adolescenti, cu cresterea frecventei lor
in ultimele decenii. Numeroase studii au aratat cd obezitatea
este asociata cu valori crescute ale tensiunii arteriale (TA) atat
la adulti cat si la copii [18]. Datele publicate in 2011 asupra
rezultatelor studiului efectuat de Zang si Wang in Shandog,
China, pe un numir de 8568 de elevi cu varste cuprinse intre
7-18 ani, au aratat cd valorile TA au crescut progresiv odata
cu vérsta. Prevalenta HTA (valori peste percentile 95 pentru
varstd si sex) a fost de 24,07% pentru béieti si 22,36% pentru
fete, cu o prevalentd a supraponderalitatii si obezitatii in cele
doua grupuri de 14,31% si 10,64% pentru béieti si 8,75% si

5,70% pentru fete. In studiul realizat de colaboratorii din
Clinica de pediatrie ,, Alfred Rusescu’”, Bucuresti, care a inclus
4866 de copii cu vérste cuprinse intre 3-17 ani, supraponde-
ralitatea si obezitatea au fost prezente in proportie de 10,07%,
respectiv 6,39% fatd de 17,03%, respectiv 21,22% in grupul
persoanelor cu HTA [6, 11].

Hipertensiunea arteriald primara nu este o entitate de sine
statitoare, mai multe mecanisme patogenice fiind implicate.
In conditii experimentale, copiii normotensivi ai parintilor
hipertensivi pot prezenta raspunsuri fiziologice anormale
similare cu cele ale parintilor. Cand sunt supusi stresului sau
sarcinilor competitive, copiii adultilor hipertensivi, ca si grup,
raspund cu o crestere a ratei cardiace si a tensiunii arteriale
mai mare, comparativ cu copiii parintilor normotensivi. In
mod similar, unii copii ai périntilor hipertensivi pot excreta
niveluri urinare mai crescute de metaboliti ai catecolaminelor
sau pot rdspunde la incércarea cu sodiu, ludnd in greutate mai
mult si prezentdnd presiuni sanguine mai mari, comparativ
cu copiii fard un istoric familial de hipertensiune arteriala.
Numerosi investigatori au raportat existenta unei corelatii
intre TA a parintilor si cea a copiilor, fiind raportata agregarea
familiald a HTA [13, 18].

Hipertensiunea arteriald la copii poate fi un semn al unei
patologii premergitoare sau poate fi primard. De asemenea,
hipertensiunea arteriala la copii poate fi asociatd cu afectarea
tinta de organ, fiind recunoscuta si ca factor de risc pentru
HTA si patologia cardiovasculard a adultului. Semnele si
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simptomele HTA pot fi foarte subtile si nespecifice cum ar
fi: cefalee, somn nelinistit, iritabilitate, anorexie si pierderea
performantei scolare, in timp ce simptomele severe includ
encefalopatie si convulsii. Insd de cele mai multe ori, copiii
diagnosticati cu valori majorate de tensiune arteriald sunt
asimptomatici, fiind diagnosticati intdmplator in timpul
controlului profilactic sau adresirii la medic cu alte patologii
[4,9].

Complicatiile hipertensiunii arteriale duc la moarte pre-
maturi sau la dezvoltarea invaliditétii. Riscul de a dezvolta
complicatii cardiovasculare este cu atit mai mare, cu cait HTA
se asociaza si cu alti factori de risc cardiovascular, cum ar fi
cei nutritionali si de mediu [10].

Hipertensiunea la copii rdimane de multe ori nediagnos-
ticata, nu doar din cauza faptului cid simptomele sunt puse
pe seama altor afectuni, dar i din cauza ca valorile tensiunii
arteriale se modifica in functie de varsta. Studii epidemiolo-
gice au stabilit tabelele normative pentru tensiunea arteriald
la copii, bazate pe varsta, sex si inaltime [3, 9].

In general, tensiunea arteriald este considerati normala
atunci, cand valorile sistolice si diastolice sunt mai joase de
percentila 90, corespunzitoare varstei, greutatii si sexului
copilului. Exista o categorie speciald a hipertensiunii arteriale
numitd prehipertensiune, fiind reprezentata de valori ale TA
situate intre percentilele 90 si 95, corespunzétoare varstei, se-
xului, indltimii sau peste 120/80 mm Hg la adolescent. Acesti
copii au nevoie de control permanent al tensiunii arteriale.
Aceasti clasificare a Comitetelor Nationale si Internationale de
Preventie, Detectie si Tratament al Hipertensiunii Arteriale a
fost creatd pentru a alinia categoriile de copii cu cele de adulti.
Hipertensiunea arteriala de gradul I este diagnosticata daca
un copil are TA mai mare decét percentila 95, dar mai mica
sau egala cu percentila 99 plus 5 mmHg (corelatéd cu varsta,
sexul si inaltimea copilului). Un copil este diagnosticat ca
avand hipertensiune arteriald de gradul IT dacd TA este mai
mare decat percentila 99 plus 5 mmHg [2, 4, 9].

Realizarea unui diagnostic de hipertensiune la un copil sau
adolescent, identificd un individ cu risc crescut pentru boala
cardiovasculara cu debut, care necesitd un tratament specific.
Principalul obiectiv al tratamentului la pacientul hipertensiv
este de a atinge reducerea maxima a riscului total pe termen
lung, privind mortalitatea si morbiditatea cardiovasculara.
Aceasta presupune inldturarea tuturor factorilor de risc re-
versibili identificati, inclusiv fumatul, dislipidemia, obezitatea
si diabetul [2, 3, 11].

Optiunile de tratament pentru copiii si adolescentii cu hi-
pertensiune arteriald sunt similare cu cele pentru adulti. Ca si
la adulti, in tratamentul antihipertensiv trebuie sa se tind cont
nu numai de nivelul tensiunii arteriale, dar si de prezenta fac-
torilor de risc, deoarece tratamentul HTA la copii se bazeazi
pe depistarea si inldturarea factorilor de risc cu determinism
hipertensiv. Scopul tratamentului hipertensiunii arteriale
la copii este normalizarea tensiunii arteriale, care ar trebui
sd fie percentila 90 pentru varsta, sex si talie, imbunitatirea

calitatii vietii pacientului, prevenirea sau regresia schimba-
rilor in organele tintd, reducerea riscului complicatiilor si
mortalitatii [1, 2].

Obiectivele tratamentului HTA la copii:

+ La copiii cu cifre de tensiune arteriald la limitele majore
ale normei, nu se efectueaza tratament medicamentos,
se recomanda tratament non-farmacologic si observatie
clinica.

+ La copilul sau adolescentul hipertensiv cu risc scizut,
se initiazd un tratament medicamentos doar atunci,
cand tratamentul nemedicamentos timp de 6-12 luni
s-a incheiat cu un egec.

+ La copilul sau adolescentul cu HTA gr. I cu risc inalt sau
HTA gr. II, tratamentul indicat este atat medicamentos
cét si nemedicamentos.

+ Tnainte de indicarea tratamentului medicamentos,
este obligatorie efectuarea monitorizarii ambulatorii
a tensiunii arteriale (MATA). Daci MATA a relevat
faptul ca TA sistolicd in timpul zilei sau pe parcursul
noptii este > 50%, atunci este indispensabil tratamentul
medicamentos. Alegerea tratamentului medicamentos
se face individual, conform varstei, comorbidititilor:
obezitate, diabet zaharat, hipertrofia ventriculara stings,
functia renald s. a. Tratamentul se incepe cu un singur
medicament pentru a reduce posibilele efecte adverse,
cu dozd minimala, care se va mari treptat. Dacé existd
un efect suficient antihipertensiv cu tolerabilitate buni,
este recomandabil sa se mareasca doza de medicamente.

+ La absenta efectului antihipertensiv si tolerabilitatii bune
se permite trecerea la alt medicament din alta clasa. Este
recomandata prescrierea medicamentelor cu durata
lunga de actiune.

+ Un esec al monoterapiei poate duce la decizia de a indica
mai multe combinatii de medicamente, de preferinta in
doze mici.

+ Evaluarea eficientei tratamentului antihipertensiv se
efectueazd dupa 8-12 sdptimani de la inceperea trata-
mentului.

¢ Durata optimala a tratamentului medicamentos este
determinata individual, in fiecare caz. Durata minima
a tratamentului medicamentos - 3 luni, de preferintd
- 6-12 luni.

In Statele Unite ale Americii a fost elaborat un program
de educare nationald a copiilor cu hipertensiune arteriald
care prevede: 1. sciderea in greutate; 2. exercitii fizice regu-
late; 3. modificarea dietei; 4. evitarea fumatului; 5. evitarea
alcoolului. Deoarece copiii au o siandtate mai bund, rezerve
fizice bune si obiceiuri ddunitoare mai putine decét la adulti,
un efort considerabil este consacrat modificarilor stilului de
viatd al copiilor [10, 15]. Scaderea in greutate este cel mai
important factor, care duce la reducerea tensiunii arteriale si
previne rezistenta la terapia medicamentoasa in viitor. Lipsa
de antrenament fizic este un predictor puternic de mortalitate
cardiovasculard, independent de tensiunea arteriald si de alti
factori de risc. Pentru a-si mentine o stare buna de sinatate
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(copiii > 5 ani si adolescenti), ar trebui timp de cel putin 30
de minute pe zi, sa practice o activitate moderatd dinamic
(aerobic) si mai mult de 30 de minute — de 3-4 zile pe sapta-
mand. Exercitiile aerobice regulate (plimbdri in aer curat cu
durata de 20-30 min.) reduc tensiunea arteriala sistolica cu
10 mm Hg. Exemple de activitate fizica moderata: mers rapid
(3 km in 30 de min.), ciclism (8 km in 30 de min.), dansuri
la un ritm rapid (durata 30 de min.), baschet (15-20 min.),
volei (timp de 45 min.). Nu este recomandat efort fizic mare
cu componentd statica (haltere, windsurfing, body-building,
arm-restling). Exercitiile fizice regulate sunt eficace pentru
controlul greutatii si, de asemenea, ajutd la imbunatatirea
starii generale de sindtate a sistemului cardiovascular. Din
cercetdri, s-a constatat ca 40 de minute de activitate fizica
moderatd, de 3-5 ori pe saptimand, imbunitateste sistemul
cardiac si reduce TA la copiii obezi [4, 16].

Dietoterapia in tratamentul HTA la copii este o com-
ponentd necesard a tratamentului complex si are ca scop
normalizarea tensiunii arteriale prin sciderea excitabilitatii
sistemului nervos central, pentru a imbunatati starea func-
tionala a rinichilor si suprarenalelor si, astfel, normalizarea
balantei hidrosaline si a tonusului vascular. Principalele
abordiri pentru constituirea aportului alimentar constau
in asigurarea necesitdtilor fiziologice ale copiilor cu sub-
stante nutritive esentiale si de energie: proteine, grasimi si
carbohidrati, in functie de varsta. O compozitie optima este
dieta bogatd in grasimi, cu restrictie de grasimi saturate, cu
continut de grisimi vegetale de cel putin 30% din continu-
tul total de grasimi in dietd, raportul optim de w-3 si w-6 a
acizilor grasi nesaturati. Restrictia de sodiu poate avea un
efect antihipertensiv mai mare, daca este combinatd cu alte
indicatii dietetice si poate permite reducerea dozelor si a
numarului de medicamente antihipertensive, folosite pentru
controlul tensiunii arteriale. Modificarea dietei cu restrictie
de sare (< 5,0 g/zi), cu aportul crescut de potasiu si modelele
de regim, bazate pe dieta DASH (o dieta bogata in fructe,
legume si produse sirace in grasimi cu un continut redus de
colesterol, precum si grasimi saturate si totale) prin consumul
crescut de fructe silegume proaspete, incurajeaza obiceiurile
alimentare sdnitoase, care oferd posibilitatea de a prelungi
durata de viatd [11, 13].

P4na nu demult, nici un medicament antihipertensivnu a
fost licentiat pentru utilizarea la copii sau adolescenti. Efortul
OMS a stimulat autoritétile europene si constientizeze faptul
cd copiii au si ei dreptul de a fi tratati cu medicamente autori-
zate. In prezent, in tratamentul hipertensiunii arteriale la co-
pii si adolescenti se folosesc cinci grupuri majore de medica-
mente antihipertensive: 1) inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei; 2) antagonistii receptorilor de angiotensind;
3) B-blocante; 4) antagonisti de calciu; 5) diuretice [9].

Este rezonabil, ca tratamentul la copii s fie inceput cu
un singur medicament administrat la o doza mica, astfel, sa
se poata evita caderea rapida a TA. Rezultatul tratamentului
trebuie sa fie asteptat dupd citeva saptimani, de obicei 4-8.
Atunci cand cifrele TA nu se micsoreazd, ar trebui si fie
mdrita doza si, cAnd nivelurile TA nu raspund adecvat sau

apar reactii adverse, este recomandatd schimbarea medi-
camentului antihipertensiv. Aceastd procedurd permite ca
pacientul sa gaseasca cel mai bun raspuns al organismului
la medicament, in parametrii unei tolerante adecvate. De
obicei insd, rezultatul in monoterapie nu este suficient, asa
incét se recomanda terapia combinatd. Un compendiu recent
al 27 de studii pediatrice au comparat reducerea TA cu IEC
(10,7/8,1 mm Hg), ARA (10,5/6,9 mm Hg) si antagonistii de
calciu (9,3/7,2 mm Hg) [1, 9].

Cele mai multe date de farmacocinetica a medicamente-
lor antihipertensive au provenit de la studiile pentru adulti.
Cu realizarea de Food and Drug Administration a actului
de modernizare in 1997, a existat un progres in domeniul
studiilor farmaceutice de evaluare la copii. Acest lucru a fost
intérit de compania “Celor mai bune medicamente pentru
copii’, actul 2002, urmat de Actul capitalului propriu de cer-
cetare in pediatrie, 2003, cu toate cerintele pentru includerea
medicamentelor in tratamentul copiilor [9].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei I re-
prezintd un grup de medicamente de prima linie folosite
in tratamentul hipertensiunii arteriale. Primii inhibitori
ai enzimei de conversie ai angiotensinei (IECA) au fost
izolati din veninul de sarpe de catre Ferreira (1970) si On-
detti (1971). In 1977, colectivele conduse de Cushman si
Ondetti, au reusit sé sintetizeze primul IECA activ pe cale
orala captoprilul. De atunci si pAnd in prezent, au fost sinte-
tizate cel putin 16 blocante ale enzimei de conversie. [IECA
constituie un grup de antihipertensive, care isi datoreaza
efectul, in esentd, prin blocarea transformarii angiotensinei
I in angiotensina II (activd), ca urmare a inhibarii enzimei
care catalizeaza aceastd reactie biochimica. Angiotensina
IT produce vasoconstrictie arteriald si activarea sistemului
renind-angiotensind, producand reabsorbtie de sare si apd la
nivelul tubilor distali, mediate de aldosteron. Angiotensina
II stimuleazd, de asemenea, sistemul nervos simpatic si are
un efect inotrop direct asupra cordului. Bradikinina produce
vasodilatatie prin efecte mediate de prostaglandine asupra
celulelor endoteliale. IEC previn conversia angiotensinei I
in angiotensina I1, ceea ce reduce vasoconstrictia arteriald si
retentia de sare si de apa, facilitata prin stimularea eliberarii
de aldosteron de catre angiotensina II si cu degradarea redusa
a bradikininei [3, 5].

Sciaderea tensiunii, realizatd de IECA, se datoreaza: 1) in-
hibirii conversiei angiotensinei I circulante in angiotensind
IT; 2) producerii vasodilatatiei renale si cresterii natriurezei;
3) reducerii secretiei de aldosteron; 4) inactivarii moderate
a bradikininelor; 5) inhibarii formarii locale in tesuturi si
miocard a angiotensinei II; 6) cresterea sensibilitatii la in-
sulina [3].

Captopril

Este rapid absorbit, dar biodisponibilitatea sa este redusa
odatd cu aportul alimentar. Atinge un maxim al concentratiei
dupa o ora si are un timp de injumatatire scurt. Se absoarbe
bine per os. Trebuie administrat cu cel putin o ord inainte
de masa. Poate fi administrat pentru inceput intr-o doza
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scdzutd, care apoi poate fi crescutd in functie de necesittile
si toleranta pacientului [3].

Enalapril

Ajuta la controlul TA si a proteinuriei. Scade rata fluxului
pulmonar/sistemic in cadrul cateterismului si creste fluxul
sanguin sistemic la pacientii cu rezistentd pulmonara scazuta.
Are efecte clinice favorabile cind este administrat pentru pe-
rioade indelungate. Ajuta la preventia pierderii potasiului in
tubii distali. Conserveaza potasiul in organism, asa incét este
necesard o mai mica suplimentare a acestui element per os [5].

Lizinopril

Este indicat in tratamentul hipertensiunii arteriale esen-
tiale si renovasculare. Poate fi utilizat singur sau in asociatie
cu alti agenti antihipertensivi [5].

Fozinopril

Inhibitor competitiv al enzimei de conversie a angio-
tensinei. Previne conversia angiotensinei I in angiotensind
II, un vasoconstrictor puternic, ceea ce duce la cresterea
nivelurilor de renina plasmatici si o reducere a secretiei de
aldosteron. Reduce presiunea intraglomerulara si filtrarea
glomerulara a proteinelor, prin scaderea constrictiei arte-
riolelor eferente [7]. Datele de siguranta si eficacitate sunt
disponibile pentru cea mai mare parte din IEC. Captoprilul
a fost intens studiat la copii. Eficacitatea sa este confirmats,
insd medicamentul are o durati scurtéd de actiune. Deoarece
trebuie administrat de 2-3 ori pe zi, a fost inlocuit cu IECA
de duratd mai lunga [3, 14].

Unii dintre acestia au fost recent studiati pe copii. Efica-
citatea rezultatelor placebo a fost constatata pentru enalapril,
lizinopril, fozinopril, in timp ce studiile farmacocinetice au
fost efectuate pe enalapril, lizinopril si qinapril. Trialurile
pentru enalapril si lizinopril au stabilit minimum eficacitate
la doza de 0,08 mg/kg pe zi, insd doze de 0,6 mg/kg au fost
bine tolerate. Aceste medicamente au fost studiate in forma
de suspensie. Fosinoprilul este recomandat numai pentru
copiii cu greutatea > 50 kg [7]. Ramipril a fost studiat la copiii
cu boald renald cronica si la cei cu hipertensiune arteriala
esentiald, doza a fost redusa de la 2,5 mg/m” pané la 6 mg/m?
zilnic. La doza de 6 mg/m” zilnic, a fost corijatd TA la copiii
cu grad sever de HTA, la boli cronice renale cu proteinuria
masiva. Enalapril si lisinopril produc scaderea tensiunii
arteriale dependente de dozd. Doza minima de eficacitate a
fost de la 0,08 mg / kg/zi pand la 0,6 mg/kg corp/zi si au fost
bine tolerate.

Cele mai frecvente efecte secundare, asociate cu IECA, in-
clud hipotensiune arterialg, tuse, hiperpotasemie si creatinina
crescutd. Monitorizarea electrolitilor serici si a creatininei este
recomandatd odaté cu initierea tratamentului. Alte reactii ad-
verse includ edem angioneurotic, cefalee, anemie, tahicardie,
vertij, dispnee, eruptii cutanate sileucopenie 1, 19]. Un studiu
a constatat ca copiii intre 2-16 ani, cdrora li s-a administrat
enalapril sau captopril, au dezvoltat hipersegmentatia neutro-
filica. Un studiu retrospectiv pe lizinopril nu a gasit nici un
efect advers asupra cresterii specifice varstei, in comparatie
cu alte preparate ale acestui grup [3, 11, 16].

Antagonistii receptorilor de angiotensina (ARA)

Mai multe studii au demonstrat eficacitatea ARA in tra-
tamentul hipertensiunii arteriale la copii. Intr-o analiza siste-
maticd irbesartan, candesartan, lozartan reduc TAs si TAd cu
10,5 mm Hg si, respectiv, 6,9 mm Hg. Ele scad proteinuria cu
peste 50%. Lozartan reduce TAd intr-un mod dependent de
doza, astfel doza de 0,75 mg/kg/zi pana la 1,44 mg/kg corp/
zi a fost bine toleratd. Un studiu mic realizat pe irbesartan
a indicat faptul ca doze mici, cum ar fi cea de 75-150 mg/zi,
au fost eficace in tratamentul hipertensiunii arteriale, dar un
studiu ulterior la copiii cu varsta cuprinsa intre 6-16 ani, nu
areusit sa prezinte efect antihipertensiv semnificativ 3, 15].

Un studiu de evaluare a eficacititii si sigurantei Olme-
sartanului in HTA la copii (AESOP), a inclus doua grupuri
de copii cu varsta de 6-16 ani, supravegheate timp de 3
saptamani, si care administrau doze mici (2,5-5 mg) si doze
mari (20-40 mg) de Olmesartan pe zi. Ambele grupuri au
demonstrat reduceri semnificative statistic ale TAs si TAd,
dar mult mai semnificative in grupul care a administrat doze
mari [3]. Valsartanul a demonstrat eficacitatea in reducerea
tensiunii arteriale la copiii cu varsta de 1-5 ani. In timpul
acestui studiu efectuat in patru faze, timp de 52 de sdptimani,
copiii au fost divizati in 3 grupuri dependente de doze mici,
medii sau doze mari de valsartan. Valsartanul a redus in
mod semnificativ TAs si TAd in toate grupurile de dozare,
indiferent de rasa sau de greutate. In timpul fazei de inceput,
participantii au administrat valsartan in monoterapie sau
in asociere cu hidroclorotiazida. Pana la sfarsitul perioadei,
mai mult de 75% au atins o TAs mai putin de 95 percentile
[12]. Telmisartanul la doze de 1-2 mg/kg a produs reduceri
semnificative ale TAs la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 pana
la < 18 ani [20].

In general, ARA sunt bine tolerate. Reactiile adverse ra-
portate includ tuse, rinitd, infectii urinare si gastrointestinale,
cefalee, ameteli, oboseald, anemie si hiperpotasiemie. Alte
reactii adverse raportate includ eruptie cutanata si prurit, hi-
pertrigliceridemie, edem, leucopenie si trombocitopenie [16].

Antagonistii de calciu

Acestia inhiba influxul de calciu extracelular in membrana
celulara a musculaturii netede, prin blocarea canalelor de cal-
ciu. Acest lucru duce la reducerea contractilittii si a tonusului
musculaturii netede a arteriolelor, intr-un mod dependent de
doza. Dihidropiridinele sunt larg utilizate pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale esentiale la copii, datorita selectivitatii
relative a acestora asupra musculaturii netede a arteriolelor.
Acest grup include amlodipina, isradipina si nifedipina. Cele
non-dihidropiridine, o altd clasd a antagonistilor de calciu,
includ verapamil si diltiazem, au o mai mare afinitate pentru
celulele cardiace, reducind astfel contractilitatea si conduce-
rea de la nodul sinusal la nodul atrioventricular cu cresterea
ratei de filtrare glomerulard si a fluxului sanguin renal.
Non-dihidropiridinele sunt rar folosite pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale esentiale la copii si adolescenti din
cauza efectelor lor asupra functiei cardiace [20].

Mai multe studii au cercetat eficacitatea amlodipinei in
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tratamentul hipertensiunii arteriale la copii. Intr-un studiu,
doze de 0,06-0,34 mg/kg/zi au redus in mod eficient TAs la
copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 16 ani [9]. Intr-un alt studiu
prospectiv, eficacitatea amlodipinei a fost studiaté la 21 de
copii cu doze administrate in functie de greutate: 5 mg/kg/zi
pentru copii > 70 kg; 2,5 mg/kg pentru copiii cu greutatea de
50-70 kg si 0,05 mg/kg pentru copiii < 50 kg. Administrarea
s-a efectuat o data pe zi, astfel 16 copii cu hipertensiune arte-
riald primard au ajuns la TA cu percentila < 95 pentru vérst,
greutate si gen [20].

Durata lungd de actiune a nifedipinei ar putea fi o optiune
de tratament la copiii mai mari. Nicardipina este similard cu
nifedipina, cu exceptia ca nu afecteazd functia cardiacd. De
obicei, nicardipina si isradipina sunt administrate in perfuzie
intravenoasd din cauza timpului scurt de injumatatire. Ele pot
fi utilizate in criza hipertensiva. O dozd medie de nicardipina
de 1,8 + 1,0 w/kg/min realizeazd sciderea TAs cu 16% si TAd
in 23% si o crestere de 7% a frecventei cardiace la 2,7 + 2,1
ore dupd administrare [17].

Isradipina a fost administrata pe cale orald la 12 copii,
pe o perioada de trei ani. Dozele initiale au fost 0,1 mg/kg
pentru toti copiii si au crescut la fiecare 3-6 doze pana la re-
ducerea TAs si TAd cu doua deviatii standard pentru varsta
lor. Administrarea s-a efectuat la fiecare 6 sau 8 ore. TAs a
fost redusd cu 20% si TAd cu 28% de la parametrii initiali,
la doze de 0,6 £ 0,3 mg/kg/zi [24]. Cele mai frecvente efecte
secundare adverse ale antagonistilor de calciu includ edem
periferic, ameteli, inrosirea fetei, greatd, cefalee si hipoten-
siune arteriala ortostatica. Alte evenimente adverse raportate
includ hiperplazia gingivala, dureri in piept, greatd, vome si
tahicardie reflexd determinatéd de nifedipind. Efecte adverse
se intalnesc mai frecvent la folosirea dozelor mari de medi-
camente [17].

B-blocante (BB)

Acestea reprezintd un grup de preparate antihiperten-
sive, care reduc efectul catecolaminelor endogene asupra
beta-receptorilor. Exista trei tipuri de beta-receptori: f1, p2,
B3. B1-receptorii se gasesc, in principal, in inima si rinichi,
B2-receptorii sunt situati in mai multe zone, in special in
plamani, musculatura netedd vasculard si muschii scheletici,
iar B3-receptorii sunt situati in tesutul adipos. In general,
B-blocantele blocheaza competitiv p1 si p2-receptorii, in
dependentd de selectivitatea medicamentelor. Aceste medica-
mente au mai multe caracteristici, inclusiv cardioselectivitate,
activitate asupra a-receptorilor, proprietati hidrofile si lipofile
si activitate intrinseca simpatomimeticd. Evaluarea acestor
proprietati poate fi utild in selectarea adecvata a p-blocantelor
pentru utilizarea individuala [4, 8]. Exista studii limitate
de evaluare a B-blocantelor la copii. In plus, variabilitatea
de proprietiti farmacologice ale medicamentelor din acest
grup si caracteristicile fiecirui medicament, influenteaza
selectia de medicamente. Exista cateva studii de evaluare
a propranololului ca agent antihipertensiv la copii. Acesta
a fost folosit pentru tratamentul hipertensiunii arteriale de
durati, studiile fiind efectuate la copii normotensivi cu boli

cardiace sau in hipertensiune portala cu doze de 1-6 mg/kg/
zi. Atenololul, metoprololul, bisoprololul sunt antagonisti
beta adrenergici cardioselectivi. Atenololul este un antagonist
selectiv p1-adrenergic, care poate fi administrat o data pe zi,
cu dozele recomandate de 1-2 mg/kg/zi [20].

Metoprolol succinat a fost studiat in doud etape, timp de
4 saptamani de tratament si o perioadd de intretinere timp
de 52 de sdptimani, la copiii cu vérsta cuprinsa intre 6 si 16
ani. Metoprololul este un preparat cardioselectiv, dar nu are
activitate intrinseca simpatomimetica. Cea mai mare redu-
cere a TAs s-a realizat la o doza de 1 mg/kg si pentru TAd la
2 mg/kg, comparativ cu placebo. Rezultatele au fost observate,
independent de varsta, rasa sau gen. Mai multi copii supra-
ponderali au avut un raspuns bine tolerat. Bisoprolol fumarat
a fost studiat in asociere cu hidroclorotiazida (HCT) la copii
cu varsta de 6-17 ani. Grupul, care a administrat f1-blocant
in combinatie cu diureticul tiazid, a realizat o reducere de
6,8% a TAs si TAd de 8,5%. Efectele secundare, care pot fi
atribuite propranololului, includ bradicardie, hipoglicemie,
anorexie, exacerbari de astm si tulbarari de conducere. Printre
efectele secundare ale metoprololului si bisoprololului ar fi
cefaleea, oboseala, infectii ale tractului respirator superior,
tuse, diaree. Labetalol poate produce hipotensiune arteriald
ortostaticd si sincopd, din cauza reducerii rezistentei vasculare
periferice [1, 6].

Diuretice tiazide

Acestea inhibd reabsorbtia sodiului in tubii distali,
crescind excretia de sodiu a ionilor de hidrogen si potasiu.
Diureticele tiazidice sunt eficiente in tratarea hipertensiunii
arteriale de etiologie variata. Efectul lor primar este de a di-
minua reabsorbtia sodiului. Ele par, de asemenea, sd reduca
sensibilitatea vaselor sangvine la substantele vasopresoare
circulante. La toti pacientii, tratati cu diuretice, trebuie moni-
torizate nivelurile serice ale electrolitilor. Medicamentele din
aceastd clasd includ hidroclorotiazida si clortalidona.

Hidroclorotiazida

Inhibé reabsorbtia sodiului in tubii distali, cauzind o ex-
cretie crescuta de sodiu si apa, precum si de ioni de potasiu
si hidrogen. Doze pediatrice: 1-2 mg/zi per os, in 2-3 prize.

Clortalidona

Inhiba reabsorbtia sodiului in tubii distali, cauzidnd o
excretie crescutd de sodiu si apa precum si de ioni de potasiu
si hidrogen. Doze pediatrice la copiii cu greutatea sub 10 kg,
5 mg/kg o data la 2 zile; la copiii mai mari - pana la 5 ani:
Y5 comprimat, peste 5 ani: ¥2-1 comprimat o daté la 2 zile.
Exista un studiu mic, care examineaza utilizarea de diuretice
in hipertensiunea arteriald esentiali la copii. Intr-un studiu
de 12 copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 15 ani, care implicd
clortalidona, au avut loc scaderi semnificative ale TAs si TAd.
Hidroclorotiazida in doze mari (50-100 mg), comparativ cu
clortalidona imbunatateste TA in rdndul adolescentilor. Ele
se utilizeazd in combinatie cu alte medicamente deoarece in
monoterapie nu au reusit sa atingd nivelul dorit al TA. Ele
sunt recomandate, in special, pentru adolescenti, in combi-
natie medicamentoasa [10, 11]. Frecvente reactii adverse ale
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diureticelor se refera la efectele acestora asupra echilibrului
electrolitic si al electrolitilor serici. Hipopotasemie, hipo-
tensiune arteriald, anorexie, greatd si vome, pancreatita, si
niveluri ridicate de acid uric au fost raportate, precum si
efecte ototoxice [2, 5].

Tabelul 1

Medicamente utilizate in tratamentul HTA la copii
Clasa Medicamentul Doza
Diuretice Amilorid 0,4-0,6 mg/kg/zi
Furosemid 0,5-2 mg/kg
Hidroclortiazida 0,5-1 mg/kg/zi
Spironolactona 1 mg/kg/zi
Beta-blocante Atenolol 0,5-1 mg/kg/zi
Metoprolol 0,5-1 mg/kg/zi
Propranolol 1 mg/kg/zi
Amlodipina 0,06-0,3 mg/kg/zi
Felodipina 2,5 mg/kg/zi
Nifedipina 0,25-0,5 mg/kg/zi
Blocantii canalelor  Amlodipina  0,06-0,3 mg/kg/zi
De calciu Felodipina 2,5 mg/kg/zi
Nifedipina 0,25-0,5 mg/kg/zi
Inhibitorii enzimei  Captopril 0,3-0,5 mg/kg/per doza
de conversie a Enalapril 0,08-0,6 mg/kg/zi
Angiotensinei Fosinopril 0,1-0,6 mg/kg/zi
Lisinopril 0,08-0,6 mg/zi
Ramipril 2,5-6 mg/kg/zi
Blocantii Candesartan  0,16-0,5 mg/kg/zi
receptorilor Irbesartan 75-150 mg/zi
angiotensinici Lozartan 0,75-1,44 mg/kg/zi
Valsartan 2 mg/kg/zi

In pofida faptului, cd majoritatea medicamentelor anti-
hipertensive administrate la populatia adultd se utilizeaza
la copii, date certe privind siguranta, eficacitatea si efectele
adverse ale celor mai multi agenti antihipertensivi, nu sunt
accesibile pentru populatia pediatricd, acestea fiind extrapola-
te din studiile clinice pentru adulti sau sunt limitate la opinia
expertilor, astfel acest subiect ramane deschis cercetétorilor.
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