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in trecut, ESH si ESC nu si-au trasat
date speci-fice referitoare la hipertensiune,
alegand indica-tiile elaborate de Organizatia
Mondiala a Séanata-tii (OMS) si Societatea
Internationald de Hiper-tensiune (ISH) -
Comitetul de Legaturd [1,2], pe care le-au
integrat, cu unele modificdri, in recomandarile
europene privind preventia bolii coronariene
[3,4].

Introducere si scop

Pentru  pregitirea  acestui  ghid,
Comitetul stabilit de Societatea Europeana de
Hipertensiune (European Sociey of
Hypertension, ESH) si Societatea Europeana de
Cardiologie (European Society of Cardiology,
ESC) si-au propus sa ofere cea mai corectd
informatie disponibild tuturor celor implicati in
managementul hipertensiunii arteriale (HTA).

Comitetul este constient ca este mai usor si
elaborezi  indicatii  generale, decat sa
particularizezi pentru fiecare pacient, ale carui
caracteristici individuale necesita sfatul si
interventia medicului. Comitetul a Incercat
evitarea implementarii unor reguli rigide, care ar
putea limita evaluarea §i managementul
pacientilor care se deosebesc prin caracteristicile
lor personale, medicale si culturale.

Din 1999 s-au acumulat noi dovezi
consistente referitoare la subiecte importante
ramase nefinalizate in indicatiile OMS/ISH din
1999, ceea ce a necesitat actualizarea ghidului de
HTA. In plus, ghidurile OMS/ISH au fost
elaborate pentru o populatie din tari care difera
considerabil ca dezvoltare a sistemelor de sa-
natate si disponibilitate a resurselor. Europa este
0 comunitate mult mai omogena, cu populatii



mai longevive, dar suferind mai mult de boli
cronice cardiovasculare, desi sistemele de
sdndtate sunt bine dezvoltate si aloca resurse
importante preventiei bolilor. in elaborarea aces-
tor indicatii, ESC si ESH raspund sugestiilor
OMS/ISH, urmand ca expertii regionali sa im-
plementeze recomandari adecvate manage-
mentului pacientilor din regiunea lor [2]. Avand
in vedere aceste aspecte, indicatiile de fata au
fost aprobate de ISH.

Aceste indicatii au fost elaborate pe
baza celor mai bune informatii disponibile pentru
toate indicatiile de baza si urmand principiul ca
un ghid trebuie sa fie informativ §i nu numai
prescriptiv. Membrii Comitetului au inteles ca, in
pofida informatiilor oferite de marile studii
controlate, randomizate si a metaanalizelor
efectuate, care aduc cele mai solide argumente
asupra unor aspecte de terapie, informatia
stiintificd rezultd din multe surse si, unde a fost
necesar, au fost folosite toate acestea. Asadar,
comitetul a evitat o clasificare rigida a
recomanddrilor sale influentate de valoarea datelor
disponibile. Totusi, pentru cititorii care preferd o
evaluare mai riguroasd a acestor date, re-
comanddrile au fost insotite si de articolele
bazate pe largi trialuri randomizate, metaanalize
si ample studii observationale, clar identificate.
In plus, pentru acei practicieni care doresc si
aiba date concise, aceste indicatii vor fi
completate printr-un rezumat de Recomandari
Practice.

Membrii Comitetului, stabiliti de ESH
si ESC, care au participat in mod independent la
elabo-rarea acestui document, au pregatirea
academica §i experienta clinicdi necesara,
abordand o exami-nare obiectivd si criticd a
intregii literaturi de specialitate. Acest efort s-a
realizat in colaborare cu industria farmaceutica,
asociatii guvernamen-tale sau clinici private de
sandtate (prin studii de cercetare, conferinte,
consultatii), fara ca aceste activititi sa le
influenteze judecata proprie. Cea mai bund
garantie a independentei lor este va-loarea
activitatii trecute si activitatea stiintifica actuala.
Totusi, pentru a asigura transparentd, legéturile
autorilor cu industria farmaceuticd, guvernele si
clinicile particulare sunt mentionate in apendixul
de la sfarsitul acestui ghid. Cheltuielile pentru
redactarea acestui ghid si elaborarea sa au fost
suportate in totalitate de ESH.

Caseta 1 Scopul ghidului

e Recomandarile au fost elaborate de un
Comitet specializat, intrunit de ESH si
ESC si avizat de ISH.

e Aceste recomandari au fost formulate
pe baza celor mai importante date
actuale referitoare la toate problemele
medicale care necesita recomandari, cu
mentiunea cd ele ar trebui sa aiba un
scop informational i nu numai unul de
prescriere terapeutica.

e Desi studiile ample, controlate, ran-
domizate si metaanalizele lor au adus
cele mai solide dovezi despre cateva
aspecte de terapie, datele stiintifice se
contureaza din mai multe surse si cand a
fost necesar toate sursele au fost
valorificate.

Definitia si clasificarea HTA

Tensiunea sistolica, diastolica si
presiunea pulsului ca factori predictivi

In trecut s-a accentuat importanta pe
care tensiunea arteriald diastolica (TAd) o avea
fata de cea sistolicd (TAs), ca factor predictiv de
boalda cerebrovasculard si coronariand. Acest
aspect a fost reflectat in designul studiilor
majore, controlate, randomizate, privitoare la
managementul HTA, pentru ci pana in 1990 [5]
ele utilizau drept criteriu de includere un prag al
TAd. Subiectii cu HTA sistolica izolatd erau
exclusi prin definitie din aceste trialuri. Cu toate
acestea, revizuirea atentd a observatiilor dinainte
[6] si de dupa 1990 [7] confirma ca atat TAs, cat
si TAd sunt in relatie independenta, continua si
gradatd cu riscul de accident vascular cerebral
(AVC) si de evenimente coronariene.

In contextul european, legitura dintre
TAs si riscul relativ de AVC este mai puternica
decat cea pentru evenimente coronariene, ceea ce
reflectd o relatie etiologica mai stransa cu AVC.
Totusi, riscul atribuit — care reprezintd numarul
de decese atribuite cresterii TA — este mai ridicat
pentru evenimente coronariene, decdt pentru
AVC, exprimand incidenta mai mare a bolii
coronariene in majoritatea tarilor Europei. In
pofida acestor date, riscul relativ de AVC creste
la populatia varstnicd, asa cum demonstreaza
trialurile recente randomizate controlate [8].

Relatia directd aparent simpla dintre
cresterea TAs si TAd si riscul cardiovascular este
complicatd de faptul cd TAs creste cu varsta la
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populatia adultd europeand (ca si la multe
populatii non-europene), in timp ce TAd atinge
un varf la barbatii de 60 de ani si la femeile de
70 de ani, scazdnd apoi treptat [9]. Aceste
fenomene reprezintd rezultatul unor procese
patologice care stau la baza HTA si a bolii
cardiovasculare [10].

La populatia véarstnica cel putin, aceste
obser-vatii au ajutat la explicarea constatarii cd o
presiune a pulsului ridicata (TAs — TAd) a fost
un factor predictiv mai puternic pentru
evenimentele adverse cardiovasculare in cateva
studii observationale, comparativ cu TAs si TAd
si a fost utila in identificarea pacientilor cu HTA
sistolica, care sunt in mod special la risc inalt.
Aceste studii [11-14] au raportat cd pentru un
nivel dat al TAs, TAd variaza invers proportional
cu riscul cardiovascular. Totusi, in cele mai
ample metaanalize ale unor date observationale
obtinute de la cca 1 milion de pacienti din 61 de
studii (70% fiind In Europa) [7], atdt TAs cét si
TAd au fost predictori independenti de mortalitate
prin AVC sau boald coronariand, mai mult decat
presiunea pulsului. Cu toate acestea, si in aceste
metaanalize, contributia presiunii pulsului la riscul
cardiovascular a crescut dupa varsta de 55 de ani.

in practica, deoarece exista date din
trialuri randomizate, controlate care sustin
beneficiul tratamentului HTA sistolice [15-16] si
diastolice izolate [5], este necesara utilizarea in
continuare atdt a TAs, cat si a TAd pentru
valoarea prag a TA de la care se incepe terapia.
in scopul clasificdrii si evaludrii riscului (vezi
tabelele 1 si 2), desi s-ar putea argumenta ca
utilizarea TAs este suficienta, folosirea ambelor
valori (ale TAs si TAd) in definirea nivelelor de
control ale TA si astfel a riscului global ramane
un mod de abordare simplu §i pragmatic.

Clasificarea HTA

Relatia continud dintre nivelul TA si
riscul cardiovascular face ca orice clasificare si
definitie numericd a HTA sa fie arbitrara. Cea
oferitd de Rose [17], cu mai mult de 30 de ani in
urma, (“Hipertensiunea ar trebui definitd ca acel
nivel al TA de la care investigarea si tratamentul
fac mai mult bine decdt rau”), indica de
asemenea ca orice definitie numerica trebuie sa
fie una flexibila, obtinutd din evidentierea
riscului si disponibilitatea unui tratament eficace
si bine tolerat.

In consecinti, ar fi mai indicatd
utilizarea unei clasificari a TA fard mentionarea
termenului de “hipertensiune”. Aceasta ar duce
insd la confuzii si ar putea distrage atentia de la

investigarea mecanismelor de crestere a TA,
diminuand necesitatea unui control strict al TA
[18]. Totusi, clasificarea din 1999 a OMS/ISH
[2] a fost redatd in tabelul 1, cu rezerva ca
adevaratul prag pentru HTA trebuie sa fie
flexibil, fiind mai mare sau mai mic in functie de
riscul cardiovascular total al fiecarui individ. Ca
urmare, definitia de “TA normal 1naltd” include
valori care pot fi considerate inalte (de exemplu
hipertensiune), la pacienti cu risc crescut sau
normale la cei cu risc mic. Drept urmare,
subgrupul “HTA de granitd” din ghidul 1999 al
OMS/SIH [2] nu a mai fost pastrat in clasificarea
actuala.

Riscul cardiovascular global

Din punct de vedere istoric, nivelele de
interventie terapeuticd pentru tratamentul facto-
rilor de risc cardiovasculari ca hipertensiunea,
colesterolul si glicemia se bazeaza pe valori
variabile arbitrare ale factorilor de risc
individuali. Deoarece factorii de risc se
cumuleaza la fiecare pacient [19,20] si existd o
asociere gradatd intre fiecare factor de risc si
riscul global cardiovascular [21], modalitatea
actuald de abordare a tratamentului este
determinarea nivelelor prag, cel putin pentru
scaderea TA si a colesterolului, in functie de
calcularea si evaluarea riscului coronarian [3,4]
sau cardiovascular (coronarian plus AVC) [22],
pe o perioada definitd si relativ scurtd (de
exemplu 5-10 ani).

Au aparut astfel metode complexe,
compu-terizate, pentru estimarea riscului pe
termen scurt. Majoritatea sistemelor de estimare
a riscului se bazeazd pe datele din studiul
Framingham [23]. Desi aceasta baza de date s-a
dovedit a fi aplicabild si pentru populatii
europene [24], aprecierea riscului impune
adaptarea la alte populatii [25], datoritd unor
diferente importante in incidenta accidentelor
coronariene si cerebrale. in prezent devin
disponibile estimari relevante cu privire la
diferite populatii europene sau specifice
pacientilor cu HTA [26-32] si, de curand,
proiectul SCORE a oferit tabele care calculeaza
riscul de boala cardiovasculara fatala la 10 ani,
separat pentru tarile cu risc inalt din nordul
Europei si pentru cele cu risc scazut din sudul
Europei [33]. Principalul dezavantaj asociat
nivelelor de interventie terapeuticd bazate pe
riscul absolut pe termen relativ scurt este ca
subiectii tineri (mai ales femei) ajung rareori sa
atingd nivelele prag pentru initierea terapiei, desi
sunt la risc inalt comparativ cu indivizii normali
similari ca virsta, avand deci mai mult de un



factor de risc major. Prin contrast, majoritatea
barbatilor varstnici (ex. cei de peste 70 de ani)
vor atinge nivelele de debut al terapiei cu multa
usurinta, desi au un risc foarte scazut comparativ
cu grupa de varstd corespunzdtoare. Consecinta
este cd majoritatea resurselor se concentreaza
asupra subiectilor varstnici, a caror sperantd de
viata este relativ limitatd, cu toate interventiile
terapeutice, In timp ce tinerii, cu risc relativ
mare, rdman netratati — desi, In absenta
interventiei terapeutice, apare o reducere mai
mare a sperantei lor de viatd potential mai lunga
[34,35]. O simpld abordare pentru compensarea
lipsei de a cantari castigul in ani de viata la
subiectii tineri cu risc relativ 1nalt, este
determinarea  momentului de interventie
terapeutica folosind riscul estimat proiectat pana
la varsta de 60 de ani [3,4]. Alternativ, momentul
interventiei s-ar putea baza pe riscul relativ al
sibiectilor mai tineri de 60 de ani, si pe riscul
absolut al indivizilor mai varstnici [26].

Tabel 1 - Definitia si clasificarea
nivelelor hipertensiunii arteriale
(mmHg)
Categorii Sistolica  Diastolica
Optima <120 <80
Normala 120-129  80-84
Normal inalta 130-139  85-89

HTA grad I (usoara) 140-159  90-99
HTA grad II 160-179 100-109
(moderatd)

HTA grad I >180 >110
(severd)

HTA sistolica izolatd ~ >140 <90

Cand TA sistolica si diastolica se
incadreaza in categorii diferite, se va aplica
categoria mai Tnaltd. HTA sistolicd izolata
poate fi de asemenea Impartitd in grade
diferite (gradul 1, 2, 3) in concordanta cu
valorile tensiunii arteriale sistolice 1n
gradele indicate, tensiunea arteriald
diastolica avand valori furnizate, mai mici
de 90.

Pe baza celor descrise, tabelul 2
sugereazd o clasificare folosind stratificarea
pentru riscul cardiovascular global, dupa ghidul
OMS/ISH din 1999 [2], dar extinsa astfel incat sa
indice riscul aditional (added-risk) la unele
grupuri cu TA normald sau normal-inalta.
Termenii risc aditional “scazut”, “moderat”, "inalt”
si “foarte inalf”, sunt calibrate sd indice un risc
absolut aproximativ de boald cardiovasculara la
10 ani de <15%, 15-20%, 20-30% si >30%, conform
criteriilor Framingham [23] sau un risc absolut
aproximativ de boald cardiovasculara fatala de<4%,

4-5%, 5-8% si >8%, conform graficului SCORE
[33]. Aceste categorii se pot folosi si ca indicatori
de risc relativ, lasand la libera alegere a
medicului sa utilizeze o abordare sau alta, fara
constrangerea unui prag absolut arbitrar, bazat pe
o probabilda subestimare a  beneficiilor
tratamentului [35,36]. Distinctia intre “inalt” si
“foarte 1nalt” s-a pastrat, In special pentru
mentinerea unui rol clar al preventiei secundare
(pacienti cu conditii clinice asociate), desi se
admite cd astfel nu sunt influentate semnificativ
deciziile de management.

Tabelul 3 indicd cei mai frecventi
factori de risc, afectarea organelor tintd, diabetul
zaharat (DZ) si conditiile clinice asociate care
sunt folosite pentru stratificarea riscului.

Acest tabel actualizeaza pe cel similar din ghidul

OMS/ISH din 1999 [2], in cateva aspecte majore:

1. Obezitatea este definitd ca “obezitate abdo-
minald”, acordandu-i-se o atentie speciald, ca
un semn important de sindrom metabolic [37].

2. DZ este notat ca un criteriu separat, pentru
sublinierea importantei sale ca factor de risc,
cel putin dublu ca valoare fatd de cei care nu
au DZ [33,38,39].

3. Microalbuminuria este cotatd ca semn de
afectare de organe tintd, dar proteinuria este
consideratd semn de afectare renala (conditie
clinica asociatd).

4. Cresterea usoara a creatininei serice (107-133
micrograme/l sau 1,2-1,5 mg/dl) este semn de
afectare organe tintd, pe cand concentratii
mai mari de 133 micrograme/l sau 1,5 mg/dl
reprezinta o conditie clinica asociata [39,40].

5. Proteina C reactivd a fost addugatd printre
factorii de risc (sau marker) datoritd dove-
zilor ¢@ ea constituie un predictor de eveni-
mente cardio-vasculare cel putin la fel de
important ca LDL-colesterolul [41] si datorita
asocierii sale cu sindromul metabolic [42].

6. Ingustareca generalizati sau focalizati a
arterelor retiniene este omisa din semnele de
afectare organe tintd, de vreme ce se
evidentiaza la subiectii de peste 50 de ani sau
mai mult [43], dar hemoragiile retiniene,
exsudatele si edemul papilar sunt conditii
clinice asociate.

Comitetul este constient ca utilizarea
tabelelor de clasificare, mai degraba decat a
ecuatiilor bazate pe variabile continue, poate
avea limitari [44], iar acea evaluare de risc
cardiovascular este o stiintd inexactd [36]. in
plus, amploarea afectdrii organelor tintd in
determinarea riscului global poate fi puternic
dependenta de rapiditatea cu



Tabel 2 — Stratificarea riscului in cuantificarea prognosticului

Tensiunea arteriald (mmHg)

Alti factori d Normala inalt normala Grad 1
Alfactoride g 120-129 TAs 130-139 TAs 140-159
risc si istoric de
boali sau sau sau
TAd 80-84 TAd 85-89 TAd 90-99
Nici un a.lt Risc obisnuit Risc obisnuit Rise afl itional
factor de risc scazut

1-2 factori de
risc
3 sau mai multi
factori de risc
sau AOT sau
DZ

CCA

Risc aditional
scazut

Risc aditional
scazut

Grad 2 Grad 3
TAs 160-179 TAs > 180
sau sau
TAd 100-109 TAd>110

CCA - conditie clinica asociatd; AOT — afectare de organe tinta; TAS — tensiune arteriala sistolica ; TAD —

tensiune arteriald diastolica

Tabel 3 Factori ce influenteazi prognosticul

Factori de risc
cardiovasculari folositi
pentru clasificare

Afectare de organ tinta Diabet zaharat

Conditii clinice
asociate

= Niveluri sistolice si
diastolice ale TA

= Barbati peste 55 ani

= Femei peste 65 ani

= Fumatul

= Dislipidemia (colesterol
total > 6.5 mmol/l, > 250
mg/dl*, sau LDL-colesterol
> 4.0 mmol/l, > 155
mg/dl*, sau HDL-
colesterol M < 1.0, F< 1.2
mmol/l, M < 40,

F <48 mg/dl)

= [storic familial de boala
cardiovasculard prematura
(la varsta < 55 ani M, < 65
ani F)

= Obezitatea abdominala
(circumferinta abdominala
M > 102 cm, F > 88 cm)

® Proteina C-reactiva > 1
mg/dl

= Hipertrofie ventriculara = Glucoza plasmatica a

stangd jeune 7.0 mmol/l
(Electrocardiograma: (126 mg/dl)
Sokolow-Lyon>38mm; = Glucoza plasmatica
Cornell>2440mm*ms; postprandiald > 11.0
Ecocardiograma: mmol/l (198 mg/dl)
LVMIM > 125,F > 110

g/m2)

= Dovezi ultrasonice de
ingrosare a peretelui
arterial (IMT carotidd > 0.9
mm) sau placa
aterosclerotica

= Usoara crestere a
creatininei serice

(M 115-133,F 107-124
mg/pmol/l;

M 1.3-1.5, F 1.2-1.4 mg/dl)
= Microalbuminuria
(30-300 mg/24 h; raportul
albumina/creatinind M >
22,F>31 mg/dl; M >2.5,
F > 3.5 mg/mmol)

= Boala cerebrovasculari:
accident vascular ischemic;
hemoragie cerebrala;

atac ischemic tranzitor

= Boala cardiaca:

infarct miocardic;

angin;

revascularizare
coronariana;

insuficientd cardiaca
congestiva

= Boala renala:

nefropatie diabeticd;
insuficientd renald
(creatinina sericd M > 133,
F> 124 pmol/l; M > 1.5, F
> 1.4 mg/dl);

proteinurie (>300mg/24h)
= Boald vasculara
periferica

= Retinopatie avansata:
hemoragii sau exsudate,
papiledem

M, masculin; F, feminin; LDL, low-density lipoprotein; H, high-density lipoprotein; LVMI, index masa ventriculara stanga; IMT,
intima-media thickness. *Nivele mai scazute de colesterol total si de LDL — colesterol sunt cunoscute ca marcand cresteri de risc, dar

nu au fost folosite in clasificare



care este atinsd aceasta afectare [45]. Acest
aspect va fi dezbatut in sectiunea dedicatd
diagnosticului.

Evaluarea diagnostica

Procedurile diagnostice se refera la: (1)
stabilirea nivelului TA; (2) identificarea cauzelor
de HTA secundard; (3) evaluarea riscului
cardiovascular global, prin cautarea altor factori
de risc, afectarea organelor tintd si boli
concomitente sau conditii clinice asociate [46].

Procedurile diagnostice cuprind:

1) Masurari repetate ale TA

2) Anamneza

3) Examenul obiectiv

4) Examene de laborator si paraclinice, dintre
care unele pot fi considerate ca parte a
abordarii de rutind a tuturor pacientilor cu
HTA, recomandate si folosite intensiv (cel
putin 1n sistemele de sanitate bine
dezvoltate din Europa), iar altele doar cand
sunt sugerate de examindri ale cordului sau
de evolutia clinica a pacientului.

Masurarea tensiunii arteriale

Tensiunea arteriala se caracterizeaza
prin variatii importante atat in cadrul unei zile,
cat si intre zile diferite [47]. De aceea,
diagnosticul hipertensiunii trebuie sa se bazeze
pe multiple masurari ale TA, efectuate in
momente separate. Dacad TA este doar usor
crescutd, sunt necesare repetari ale masurarii TA
peste cateva luni, deoarece adesea exista reveniri
la nivelurile normale. Dacd un pacient are o
crestere a valorii tensionale mai importanta,
repetarea masurdrilor trebuie facuta dupa
perioade mai scurte de timp, saptimani sau zile,
deoarece existd dovezi de afectare de organ
datoratd hipertensiunii sau un profil crescut sau
foarte crescut de risc cardiovascular. TA poate fi
masuratd de medic sau de asistenta in cabinet sau
in spital (tensiune de spital sau de cabinet), de
pacient acasd sau masurare automatd pe o
perioadd de 24 ore. Procedurile de masurare a
TA au fost discutate in extenso intr-un document
recent al Grupului de Lucru al Societatii
Europene de Hipertensiune [48]. Aceste
proceduri pot fi sumarizate in cele ce urmeaza.

Maisurarea TA in spital sau cabinet

TA poate fi masurata cu un tensiometru
cu mercur, cu conditia pastrarii in conditii
corespun-zatoare a variatelor sale componente

(tuburi de cauciuc, valve, cantitate de mercur
etc.). Alte dispozitive non-invazive (aneroide si
ausculta-torii  sau dispozitive oscilometrice
semiautomate) pot de asemenea sa fie utilizate si
chiar mai mult, se pare ca acestea vor deveni din
pacate, din ce in ce mai importante datorita
restrictiilor progresive legate de folosirea
mercurului in tarile europene. In orice caz, aceste
dispozitive trebuie sa fie validate in concordanta
cu protocoale standardizate [49], iar acuratetea
acestora trebuie sa fie verificatd periodic prin
comparatie cu valorile obtinute cu tensiometrul
cu mercur. Proceduri pentru masurarea TA in
cabinet sunt enumerate in Caseta 2.

Caseta 2 Proceduri de masurare a TA

Cand se masoard TA trebuie acordatd atentie
urmatoarelor aspecte:

= Permiteti pacientului sd stea cateva
minute 1intr-o camera linistitd inaintea
inceperii masurarii TA;

= Efectuati cel putin 2 determinari la o
distanta de 1-2 minute intre ele completate de
determindri suplimentare daca primele doud
sunt foarte diferite;

. Folositi o manseta standard (12-13
cm latime si 35 cm lungime), dar sé aveti si o
mangetd mai mare si alta mai mica la
dispozitie pentru brate mai groase, respectiv
mai subtiri. Folositi manseta cea mai mica la
copii.

. Manseta trebuie sa fie pozitionata la
nivelul  inimii  indiferent de  pozitia
pacientului.

= Folositi faza 1 si 5 (disparitia) a
sunetelor Korotkoff pentru a identifica
tensiunea  arteriala  sistolicd,  respectiv
diastolica.

. Masurati TA la ambele brate la
prima vizitd pentru a putea detecta eventuale
diferente datorate unei afectiuni vasculare
periferice. In cazul acesta luati ca referinta
valoarea mai mare, atunci cand folositi
metoda auscultatorie.

Masurati TA la 1, respectiv 5 minute dupa
pozitionarea ortostatica a pacientilor 1n varsta,
pacientii diabetici i in alte conditii in care
hipotensiunea ortostatica poate fi frecventa
sau suspectata.

. Masurati frecventa cardiacd prin
palparea pulsului (30 s) dupd a doua




Masurarea TA in ambulator

Sunt disponibile o serie de dispozitive
(in principal oscilometrice) care permit monitori-
zarea automatad a TA ducand astfel la obtinerea
unui comportament aproape normal. Astfel de
sisteme pot furniza informatii asupra profilului
TA pe 24h, precum si asupra limitelor valorii
tensionale pe 24h sau pe perioade mai restranse
precum ziua, noaptea si dimineata [48]. Aceasta
informatie nu trebuie sa fie consideratd ca
substitut pentru informatia derivatd din masu-
rarea conventionald a TA. In orice caz, poate fi
considerata ca aducand informatie clinica supli-
mentard avand in vedere faptul cd studiile au
aratat cad TA de cabinet are o relatie limitatd cu
TA pe 24h [50]. Aceste studii au aratat i faptul
ca TA ambulatorie: (1) este corelatd cu afe-tarea
hipertensiva de organ mai mult decat TA de
cabinet [51-54]; (2) prezice riscul cardio-
vascular aditiv la predictia adusa de valorile de
cabinet, atat in cadrul populatiei generale cat si la
pacientii hipertensivi [55-58]; si (3) masoara cu
acuratete mai mare decat TA de cabinet gradul
de reducere al TA indus de tratament, datoritd
absentei efectului de “halat alb” [59] si placebo
[60], avand o reproductibilitate in timp [61]. Desi
unele dintre avantajele mentionate mai sus pot fi
obtinute prin cresterea numarului de masurari ale
TA in cabinet [62], monitorizarea ambulatorie a TA
pe 24h inainte si in timpul tratamentului poate fi
recomandatd 1n unele circumstante pe perioada
diagnosticului si ocazional in timpul tratamentului.

Cand se masoara TA pe 24h [48],
trebuie acordata atentie urmatoarelor:

= Folositi numai aparate validate de proto-
coalele din standardele internationale;

. Folositi mangete de dimensiuni corespun-
zatoare si comparati valorile initiale cu cele ale
unui tensiometru pentru a verifica daca
diferentele nu sunt mai mari de + 5 mmHg;

. Setati ca citirea automatd sd nu se faca la
intervale mai mari de 30 min pentru a obtine un
numar adecvat de valori si pentru a avea cat mai
multe ore reprezentate dacd unele citiri sunt
respinse datorita artefactelor;

. Instruiti pacientii sa efectueze activitati
normale dar sd se abtind de la exercitii
extenuante §i s tind bratul intins §i nemigcat pe
perioada masuratorii;

. Cereti pacientului sd mentioneze intr-un
jurnal evenimentele neobisnuite precum si durata
si calitatea somnului nocturn. Desi in cadrul
populatiei si la pacientii hipertensivi, TA
nocturnd si vesperald indicd in mod normal o
corelare stransd, exista dovezi ca subiectii la care
hipotensiunea nocturnd este joasa precum si la cei

cu o relativ inalti TA noc-turnd pot avea un
prognostic nefavorabil [63];

. Efectuati o altd monitorizare ambulatorie
daca prima examinare are mai putin de 70% din
valorile estimate datoritd unui numar crescut de
artefacte;

. Tineti minte cd TA ambulatorie este de
obicei cu cativa mmHg mai redusa decat cea de
cabinet [64-66]. Dupa cum se indica in tabelul 4,
in cadrul populatiei valorile tensi-onale de
cabinet de 140/90 mmHg cores-pund cu
aproximatie unei valori medii pe 24h de 125/80
mmHg. Valorile medii vespe-rald si nocturna
sunt cu cativa mmHg mai ridicata, respectiv mai
joasd, decat media pe 24h, dar valorile reper sunt
mult mai dificil de stabilit datoritd faptului ca
acestea  sunt  puternic  influentate  de
comportamentul vesperal sau nocturn.

Deciziile clinice se pot baza pe media
din 24h, vesperala sau nocturnd dar de preferat
pe valoareca medie de 24h. Alte informatii
derivate din TA ambulatorie (exemplu deviatia
standard a TA) sunt promitatoare ca valoare
pentru clinica, dar inca in faza de cercetare.

Tabel 4 Reperele valorilor tensionale (mmHg),
pentru definirea HTA functie de diferite tipuri
de masurari

TAs TAd
Cabinet 140 90
24 h 125 80
Acasa 135 85

TAs — TA sistolica; TAd — TA diastolica.

TA masurata la domiciliu

Automasurarea TA la domiciliu nu
poate furniza informatie extensivd pe 24h
precum monitorizarea ambulatorie de 24h a TA.
Poate furniza valori pentru diferite zile in timpul
unor comportamente ciat mai apropiate de
conditiile zilnice de viatd. Media pentru o
perioadd de cateva zile a acestor valori a
prezentat unele avantaje comune cu cele
rezultate din masurarea TA ambulatorie si anume
faptul ca nu apare efectul de “halat alb”, este mai
reproductibild si este mai bun predictor pentru
prezenta si progresia afectarii de organ decat
valorile de cabinet [51,67]; de aceea,
automdsurarea pe perioade corespunzitoare (de
exemplu cateva saptamani) 1nainte si dupa
tratament poate fi si ea recomandata deoarece, prin
costul redus, se poate Imbunatiti complianta
pacientului la tratament [68].

Cand se recomanda automasurarea TA
la domiciliu [48] trebuie acordatd atentie
urmatoarelor aspecte:



. Recomandati numai folosirea aparatelor
validate; nici unul dintre aparatele disponi-bile in
prezent cu méasurarea TA la nivelul articulatiei
pumnului nu au fost validate corespunzitor; la
utilizarea acestor aparate pacientul trebuie sa fie
instruit sa tina bratul la nivelul inimii in timpul
utilizarii;

. Recomandarea unui dispozitiv = semi-
automat n locul unui aparat cu mercur pentru a
evita dificultatea instruirii pacientilor si eroarea
datoratd problemelor de auz la pacientii in varsta;
. Instruiti pacientul si facd masurdtoarea in
pozitie sezdnda dupa cateva minute de odihna si
informati-1 ca valorile pot diferi intre masuratori
datoritd variabilitatii spontane a TA;

. Evitati cererea unui numar excesiv de
masu-ratori si asigurati-va ca unele dintre acestea
sunt facute inainte de luarea medicatiei pentru a
oferi informatii asupra duratei efectului
tratamentului;

" In ce priveste misurarea ambulatorie a TA,
a se tine cont cd valorile normale sunt mai joase
pentru automasurare comparativ cu masurarea de
cabinet (tabel 4);

- Oferiti pacientului instructiuni clare asupra
necesitatii informarii medicului cu docu-mentatie
corespunzatoare despre valorile masurate si
mentionati necesitatea urmarii tratamentului
prescris fara modificari din propria initiativa.

Recent a fost propusd transmiterea
telefonica a valorilor tensionale pentru a scurta
perioada de stabilire a tratamentului si pentru
imbunatatirea controlului asupra TA, dar metoda
este 1n faza preliminara [69].

Masurarea tensiunii arteriale sistolice
in timpul exercitiului fizic sau testelor

de laborator

Masurarea TA in timpul exercitiului la
bicicleta (nu au fost efectuate incd studii
sistematice 1n timpul muncii de rutind) a fost
propusd ca fiind un indicator mai sensibil al
gradului de crestere a TA, a riscului
cardiovascular sau posibilitatii ca indivizi
normotensivi sd dezvolte hipertensiune (valorile
tensionale diastolice 1n timpul exerci-tiului pot fi
incorecte §i sunt slab reproductibile). Desi
valoarea prag a TA din timpul exercitiului de la
care se poate face deosebirea dintre subiectii
normotensivi i cei hipertensivi nu a fost
identificata corespunzator [70], valoarea acestei
metode in completarea metodei masurarii TA la
individul in repaus este sustinutd de studii mari
pe termen lung [71,72]. O crestere a TA sistolice
in timpul exercitiului la peste 200 mmHg in

timpul primelor 6 min de exercitiu cu bicicleta
are o valoare predictiva de dublare a ratei
mortalitatii cardiovasculare la barbatul de varsta
medie. Cu toate acestea, daca o crestere excesiva
a TA in timpul exercitiului aduce sau nu precizie
diagnostica pentru HTA in repaus depinde de
raspunsul debitului cardiac; dacd cresterea
debitului cardiac indusd de exercitiu la
hipertensivi este redusid, TA din timpul
exercitiului nu mai are putere prognostica
independentd [73]. In ansamblu, desi potential
valoroasd, masurarea TA sistolice in timpul
exercitiului nu este recomandata ca procedura de
rutind la hipertensivi.

Valorile tensionale obtinute in timpul
testelor de laborator nu sunt dovedite cert ca
fiind factori predictivi utili [74].

Caseta 3 Masurarea tensiunii arteriale

. Valorile tensionale masurate in
cabinetul medical sau clinicd trebuie
considerate In general ca referinta;

. Monitorizarea ambulatorie de 24h a
TA poate fi consideratd ca avand o valoare
clinica suplimentara atunci cand:

- este descoperiti o variabilitate
importantd a TA de cabinet in
cadrul aceleiasi vizite sau in vizite
diferite;

- a fost masuratd o TA de cabinet
ridicatd la pacienti cu un risc
cardiovas-cular global scazut;

- existd o discrepantd marcatd intre
valorile TA masurate in cabinet si
acasa;

- este suspectatd rezistenta la trata-
mentul medicamentos;

- pentru cercetare.

. Automasurarea TA la domiciliu
trebuie sa fie incurajata pentru:

- a aduce mai multe informatii in
sprijinul deciziei medicale;

- Imbundtitirea compliantei pacien-
tului la regimurile de tratament.

. Automasurarea TA la domiciliu
trebuie sa fie descurajata ori de cate ori:

- cauzeaza anxietate pacientului;

- induce automodificarea regimului
de tratament.

= Valorile normale sunt diferite pentru
TA de cabinet, ambulatorie sau automasurata
la domiciliu (tabel 4).




Hipertensiunea izolata de cabinet sau
de “halat alb”

La unii pacienti tensiunea arteriala de
cabinet este persistent ridicatd in timp ce
tensiunea vesperala sau valorile tensionale din
24h sunt normale. Aceasta situatie este pe larg
cunoscutd ca “hipertensiunea de halat alb” [75],
desi termenul mai descriptiv s§i mai putin
mecanicist de ,,hipertensiune izolatd de cabinet
(de spital)” este de preferat, deoarece diferenta
intre TA de cabinet si TA ambulatorie nu se
coreleazd cu cresterea TA In cabinet sau spital
indusd de raspunsul alert la prezenta doctorului
sau a asistentei medicale, deci cu adevaratul
sefect de halat alb” [76]. Indiferent de
terminologie,  existd  astdzi dovezi ca
hipertensiunea izolatd de cabinet nu este rara
(aproximativ 10% in populatia generala [77]). De
asemenea, s-a dovedit faptul ca la indivizii cu
hipertensiune  izolatdi de cabinet, riscul
cardiovascular este mai mic decat la indivizii cu
valori tensionale arteriale crescute atat in cabinet
cat si ambulator [77]. Cu toate acestea, citeva
studii, desi nu toate, au raportat ca aceste conditii
pot fi asociate cu afectare de organe tintd si
anomalii metabolice ceea ce sugereazd ca se
poate ca aceste fenomene sa nu fie in totalitate
inocente din punct de vedere clinic [78].

Tabel 5 Hipertensiunea izolata de cabinet
(hipertensiunea de halat alb)

Diagnostic = TA de cabinet > 140/90 (la
cateva vizite);
TA ambulatorie 24 h < 125/80
mmHg
Investigatii  Posibili ~ factori de  risc
metabolic; posibile afectari
de organe tinta
Prescriptiic.  Modificari ale stilului de viata
si urmarire apropiata;
tratament medica-mentos
daca exista dovezi de afectare

Dupda cum este indicat in tabelul 5,
medicii ar  trebui sa  diagnosticheze
hipertensiunea izolata de cabinet intotdeauna cand
aceasta > 140/90 mmHg la cateva vizite in timp ce
tensiunea arteriald ambu-latorie din 24h este mai
mica de 125/80 mmHg. Diagnosticul poate de
asemenea sd fie bazat pe wvalorile tensionale
arteriale automasurate la domiciliu (media
catorva zile de citire sa fie mai mica de 135/85
mmHg). Trebuie cautati factorii de risc
metabolic i afectarile de organ tinta.
Tratamentul trebuie instituit atunci cand exista

dovezi de afectare de organ sau de profil de risc
cardiovascular crescut. Modificari ale stilului de
viata §i o urmarire atenta ar trebui implementate la
toti pacientii cu hipertensiune izolata la care medicii
opteazd pentru neinceperea unui  tratament
farmacologic.

Desi mai putin frecvent, un fenomen
care este reversul hipertensiunii izolate de
cabinet poate apare la pacienti cu tensiunea
arteriala de cabinet normala (sub 140/90 mmHg),
acestia putand avea valori tensionale ambulatorii
ridicate (“hiper-tensiune izolata ambulatorie’)
[79]. Acesti indi-vizi s-au dovedit a avea o
prevalentd a afectdrii de organe tintd mai mare
decat cei cu TA normala [80].

Antecedente personale si heredo-
colaterale

Antecedentele heredo-colaterale (Caseta
4) se vor obtine dacd se poate in mod amanuntit,
insistandu-se in mod particular asupra existentei
HTA, a DZ, dislipidemiei, AVC sau a
afectiunilor renale.

Antecedentele personale se refera la:

1. existenta si durata episoadelor hipertensive
anterioare;

2. simptomatologia sugestiva pentru cauze
secundare de hipertensiune, cat i pentru ingestia
de substante care pot induce cresteri ale TA, de
exemplu cocaina, amfetaminele, contraceptivele
orale, steroizii, AINS, eritropoietina, ciclospo-
rinele;

3. dieta, insistdndu-se pe ingestia de grasimi, sare
si alcool, fumatul, activitatea fizica, cresterea in
greutate.

4. simptomatologia sugestiva pentru boald coro-
nariand, insuficientd cardiaca, afectare cerebro-
vasculard sau boald vasculara periferica, afectare
renald, diabet zaharat, gutd, dislipidemie, bron-
hospasm sau orice alte afectiuni semnificative,
cat si medicatia utilizata in tratarea acestora;

5. terapia antihipertensivd utilizatd, rezultatele
obtinute si reactiile adverse pe care aceasta le-a
provocat;

6. factori personali, familiali i de mediu care pot
influenta TA, riscul cardiovascular, cat si evo-
lutia si rezultatul tratamentului.



Caseta 4 Aspecte importante in evaluarea
antecedentelor personale si heredo-
colaterale

1. Durata si nivelul anterior al cresterii TA.
2. Elemente de hipertensiune secundara:

a) antecedente de boala renald (ex.
rinichi polichistic)

b) boald renald, infectii ale tractului
urinar, hematurie, abuz de substante
analgetice (afectare parenchim renal);

c) ingestia de cocaind, amfetamine,
steroizi, AINS, ciclosporina;

d) episoade de anxietate, palpitatii
(feocromocitom), cefalee;

e) episoade de sldbiciune musculard si
tetanie (aldosteronism).

3. Factori de risc:

a) hipertensiune si boala cardiovasculara;

b) hiperlipidemie;

c¢) diabet zaharat;

d) fumat;

e) dietd;

f) obezitate; gradul de sedentarism;

g) personalitate.

4. Simptome ale leziunii de organ:

a) cefalee, vertij, AIT, deficit motor/sen-
zorial

b) palpitatii, dureri precordiale, dispnee

¢) sete, poliurie, nicturie, hematurie

d) extremitati reci, claudicatie intermi-
tenta.

5. Terapie antihipertensiva utilizata anterior:

a) medicamente utilizate, eficacitatea

acestora si reactiile adverse raportate.
6. Factori personali, familiali si de mediu

Examenul clinic

in plus fatd de masurarea TA, examenul
clinic ar trebui orientat spre evidentierea unor
factori de risc aditionali (in special obezitate), cat
si spre semne sugestive pentru hipertensiunea
secundard sau afectarea de organ (Caseta 5).

Examenele paraclinice

Investigatiile de laborator (Caseta 6) vor
fi orientate spre evidentierea unor factori de risc
aditionali, cautandu-se elemente de hipertensiune
secundard sau prezenta/absenta leziunii de organ.
Numaérul minim de investigatii de laborator care
ar trebui incluse este inca un subiect de dezbatere
dar s-a cazut de acord cé ordinea acestora va fi

de la simplu la complex. Cu cét pacientul este
mai tanar, TA mai mare si dezvoltarea HTA mai
rapida, cu atat fisa de diagnostic paraclinic va fi
mai complexa.

Caseta 5 Hipertensiunea secundara si
leziunea de organ: examenul clinic

Semne care sugereaza existenta hiper-
tensiunii secundare si a leziunii de organ

¢ Sindromul Cushing.

¢ Neurofibromatoza (feocromocitom).

e Nefromegalie (rinichi polichistic).

e Auscultatia de sufluri abdominale
(hipertensiune reno-vasculara).

o Auscultatie precordiald/toracica (coarc-
tatie de aortd/boald aortica).

o TA redusa la nivel femural (coarctatie
de aorta/boald aortica).

Semne care sugereazi leziunea de organ

e Creier: suflu la nivel carotidian, deficit
motor sau senzorial.

e Retina: anomalii la examenul fundului
de ochi.

e Cord: aritmie, galop ventricular, raluri
pulmonare, edem periferic.

e Artere periferice: reducerea, absenta sau
asimetria pulsului, extremitati reci;
aparitia de leziuni tegumentare datorate
ischemiei.

in contextul european destul de
uniform, unde boala cardiovasculard reprezinta
prima cauzd de morbiditate §i mortalitate,
examenul paraclinic de rutina ar trebui sa includa
urmatoarele inves-tigatii: glicemia, colesterolul
total, HDL-coleste-rolul, trigliceridele, ureea,
creatinina, sodiul, potasiul, hemoglobina si
hematocritul; sedimen-tul urinar;
electrocardiograma. Daca glicemia a jeune
depaseste 6,1 mmol/l (110 mg/dl), ar trebui
determinata glicemia post-prandialad sau efectuat
un test de tolerantd la glucoza [81,82]. O
glicemie a jeune de 7 mmol/l (126 mg/dl) sau o
glicemie la 2 ore post-prandial de 11 mmol/l
(198 mg/dl) este consideratd actual etalon pentru
diabetul zaharat [81,82]. Argumentele in favoa-
rea utilizarii proteinei C reactive 1n preventia
primard [41] recomandd determinarea ei, in
special la pacientii hipertensivi cu sindrom
metabolic [42], mai ales in conditiile existentei la
ora actuald a unor teste accesibile, cu sensibi-
litate ridicata.
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Caseta 6 Examene paraclinice

Investigatii de rutina
e Glicemie
¢ Colesterol total
e HDL-colesterol
Trigliceride
Acid uric
Creatinina serica
Hemoglobind/hematocrit
Sumar de urind (completat cu examenul
sedimentului urinar)
e Electrocardiograma
Investigatii recomandate
e Ecocardiograma
o Ultrasonografie carotidiana (si femurald)
e Proteina C-reactiva
e Microalbuminuria (esentiald 1n cazul
pacientilor cu diabet zaharat)
e Proteinuria (cantitativa)
e Examenul fundului de ochi (in HTA
severa)
Investigatii complementare (de specialitate)

e In HTA complicata: evaluarea functiei
cerebrale, cardiace si renale

o Identificarea HTA secundare prin: masu-
rarea nivelului reninei, aldosteronului,
corticosteroizilor, catecolaminelor; arte-
riografie; ultrasonografie, atat renala, cat
si a corticosuprarenalei; tomografie
computerizatd (CT); creier: rezonantd
magnetica nuclearda (RMN)

Identificarea leziunii organului
tinta

Datorita importantei pe care o are
afectarea organului tintd in determinarea riscului
global cardiovascular la pacientul hipertensiv
(tabele 2 si 3), evidentierea acesteia va trebui
tratatd cu cea mai mare atentie. Studii recente au
aratat ca in lipsa unor investigatii ecografice
cardiovascu-lare pentru evidentierea hipertrofiei
ventriculare stangi cat si a Ingrosarii peretelui
carotidian (existenta placii ateromatoase), pana
la 50% dintre pacientii hipertensivi pot fi clasati
in mod eronat ca avand un risc minor sau
moderat, In timp ce prezenta leziunii cardiace
sau vasculare i plaseaza in grupul pacientilor cu
risc nalt [45]. Ecocardiografia si ultrasonografia
vasculard pot fi deci considerate ca teste
recomandate, in special la pacientii la care

leziunea de organ nu este evidentiatd In urma
investigatiilor de rutini. In acelasi timp,
identificarea microalbuminuriei este
recomandata deoarece existd din ce in ce mai
multe dovezi ca ea reprezintd un marker sensibil
al leziunii de organ, nu numai in diabet, ci si in
hipertensiunea arteriala.

Datorita importantei pe care o are
leziunea de organ, nu numai in diagnosticarea
riscului cardiovascular, dar si in urmaérirea
evolutiei pacientilor si utilizarea factorilor
complementari pentru determinarea rezultatelor
tratamentului la acesti pacienti, metodologia
evaludrii leziunii de organ va fi prezentata la
nivel de detaliu mai jos.

Cord

Electrocardiograma ar trebui sa fie
inclusda in toate investigatiile de rutind la
pacientii cu TA ridicatd pentru evidentierea
ischemiei, tulburarilor de conducere cat si a
aritmiilor. Sensibilitatea acesteia in detectarea
hipertrofiei ventriculare stangi este scazuta dar,
in acelasi timp, pozitivitatea indicelui Sokolow-
Lyon (SV; + RVs4 > 38 mm) sau a indicelui
Cornell modificat (> 2440 mm*ms) s-au
demonstrat a fi predictori independenti ai
evenimentelor cardiovasculare [83]. Produsul de
voltaj Cornell pentru durata QRS a fost utilizat
cu succes pentru detectarea pacientilor cu
hipertrofie ~ ventriculard stangd cu scopul
includerii acestora intr-un studiu interventional
[84]. Electrocardio-grama poate fi utilizatd si in
identificarea supraincarcarii ventriculare,
fenomen ce indicd un risc mai sever [83].
Ecocardiografia este farda indoialda mult mai
sensibila  decdt  electrocardio-grama  in
diagnosticarea hipertrofiei ventriculare stangi
[85]; in plus, reprezinta si un predictor al riscului
cardiovascular [86]. Disponibilitatea
ecocardiografiei a crescut in Europa, iar in
momentul in care existd dubii in ceea ce priveste
decizia terapeutica, un examen ecocardiografic
poate fi important in clasificarea mai precisd a
nivelului global de risc al respectivului pacient
hipertensiv, cat si in orientarea tratamentului
[45]. Evaluarea ar trebui sd includd masurarea
septului intraventricular, cat si a grosimii
peretelui posterior si a diametrului ventriculului
sting la sfarsitul diastolei, impreund cu
determinarea  masei  ventriculare  (stangi)
utilizdndu-se formulele disponibile [87]. In
pofida faptului ca existd o relatie directd intre
indicele masei ventriculului stdng si riscul
cardiovascular, valorile de 125 g/m® pentru
barbati si 110 g/m” pentru femei sunt utilizate pe
scard largd pentru estimdri mai curand
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conservatoare ale hipertrofiei ventriculului stang.
Clasificarea in hipertrofii concentrice sau
excentrice §i remodelarea concentrica -
utilizdndu-se raportul razd/perete ventricular
(valorile >0,45 definesc forma concentricd) - s-
au dovedit de asemenea a avea rol predictiv
pentru riscul cardiovascular [88]. Metodele
ultrasonografice pentru evaluarea cantitativd a
fibrozei care insoteste hipertrofia (ecoreflecti-
vitate [89], dispersie inversatd — back scattering
[90]) au fost descrise dar pana in prezent se
utilizeazd mai curdnd la nivel de cercetare.
Ecocardiografia ofera in plus mijloacele evaludrii
functiei ventriculare stingi sistolice, inclusiv
scurtarea fractionatd a peretelui mijlociu, ceea ce
s-a dovedit a fi un predictor valabil al
evenimentelor cardiovasculare [91,92]. De
asemenea, distensia ventriculard stingd in
diastola poate fi determinatd prin metoda
Doppler de masurare a raportului dintre undele E
si A ale fluxului sangvin transmitral (si, mai
precis, prin determinarea timpului de relaxare
diastolica precoce, cat si a pattern-ului fluxului
venos pulmonar in atriul sting) [93]. In prezent
exista un interes dovedit pentru a se determina in
ce masura disfunctia diastolici poate fi un
predictor al aparitiei dispneei si al tolerantei
scazute la efort fard dovada existentei disfunctiei
sistolice, manifestari ce apar frecvent, atat in
hipertensiune, cat si la persoanele in varsta (asa-
numita insuficientd cardiaca diastolica) [92]. in
final, ecocardiografia poate oferi dovezi ale exis-
tentei defectelor de contractilitate ale peretelui
ventricular, urmare a ischemiei sau a unui
infarct, cat si a disfunctiei sistolice. Alte metode
de diagnostic, cum ar fi rezonanta magnetica
nucleara, scintigrafia cardiaca, testul de efort si
angiografia coronariand, sunt rezervate pentru
indicatii specifice (boala coronariana, cardiomio-
patie). Examenul radiologic toracic reprezinta de
cele mai multe ori un instrument aditional util in
diagnostic, atunci cand se cer informatii legate
de arterele intra-toracice mari sau de circulatia
pulmonara.

Vasele sangvine

Examinarea ultrasonografica a arterelor
carotide cu determinarea grosimii complexului
intima-medie si stabilirea prezentei placii de
aterom [94] s-a dovedit In mod repetat utila in
predictia atat a accidentului vascular cerebral, cat
si a infarctului de miocard [95-100]. O evaluare
recenta a indicat ca utilda  folosirea
ecocardiografiei 1n stra-tificarea precisd a
nivelului de risc la pacientii hipertensivi [45].
Relatia dintre indicele intimd-medie si

evenimentele cardiovasculare este directa, dar o
valoare > 0,9 mm poate fi consi-deratd ca o
estimare conservatoare a alterdrii semnificative a
vasului.

Interesul crescut in determinarea TA
sistolice ca  predictor al evenimentelor
cardiovasculare [101], interes stimulat si de
dovezile aparute In urma studiilor de scadere a
TA la varstnici si in HTA sistolica izolata, au
condus la dezvoltarea tehnicilor de masurare a
compliantei arterelor mari. Aceasta a condus la
acumularea unei cantitati mari de informatie atat
in plan fizologic si fiziopatologic, cat si in plan
farmacologic si terapeutic [102,103]. Doua dintre
tehnici ce permit masurarea vitezei undei
pulsatile au fost dezvoltate panda la nivelul
utilizarii lor ca proceduri de diagnostic si anume
dispozitivul de masurare a vitezei undei de puls
[104] si a indicelui de augmentatie [10,105].
Ambele sunt de o importanta reald, in special din
pozitia afirmatiei cd TA intraaortica (si deci TA
exercitatd in inima si creier) poate fi diferitd de
cea mdsuratd In mod curent In brat si poate fi un
factor predictor pentru rezultate (terapeutice)
[104,106], dar poate fi influentatd in mod diferit
de diversele clase terapeutice antihipertensive.
Cu toate acestea, ambele tehnici vor trebui
testate 1n studii prospective pentru a li se stabili
valoarea predictiva.

Existda in prezent un interes larg pentru
studiul disfunctiei sau lezarii endoteliale ca
marker timpuriu al leziunii cardiovasculare [107,
108]. Desi investigatiile au dus la un progres
considerabil in intelegerea HTA si a conse-
cintelor acesteia, dovezile ca disfunctia endote-
liala izolatd are o valoare predictiva in hiperten-
siune sunt mai curdnd nesemnificative. in plus,
tehnicile folosite in prezent in investigarea
raspunsului endotelial la diferiti stimuli sunt fie
invazive, fie prea laborioase §i  mari
consumatoare de timp pentru a fi utilizate in
evaluarea clinicd a pacientului hipertensiv. Cu
toate acestea, studiille recente cu markeri
circulanti ai activitdtii endoteliale 1n sensul
disfunctiei sau lezarii (NO si metabolitii acestuia,
endoteline, citokine, molecule de adeziune etc.)
pot furniza in curdnd metode simplificate pentru
evaluarea disfunctiei si lezarii endoteliale in
scopul utilizarii clinice a acestora [110], un
exemplu in acest sens fiind proteina C-reactiva
[41].

Rinichi
Diagnosticul leziunilor renale induse de
HTA se bazeazd pe identificarea unui nivel
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crescut de creatinind sericd, a unui clearance
scazut (ma-surat sau estimat) al acesteia sau pe
microalbu-minurie/macroalbuminurie,  acestea
fiind limitele metodelor uzuale de laborator
pentru detectia proteinuriei. Prezenta
insuficientei renale mode-rate a fost definita
recent astfel: creatinina serica > 133umol/l (1,5
mg/dl) la barbati si 124 pmol/l (1,4 mg/dl) la
femei [111,112] sau un clearance al creatininei
de 60-70 ml/min [40]. O estimare a valorii
clearance-ului creatininei in absenta colectarii
unei probe de urind in 24 h se poate obtine prin
ecuatii de predictie corectate in care sunt incluse
varsta, sexul §i masa corporald [112]. O usoara
crestere a creatininei serice §i a ureei sangvine
poate uneori sia apara la instituirea sau
intensificarea terapiei antihipertensive, dar aceste
rezultate nu se vor interpreta ca o deteriorare
progresiva a functiei renale. Hiperuricemia se
observa frecvent la pacientii hipertensivi netratati
si s-a dovedit ca aceasta se coreleaza cu existenta
nefrosclerozei [113].

In timp ce o concentratic crescuti a
creatininei serice conduce la scaderea ratei
filtrarii glome-rulare, o crestere a excretiei
albuminei sau prote-inelor demonstreazd o
disfunctie la nivelul bari-erei de filtrare
glomerulare  [114]. S-a  demonstrat ca
microalbuminuria are rol predictor in dez-
voltarea unei nefropatii diabetice evidente atat in
DZ tip 1, cat si tip 2 [115], in timp ce prezenta
proteinuriei in general indica existenta leziunii
parenchimatoase constituite [114]. La pacientii
hipertensivi  non-diabetici microalbuminuria,
chiar sub valorile etalon [116], s-a dovedit a avea
rol in predictia evenimentelor cardiovasculare
[117-119], iar o relatie directd intre excretia
albuminei §i atdt mortalitatea cardiovasculara,
cat si non-cardiovasculara a fost demonstrata
intr-un studiu populational recent [120].

Identificarea unei disfunctii renale la
pacientul hipertensiv (demonstrata prin existenta
oricarui parametru de mai sus) este frecventa si
constituie un foarte puternic predictor al
evenimentelor cardiovasculare viitoare si/sau
decesului (de cauza vasculard) [39,40,121,122].
Din acest motiv se recomanda ca nivelul de
creatinind serica (si posibil si clearance-ul de
creatinind estimat in functie de virstd, sex si
dimensiunile corporeale) [112], ureea serica si
proteinele din urind (cu test semicantitativ de
culoare) sd fie masurate la toti pacientii
hipertensivi.  Microalbuminuria va  trebui
masuratd la toti pacientii diabetici i, acolo unde
va fi posibil, la toti pacientii hipertensivi non-
diabetici printr-o metodd de laborator valida,

bazatd pe probe de urina colectate in timpul
noptii [115,123].

Examenul fundului de ochi

in contrast cu anii ’30, cind s-a
formulat clasi-ficarea in patru grade a modificarii
aspectului fundului de ochi la pacientul
hipertensiv (Keith Wagener si Baker) [124], in
prezent pacientii hipertensivi cu exsudate
hemoragice (grad 3) si edem papilar (grad 4)
precoce sunt foarte rar depistati. Gradele 1 si 2
de modificare arteriolard sunt frecvent
identificate, dar nu existd o dovada clard ca
acestea au o valoare prognosticad semni-ficativa.
O evaluare recentd a 800 de pacienti hipertensivi
nespitalizati [43] a aratat ca pre-valenta gradelor
1 si 2 de modificare retiniand a atins 78% (in
contrast cu 43% pentru placi de aterom la nivel
carotidian, 22% pentru hiper-trofia ventriculara
stangd si 14% pentru microal-buminurie). Prin
urmare exista indoieli in ce masurd gradele 1 si 2
de afectare retiniand pot fi folosite ca dovada
pentru leziunea de organ in stratificarea nivelului
global de risc cardio-vascular, in timp ce in mod
clar gradele 3 si 4 reprezintd markeri siguri
pentru complicatiile hipertensive severe. Metode
de investigare mai selective sunt inca in stadiu de
cercetare [125].

Creier

La pacientii care au avut deja un AVC,
tehnicile imagistice din prezent permit un
diagnostic imbunatatit al existentei, naturii si
locatiei leziunii [126]. Tomografia computerizata
(CT) cerebrald reprezintd procedura standard de
diagnosticare a accidentului vascular cerebral
dar, cu exceptia identificarii rapide a hemoragiei
intracraniene, tomografia computerizatd este
inlocuitd progresiv cu rezonanta magnetica
nucleard. RMN bazatd pe difuziune poate
identifica leziunea ischemica in cateva minute de
la instalarea ocluziei arteriale. Mai mult, RMN,
in special in varianta FLAIR (fluid-attenuation
inversion recovery), este evident superioara CT
in identificarea infarctelor cerebrale silentioase,
majoritatea dintre acestea fiind mici sau
profunde (asa numitele infarcte lacunare)

in doua studii populationale,
Cardiovascular ~ Health  Study [127] i
Atherosclerosis Risk in Community Study [128],
RMN a detectat infarcte cerebrale silentioase mai
mari de 3 mm 1n diametru la 28%, respectiv 11%
dintre subiecti. In ciuda relevantei clinice a
acestor constatari, disponibilitatea limitata,
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consumul mare de timp la utilizare si costul
RMN nu permit o utilizare a acesteia pe scarda
largd in eva-luarea diagnostici a pacientilor
hipertensivi in varsta, dar o utilizare mai larga
poate fi accep-tabila la pacienti cu tulburari
neurologice, in special pierderi de memorie.
Deoarece majorita-tea tulburarilor cognitive la
pacientii in varstd sunt legate, cel putin in parte,
de hipertensiune [129,130], testele de evaluare a
starii cognitive ar trebui folosite mai frecvent la
acesti pacienti pentru completarea diagnosticului.

Screening-ul pentru detectarea
formelor de hipertensiune

secundara

La o minoritate dintre pacientii adulti cu
hipertensiune (de la sub 5% péana la 10%) poate
fi identificata o cauza specifici a cresterii
presiunii arteriale. Un screening simplu pentru
formele de hipertensiune secundara poate fi
obtinut din corelarea antecedentelor clinice, a
examenului fizic si a investigatiilor de laborator
uzuale (Casetele 4-6). In plus, o hipertensiune
secundard este sugeratd de o crestere severd a
valorilor presiunii arteriale, instalarea brusca a
hipertensiunii §i raspunsul modest la tratamentul
medicamentos. In asemenea cazuri devin
necesare proceduri diagnostice specifice, care
vor fi detaliate in continuare.

Hipertensiunea reno parenchimatoasa

Boala renala parenchimatoasa
reprezintd cea mai frecventd cauza de
hipertensiune  secundard. Descoperirea prin
examen clinic a unor mase abdominale bilaterale
orienteazd diagnosticul catre boala renald
polichistica si trebuie sa conducd la examinare
ecograficd abdominald. Ecografia renala a
inlocuit aproape complet urografia intravenoasa
in explorarea anatomici a rinichiului. In timp ce
urografia necesitd injec-tarea de substantd de
contrast potential nefro-toxica, ecografia este o
metoda neinvaziva care poate furniza toate datele
anatomice necesare despre marimea si forma
rinichilor, grosimea zonei corticale, gradul de
obstructie al tractului urinar, prezenta maselor
renale [131]. Evaluarea prezentei proteinelor,
eritrocitelor si leucocitelor in wurind, ca si
determinarea concentratiei creati-ninei serice
reprezintad testele functionale de screening
suficiente 1n boala renald parenchima-toasa.
Aceste teste sunt obligatorii pentru toti pacientii
hipertensivi [132,133]. Boala renald
parenchimatoasa poate fi exclusd daca examenul
biologic al urinei $i concentratia creatininei

serice sunt normale la determindri repetate.
Prezenta in urind a eritrocitelor si leucocitelor
trebuie confirmata prin examen microscopic.
Daca testele de screening confirma boala renala
parenchimatoasa, se impune explorarea detaliata
a functiei renale.

Hipertensiunea renovasculara
Hipertensiunea renovasculard este a
doua cauza comuna de hipertensiune secundara.
La aproxi-mativ 75% dintre pacienti stenoza de
arterd renald este cauzatd de ateroscleroza (in
special la populatia varstnicd). Displazia
fibromusculara este responsabila de pana la 25%
din cazurile totale (si este cea mai obisnuitd
forma la adultul tAnar). Semnele sugestive pentru
stenoze de artera renald sunt constituite de
prezenta unui suflu arterial abdominal lateralizat,
hipokaliemie, poliglobulie si de scaderea
progresivd a functiei renale. Aceste semne
lipsesc la multi pacienti cu hipertensiune
renovasculard. Suflul arterial abdominal este
prezent, de pilda, doar la 40% dintre pacientii cu
stenoza de artera renald. Determinarea ecografica
a diametrului longitudinal al rinichiului poate fi
utilizatd ca procedurd de screening. O diferenta
de peste 1,5 cm in lungime intre cei doi rinichi,
aspect care de reguld pune diagnosticul de
stenoza de artera renala, se intdlneste doar la 60-
70%  dintre  pacientii cu  hipertensiune
renovasculard. Examinarea Doppler color cu
calculul velocitatii sistolice maxime si al
indicelui de rezistentd a arterei renale poate
conduce la detectarea steno-zelor de artera
renald, indeosebi a celor localizate aproape de
originea vasului [134]. Aceastd tehnicd are o
inaltd sensibilitate si specificitate atunci cand
este utilizatad de un examinator performant [135].
Existd dovezi ca investigarea vaselor renale prin
tehnica angiografiei RMN tridimensionale de
contrast cu gadolinium in apnee (“breath hold”)
poate deveni procedura diagnostica de electie
pentru diagnosticarea hipertensiunii
renovasculare [136]. Unii autori comunicd o
sensibilitate a acestei metode de peste 95%
[137]. O alta procedurda imagisticd cu
sensibilitate similara este tomografia
computerizatd spirald care necesitd utilizarea
unui mediu de contrast care contine iod si
expunerea la raze X in doze destul de mari. in
cazul unei suspiciuni mari de stenoza de artera
renald confirmarea trebuie obtinutd prin
arteriografie renala digitald cu substractie.
Aceastd procedura invaziva raméne standardul
de aur pentru detectarea stenozei de artera renala.
Determinarea raportului de renind la nivelul
venelor renale necesitd cateterizarea ambelor
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vene renale si colectarea de probe simultane din
fiecare vend renald si din vena cava. In pofida
anumitor opinii exprimate, acest test nu a intrunit
o specificitate si o sensibilitate acceptabile si nu
poate fi recomandat ca procedeu de screening.
Sunt multe date care intaresc valoarea acestei
proceduri pentru  explorarea  semnificatiei
functionale a unei stenoze de artera renald
detectate arteriografic, dar aspectul este
controversat inca.

Feocromocitomul

Feocromocitomul este o forma foarte
rard de hipertensiune secundard. Determinarea
nivelului de catecolamine (noradrenalina si
adrenalina) ca si a metanefrinelor in probe
urinare succesive per 24 de ore este 0 metoda de
incredere pentru detectarea bolii. Sensibilitatea
metodei creste semnificativ, peste 95%. La
majoritatea  pacientilor cu  feocromocitom
excretia urinard de noradrenalind, adrenalina,
normetanefrind §i metanefrind este atat de
crescutd incdt nu este necesard o confirmare
diagnostica suplimentard. Daca excretia urinard
de catecolamine si a metabolitilor acestora este
numai usor crescutd sau in limite normale, desi
existdi o mare suspiciune clinica de
feocromocitom, poate fi aplicat testul de
stimulare glucagonica. Acest test necesitd
determinarea plasmatici a catecolaminelor si
trebuie facut dupd ce pacientul a fost tratat
eficient cu un alfa-blocant. Acest pre-tratament
previne cresteri marcate ale tensiunii arteriale
dupa injectia de glucagon. Testul lipsei de
raspuns la clonidind necesitd de asemenea
determinarea catecolaminelor plasmatice. Acest
test este utilizat pentru identificarea pacientilor
cu hipertensiune esentiala §i cu activitate
crescutd a sistemului nervos simpatic care
determina cresteri usoare ale elimindrilor urinare
de catecolamine §i metaboliti ai acestora [139].
Dupa stabilirea diagnosticului de feocromocitom
este necesard localizarea tumorii. Intrucat
feocromocitoamele au deseori dimensiuni mari si
sunt localizate in interiorul sau in imediata
vecindtate a glandelor suprarenale, diagnosticul
se pune deseori ecografic. O procedurd
imagisticdi mai sensibild este tomografia
computerizata. Tomografia cu
metaiodobenzilguanidind (MIBG) este utila in
localizarea feocromocitoamelor extra-glandulare
si a metastazelor celor 10%  dintre
feocromocitoame care sunt de naturd maligna.

Aldosteronismul primar

Determinarea nivelului de potasiu seric
este considerata test de screening al bolii. Totusi,
doar aproximativ 80% dintre pacienti au

hipokaliemie intr-o faza precoce [140] si anumiti
autori considerd ca hipokaliemia poate fi absenta
chiar in cazuri severe [141]. In mod particular la
pacientii cu hiperplazie suprarenald bilaterald
nivelele serice de potasiu pot fi normale sau doar
putin scazute [142]. Diagnosticul este confirmat
[dupa intreruperea medicamentelor care interfera
cu producerea reninei, cum ar fi beta-blocantele,
inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei,
blocantii de receptori ai angiotensinei si
diureticele] printr-un nivel scazut de activitate a
reninei plasmatice (<Ing/ml pe ord) si nivele
crescute de aldosteron plasmatic. Un raport
scazut intre aldosteronul plasmatic (ng/dl) si
activitatea reninei plasmatice (ng/ml pe ora) > 50
este inalt sugestiv de aldosteronism primar [142].
Diagnosticul de aldosteronism primar este
confirmat de testul de supresie la fludrocortizon:
in prezenta aldosteronismului primar
administrarea de fludrocortizon timp de 4 zile
reduce suplimentar activitatea reninei plasmatice
fara sa scada aldosteronul plasmatic sub un nivel
prag de 95 ng/dl) [143]. Procedurile imagistice
cum ar fi tomografia computerizatd si rezonanta
magnetica sunt utilizate pentru localizarea unei
tumori secretante de aldosteron, dar morfologia
suprarenalelor se coreleaza slab cu functia lor si
ca urmare recoltarea de probe venoase, desi
metodd invaziva si dificil de realizat, este
consideratd de unii cercetatori ca o procedura
sigura [141, 144].

Sindromul Cushing

Hipertensiunea este foarte frecventd in
sindromul Cushing, afectdnd aproximativ 80%
dintre pacienti. Sindromul este deseori sugerat de
statusul clinic tipic al habitusului pacientului.
Determinarea excretiei urinare de cortizol este
cel mai practic si corect index al secretiei de
cortizol si orice valoare care depaseste 110 nmol
(40 ng) este inalt sugestivd pentru existenta
sindromului. Diagnosticul este confirmat de
testul cu duratd de 2 zile de raspuns la o doza
micd de dexametazona (0,5 mg la fiecare 6 ore
timp de 8 doze) sau de testul nocturn de raspuns
la dexametazond (1 mg administrat la orele
23:00). Daca la testul cu durata de 2 zile excretia
urinard de cortizol in ziua a doua este mai mare
de 27 nmol (10 pg) pe zi, diagnosticul de
sindrom Cushing este sigur. Acelasi diagnostic
este validat dacd concentratia plasmaticd de
cortizol depaseste 140 nmol/l (5 pg/dl) la orele
08:00 in cazul testului nocturn. Un rezultat
normal la oricare din cele doua teste exclude
diagnosticul de sindrom Cushing. [145]. Teste si
proceduri imagistice  suplimentare trebuie
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folosite pentru a diferentia variatele forme ale
sindromului. [146].

Coarctatia de aorta

Coarctatia de aorta este o cauza rard de
hipertensiune la copii §i adultii tineri.
Diagnosticul este de obicei evident din examenul
fizic. Un suflu mezosistolic, care poate deveni
continuu in timp, este audibil in partea anterioara
a peretelui toracic iradiind si posterior. Pulsul
femural este defazat fatd de pulsul radial.
Hipertensiunea este prezentd bilateral la
membrele superioare concomitent cu presiuni
scazute sau  nedeterminabile la  nivelul
membrelor inferioare.

Hipertensiunea indusa medicamentos

Substantele sau medicamentele care pot
creste tensiunea arteriald includ: licvoritia,
contraceptivele orale, steroizii,
antiinflamatoarele nesteroidiene, cocaina si
amfetaminele, eritropoietina, ciclosporinele.
Pacientul trebuie interogat specific in timpul
anamnezei despre aceste substante, iar utilizarea
acestora, daci este necesard, trebuie monitorizata
cu atentie.

Studiul genetic

Studiul genetic nu are incé un rol clar in
examinarea de rutind a persoanelor hipertensive.
Desi desecori exista un istoric familial de
hipertensiune la aceste persoane, sugerand
contributia mostenirii genetice la patogeneza
acestei conditii, cea mai comund forma de
hipertensiune — hipertensiunea esentiald — are un
caracter puternic heterogen, ceea ce indicd o
etiologie multifactoriald si anomalii poligenice
[147, 148]. Variatii ale anumitor gene ar putea
determina ca o anumita persoana sa fie mai mult
sau mai putin sensibila la un anume factor din
mediul Inconjurator [149] sau la medicamente
[150]. Un numar de mutatii la nivelul genelor
care codifica sistemele majore care controleaza
tensiunea arteriald (cum ar fi enzima de
conversie a angiotensinei, angiotensinogenul,
receptorul de angiotensina II, alfa-aducina si
canalul epitelial de sodiu sensibil la amilorid
[ENaC]) au fost descrise la om, dar rolul exact al
acestora in patogeneza hipertensiunii esentiale
este inca neclar [147, 148]. Prin urmare, cautarea
genelor candidate la mutatii la persoanele
hipertensive nu este foarte utild in momentul de
fati. In formele monogenice mai rare de
hipertensiune mostenita, analiza genetica poate fi
utild pentru a confirma sau pentru a exclude
diagnostice specifice. Formele monogenice de
hipertensiune sunt sindromul Liddle, cauzat de

activarea mutatiilor ENaC [151]; sindromul de
exces aparent de mineralocorticoizi datorat
inactivarii mutatiilor In gena care codifica
enzima 11B-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 2
(enzima care converteste cortizolul in cortizon),
generdnd o stimulare crescutd a receptorului
mineralocorticoid de catre cortizol [152]; a
aldosteronismului glicocorticoid-dependent
reversibil, care rezultd (1) din prezenta in zona
glomerulard a suprarenalei a unei gene hibride
care codifica atat sintaza de aldosteron cat si
11B-hidroxilaza si, deoarece activitatea 113-
hidroxilazei este ACTH-dependentd, si (2) de
prezenta sintezei crescute de aldosteron.

Abordare terapeutica

Momentul initierii tratamentului

antihipertensiv

Ghidurile pentru initierea tratamentului
antihipertensiv se bazeazd pe 2 criterii: (1)
nivelul riscului cardiovascular global, dupa cum
este indicat in Tabelul 2; si (2) nivelul tensiunii
arteriale sistolice si diastolice (Tabel 1). Nivelul
total de risc cardiovascular reprezintd criteriul
principal pentru interventia terapeutica in timp ce
valori scdzute sau crescute ale presiunii arteriale
reprezintd mai mult sau mai putin criterii pentru
initierea terapiei, care sd conducd la scaderea
presiunii arteriale. Comparativ cu ghidurile
anterioare ale Societdtilor Europene [3, 4] sau
ghidurile WHO/ISH [2], recomandarile rezumate
in Figura 1 nu mai sunt limitate doar la subiecti
cu hipertensiune de gradele 1 si 2 ci se extind si
la subiecti cu valori normal-inalte ale presiunii
arteriale. Recomanddrile actuale detaliaza
suplimentar modul de abordare al pacientilor cu
hipertensiune gradul 3.

Includerea persoanelor cu tensiune
arteriala sistolicd intre 130-139 mmHg si
tensiune arteriald diastolicd 85-89 mmHg in
cadrul subiectilor la care este posibila initierea de
tratament antihipertensiv se bazeazd pe
urmatoarele dovezi recente:

1. Studiul PROGRESS [154] a demonstrat ca
pacientii cu accident vascular cerebral sau
accident ischemic tranzitor in antecedente si
tensiune arteriald < 140/90 mmHg. Daca nu
primesc tratament (placebo), au o incidentd a
evenimentelor cardiovasculare de aproximativ
17% 1in 4 ani (risc foarte mare conform
ghidurilor) risc care este scazut cu 24% prin
reducerea tensiunii arteriale.

16



Fig. 1

A
TAs 130-139 sau
TAd 85-89 mmHg
la mai multe determinari
(TA normal inalta)

Determinarea altor
factori de risc, AOT (in
special renala), DZ, CCA

Initierea modificarii
stilului de viatd si
corectarea factorilor de
risc sau a afectiunilor
asociate

Stratificarea riscului
absolut (vezi Tabelul 2)

B
TAs 140-179 sau
TAd 90-109 mmHg
la mai multe determinari
(HTA gradul 1 si 2)

Determinarea altor
factori de risc, AOT, DZ,
CCA

Initierea modificarii
stilului de viata si
corectarea factorilor de
risc sau a afectiunilor
asociate

Stratificarea riscului

C
TAs > 180 sau
TAd > 110 mmHg
la determinari repetate in
interval de cateva zile
(HTA gradul 3)

Initierea imediatd a
tratamentului
farmacologic

Determinarea altor
factori de risc, AOT, DZ,
CCA

Se adauga modificarea
stilului de viata si
corectarea factorilor de
risc sau a afectiunilor

Foarte inalt Moderat
inalt
Initierea Initierea Monito-
trat. trat. rizare
farma- farma- frecv. a
cologic cologic TA

- asociate
absolut (vezi Tabelul 2)
| I I I |
Scizut Foarte inalt Moderat Scizut
inalt
Fara Initierea Initierea Monitori- Monitori-
interv. prompta prompta zare TA si zare TA si
asupra a trat. a trat. a factorilor a factorilor
TA farma- farma- de risc cel de risc 3-
cologic cologic putin 3luni 12 luni

TAs > 140 sau TAs <140 si
TAd 290 TAd <90
Initierea trat. Continuarea
farmacologic monitorizarii

Initierea tratamentului antihipertensiv. Decizie bazata pe nivelul initial al TA (A, B, C) si pe nivelul riscului global
TA tensiune arteriald; TAs tensiune arteriala sistolica; TAd tensiune arteriala diastolica; AOT afectarea organelor tintd; CCA conditii clinice asociate

TAs > 140-159
sau

De considerat trat.
farmacologic si
preferintele
pacientului

TAs <140 si
TAd <90

Continuarea
monitorizarii




2. Date similare a adus si studiul HOPE [155]
pentru pacienti ,,normotensivi” cu risc coronarian
inalt.

3. Studiul ABCD [156] a demonstrat ca
pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si tensiune
arteriala < 140/90 mmHg ar putea de asemenea
beneficia de o scadere agresivd a presiunii
arteriale, cel putin in ceea ce priveste prevenirea
accidentului vascular cerebral g§i progresia
proteinuriei.

4.  Studiul Framingham Heart Study [157] a
demonstrat cd subiectii de sex masculin cu
tensiune arteriald normal inaltd au o incidenta de
boald cardiovasculara la 10 ani de 10%, adica in
intervalul definit de aceste ghiduri ca risc
aditional scazut.

Intrucat dovada beneficiilor scaderii
tensiunii arteriale la pacientii cu tensiune
arteriala normal inaltd este deocamdata limitata
la pacientii cu accident vascular cerebral [154],
boald coronariand [155] i diabet [156],
tratamentul antihipertensiv in acest interval de
valori ale TA poate fi recomandat doar
pacientilor cu risc 1nalt. Monitorizarea atentda a
tensiunii arteriale fara interventie
medicamentoasa este recomandatd pacientilor cu
scor de risc moderat sau scazut care se considera
ca beneficiazd indeosebi de pe urma modificarii
stilului de viata si a corectarii altor facori de risc
(de ex. renuntarea la fumat).

Prevederile ghidurilor anterioare [2] se
reconfirma la pacientii cu hipertensiune de
gradele 1 si 2 cu recomandarea de a verifica
constant valorile tensiunii arteriale, de a initia
masuri de modificare a stilului de viata si de
stratificare a riscului. Tratamentul medicamentos
antihipertensiv trebuie initiat prompt la subiectii
clasificati ca fiind cu risc mare sau foarte mare,
in timp ce subiectii aflati la risc scazut sau
moderat in ceea ce priveste tensiunea arteriala,
ca si la cei cu alti factori de risc cardiovasculari
trebuie monitorizati perioade indelungate (cel
putin 3 ani) numai sub tratament non-
farmacologic. Daca dupd perioada de
monitorizare extinsd valorile sistolice > 140
mmHg sau valorile diastolice > 90 mmHg
persista, tratamentul medicamentos
antihipertensiv trebuie initiat la pacientii cu risc
moderat si luat In considerare la pacientii cu risc
scdzut (a caror tensiune arteriala se Incadreaza,
prin definitie, in gradul 1; vezi Tabelul 2). La
acest ultim grup de pacienti se recomandd ca
preferintele si/sau resursele pacientilor sa
influenteze decizia terapeuticd, mai degraba
decat a astepta un nivel mai nalt al valorilor
tensionale  pentru initierea  tratamentului
(sistolica > 150 mmHg sau diastolicd > 95 mm

Hg) [2-4]. Scéaderea tensiunii arteriale la subiectii
hipertensivi de grad 1 si 2 si cu risc scazut sau
moderat este, pe termen scurt, mai putin eficientd
in raport cu costul dar pacientul trebuie informat
cad mai multe studii care au testat medicatia
antihipertensiva, indeosebi HDFP [158] si HOT
[159] au aratat ca, in pofida scaderii intensive a
tensiunii arteriale, riscul rezidual cardiovascular
ramane mai mare la pacientii cu risc
cardiovascular initial crescut decat la pacientii cu
risc initial moderat. Acest lucru sugereaza ca
anumite modificari cardiovasculare majore sunt
greu reversibile §i cd a restrange tratamentul
antihipertensiv la pacientii cu risc inalt sau foarte
inalt, desi reprezintd o masurd cost-eficientd
pentru casele de sandtate, poate reprezenta o
abordare sub-optimald pentru pacient.

Figura 1 include de asemenea
recomandari despre initierea tratamentului la
pacientii cu hipertensiune de gradul 3. La acesti
subiecti confirmarea nivelelor crescute ale
tensiunii arteriale trebuie obtinutd in cateva zile
si tratamentul trebuie instituit prompt, fard a fi
nevoie sd se determine preliminar riscul absolut
(care este crescut chiar si in absenta altor factori
de risc). Identificarea completa a celorlalti factori
de risc, a afectérii organelor tintd sau a bolilor
asociate pot fi determinate dupa initierea
tratamentului iar modificarea stilului de viata
poate fi recomandatd concomitent cu initierea
tratamentului medicamentos.

Obiective terapeutice

Principalul obiectiv al tratamentului la
pacientul hipertensiv este de a obtine reducerea
maximd a riscului global de morbiditate si
mortalitate cardiovasculard pe termen lung.
Acest aspect necesitd tratamentul tuturor
factorilor de risc reversibili identificati, inclusiv
fumatul, dislipidemia si diabetul, tratamentul
adecvat al conditiilor clinice asociate precum si
reducerea tensiunii arteriale per se.

In privinta tensiunii arteriale tinta, mai
multe dovezi existd pentru tensiunea diastolica
decat pentru cea sistolicd. Studiile randomizate
care au comparat tratamentul mai putin intensiv
cu tratamentul intensiv sunt putine (HOT [160],
UKPDS [161], ABCD-HT [162], ABCD-NT
[156]), majoritatea fiind limitate la pacienti
diabetici astfel incat metaanaliza acestor studii,
desi sugereaza beneficii cu atat mai mari cu cat
reducerea tensiunii arteriale este mai intensd
[163], nu ofera date in privinta extinderii acestei
observatii la persoanele non-diabetice. Singurul
studiu care nu cuprinde numai pacienti diabetici,
studiul HOT [160], care, din cauza diferentelor
mici de tensiune diastolica (2 mm Hg)
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inregistrate intre grupurile de pacienti-tintd cu
valori presionale adiacente (randomizate la tinta
< 90, < 85, £ 80 mmHg), a fost incapabil sa
detecteze diferente semnificative in ceea ce
priveste riscul de evenimente cardiovasculare (cu
exceptia infarctului de miocard) intre aceste
grupe monitorizate la tensiuni arteriale tintd.
Oricum, rezultatele studiului HOT au confirmat
inexistenta vreunui risc cardiovascular crescut la
pacientii randomizati in grupul tensiunii-tinta
minime (valorile tensiunii diastolice medii atinse
a fost de 81 mmHg). Desi analizele de subgrup
au limitari evidente, o analizd recenta de subgrup
a studiului HOT [164] sugereaza faptul ca o
curba de tip J poate exista doar pentru fumatorii
activi. Odatd eliminati fumatorii, scaderea
tensiunii arteriale diastolice la o medie de 82
comparativ. cu 85 mmHg reduce in mod
semnificativ  evenimentele  cardiovasculare
majore nu numai la persoanele diabetice dar si la
pacientii cu risc mare si foarte mare (50% din
totalul pacientilor inclusi in studiul HOT), ca si
la pacientii cu boala cardiaca ischemica, pacientii
cu virstd peste 65 de ani si pacientii de sex
feminin. La pacientii cu istoric de accident
vascular cerebral sau atac ischemic tranzitor,
studiul PROGRESS [154] a evidentiat beneficii
obtinute asupra mortalitatii si morbiditatii
cardiovasculare prin scaderea tensiunii arteriale
diastolice la 79 mmHg (grupul de tratament
activ) fatd de 83 mmHg (grupul placebo), iar la
pacientii cu boald coronariand studiul HOPE
[155] a demonstrat aspecte similare, in pofida
faptului ca efectul datorat scadderii tensiunii
arteriale in acest studiu este subiect de polemica.

In ceea ce priveste tensiunea arteriald
sistolicd, in majoritatea studiillor nu a fost
posibila atingerea unor valori medii sub 140
mmHg [165]. Oricum, intr-o analiza de subgrup
a studiului HOT care a aratat beneficii rezultate
din scaderea valorilor diastolice la 82 mmHg fata
de 85 mmHg, tensiunea arteriala sistolica atinsa
a fost in medie cuprinsa intre 142-145 mmHg si
respectiv  145-148 mmHg [164]. In studiul
PROGRESS  [154]  beneficiile au fost
demonstrate pentru valori ale tensiunii arteriale
sistolice de 132 mmHg versus 141 mmHg. iar in
studiul HOPE [155] la valori de 140 mmHg
versus 142 mmHg. In sfarsit, daci usoara
reducere de accidente vasculare cerebrale recent
raportatd de studiul ALLHAT prin administrarea
clortalidonei versus doxazosin [166] sau
clortalidona versus lisinopril [167] este in
principal datorata diferentelor de tensiune
arteriala sistolicd, atunci datele ALLHAT
sugereaza ca valori sistolice de 134 mmHg ar

putea fi mai sigure decat valori sistolice de 136
mmHg.

Caseta 7 Obiective terapeutice

. Obiectivul principal de tratament al
pacientului cu tensiune arteriala crescutda este acela
de a obtine reduceri maxime ale riscului
cardiovascular total de morbiditate gi mortalitate pe
termen lung. Pentru aceasta este necesar tratamentul
tuturor factorilor de risc reversibili identificati,
incluzdnd fumatul, dislipidemia sau diabetul,
tratamentul corespunzitor al afectiunilor clinice
asociate precum si tratamentul hipertensiunii arteriale
per se.

. Pe baza dovezilor actuale din studii se
recomanda ca tensiunea arteriald, atit cea sistolica
cat si cea diastolica sa fie scazute intensiv la valori de
cel putin sub 140/90 mm Hg si chiar mai joase, daca
acest lucru este suportat de pacient, la toti pacientii
hipertensivi si la valori de sub 130/80 mm Hg la
diabetici, avind in vedere ca valori tensionale si
sistolice sub 140 mmHg pot fi dificil de atins,
indeosebi la persoanele varstnice.

La pacientii diabetici, o revizuire
recentd a studiilor de reducere mult mai putin
agresiva a tensiunii arteriale [168] a aratat ca o
reducere a morbiditatii cardiovasculare la
pacientii diabetici tratati intensiv s-a asociat cu
valori ale tensiunii sistolice/diastolice de 144/82
mmHg in studiul UKPDS [161], 144/81 mmHg
in studiul HOT [160,164] si 140/77 mmHg in
studiul MICROHOPE [169]. Ca urmare, valori
diastolice cuprinse intre 77 si 82 mmHg pot fi
atinse si s-au demonstrat a fi benefice. Oricum,
in majoritatea studiilor cu rezultate pozitive
valorile tensionale sistolice au rdmas peste 140
mmHg. Doar in cele 2 studii ABCD au fost
atinse valori joase ale tensiunii arteriale (132/78
mmHg in studiul ABCD-HT [162], respectiv
128/75 in studiul ABCD-NT [156], dar 1in
ambele studii beneficiile tratamentului mai
agresiv asupra bolii cardiovasculare nu au fost
impresionante (reducere semnificativda doar a
mortalitatii generale in studiul ABCD-HT [162]
si a accidentului vascular cerebral in studiul
ABCD-NT [156]. in sfarsit, o analiza
observationala prospectiva in cadrul programului
UKPDS [170] a demonstrat o legaturda
semnificativa intre tensiunea arteriala sistolica
monitorizata si incidenta complicatiilor micro- gi
macrovasculare la pacientii diabetici, cu o
crestere continud a complicatiilor la valori >120
mmHg.
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Pentru pacientii cu boald renald
nondiabeticd sunt disponibile putine date despre
efectele reducerii mai mult sau mai putin
agresive ale tensiunii arteriale: in studiul HOT nu
a fost raportati o reducere semnificativd a
evenimentelor cardiovasculare la subsetul de
pacienti cu creatinina plasmaticd >115 pmol/l
>1,3 mg/dl) [164] sau > 133 pmol/l (>1,5
mg/dl) [40] la scadere mai intensivd versus mai
putin intensivd a tensiunii arteriale (139/82
versus 143/85). Oricum, nici unul dintre aceste
studii nu sugereazd o crestere a riscului
cardiovascular la cea mai joasd valoare atinsa a
tensiunii arteriale.

in concluzie, pe baza dovezilor actuale
din studii, se recomanda ca tensiunea arteriala,
atdt cea sistolica cat si cea diastolica sa fie
scazute agresiv la valori de cel mult sub 140/90
mmHg si chiar mai joase, dacad sunt tolerate, la
toti pacientii hipertensivi si la valori de sub
130/80 mmHg la diabetici (vezi mai jos).
Nivelul-tintd care trebuie atins, ca si nivelul
realizat practic, depind de valorile tensionale
preexistente, in special valorile sistolice, iar
valori tensionale sistolice sub 140 mmHg pot fi
dificil de atins, indeosebi la persoanele varstnice.
Nivelele-tinta ~ recomandate  nu  trebuie
considerate ca fiind mai putin riguroase decat
cele din ghidurile anterioare [2], c¢i ca o
recomandare  mai  flexibila  care  sa-l
responsabilizeze suplimentar pe medic pentru o
decizie terapeutica individualizata.

Atunci cand determindrile tensiunii
arteriale obtinute la domiciliu sau ambulator sunt
folosite pentru evaluarea eficientei tratamentului,
trebuie avut in vedere cd valorile obtinute prin
astfel de determindri, in comparatie cu valorile
determindrilor din cabinetul medical, sunt in
medie cu cel putin 5-15 mmHg mai joase in
cazul valorilor sistolice si respectiv cu 5-10
mmHg in cazul valorilor diastolice, desi aceste
diferente sunt in mod normal mai mari cand
tensiunea arteriald determinatd In cabinet este
mare, si tind sa devind mai mici la valori
tensionale mai mici, ca §i acelea recomandate ca
valori tinta [65].

Modificari ale stilului de viata
Corectarea stilului de viatd ar trebui
instituitd de cate ori este posibil la toti pacientii,
inclusiv la persoanele cu TA "normal inalta" si la
pacienti care necesitd tratament medicamentos.
Obiectivul este de a reduce tensiunea arteriald si
de a controla alti factori de risc si conditiile
clinice asociate. Modificarile conditiilor de viatd
care sunt larg acceptate ca fiind eficiente 1n
reducerea tensiunii arteriale sau a riscului

cardiovascular  sunt: incetarea  fumatului;
scaderea in greutate; scaderea aportului excesiv
de alcool; exercitii fizice; reducerea aportului de
sare; si cresterea consumului de fructe si legume,
precum si evitarea ingestiei de grasimi saturate.
Alimentatia sanatoasd ar trebui promovata
intotdeauna.

Oricum, nu s-a dovedit ca modificarea
stilului de wviata ar preveni complicatiile
cardiovasculare la pacientii hipertensivi si nu ar
trebui  niciodatd amaénatd inutil initierea
tratamentului medicamentos, in special la
pacientii cu nivele crescute de risc sau
complianta terapeutica redusa.

Caseta 8 Modificarile stilului de viata

o Masurile de modificare a stilului de
viata ar trebui instituite la toti pacientii, inclusiv
la persoane cu tensiunea arteriald normal 1nalta
si pacienti care necesita tratament
medicamentos. Scopul este scaderea tensiunii
arteriale si controlul altor factori de risc si a
conditiilor clinice asociate.
o Modificérile stilului de viata care sunt
raspunzatoare de scaderea tensiunii arteriale si
care ar trebui luate n considerare, sunt:
1. intreruperea fumatului
2. Scaderea in greutate
3. Reducerea consumului de alcool
4. Exercitiul fizic
5. Reducerea ingestiei de sodiu
6. Cresterea consumului de fructe si
legume si reducerea consumului total de
grasimi, si In special a celor saturate.

intreruperea fumatului

Intreruperea fumatului este probabil cea
mai puternicdi masurd care previne bolile
cardiovasculare si non-cardiovasculare,
incluzand accidentul vascular cerebral si boala
cardiacd ischemica [171]. Aceia care Intrerup
fumatul inainte de varsta medie au o speranta de
viatd care nu difera ca duratd de cea a
nefumatorilor. Desi efectul independent si cronic
al fumatului asupra tensiunii arteriale este mic
[172], iar fincetarea fumatului nu reduce
presiunea arteriala [173], riscul cardiovascular
total este mult crescut de fumat [171]. De aceea,
hipertensivii fumatori ar trebui sa fie sfatuiti sa
intrerupd fumatul. In plus, existai dovezi ca
fumatul poate interfera cu efectele benefice ale
unor medicamente antihipertensive (de exemplu
B-betablocantele). Acolo unde este necesar,
inlocuirea nicotinei [176,177] sau terapia cu
buspirond [177,178] ar trebui luata 1in
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consideratie deoarece ea pare sigurd in HTA si
este eficienta in facilitarea incetarii fumatului.

Reducerea consumului de alcool

Exista o relatie directa intre cosumul de
alcool, nivelul tensiunii arteriale si prevalenta
hipertensiunii in populatie [179]. Dincolo de
acest aspect, nivelele inalte ale consumului de
alcool sunt asociate cu risc de accident vascular
cerebral [180]; aceastd asociere este evidentd mai
ales la marii bautori. Alcoolul atenueaza efectele
terapiei antihipertensive, dar acest efect este cel
putin partial reversibil la 1-2 saptamani de
diminuare a consumului de alcool cu 80% [181].

Marii potatori (5 sau mai multe masuri
standard/zi) pot pot prezenta o crestere a
tensiunii arteriale dupa intreruperea acutd a
consumului §i sunt mai susceptibili in a fi
diagnosticati ca hipertensivi la inceputul unei
saptdmani daca ei au un model de comportament
de tip bautor de weekend.

In consecinta, pacientii hipertensivi care
beau alcool ar trebui avizati sd-si reduca
consumul la maximum 20-30 g etanol/zi -
barbati si 10-20 g etanol/zi - femei. Ei ar trebui
sa fie avertizati cu privire la riscul unui accident
vascular cerebral asociat cu excesul de alcool.

Scaderea in greutate si exercitiile
fizice

Excesul ponderal predispune la
cresterea tensiunii arteriale si hipertensiune
[182]. Scaderea in greutatea corporald conduce la
reducerea tensiunii arteriale la  pacientii
supraponderali si are efecte benefice asupra
factorilor de risc asociati, cum ar fi rezistenta la
insulind, diabetul, hiperlipidemia si hipertrofia
de ventricul stang. Efectul de scadere a tensiunii
arteriale prin reducerea greutdtii corporale poate
fi sporit de cresterea simultand a nivelului
exercitiilor fizice [183], moderarea ingestiei de
alcool la bautorii supraponderali [184] si
reducerea consumului de sodiu [185]. Nivelul de
antrenament fizic este un puternic predictor de
mortalitate cardiovasculara, independent de
tensiunea arteriald si de alti factori de risc [186].
Astfel, pacientii sedentari ar trebui sfatuiti sa
efectueze exercitii acrobice la nivele modeste, in
mod regulat, cum ar fi mersul pe jos, alergatul
sau Tnotul pentru 30-40 min., de trei-patru ori pe
saptdmana [187]. Extinderea evaluarii 1nainte de
initierea programului de reabilitare fizicd va
depinde de intinderea in timp a programului de
exercitii §i de simptomele, semnele si riscul total
cardiovascular al pacientului, ca si de prezenta
conditiilor clinice asociate. Chiar si exercitiile

fizice moderate pot reduce tensiunea arteriald cu
4-8 mmHg [188-190]. Totusi, exercitiile
izometrice ca ridicatul greutdtilor pot avea un
efect presor si ar trebui evitate. Cand
hipertensiunea este prost controlatid, ca si
intotdeauna in hipertensiunea severd, exercitiile
fizice intense trebuie descurajate sau améanate
pand la instituirea unei terapii medicamentoase
corespunzatoare si eficiente.

Reducerea consumului crescut de sare

si alte schimbari ale dietei

Studii epidemiologice sugereazd ca
ingestia de sare in dietd contribuie la cresterea
tensiunii arteriale si la prevalenta hipertensiunii
[191]. Efectul pare sa fie sporit de o dietd saraca
in potasiu. Trialuri controlate randomizate la
pacienti hipertensivi indica faptul ca reducerea
consumului de sodiu cu 80-100 mmol/zi (4,7-5,8
g/zi) de la un consum initial de aproximativ 180
mmol/zi (10,5 g/zi) va contribui la scaderea
tensiunii arteriale in medie cu 4-6 mmHg [192]
sau chiar mai mult dacd se combind cu alte
masuri de regim dietetic [193] si va spori efectul
de reducere a tensiunii arteriale oferit de
medicatie. Pacientii ar trebui avizati sa evite
adausul de sare, sa evite alimentele sarate, in
particular semipreparatele si s manance mai
multd mancare gatitd din ingrediente proaspete
(neconservate) cu continut crescut in potasiu.
Staturile date de dieteticieni pot fi utile. Pacientii
hipertensivi ar trebui de asemenea sfatuiti sa
manance mai multe fructe si legume [194], sa
consume mai mult peste [195] si sd reduca
consumul de grisimi saturate si colesterol.
Recentul studiu DASH a aratat ca o astfel de
dietd poate influenta benefic alti factori de risc si
reduce tensiunea arteriala.

Terapia farmacologica

Introducere

Recomandarile privind terapia
farmacologicd sunt precedate de analiza
dovezilor disponibile (asa cum sunt furnizate de
marile trialuri randomizate care au la baza
morbiditatea i mortalitatea) privind beneficiile
obtinute prin terapia antihipertensivd  si
beneficiile comparative obtinute cu diverse clase
de agenti. Acesta este cel mai puternic tip de
proba disponibila. Totusi, este acceptat faptul ca
trialurile terapeutice randomizate bazate pe
evenimente au anumite limitari. Acestea includ
criterii  speciale de selectie a subiectilor
randomizati; selectia frecventa a pacientilor cu
risc nalt pentru a creste puterea trialului, astfel

21



incdt majoritatea vastd a hipertensivilor
necomplicati sau cu risc scazut este rar
reprezentatd. Programele terapeutice folosite in
aceste studii adesea diverg de la practica
terapeutica uzuald; programele stricte de

Caseta 9 Valori si limite ale evenimentelor
bazate pe trialuri clinice randomizate

VALORI

-Randomizarea este cea mai sigurd metoda care
asigurd impartialitate

-Numarul mare de pacienti garanteaza puterea
de a detecta diferente privind obiectivul primar
-Cele mai multe evenimente folosite ca
obiective sunt evenimente bine definite si au
relevanta clinica

LIMITE

-Selectia pacientilor (adesea pacienti cu risc
cardiovascular  crescut):  extrapolarea la
pacientii cu nivele diferite de risc este
indoielnica

-cele mai multe trialuri nu au putere statistica in
ceea ce priveste obiectivele secundare.
-Programele terapeutice din trialuri diverg
adesea de la acelea folosite in practica clinica
-Complianta pacientilor in trialuri este mult mai
inalta decat in practica clinicd

-Trialurile randomizate controlate dureaza 4-5
ani, 1n timp ce speranta de viata la hipertensivii
de varsta medie este de 20-30 ani.

monitorizare impun o compliantd buna
pacientilor, dincolo de cea obtinutd 1n practica
medicald comund. Poate cd cea mai importanta
limitare este durata scurta a trialurilor controlate
(in majoritatea cazurilor 4-5 ani), In timp ce
speranta de viatd si, din acest motiv, durata
terapeuticd pentru un hipertensiv de varsta
medie, este de 20-30 ani [34,197]. Beneficiile
terapeutice pe termen lung si diferentele
corespunzatoare intre variatele clase de
medicamente pot fi evaluate, de asemenea, prin
folosirea obiectivelor intermediare (de exemplu,
afectarea subclinicd de organ). Aceste obiective
nu constituie dovezi la fel de puternice ca cele
Htari” (,,hard”), cum ar fi infarctul de miocard
fatal si non-fatal sau accidentul vascular cerebral,
mortalitatea cardiovascularda sau generala, dar
cateva dintre trialurile recente disponibile au
folosit si obiective "slabe" (,,so0ft”), si anume
insuficienta cardiaca congestiva (clinic relevanta,
dar adesea bazata pe un diagnostic subiectiv),
zile de spitalizare, angind pectorala si
revascularizare coronariana (acesta depinzand si

etc. Se admite ca regresia sau Intarzierea
subclinici a bolii de organ este asociatd cu
reducerea evenimentelor cardiovasculare, dar in
mare masurd indirect pentru cd multe dintre
probele existente conchid ci aceste afectari ale
organelor au valoare predictiva pentru
evenimente fatale si non-fatale ulterioare (vezi
mai sus). De aceea, dovezile din majoritatea
studiilor randomizate ce urmaresc obiective
intermediare au fost rezumate. Tratamentul poate
induce alterari ale parametrilor metabolici, cum
ar fi LDL-colesterolul sau HDL-colesterolul
seric, potasiul seric, toleranta la glucoza,
inducerea sindromului metabolic sau, mai rar, a
diabetului zaharat, desi cu greu poate fi asteptata
o crestere a incidentei  evenimentelor
cardiovasculare in timpul unui trial pe termen
scurt, ele pot avea impact de-a lungul vietii
pacientului, si din acest motiv se tine cont de ele
atunci cand se apreciaza riscul cardiovascular.

Studii care au ca obiective finale
mortalitatea si morbiditatea prin
comparatia dintre tratamentul activ si
placebo

Cele mai multe dintre aceste studii au
fost folosite ca punct de plecare pentru
metaanalize, in asa fel incat sa se poata ajunge la
concluzii mai precise si mai usor generalizabile
sau sa se raspundd unor intrebari legate de
anumite subgrupe de pacienti care nu pot fi
abordati in studii individuale [198].

Tabelul 6 rezumd rezultatele meta-
analizelor care au ca punct de plecare studii
bazate pe hipertensiunea  sistolo-diastolica
[5,199] si studii efectuate la pacienti varstnici cu
hipertensiune sistolica izolata [200].

Tratamentul antihipertensiv a indus
reducerea similard si semnificativd a mortalitatii
cardio-vasculare si mortalitatii de toate cauzele
la ambele tipuri de pacienti hipertensivi. in ceea
ce priveste mortalitatea specificd, Collins si
colab. [5], observa o reducere semnificativa a
AVC fatal (—45%, p<0,001), dar nu si a bolii
coronariene fatale (-11%, NS). Acest din urma
rezultat poate fi corelat cu varsta, pentru ca
mortalitatea coronariand a fost semnificativ
redusa (26%, p<0,01) la pacienti varstnici cu
HTA sistolo-diastolica [201].

AVC fatal si non-fatal combinate si
toate evenimentele coronariene au  fost
semnificativ reduse in cazul ambelor tipuri de
HTA.

The Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists Collaboration [163] a
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efectuat meta-analize separate ale studiilor cu
control placebo in care tratamentul activ initiat a
fost un calciu-antagonist sau un IEC; reducerile
obiectivelor cardiovasculare au fost similare
celor demonstrate 1n studii in care medicatia de
baza a fost diuretic sau beta-blocant.

Riscul pentru evenimente
cardiovasculare, in special pentru boald
coronariand, diferda mult intre femei si barbati.
Din studii nu reiese clar daca efectul terapiei
antihipertensive  asupra  scaderii  riscului
cardiovascular depinde de sex. Acest obiectiv a
fost investigat de grupul de lucru INDANA,
bazandu-se pe o metaanaliza ce include sapte
studii randomizate [202]. Meta-analiza a cuprins
40.777 pacienti din care 49% erau barbati.

La barbati odds-ratio care arata
superioritatea tratamentului a fost statistic
semnificativ pentru mortalitatea de toate cauzele
(-12%, p=0,01), AVC fatal (-43%, p<0,001) si
mortalitatea coronariand (-17%, p<0,01); totalul
evenimentelor cardiovasculare fatale si non-
fatale a fost redus cu 22% (p=0,001), totalul
AVC cu 34% (p< 0,001), iar totalul
evenimentelor coronariene cu 18% (p<0,001).

La femei aceste tipuri de evenimente au
fost in general mai rare decat la barbati, iar odds-
ratio In favoarea tratamentului a fost statistic
semnificativ pentru scdderea AVC fatal (-29%,
p=0,05), pentru evenimente cardiovasculare
fatale si non-fatale (-26%, p=0,001) si pentru
AVC fatal si non-fatal (-38%, p<0,001), dar
nesemnificativ in privinta celorlalte obiective.

Oricum, reducerea de risc intre grupul
tratat si grupul de control nu diferd intre femei si
barbati, indiferent de obiectiv i nu existd
interactiuni semnificative intre tipul de tratament
si sex, in asa fel Incat scaderea proportionald a
riscului este similara la femei si la barbati.

Informatii aditionale au fost aduse de
alte studii recente, neincluse in metaanaliza
anterior mentionati. in SCOPE [203], au fost
randomizati 4973 de pacienti hipertensivi
varstnici sa primeascd un BRA, candesartan sau
placebo. Toti pacientii puteau primi orice alt
tratament antihipertensiv in afara medicatiei de
studiu pentru un mai bun control al tensiunii
arteriale. Studiul a fost in final o comparatie intre
grupul tratat cu candesartan i grupul de control
care primea altdi medicatie antihipertensiva.

Reducerea tensiunii arteriale a fost putin
mai bund in grupul cu candesartan (3,2/1,6
mmHg), in care §i obiectivul primar compus
(AVC, infarct miocardic si  mortalitate
cardiovasculard) a avut tendinta de a fi redus (-
11%, p=0,19). Obiectivul secundar, AVC non-

fatal, a fost semnificativ redus (-28%, p=0,04).
Alte studii cu control placebo vizau efectul altor
BRA, losartan [204] si irbesartan [205,206] la
pacienti cu diabet de tip II si nefropatie. Toate
aceste studii au aratat ca medicatia are efect
renoprotector (a se vedea mai jos), dar nu exista
evidenta beneficiilor pe obiective
cardiovasculare secundare (pentru evaluarea
carora aceste studii nu au suficientd putere
statistica). Din aceste studii recente, cu control
placebo, se poate concluziona cd reducerea TA
cu ajutorul BRA poate aduce beneficii
suplimentare, mai ales in preventia AVC; la
pacienti cu nefropatie diabeticd poate incetini
progresia bolii renale.

Studii care au ca obiective finale mortalitatea
si morbiditatea prin comparatia dintre
medicamentul studiat si diverse alte clase
terapeutice

In ultimii 5 ani mai multe studii
randomizate au comparat loturi de pacienti tratati
cu diverse clase terapeutice; cel mai adesea au
fost comparate antihipertensive mai vechi
(diuretice, beta blocante) cu agenti mai noi (Ca
antagonisti, IEC, BRA, alfa blocante); numai
ocazional au fost comparate clase terapeutice noi
una cu cealaltd. Noua studii [100,167,207-213],
incluzand 67.435 de pacienti randomizati ce au
comparat calciu-antagonistii cu medicamente
mai vechi au fost recent revizuite de Staessen si
Wang [214]. Pentru nici unul dintre obiectivele
considerate in aceastd analizd (incluzand aici
mortalitatea  generald, mortalitatea cardio-
vasculard, evenimentele cardio-vasculare, AVC,
infarctul miocardic, insuficienta cardiacd)
valorile lui p (de heterogenitate) nu au atins
semnificatia statisticd (0,11<p<0,95). Odd ratio
global ce exprima potentialul beneficiu al calciu-
antagonistilor vs terapii mai vechi a fost apropiat
de 1 si nesemnificativ pe mortalitatea globala
(0,98, 95% interval de confidenta IC 0,92-1,03;
p=0,42), mortalitatea cardio-vasculara (1,03,
95% 1C 0,95-1,11; p=0,51), toate evenimentele
cardio-vasculare (1,03, 95% IC 0,99-1,08;
p=0,15) si infarct miocardic (1.02, 95% IC 0,95-
1,10; p=0,61). Calciu-antagonistii oferd protectie
usor mai ridicatd impotriva AVC fatal si non-
fatal comparativ cu medicamentele mai vechi.

Pentru cele 9 studii combinate odd ratio
pentru AVC a fost 0,92 (95% IC, 0,84-1,01;
p=0,07). A atins semnificatia statisticd atunci
cand a fost exclus studiul CONVINCE [213], un
mare studiu cu Verapamil. Pentru insuficienta
cardiacd calciu-antagonistii par sd asigure o mai
micd protectic fatda de terapia conventionald
indiferent daca studiul CONVINCE a fost (1,33,

23



95% IC 1,22-1,44; p<0,0001) sau nu a fost inclus
(1,33, 95% IC 1,22-1,46; p<0,0001) in datele
analizate. Staessen si Wang au revazut de
asemenea cinci studii cu 46.553 de pacienti
randomizati ce compara IEC cu terapii mai vechi
[167,209,215-217]. Odd ratio global ce exprima
potentialul  beneficiu al IEC vs terapie
conventionala a fost aproximativ 1 i
nesemnificativ. pentru mortalitatea generala
(1,00, 95% IC 0,94-1,06; p=0,88), mortalitatea
cardiovasculara (1,02, 95% IC 0,94-1,11;
p=0,62), toate evenimentele cardiovasculare
(1,03, 95% IC 0,94-1,12 p=0,59), infarctul
miocardic (0,97, 95% IC 0,90-1,04; p=0,39) si
insuficienta cardiaca (1,04, 95% IC 0,89-1,22;
p=0,64). Comparativ cu terapiile mai vechi, IEC
asigura ceva mai putind protectie in privinta
AVC (1,10, 95% IC 1,01-1,20; p=0,03). Pentru
mortalitatea de toate cauzele, mortalitatea
cardiovascularda, AVC si infarct miocardic,
valorile Iui p au fost nesemnificative
(0,16<p<0,88). In contrast, pentru totalitatea
evenimentelor cardiovasculare (p=0,006) si
pentru insuficienta cardiaca (p=0,04)
heterogenitatea a fost semnificativd statistic
datorita studiului ALLHAT [167].

In studiul ALLHAT, pacientii care au
luat lisinopril, comparativ cu cei care au luat
clortalidona, au avut risc mai mare de AVC
(1,15, 95% IC 1,02-1,30; p=0,02), insuficienta
cardiaca (1,19, 95% IC 1,07-1,31; p<0,001)
[167] si astfel de boald cardiovasculara
combinata (1,10, 95% IC 1,05-1,16; p<0,001)
[167].

Rezultate similare fusesera anterior
raportate in  compararea  alfablocantului
doxazosin cu clortalidona intr-un brat al studiului
ALLHAT care fusese intrerupt prematur [166].

in timp ce ALLHAT se detaseazi ca
fiind cel mai mare studiu dublu orb ce implica
pacienti hipertensivi, rezultatele sale sunt dificil
de interpretat din cateva motive ce pot fi
responsabile de heterogenitatea rezultatelor sale
comparativ cu ale altor studii.

1. in ALLHAT 90% dintre pacientii randomizati
erau deja sub terapie antihipertensiva, cel mai
adesea diuretic; astfel, ALLHAT a testat
continuarea diureticului vs. schimbarea claselor.
Pacientilor cu insuficientd cardiaca latentd sau
compensata care primeau diuretic li s-a Intrerupt
tratamentul daca nu erau in lotul cu clortalidona.
2. Tensiunea arteriala obtinutd a fost mai mare in
lotul cu doxazosin (+2 mmHg), Amlodipina
(+1,1 mmHg) si Lizinopril (+2,3 mmHg si 4,4
mmHg la pacientii afroamericani) decat in lotul
cu clortalidona. Probabil acesti factori explica de
ce curbele Kaplan-Meyer devin divergente

imediat dupa randomizare pentru insuficienta
cardiaca si dupa aproximativ 6 luni pentru AVC.
3. Agentii simpatolitici folositi ca terapie
suplimentara (atenolol, clonidind si/sau rezerpina
la alegerea medicului) au dus la un tip de
tratament oarecum artificial care nu reflecta
practica clinicd modernd, nu este utilizat in mod
obisnuit §i care este cunoscut cd potenteaza
efectul antihipertensiv al diureticelor mai mult
decat efectul IEC sau alfablocantelor.

4. ALLHAT nu a inclus o evaluare sistematica a
obiectivelor, ceea ce ar fi putut afecta evaluarea
obiectivelor mai «slabe» (soft), de ex.
insuficienta cardiaca congestiva.

in pofida acestor limitiri, ALLHAT
[166,167] singur sau alaturi de alte studii sustine
concluzia ca beneficiile terapiei antihipertensive
depind in mare masurd de scdderea tensiunii
arteriale, ceea ce confirmda rezultatele
preliminare ale meta-analizei B.P.L.T.T.C. (The
Blood Pressure Lowering Treatment Trialists
Collaboration) [163] si opinia exprimatd in
ghidurile OMS/ISH. Aceste concluzii sunt mai
departe confirmate de rezultatele recente ale
studiului INVEST (prezentate la intdlnirea ACC
Chicago 2003), care compard un calciu
antagonist — Verapamil — combinat cu un IEC —
Trandolapril, cu un betablocant combinat cu un
diuretic la pacienti hipertensivi cu boald
coronariand. Nu s-a constatat nici o diferentd
semnificativd nici pe obiectivul primar
(mortalitate de toate cauzele, infarct miocardic
non-fatal si AVC), nici pe cele secundare.

Tabel 6 Reducerea relativa a riscului de
evenimente fatale si combinat fatale si non-fatale
la pacienti sub tratament antihipertensiv, versus
placebo sau fira tratament.

Hipertensiune
sistolo-diastolica

Hipertensiune
izolata sistolica

Reducer P Reducer P
ea ea
riscului riscului
Mortalitate
-14% <0,01 -13% 0,02
Cardiovasculara 21% <0,00 -18% 0,01
1
Non- -1% NS NS
cardiovasculara
Evenimente fatale si non-fatale
Cerebrale -42% <0,00 -30% <0,001
1
Coronariene -14% <0,01 -23% <0,001

Doua studii recente au abordat o clasa
noud, BRA. Studiul LIFE [218] a comparat
losartanul cu atenolol la pacientii hipertensivi cu
HVS timp de 4,8 ani (in medie); rezultatul a fost
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o reducere semnificativda (p=0,021) 13% a
evenimentelor vasculare majore, in cea mai mare
parte datorata reducerii semnificative p=0,001 cu
25% a AVC. Nu au fost diferente de tensiune
arteriala intre cele doud grupuri tratate. Studiul
SCOPE [203] a fost initiat ca o comparatie a
doud loturi de pacienti varstnici care primeau
Candesartan sau placebo, dar din motive etice
85% dintre pacientii care initial primeau placebo
au primit terapie antihipertensivd (mai ales
diuretice, betablocante sau antagonisti de calciu).
In final, studiul este o comparatie a tratamentelor
antihipertensive cu/fara Candesartan. Dupa 3,7
ani de tratament s-a gasit o reducere de 11% a
evenimentelor vasculare majore (fara
semnificatie statistica) si o reducere semnificativ
statistica (p=0,02) de 28% a AVC non-fatal la
pacientii tratati cu Candesartan, in conditiile in
care tensiunea arteriald atinsa a fost mai mica in
grupul cu Candesartan (cu 3,2/1,6 mmHg).

Studii randomizate bazate pe obiective
intermediare

Hipertrofia ventriculara stinga

Multe studii au testat efectele diversilor
agenti antihipertensivi asupra hipertensiunii
asociate cu HVS. Cele mai multe au evaluat
masa ventriculului sting pe ecocardiograma, dar
putine dintre ele au urmat criterii suficient de
stricte pentru a oferi informatii de Incredere, in
consecintd metaanalizele nu pot furniza dovezi
certe [219,220]. Aceste studii la pacienti
hipertensivi cu HVS nu pot avea lot placebo, dar
pot compara terapii active; in studii trebuie
inclus un numar mare de pacienti pentru a avea
puterea statisticd sa detecteze mici diferente intre
terapii §i trebuie luate precautii speciale pentru a
preveni regresia la medie sau erorile de citire
daca secventa evaluarilor nu este dublu orb.

Existd foarte putine studii care respectd
aceste criterii stricte si ele ncd nu pot oferi
rezultate incontestabile; studiul LIVE [221]
aduce argumente in favoarea superioritatii
diureticului Indapamida vs IEC — Enalapril dupa
12 luni, dar nu dupd 6 luni. Studiile ELLVERA
[222], PRESERVE [223] si FOAM [224] au
aratat regresie egald cu IEC (Lisinopril, Enalapril
si respectiv Fosinopril) si cu antagonisti de
calciu (Amlodipina, Nifedipina i Amlodipina).
Studiul CATCH [225] demonstreazd regresie
egald cu BRA, Candesartan si cu IEC -
Enalapril. Studiul ELSA [226] a raportat regresie
egald dupa un an i patru ani cu un calciu-
antagonist — Lacidipind si un betablocant —
Atenolol. O serie de comparatii Intre BRA si

betablocant — Atenolol au aritat o regresie
semnificativ. mai mare cu BRA [227-229].

Efectul benefic al regresiei HVS a fost
documentat de observatia ca aceasta este insotita
de o Tmbunatatire a functiei sistolice [230]. Un
studiu mare, pe termen lung (5 ani), LIFE [218],
este Tn mod particular relevant pentru acest fapt
deoarece in acelasi spirit cu datele din studiile
Framingham si HOPE o reducere mai mare a
HVS (diagnosticata ECG) cu Losartan a fost
acompaniata de scaderea incidentei
evenimentelor cardiovasculare. Aceleasi
rezultate au fost obtinute §i Intr-un substudiu din
LIFE unde HVS a fost diagnosticatd prin
ecocardiografie [233] si care confirma rezultate
obtinute anterior pe loturi mai mici de pacienti
[234,235]. Este interesant de mentionat ca intr-
un alt studiu recent ce compara Losartan cu
Atenolol (REGAAL) [229] desi diferenta intre
reducerile masei ventriculului stdng a fost
nesemnificativa statistic, s-au constatat efecte
diferite pe concentratiile peptidelor natriuretice
(scazute de Losartan, crescute de Atenolol)
sugerand efecte opuse asupra compliantei
ventriculului  stang. Studii ulterioare vor
investiga efectele terapiilor asupra indicilor de
continut de colagen si fibrozd a peretelui
ventricular mai degraba decat efectele asupra
masei ventriculului sting.

Ateroscleroza peretelui arterial

Cateva studii randomizate compard
efectele pe termen lung (2-4 ani) ale diferitelor
tipuri de tratamente antihipertensive asupra
grosimii  intimd-medie in peretele arterei
carotide. Dovezile aratd in mod constant efectul
benefic al antagonistilor de Ca asupra acestui
obiectiv. Un studiu placebo controlat a aratat
superioritatea Amlodipinei vs placebo [236]; 3
studii au ardtat superioritatea antagonistilor de
Ca (Isradipina [207], Verapamil [98], Nifedipina
[237]) vs terapie diuretica; un alt studiu a aratat
superioritatea antagonistului calcic Lacidipina vs
betablocant — Atenolol [100]. Un studiu recent
(ELSA) [100] a aratat un efect mai mare al
Lacidipinei nu numai in incetinirea progresiei
grosimii intimd-medie pe bifurcatia arterei
carotide comune, ci §i In incetinirea progresiei
placii, chiar regresia ei. Pana de curand dovezile
ce vizau IEC pdreau contradictorii: un studiu
placebo  controlat ardta lipsa efectului
ramiprilului asupra grosimii intimd-medie pe
carotida comuna [238] in timp ce un alt studiu
arata 1Incetinirea semnificativd a progresiei
grosimii intimd-medie masuratd la bifurcatia
carotidei, pe carotida internd si pe carotida
comund [239]. Mai recent, rezultatele studiului
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PHYLLIS reconciliaza observatiile din cele doua
studii anterioare raportind ca IEC — fosinopril
previne  progresia  grosimii  intimd-medie
observata la pacienti cu hidroclorotiazida, dar
acest efect se limiteaza la bifurcatia carotidei, cu
efect minor sau fara efect asupra peretelui
carotidei comune [240].

Functia renala

Cele mai multe dovezi vizeaza functia
renald la pacientii diabetici. Acestea au fost
recent revazute [168]. Pe scurt analiza studiilor
cu scddere tensionald mai mult sau mai putin
importantd sau cu adaugare de terapie activa vs
terapie placebo aratd ca la pacientii diabetici cu
nefropatie avansatd progresia disfunctiei renale
poate fi incetinitd prin adaugarea de BRA
(Losartan [204] sau Irbesartan [205]) vs placebo
(cu o diferentda de 3-4 mmHg a tensiunii
sistolice). Efecte consistente ale scaderii mai
intensive a tensiunii arteriale au fost demonstrate
asupra excretiei proteinelor, deopotriva asupra
proteinuriei §i microalbuminuriei. in aceastd
reevaluare recentd [168] din cele 6 studii pe
pacienti diabetici care compara terapii cu diferiti
agenti 4 (unul cu IEC vs betablocant [215], unul
cu Ca antagonist vs diuretic [212] si doua cu IEC
vs Ca antagonist [156,241]) nu au ardtat nici o
diferenta intre efectele renoprotective ale
medicatiilor comparate; in schimb un studiu cu
BRA (irbesartan) vs. Ca antagonist (Amlodipind)
a aratat intarzierea dezvoltarii insuficientei renale
[205] iar un altul aratd ca BRA Losartan reduce
incidenta proteinuriei nou aparute mai bine decat
betablocantul ~ atenolol [242]. in  studiul
ALLHAT in care un mare numar de pacienti au
fost randomizati sd primeascd clortalidona,
amlodipind sau lisinopril §i care a inclus in
proportie de 36% pacienti cu diabet, rezultatele
au fost neconcludente 1in detectarea unei
diferente in ceea ce priveste functia renald iar
rezultatele in  privinta  proteinuriei i
microalbuminuriei nu sunt inca disponibile; acest
rezultat se poate datora si faptului ca in toate
loturile s-a realizat un foarte bun control al
tensiunii arteriale (134-136/75 mmHg) [167]. La
pacienti cu boald renald nondiabetici, o
metaanalizd recentd ce include 11 studii
randomizate  comparand  diverse  terapii
antihipertensive incluzdnd si IEC aratd o
incetinire semnificativi a evolutiei bolii la
pacienti ce ating tensiunea arteriald 139/85
mmHg mai degraba decét la cei ce ating 144/87
mmHg. Oricum nu este clar dacd beneficiul
poate fi atribuit IEC cum sugereazd unii autori
[243] sau scaderii tensiunii arteriale. Recent
incheiatul studiu AASK [244] a esuat 1n a

demonstra o reducere a progresiei disfunctiei
renale la pacienti afroamericani hipertensivi cu
nefrosleroza prin reducerea tensiunii arteriale la
128/78 mmHg mai degraba decdt la 141/85
mmHg; totusi IEC s-au dovedit a fi oarecum mai
eficienti decat betablocantele [244] sau calciu-
antagonistii [245] in incetinirea declinului ratei
filtrarii glomerulare. Astfel, se pare ca la pacienti
cu boald renala nondiabetica utilizarea IEC este
mai importantd decdt scaderea agresivd a
tensiunii arteriale, in timp ce la pacientii
diabetici controlul agresiv al tensiunii arteriale
pare a avea o importantd egald cu blocarea
sistemului renind angiotensind. Oricum pare
prudent ca la pacientii cu boald renald
nondiabeticd tensiunea arteriald sd fie de
asemenea scazuta.

Diabetul cu debut recent

Studiile care au monitorizat diabetul cu
debut recent in timpul perioadei de urmarire au
aratat ca incidenta diabetului zaharat nou
descoperit scade cand au fost folositi IEC mai
degraba decat placebo [155], antagonisti de
calciu vs diuretic sau betablocant [216], sau
BRA vs betablocant [218,246] sau vs terapie
uzuald [203]. ALLHAT [167] a raportat de
asemenea 0 mai mica incidentd a diabetului nou
descoperit la pacientii ce primeau amlodipina sau
lisinopril comparativ cu cei ce luau clortalidona.

Strategii terapeutice

Principiile tratamentului
medicamentos: monoterapie Vs terapie
combinata. Pentru multi, dacad nu pentru toti
pacientii hipertensivi, terapia trebuie Inceputa
gradat, urmarindu-se atingerea valorilor tinta ale
tensiunii arteriale in cateva siptdmani. Pentru a
atinge aceste valori tintd o mare categorie de
pacienti vor necesita terapie cu mai mult de un
singur  agent  antihipertensiv. = Proportia
pacientilor care au nevoie de terapie combinatd
va depinde de valorile de baza ale TA. Astfel, la
hipertensivii de grad I monoterapia pare sa fie
mai frecvent urmati de succes. In ALLHAT de
exemplu, care a recrutat pacienti cu HTA de
gradele 1 si II, cei mai multi tratati cu
monoterapie, 60% din ei au ramas pe
monoterapie [167]. In studiul HOT [160]
pacientii recrutati aveau HTA stadiile II si III, iar
dupa schimbarea medicatiei de la intrarea in
studiu doar 25-40% din ei au atins valorile tinta
ale TA diastolice cu monoterapia. In trialurile cu
diabetici, marea majoritate a pacientilor aveau
cel putin o schemd cu doud medicamente, iar in
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doua trialuri recente privind nefropatia diabetica
[204,205] au fost necesare in medie 2,5 pana la
3,0 medicamente din alte clase de
antihipertensive care sia fie adaugate Ila
inhibitorul de receptor de angiotensina folosit in

fost testat 1n trecut in studiul VA [247,248] si
mai recent in studiul PROGRESS [154]. Daca
monoterapia cu doza micd nu da succes in
controlul TA, pasul urmator trebuie sa fie ori
schimbarea agentului hipotensor cu altul, tot in

studiu. dozd micd, ori cresterea dozei de agent
hipotensor, de multe ori Tnsotita de cresterea ratei
de reactii adverse, ori trecerea la terapia
combinatd. Daca initierea s-a facut cu 2 agenti
antihipertensivi in doze mici, n caz de esec fie
se cresc dozele folosite, fie se adaugd un al
treilea agent hipotensor in dozd redusa.

Astfel, in acord cu valorile de baza ale
TA si cu prezenta sau absenta complicatiilor,
pare a fi rezonabild initierea tratamentului
deopotriva cu o doza redusd dintr-un sigur agent
sau cu o combinatie de doze mici din doi agenti
hipotensori diferiti (Figura 2). In acest sens,
initierea tratamentului cu terapie combinatd a

Fig. 2

De considerat:
Nivelul TA fara tratament
Absenta sau prezenta AOT si a factorilor de risc

De ales intre

Combinatie de
doua droguri
doza redusa

Monoterapie in
doza redusa

Daca nu se atinge TA tinta

De adaugat un alt
treilea drog in doza
redusa

De schimbat cu alt
drog 1n doza redusa

Combinatia anterioara
in doza maxima

Drogul anterior in
doza maxima

Daca nu se atinge TA tinta

Combinatie de trei
droguri in doza
eficientd

Combinatie de 2-3 —— Monoterapie in doza
droguri maxima

Alegerea monoterapiei sau a terapiei combinate
TA — tensiune arteriala; AOT — afectarea organelor tinta
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Avantajul initierii tratamentului cu
monoterapie in doze mici este acela ca, in cazul
in care primul hipotensor nu este bine tolerat se
poate trece la un alt agent antihipertensiv,
alegandu-se in final medicamentul cu cel mai
bun raspuns hipotensor pentru fiecare pacient in
parte (deopotriva in termeni de eficacitate si
tolerabilitate); medicatia genetica va furniza un
suport solid in viitor In cazul unei asemenea
proceduri laborioase si uneori frustrante
deopotriva pentru medic si pacient.

Un dezavantaj evident al initierii
tratamentului hipotensor cu 2 medicamente,
chiar in doze mici este acela al potentialei
expuneri a pacientului la un agent hipotensor
inutil, dar existd si avantaje: [1] este de asteptat
ca prin 2 medicamente cu mecanisme de actiune
diferite sa fie controlate tensiunea arteriald si
complicatiile sale; [2] in terapia combinata se pot
folosi doze mici din ambii agenti hipotensori,
ceea ce poate insemna o ratd scazutd de reactii
adverse si [3] in Europa, ca si pe alte piete exista
la dispozitie combinatii de 2 hipotensoare Intr-o
singurd tabletd, ceea ce duce la optimizarea
compliantei.

Caseta 10 Monoterapie vs terapie
combinata

. La multi, dacé nu la toti hipertensivii,
terapia trebuie initiata gradat, iar valorile
tintd ale TA se vor atinge progresiv, in
citeva saptamani.

. Pentru a atinge valorile tintda de TA
pentru o larga categorie de pacienti, este
preferabil sa fie utilizatd o combinatie de
agenti hipotensori.

. in acord cu valorile de bazi ale TA si
prezenta sau absenta complicatiilor, pare
rezonabila initierea tratamentului
deopotrivd cu o dozd redusd dintr-un
singur agent sau combinatie de agenti in
doza redusa.

. Existd avantaje si dezavantaje pentru
ambele abordari.

Urmatoarele combinatii de 2 agenti
hipotensori care s-au dovedit a fi eficiente si bine
tolerate (Fig. 3):

e  diuretic si beta-blocant
e diuretic si IEC sau antagonist de
receptor de angiotensind

e antagonist de calciu (dihidropiridinice)
si beta-blocant

e antagonist de calciu si IEC sau
antagonist de receptori de angiotensina

e  antagonist de calciu si diuretic

e alfa-blocant si beta-blocant

e alte combinatii (de exemplu cu agenti
hipotensori cu actiune centrald, de tipul
agonistilor de receptori alfa 2 sau
modulatori de receptori de imidazolina
12, sau IEC si sartani) pot fi folosite
daca este necesar, iar in multe cazuri
poate fi nevoie de 3 sau chiar 4
medicamente.

Este de  recomandat  folosirea
preparatelor cu duratd lunga de actiune, care sa
asigure acoperirea pe 24 de ore si administrarea
o data pe zi. Acest tip de medicatie asigura pe de
o parte o bund compliantd a pacientului la
tratament i pe de altd parte o minimalizare a
variabilitatii valorilor de tensiune arteriald,
asigurandu-se in acest fel o protectie solida
impotriva riscului de evenimente cardiovasculare
majore si afectarea organelor tinta [249,250].

O atentie speciald trebuie acordata
reactiilor adverse, chiar §i atunci cand sunt
simptome aparent minore pentru cd ele pot
constitui cauze importante de non-complianta.
Pacientii trebuie chestionati despre posibile
efecte adverse, iar dozele, precum si
medicamentele, alese in consecintd. Anumite
rectii adverse pot fi apanajul clasei respective, cu
o incidentd similard pentru toti componentii
clasei (de exemplu tusea la IEC), in timp ce,
pentru unele reactii adverse exista compusi din
aceeasi clasa care au o probabilitate mai mica de
a induce reactii adverse specifice clasei (de
exemplu fatigabilitate mai rar/mai putin
exprimatd la unele beta-blocante sau sindrom
Raynaud mai rar la cu medicamentele
vasodilatatoare; dintre antagonistii de calciu,
dihidropiridinele nu induc constipatic iar
diltiazemul si verapamilul nu induc tahicardie).

Alegerea medicamentelor antihipertensive. Un
numar mare de trialuri randomizate, deopotriva
cele care compard o medicatie activa vs placebo
sau doud medicatii active diferite confirma
concluziile precedentului ghid european de
tratament al hipertensiunii arteriale [3,4] si ale
OMS/ISH [2] si anume ca principalele beneficii
ale tratamentului antihipertensiv sunt
determinate de scaderea per se a valorilor
tensiunii arteriale.
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Fig. 3

Diuretice

Beta
blocante

Alfa
blocante

IEC

BRA

Antagonisti
de calciu

Posibile combinatii ale diferitelor clase de agenti antihipertensivi.
Combinatiile cele mai rationale sunt reprezentate cu linie continua. In casete
sunt reprezentate clasele de agenti antihipertensivi dovediti a aduce beneficii

in trialuri controlate interventionale. IEC — inhibitori ai enzimei de

conversie; BRA — blocanti ai receptorilor de angiotensina 1

Totusi, existad si dovezi ale eficacitatii
diferite ale diverselor clase de medicamente pe
anumite grupuri de pacienti. De exemplu,
antagonistii de receptori de angiotensind par a fi
mai eficienti In preventia accidentelor vasculare
cerebrale decat beta blocantele [218] sau terapia
obisnuita [203], in special la cei cu hipertrofie
ventriculard stdnga [219] sau la varstnici [203];
de asemenea diureticele tiazidice, singure sau in
combinatie cu alti compusi ar putea fi mai utile
decat alti agenti hipotensori in prevenirea
insuficientei cardiace congestive [212,167];
tratamentul cu IEC si antagonistii de receptori de
angiotensind a fost dovedit a intirzia rata de
progresic a afectdrii renale 1in nefropatia
diabeticd §i  non-diabetica  [206,243-245];
antagonistii de receptori de angiotensind par a fi
mai eficienti decat beta blocantele in regresia
hipertrofiei ventriculare stangi [218,227-229];
antagonistii de calciu s-au dovedit mai eficienti
decat diureticele [98,207,237] sau beta
blocantele [100], iar IEC sunt mai eficienti decat
diureticele [204] in incetinirea procesului de
ateromatoza carotidiand. Nu in ultimul rand,
medicamentele nu sunt egale in ceea ce priveste
reactiile adverse pentru fiecare pacient in parte,
aspect care va influenta si el alegerea medicatiei
functie de preferintele pacientului, pentru o mai
bund complianta si succesul terapiei.

Asadar, se poate concluziona ca
principalele clase de hipotensoare — diuretice,
beta-blocante, antagonisti de calciu, IEC si
antagonisti de receptori de angiotensina — pot fi
folosite la initierea s§i mentinerea terapiei
antihipertensive. Desi intreruperea singurului
trial care a testat un alfa-blocant (bratul cu
doxazosin din ALLHAT [166]) a fost criticata,
dovezile in favoarea utilizarii unui alfa-blocant
sunt mult mai sdrace in raport cu cele ale
beneficiului obtinut prin utilizarea altor agenti
hipotensori; totusi alfa-blocantele pot fi luate in
considerare mai ales pentru terapia combinata.
Hipotensoarele cu actiune centrald (agonistii
adrenoreceptorilor alfa 2 si  modulatorii
receptorilor de imidazolind 12) pot fi de
asemenea de folos in terapia combinata.
Tentativa de a identifica prima clasa de
medicamente cu care sa fie initiat tratamentul
este probabil desuetd, mai ales cd in marea
majoritate a cazurilor pentru atingerea valorilor
tintd ale tensiunii arteriale este nevoie de doua
sau mai multe medicamente, in special la cei cu
tensiune arteriald initiald mare si leziuni de
organe tinta.

in cadrul paletei de hipotensoare
disponibile pe piatd alegerea medicamentelor
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antihipertensive va fi influentatd de o serie de
factori cum ar fi:

1. Experienta anterioard, favorabila sau
nefavorabild a pacientului cu o anumita clasa de
medicamente.

2. Costul medicamentelor, in raport cu
asigurari de sanatate, urmarindu-se ca pretul
medicatiei sd nu fie disproportionat in raport cu
eficacitatea si tolerabilitatea pentru fiecare
pacient in parte.

3. Profilul de risc cardiovascular apreciat
individual.

4. Prezenta de leziuni ale organelor tintda, de
boald cardiovasculara evidentiatd clinic, boala
renald sau diabet zaharat.

5. Prezenta patologiei asociate sau a factorilor
care favorizeaza sau limiteaza utilizarea de
medicamente hipotensoare.

6. Riscul interactiunii medicamentoase cu alte
medicamente folosite concomitent de pacient.

Caseta 11 Alegerea tratamentului
antihipertensiv

. Beneficiile principale ale
tratamentului antihipertensiv se datoreaza
scaderii in sine a TA

. De asemenea, exista dovezi ca
anumite clase de droguri ar putea avea efecte
diferite in sine sau la grupuri special de pacienti

. Drogurile nu sunt echivalente din
punct de vedere al reactiilor adverse, mai ales
la anumiti pacienti

. Clasele principale de agenti
antihipertensivi — diuretice, beta blocante,
antagonisti de calciu, IEC, antagonisti de
receptori de angiotensina — sunt
corespunzatoare pentru initierea $i mentinerea
terapiei

e A pune accentul pe identificarea
clasei de initiere a terapiei nu mai constituie la
ora actuald o necesitate datorita faptului ca
pentru a atinge nivelul tintd al TA este necesara
folosirea a doud sau mai multe droguri in
combinatie

. Avand in vedere spectrul dovezilor
disponibile alegerea drogurilor va fi influentat
de mai multi factori, inclusiv:

0 Experienta anterioara a
pacientului cu droguri antihipertensive

0 Costul terapiei

0 Profilul de risc, prezenta sau
absenta afectarii de organe tintd, boala
cardiovasculara sau renala clinic manifesta sau
diabetul

0 Preferintele pacientului

Clinicianul trebuie sd cantireasca
individual alegerea medicamentelor pentru
fiecare pacient, tinand cont de toti factorii
enumerati, ca §i de preferinta pacientului.
Indicatiile sau contraindicatiile diverselor clase
de medicamente sunt prezentate in Tabelul 7, iar
alegerea tratamentului in conditii speciale vor fi
discutate in sectiunea urmatoare.

Abordari terapeutice in conditii
speciale

Virstnici

in urma studiilor randomizate controlate
placebo nu mai exista decat putine dubii in ceea
ce priveste reducerea mortalitatii si morbiditatii
cardiovasculare la hipertensivii varstnici tratati,
indiferent daca acestia au hipertensiune sistolo-
diastolica sau hipertensiune sistolicd izolata
[199, 200]. In timp ce studiile clinice
randomizate cu medicatie antihipertensiva la
varstnici includ de regula pacienti in varsta de
cel putin 60 de ani, o recentd metaanaliza arata
ca evenimentele cardiovasculare combinate
fatale si nonfatale sunt semnificativ reduse la
subiectii de 80 de ani si peste, dar mortalitatea de
cauza generald nu a fost redusa [251]. Cele mai
mari studii randomizate cu control placebo care
au folosit medicatie antihipertensivd versus
placebo sau nici un tratament, la pacientii
varstnici cu hipertensiune sistolo-diastolica au
folosit ca prima linie de tratament un diuretic sau
un beta blocant [201]. In studiile de
hipertensiune sistolicd izolatd, prima linie de
tratament a cuprins un diuretic [14] sau calciu
blocant din clasa dihidropiridinelor [15].

Tratamentul a fost initiat cu ultima clasa
de medicamente in cele 2 studii mai putin
ortodoxe efectuate in China, unul pe pacienti cu
hipertensiune sistolo-diastolica [252], celdlalt pe
pacienti cu hipertensiune sistolicd izolata [253].

In toate aceste studii, terapia activa a
fost superioara celei placebo sau lipsei
tratamentului. Alte clase de medicamente au fost
folosite in mod frecvent in studii in care
medicamente “mai noi” erau comparate cu
medicamente “mai vechi”. Studiul STOP-2 [209]
a demonstrat ca incidenta evenimentelor
cardiovasculare este similara la vAarstnicii
hipertensivi randomizati pentru a primi un
antagonist de calciu, un IEC, sau o terapie
conventionald cu un diuretic si/sau un beta
blocant, iar ALLHAT [167] a ardtat cd un
diuretic, un antagonist de calciu sau un IEC
influenteaza evenimentele cardiovasculare in
aceeasi masura la pacientii varstnici peste 65 de
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ani. Studiul LIFE [218] a demonstrat cd la
pacientii hipertensivi cu varste intre 55 si 80 de
ani si hipertrofie ventricularda obiectivata,
antagonistul de receptor de angiotensind II
losartan, s-a dovedit a fi mai eficace in reducerea
evenimentelor cardiovasculare, in particular a
accidentului vascular cerebral, decat beta
blocantul - atenolol; acelasi lucru este de
asemenea  demonstrat la  pacientii  cu
hipertensiune sistolicd izolata [254]. SCOPE
[203] a ardtat o reducere a accidentelor vasculare
nonfatale la pacientii hipertensivi cu varste de 70
de ani i peste, tratati cu o schemd
antihipertensivd contindnd un  antagonist de
receptor al angiotensinei - candesartan in
comparatie cu pacientii care primeau un regim
antihipertensiv fard candesartan. Este astfel
evident faptul cd existd beneficii la pacientii
varstnici tratati cu cel putin unul dintre
urmatoarele clase medicamentoase: diuretice,
beta blocante, blocanti ai canalelor de calciu,
inhibitori ai enzimei de conversie §i antagonisti
ai receptorului de angiotensina.

Caseta 12 Tratamentul antihipertensiv la
varstnic

e Conform studiilor randomizate placebo-
controlate nu existd indoiala cd varstnicii
beneficiaza de terapia antihipertensiva in
ceea ce prive ste reducerea mortalitatii si a
morbiditatii cardiovasculare, indiferent
dacd acestia au hipertensiune sistolo-
diastolica sau hipertensiune sistolica
izolata.

e Initierea tratamentului antihipertensiv la
pacientii varstnici trebuie sd respecte
recomandarile generale, dar aceasta trebuie
sa fie facutd in mod gradat, in special la
indivizii mai sensibili.

e Masurarea presiunii arteriale ar trebui de
asemenea sa fie efectuatd in ortostatism,
pentru a exclude de la tratament indivizii
cu hipotensiune ortostatica marcata.

e  Multi pacienti varstnici au si alti factori de
risc, afectdri ale organelor tintd si conditii
cardiovasculare asociate, caz in care
alegerea primului medicament
antihipertensiv trebuie antent cantarita.

e Multi pacienti varstnici necesitd doud sau
mai multe antihipertensive pentru controlul
tensiunii arteriale, in special pentru ca
adesea este dificil sd scazi tensiunea
arteriala diastolica sub 140 mmHg.

e O metaanaliza recentd a concluzionat ca la
subiectii n varsta de 80 de ani si peste,
evenimentele cardiovasculare fatale si non-
fatale, dar nu si mortalitatea, sunt reduse

Initierea tratamentului antihipertensiv la
pacientii  varstnici  trebuie sa = urmeze
recomandarile generale ale ghidurilor. Multi
pacienti au si alti factori de risc, afectdri ale
organelor tintd si conditii cardiovasculare
asociate, la care alegerea medicamentului de
prima intentie trebuie atent cantaritd. Mai mult,
numerosi pacienti vor avea nevoie de doud sau
mai multe medicamente pentru controlul
tensiunii arteriale, deoarece in mod particular
este adesea dificil sd cobori nivelul tensiunii
arteriale sistolice sub 140 mmHg [165, 255].
Tensiunea arteriald diastolicd optima este mai
putin clar definita. Intr-o analizd importanta post-
hoc investigatorii SHEP au evaluat rolul
tensiunii  arteriale diastolice de-a lungul
tratamentului la pacientii cu hipertensiune
sistolica izolata [256]. Ei au ajuns la concluzia ca
atingerea unei valori a presiunii diastolice de sub
70 mmHg si in special sub 60 mmHg, identifica
un grup la risc mare care are un prognostic mai
prost. Acesti pacienti au fost probabil
supratratati. Sunt necesare studii ulterioare
pentru a determina cat de mult poate fi scazuta
presiunea arteriala diastolica la pacientii
varstnici care au numai hipertensiune sistolica
izolata la care tensiunea arteriala sistolica nu este
controlatd sub tratament.

Diabetul zaharat

Incidenta hipertensiunii arteriale este
crescutd la pacientii cu diabet zaharat [257].
Formele principale de tulburari hiperglicemice
includ diabetul zaharat de tip 1 (distructia
celulelor beta pancreatice conducand de obicei la
deficit absolut de insulind) si diabetul zaharat de
tip 2 (situdndu-se intre predominenta rezistentei
la insulind cu deficit relativ de insulina si
predominenta defectului de secretie cu rezistenta
la insulind) [258]. Tipul 2 de diabet este de
departe forma cea mai des intalnita, aparand cu o
frecventd de 10-20 de ori mai mare decét tipul 1
[259]. Pacientii hipertensivi prezinta adesea o
stare cunoscuta ca ‘“sindrom metabolic”, care
asociazd  rezistentd la  insulind (cu
hiperinsulinemie ~ concomitentd),  obezitate
centrald si dislipidemie caracteristica (trigliceride
plasmatice crescute si HDL colesterol scazut)
[37,260]. Acesti pacienti sunt predispusi la
dezvoltarea tipului 2 de diabet [261].

in tipul 1 de diabet, hipertensiunea
reflectd adesea debutul unei nefropatii [262] in
timp ce o mare parte a pacientilor hipertensivi
au 1Inca normoalbuminurie 1n momentul
diagnosticarii tipului 2 de diabet [263].
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Caseta 13 Tratamentul antihipertensiv al
diabeticului:

. Masurile non-farmacologice (in special
scaderea in greutate si reducerea aportului de
sare) ar trebui incurajata la toti pacientii cu tip
2 de diabet, independent de existenta
hipertensiunii arteriale. Aceste masuri ar putea
fi suficiente pentru a normaliza tensiunea
arteriala la pacientii cu tensiune de granita sau
hipertensiune gradul 1 si este de asteptat sa
faciliteze controlul tensiunii arteriale de catre
agentii antihipertensivi.

o Valorile tinta ale tensiunii arteriale care
trebuie atinse fie sub terapie comportamentala
fie sub terapie farmacologicd sunt de sub
130/80 mmHg.

. Pentru a atinge aceste tinte, cel mai
adesea va fi nevoie de o combinatie
medicamentoasa.

. Este recomandat ca toti agentii

antihipertensivi eficace si bine tolerati sa fie
folositi in general in asociere.

. Datele existente aratd ca renoprotectia
beneficiaza de includerea in mod regulat a
unui [EC 1n tipul 1 de diabet si a unui blocant
de receptor de angiotensind in tipul 2 de
diabet.

. La pacientii cu tip 2 de diabet cu
tensiune arteriald la limitd, care pot atinge
valorile tinta ale tensiunii arteriale sub
monoterapie, medicamentul de initiere ar
trebui sd fie un blocant al sistemului renina-
angiotensina.

. Depistarea microalbuminuriei la
diabeticii de tip 1 sau 2 reprezinta indicatie de
tratament antihipertensiv, in special cu un
blocant al sistemului renind-angiotensina,
independent de valorile tensiunii arteriale.

Prevalenta hipertensiunii (definita ca
tensiune arteriala > 140/90 mmHg) la pacientii
cu tip 2 de diabet si normoalbuminurie este
foarte inaltd (71%), si creste Inca si mai mult,
pand la 90% in prezenta microalbuminuriei
[264]. Coexistenta hipertensiunii §i a diabetului
zaharat (fie tipul 1 sau 2) creste substantial riscul
complicatiilor ~macrovasculare, inclusiv a
accidentului vascular cerebral, bolii ischemice
coronariene, insuficientei cardiace si bolii
vasculare periferice, §i este responsabild de
mortalitatea cardiovasculara excesiva [262, 265].

Prezenta microalbuminuriei este in
egald masura un marker al afectarii renale cat si
un indicator al riscului cardiovascular crescut
[266,267]. Existda de asemenea dovezi ca
hipertensiunea accelereaza dezvoltarea

retinopatiei diabetice [268]. Nivelul tensiunii
arteriale  atins In  timpul tratamentului
influenteaza in mare masura evolutia pacientilor
diabetici. La pacientii cu nefropatie diabetica,
rata progresiei bolii renale este in relatie directa
cu tensiunea arteriald pana la valori de 130
mmHg pentru sistolicd si 70 mmHg pentru
diastolica [269, 270]. Tratamentul agresiv al
hipertensiunii protejeaza pacientii cu tip 2 de
diabet impotriva evenimentelor cardiovasculare.

Dupa cum s-a mentionat mai sus,
obiectivul primar al tratamentului antihipertensiv
este de a cobori tensiunea arteriald sub 130/80
mmHg ori de cate ori este posibil, tensiunea
arteriald optimd fiind cea mai micd valoare
tolerata.

Cresterea 1n greutate este un factor
critic In progresia tipului 2 de diabet [271]. O
componentd cheie a controlului este evitarea
supraponderalitétii prin toate mijloacele indicate
mai sus, in special prin restrictie calorica si
scaderea aportului de sare, deoarece existd o
relatie puternicd intre obezitate, hipertensiune,
sensibilitatea la sodiu si rezistenta la insulind
[272].

Nici un studiu major nu a fost efectuat
pentru a evalua efectul scaderii tensiunii arteriale
asupra morbiditatii §i mortalitatii cardiovasculare
la pacientii hipertensivi cu diabet de tip 1.
Totusi, exista dovezi solide ca terapia
antihipertensivd cu diuretice si beta blocante
intarzie progresia nefropatiei la acesti pacienti
[273]. La pacientii cu albuminurie si tip 1 de
diabet, cea mai bund protectie impotriva
deteriorarii functiei renale este realizatd de
inhibitia EC [274]. Radmane necunoscut daca
antagonistii de receptor de angiotensind II sunt
la fel de eficace in aceasta indicatie.

in tipul 2 de diabet, efectele medicatiei
antihipertensive asupra complicatiilor
cardiovasculare au fost comparate in mai multe
studii randomizate cu control placebo, care au
fost reanalizate recent [168]. Dovezile de
superioritate sau inferioritate ale diferitelor clase
de antihipertensive sunt incd vagi si
contradictorii. Din nefericire, cele mai multe
comparatii au fost facute in studii relativ mici,
sau substudii ale studiilor mai mari, fiecare in
parte neavand puterea necesard pentru a testa
diferentele relativ mici care sunt asteptate.

Superioritatea IEC 1n  prevenirea
evenimentelor cardiovasculare majore este
limitatd la doud studii, unul cu IEC vs. diuretice
sau beta blocante [216], celdlalt IEC vs. blocante
ale canalelor de calciu [162], sau in analize ale
evenimentelor de cauzd specificd pentru care
puterea studiului a fost incd §i mai mica.
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ALLHAT [167] nu a reusit sa
evidentieze diferente intre rata evenimentelor
cardiovasculare la diabeticii de tip 2 inclusi in
numar mare in acest studiu, randomizati pentru a
primi un diuretic, un blocant al canalelor de
calciu sau un IEC. Date recente despre
antagonistii de receptor de angiotensina II au
aratat o reducere semnificativd a evenimentelor
cardiovasculare, a  mortii de  cauzd
cardiovasculard si a mortalitatii globale la
diabetici cand losartanul a fost comparat cu
atenololul [242]. Daca obiectivele renale sunt de
asemenea luate In considerare (vezi deasupra),
beneficiile antagonistilor de receptor de
angiotensind II devin mai evidente. Studiul
IDNT [205] a aratat o reducere a disfunctiei si
insuficientei renale prin folosirea irbesartanului
in raport cu amlodipina, iar studiul LIFE [242] a
aratat ca losartanul reduce mai mult decat
atenololul  incidenta proteinuriei  nou
diagnosticate.

In concluzie, in virtutea consensului ci
tensiunea arteriala la pacientii diabetici de tip 2
trebuie scazuta, ori de cate ori este posibil, sub
130/80  mmHg, apare ca  rezonabild
recomandarea ca toti agentii antihipertensivi
eficace si bine tolerati pot fi folositi, de obicei in
combinatie. Datele disponibile sugereaza ca
renoprotectia se poate reliza prin includerea in
mod regulat a antagonistului de receptor de
angiotensind II in aceste combinatii §i cd, la
pacientii cu tensiune arteriald de granita la care
uneori se pot atinge valorile tintd ale tensiunii
arteriale cu monoterapie, primul medicament
folosit ar trebui sa fie antagonistul de receptor de
angiotensina  II.  In fine, depistarea
microalbuminuriei la tipul 1 sau 2 de diabet
reprezinta indicatie de terapie antihipertensiva, in
special cu un blocant al sistemului renina-
angiotensind, indiferent de wvalorile tensiunii
arteriale.

Boala cerebrovasculara concomitenta
Datele despre Dbeneficiile terapiei
antihipertensive la pacientii care au suferit deja
un AVC sau un AIT (preventie secundard) au
fost echivoce, si nu se puteau face recomandari
clare, pana cand publicarea studiilor recente care
au aratat clar beneficiile scaderii tensiunii
arteriale la pacientii cu manifestiri de boala
cerebrovasculara in antecedente, chiar daca
tensiunea arteriald initiald era in limite normale.
Studiul PATS, studiu randomizat, dublu orb, cu
control placebo [275] a demonstrat pe 5665
pacienti cu AIT sau istoric de AVC fara sechele
severe cd scaderea tensiunii arteriale cu
52mmHg cu un diuretic (indapamida) a redus

incidenta accidentului vascular total cu 29%
(P<0.001), cu un beneficiu absolut la 3 ani de 29
evenimente la 1000 participanti; rezultatele au
fost similare la pacientii hipertensivi i
normotensivi. Studiul PROGRESS (Perindopril
Protection Against Recurrent Stroke Study)
[154] a avut ca scop determinarea efectelor
scaderii  tensiunii  arteriale la  pacientii
hipertensivi si non-hipertensivi cu antecedente de
AVC sau AIT (stabilit clinic). Tratamentul activ
constand intr-un cocktail flexibil format dintr-un
IEC, cu adaugarea indapamidei la discretia
medicului curant, a redus incidenta AVC cu 28%
(P<0.0001) si  incidenta  evenimentelor
cardiovasculare totale cu 26% (P<0.0001). S-au
inregistrat reduceri similare ale riscului de AVC
si de evenimente cardiovasculare in subgrupurile
de hipertensivi §i non-hipertensivi (in total
P<0.01).

Este inca disputat dacd tensiunea
arteriala crescuta in AVC acut ar trebui scazuta,
in ce masura, si cu ce mijloace, si existd mai
multe intrebdri decat raspunsuri, dar se
desfasoara inca studii in acest sens. O declaratie
aunui colectiv al ISH a fost publicata de curand
[276].

Boala coronariana ischemica si

insuficienta cardiaca asociate

Riscul unui eveniment recurent la
pacientii cu boald coronariana ischemicd este
semnificativ influentat de nivelul tensiunii
arteriale [277], iar hipertensiunea este frecvent o
stare clinicd prezentd sau trecutd la pacientii cu
insuficientd cardiaca congestivd [278]. Totusi,
doar putine studii au testat efectele scaderii
tensiunii arteriale la pacientii cu boald ischemica
coronariand sau insuficientd cardiacd congestiva.
La hipertensivii cu semne de boald cardiaca
ischemicd in antecedente studiul HOT a
evidentiat o reducere semnificativd a AVC cu cat
tensiunea arteriala tintd a fost mai micd si nu a
gasit nici o dovada a curbei in forma de J.
Recentul studiu INVEST a aratat ca pacientii cu
boald coronariand cunoscutd au o incidenta
similard a evenimentelor coronariene noi atunci
cand sunt tratati cu o asociere de verapamil (plus
eventual un IEC) sau un beta blocant (plus
eventul un diuretic).

in afara studiului INVEST, multi dintre
agentii antihipertensivi mai comuni au fost
evaluati la pacientii cu boala ischemica
coronariand sau insuficientd cardiacd avand
obiective altele decat scaderea tensiunii arteriale.
Beta blocantele, 1IEC si compusii
antialdosteronici sunt bine integrati in regimurile
terapeutice de preventie a evenimentelor
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cardiovasculare s§i in cresterea supravietuirii
pacientilor care au suferit un IMA si cu
insuficientd cardiaca [279-284], dar cat din
beneficiu se datoreaza scaderii concomitente a
tensiunii arteriale §i cat actiunii specifice a
medicamentului nu a fost incad clarificat [285].

Marea majoritate (80%) a
participantilor in studiul HOPE aveau boala
ischemicd coronariand. La acesti pacienti,
tratamentul cu un IEC in plus fatd de alta
medicatie a redus in mod marcat evenimentele
cardiovasculare si decesele comparativ cu
placebo [155], dar aici scaderea tensiunii
arteriale ar fi putut juca un rol major, argument
sustinut de datele recente din ALLHAT care
aratd o incidentd similard a obiectivelor primare
coronariene la pacientii tratati cu tiazidic sau un
blocant al canalelor de calciu sau un IEC (mai
mult de 50% din participantii In ALLHAT aveau
antecedente sau semne de boald cardiovasculara
aterosclerotica) [167]. ALLHAT a evidentiat de
asemenea superioritatea diureticelor tiazidice
fatd de un blocant al canalelor de calciu din clasa
dihidropiridinelor si fata de un IEC in prevenirea
insuficientei cardiace congestive [167], dar
superioritatea diureticului fata de IEC ar putea
depinde in mare masura de controlul mai slab al
tensiunii arteriale (in special la afroamericani) in
grupul tratat cu IEC (prescris fara un diuretic in
acord cu design-ul studiului). Diagnosticul de
insuficientd cardiaca congestivd in ALLHAT a
fost de asemenea indoielnic [286]. Sunt de
asemenea date care sprijind  folosirea
antagonistilor de receptor de angiotensind II 1n
insuficienta cardiaca congestiva ca alternativa la
IEC, sau in combinatie cu IEC [288, 289]. Rolul
blocantilor de canale de calciu In preventia
evenimentelor coronariene a fost dovedit [290]
in ALLHAT, care a aratat ca tratamentul cu o
dihidropiridina cu duratd lunga de actiune este la
fel de eficace ca acela cu alti agenti
antihipertensivi [167]. Blocantii canalelor de
calciu par a fi mai putin eficace In prevenirea
insuficientei cardiace congestive, insd o
dihidropiridind cu duratd lunga de actiune poate
fi folosita daca hipertensiunea este rezistenta la
alti agenti [291].

Pacientii hipertensivi cu alterarea

functiei renale

Vasoconstrictia renald este intalnitad in
statiile initiale ale hipertensiunii arteriale
esentiale si este reversibilda dupa administrarea
blocantilor canalelor de calciu si a IEC [292]. in
stadiile mai avansate ale bolii, rezistenta
vasculard renald este crescutd permanent ca o
consecintd a leziunilor structurale ale vaselor

renale (nefrosclerozi). Inainte ca terapia
antihipertensiva sa devina disponibild, afectarea
renald era frecventa la pacientii cu hipertensiune
primara. In 1955 Perera a raportat ¢i proteinuria
era prezentd in 42% din cazuri si insuficienta
renald cronica in 18%, dintr-o serie de 500
pacienti pe care i-a urmarit pana la deces [293].

In aceasta serie, speranta de viatd dupa
instalarea disfunctiei renale a fost raportatd a fi
nu mai mare de 5-7 ani. Dupd cum s-a discutat
mai sus, protectia renala la diabetici necesita
doua conditii esentiale: In primul rand obtinerea
unui control foarte strict al tensiunii arteriale
(<130/80 mmHg; si chiar mai mult, <125/75
mmHg, cand proteinuria este peste 1g/zi); si 1n al
doilea  rand  scdderea  proteinuriei  sau
albuminuriei (micro- sau macro-) la valori cat
mai apropiate de normal. Pentru obtinerea celui
de-al doilea obiectiv este necesara blocarea
efectelor angiotensinei II (fie cu un IEC fie cu un
antagonist de receptor al angiotensinei II).

Adaugarea unui diuretic ca a doua linie
de tratament este de obicei recomandatd (un
diuretic de ansa dacd nivelul creatininei este
>2mg/l), insd poate fi luatd in considerare si alta
combinatie, in special cu un blocant al canalelor
de calciu. Pentru a preveni sau Intirzia
dezvoltarea nefrosclerozei, cel putin la pacientii
hipertensivi afroamericani, blocada sistemului
renind-angiotensind a fost raportat a fi mai
importantd decat atingerea unor valori foarte
scazute ale tensiunii arteriale [244], Insd nu este
sigur dacd acest lucru este valabil pentru
intarzierea insuficientei renale non-diabetice la
alte grupuri etnice. Per total, pare prudentd
initierea terapiei la pacientii cu functie renala
redusd (diabetici sau non-diabetici) In special
daca este insotita de proteinurie, cu un IEC sau
cu un antagonist al receptorului de angiotensina
I1, si apoi adaugarea altor agenti antihipertensivi
pentru a scadea intens tensiunea arteriald. Un
studiu recent sugereazd ca blocada duald a
sistemului renina-angiotensina (cu un IEC si un
antagonist al receptorului de angiotensina II) este
foarte eficientd 1n scaderea tensiunii arteriale si a
proteinuriei in stadiile avansate ale afectarii
renale [294]. In mod frecvent, o interventie
terapeutica integratd (antihipertensive, statine,
antiagregante plachetare, etc.) (vezi deasupra)
trebuie luatd 1n considerare la pacientii cu
disfunctie renald, in special diabetici, datorita
cresterii concomitente a riscului cardiovascular
total [295].

Hipertensiunea in sarcina
Tulburarile hipertensive la femeile
insdrcinate raméan o cauza majora a morbiditatii
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si mortalitatii maternale, fetale si neonatale, nu
numai in tarile mai putin dezvoltate, dar si in
cele industrializate.  Fiziologic, tensiunea
arteriald scade, iIn mod normal, in al doilea
trimestru, atingdnd o medie cu 15 mmHg mai
micd fatd de valorile dinaintea sarcinii. In al
treilea trimestru, tensiunea arteriald revine sau
depaseste nivelele din perioada dinaintea
sarcinii. Aceastd fluctuatic are loc la femeile
normotensive, la cele cu antecedente de
hipertensiune, dar si la cele care vor dezvolta
hipertensiune specifica perioadei de sarcina.

Caseta 14 Tratamentul antihipertensiv la
pacientii cu disfunctie renala

e Inainte ca terapia antihipertensiva si
devind disponibila, afectarea renald
era frecventa la pacientii cu
hipertensiune esentiala.

e Protectia renald la diabetici are doua
cerinte principale:

- controlul strict al tensiunii
arteriale (<130/80 mmHg si chiar
mai putin dacd proteinuria este
>1g/zi);

- scaderea proteinuriei la valori cat
mai apropiate de normal.

e Scéaderea proteinuriei fie cu un IEC fie
cu un antagonist al receptorului de
angiotensind II este necesara.

e Pentru atingerea valorilor tintd ale
tensiunii arteriale, terapia combinata
este deseori necesard, prin addugarea
unui diuretic sau a unui blocant al
canalelor de calciu.

e Pentru a preveni sau intarzia
nefroscleroza la pacientii hipertensivi
non-diabetici, blocada sistemului
renind-angiotensind pare a fi mai
importanta decat atingerea unor valori
foarte joase ale tensiunii arteriale, insa
datele sunt pand acum limitate la
pacientii afroamericani, studii adecvate
pe alte grupuri etnice fiind necesare.
Pare a fi prudentd, totusi, scdderea
agresivd a tensiunii arteriale la toti
pacientii hipertensivi cu functie renala
modificata.

e O interventie terapeuticd integratd
(antihipertensive, statine, antiagregante
plachetare, etc.) constantd trebuie luata
in considerare la pacientii cu leziuni
renale.

Definirea hipertensiunii in perioada de
sarcind nu este uniforma. Definitia hipertensiunii
includea o crestere a tensiunii arteriale pe
parcursul celui de-al doilea trimestru, de la
valoarea de bazd din primul trimestru. Acum
insd, se prefera o definitie bazatd pe valori
absolute ale tensiunii arteriale (tensiunea
arteriald sistolicd mai mare sau egala cu 140
mmHg sau tensiunea arterialda diastolicd mai
mare sau egald cu 90 mmHg).

Este esential sd se confirme tensiunea
arteriald ridicatd in doud ocazii diferite. Se
recomanda ca sunetele ambelor faze 4 si 5
Korotkoff sa fie Inregistrate. Faza 4 ar trebui
folosita pentru initierea investigatiei clinice.
Hipertensiunea 1in perioada de sarcind nu
reprezintd o entitate individuald; ea cuprinde:

* hipertensiune pre-existentd, care complica 1-
5% din cazurile de sarcind si este definitd
tensiune arteriald mai mare sau egala cu 140/90
mmHg si care fie precedd sarcina, fie se dezvolta
in primele 20 saptamani de gestatie si, iIn mod
normal persistdi mai mult de 42 de zile
postpartum. Se poate asocia cu proteinuria.

* hipertensiunea gestationald, care este cauzata
chiar de sarcind, farad proteinurie. Hipertensiunea
gestationala asociatd cu proteinurie semnificativa
(> 300 mg/l sau > 500 mg/24 h sau dipstick 2+
sau mai mult), este cunoscutd sub numele de pre-
eclampsie. Hipertensiunea se dezvoltd dupa 20
de siptimani de gestatie. In majoritatea
cazurilor, dispare 1n 42 de zile postpartum.
Hipertensiunea gestationald este caracterizata de
perfuzia deficitara a fatului.

*  hipertensiune pre-existenta + hipertensiune
gestationald  supraaddaugatd cu proteinurie.
Hipertensiunea pre-existentd este asociatd cu
agravarea tensiunii arteriale §i excretia de
proteine > 3 g/zi, in urina colectatd in 24 de ore,
dupa 20 de saptamani de gestatie i corespunde
terminologiei anterioare "hipertensiune cronica
cu pre-eclampsie supraaddugata".

*  hipertensiune prenatald  neclasificabila.
Hipertensiunea cu sau fard manifestari sistemice,
daca tensiunea arteriald a fost prima datd
inregistrata dupa 20 de saptamani de gestatie.
Reevaluarea este necesard la 42 de zile
postpartum sau dupa aceastd perioadd. Daca
hipertensiunea dispare pana atunci, situatia ar
trebui reclasificatd ca hipertensiune gestationala
cu sau fara proteinurie. Daca hipertensiunea nu
dispare pana atunci, diagnosticul pacientei va fi
de hipertensiune pre-existenta.

Edemul se intilneste in aproximativ
60% din sarcinile normale §i nu mai este folosit
in diagnosticarea pre-eclampsiei.

35



Tabel 8. Investigatii paraclinice uzuale recomandate pentru monitorizarea pacientelor cu hipertensiune de

sarcina

Hemoglobina si hematocritul

Hemoconcentratia sustine diagnosticul de hipertensiune gestationalad cu
sau fara proteinurie. Indica severitatea.
Nivele reduse in cazuri foarte severe, datoritd hemolizei.

Trombocite Nivelele < 100 000 x 10°/1 pot sugera consum la nivelul microcirculatiei.
Nivelele corespund severitatii i sunt predictive pentru rata de recuperare
post-partum, mai ales la femeile cu sindrom HELLP

AST, ALT Nivelele crescute sugereaza afectare hepatica. Nivelele progresive
sugereaza severitatea agravarii.

LDH Nivelele crescute sunt asociate cu hemoliza si afectarea hepatica. Pot

reflecta severitatea si pot fi predictive pentru potentialul de recuperare
post-partum, mai ales la femeile cu sindrom HELLP

Proteinuria pe 24 de ore

Standard in cuantificarea proteinuriei. Daca depaseste 2g/zi este indicata
monitorizarea foarte atentd. Daca depaseste 3g/zi, se va lua in considerare
intreruperea sarcinii.

Sumar de urina

Testul de culoare semicantitativ pentru proteinurie (dipstick) are rate
semnificative de teste fals-pozitive si fals-negative. Daca testul dipstick
este pozitiv (1), colectarea urinei pe 24 de ore este necesarad pentru
confirmarea proteinuriei. Rezultatul negativ la dipstick nu exclude
proteinuria, mai ales dacad TAd > 90mmHg.

Acid uric

Nivelele crescute sunt utile in diagnosticul diferential al hipertensiunii
gestationale si pot reflecta severitatea

Creatinind serica

ore.

Nivelele scad in sarcind. Nivelele crescute sugereaza severitate crescuta a
HTA; poate fi necesara cuantificarea clearance-ului la creatinina pe 24 de

HELLP, hemoliza, nivele crescute de transaminaze si trombocitopenie; AST, aspartat amino transferaza,
ALT, alanin amino transferaza; LDH, lactat dehidrogenaza

Dereglarile hipertensive la femeile
insarcinate, in special hipertensiunea, cu sau fara
proteinurie, pot produce alterari hematologice,
renale §i hepatice, care pot afecta negativ
prognosticul neonatal si matern. Investigatiile de
baza, de laborator recomandate pentru
monitorizarea pacientelor cu hipertensiune in
perioada de sarcina sunt prezentate in tabelul 8.

Majoritatea femeilor cu hipertensiune
pre-existenta  perioadei de sarcina  au
hipertensiune usoara sau moderata (140-179/90-
109 mmHg) si au un risc scazut de complicatii
cardiovasculare pe perioada scurtd a sarcinii.
Femeile cu hipertensiune esentiald si functie
renald normald au evolutie maternald i
neonatald bund, sunt candidate la terapia fara
medicamente pentru c¢d nu existd dovezi ca
tratamentele farmacologice au ca rezultat efecte
neonatale favorabile.

Tratamentul non-farmacologic ar trebui
folosit la femeile Insarcinate cu TAs de 140-149
mmHg sau TAd de 90-99 mmHg sau ambele.

Tratamentul depinzand de TA, varsta
gestationald sau prezenta factorilor de risc
matern in asociere cu factori de risc fetal,
presupune  supraveghere atentd, limitarea

activitatilor si repaus la pat, pastrarea decubitului
lateral stdng. Se recomanda o dietd normald, fara
a fi interzisa sarea. Interventii preventive, care au
ca scop reducerea incidentei hipertensiunii
gestationale, in special a pre-eclampsiei, inclusiv
surplusul de calciu (2g/zi), surplusul de ulei de
peste si terapia cu doze mici de acid
acetilsalicilic, nu au reusit sd induca beneficii
constante, asa cum se astepta, in special la fetus.

Aspirina, in doze mici, este administrata
femeilor cu istoric de pre-eclampsie. Desi
scaderea greutdtii poate ajuta in reducerea TA la
femeile care nu sunt insarcinate, nu se
recomandd pe perioada de sarcind la femeile
obeze. Scaderea greutatii poate fi asociatad cu
greutatea neonatald redusd §i  scaderea
consecutiva a cresterii la copiii cu mama obeza
supusa dietei.

Valoarea administrarii continue de
medicamente  antihipertensive la  femeile
insarcinate i suferind de hipertensiune cronica,
continud si fie un subiect de dezbatere. In timp
ce existd un consens in faptul ca tratamentul pe
baza de medicamente al hipertensiunii severe la
femeile insarcinate este necesar si benefic,
tratarea hipertensiunii mai putin severe este
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controversata. Desi ar fi bine pentru mama cu
hipertensiune sa-si reducd tensiunea, tensiunca
mai mica poate slabi perfuzia utero-placentara si
astfel sa primejduiascd dezvoltarea fetald. Din
trialurile publicate, care au o putere statistica
redusd pentru a detecta o reducere modestid a
complicatiilor ~ obstetricale,  exista ~ multd
incertitudine 1n privinta reducerii tensiunii
arteriale la femeile insarcinate, suferind de
hipertensiune usoara, preexistenta.
in timp ce scopul tratdrii hipertensiunii
este de a reduce riscul matern, agentii selectati
trebuie sd fie eficienti si sa ofere siguranta pentru
fetus. TAs > 170 mmHg sau TAd > 110 mmHg
la o femeie insarcinatd, ar trebui sa fie
consideratd o urgenta iar spitalizarea este absolut
necesard. Tratamentul farmacologic cu labetalol
intravenos sau metildopa administrat oral sau
nifedipin, ar trebui luat in considerare.
Hidralazina intravenos nu ar mai trebui
ganditd ca o alegere de prima intentie deoarece
folosirea acestui tratament este asociatid cu mai
multe efecte adverse perinatale decat oricare alte
medicamente. Astfel, nivelul de la care se Incepe
tratamentul antihipertensiv este de 140 mmHg
pentru TAs si de 90 mmHg pentru TAd la
femeile cu hipertensiune gestationald, fara
proteinurie  sau hipertensiune pre-existenta
inainte de 28 de saptamani de gestatie; la cele cu
hipertensiune gestationald si proteinurie sau
simptome in orice moment pe perioada sarcinii;
la cele cu hipertensiune pre-existenta §i care
prezintd conditii de afectare a organului tinta si
la cele cu hipertensiune pre-existentd si
hipertensiune gestationald supraadaugata. in alte
circumstante, aceste valori sunt TAs de 150
mmHg si TAd de 95 mmHg. Pentru
hipertensiunea usoard, metildopa, labetalol,
antagonigtii  de calciu §i  beta-blocantele
reprezintd optiunile terapeutice. Beta-blocantele
se dovedesc a fi mai putin eficiente decat
antagonistii de calciu. Oricum, antagonistii de
calciu nu ar trebui administrati concomitent cu
sulfat de magneziu (exista riscul de hipotensiune
datorat sinergismului potential). Inhibitorii ECA
si antagonistii angiotensinei 2 nu ar trebui
administrati la femeile Insarcinate. Volumul de
plasmid se reduce in pre-eclampsie, de aceea
terapia cu diuretice este nepotrivitd. Sulfatul de
magneziu i.v. s-a dovedit a fi eficient in
prevenirea eclampsiei si in tratarea convulsiilor.
Provocarea nasterii este necesard 1in
cazul hipertensiunii gestationale cu proteinurie gi
conditii adverse cum ar fi: tulburdri vizuale,
anomalii de coagulare sau afectare fetala.
Alaptarea nu creste TA la mama. Toti
agentii antihipertensivi luati de mama se excreta

in laptele matern. Majoritatea medicamentelor
antihipertensive sunt prezente 1n concentratii
foarte scazute, cu exceptia propranololului si
nifedipinei ale caror concentratii sunt similare in
lapte si in plasma materna.

Hipertensiunea refractara

Hipertensiunea poate fi clasificatd ca
rezistenta la tratament sau refractara atunci cand
dupa aplicarea unui plan terapeutic care sa
includd masuri de modificare a stilului de viata si
prescrierea a cel putin trei medicamente
antihipertensive In doze adecvate nu s-a reusit
scaderea suficientd a tensiunii arteriale sistolice
si diastolice. in aceste pacientul trbuir indrumat
catre un medic specialist deoarece hipertensiunea
refractara se asociazd adesea cu afectarea
organelor tinta [312].

Caseta 15 Cauzele hipertensiunii refractare

e Hipertensiune secundara nediagnosticata

e Aderenta slaba la planul de tratament

e Continuarea folosirii de medicamente
care cresc tensiunea arteriala

e Nemodificarea stilului de viata,
incluzand:

e crestere in greutate;

e consum exagerat de alcool (NB binge
drinking)

e Incircare hidrica datorata:

e tratamentului diuretic inadecvat

e insuficientei renale progresive

e aport crescut de sodiu

Cauzele falsei hipertensiuni refractare:

e Hipertensiunea izolata de cabinet (de
halat alb).

e Neutilizarea unor mangoane adecvate in
cazul bratelor mai groase.

Se descriu mai multe cauze -care
determind rezistentd la tratament, incluzand
cazuri de falsa hipertensiune, cum ar fi
hipertensiunea izolatd de cabinet (de halat alb) si
neutilizarea unor mangete adecvate in cazul
pacientilor cu brate mai groase. Una dintre
cauzele cele mai importante de hipertensiune
refractard este slaba compliantd (aderentd) la
tratament si in aceste cazuri, dacid oricare alte
abordari esueaza, poate fi utild suspendarea
oricarui tratament medicamentos sub atentd
supraveghere medicala. Introducerea unui nou
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tratament simplificat poate ajuta la intreruperea
cercului vicios.

Tratamentul factorilor de risc
asociati

Medicamentele hipolipemiante

Doua studii — ALLHAT [313] si
ASCOT [314] — au evaluat recent beneficiile
asociate utilizarii statinelor in mod special la
pacientii hipertensivi. Inaintea comunicarii
rezultatelor acestor studii recente, datele din
studii controlate, randomizate proveneau din
analiza subgrupelor de pacienti hipertensivi din
studii cu medicatie hipolipemiantd in preventie
secundara [315-318] si In preventie primara
[319-320], precum si date din cel mai mare
studiu cu statine, Heart Protection Study (HPS)
[321], care a inclus peste 20,000 de pacienti,
majoritatea cu boald vasculard manifesti. In
studiul HPS 41% dintre pacienti erau
hipertensivi, in timp ce 62% dintre pacientii
varstnici din studiul PROSPER [322] erau
hipertensivi. Acest studiu, ca si HPS, a inclus
predominant bolnavi cu boald vasculara
manifestd. Analizele subgrupelor de hipertensivi
din aceste studii demonstreaza ca beneficiile
tratamentului hipolipemiant — in mod particular
cu statine — in ceea ce priveste prevenirea
evenimentelor coronariene majore sunt similare
la pacientii hipertensivi si normotensivi. Un
rezultat mai surprinzator din aceste studii cu
statine il constituie reducerea riscului de accident
vascular cerebral in medie cu 15% si 30% in
preventia primara, respectiv secundara [324], dat
fiind asocierea epidemiologica neclard intre
nivelul de colesterol si riscul de accident
vascular cerebral [323].

Studiul ALLHAT a comparat efectul
administrarii de pravastatind in doza de 40 mg/zi
versus tratament uzual la peste 10,000 de
subiecti hipertensivi, dintre care 14% prezentau
boala vasculara manifesta[313]. Efectul diferit al
pravastatinei asupra colesterolului total si a
fractiunii LDL (reducere de 11%, respectiv 17%)
a fost mai mic decat cel agteptat datorita utilizarii
extensive a statinelor la pacientii din grupul cu
tratament uzual si a fost asociat cu o reducere
modesta, nesemnificativa de 9% a bolii cardiace
ischemice fatale si a infarctului miocardic non-
fatal si cu o reducere de 9% a accidentului
vascular cerebral fatal si non-fatal. Nu s-a
observat nici un efect al tratamentului asupra
mortalitatii de orice cauzd — obiectivul primar al

Caseta 16 Tratamentul factorilor de risc
asociati

Medicamente hipolipemiante

e Toti subiectii pana la varsta de 80 de ani cu
boala coronariana activa, boald arteriald
periferica, istoric de ischemie, accident
vascular cerebral si diabet zaharat de tip 2
constituit trebuie sa primeascd o statind daca
au colesterolul total > 3,5 mmol/l (135
mg/dl), cu obiectivul de a-1 reduce cu
aproximativ 30%.

e Subiectii fara  boald  cardiovasculara
manifestd sau cu diabet zaharat recent
instalat al caror risc cardiovascular estimat la
10 ani este > 20% (risc inalt in tabelul 2)
trebuie de asemenea s primeascd o statind
daci au colesterolul total > 3,5 mmol/l (135
mg/dl).

Tratament antiplachetar

e Tratamentul antiplachetar, iIndeosebi aspirina
in doze mici, trebuie prescrisa subiectilor cu
antecedente de evenimente cardiovasculare
deoarece a fost demonstratd cd reduce riscul
de accident vascular cerebral si de infarct de
miocard (cu conditia ca subiectii sa nu aiba
risc de sangerare crescut).

e La subiectii hipertensivi, o doza mica de
aspirina a fost demonstratd ca fiind benefica
(reducere a infarctului miocardic mai mare
decat riscul de sangerare) la subiecti cu
varsta peste 50 de ani cu o crestere chiar
moderata a creatininei serice sau al caror risc
cardiovascular estimat la 10 ani este > 20%
(risc inalt in tabelul 2)

e La subiectii hipertensivi administrarea de
aspirind in doza mica trebuie precedata de
controlul atent al tensiunii arteriale.

studiului [313]. Din contra, rezultatele studiului
ASCOT [314], care a inclus de asemenea peste
10,000 de subiecti hipertensivi, au aratat
beneficii cardiovasculare 1nalt semnificative
(reducere de 36% in ceea ce priveste obiectivul
primar reprezentat de boala cardiaca ischemica si
infarctul miocardic non-fatal i reducere de 27%
a accidentului vascular cerebral fatal si non-fatal)
asociate cu administrarea de atorvastatin 10
mg/zi comparativ cu placebo la subiecti
prezentand o valoare a colesterolului total <6.5
mmol/l [314]. Aparenta diferentd de eficacitate
observata intre studiile ALLHAT si ASCOT
reflectd probabil diferenta relativd mai mare in
ceea ce priveste nivelele de colesterol total si
LDL-colesterol atinse la grupurile de subiecti cu
tratament activ din studiul ASCOT. Acceptand
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ca un continuum procesul patologic de la
preventia primara la preventia secundard, pentru
simplitate, recomandarile privind utilizarea
tratamentului  hipolipemiant la  pacientii
hipertensivi pot fi impartite in recomandari
privind preventia secundara, respectiv primara.

Preventia  secundara. @ Pe  baza
rezultatelor studiului HPS [321], toti pacientii cu
varstd de cel putin 80 de ani, cu un nivel al
colesterolului total > 3,5 mmol/l (135 mg/dl), cu
boald cardiacd ischemicad activa, boald arteriala
periferica, istoric de accident vascular cerebral
ischemic trebuie sd primeascad tratament
hipolipemiant cu o statind. Luand in considerare
rata inaltd a evenimentelor coronariene observata
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 [321],
precum si ratele mari de mortalitate atit pe
termen lung cit si pe termen scurt pentru acesti
subiecti [325], se recomanda ca pacientii cu
diabet zaharat de tip 2 — diagnosticati de cel
putin 10 ani $i / sau cu varsta peste 50 de ani — sa
fie considerati ca prezentand risc echivalent bolii
coronariene [326] in ceea ce priveste tratamentul
hipolipemiant si in consecinta s fie abordati ca
preventie secundara. Ceilalti pacienti cu diabet
zaharat de tip 2 trebuie considerati pentru
preventie primard. Tratamentul trebuie titrat
astfel Incat sa se obtind scdderea colesterolului
total sau a LDL-colesterolului cu 30% si,
respectiv, 40%, sau la valori < 4,0 mmol/l (155
mg/dl) si, respectiv, < 2,0 mmol/l (77 mg/dl),
considerand-o pe cea care reprezintd o reducere
mai mare.

Preventia primard. Utilizarea statinelor
trebuie sd se bazeze pe estimarea riscului global
(vezi mai sus). Dovezile din studiile
randomizate, placebo controlate evidentiaza
beneficii semnificative ale tratamentului cu
statine la adultii normotensivi sau hipertensivi
care prezintd un risc mediu estimat la 10 ani de
boala coronariana de cel putin 6% [320]. Cu
toate acestea, in multe tari europene majoritatea
adultilor de peste 40 de ani au risc mediu estimat
la 10 ani de boala coronariana de 6% sau peste si
in consecintd nu este fezabil din punct de vedere
financiar si nici corect conceptual sa fie tratate
toate persoanele aflate la acest nivel de risc sau
peste. Studiul HPS [321] a inclus doar 1% dintre
pacienti care erau hipertensivi dar nu au avut
antecedente fie de eveniment cardiovascular,
boala vasculara activa si/ sau diabet si ca urmare
nu poate constitui o datd de baze robustd pentru
recomandarile de preventie primard a bolii
cardiovasculare la pacienti hipertensivi. Oricum,
in lumina rezultatelor studiului ASCOT [314] si
a altor date recente provenite din studii [320],

apare ca rezonabil ca toti subiectii in virsta de
pind la 80 de ani, cu un colesterol total > 3,5
mmol/l (135 mg/dl) care au un risc
cardiovascular estimat la 10 ani > 20% sau peste
(vezi mai sus) sa fie tratati cu statind. Trebuie
recunoscut  faptul ca ghidurile europene
anterioare de tratament [4], care recomandau
nivelul superior de colesterol total la care se
incepea tratamentul > 5 mmol/l (193 mg/dl),
trebuiesc inca folosite In practica clinica si ca
urmare se poate spune cd recomandari de
tratament mai agresive sunt oarecum lipsite de
sens. Ca o recunoagtere a evolutiei aduse de
dovezile din studiile mari aceste ghiduri au fixat
obiective si tinte lipidice mai mici pentru
tratamentul cu statine.

Nivelele tintd trebuie sa fie aceleasi ca
pentru preventia secundard. Marea majoritate a
subiectilor  obiectivul-tinta recomandat de
colesterol total sau de LDL-colesterol in urma
tratamentului cu statine indoze corespunzatoare
in combinatie cu masuri non-farmacologice
[327]. Pentru subiectii care nu-si ating obiectivul
de tratament, sau al caror nivele de HDL-
colesterol sau trigliceride ramin anormale (de ex.
< 1,0 mmol/l, respectiv > 2,3 mmol/l) in pofida
atingerii obiectivului LDL-colesterol, trimiterea
acestora la specialistul lipidolog este indicata
pentru a se lua in considerare addugarea la
tratament a unui fibrat sau a unei alte terapii.
Réamane a se demonstra daca la acesti subiecti, ca
si la multi subiecti cu diabet zaharat de tip II, la
care anomalia lipidicd  principald este
reprezentatd de HDL-colesterol scazut si
trigliceride crescute, administrarea unui fibrat
este preferabild unei statine. Pand la viitoare
dovezi, statinele in doze adecvate sunt
medicamente de primad alegere si la acesti
subiecti.

Tratamentul antiplachetar

Tratamentul antiplachetar, in special
aspirina in doza micd, a fost demonstratda ca
reduce riscul de accident vascular cerebral si
infarct de miocard administrata subiectilor cu
antecedente de evenimente cardiovasculare sau
cu risc cardiovascular crescut [328]. Dovezi
despre beneficiile si posibilele efecte adverse ale
aspirinei in doze mici la subiecti hipertensivi
deriva din studiul HOT [160], care a demonstrat
o reducere semnificativa de 15% a evenimentelor
cardiovasculare majore si o reducere de 36% a
infarctului de miocard acut, fara nici un efect
asupra accidentelor vasculare cerebrale (dar fara
risc crescut de hemoragie intracerebrala). Aceste
beneficii au fost acompaniate de o crestere cu
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65% a riscului de evenimente hemoragice
majore. Analizele de subgrup ale studiului HOT
[329] au aratat la care grupe de subiecti
hipertensivi este probabil ca beneficiile absolute
sa fie mai mari decat efectele adverse.Subiectii
cu creatinind serica > 115 pmol/l (> 1,3 mg/dl)
au o reducere semnificativ. mai mare de
evenimente cardiovasculare si infarct de miocard
(- 13 si + 7 evenimente/1000 pacienti-ani), in
timp ce riscul de sdngerare nu a fost semnificativ
diferit intre subgrupuri (1-2 sangerdri/1000
sangerdri-ani). In plus fati de subiectii cu
creatinind mare, un raport favorabil intre
beneficii si riscuri la administrarea de aspirind a
fost observat la subgrupul de subiecti cu risc
total la includere mai mare si cu tensiune
arteriald sistolicd sau diastolicdi mai mare la
includere (beneficii cuprinse intre -3,1 si — 3, 3
evenimente cardiovasculare; efecte adverse intre
1,0 si 1,4 sangerari /1000 pacienti-ani). Aceste
observatii coincid cu cele din doud meta-analize
recente ale unor studii de preventie primard care
au inclus si pacienti non-hipertensivi [330, 331].

Rezuméand, este clar ca aspirina in doza
micd este indicatd la subiecti hipertensivi cu o
crestere moderata a creatininei serice si ca doze
mici de aspirind pot de asemenea fi luate in
considerare pentru subiecti hipertensivi peste
varsta de 50 de ani cu risc cardiovascular global
foarte mare sau cu valori tensionale mai mari la
includere. Trebuie subliniat faptul cd beneficiile
aspirinei au fost evidente la subiecti cu control
foarte bun al tensiunii arteriale (practic toti
pacientii din studiul HOT au avut valoarea
tensiunii diastolice < 90 mm Hg) si este posibil
ca rolul controlului tensional foarte bun sa fi fost
decisiv 1n evitarea cresterii riscului hemoragiei
intracerebrale. Ca urmare, aspirina trebuie
prescrisa numai in momentul obtinerii unui
control rezonabil al tensiunii arteriale.

Controlul glicemiei

Concentratiile glicemiei ,,a jeune” sau
ale hemoglobinei glicozilate Alc (HbAlc) doar
putin peste limitele normale sunt asociate cu
cresterea riscului cardiovascular [332-334]. Ca
urmare, 0 reducere a evenimentelor
cardiovasculare poate fi anticipatd ca raspuns la
optimizarea controlului glicemic. La subiectii cu
diabet zaharat de tip I, desi tratamentul intensiv
(demonstrat prin o HbAlc medie de 7%) nu pare
superior tratamentului uzual (care conduce la o
HbAlc medie de 9%) in prevenirea
complicatiilor macrovasculare, are drept rezultat
reducerea semnificativd a ratei si a progresiei
complicatiilor =~ microvasculare  (retinopatie,

nefropatie,  neuropatie)  [335]. Subiectii
hipertensivi cu diabet zaharat de tip II
beneficiaza de asemenea de controlul intensiv al
glicemiei in mod deosebit in ceea ce priveste
reducerea complicatiilor microvasculare [334]. O
asociere directd exista intre aceste complicatii si
valoare medie a Hb Alc, fara nici o indicatie cu
privire la un prag al Hb Alc sub care riscul nu
mai scade. Obiectivul de tratament este de < 6,0
mmol/l (110 mg/dl) pentru concentratiile
plasmatice ale glicemiei a jeune (media mai
multor masuratori) si mai putin decat < 6,5%
pentru HbAlc [336].

Monitorizare

Frecventa vizitelor de monitorizare a
tratamentului va depinde de categoria de risc
global in care se incadreaza pacientul ca si de
valorile tensiunii arteriale. Odatd cu atingerea
obiectivelor de tratament, inclusiv controlul
celorlalti factori de risc si atingerea valorilor-
tinta ale tensiunii arteriale, frecventa vizitelor de
monitorizare poate fi redusd considerabil,
indeosebi daca se incurajeazd auto-controlul
valorilor tensiunii arteriale la  domiciliu.

Tehnologiile moderne de video-
comunicare a valorilor tensionale gasite acasa la
cabinetul medicului curant pot fi de folos in
asigurarea unei monitorizari mai eficiente.

Subiectii cu profil de risc scazut si
cresteri moderate ale tensiunii arteriale (normal
inalta sau grad 1), controlati cu monoterapie, pot
fi monitorizati la fiecare 6 luni. Este important ca
subiectii care nu sunt pe tratament medicamentos
sa inteleagd necesitatea monitorizarii si a
evaludrii periodice pentru a decide momentul de
a trece pe tratament medicamentos. In cazuri mai
complexe subiectii trebuie monitorizati la
intervale mai scurte de timp. Dacd o biectivele
terapeutice, inclusiv controlul tensiunii arteriale,
nu au fost atinse intr-un interval de 6 luni,
medicul trebuie sa ia 1n considerare trimiterea la
un specialist n tratamentul hipertensiunii.

Tratamentul antihipertensiv este de
reguld un tratament pentru Iintreaga viata.
Intreruperea tratamentului de subiecti care au
fost in mod corect diagnosticati ca hipertensivi
este in mod normal urmata, mai devreme sau mai
tirziu, de revenirea valorilor tensionale la nivelul
pre-terapeutic Cu toate acestea, dupa un control
corect si prelungit al tensiunii arteriale, poate fi
posibila reducerea progresiva si atentd a dozelor
sau a numdrului de medicamente utilizate,
indeosebi la acei pacienti care respectd in mod
strict un stil de viatd (non-medicamentos)
adecvat. Asemenea incercari de simplificare a
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tratamentului trebuie acompaniate de o atenta si
continud monitorizare a tensiunii arteriale.

Implementarea ghidurilor:
stergerea discrepantelor dintre
recomandarile  expertilor si
controlul deficitar al tensiunii
arteriale in practica medicala

in pofida eforturilor majore care se fac
pentru diagnosticarea si tratamentul
hipertensiunii, aceastd afectiune raméane 1in
intreaga lume o cauzd principald de morbiditate
si mortalitate cardiovascularda [337], iar
tensiunile-tintd sunt rareori atinse [9, 255, 338-
340]. De aceea, este de dorit in cel mai Tnalt grad
ca aceastd situatie nesatisfacdtoare sa se
imbunititeasci. In domeniul hipertensiunii un
numdr din ce in ce mai mare de studii clinice
permit formularea unor ghiduri care sd sprijine
strategii din ce in ce mai eficiente. Existenta
ghidurilor trebuie nu numai sa-1 ajute pe clinician
sa ia decizii in practica clinica de fiecare zi, dar
si sd responsabilizeze autoritdtile medicale din
fiecare tara asupra punctelor critice  care
trebuiesc  luate in  considerare = pentru
imbunatatirea controlului hipertensiunii.

Experienta acumulatd pind acum
sugereaza ca impactul ghidurilor in schimbarea
practicii medicale este mai degrabd modest
[341]. Sunt necesare interventii in mai multe
directii pentru a implementa cu succes ghidurile,
pornind de la diseminarea recomandarilor pana
la programe educationale la nivel de cabinete
medicale [341, 342]. Acest lucru necesita
participarea tuturor profesionistilor implicati in
managementul  sdndtatii, de la  nivel
guvernamental la fiecare medic. In consecinti,
acceptarea pe scara larga a prezentelor ghiduri de
catre Societatile Nationale de Hipertensiune si de
asociatii este primul pas in promovarea
modificarilor comportamentale in practicd si,
prin aceasta, in Tmbunatatirea starii de sanatate a
pacientilor. In acest context, ghidurile prezente
au fost pregatite Tmpreuna cu al treilea Task
Force al Societatii Europene si al altor Societati
de Preventie a Bolilor Cardiovasculare pentru a
fi incorporate in ghidurile generale de preventie a
bolilor cardiovasculare in practica clinica pe care
aceste societdti le pregatesc.
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