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EDITORIAL

Noul ghid european al hipertensiunii arteriale

Eduard Apetrei

Clinica de Cardiologie, Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. Iliescu‘; Bucuresti

Hipertensiunea arteriala este recunoscutd ca un fac-
tor de risc important pentru evenimente cardio-
vasculare cum ar fi accidentul vascular cerebral (stro-
ke), infarctul miocardic si insuficienta cardiaca.

Diagnosticul si tratamentul hipertensiunii arteriale a
fost ,,ghidat® de-a lungul anilor de recomandarile Orga-
nizatiei Mondiale a Sanététii (OMS) si aceasta pana in
anul 2003 cand cele doua societati europene, Societatea
Europeana de Hipertensiune si Societatea Europeana
de Cardiologie au elaborat un ghid ce se poate aplica
mai bine si mai eficient in Europa’.

Dupa 4 ani, la Congresul din iunie 2007 al Societatii
Europene de Hipertensiune de la Milano (Italia), a fost
prezentat Ghidul 2007 privind Managementul Hiperten-
siunii Arteriale, ghid ce a fost publicat in J. Hypertens?,
in European Heart ] si tradus in limba romand, publicat
in Revista Romand de Cardiologie/ Rom. ]. Cardiol*.

Noul ghid are 82 pagini si 825 referinte bibliografice
continind datele importante publicate privind hiperten-
siunea arteriala in ultimii 4 ani.

Prima intrebare ce se poate pune este daca in acest
interval de 4 ani au apdrut date asa de importante in
domeniul diagnosticului si tratamentului (cuvantul
management mi se pare potrivit si este si mai scurt)
hipertensiunii arteriale, ce impun noi recomandari.

Se poate raspunde ci datele noi nu sunt asa de
importante, mai degraba este vorba de interpretéri noi
si de anumite precizdri. Insi cel mai important aspect
al acestui nou ghid ar fi acela de a provoca o noua dez-
batere, o noud aducere in scend a unui factor de risc
corectabil ce este, in ciuda datelor stiintifice extrem de
bogate, insuficient de bine cunoscut atat de medici cat si
de bolnavi. Este suficient sd ne referim la faptul ca la noi
in tard la un numar de peste 5 milioane de hipertensivi
numai 40% stiu ca au hipertensiune, numai 39% fac
tratament $i numai 7% fac tratament corect>®. Situatia
nu este mult diferita fata de alte tari din Europa’.

In continuare voi nota citeva aspecte desprinse din
noul ghid.

¥ Adresd de contact:

Prof. Dr. Eduard Apetrei, Clinica de Cardiologie, Institutul de Boli Cardio-
vasculare ,,Prof. Dr. C. C. lliescu“. Sos. Fundeni 258, 022328, Bucuresti,
Romania. Tel.: 021.318.07.00

. Clasificarea hipertensiunii arteriale rdméane cea

prezentatd in ghidul din 2003 si este comentata
aici pe larg, insistand asupra valorilor tensionale
ca atare si nu se mai foloseste termenul de hiper-
tensiune, ci se prefera termenul de ,tensiune arte-
riala“. Valoarea tensiunii arteriale este mai impor-
tantd, in contextul asocierii cu alti factori de risc si
nu neaparat notiunea de hipertensiune.

. Evaluareariscului cardiovascular total este un con-

cept bine definit si foarte util in elaborarea planu-
lui de tratament. In ghidul actual s-a mentionat si
sindromul metabolic, legat de faptul cd valori ale
TA mai mari sau mai mici se asociaza cu alti factori
de risc ce cresc si mai mult riscul cardiovascular.

. Mésurarea TA acasa, de catre bolnav, este incuraja-

td si se fac recomandari privind modalitatea de
masurare, tipul de aparat recomandat si mai ales
cum trebuiesc interpretate valorile tensionale ma-
surate acasa, care sunt de obicei mai mici fatd de
cele mésurate la cabinetul medical.

. Evaluarea afectdrii subclinice a organelor tintd

este recomandatd prin noi markeri cum ar fi
microalbuminuria, indicele glezna-brat, Doppler
artere carotide, toleranta la glucoza etc. i, daca
este posibil, evaluarea rigiditatii arteriale (arterial
stiffness).

. Tratamentul nefarmacologic si mai ales efortul

fizic este intens recomandat.

. In privinta tratamentului medicamentos sunt pre-

zentate 5 clase de medicamente: diuretice, blocante
ale canalelor de calciu, inhibitori ai enzimelor de
conversie, beta blocante si blocante ale receptorilor
de angiotensind. Nu se recomanda un medicament
sau altul ca prima linie. Alegerea se va face in
functie de comorbiditate. Se fac recomandari
pentru multiple categorii de bolnavi.

Tinta tratamentului rimane aceeagi: TA s fie sca-
zutd la 140/90 mmHg, dar la cei cu comorbiditati
sau cu diabet zaharat tinta este de 130/80 mmHg.
De exemplu, cea mai bund alegere medicamentoa-
sa pentru un bolnav cu hipertensiune arteriala si
diabet zaharat este fie un inhibitor de enzima de
conversie, fie un blocant de receptor de angioten-
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sind sau dacd un bolnav are un infarct miocardic
medicamentos primul medicament de ales este un
beta blocant.

In legiturd cu beta blocantele se prezintd datele
publicate in metaanaliza dupa anul 2003 in special
de BPLTT (Blood Pressure Lowering Treatment
Trialist) in Lancet 2003 si 2005. Semnalul a fost
dat de rezultatul studiilor LIFE® si ASCOT® ce au
aratat superioritatea antagonistior de angiotensina
si a antagonistilor de calciu fatd de beta blocante
(atenolol). Beta blocantele ar fi inferioare altor
hipotensoare in prevenirea AVC, dar nu si in
prevenirea infarctului miocardic si a decesului. In
ghid sunt prezentate multiple argumente bazate
pe studii controlate pentru a retine faptul cé beta
blocantele (e drept nu toate tipurile) raman in
continuare utile in tratamentul hipertensiunii arte-
riale la multe categorii de bolnavi. Majoritatea stu-
diilor negative compara alte hipotensoare cu ate-
nololul®’.

. Pentru medicul practician cele mai importante

date pot fi gasite in cele 23 de casete ale ghidului,
ce cuprind datele esentiale (position statements).
Dr. Guy de Backer, unul din co-chaiperson alaturi
de Giuseppe Mancia, intr-un interviu publicat
pe Internet (heart wire - www.infoheart.org - 20
iunie 2007) spunea: ,tot ce trebuie si facd un
doctor este si citescd in casete datele esentiale i
sd citeascd textul numai dacd doreste sd afle mai
multe detalii®

Revista Romani de Cardiologie
Vol. XXII, Nr. 3, 2007

Deci Ghidul pentru Managementul Hipertensiunii

Arteriale se impune a fi cunoscut si aplicat. Societatea
Romand de Cardiologie va face eforturi pentru aplicarea
ghidului (simpozioane, cursuri, prezentari de cazuri,
multiplicarea recomandarilor, ghid pentru populatia
sdnatoasd §i pentru bolnavi etc).
Societatea Europeana de Hipertensiune are un proiect
de 8-10 cursuri pe an in térile din Europa, in Roménia
se va tine un curs de 2 zile la Sinaia in zilele de 12-13
octombrie 2007 in colaborare cu Societatea Romana de
Cardiologie.
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Stenoza subaortica fixd prin diafragm - particularitati

diagnostice si de tratament

Cornelia Zara*, Ioana Ghiorghiu**, Andrei losifescu**, Carmen Ginghina**

*Spitalul Militar de Urgenta ,,Regina Maria“ Brasov ,

**nstitutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. C. C. Iliescu‘; Bucuresti

Rezumat: Stenoza subaorticd fixd (SSA) prin diafragm este o malformatie congenitald de cord in care existd un obstacol fix
in tractul de ejectie al ventriculului stang (TEVS). Gradientul de la nivelul obstacolului are caracter evolutiv, determinat de
valoarea unghiului dintre septul interventricular si radacina aortei. De asemenea, insuficienta aorticd produsa prin ,,leziunea
de jet“ are un caracter evolutiv, agravandu-se progresiv odatd cu avansarea in vérsta a pacientului. Leziunile cardiace asociate
sunt extrem de diverse influentdnd la randul lor tehnica operatorie de corectie precum si prognosticul pe termen lung.

Abstract: Congenital fixed subaortis stenosis is caused by a diafragm’s presence in left ventricular outflow tract. The obstacle’s
gradient has a dinamic evolution and is caused by the angle between interventricular septum and the aorta’s root. The aortic
insuficiency produced by the “jet lesion”, has also dinamic evolution, increases progressive with age. The associated lesions are
extremly variated and have an important role in the surgery technique repair as well as in long term prognostic.

SCOPUL LUCRARII

Realizarea unui algoritm de investigare neinvaziva a
acestei malformatii si a leziunilor cardiovasculare aso-
ciate.

MATERIAL $1 METODA

Studiu retrospectiv in care au fost inclusi 21 de pacienti
(ceea ce a reprezentat 0,033% din totalul pacientilor
internati), 12 pacienti de sex masculin, 9 pacienti de
sex feminin, cu vérsta cuprinsa intre 3 si 29 ani (varsta
medie de diagnosticare 16 ani) internati in Institutul de
Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. Iliescu“ Bucuresti,
in perioada 2001-2006.

Algoritmul de investigatii a cuprins: examen clinic,
electrocardiograma, radiografie toracicd si ecocardio-
grafie transtoracicd la toti pacientii. Ecocardiografia
transesofagiana s-a efectuat la 3 pacienti pentru apre-
cierea severitatii insuficientei aortice si pentru evaluarea
anomaliilor asociate.

Computer tomografia si rezonanta magneticd au fost
folosite in doud cazuri ca metode de electie in evaluarea
coarctatiei de aorta.

Cateterismul cardiac s-a efectuat la 1 pacient pentru
evaluarea presiunii pulmonare si a rezistentelor vascu-
lare pulmonare.

¥ Adresd de contact:
Dr. Cornelia Zara, Spitalul Militar de Urgenta ,,Regina Maria“, Str. Pietei
nr. 9, Brasov, Romania. Tel.: 0268.416393, e-mail: czararo@yahoo.com
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REZULTATE

Examenul electrocardiografic (12 derivatii standard)
a evidentiat semne electrocardiografice de hipertrofie
ventriculard stanga (18 pacienti), BRS (1 pacient) si
BRD (1 pacient). Examenul radiologic cardiotoracic nu
a adus informatii decisive pentru diagnostic, fiind nor-
mal la toti pacientii. Ecocardiografia transtoracicd a dat
cele mai complexe date despre obstacolul subaortic si
despre malformatiile asociate. Obstacolul subaortic a
fost descris cu ajutorul urmatorilor parametri: morfo-
logia obstacolului, gradientul la acest nivel, distanta
dintre inel si diafragm, dimensiunile tractului de iesire
al ventriculului stang, morfologia valvei aortice, gradul
regurgitarii aortice, dimensiunea inelului aortic (TaBE-
LUL 1).

Leziunile asociate au fost prezente la 12 pacienti, fiind
reprezentate de: bicuspidia aortica, stenoza aortica prin
bicuspidie, stenoza mitrala largd, coarctatie de aortd
istmica, hipoplazie de arc aortic, defect de sept ventri-
cular, persistenta de canal arterial, stenoza pulmonara
valvulara, tetralogie Fallot, foramen ovale patent, steno-
za medioventriculard dreapta (TABELUL 2).

O situatie particulard este reprezentata de asocierea
cu malformatiile cu shunt stanga-dreapta care cresc de-
bitul la nivelul tractului de iesire al ventriculului stang
si determina o supraevaluare a gradientului la acest ni-
vel.

Ecocardiografia transesofagiana s-a efectuat la un
numdr de 3 pacienti, indicatiile de efectuare a exame-
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Tabelul 1. Protocol de examinare ecocardiograficd transtoracicé

C.ZaraS$icol.
Stenoza subaorticd fixd prin diafragm

Parametru La cati pacienti s-a studiat Rezultate Rezultate

1. Morfologia obstacolului 21P 19 P diafragm 1 P doua diafragme
1 P valva mitrala accesorie partic
2. Dimensiunea TEVS 21P 20 P normald 2 P TEVS mic
3. Gradient obstacol 21P 10 P >50 mmHg
11 P <50 mmHg
4. Diametrul inelului aortic 21P 19 P inel normal 2 P inel mic
5. Distanta de valva aortica (VA) 11P 2,2 mm-13 mm
6. Morfologie valvi aorticd 21P 19 P VA tricuspida 3 P VA bicuspida
7. Insuficienta aortica (prezenta si severitate) 21P 12 P prezentd
(11 P usoard, 1 P severa) 9 P absentd

8. Prezenta anomaliilor asociate 21P 12 P SSA fixa izolatd 9 P SSA fixa asociata altor anomalii

Tabelul 2. Anomalii asociate

Patologie asociata frecvent intalnita

Patologie asociatd mai putin intalnita

Insuficienta aortica 12 pacienti
Bicuspidie aortica 3 pacienti

Stenoza mitrala larga 4 pacienti
Coarctatie aorticd istmica 2 pacienti
Defect de sept ventricular 2 pacienti
HTA 3 pacienti

Hipoplazie de crosa aortica 3 pacienti
Stenozd aorticd prin bicuspidie 3 pacienti

Stenozd pulmonara valvulara 1 pacient
Stenozd medioventriculard dreaptd 1pacient
Foramen ovale patent 1 pacient

Tetralogie Fallot 1 pacient

Persistenta de canal arterial 2 pacienti

nului fiind: descrierea amanuntita a morfologiei dia-
fragmului, médsurarea dimensiunilor inelului aortic si
precizarea gradului regurgitarii aortice.

Au fost operati 10 pacienti care au avut ca criterii de
corectie chirurgicala: gradientul maxim masurat prin
eco-Doppler mai mare sau egal cu 50 mmHg si/sau
regurgitare aortici moderat-severa. La un numdr de
8 pacienti s-a reusit prezervarea valvei aortice. La doi
pacienti cu leziuni de endocardita asociate a fost nece-
sard protezarea aortica. Plastie de largire a tractului de
iesire a ventriculului sting s-a efectuat la 2 pacienti.
Plastie de valva mitrala anterioara datoritd insertiei unei

Figura 1. Diafragm subaortic - ecografie transtoracicé

extremitati a diafragmului la acest nivel s-a efectuat la
2 pacienti. La 2 pacienti s-a efectuat ligatura canalului
arterial persistent cu scaderea ulterioara a gradientului
sub limita de indicatie de corectie.

CONCLUZII

Stenoza subaortica fixa este o malformatie cardiacd
congenitald rara (0,033% pe lotul studiat) cu caracter
evolutiv.

Conditiile hemodinamice particulare, ca persistenta
de canal arterial sau defectul septal ventricular, creeaza
conditii hemodinamice pentru progresia obstacolului
subaortic.

Figura 2. Doud diafragme in TEVS - ecografie transesofagiana
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C.ZaraS$icol.
Stenoza subaorticd fixd prin diafragm

In lotul de pacienti studiat a existat un numar mare

de anomalii asociate, in special stenoze seriate ale trac-
tului de ejectie al ventriculului stang.

La toti pacientii s-au utilizat metode neinvazive de

diagnosticare din care rolul cel mai important avandu-1
ecocardiografia transtoracica.
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Etiologia valvulopatiilor mitrale si aortice — analiza a 451

de cazuri
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Rezumat: Scopul lucrarii: Evaluarea etiologiei valvulopatiilor spitalizate in decurs de 1 an. Metoda: Analiza retrospectiva
a foilor de observatie ale bolnavilor spitalizati in perioada octombrie 2005-septembrie 2006. Etiologia reumatismald a fost
considerata in cazul stenozei mitrale izolate sau asociate cu leziune aorticd tinAndu-se, de asemenea, cont de datele consem-
nate in documentele medicale analizate. Fiecare caz a fost evaluat privind etiologia de citre doi autori (A. E., M. B.). Rezultate:
Din 2406 internéri/an 451 bolnavi (18,7%) prezentau valvulopatii astfel: 401 cazuri (16,6%) aveau leziuni valvulare si 50 cazuri
(2,07%) erau operati valvular (inclusiv in anul 2000). 223 (56%) erau bérbati cu varsta medie 65 + 11 ani. S-au inregistrat 277
cazuri cu valvulopatii mitrale $i 260 cazuri cu valvulopatii aortice. Dintre acestea: 141 cazuri (35,1%) prezentau localizare
unica mitrald, 124 cazuri (30,9%) prezentau localizare unica aortica si 138 cazuri (33,9%) prezentau boald bivalvulara mitrala
si aortica. Afectarea mitrald a predominat la femei 73 cazuri (59,8%) si cea aortica la barbati 105 cazuri (74,4%). Boala bival-
vulara, mitrald §i aorticd, are o reprezentare egald pe grupe de sex (69 cazuri, 50%). Distributia valvulopatiilor pe grupe
de vérsta variazd de la varsta medie de 46 + 7 ani pentru stenoza mitrald pana la 69 * 5 ani pentru boala aortici. Etiologie
non-reumatismala au prezentat 321 bolnavi (80,1%) si etiologie reumatismald au prezentat 80 de bolnavi (19,9%). Pentru
etiologia reumatismald varsta medie a fost de 55,2 £ 11 ani, iar pentru cea degenerativa de 70,1 + 6 ani. Dintre cei 50 bolnavi
cu valvulopatii operate (pana in anul 2000) 48 de cazuri au fost valvulopatii mitrale (60%), 22 de cazuri cu valvulopatii aortice
(27,5%) si 10 cazuri cu boala bivalvulard, operate (12,5%). Etiologia valvulopatiior operate a fost dominatd de cea reumatismald
35 cazuri (70%). Concluzii: Valvulopatiile au reprezentat 18,7% din totalul internérilor/an. Etiologia non-reumatismali a fost
dominanta (80,1%), in cadrul acesteia etiologa degenerativa fiind cea mai frecventd (53%), iar etiologie reumatismald au
prezentat 19,9% din cazuri. Valvulopatiile operate pana in anul 2000 au prezentat etiologie reumatismald dominanta (70%).
Cuvinte cheie: valvulopatii, etiologie

Abstract: Objective: Evaluation of the etiology of valvulopathies admitted in hospital, during one year. Methods: Retrospective
analysis of the medical records of the patients hospitalized between oct 2005- sept 2006. Rheumatic etiology was considered
in the case of mitral stenosis isolated or in association with aortic valvulopathy, considering also the registered medical
documents. Regarding etiology, each case was evaluated by two authors (E. A., M. B.). Results: Of the 2406 patients hospitalized/
year 451 (18,7%) had valvulopathies: 401cases (16,6%) had native valvular lesions and 50 cases had valvular surgery before
2001. 223 (56%) were men, aged 65 + 11 years old. There were 277 patients with mitral valvulopathies and 260 patients with
aortic valvulopathies. 141 cases (35,1%) patients had isolated mitral valvulopathies, 124 patients (30,9%) had isolated aortic
valvulopathies and 138 patients had aortic and mitral valvulopathies. Mitral localization dominated in women (73 patients,
58,9 %) and aortic localization dominated in men (105 patients, 74,4%). The sex distribution for bivalvular disease was equal
(69 patients, 50%). Average age for mitral disease was 46 + 7 years old and for aortic disease was 69 * 5 years old. Non-
rheumatic etiology had 321 patients (80,1%) and rheumatic valvular disease had 80 patients (19,9%). Average age for rheu-
matic etiology was 55,2 + 11 years old and for degenerative etiology was 70,1 + 6. Of the 50 patients with valvular surgery (until
year 2000) 48 (60%) had mitral valve surgery, 22 (27,5%) had aortic valve surgery and 10 912,5%)had aortic and mitral valve
surgery. The dominant etiology of the operated valvulopathies was rheumatic 35 patients (70%). Conclusions: Valvular heart
disease represented 18,7% of the total hospitalisations during one year. Non- rheumatic etiology dominated (80,1%), in this
group the degenerative etiology being the most frequent (53%). Rheumatic etiology presented 19,9% of the admitted patients.
The valvulopathies summated to surgery until 2000 had a dominant rheumatic etiology.

Key words: valvulopathy, etiology

INTRODUCERE valvulopatiilor, calculatd pe un esantion de 16.501 de

Etiologia valvulopatiilor este in continud extindere adulti din populatia generald in SUA, a fost de 2,5 %
si este definitd in functie de multi factori. Prevalenta ~ in 2004 cu o variatie pe grupe de varstd de la 0,7%
corespunzator varstelor cuprinse intre 18-44 ani i 13%

¥ Adresd de contact: peste 75 de ani'.

Prof. Dr. Eduard Apetrei, Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. p | . . . in ultimele d iid
C. C. lliescu®, Sos. Fundeni 258, 022328 Bucuresti, Romania. Tel./fax: rogresele majore 1nreglstrate In ultimele decenii de
021/318.07.00 examinarea ecocardiograficd si extinderea larga a acestei
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metode de diagnostic a condus la cresterea numarului
de cazuri diagnosticate cu valvulopatii precum si la o
evaluare etio-patogenicd cuprinzatoare’.

In ultimii ani, in tarile dezvoltate, se constata o modi-
ficare a spectrului etiologic (in favoarea valvulopatiilor
nereumatismale), datorata atat reducerii incidentei bolii
reumatismale acute cét si a cresterii duratei de viata®.

Tendinta de crestere a valvulopatiilor nereumatisma-
le se constati si la noi in tard. In 1982, din 1000 de
examinari ecocardiografice efectuate in Clinica de Car-
diologie Fundeni, 326 au fost valvulopatii, iar dintre
acestea 66,2% au fost reumatismale §i 33,7% nereuma-
tismale. In 1989, la acelasi numar de cazuri 57% erau
reumatismale si 35% nereumatismale?. Intr-o analizi
publicata in 1994 privind 400 de cazuri de valvulopatii
mitrale internate la Spitalul Judetean Iasi, 68% au fost
reumatismale §i 32% nereumatismale’.

SCOPUL LUCRARII

Evaluarea etiologiei actuale a valvulopatiilor pe un esan-
tion de bolnavi internati intr-o sectie de cardiologie in
decurs de 1 an (octombrie 2005-septembrie 2006).

METODA

Analizaretrospectivdafoilor de observatiealebolnavilor
spitalizati in perioada mentionatd. Din 2406 spitalizari/
an, au fost selectionate pe baza diagnosticului la exter-
nare, foile ce prezentau diagnosticul de leziune valvula-
ra.

Etiologia reumatismald a fost considerata in cazul
stenozei mitrale izolate sau asociate cu insuficientd mi-
trald sau/si leziune aorticd. Desigur, s-a tinut cont si de
interpretarea etiologica consemnata in documentele
medicale consultate. Diagnosticul tipului de valvulopa-
tie, etiologie, severitate, leziuni asociate a fost stabilit pe
baza criteriilor clinice (anamneza, examen clinic), ECG,

Tabelul 1. Valvulopatiile $i sexul

E. Apetrei §i col.
Etiologia valvulopatiilor mitrale §i aortice —analiza a 451 de cazuri

date bioumorale, radiologic, ecocardiografice (trans-
toracic sau/si transesofagian) si in cazuri selectionate
cateterism cardiac. Fiecare caz a fost evaluat privind
etiologia de catre doi autori (A.E., M. B.).

S-a considerat boala bivalvulard mitrald §i aortica
asocierea stenozei si/sau a insuficientei localizata la
nivelul celor doud valve. In cazul etiologiilor multiple
(de ex. ischemicd si degenerativa) am considerat cauza
care determina suferinta de severitate mai mare si care
determinad internarea.

REZULTATE

In perioada octombrie 2005-septembrie 2006 au fost
internati in Sectia de Cardiologie II din Institutul
C.C. Iliescu 2406 bolnavi, din care 401 (16,6%) au fost
diagnosticati cu leziuni valvulare, iar 50 (2,07%) erau
operati valvular.

Din 401 bolnavi cu valvulopatii 178 (44%) au fost
femei cu varsta medie 63 + 12 ani i 223 (56%) au fost
barbati cu véirsta medie 65 * 11 ani. Distributia valvu-
lopatiilor pe grupe de sex (TaBeLuL 1) indica afectare
mitrala predominantd la femei (73 cazuri, 59,8% din
total valvulopatii mitrale) si aorticd la barbati (105 ca-
zuri, 74,4% din total valvulopatii aortice). Boala bival-
vulard are o reprezentare egald pe grupe de sex (69 cazu-
ri, 17,2%).

Distributia valvulopatiilor pe grupe de varsta (TABE-
LUL 2) variazd de la o varstd medie de 46 + 7 ani pentru
stenoza mitrala pana la 69 £ 5 ani pentru boala aortica.
Pentru etiologia reumatismald varsta medie a fost de 55
+ 11 ani, iar pentru cea degenerativd de 70 + 9 ani.

In FiGuRra 1 este reprezentat etiologia valvulopatiilor
(indiferent de localizarea leziunii). Etiologia reumatis-
mald este reprezentata in proportie de 19,9%, iar cea
non-reumatismala de 80,1%, dintre care domina etio-
logia degenerativd 52,1%, urmata la egalitate de cea

Leziune valvulara Valvulopatie mitrala Valvulopatie aortica Boala bivalvulara Total
Nr. Nr. Nr. Nr.
% % % %
Femei 73 36 69 178
59,8% 25,5% 50% 44,3%
Barbati 49 105 69 223
40,2% 74,5% 50% 55,7%
Total 122 141 138
100% 100% 100% 100%
Tabelul 2. Valvulopatii §i varsta medie
Leziune Stenoza Insuficienta Boala Stenoza Insuficienta Boala
valvulara mitrala mitrala mitrala aortica aortica aortica
Varsta medie (ani) 46,4+ 6 63,1 4 61,3+4 68,2+ 3 60,8 £ 5 69,3 £2
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Figura 1. Etiologia valvulopatiilor

ischemicd 7,4% si prolaps valvular 7,4%, alte etiologii
avand o reprezentare redusa.

S-au inregistrat 277 cazuri cu valvulopatii mitrale i
260 cazuri cu valvulopatii aortice. Dintre acestea: 141
cazuri (35,1%) prezentau localizare unica mitrala, 124
cazuri (30,9%) prezentau localizare unica aortica si 138
cazuri (33,9%) prezentau localizare bivalvulara.
Valvulopatii mitrale. Au fost inregistrate in total 277

Tabelul 4. Etiologia valvulopatiilor mitrale

Post endocardita
7
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Bicuspidie aortica
1,50%

Dilatatie anevrismala
aorta ascendenta

6 o Reumatismala
1,50% 80

19,95%

Degenerativa
209
52,12%

cazuri de afectare valvulard mitrald (69,07%) din care
138 cazuri (49,8%) asociau si afectare valvulara aortica.
In TABELUL 4 este prezentat numarul de cazuri si etio-
logia valvulopatiei mitrale, corespunzatoare tipului de
leziune (stenoza mitrald izolata, insuficienta mitrala si
boala mitrala).

Insuficienta mitrald (izolatd sau asociatd cu afectare
valvulardaortica) esteleziunea valvulard cel maifrecvent

Etiologie Stenoza Insuficienta Boala Total
mitrala mitrala mitrala
Nr. Nr. Nr. Nr.
% % % %
RAA 20 6 45 71
90,9% 3% 73,7% 25,6%
Degenerativa 2 100 16 118
9,1% 51,5% 26,3% 42,5%
Ischemica 30 30
15,4% 10,8%
Prolaps valva mitrala 29 29
14,9% 10,4%
Cardiomiopatie dilatativa 11 11
5,6% 3,9%
Ruptura cordaje 7 7
3,6% 2,5%
Congenital 6 6
3% 2,1%
Cardiomiopatie hipertrofica 3 3
1,5% 1%
Cardiomiopatie restrictiva 1 1
0,5% 0,3%
Endocardita infectioasa 1 1
0,5% 0,3%
TOTAL 22 194 61 277
100% 100% 100% 100%
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intalnita: 194 de cazuri (70% din totalul leziunilor val-
vulare mitrale si 48,3% din totalul valvulopatiilor). Este
asociatd in proportie de 47% (92 cazuri) cu afectare
valvulara aortica. Spectrul etiologic este larg: domina
afectare degenerativd 100 cazuri (51,5%), urmat de etio-
logia ischemica 30 cazuri (15,4 %), prolaps de valvd mi-
trala 29 cazuri (14,9%), cardiomiopatie dilatativa 11 ca-
zuri (5,7%), etiologia reumatismala 6 cazuri (3,1%).

Stenoza mitrald (izolatd sau asociatd cu afectare
valvularad aorticd) este o leziune relativ rard 22 cazuri
(7,9% din totalul leziunilor valvulare mitrale i 5,1% din
totalul valvulopatiilor). A fost asociatd in proportie de
59% (13 cazuri) cu afectare valvulara aortica. Etiologia
dominantd semnificativ este reumatismald, 20 cazuri
(90,9%), iar celelalte 2 cazuri (9,1%) fiind de etiologie
degenerativa.

Boala mitrald (izolatd sau asociatd cu afectare valvu-
lara aortica) a fost diagnosticata la 61 de bolnavi (22%
din totalul leziunilor valvulare mitrale si 15,2% din tota-
lul valvulopatiilor). Este asociatd in proportie de 52,4%
(32 cazuri) cu afectare valvulara aorticd. Domina etio-
logia reumatismald 45 cazuri (73,8%), celelalte 16 cazu-
ri (26,2%) fiind de etiologie degenerativa.

Retinem faptul cd etiologia valvulopatiilor mitrale in
general este dominatd de suferinta non- reumatismald
(206 cazuri, 74,4%) urmata de cea reumatismala 71 ca-
zuri (25,6%) (FiGura 2). Dintre etiologiile non-reuma-
tismale notdm cea degenerativa 118 cazuri (42,5%),
ischemica 30 cazuri (10,8%), prolaps de valva mitrala 29

E. Apetrei §i col.
Etiologia valvulopatiilor mitrale §i aortice —analiza a 451 de cazuri
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Figura 2. Etiologie valvulopatii mitrale

cazuri (10,5%), celelalte etiologii avdnd o reprezentare
mai redusa.

Valvulopatii aortice. S-au inregistrat in total 260 cazu-
ri de afectare valvulard aortica (64,8% din total valvu-
lopatii, 10,8% din total cazuri internate/an) din care
138 cazuri (53,07%) asociau si afectare valvulard mi-
trala. In TABELUL 5 este prezentat numirul de cazuri si
etiologia valvulopatiei aortice, corespunzatoare tipului
de leziune (stenoza aortica izolata, insuficienta aortica
si boald aortica).

Insuficientd aorticd (izolatd sau asociatd cu afectare
valvulara mitrala) au prezentat 88 de cazuri (33,8% din
totalul leziunilor valvulare aortice si 21,9 % din totalul
valvulopatiilor). Este asociata in proportie de 70,4%
(62 cazuri) cu afectare valvulard mitrald. Prezintd un

Tabelul 5. Etiologia valvulopatiilor aortice, corespunzatoare tipului de leziune

Etiologie Stenoza Insuficienta Boala Total
aortica aortica aortica
Nr. Nr. Nr. Nr.
% % % %
RAA 9 25 14 48
10,8% 28,4% 15,7% 18,4%
Degenerativa 70 44 72 186
84,3% 50% 80,8% 71,5%
Bicuspidie 3 1 1 5
3,6% 1,1% 1,1% 1,9%
Endocarditid infectioasa 4 2 6
4,5% 2,2% 2,3%
Dilatatie aorta ascendenta 6 6
6,8% 2,3%
Congenital 1 3 4
1,2% 3,4% 1,5%
Prolaps valva aortica 3 3
3,4% 1,1%
B.Takayashu 1 1
1,1% 0,3%
Post-operatorie 1 1
1,1% 0,3%
Total 83 88 89 260
100% 100% 100% 100%
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spectru etiologic larg in care pe prim plan este suferinta
degenerativa 44 cazuri (50%), apoi reumatica 25 cazuri
(28,4%), dilatatie anevrismalda 6 cazuri (6,8 %), post
endocarditd bacteriana 4 cazuri (4,5%) si alte etiologii
mai rare 9 cazuri (10,2%).

Stenozd aorticd (izolata sau asociata cu afectare val-
vulard mitrald) au prezentat 83 de cazuri (31,9% din
totalul leziunilor valvulare aortice si 20,6 % din totalul
valvulopatiilor). Este asociatd cu afectare valvulard mi-
trald in proportie de 25,3% (21 cazuri). Etiologia domi-
nanta este cea degenerativd 70 cazuri (84,3%), urmata
de cea reumatica 9 cazuri 10,8% si bicuspidie aortica 3
cazuri (3,6 %).

Boald aorticd (izolatd sau asociata cu afectare valvu-
lara mitrala) au prezentat 89 de cazuri (34,2% din tota-
lul leziunilor valvulare aortice si 22,1% din totalul val-
vulopatiilor). Este asociatd in proportie de 61,7 % (55
cazuri) cu afectare valvulard mitrald. Afectarea degene-
rativd determind numarul cel mai mare de cazuri 72
(80,8%) urmat de cea reumaticd 14 cazuri (15,7%), 2
cazuri post endocardita bacteriand (2,2%) si 1 caz bicus-
pidie aortica (1,1%).

Retinem faptul ca etiologia valvulopatiilor aortice
este, de asemenea, dominatd de suferinta non-reumatis-
mala (212 cazuri, 81,6%) etiologia reumatismala fiind
intalnita la 48 cazuri (18,4 %) (Ficura 3). Dintre etiolo-
giile non reumatismale notam: degenerativd 186 cazuri
(71,5%), urmatd de cea post endocardita bacteriana la
egalitate cu dilatatie anevrismala aorta ascendenta 6
cazuri (2,3%), bicuspidie aortica 4 cazuri (1,5%).
Boala bivalvulara au prezentat 138 de pacienti (33,9%
din totalul valvulopatiilor internate i 5,7 % dint totalul
interndrilor/an). Cea mai frecventd asociere a fost insu-
ficienta mitrald si insuficienta aortica 42 cazuri (30,8%),
urmatd de insuficienta mitrald si boala aorticd 35 cazuri
(25,7%), iar cea mai rar intalnitd stenoza mitrald si
stenoza aortica 1 caz (0,7%) (FIGURA 4). Am constatat

[J Etiologie non-reumatismala
M Etiologie reumatismald

63 75
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Figura 3. Etiologie valvulopatii aortice
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Figura 4. Etiologia bolii bivalvulare

Tipuri de boala mitro- aortici. IM - insuficientd mitrald; IA - insuficienta aorticd; BA
- boali aortici; SA - stenozd aortici; BM - boald mitrali; SM - stenozi mitrali.

ca 74 de bolnavi (54,4%) prezentau etiologie degene-
rativa, 55 de bolnavi (40,4%) aveau etiologie reumati-
cd, 4 bolnavi (2,9%) post endocardita bacteriana iar 3
bolnavi (2,2%) asociau prolaps de valva mitrald cu pro-
laps de valva aortica.

Valvulopatii operate. S-au inregistrat 50 de cazuri
(2,07% din totalul interndrilor/an). Au fost internate
30 de cazuri cu valvulopatii mitrale operate (60%),
14 de cazuri cu valvulopatii aortice operate (28%), si
6 cazuri cu valvulopatii mitro-aortice operate (12%).
Etiologia valvulopatiior operate a fost dominata de cea
reumatismald 35 cazuri (70%), apoi cea degenerativd 8
cazuri (16%), 3 cazuri cu endocarditd bacteriana (6%),
4 cazuri cu afectare cardiaca congenitala (8%).

DISCUTII

Morbiditatea i mortalitatea prin boli valvulare a suferit
in ultimele decenii modificdri substantiale in tdrile dez-
voltate. Aceste modificiri sunt expresia progresului
inregistrat in evaluarea functiei si etiologiei acestora, in
cresterea ponderii procedurilor diagnostice neinvazive,
in utilizarea unor noi metode de tratament interven-
tional si chirurgical si in modificarea istoriei naturale
sub influenta tratamentelor moderne®. Date statistice
provenind din Statele Unite ale Americii’, publicate in
anul2000,indicd o mortalitate, prinbolicardiovasculare,
de 38,9% din totalul deceselor, ponderea deceselor de
cauza valvulara fiind relativ micd dacd o comparam cu
mortalitatea prin boala cardiacd ischemica (21,4%) sau
stroke (7%) respectiv de 0,2% din cauza bolilor valvu-
lare reumatice si 0,8% prin afectare valvulard nereuma-
tismala. Mortalitatea in valvulopatii este determinata
predominant de valvulopatiile aortice (mai mult de
12.000 decese /an in SUA) si apoi de valvulopatii mitrale
(8000 decese/an)®. Date actuale privind prevalenta si
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Tabelul 6. Etiologia leziunilor valvulare

E. Apetrei §i col.
Etiologia valvulopatiilor mitrale §i aortice —analiza a 451 de cazuri

Etiologie Stenoza aortica Insuficienta aortica Stenoza mitrala Insuficienta mitrala
(izolata sau/si asociata (izolata sau/si asociata (izolata sau/si asociata  (izolata sau/si asociata
insuficientei aortice stenozei aortice insuficientei mitrale insuficientei mitrale
sau/si leziuni mitrale) sau/si leziuni mitrale) sau/si leziuni aortice) sau/si leziuni aortice)
N=172 N=177 N=83 N=255
Degenerativa 82,5% 65,5% 21,6% 45,4%
Reumatismald 13,3% 22% 78,4% 20%
Congenitala 4,2% 1,1% 0 2,3%
Ischemica 0 0 0 11,7%
Prolaps valvular 0 1,6% 0 11,3%
Endocardita infectioasa 0 3,3% 0 0,3%
Alte etiologii 0 6,5% 0 9%

etiologia bolilor valvulare in populatia generald in tarile
dezvoltate lipsesc din statistici’ explicabil, probabil,
prin preocuparea sustinuta privind patologia cardiovas-
culara ischemicd, cu impact important asupra morbi-
ditatii si mortalitatii generale. Cele mai multe date
epidemiologice privind patologia valvulara se referd la
bolnavii spitalizati. Conform acestor date in térile dez-
voltate, se inregistreaza o marcata sciadere a etiologiei
reumatismale §i o crestere progresiva a celei degene-
rative si ischemice. Astfel, in 1988, in Statele Unite, din
84.000 de valvulopatii externate, valvulopatiile reuma-
tismale reprezentau 3,4%, iar cele nereumatismale
96,6%*. Distributia etiologiilor leziunilor valvulare
unice pe valve native in studiul Euro Heart Survey a
evidentiat predominanta stenozei aortice (1197 cazuri)
cu etiologie dominant degenerativa (82%) urmata de
insuficienta mitrala (877 cazuri) cu etiologie dominant
degenerativa (61%), insuficienta aortica (369 cazuri)
cu etiologie dominantd degenerativa (50%) si apoi ste-
noza mitrald (336 cazuri) cu etiologie dominant reuma-
tismald (85%)*'°. In tara noastra, in 1982, din 1000 de
examinari ecocardiografice efectuate in Clinica de Car-
diologie Fundeni, 326 au fost valvulopatii, iar dintre
acestea 66,2% au fost reumatismale si 33,7% nereuma-
tismale. In 1989, la acelasi numar de cazuri, 57% erau
reumatismale §i 35% nereumatismale®.

In spectrul etiologic general al valvulopatiilor, etiolo-
gia reumatismald a fost reprezentatd in proportie de
19,9%, iar cea non-reumatismala de 80,1%, semificativ
modificata daca o compardm cu datele din 1989, respec-
tiv de 57% pentru etiologia reumatica si 35% pentru
cea nereumaticd. In cadrul etiologiei nereumatismale
a dominat cea degenerativa 53% urmata de cea ische-
micd 7% si prolaps valva mitrald 7%, alte etiologii
avand fiecare o reprezentare redusa (FIGURA 1). Varsta
medie pentru etiologia reumatica a fost de 55 + 11 ani,
iar pentru cea degenerativa de 70 + 9 ani. Modificarea
spectrului etiologic al valvulopatiilor este datorata redu-

cerii incidentei si a istoriei naturale a reumatismului
articular acut (prin introducerea masurilor de diag-
nostic si profilaxie), a cresterii duratei de viatd, precum
si a dezvoltarii si extinderii ecocardiografiei ca metoda
de diagnostic, nu de putine ori descoperirea unei val-
vulopatii fiind incidentala. Modificarea etiologiei val-
vulopatiilor este dovedita indirect si de etiologia val-
vulopatiilor operate anterior anului 2001, unde domina
cea reumatismald 35 cazuri (70%), urmata de cea dege-
nerativd 8 cazuri (16%), 4 cazuri (8%) de anomalii con-
genitale cardiace i 3 cazuri cu endocardita bacteriana
(6%).

Rezultatele obtinute au indicat faptul ca cea mai

frecventa valvulopatie mentionatd la externare este in-
suficienta mitrala (48,3% din totalul valvulopatiilor).
Dintre acestea insuficienta mitrala de etiologie degene-
rativd ocupa primul loc (45,4%) urmatd de etiologia
reumatismald (20%). Etiologia predominanta a stenozei
aortice este degenerativa (82,5%) ca si a insuficientei
aortice (65,5%). Stenoza mitrald izolatd este rara (2,2%)
si are etiologie exclusiv reumatismala. Stenoza mitrald
asociata leziunilor aortice are etiologie dominant reu-
matismala (82,5%), dar poate avea si etiologie dege-
nerativa (21,6%) (TABELUL 6).
Concluzii. Desi datele prezentate se referd la bolnavii
spitalizati si rezultatele nu se pot extrapola populatiei
generale, se constata si in tara noastrd o scddere impor-
tantd a ponderii etiologiei reumatice a valvulopatiilor
si o crestere semnificativa a celei degenerative. Implica-
tiile acestei constatari privesc in primul rand identifica-
rea factorilor de risc ce determina aparitia suferintei val-
vulare degenerative cu consecinte clinice importante si
introducerea masurilor profilactice corespunzatoare.
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Indicatiile actuale ale utilizdrii testului de efort la pacientii cu

stimulatoare cardiace
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Rezumat: Testul de efort este de multe ori neglijat in investigarea pacientilor cu pacemakere sau defibrilatoare implantabile.
Programarea pacemakerelor cu frecventa adaptabild, a celor bicamerale si a defibrilatoarelor implantabile s-a aréatat a fi dificila,
dar testul de efort si-a dovedit utilitatea in aceste cazuri, in special la pacientii cu incompetenta cronotropd. Este o investigatie
accesibila, dar pentru care este necesar in prealabil luarea anumitor precautii la acest tip de pacienti.

Cuvinte cheie: test de efort, stimulatoare cardiace, defibrilatoare implantabile

Abstract: Exercise stress test is often ignored in investigating patients with pacemakers (PM) or implantable cardioverter-
defibrillators. Programming rate adaptive pacemakers, dual chambers pacemakers, and implantable cardioverter-defibrillators
is been proved to be difficult, but exercise stress test demonstrated its utility in these cases, especially for patients with chrono-
tropic incompetence. Exercise test is an accesible investigation, but it requires some precautions to be taken beforehand in

such patients.
Keywords: stress test, pacemakers, ICD

utoate ca termenii care trateaza subiectul de fatd par

la prima vedere sd se excluda, testul de efort isi are
utilitatea lui bine stabilitd in investigarea functiondrii,
programarea stimulatoarelor cardiace, evaluarea pa-
cientilor stimulati sau a celor cu defibrilatoare implan-
tabile.

Testul de efort, folosit mai intens in trecut pentru
urmarirea pacientilor dependenti de stimulator, a
inceput sa fie utilizat tot mai putin, odatd cu aparitia
stimulatoarelor moderne, cu memorie, capabile de inre-
gistrari de tip Holter si dotate cu telemetrie. Evolutia
tehnicii stimulatoarelor a dus la o intelegere mai buna a
functionarii lor, la cresterea usurintei de programare, ca
si la scaderea utilizarii testului de efort la acesti pacienti.
In plus, tinand cont de modificarea fazei terminale in
timpul stimuldrii $i a memoriei de unda T la pacientii cu
stimulare ventriculara, testul de efort nu poate fi folosit
pentru diagnosticarea ischemiei miocardice la acest
grup de pacienti, facand din testul de efort o investigatie
aparent inutila la cei cu stimulatoare cardiace.

Cu toate acestea, se mentine utilitatea testului de
efort la pacientii stimulati, cu indicatii mai restranse,
insd precise: 1. Programarea stimulatoarelor cardiace
cu frecventa adaptabild - este o indicatie de clasa
I, inclusa in ghidul pentru test de efort ACC/AHA
2002% 2. Evaluarea capacititii de efort la pacientii

¥ Adresd de contact:
Dr. Silvana Kontogeorgos, Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C.
C. lliescu®, Sos. Fundeni 258, sector 2, 022328, Bucuresti.
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stimulati; 3. Diagnosticarea incompetentei cronotrope,
atat inainte, cat §i dupd stimulare; 4. Evaluarea pre si
postresincronizare cardiacd la pacientii ce beneficiaza
de acest tip de terapie; 5. Evaluarea functionarii stimula-
toarelor cardiace bicamerale i 6. Programarea defibri-
latoarelor implantabile.

1. Programarea stimulatoarelor cardiace cu frecventa
adaptabila este un domeniu in care testul de efort este
foarte util. Stimulatoarele cu adaptare de frecventa in
functie de activitatea depusa (rate responsive) au fost
create pentru a ajuta pacientii dependenti de stimulator
sa faca fatd necesitatii cresterii debitului in conditiile
efortului fizic, avand in vedere ca cea mai mare con-
tributie (75%) din cresterea debitului cardiac la efort o
are accelerarea frecventei cardiace, restul de 25% fiind
asigurat de sincronismul atrio-ventricular, regularitatea
ritmului ventricular (contributie de aprox 7-10%), ca si
de cresterea contractilitatii®.

Pe de alta parte, implantarea stimulatoarelor de
acest fel ar trebui sa fie luata in seama la toti pacientii
la care este necesara implantarea de stimulator, cu ex-
ceptia celor inactivi, ludnd in considerare cd functia
cronotropd, chiar la pacientii care aveau o functie cro-
notropa normald inainte de stimulare, se poate dete-
riora in timp?. O stimulare cardiaca optima ar trebui
sd coreleze cresterea frecventei cardiace la efort pro-
portional cu cresterea consumului de O, si ar trebui
sd ducd la cregterea frecventei cu 2-4 batai/min pentru
o crestere a consumului de O, de 1 ml O,/kg/min, cu
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0 pantd a cresterii ceva mai abrupta pentru pacientii
cu functie ventriculard scdzuta’. Dacd AV maxima pro-
gramatd va fi prea micd, atunci capacitatea de efort va
fi afectatd. Dacd aceasta va fi prea mare, nu va creste
suplimentar debitul cardiac, fiind, in plus, periculoasa
prin posibilitatea inducerii aritmiilor sau a ischemiei
miocardice. Se apreciaza cresterea AV la mers obisnuit
ca trebuie si se realizeze cu 20 bitidi/min, iar la mers
rapid cu 30-40 batdi/min. La pacientii cu FE mai mica de
45%, programarea AV se va face la valori mai mici decét
la pacientii cu FE normala. Poseddnd anumiti senzori,
aceste stimulatoare sunt programate astfel incat functia
adaptarii frecventei, la un anumit moment determinat
de senzor, sa fie activatd, pentru a continua pana la o
frecventa maxima programatd §i sa induca cresterea
frecventei cardiace pe mdsura necesitatilor*’. Cei mai
folositi senzori sunt senzorii de activitate (mecanici):
cristale piezoelectrice, accelerometre, impedanta trans-
toracica, dar si senzori ce detecteaza frecventa respi-
ratiei, temperatura, intervalul QT, ca si alte tipuri de
senzori, a cdror utilitate se evalueaza in prezent (satu-
ratia in O, a sangelui venos, presiunea in VD, pH si
contractilitatea cardiaca sau folosirea combinatd a
mai multor senzori®). Programarea se face prin test
de efort cu dozarea gazelor sangvine fie protocolul
standard Bruce, fie testul de efort de intensitate mica
(protocolul folosit: 2 min repaus, 6 min efort la 35 W, 3
min recuperare), protocol in studiu pentru inlocuirea
testului maximal. La pacientii ce nu pot efectua efort la
covor, se foloseste testul de mers de 6 minute, ce poate
reproduce modificarile aparute la un efort in conditii
reale’. Astfel, se fac testari seriate, in care trebuie s se
aiba in vedere: activitatea fizici minima ce declanseaza
cresterea frecventei de stimulare, rata de crestere a frec-
ventei de stimulare reactiv la efort, frecventa maxima
ce poate fi atinsd in cursul efortului si rata de scadere a
frecventei dupé oprirea efortului®.

2. Evaluarea capacititii de efort se face prin test clasic
de efort sau prin test de mers de 6 minute, in acest fel
fiind posibild reglarea mai find a dispozitivului.

3. Incompetenta cronotropa este definitd ca incapa-
citatea nodului sinusal sa raspunda adecvat la efort
de intensitate variabild si sd atinga 85% din frecventa
maximd corespunzatoare varstei (220-varsta)®. Terme-
nul s-a folosit prima data in legatura cu markerii
ischemiei miocardice. Se manifesta prin incapacitatea
sau intarzierea de a obtine AV maxima, instabilitatea
AV la efort sau in perioada de recuperare, sciderea
inadecvatd a frecventei®'®. Este asociati cu BCI,
valvulopatii, fibrilatie atriala, operatii cardiovasculare,

S. Kontogeorgos $i col.
Testul de efort pentru purtdtorii de stimulatoare cardiace

medicatie (beta blocante, amiodarona, digoxin, fard a fi
insd influentatd de antiaritmice din clasa I sau IV)! si
aratd un prognostic cardiovascular negativ'2. Raspunsul
cronotrop nu se poate aprecia la pacientii in tratament
beta blocant si este, de asemenea, modificat la pacientii
cu anemie, hipovolemie sau deconditionati fizic.

Pacientii cu incompetentd cronotropd necesitd im-

plantarea de stimulator cu adaptare de frecventa, astfel
incét sa se simuleze raspunsul fiziologic cronotrop al
unui cord normal (indicatie de clasa I)'. Protocolul care
se foloseste este un protocol la covor: se incepe de la 1,5
METs, in stadii de 2 minute, cu crestere la fiecare stadiu
de 1 MET pentru primele 10 min, apoi cu 2-3 METs la
fiecare stadiu'>".
4. Testul de efort cu dozarea gazelor sanguine (testul
de efort cardiorespirator): s-a folosit atat pentru selectia
pacientilor ce ar beneficia de pe urma terapiei de resin-
cronizare cardiaca, cat si pentru evaluarea rezultatelor
acesteia. Consta intr-un test de efort maximal, in timpul
caruia se mdsoara consumul de oxigen, productia de
CO, si parametrii ventilatori. In studiul PATH-CHE,
valoarea VO, (consumul de O,) a fost folositd pentru
includerea in trial (VO, <18 ml/kg/min, alaturi de clasa
III NYHA, QRS >120 ms, Diametrul telediastolic VS
>60 mm)'. S-a demonstrat cd cei care aveau consumul
de O, mai mic de 14 ml/kg/min au beneficiat in urma
resincronizarii in primul an de tratament. In plus, s-a
evidentiat postresincronizare cresterea VO, in medie
cu 1,5 ml/kg/min".

Acest parametru nu este incd inclus intre criteriile

ACC/AHA/NASPE pentru resincronizare (IC clasa I11/
IV simptomatica, refractard la tratament medicamen-
tos, cardiomiopatie dilatativa idiopaticé sau ischemica,
QRS >130 ms, Diametrul telesistolic VS >55 mm, FE
<35%)'°, dar acest lucru este luat in discutie la ora
actuala.
5. Utilizarea testului de efort la pacientii cu stimula-
toarele bicamerale permite atat evaluarea functionarii,
cat si reglarea cat mai find a acestora (interval A-V,
frecventa in cazul DDDR, perioada refractard relativa
postventriculara).

S-a observat ca in timpul efortului se poate produce
undersensing atrial, mai ales in cursul eforturilor mari,
fapt ce duce la pierderea tranzitorie a sincronizarii
atrio-ventriculare, avdnd ca rezultat intoleranta la
efort'” (Figura 1)'. Prin proba de efort, se testeaza
sensingul atrial, care apoi se regleaza pentru a preveni
aceastd problema®.

Daca pacientul este diagnosticat cu incompetenta
cronotropa si avind in vedere ca mare parte dintre
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purtdtorii de stimulator prezintd un oarecare grad de
incompetentd cronotropd®, se impune folosirea in
aceste cazuri a unui stimulator bicameral cu frecventa
adaptabila, care s-a dovedit superior celor cu frecventd
fixd in ceea ce priveste capacitatea de efort si calitatea
vietii*!, stimulatorul fiind ulterior programat tot prin
utilizarea testului de efort sau utilizind informatiile
stocate in memoria dispozitivului implantat.

Ins4, in timpul probei de efort, la acesti pacienti pot

aparea probleme determinate de tahicardiile mediate de
stimulator, fie ca urmare a stimularii ventriculare la frec-
venta crescutd ca urmare a cresterii frecventei atriale, fie
prin detectia de miopotentiale (caz in care este necesara
scaderea sensibilitatii sau, in cazul sondelor unipolare,
inlocuirealor cusondebipolare)® fie, in cazul pacientilor
cu conducere retrograda prezentd, de tahicardia prin
reintrare electronica (prevenitd prin programarea pe-
rioadei refractare atriale postventriculare).
6. Folosirea testului de efort la pacientii cu defibrila-
toare implantabile se face atit preimplantare, cat si
postimplantare. Preimplantare, testul de efort poate
exclude ischemia ca fiind responsabild de provocarea
tulburarilor de ritm, caz in care atitudinea terapeutica
s-ar putea modifica, facindu-se eforturi pentru amelio-
rarea acesteia. De asemenea, testul de efort ajuta la diag-
nosticarea incompetentei cronotrope la acesti pacienti,
casila stratificarea riscului de moarte subitd, prin deter-
minarea alternantei de unda T??2%, Daca tulburarea de
ritm se produce in conditii de efort, prin aceasta inves-
tigatie este posibild determinarea frecventei cardiace
la care este declansatd tulburarea de ritm, parametru
ulterior folosit pentru programarea defibrilatorului, ca
si evaluarea energiei necesare socului electric pentru a
fi eficient in oprirea tahicardiei (FIGURA 2).

Postimplantare, in cazul aritmiilor produse de efort
ce s-au soldat cu soc electric, testul de efort ajutd la
evaluarea functiondrii defibrilatorului, prin reprodu-
cerea conditiilor ce au generat soc, testarea algoritmilor
de detectie a tahicardiei folositi (cum ar fi debutul
brusc pentru diferentierea tahicardiilor ventriculare si
sinusale sau stabilitatea frecventei pentru diferentierea
intre tahicardie ventriculara si fibrilatie atriald), ca si
evaluarea conditiilor in care s-a initiat terapia antitahi-
cardicd sau s-a declansat socul, apreciindu-se dacéd au
fost corespunzatoare unei tulburdri de ritm ventriculare
sau unei tulburari de ritm supraventriculare (tahicardie
sinusald sau supraventriculard) ce a atins intervalul de
detectie la care a fost setat defibrilatorul®®. In mod ideal,
pentru a evita detectia falsd a unei tahicardii sinusale,
ar trebui ca frecventa de detectie sé fie superioard frec-
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ventei sinusale atinse in timpul efortului maxim, fapt ce
frecvent nu se poate realiza, din cauza suprapunerilor
acestor valori, mai ales in cazul pacientilor in tratament
antiaritmic?.

Trebuie insd tinut seama de faptul ca testul de efort

poate produce aritmii ventriculare sau descircare de
soc. Astfel, este necesar, inainte de investigatie, si fie
luate anumite precautii: cunoasterea intervalului de
detectie programat, oprirea testului cind AV ajunge cu
10 bpm sub nivelul intervalului de detectie, iar in cazul
in care intervalul de detectie este la o frecventd mai
micd, fie acesta poate fi setat mai jos, fie defibrilatorul
poate fi reprogramat pretest la frecventa mai mare, fie
oprit prin utilizarea magnetului®*.
Diagnosticarea ischemiei la pacientii stimulati raima-
ne insa o problema foarte importantd tinand cont ca
acest grup de pacienti de multe ori asociaza boald car-
diaca ischemicd. Se considera ca pentru provocarea
si diagnosticarea ischemiei, efortul fizic este mai bun
decat stresul farmacologic, reproducidnd potentiala
asociere intre simptome §i modificarile de perfuzie®.
Insd, la PM firi aservire de frecventd, AV la efort nu
va creste corespunzitor, astfel fiind necesard apelarea
la mijloace farmacologice, preferate fiind adenosina
si dipiridamolul, dobutamina fiind folositd ca a doua
alegere, la pacientii cu contraindicatie la vasodila-
tatoare?”?®, In cazul PM cu aservire de frecvents, se
vor folosi aceleasi investigatii imagistice, stressul fizic
fiind reprezentat in acest caz de efortul fizic sau de
pacing. Metodele imagistice folosite sunt Scintigrafia
cu Thallium sau *"Tc-sestamibi sau echocardiografia
de stress cu dobutamina.

In concluzie, testul de efort, cu toate ci este o inves-
tigatie uneori ignoratd la pacientii ce beneficiaza de
stimulare permanenta, isi are locul lui bine stabilit in
algoritmul de evaluare a acestor pacienti.
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Filtrele de venad cavd inferioara — avantaje si limite

Marinela §erban, Sorin Giugca, Pavel Platon, Carmen Ginghind
Clinica de Cardiologie, Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. Iliescu‘; Bucuresti

Rezumat: Filtrele de vend cava inferioard sunt dispozitive utilizate in scopul prevenirii aparitiei trombembolismului pulmonar
la pacientii cu tromboza venoasd profunda. Aceste dispozitive sunt disponibile pe piata de aproximativ 35 de ani, recent fiind
aprobatd utilizarea filtrelor optionale. Principala indicatie de plasare a unui filtru de vend cavd inferioara este prezentd la
pacientii cu tromboza venoasa profunda cu contraindicatie de anticoagulare. Datele existente pana la ora actuald despre aceste
dispozitive sunt reprezentate in mare masura de studii descriptive.

Abstract: The inferior vena cava filters are devices used for the prevention of pulmonary thromboembolism in patients with
deep venous thrombosis. These devices are available on the market for 35 years now, the use of optional filters being recently
approved. The main indication for a filter placement is the contraindication for anticoagulation in a patient with deep venous
thrombosis. The available data on these devices is mainly based on observational studies.

romboza venoasa profundd (TVP) si trombembo-

lismul pulmonar (TEP), complicatia cea mai de
temut a TVP, reprezintd probleme majore de sandtate,
a caror incidenta §i prevalenta vor creste odatd cu
cresterea sperantei de viatd a populatiei. Tratamentul
de prima intentie al pacientilor cu TVP sau al celor cu
risc crescut de dezvoltare a TVP este reprezentat de te-
rapia anticoagulantd'. Pe langd protectia pe care o asi-
gura fata de un potential TEP, terapia anticoagulantd
joaca un rol important in prevenirea extinderii TVP
si a aparitiei sindromului posttrombotic precum si in
profilaxia recurentelor de TVP. Un procent de pani la
20% dintre pacientii cu TVP ce primesc terapie anti-
coagulanta corect condusa dezvolta TEP?. Filtrele de
vend cava inferioara (VCI) au fost dezvoltate in scopul
prevenirii aparitiei TEP la pacientii cu TVP sau cu risc
crescut de aparitie al TVP ce nu pot primi terapie anti-
coagulantd, necesita oprirea acestei terapii sau la care
anticoagularea este insuficienta. Spre deosebire de tera-
pia anticoagulanta, filtrele de VCI au un rol strict pro-
filactic, ele neinfluentand evolutia bolii tromboembo-
lice de fond’.

DATE ISTORICE

Intreruperea mecanic a fluxului venos sangvin la nive-
lul VCI reprezinta cea mai veche metoda propusd in
scopul prevenirii TEP. In 1874 a fost realizatd pentru

¥ Adresd de contact:

Dr. Marinela Serban, Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C.
C. lliescu®, Sos. Fundeni 258, sector 2, 022328, Bucuresti. Tel./Fax:
021/317.52.27.

prima datd ligatura venei femurale de citre John
Hunter. Pana in anii ’60 s-au incercat diferite metode de
ligatura a VCI insa acestea erau insotite de o mortalitate
perioperatorie crescutd precum si de staza venoasa
cronica la un procent important dintre pacienti®. Pri-
mul dispozitiv endoluminal plasat la nivelul VCI a fost
reprezentat de umbrela Mobin-Uddin (1967). Aceasta
era plasatd prin venotomie si se asocia cu aparitia unor
gradiente presionale importante®. In 1973 este utilizat
filtrul Greenfield, plasat de asemenea prin venotomie.
Acestaprezentaunavantajimportant fata de dispozitivul
precedent prin aceea ca nu determina aparitia unor
gradiente presionale’. In 1984 are loc prima plasare
percutand a unui filtru Greenfield’, diferite alte tipuri
de filtre de VCI fiind ulterior aprobate pentru utilizare.
Din 2003, FDA aprobd introducerea pe piata americana
a primelor filtre de VCI optionale®.

FILTRUL IDEAL

Au fost descrise cateva particularitdti ale unui filtru
»ideal“!!, care sa serveasca drept model pentru produ-
catorii de filtre de VCI:
 Material durabil, nontrombogenic, biocompatibil
o Capacitate crescuta de filtrare (emboli de mici si
mari dimensiuni) fara obstructia fluxului sangvin
o Fixare sigura la nivelul VCI
o Usurintd in insertia percutana:
» Sistem de transfer cu calibru redus
= Mecanism de eliberare simplu si controlabil
= Capacitate de repozitionare
o Compatibil cu explorarea RM
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+ Cost redus

o Recuperabilitate

Pe masura ce noi dispozitive au fost dezvoltate, multe
dintre aceste scopuri au fost atinse, insd niciunul dintre
filtrele disponibile actual nu reusesc sd cuprinda toate
atributele unui filtru ,,ideal

TIPURI DE FILTRE

In functie de posibilitatea mentinerii sau nu a dispozi-
tivului de filtrare pe o perioada nelimitatd de timp,
filtrele de VCI sunt grupate in filtre permanente i filtre
nepermanente’?.

Filtrele permanente de VCI sunt disponibile pe piata
de aproximativ 35 de ani. Existd cinci modele de baza
de filtre permanente. Odata cu progresul tehnologic,
aceste modele de baza au suferit modificari in scopul
imbunatatirii calitatii, cresterii nivelului de siguranta si
al facilitarii tehnicii de insertie percutand. (Ex.: initial
filtrul Greenfield era confectionat din otel, material
incompatibil cu RM, ulterior otelul fiind inlocuit cu
titan, compatibil RM) (FiGura 1).

Filtrele nepermanente pot fi clasificate in filtre tempo-
rare §i filtre optionale, cele optionale putand fila randul
lor subimpartite in filtre recuperabile si filtre conver-
tibile'? (FIGURA 1).

« Filtrele temporare sunt dispozitive a caror extra-
gere este obligatorie dupd o anumita perioada de
timp. Aceste filtre nu prezinta sisteme de fixare
(carlige), ele fiind mentinute in pozitie cu ajutorul
cateterelor. Utilizarea acestor tipuri de filtre este
controversata, ele asociindu-se cu un risc crescut
de migrare a filtrului, de embolie gazoasa si de in-
fectie, lucru ce a dus la retragerea lor din trialurile
americane.
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« Filtrele optionale sunt dispozitive ce pot firecupe-
rate sau modificate structural astfel incat sd nu
mai functioneze ca filtre sau pot fi mentinute in
pozitie devenind dispozitive permanente de filtra-
re, decizia depinzand de contextul clinic i paracli-
nic al pacientului.
= Filtrele optionale recuperabile sunt dispozitive
cepotfiretrase cuajutorul cateterelor inanumite
ferestre de timp specifice fiecarui dispozitiv in
parte.

= Filtrele optionale convertibile sunt dispozitive
ce pot suferi modificéri structurale astfel incat
sa nu mai functioneze ca filtre. Aceste din urma
tipuri de filtre sunt incd in stadiul de testare.

Recent FDA a aprobat introducerea pe piata ameri-

cand a trei filtre optionale recuperabile. Toate aceste
dispozitive sunt confectionate din materiale compatibile
cu explorarea RM. De asemenea, fiecirui filtru in parte
ii este specificd o fereastra de recuperabilitate in care
dispozitivul poate fi retras in siguranta cu ajutorul cate-
terelor®'?., In ciuda existentei acestor ferestre de recupe-
rabilitate specifice, existd autori care au raportat recu-
perari efectuate cu succes dupd perioade de timp ce au
depasit ferestrele specifice de recuperabilitate®.

INDICATII

Indicatiile de plasare a unui filtru de VCI au fost grupate
in indicatii absolute, relative si profilactice':
o Indicatii absolute: pacienti cu TVP ce asociaza:
» Contraindicatii ale terapiei anticoagulante'
+ Hemoragii sistem nervos central (SNC), gas-
trointestinale si retroperitoneale
¢ Traumatisme SNC
+ Trombocitopenie (<50.000/mm?)

[ Tipuri de filtre ]

[ Filtre permanente ] [Filtre nepermanente}

| |
[ Filtre temporare ] [ Filtre optionale ]
[

[ Filtre recuperabile } [ Filtre convertibile ]

Figura 1. Clasificarea filtrelor de VCI
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¢ Metastaze SNC
+ Hemoptizii masive
¢ Accident vascular cerebral masiv
» Complicatii ale terapiei anticoagulante
» TEP in ciuda unei anticoagulari adecvate
o Indicatii relative: pacienti cu TVP ce asociaza:
= TVP la nivel ileocav
= Tromb mobil, de dimensiuni mari
» Dificultiti in mentinerea unui nivel eficient al
anticoagularii

» TEP masiv tratat prin trombemboliza/tromb-
embolectomie

» TEP cronic tratat prin trombendarterectomie

» TVP ileocava trombolizata

= Boald tromboembolicd venoasd cu rezerva car-
diopulmonara redusa

= TEP recurent in conditiile existentei unui filtru
de VCI plasat anterior

» Compliantd redusa la medicatia anticoagulanta

= Risccrescut de dezvoltare al complicatiilor tera-
piei anticoagulante (ataxie, lipotimii)
o Indicatii profilactice: pacienti fard TVP documen-
tat, dar cu imposibiliatea efectuarii profilaxiei pri-
mare
= Pacient traumatizat cu risc crescut de aparitie
TVP

» Interventie chirurgicala la un pacient cu risc
crescut de aparitie TVP

= Afectiune medicald ce predispune la aparitia
TVP (neoplazie)

Daca in ceea ce priveste indicatiile absolute se poate
vorbi de un consens, acestea fiind general acceptate,
indicatiile relative si profilactice sunt in continuare su-
puse discutiilor, nu toti autorii fiind de acord ca plasa-
rea unui filtru in respectivele conditii este avantajoasa
pentru pacient'®.

Pand in acest moment nu exista indicatii speciale
pentru plasarea filtrelor optionale. Decizia de a plasa un
filtru permanent sau optional trebuie luatd in contextul
afectiunii pacientului si depinde de perioada anticipata
necesard protectiei fatd de TEP. Daca riscul de TEP
este tranzitor si nu se anticipeaza ca acesta sd redevina
ridicat se poate alege plasarea unui filtrul optional'*.

CONTRAINDICATII

Contraindicatiile absolute de plasare a unui filtru tin de
lipsa unei locatii la nivelul VCI pentru plasarea filtrului
sau de imposibilitatea accesarii VCI. Contraindicatiile
relative cuprind bacteriemia §i coagulopatia severa'.
In mod traditional, varsta tAnidra reprezenta o contra-
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indicatie relativd de plasare a unui filtru VCI permanent
deoarece nu se putea face decét o estimare aproximativa
a longevitdtii acestor dispozitive in organismul uman,
insd acest impediment a fost depasit odatd cu aparitia
filtrelor optionale®. Tot ca o contraindicatie traditionala
se constituia necesitatea efectudrii de cétre pacientul ce
urmasa primeascé filtrul a unei explorari RM insd marea
majoritate a filtrelor existente pe piata la ora actuala
sunt confectionate din materiale neferomagnetice com-
patibile RM.

POZITIONARE

Amplasarea percutana a unui filtru se poate face prin
abord femural sau jugular in functie de fiecare dispozitiv
in parte. Tipul de abord si kit-ul necesar sunt precizate
si oferite de producator. Amplasarea este realizatd sub
ghidaj fluoroscopic, dar, mai nou, acest ghidaj poate fi
realizat §i prin ecografie intravasculard, metoda prezen-
tand anumite avantaje: nu expune pacientul la radiatii
si poate fi realizata la patul bolnavului'®".

Filtrele sunt in general pozitionate la nivel infrarenal.
Exista conditii care fac necesara pozitionarea suprare-
nald a filtrului>'”:

« Tromboza de vene renale

o Tromboza de VCI ce se extinde superior de venele

renale

o TEP recurent in ciuda pozitionarii unui filtru in

pozitie infrarenald (trebuie exclusa tromboza de
VCS)

 TEP in contextul trombozei la nivelul venelor ova-

riene

o Sarcina

« Variante anatomice de tip duplicarea VCI

« Insertia joasd a venelor renale

COMPLICATII

Filtrele de VCI asociazd atat complicatii pe termen
scurt cat si complicatii pe termen lung.

Complicatiile pe termen scurt tin in mare masura de
procedurd, de amplasare a filtrului si de eventualele
defecte de productie'"'¢:

« Malpozitionare: pozitionare oriunde in afaralocu-

lui prestabilit

o Complicatii procedurale:

= Reactii adverse la substanta de contrast
= Aritmii

= Embolie gazoasa

= Pneumotorax/hemotorax

» Hematom/sangerare la locul de insertie
» Infectie la locul de insertie
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o Defecte de productie:
= Deschidere incompleta a filtrului
= Deschidere prematura a filtrului
Complicatiile pe termen lung'>"
o Cresterea riscului de TVP
o TEP recurent
o Aparitia de FAV la nivel femural
« Tromboza de VCI
o Perforarea VCI
« Migratia filtrului spre cord §i plamani
o Fractura filtrului
O discutie separata trebuie facutd in cazul pacientilor
cufiltrude VCI ce dezvolta TEP recurent. Din nefericire,
este foarte des vehiculatd ideea gresita cd filtrele de
VCI asigurd o protectie absoluta fata de TEP recurent.
Cauzele de recurenta pot fi multiple si ori de cate ori
este evaluat un pacient cu filtru de VCI trebuie avute in
vedere si cercetate aceste cauze:
o Tromb format in zone atipice (vena cava superioa-
ra, atriu drept)
o Tromb de dimenisuni mici
o Tromb la nivelul filtrului
» Tromb format de novo
» Desprinderea portiunii cefalice a trombului
o Inclinarea/ Deschiderea incompletd/ Migrarea fil-
trului
» Tromboza de vene gonadale sau renale
Incidenta TEP recurent la pacientii cu filtru de VCI
este raportatd la 2-5% in functie de dispozitivul utili-
zat'.

CONCLUZII

In ceea ce priveste filtrele de VCI, existd numeroase
date in literatura care incearca sd analizeze proprietitile
acestor dispozitive, insa, marea majoritate a acestor
informatii provin din studii pur descriptive §i nu din
studii controlate, astfel incat nu pot fi trase concluzii in
spiritul medicinei bazate pe dovezi®. Decousus et al.*® a
publicat singurul studiu prospectiv legat de filtrele de
VClI care a concluzionat ci desi pe termen scurt dispozi-
tivele de filtrare plasate la nivelul VCI previn TEP recu-
rent, ele nu influenteaza mortalitatea pe termen lung
si de asemenea asociazd un risc de aproximativ doud
ori mai mare decat pacientii fard filtru de dezvoltare
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a TVP recurent. In cazul filtrelor optionale, literatura
este §i mai sdracd, fiind necesare studii randomizate
care si dovedeasci eficienta acestor dispozitive si care
sa stabileasca indicatii exacte pentru acestea.
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INTRODUCERE

Incidentalomul este o tumord >1 cm, descoperita in-
tamplator (incidental), fard simptome, si fira suspiciu-
ne clinicd.

Conceptul de incidentalom a fost recent criticat
deoarece aceste tumori nu au in comun decét descope-
rirea intdmplétoare §i presupunerea de a fi clinic inerte.
S-a propus inlocuirea termenului de incidentalom cu
»descoperit intamplator“'2.

PREZENTARE DE CAZ

Prezentim cazul unei femei, in varsta de 55 de ani,
asimptomatica, cunoscuta cu HTA moderata de la 43
de ani, controlatd terapeutic (metoprolol 50 mg/zi, pres-
tarium 5 mg/zi, diuretic intermitent). Asociaza hiper-
trigliceridemie din 2004, tratatd cu Lipanthyl 160 mg/
zi.

Este descoperita intamplator (screening ecografic) in
1997 cu o formatiune tumorala cu diametru de 38 mm
situata la polul superior renal drept si este reevaluata
ecografic in 2004 si 2007 cand formatiunea a crescut in
dimensiuni fiind de 63 mm si respectiv de 73 mm.

Mentionam absenta istoricului de palpitatii, cefalee,
transpiratii, slabiciune musculara sau de episoade de
anxietate.

Examenul fizic este sarac: obezitate de tip ginoid (cir-
cumferinta taliei 101 c¢m, circumferinta soldului 120
cm); vergeturi abdominale, inactive, ascultatie cardiacd
normala, AV 70/min, TA 130/75 mmHg, fard modifi-
cari in ortostatism; fara sufluri vasculare; examen clinic
aparat digestiv si renal normal.

¥ Adresd de contact:

Dr. Mihaela Rugina, Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C.
C. lliescu®, Sos. Fundeni 258, sector 2, 022328, Bucuresti. Tel./Fax:
021/318.07.00; e-mail: mrugina@yahoo.com.
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ECG evidentiazi: Ritm sinusal. AQRS 45 (FiGuralA).
Hipertrofie ventriculara stanga.

Radiografia cord pulmon evidentiaza aspect normal
(Ficura 1B).

Examenul ecocardiografic evidentiaza usoara hiper-
trofie septald (SIV 12 mm) si disfunctie diastolica de
tip relaxare intarziata.
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Figura 1A. Examen ECG: Ritm sinusal. AQRS 45 Hipertrofie ventriculara
stangd.

Figura 1B. Radiografie cord-pulmon: aspect normal.
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Figura 2. Examen ecocardiografic: doppler transmitral: E/A <1.

Tabloul bioumoral este in limite normale cu exceptia
unei usoare hipertrigliceridemii (256 mg/dl). Mentio-
nam ionograma, repetat, normal3.

Examenul ecografic abdominal evidentiaza o forma-

tiune tumorala situata la polul superior renal drept 73/67
mm ce se proiecteazd in hilul hepatic, cu compresie pe
vena cava inferioard, cu ecostructura neomogend, cu
arii de necroza intratumoral (FiGura 3).
Diagnosticul de etapa: ,,HTA moderata. Hipertriglice-
ridemie. Obezitate. Formatiune tumorald (70/60 mm)
pol superior renal drept. Compresie asimptomatica de
vena cava inferioara®

Probleme pe care le ridica acest caz tineau de:

e Natura tumorii:

¢ Benignd/maligna

e Secretantd/nesecretantd
HTA esentiald/secundara

Ts03 M2

E 877 04 Apr 97
Fr#77 Z30cm

C4-2 90R AbdiAorta 213347

Map 6

Dynfig SOJB
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Fr Rate Med
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M. Rugind §i col.
Incidentalom suprarenalian

In 2002, National Institutes of Health State-of-the-
Science a elaborat un document cu privire la descoperi-
rea incidentald a unei mase tumorale suprarenale
(Management of the Clinically Inapparent Adrenal Mass
Incidentaloma Conference Statement)"*. Vom prezenta
cateva date din acest document.

Importanta problemei:

- 0,1% din populatia generala evaluatd prin screen-
ing ecografic abdominal prezinta masa tumorala
suprarenald

- 3% din populatia peste 50 ani prezinta la necropsie
0 masd tumorald adrenald; (1% sub 30 ani - 7%
>70 ani);

- 20% din ,incidentaloame® prezinta disfunctii hor-
monale subclinice cu risc de a dezvolta dezordini
cardiovasculare/ metabolice®’;

- 1/4000 tumori suprarenale sunt maligne (25% din
tumorile >6 cm).

Clasificare*®

e Benigne:

- 70% (adenoame non secretante, hemangioame,
fibrom, chisturi, lipoame, leiomiom, hematom,
schwanom, granuloame etc)

Sunt in general <3 cm, nesecretante.

e Maligne:

- Carcinom primar 4%

- Metastazd 0,7% (pulmonar, sin, renal)

e Functionale: tumori secretante de:

- Catecolamine (feocromocitom) 4%

- cortizol (sdr. Cushing) 5-15%

- mineralocorticoizi (sdr. Conn) 1%

- hormoni sexuali

Tumorile secretante pot avea expresie clinicd sau se

pot insoti de disfunctii hormonale subclinice’.

= a: 35:
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Figura 3. Aspectul ecografic abdominal 1997 (A): formatiune tumorald (T) de 35/38 mm, proiectata la nivelul hilului hepatic; VCI = vena cava inferioara
comprimata in hil hepatic (F = ficat) si 2007 (B): formatiune tumorald situatd la pol superior renal drept (R dr. = rinichi drept) 73/67 mm.
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e Mase pseudoadrenale (ficat, rinchi, pancreas)
Evaluare hormonala:

Test de supresie nocturnd la dexametazona (1 mg)
Masurare metanefrine libere plasmatice, catecola-
mine totale urinare/ metanefrine urinare
Potasemie serica, aldosteronemie, raport aldoste-
ronemie/activitate reninicd plasmatica (la bolna-
vii hipertensivi)

Evaluare radiologica

CT

RM

Date insuficiente privind utilitatea: scintigrafie
cu iodocolesterol/guanidina meta iodo benzil
(MIBG), PET

Punctie biopsie cu ac fin la pacientii cu istoric de
malignitate, dupa excluderea feocromocitomului.
Atitudinea terapeuticd este dictata de:

1.

2.
3.
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Dimensiunile tumorii i aspectul CT:

- <4cm, valoare deatenuare <10 UH, nesecretan-
ta - supraveghere medicala

- >6 cm - chirurgical (deschis/ laparoscopic)

- 4-6 cm - nesecretantd - supraveghere medicald

Functionalitate

Tumorile secretante, chiar si fard expresie clinica

au indicatie chirurgicald (FIGURA 4)°.

Revenind la cazul prezentat, diagnosticul diferential
al tumorii suprarenaliene la o pacienta cu HTA si obezi-
tate cuprindea:

Sindrom Cushing
Feocromocitom ,,silentios® clinic
Hiperaldosteronism primar
Carcinom suprarenalian primar
Metastaza

Tumora benigné, nesecretanta

Istoric si examen fizic
Testare hormonala:

catecolamine urina/24h

- Test supresie nocturna la dexametazona
- Determinare metanefrine fractionate si

- daca asociaza HTA aldosteronemie si
activitate reninica plasmatica

Rezultate pozitive

Rezultate negative

Teste de confirmare

catecolamine

Absenta secretiei autonome
de cortizol, aldosteron sau

Fenotip imagistic

A

y

v

Confirmare secretie autonoma
cortizol, aldosteron sau

catecolamine Hounsfield

Aparenta benigna
Indice de atenuare <10 unitati

Wash-out-ul substantei de contrast
CT 250% la 10 minute

Aparenta suspecta

Indice de atenuare 210 unitati
Hounsfield

Wash-out-ul substantei de contrast
CT <50% la 10 minute

7
- ’\
'
//
Z

Figura 4. Algoritm pentru evaluarea pacientilor cu incidentalom suprarenalian (dupd W.E Young: The Incidentally Discovered Adrenal Mass; the New Eng-

land Journal of Medicine 356; 6 feb 8, 2007).
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Considera: ,// Considera:
~ > Evaluare imagisticé Ia 6, 12 ~~7 | Aspirat biopsie cu ac subfire
A Cregtere 21 cm 24 luni 9 T //’ daca suspicionezi metastaza
Cr?nSIQera. « Evaluare hormonala anuala <« sau infectie
chirurgie Secretie 4 ani Chirurgie
i ani < -
hormonala Chirurgie daca tumora >4 cm Evaluare repetata (imagistica
autonoma la 3 luni)
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e Pseudotumora suprarenald

Conform recomandarilor NIH prezentate mai sus
am evaluat bolnava hormonal §i imagistic:

Evaluare hormonald

VMA 2,1 mg/urina 24 ore (valori normale 0-7 mg/
24h)

Metanefrine urinare 109 pg/ urina 24 ore (valori
normale 0-1,2 mg/24h)

Examenul CT abdominal a descris ,formatiunea
tumorald situata la polul superior renal drept in aria de
proiectie a hilului hepatic, cu dimensiunile: 66/73/60
mm. Formatiunea prezintd structuraintens neomogena,
indeosebi in faza tardiva a administrarii substantei de
contrast iv, central fiind mai multe zone hipodense
sugerand necroza. Formatiunea determind compresia
venei cave inferioare care este situatd in vecindtatea
polului anterior. Ambii rinichi morfologic normali,
faralichid de ascita si fara adenopatii subdiafragmatice®
(FIGURA 5).

In prezentarea diagnosticului diferential, dupa inves-
tigatiile efectuate am considerat urmatoarele argumente
pro si contra:

Sindrom Cushing. Pro: pacienta obeza, hipertensiva,
dislipidemica; Contra: tabloul clinic, tabloul bioumo-
ral.

Feocromocitom ,,silentios* clinic. Pro: HTA; Contra:
tabloul clinic, tabloul bioumoral: VMA, metanefrine
urinare: valori normale.

Hiperaldosteronism primar. Pro: HTA; Contra:
Tabloul clinic; bioumoral: potasemie normala.

Carcinom suprarenalian primar. Pro: dimensiuni si
aspect CT tumora; Contra: fara semne de impregnare
neoplazica, fard invazie locald, fira efect de masa tumo-
rala, cu evolutie lenta in timp.

Figura 5. Aspectul CT al tumorii suprarenaliene: formatiunea tumorald
(T) situata la polul superior renal drept in aria de proiectie a hilului he-
patic, cu dimensiunile: 66/73/60 mm. Formatiunea prezinta structura intens
neomogend.

M. Rugind §i col.
Incidentalom suprarenalian

Metastaza. Absenta istoricului de malignitate, evolu-
tie lentd in timp.

Tumora benignd, nesecretantd. Pro: tumora descope-
rita intdmplator, evolutie lentd, asimptomatica; Contra:
dimensiuni mari, caracterele imagistice.

Tinidnd cont de dimensiunile mari ale tumorii si
aspectul ecografic si CT, consultul interdisciplinar chi-
rurgie/cardiologie stabileste indicatia de interventie chi-
rurgicald deschisd. Premergator interventiei s-a efectuat
examen arteriografic de trunchi celiac, artere renale i
mezenterice pentru a evidentia vascularizatia tumorala.
Aspectul arterelor mentionate a fost normal (FiGura 6).

Interventia chirurgicald a decurs fard incidente, evo-
lutia intra- §i post-operatorie fiind foarte buna. La des-
chiderea cavitatii retroperitoneale s-a evidentiat glanda
suprarenald transformata tumoral G = 220 g, diametrul
7 cm, prezentand o arie nodulara alb-cenusie, dispusa
paraadrenal cu zone chistice pe suprafata de sectiune
(FIGURA 7).

Examenul microscopic al formatiunii tumorale a evi-
dentiat proliferare tumorald mezenchimala cu celule
fuziforme, cu nuclei fuziformi, ovalari, dispusi in pali-
sada normocromi. Diagnostic histopatologic: Schwa-
nom paraadrenal (tip Antoni A).

Figura 6A. Examenul angiografic: trunchiul celiac (sageata).

Figura 6B. Examenul angiografic: artera renald dreapti (sageata) aspect nor-
mal.
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Figura7. Aspect intraoperator al formatiunii tumorale suprarenale: A. glanda suprarenala transformati tumoral (T); B. sectiune prezentand zone chistice.

Schwanomul’® este o tumori solida, cel mai frecvent
benigna, derivata din celula Schwann. Afecteaza adul-
tii, de 2 ori mai frecvent femeile. Se localizeaza predo-
minent la nivel cranian (8% din totalul tumorilor
intracraniene, cel mai frecvent afectand nervul acusti-
co-vestibular, trigemen). Nu determina durere, simpto-
mele fiind rezultatul efectului de masd. Schwanomul
retroperitoneal, este extrem de rar (0,5-1% din totalul
tumorilor retroperitoneale, iar cel cu punct de plecare
adrenal <0,1%). Diagnosticul este exclusiv histopato-
logic, clasificarea in tipurile Antoni A si B fiind determi-
nata deaspectul anatomo-patologic, faraainfluenta evo-
lutia si prognosticul. Tratamentul este chirurgical. Prog-
nosticul este foarte bun, extrem de rar recidiveaza.

CONCLUZII

Diagnostic final: HTA esentiald, moderatd, risc aditional
inalt. Hipertrigliceridemie. Obezitate. Schwanom retro-
peritoneal, cu punct de plecare suprarenala dreaptd,
extirpat chirurgical.

Tratamentul, evolutia si prognosticul sunt in relatie
cu factorii de risc prezentati (HTA, dislipidemie, obezi-
tate).

Figura 8. Aspectul microscopic al formatiunii tumorale: proliferare tumorala
mezenchimald cu celule fuziforme, cu nuclei fuziformi, ovalari, dispusi in
palisada normocromi: Schwanom paraadrenal tip Antoni A.
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Particularitati

Localizarea suprarenaliand extrem de rard a schwa-
nomului.

Tumora de dimensiuni mari (7 cm, 220 g) ce deter-
mina compresie asimptomatica de VCI.

Asociereaintamplatoare a HTA la o bolnava cu tumo-
rd suprarenaliana.
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Coarctatie — kinking de aorta istmica: particularitati clinice si
diagnostice

Ton Socoteanu*, Caius G. Streian*, Ana Lascu**

*Universitatea de Medicind si Farmacie ,Victor Babes® Timisoara, Clinica Chirurgie Cardiovasculard, Institutul de
Boli Cardiovasculare Timisoara

**Clinica de Chirurgie Cardiovasculard, Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara

Rezumat: Lucrarea prezinta un caz cu o simptomatologie clinica cardiacd atipica §i modesta, la care se pune diagnosticul ETT
de coarctatie de aortd si bicuspidie cu insuficientd aorticd gr. IT - III si care este indrumat spre operatie. Neavand sustinerea
suficientd a indicatiei operatorii, se practica tomografie computerizatd multislice (MSCT) care confirma coarctatia de aortd
(diafragm istmic stenozant peste 25- 30%), dar evidentiaza in plus kinking de aorta istmicd. Operatia si evolutia postoperatorie
au fost normale. Cazul clinic prezentat ilustreaza posibilitatea unei noi metode de diagnostic (MSCT) in elucidarea unor
cazuri atipice.

Cuvinte cheie: coarctatie aorticd atipica, kinking aortd istmicd, tomografie computerizatd multislice (MSCT).

Abstract: The present paper presents a patient with atypical and modest clinical cardiac symptomatology, diagnosed by ETT
with aortic coarctation and aortic valve bicuspidy with II-IIT degree aortic insufficiency, the patient being consent to surgery.
Missing some elements for surgical indication, a computerized multislice tomography (MSCT) has been done, which confirmed
the aortic coarctation (stenotic isthmic diaphragm — over 25-30%) and also shows kinking of the isthmic aorta. The surgical
procedure and the postoperative course were normal. This clinical case shows the posibility of a new method of diagnosis

(MSCT) to elucidate atypical cases.

Key words: coarctation, kinking of isthmic aorta, computerized multislice tomography (MSCT).

INTRODUCERE

Coarctatia de aortd este adesea diagnosticata tardiv cel
putin pentru trei motive: (1) ignorarea sau falsa inter-
pretare a semnelor clinice caracteristice: TA crescuta,
puls femural absent sau slab, pulsatii anormale inter-
costale etc. (2) tablou clinic dominant de o alté entitate
cardiaca congenitala sau dobandita care pot eclipsa
coarctatia de aorta; (3) simptomatologie principial ati-
pica, pe care-l ilustreazd urmatorul caz'”.

SCOPUL LUCRARII

Obiectivul acestei prezentdri de caz este evidentierea
particularitatilor clinico-evolutive si diagnostice intr-
un caz de coarctatie a istmului aortic, asociata cu kin-
king si bicuspidie aortica.

PREZENTAREA CAZULUI

Pacienta MR, sex feminin, 28 ani, cu o sarcind si nagtere
naturald la termen in antecedente, diagnosticatd recent

¥ Adresd de contact:
Prof. Dr. lon Socoteanu, Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara,
Str. Gh. Adam 35, Timisoara, Romania. Tel.: 0256/20.73.55
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Echo transtoracic cu coarctatie de aorta si bicuspidie de
aorta cu insuficientd aorticd (II-III), pentru o simpto-
matologie clinicd modesta, este trimisa pentru corectie
chirurgicala.

La examenul clinic: tensiunea arteriala normala, fara
pulsatii intercostale in expir, puls prezent la femurala
dar mai slab cala membrele superioare, ugoara asimetrie
de puls la membrele superioare (pe partea dreapta mai
amplu fata de stinga), TA membru sup. dr. = 110/70
mmHg; TA membru sup. stg. = 100/60 mmHg; TA
membru pelvin dr. = 95/60 mmHg; TA membru pelvin
stg. = 100/65 mmHg.

Examenul radiologic: normal cardiac si fara eroziuni
costale. ECG normal.

ECHO cardiac transtoracic: Ao asc = 3,01 cm; AS =
5,6 cm; Deschiderea valvelor aortice 1,8 cm; SIV = 1,08
cm; DTD = 4,99 cm. DTS = 3,06 cm. PPVS = 1,1 cm.
FS = 38%; FE = 68%. Apical 2 camere: Flux mitral: E =
1,8 m/s, Flux aortic: V. =10m/s, Bicuspidie aortica.
Regurgitare aortica gradul II/III. Coarctatia aortei des-
cendente dupd emergenta arterei subclavii stangi cu
P =42 mmHg, fard existenta altor zone de stenoza,
distal de acest obstacol. Pacienta refuza ecografia trans-
esofagiana.
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Diagnosticul fiind incert (coarctatia de aorta afirmata
cert ecografic, dar cu TA normala, fara asimetrie de puls
semnificativa, fird eroziuni costale) si sustinerea indi-
catiei chirurgicale insuficientd, se apeleaza la MSCT
care pune in evidentd: diafragm istmic stenozant 50% si
kinking de aorta istmicd, fara circulatie colaterala (Ficu-
RILE 1, 2 §i 3).

Avand confirmate cele doua leziuni (coarctatia de
aorta + kinking de aorta) si suportul explicativ al sim-
ptomatologiei atipice, se intervine chirurgical (aorto-
plastie istmicd cu petic de pericard autolog fixat in glu-
teraldehida), evolutia postoperatorie fiind favorabila®.
Rdman in observatie bicuspidia de aorta si evolutia
insuficientei aortice.

Cazul ilustreaza utilitatea unei metode actuale de
diagnostic in cazuri atipice de coarctatie de aorta si prin
aspectul imaginilor poate sustine ipoteza implicatiei
ductului - ligamentului arterial in patogenia coarctatei
de aortd>*.

DISCUTII

Coarctatia de aorta (incidentd 6-8% din malformatiile
cardiace congenitale) este frecvent asociata cu bicus-
pidie de aortd (cu sau fara regurgitatie), dar foarte rar
cu pseudocoarctatie aortica tip kinking de aorta ist-
micd”®,

La acest caz intra in discutie discrepanta dintre
simptomatologia clinica, destul de stearsa (puls filiform
femural bilateral) si evolutia clinica prezenta in cazul
unei coarctatii de aortd. Echografia ne oferd o imagine
de ansamblu legata de leziune si repercursiunile asupra
cordului, insa imagistica tridimensionald din tomo-
grafia computerizata multislice ofera informatii supli-
mentare asemdnatoare celor obtinute ,,in vivo“ usurand

H

‘?arctatla de aorta +
" kinking

Figura 1. Tomografia computerizatd multislice cu reconstructie tridimen-
sionald - vedere antero-laterala.

I. Socoteanu $i col.
Coarctalie - kinking de aortd istmicd

Figura 2. Tomografia computerizatd multislice cu reconstructie tridimen-
sionald — vedere posterioara.

Ay
coarctatia de aorta'+ i

kmklng ’j

Figura 3. Tomografia computerizatd multislice cu reconstructie tridimen-
sionald. Vedere oblic - posterioard dreapta.

abordarea chirurgicald ulterioara si asigurand o evolutie
favorabila postoperatorie.
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ACTUALITATI TN CARDIOLOGIE

Actualitati in cardiologie

Studiul COURAGE

Studiul COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Re-
vascularization and Aggressive Drug Evaluation) a fost
publicat in luna martie a acestui an si a starnit vii con-
troverse in lumea medicald. Studiul s-a adresat urma-
toarei probleme: pacientii cu angina stabild, cu stenoza
semnificativa la nivelul cel putin a unei artere coronare
epicardice si ischemie demonstrabild, care sunt tratati
medical maximal, au un beneficiu in ceea ce priveste
decesul si infarctul miocardic non-fatal (end point
primar), atunci cand se practica si angioplastia percu-
tana? Dacd in ceea ce priveste sindroamele coronariene
acute raspunsul demonstrat in numeroase studii este
clar in favoarea PCI, la pacientii cu angina stabild efica-
citatea PCI in ceea ce priveste supravietuirea si preventia
infarctului de miocard nu au fost pAnd acum demons-
trate prin studii care sd cuprindd un numar mare de
pacienti. Studiul COURAGE, desfasurat in 50 de centre
din SUA si Canada intre 1999 si 2004, a inrolat 2287 de
pacienti cu boala coronariana semnificativa si ischemie
demonstrate obiectiv.

Criterii de includere au fost: pacienti cu angina stabila
(inclusiv clasa IV CCS stabilizati medicamentos), cu
stenoza proximala de peste 70% la nivelul a cel putin
o arterda coronara epicardica si evidente obiective de
ischemie (modificdri substantiale ale segmentului ST
sau undei T pe ECG de repaus sau ischemie inductibila
la teste de provocare) sau stenozd de peste 80% si an-
gina clasica, fird teste de provocare. Criterii de exclu-
dere au constat in angind clasa IV, test de stress intens
pozitiv (modificari importante de segment ST sau
raspuns hipotensiv in treapta 1), insuficientd cardiaca
refractara si soc cardiogen, fractie de ejectie sub 30%,
revascularizare in precedentele 6 luni si anatomie a arte-
rei coronare care nu permite PCI.

Pacientii au fost randomizati pentru tratament medi-
cal maximal ca singura atitudine terapeutica sau trata-
ment medical maximal plus PCI. Cele doua grupuri
au fost compatibile ca nivel al anginei, prevalentd a
diabetului, istoric de infract miocardic, istoric de revas-
cularizare, numar de artere coronare interesate. Toti
pacientii au primit antiagregante (aspirina in dozd de
81-325 mg/zi sau clopidogrel 75 mg/zi in caz de into-

lerantd la aspirina), iar cei la care s-a practicat PCI au
primit dubld antiagregare. Terapia antiischemica a mai
cuprins metoprolol, amlodipina si isosorbid mono-
nitrat, aldturi de lisinopril sau losartan pentru preventie
secundard. Tintele de colesterol au fost-LDL 60-85 mg/
dl, HDL peste 40 mg/dl si trigliceride sub 150 mg/dl,
folosindu-se simvastatina in asociere cu ezetimibe,
precum si niacin sau fibrati.

In ceea ce priveste end-point-ul primar (un compozit
de deces de orice cauza si infarct miocardic non-fatal),
rezultatele au fost similare din punct de vedere statistic,
chiar cu un usor trend in favoarea strategiei medicale
(19,0% in grupul randomizat pentru PCI si 18,5% in
grupul randomizat pentru tratament medical -95% CI,
p =0,62).

Ca si end-point secundar s-a urmarit un compozit
cuprinzand decesul, infarct miocardic non-fatal si stro-
ke, cu rezultate de asemenea similare intre cele doua
grupuri (20,0% PCI, 19,5% tratatment medical (HR =
1,05, 95% CI, 0,87-1,27; p = 0,62). Pentru spitalizare
datorata sindroamelor coronariene acute, ratele au fost
de 12,4% - PCI si 11,8% - tratament medical (HR = 1,07;
95% CI, 0,84-1,37, p = 0,56), iar pentru infarctul non
fatal 13,2%, respectiv 12,3%. Ameliorarea simptoma-
tologiei a fost semnificativd in ambele brate ale studiu-
lui, cu o diferentd in favoarea bratului cu PCI ce a atins
semnificatia statisticd (74% vs 72%, p = 0,35%). Rezul-
tatele studiului au arétat deci ca PCI adaugat la terapia
medicald maximala in cazul pacientilor cu angind cro-
nica, fara criterii de severitate, nu a redus end-point-
ul primar compozit de deces si infarct non-fatal, chiar
dacd grupul studiat prezenta comorbiditati importante,
ischemie evidentiabild obiectiv si afectare coronariana
extensiva demonstrate angiografic. (William E. Boden,
MD, Robert A. O’'Rourke, MD, Koon K. Teo, et al. Opti-
mal medical therapy with or without PCI for stable coro-
nary disease. N Engl ] Med 2007;356:1503-16) (RT).

Dificultdti de diagnostic $i de tratament la pacientii
ce asociazd BPCO i ICC.

Bronhopneumopatia cronic obstructivd (BPCO) si
insuficienta cardiacé cronicd (ICC) sunt doud afectiuni
frecvent intalnite in practica medicald (14 milioane de
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americani sunt diagnosticati cu BPCO si 5 milioane
sunt diagnosticati cu ICC).

Prevalenta BPCO la pacientii cu ICC este de 20-30%,
iar riscul de a dezvolta ICC la pacientii cu BPCO este de
4,5 ori mai mare comparativ cu persoanele de aceeasi
varsta, dar fara BPCO.

Impactul BPCO asupra diagnosticului ICC este
extrem de important, uneori inducind dificultati de
diagnostic si de tratament. Astfel, pacientii fara antece-
dente de boli respiratorii, care se prezinta la spital pentru
dispnee in timpul efortului suntinvestigatiimagistic car-
diac, non-invaziv, stabilindu-se diagnosticul de IC (cu
disfunctie de VS demonstrata). In schimb, un pacient
cu BPCO care acuza dispnee de efort este uneori nein-
vestigat imagistic cardiac, disfunctia de VS raméanand
nedetectatd, iar dispneea este atribuitd afectiunii respi-
ratorii.

BPCO - factor de risc cardiovascular

Pacientii cu BPCO sunt la risc inalt de morbiditate si
mortalitate cardiovasculard. Un studiu prospectiv efec-
tuat pe un lot mare de pacienti (7058 bérbati si 8535
femei) a dovedit ca FEV, (la o valoare de sub 73% din
valoarea prezisa) este un predictor al mortalitatii cardio-
vasculare la fel de bun ca si valoarea colesterolului seric.
(BM]J 19965 313:711-5)

De asemenea, in cazul pacientilor cu BPCO sever
existd evidente clare de sindrom biologic inflamator :
PCR fiind de 2,18-2,74 ori mai mare decat normal, ceea
cesugereazd rolul crescut in patogeneza aterosclerozeila
pacientii cu BPCO si in aparitia cardiopatiei ischemice.
(Circulation 2003;107:1514-15)

Demascarea ICC in timpul episoadelor de exacer-
bare a BPCO

Eficacitatea diagnosticd a determinarii nivelului plas-
matic al peptidului natriuretic tip B (BNP) la un pacient
cu dispnee este acum bine cunoscutd. Astfel, o valoare
a BNP plasmatic mai mare de 500 pg/ml la un pacient
dispneic, cunoscut cu BPCO, atrage atentia asupra unei
decompensari cardiace (ICC). Un BNP >500 pg/ml
nu poate preciza cauza deteriorarii clinice ca fiind cea
cardiaci sau respiratorie, insa indica necesitatea initie-
rii sau adaptdrii terapiei pacientilor cu BPCO pentru
ICC.

La polul opus, un nivel al BNP plasmatic mai mic
de 100 pg/mlreprezinta un argument contra decompen-
sarii cardiace (ICC) drept cauza a deteriorarii clinice a
pacientului.

Un nivel al BNP intre 100-500 pg/ml orienteaza cétre
o insuficientd cardiaca dreapta si/sau o insuficientd ven-
triculard stanga moderatd, impundnd initierea terapiei
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cu IECA (Inhibitor de Enzima de Conversie a Angio-
tensinei) §i diuretice de ansa (functie de severitatea
simptomatologiei).

In concluzie ins3, indiferent de valoarea plasmatica
a BNP-ului, investigatia imagistica cardiaca, non-inva-
ziva, este necesard pentru a pune in evidenta si a cuanti-
fica disfunctia ventriculara.

Diagnosticarea ICC la pacientii cu BPCO stabil

Tin4dnd cont de faptul cd aproximativ 20-25% din
pacientii nespitalizati cu BPCO stabil si ICC au nivele
ale BNP-ului plasmatic mai mici de 100 pg/ml, evalua-
rea imagistica cardiaca se impune cu prioritate. Ecocar-
diografia este principala modalitate imagisticd non inva-
zivi de detectare a disfunctiei cardiace. In conditiile in
care fereastra acustica este inadecvatd vizualizarii struc-
turilor cardiace, se recomanda utilizarea ventriculogra-
fiei radionuclidice.

Rolul explorarii imagistice cardiace nu este doar acela
de evidentiere a disfunctiei cardiace ci si de ghidare a
terapiei. Astfel, dacd aspectul cardiac — explorat ima-
gistic — este normal, atunci nu se impune initierea unei
scheme terapeutice. Dacd insa, FEVS (fractia de ejectie
a ventriculului stang) este mai mica de 40% sau daca
FEVS este mai mare de 40%, dar asociazd cresterea
masei VS sau anomalie (dilatare) de AS se incepe trata-
mentul caracteristic pentru ICC.

Alterarea musculaturii scheletice la pacientii cu
BPCO si ICC

Pacientii la care coexista cele douad afectiuni (BPCO i
ICC) prezintd o alterare a masei musculare, cauzata de
urmdtorii factori: sciderea fortei musculare, sciderea
masei musculare cu reducerea ariei de sectiune, cres-
terea activitdtii enzimelor de glicoliza si scdderea activi-
tatii enzimelor de oxidare. Toate acestea determind atro-
fia musculaturii scheletale cu implicatii clinice si tera-
peutice majore. Fatigabilitatea musculara din timpul
efortului determina intreruperea acestuia, desi nu a fost
epuizata rezerva cardiaca sau respiratorie.

Mecanismul producerii atrofiei scheletale este acela
al dezechilibrului balantei intre: sinteza si degradarea
proteinelorin favoareaaccelerdrii degradarii prin creste-
rea nivelelor circulatorii ale citokinelor proinflamatorii
si a stressului oxidativ.

Optiuni terapeutice

Inhibitorii de enzimd de conversie a angiotensinei
(IECA) au fost utilizati in tratamentul ICC de peste 2
decenii (SOLVD-ENALAPRIL, 1986). Studii mai noi
aratd ca IECA previn cagexia si atrofia musculara (cres-
cand forta mugchilor respiratori) la pacientii cu ICC
(Angiotensina II scade nivelul IGF-1, necesar pentru
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mentinerea balantei proteice) - Coirault, 2001. IECA
scad riscul cardiovascular si previn injuria pulmonard
prin modularea activitatii SRAA (sistemul renind angio-
tensind aldosteron) la pacienti cu BPOC. Dintr-un alt
studiu (Mancini, 2005) este de retinut faptul ca admi-
nistrarea IECA la pacientii cu BPOC nu creste rata
aparitiei efectelor adverse (tuse, bronhospasm), ea fiind
similard cu cea a populatiei generale (5-10%). Deci, apa-
ritia tusei la pacientii cu BPOC poate demasca o ICC
nediagnosticatd (2002-Packard).

Blocantiidereceptorideangiotensind Il (ARB) scad ris-
cul cardiovascular si previn injuria pulmonara printr-o
manierd similara IECA (Angiotensina II fiind media-
torul direct al leziunii pulmonare). Totusi, studiile efec-
tuate pe pacientii cu BPOC fara boli cardiovasculare
sau cu HTP au eguat sd arate un beneficiu net al adminis-
trarii ARB (LOSARTAN nu creste capacitatea de efort
sau scorul de dispnee - Morrell, 2005).

Statinele au numeroase efecte pleiotrope: hipolipe-
miant, antiinflamator, antioxidant, antiapoptotic, anti-
viral (VHC). Efectul lor protector cardiopulmonar a fost
demonstrat prin modele experimentale si studii clinice.
Experimental, dupa administrarea de simvastatina
unor soareci cu leziuni pulmonare induse de fumul de
tigard, examenul anatomopatologic a ardtat diminuarea
leziunilor de tip emfizem, inflamatie si HTP - Lee,
2005. Studii clinice efectuate pe pacienti cu ICC (CMD
- cardiomiopatie dilatativa) care au primit simvastatind
arata cresterea fractiei de ejectie (FE) si ameliorarea
statusului functional.

In 2006 Mancini demonstreazi efectul protector
cardiopulmonar al tuturor acestor medicamente prin
administrarea lor la varstnici cu BPOC si BCI (boala
cardiaca ischemicd) in monoterapie respectiv terapie
combinatd obtinand scaderea ratei de spitalizare. Din
pécate, designul studiului nu permite extrapolarearezul-
tatelor la pacientii cu BPOC si ICC (<4% din pacientii
inrolati in studiu aveau ICC).

Betablocantele (BB) sunt subutilizate in terapia pa-
cientilor ce asociazd ICC si BPCO forma moderat-seve-
rd, din teama de a nu precipita o decompensare respi-
ratorie, desi exista date care atestd siguranta utilizarii
lor la acesti pacienti. BB au un efect dual asupra hiper-
reactivitatii brongice (HRB) — definitd casciderea VEMS
cu >20% dupa inhalarea de metacolina - pe termen
scurt, cresc HRB, iar pe termen lung, o scad. Scaderea
HRB se explica prin cresterea densitatii Rp (fenomen
de up-regulation), inclusiv RB2, cu stimularea activitatii
adenilatciclazei si cresterea AMPc ceea ce determina
bronhodilatatie. De aceea, deteriorarea respiratorie
usoara (simptomaticd sau evaluatd spirometric prin
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scaderea VEMS) nu necesita intreruperea BB, ci doar
mentinerea sub observatie medicald a pacientului. In
schimb, persistenta sau agravarea simptomatologiei res-
piratorii impune intreruperea terapiei cu BB.

Dintre BB, cele mai utilizate sunt cele cardioselective
(B,B) - bisoprolol, metoprolol - indicate in BPOC cu
sau fard obstructie respiratorie reversibild. o, blocan-
tele — carvedilol, labetalol sunt indicate doar in BPOC
fard obstructie respiratorie reversibild. B B se leagd la
Rﬁl cu afinitate de 20 ori mai mare decat la Rﬁz, ceea
ce explica riscul lor extrem de mic de a induce bron-
hospasm. Totusi, selectivitatea Rp poate varia din mai
multe cauze: localizarea receptorilor (B, in glande sub-
mucoase, pereti alveolari si §, in fibrele musculare
netede din peretii bronsici), polimorfismele structurale
ale receptorilor 3, doza de BB (la doze foarte mari, B Bse
leagd si la Rf,), expunerea concomitenta la 32-agonisti
(scade afinitatea de legare R, ceea ce explica toleranta
la BB a pacientilor cu BPOC care utilizeaza de rutind
B2 agonisti pe cale inhalatorie). Asocierea la terapia
betablocantd a $2 agonistilor (administrati pe cale inha-
latorie) determind efecte adverse cardiovasculare, cu
riscul decompensarii cardiace. Studiile clinice vor arata
daca aceste efecte adverse ar putea fi combdtute prin
asocierea cu BB neselective.

BB cardioselective nu deterioreaza semnificativ
simptomatologia, respectiv valoarea VEMS - evaluatd
spirometric, pentru ca ele nu influenteaza Rf,, ceea ce
permite actiunea bronhodilatatoare a P2-agonistilor.
Studiile clinice efectuate cu bisoprolol, in doza de 20
mg/zi la pacientii care asociaza BPOC si AP (angina
pectorald) nu au evidentiat prezenta simptomelor
respiratorii. Acelasi rezultat s-a obtinut in cazul admi-
nistrarii de metoprolol (100 mg/zi) la pacientii cu
BPOC i BCI (3 luni, 50 pacienti).

In ceea ce priveste terapia cu BB neselective, acestea
se pot administra la pacientii cu BPOC, fara obstructie
respiratorie reversibild, dar siguranta administrérii lor
nu s-a stabilit inci. In plus, beta blocantele neselective
nu permit actiunea bronhodilatatoare a f2-agonistilor.
Studii efectuate cu carvedilol au ardtat o rata scizuta de
aparitie a efectelor adverse respiratorii la pacientii care
asociazd BPOC cu ICC si AB (astm bronsic) - 3 luni,
89 pacienti: 13 intolerante (etiologie nespecificata) -
Kotlyar, 2004; 24 luni, 31 pacienti: 1 intoleranta (exacer-
barea BPOC) - Krum, 2000. Desi unele studii aratd ca
BB neselective pot induce bronhospasm, terapia cu
betablocante neselective nu afecteaza rata spitalizarii,
de aceea ghidurile curente din HFSA (Heart Failure
Society of America) recomanda adminstrarea BB la toti
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pacientii cu BPOC, cu exceptia celor aflati in episoade
de exacerbare acuta.

Peptidele eliberatoare de GH influenteazd axa hipota-
lamo-hipofizaro-IGF1, mentinind balanta sinteza-
degradare proteica. Un reprezentant al acestora este
Ghrelinul, care s-a demonstrat ca evitd casexia cardiaca
(3 saptamani, administrat pacientilor cu ICC si BPOC,
amelioreazd statusul functional si scade atrofia muscu-
lara - Nagaya, 2006).

In concluzie, din arsenalul terapeutic al pacientilor cu
BPOC 5i ICC trebuie sa alegem medicamente cu efecte
dovedite protectoare cardiopulmonare: IECA si ARB -
pentru efectul de modulare a activitatii SRAA, statinele
- pentru efectul antiinflamator, BB - pentru efectul de
crestere al FE si de scddere al HRB pe termen lung, cu
exceptia episoadelor de exacerbare BPOC si peptidele
eliberatoare de GH - pentru efectul de ameliore a statu-
sului functional si de prevenire a casexiei. (Thierry H.
Le Jemtel, MD, Margherita Padeletti, MD, Sanja Jelic,
MD, New Orleans, Louisiana; and New York, New York
Journal of the American College of Cardiology, 2007; 49:
2) (AV, IB).

Efectele determindrii troponinelor in tendintele
evenimentelor bolii coronariene (studiul FINAMI)

Monitorizarea tendintelor in evenimentele bolii coro-
nariene este de maximd importanta pentru evaluarea
consecintelor bolii pentru comunitate si pentru apre-
cierea eforturilor preventiei primare si secundare, ca
si a impactului schimbarii algoritmului de tratament
in evenimentele coronariene acute. Adoptarea biomar-
kerilor noi si mai sensibili pentru injuria miocardicd
precum troponinele, in ultima jumétate a anilor 1990,
aduce provocdri in monitorizarea eficientd. Se stie ca,
datoritd marii lor sensibilitdti, troponinele detecteazd
infarcte miocardice care nu pot fi detectate cu markerii
enzimatici ai injuriei miocardice. Cum troponinele sunt
de asemenea mai specifice decit markerii enzimatici,
o proportie din evenimentele diagnosticate cu enzime
ca infarctul miocardic acut (IMA) se dovedesc a fi fals
pozitive cand se folosesc troponinele. Efectul net al
acestor schimbari in tendinta incidentei si fatalitatii
evenimentelor nu este cunoscut.

Studiul prezent analizeaza tendintele in mortalitatea
prin boala coronariana, incidenta primului eveniment
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coronarian, si caz-fatalitatea in populatia din 4 arii
geografice din Finlanda pe o perioada de 10 ani intre
1993-2002. Un scop important a fost sd se corecteze
tendinta incidentei si caz-fatalitétii estimate cu efectul
troponinelor pentruavedeadacdaufostomiseschimbari
importante de cétre adoptarea troponinelor de-a lungul
ultimei jumatati a perioadei studiului. Alt important
scop a fost sa se compare tendintele evenimentelor
printre varstnici cu acelea ale persoanelor intre 35-74
ani pentru a vedea cum evolutia favorabild din ultimii
ani s-a extins si asupra grupelor de varsta mai avansata.
Ca si metoda FINAMI este un registru populational de
IMA care opereaza in 4 zone geografice din Finlanda
in perioada 1993-2002. $i-a propus si evalueze toate
evenimentele suspecte de a fi un infarct miocardic
acut sau deces coronarian la rezidentii permanenti din
zonele monitorizate. Raportul dintre numerele de IMA
diagnosticate cu markeri enzimatici §i numarul de IMA
diagnosticate cu troponine a fost folosit ca si coeficient
de corectie. S-au inregistrat 14.782 evenimente coro-
nariene in timpul perioadei studiate. Avantajul studiului
este ca s-a bazat pe o populatie numeroasa care acopera
toate evenimentele de IMA din populatia regiunilor
monitorizate indiferent de varsta pacientilor. Mai mult,
s-a bazat in evaluarea efectului troponinelor cardiace pe
mai mult de 4.000 de IMA, cu determinarea simultana
a troponinelor cardiace si enzimelor clasice.

In concluzie, tendintele de scidere a incidentei si ratei
de atac (suma primului si a evenimentelor recurente de
IMA) a evenimentelor de IMA in Finlanda in perioa-
da 1993-2002 au fost partial ecranate de efectul tropo-
ninelor, in special la femei. Declin considerabil s-a
observat la fatalitatea la 28 zile la pacientii spitalizati.
Scéderea incidentei, ratei de atac si fatalitatii au contri-
buit impreund la declinul considerabil al mortalitatii
coronariene, care s-a extins la grupele de varstiinaintata
la barbati. (Veikko Salomaa et al., The effect of correcting
for troponins on trends in coronary heart disease events
in Finland during 1993-2002: the FINAMI study; Eur.
Heart Journal. 2006;27:2394-2399) (DF).

Rubrica intocmita de: Razvan Ticulescu (RT),
Aurora Vladaia (AV), Irina Bilaceanu (IB), Dilara
Filimon (DF).
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Cauzad rara de trombembolism pulmonar

Bogdan A. Popescu, Radu Ciudin, Denisa Muraru, Carmen Ginghina

Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. C. C. Iliescu®

Opacienté de 76 ani s-a internat pentru dispnee de
repaus, fatigabilitate si dureri toracice nespecifice.
Asocia multipli factori de risc aterosclerotic: varstnica,
obezd, dislipidemica, hipertensiva, diabetica. Cu 5 sédp-
tamani anterior interndrii i se implantase un cardiosti-
mulator permanent tip VVI pentru boald de nod sinusal
simptomaticd (sincope), iar coronarografia efectuata in
contextul durerilor toracice atipice si al factorilor de risc
mentionati evidentiase coronare epicardice normale.
La examenul fizic pacienta era afebrild, tahipneicd,
fara raluri pulmonare. Electrocardiograma a evidentiat
ritm de cardiostimulare eficient, avind aspect similar cu
inregistrérile anterioare. Probele biologice au decelat un
control suboptimal al valorilor glicemice sub tratament
hipoglicemiant oral, hiperuricemie si hipercolestero-
lemie, fara sindrom inflamator sau leucocitozai.
Ecocardiografiatranstoracica aaritatdilatarea cavita-
tilor drepte, regurgitare tricuspidiand severa, o presiu-
ne sistolicd arteriald pulmonard de 60 mmHg si functie
ventriculard stanga globald in limite normale (fractie de
ejectie a ventriculului sting de 65%). La nivelul atriului
drept s-a decelat o formatiune lobulata hipermobila, de
aproximativ 2,5 cm lungime, atagata de sonda de cardio-
stimulare (Ficura 1). Ecocardiografia transesofagiand
a confirmat existenta si localizarea formatiunii mobile
(Ficura 2). Formatiunea ajungea pana in imediata veci-
natate a valvei tricuspide, care nu avea modificiri morfo-
logice. Vena cava inferioara, restul cavitatilor cardiace,
trunchiul si ramurile arterei pulmonare erau libere.
Aspectul si localizarea formatiunii pledau pentru un
tromb sau o vegetatie atagata de sonda de cardiostimu-
lare. Nivelul D-dimerilor era crescut (725 mg/dl), iar la
scintigrafia pulmonara s-au decelat multiple defecte de
perfuzie segmentara la nivelul plamanului drept, inalt
sugestive pentru trombembolism pulmonar. Absenta
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Figura 1. Ecocardiografie transtoracica. Din incidenta apical 4 camere se
observd dilatarea cavitatilor drepte. La nivelul atriului drept se constatd o
formatiune lobulati atasata de sonda de stimulare (vezi sageata).

Figura 2. Ecocardiografie transesofagiand, evidentiind formatiunea din atri-
ul drept atagatd de sonda de cardiostimulare (vezi sageata).

febrei, a leucocitozei sau a sindromului inflamator si
hemoculturile negative excludeau cu mare probabilitate
o vegetatie. In acest context, suspicionind prezenta
unui tromb, s-a initiat tratament anticoagulant si starea
clinici a pacientei s-a ameliorat prompt. Repetarea
ecocardiografiei dupa o saptaména a evidentiat absenta
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Figura 3. Ecocardiografie transesofagiana (dupd o saptimand de tratament
anticoagulant). Se observa sonda de pacemaker la nivelul atriului drept, fara
structuri atagate.

formatiunii atagate de sonda de cardiostimulare (Ficura
3). Presiunea pulmonara a scazut la 45 mmHg, regurgi-
tarea tricuspidiana a devenit usoard, iar pacienta a fost
externatd cu tratament anticoagulant oral.

La reevaluarea dupa 3 luni, pacienta avea stare ge-
nerald bund, cavitati drepte de dimensiuni normale
(FIGURA 4) si presiune pulmonara in limite normale.
La un an dupd internare, pacienta avea capacitate func-
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Cauzd rarél de trombembolism pulmonar

CL. CARRDIOLOGIE
C.C.1LIESCU-BLC.

Figura 4. Ecocardiografie transtoracica (la 3 luni de la examinarea initiala).
Incidentd apical 4 camere. Cavitdtile cardiace drepte sunt de dimensiuni
normale.

tionald buna, jar atit cavitatile cardiace drepte, cat
si presiunea pulmonara s-au mentinut in limite nor-
male.

Trombembolismul pulmonar secundar trombozei de
la nivelul sondei de stimulare este o complicatie rard a
cardiostimularii. Rezolutia trombusului cu ameliorare
clinica rapida sub tratament anticoagulant este rar intal-
nitd.
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1. INTRODUCERE $1 OBIECTIVE

Timp de cétiva ani, Societatea Europeana de Hiperten-
siune (ESH) si Societatea Europeana de Cardiologie
(ESC) au decis sd nu elaboreze propriile lor ghiduri
privind diagnosticul si tratamentul hipertensiunii arte-
riale, ci sd sustind ghidurile Organizatiei Mondiale a Sa-
natatii (WHO) si ale Societétii Internationale de Hiper-
tensiune (ISH)"?, adaptandu-le pentru a reflecta situatia
din Europa. Cu toate acestea, in 2003 s-a luat decizia de
a publica ghiduri specifice ESH/ESC?, bazandu-se pe
faptul cd, deoarece ghidurile WHO/ISH se adreseaza
unor tdri care diferd considerabil ca dezvoltare a sis-
temelor sanitare si disponibilitate a resurselor econo-
mice, aceste ghiduri contin recomandari diagnostice i
terapeutice care nu sunt complet adecvate térilor euro-
pene. In Europa, resursele sanitare permit adesea o
evaluare diagnostica mai aprofundatd a riscului cardio-
vascular si a leziunilor organice ale pacientilor hiper-
tensivi, precum si o paletd mai vastd a tratamentului
antihipertensiv.

Ghidurile ESH/ESC elaborate in 2003* au fost bine
primite de lumea medicald si au fost cele mai citate in
literatura medicald in ultimii 2 ani*. Totusi, din 2003
s-au acumulat numeroase informatii suplimentare refe-
ritoare la atitudinea diagnostica si terapeuticd in hiper-
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tensiunea arteriald, ceea ce a ficut necesara revizuirea
ghidurilor precedente.

In elaborarea noilor ghiduri, Comitetul desemnat
de ESH si ESC a stabilit sa adopte principiile care au
stat la baza ghidurilor din 2003, si anume: 1) sa incerce
sa ofere recomandarea cea mai buni existenta si cea
mai echilibrata tuturor furnizorilor de ingrijiri medi-
cale implicati in managementul hipertensiunii; 2) sa
realizeze acest obiectiv printr-o trecere in revistd pe
larg a informatiilor, acompaniatd de o serie de casete
in care sunt date recomandari specifice, ca si de un set
de recomandari practice pe scurt, care urmeaza sa fie
publicat in curind, aga cum s-a realizat i in 2003% 3)
sd ia in considerare in primul rand datele din trialuri
randomizate mari, dar sa utilizeze, acolo unde este nece-
sar, §i studiile observationale si alte surse de informatii,
cu conditia ca acestea sa fie obtinute in studii cu un
inalt standard stiintific; 4) sa accentueze faptul cd ghi-
durile se referd la situatii generale si, ca urmare, rolul
lor trebuie si fie educational, nu prescriptiv sau coerci-
tivin ceea ce priveste managementul pacientilor indivi-
duali, care pot fi foarte diferiti din punct de vedere
personal, medical si cultural, necesitind de aceea
atitudini diferite de cele recomandate de ghiduri; 5)
sd evite o clasificare rigida a recomandarilor in functie
de valoarea datelor disponibile. Comitetul a sesizat ca
acest lucru este adesea greu de realizat, cd el se poate
aplica numai aspectelor terapeutice si ca puterea unei
recomandari poate fi judecata in functie de modul in
care este formulata si de referintele la studii relevante.
Totusi, contributia trialurilor randomizate, a studiilor
observationale, a meta-analizelor si analizelor critice
sau opiniile expertilor au fost identificate in text si in
lista bibliografica.

Membrii Comitetului stabilit de ESH si ESC au parti-
cipat independent la elaborarea acestui document,
utilizdndu-si experienta clinica si academica si exami-
nand obiectiv si critic intreaga literaturd disponibila.
Majoritatea au fost i sunt implicati in proiecte in cola-
borare cu industria si cu furnizori de servicii medicale
guvernamentali sau privati (studii de cercetare, con-
ferinte educationale, consultatii), dar toti cred cd aceste
activitdti nu le-au influentat discerndméntul. Cea mai
buna garantie a independentei lor consta in calita-
tea muncii lor stiintifice trecute si prezente. Cu toate
acestea, pentru a asigura transparenta, legiturile lor
cu industria, cu furnizorii de servicii medicale guver-
namentali si privati sunt afisate pe website-urile ESH
si ESC (www.eshonline.org si www.escardio.org). Chel-
tuielile pentru Comitetul de elaborare §i pentru pregati-
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rea acestor ghiduri au fost suportate integral de ESH si
ESC.

2. DEFINITIA §1 CLASIFICAREA HIPERTENSIUNII
ARTERIALE

De-a lungul timpului, s-a pus mai mult accentul pe
tensiunea arteriala diastolica comparativ cu tensiunea
arteriala sistolica, ca factor predictiv al morbiditatii
cardiovasculare si evenimentelor fatale’. Acest fapt s-a
reflectat in ghidurile initiale ale Joint National Commi-
ttee, care nu luau in considerare tensiunea sistolica si
hipertensiunea sistolica izolatd in clasificarea hiper-
tensiunii®®. De asemenea, s-a reflectat mai tarziu in
design-ul primelor trialuri clinice randomizate, ale
caror criterii de recrutare a pacientilor se bazau numai
pe valorile tensiunii diastolice’®. Cu toate acestea, un
mare numar de studii observationale a demonstrat ca
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculard se afla
intr-o relatie continud atdt cu tensiunea diastolica,
cat si cu cea sistolica”'!. S-a raportat cd aceastd relatie
este mai puternicd pentru accidentul vascular cerebral
(AVC) decat pentru evenimentele coronariene, AVC
fiind astfel considerat cea mai importantd complicatie
»legata de hipertensiune,,’. Totusi, in anumite zone ale
Europei, desi nu in toate, riscul atribuit, adicd numarul
de decese atribuite tensiunii arteriale crescute, este mai
mare pentru evenimentele coronariene decit pentru
AVC, deoarece boala cardiacd raméne cea mai frecventd
afectiune cardiovasculard in aceste zone'?. Mai mult
decit atét, atat tensiunea sistolicd, cét si cea diastolica
prezinta o relatie independentd cu insuficienta cardiacd,
boala periferica arteriald si boala renald terminala'
16, Ca urmare, hipertensiunea trebuie consideratd un
factor de risc major pentru o gama largd de boli cardio-
vasculare si afectiuni asociate, ca si pentru acele afectiu-
ni care determind cresterea marcata a riscului cardio-
vascular. Aceasta, ca si prevalenta crescutd a hiperten-
siunii in populatia generald'’"?, explica de ce hiperten-
siunea a fost clasatd ca prima cauza de mortalitate la
nivel mondial, in raportul WHO.

2.1Tensiunea sistolicd versus tensiunea diastolic@
$i presiunea pulsului

In ultimii ani, relatia directd aparent simpla dintre
riscul cardiovascular si tensiunea sistolica si diastolica
s-a complicat prin rezultatele studiilor observationale
care aratd ca la pacientii varstnici riscul este direct
proportional cu tensiunea sistolicd §i, pentru orice
nivel dat al tensiunii sistolice, prognosticul este invers
proportional cu tensiunea diastolica**, cu o valoare
predictivd puternica a presiunii pulsului (sistolica
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minus diastolica)**?. Valoarea predictiva a presiunii
pulsului poate varia in functie de caracteristicile clinice
ale subiectilor. In cea mai mare meta-analizi a studiilor
observationale disponibila la ora actuala (61 studii pe
aproape 1 milion de subiecti fard boald cardiovasculara
francd, dintre care 70% sunt din Europa)'!, att tensiunea
sistolica, cat si cea diastolica au avut valoare predictiva
similara si independentd pentru mortalitatea prin AVC
sau boald coronariana, in timp ce contributia presiunii
pulsului a fost micd, mai ales la pacientii cu vérsta sub
55 ani. Dimpotriva, la pacientii hipertensivi de varsta
mijlocie*** sila cei in varsta*** cu factori de risc cardio-
vasculari sau conditii clinice asociate, presiunea pulsu-
lui a demonstrat o puternicd valoare predictiva pentru
evenimente cardiovasculare**?’.

Trebuie recunoscut faptul cid presiunea pulsului
reprezintd o metodd de evaluare derivata, care combina
imperfectiunile celor originare. Mai mult decat atat, nu
au fost stabilite valori cut-off pentru a separa presiunea
pulsului normald de cea patologica, pentru diferite
varste, desi valori de 50 sau 55 mmHg au fost sugerate®.
Asa cum se va discuta in capitolul 3.1.7, presiunea pul-
sului centrald, care ia in calcul ,,fenomenul de ampli-
ficare“ dintre arterele periferice si aortd, este o metoda
mai precisd de evaluare §i ar putea imbundtati aceste
neajunsuri.

In practici, clasificarea hipertensiunii si evaluarea
gradului de risc (vezi capitolul 2.2 si 2.3) ar trebui sa se
bazeze in continuare pe tensiunea sistolicd si diastolica.
Astfel ar trebui sé se procedeze pentru deciziile privind
valoarea prag a TA de la care se initiazd tratamentul,
deoarece acestea au fost criteriile utilizate in trialurile
controlate randomizate privind hipertensiunea sistoli-
ca izolata si hipertensiunea sistolo-diastolica. Totusi,
presiunea pulsului poate fi utilizata pentru identificarea
pacientilor varstnici cu hipertensiune sistolicd, care pre-
zinta un grad de risc foarte inalt. La acesti pacienti, pre-
siunea pulsului crescutd reprezintd un marker al cres-
terii accentuate a rigiditatii arterelor mari si ca urmare
al leziunilor organice avansate® (vezi capitolul 3.6).

2.2 Clasificarea hipertensiunii

Tensiunea arteriald are o distributie unimodala in
populatie® si o relatie continua cu riscul cardiovascular,
pana la valori ale tensiunii sistolice si diastolice de 115-
110 mmHg si, respectiv, 75-70 mmHg"'". Acest fapt
face ca termenul de hipertensiune si fie discutabil din
punct de vedere stiintific, iar clasificarea sa, bazatd pe
valori cut-off, arbitrara. Totusi, modificarea unei termi-
nologii bine cunoscute si acceptate ar putea genera
confuzie, iar pe de altd parte, utilizarea valorilor cut-
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off simplifica diagnosticul si abordarea terapeuticd in
practica zilnica. Ca urmare, clasificarea hipertensiunii
utilizatd in Ghidul ESH/ESC 2003 a fost mentinuta
(TABEL 1), cu urmatoarele peciziri:

1. cand tensiunea sistolica si diastolicd a unui pa-
cient se incadreaza in categorii diferite, categoria
mai inaltd se va aplica pentru cuantificarea ris-
cului cardiovascular total, decizia de tratament
si estimarea eficientei tratamentului;

2. hipertensiunea sistolica izolata va fi clasificata
(grad 1, 2 si 3), corespunzitor cu aceleasi valori
ale tensiunii sistolice indicate pentru hipertensiu-
nea sistolo-diastolica. Totusi, asa cum s-a mentio-
nat anterior, asocierea cu o tensiune diastolicd
scazutd (de exemplu 60-70 mmHg) trebuie con-
siderat un factor de risc aditional;

3. valoareapragpentruhipertensiune (sinecesitatea
terapiei medicamentoase) trebuie consideratd
flexibild, in functie de gradul si profilul riscu-
lui cardiovascular total. De exemplu, o anumita
valoare a tensiunii arteriale poate fi considerata
ca inalta si necesitand tratament la pacientii cu
grad de risc inalt, in timp ce la pacientii cu risc
scazut aceeasi valoare poate fiacceptabild. Dovezi
care sa sprijine aceasta afirmatie vor fi prezentate
in capitolul rezervat abordarii terapeutice (capi-
tolul 5).

Hipertensiunea sistolica izolata trebuie gradata
(1,2,3) in concordanta cu valorile tensiunii sistolice in
limitele indicate, cu conditia ca tensiunea diastolica si
fie<90 mmHg. Gradele 1,2 §i 3 corespund cu clasificarea
in hipertensiune usoard, moderata §i respectiv severa.
Acesti termeni nu au fost folositi aici pentru a evita
confuzia cu cuantificarea riscului cardiovascular total.

Ghidurile de hipertensiune ale USA Joint National
Committee (JNC 7) publicate in 2003%° au reunit cate-
goria tensiunii arteriale normale cu cea a tensiunii
normalinalteintr-o singura entitate intitulatd ,prehiper-
tensiune®. Aceasta s-a bazat pe dovezi obtinute din stu-
diul Framingham®*, conform cérora la acesti indivizi

Tabelul 1. Definitia $i clasificarea nivelurilor tensiunii arteriale
(mmHg)

Categoria Sistolica Diastolica
Optima <120 si <80
Normala 120-129 si/sau 80-84
Normal inaltd 130-139 si/sau 85-89
Hipertensiune grad 1 140-159 si/sau 90-99
Hipertensiune grad 2 160-179 si/sau 100-109
Hipertensiune grad 3 > 180 si/sau =110
Hipertensiune sistolica izolatd > 140 si <90
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posibilitatea de a dezvolta hipertensiune este mai
mare comparativ cu cei care au TA <120/80 mmHg
(intitulatd tensiune arteriald ,,normald“) pentru toate
varstele. Comitetul ESH/ESC a decis sd nu utilizeze
aceasta terminologie din urmatoarele motive: 1)
chiar si in studiul Framingham riscul de a dezvolta
hipertensiune a fost net mai mare la subiectii cu TA
normal inalta (130-139/85-89 mmHg) comparativ cu
cei cu TA normala (120-129/80-84 mmHg)*>* si ca
urmare nu existd suficiente motive pentru a reuni cele
doud grupe; 2) data fiind semnificatia amenintatoare
a cuvantului hipertensiune pentru profani, termenul
»prehipertensiune® ar putea crea anxietate si o cerere
crescutd pentru consultatii inutile in cazul multor
subiecti*; 3) cel mai important, desi modificarea stilu-
lui de viata recomandata de Ghidurile JNC 7 din 2003
pentru toti subiectii prehipertensivi ar putea fi o stra-
tegie populationald valoroasa®, in practicd aceastd cate-
gorie este una inalt diferentiata, ale cdrei extreme sunt
reprezentate pe de o parte de subiecti la care nu este
necesard nici o interventie (de exemplu, persoanele
varstnice cu TA de 120/80 mmHg), iar pe de altd parte
de cei care prezintd un profil de risc foarte inalt sau
inalt (de exemplu, cei post AVC sau cu diabet), la care
este necesar tratamentul medicamentos.

In concluzie, ar putea fi adecvati utilizarea clasificarii
tensiunii arteriale fard termenul ,, hipertensiune® Totusi,
acest termen a fost mentinut in TABELUL 1 din motive
practice, cu rezerva ca valoarea prag pentru hiperten-
siune trebuie consideratd flexibila, fiind mai inalta sau
mai scdzutd, in functie de riscul cardiovascular total al
fiecarui individ. Aceasta este ilustratd mai departe in
capitolul 2.3 si in Ficura 1.

2.3 Riscul cardiovascular total (Caseta 1)

2.3.1 Concept
Pentru o lunga perioadd de timp, ghidurile de hiperten-
siune au considerat valorile TA ca singurele sau princi-
palele variabile determinante pentru necesitatea si tipul
tratamentului. Desi aceastd abordare s-a mentinut in
Ghidurile JNC 7 din 2003*, Ghidurile ESH-ESC din
2003’ au subliniat faptul ca diagnosticul si managemen-
tul hipertensiunii ar trebui legat de cuantificarea ris-
cului cardiovascular total (sau global). Acest concept
se bazeazd pe faptul cd doar o mica parte a populatiei
hipertensive prezintda HTA izolatd, marea majoritate
prezentand factori de risc cardiovascular aditionali*
%, existand o relatie intre severitatea HTA si cea a alte-
rarilor metabolismului glucidic si lipidic*. Mai mult
decat atat, atunci cand sunt prezenti concomitent, HTA
si factorii de risc metabolici se potenteazd reciproc,
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Figura 1. Stratificarea riscului cardiovascular in patru categorii. Riscul scazut, moderat, inalt si foarte inalt se refera la riscul de evenimente cardiovasculare
fatale si non-fatale la 10 ani. Termenul ,,aditional“ indica faptul ca pentru toate categoriile riscul este mai mare decat media. Linia punctati indica faptul ca
definirea hipertensiunii poate fi variabild, in functie de nivelul riscului cardiovascular total.

determinand un risc cardiovascular total mai mare decat
suma componentelor sale individuale’>*2, In sfarsit,
sunt disponibile dovezi conform cérora, la pacientii
cu risc inalt, valorile prag si obiectivele tratamentului
antihipertensiv, ca si alte strategii terapeutice, ar trebui
sa fie diferite de cele utilizate pentru pacientii cu risc
mai scizut’. In scopul de a maximiza raportul cost-
eficientd al managementului hipertensiunii, intensitatea
abordarii terapeutice ar trebui gradatd in functie de
riscul cardiovascular total**.

2.3.2 Evaluare

Estimarea riscului cardiovascular total este simpld in
cazul unor subgrupuri particulare de pacienti, cum ar
fi cei cu 1) diagnostic anterior de boald cardiovasculara,
2) diabet zaharat tip 2, 3) diabet zaharat tip 1, 4) un
singur factor de risc sever crescut. In toate aceste situatii
riscul cardiovascular total este inalt, necesitind masuri
intensive de reducere a riscului cardiovascular, care vor
fi subliniate in capitolele urmatoare. Totusi, un mare
numir de pacienti hipertensivi nu apartine nici uneia
dintre categoriile de mai sus, iar identificarea celor cu
risc inalt necesita utilizarea modelelor de estimare a ris-
cului cardiovascular total, astfel incat sa fim capabili sa
ajustam in mod adecvat intensitatea abordarii terapeu-
tice.

Au fost dezvoltate citeva metode computerizate
pentru estimarea riscului cardiovascular total, adica
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probabilitatea absolutd de a avea un eveniment advers
cardiovascular de obicei pe o perioada de 10 ani. Totusi,
unele dintre acestea se bazeazd pe datele din studiul
Framingham®, care pot fi aplicate numai anumitor
populatii europene, datorita diferentelor importante in
ceea ce priveste incidenta evenimentelor coronariene
si AVC'. Mai recent, a devenit disponibil un model
european, rezultat din marea baza de date furnizata de
proiectul SCORE*. Sunt disponibile grafice SCORE
pentru tdrile europene cu risc inalt §i risc scazut.
Acestea estimeaza riscul de deces prin afectiuni cardio-
vasculare (nu numai coronariene) pe o perioadd de 10
ani si permit adaptarea graficelor pentru fiecare tara,
cu conditia sd fie cunoscute statisticile nationale de
mortalitate §i estimdrile privind prevalenta factorilor
majori de risc cardiovascular. Modelul SCORE a fost, de
asemenea, utilizat in HeartScore, instrumentul oficial
al ESC pentru managementul implementarii preventiei
afectiunilor cardiovasculare in practica clinica. Acesta
este disponibil pe ESC Web Site (www.escardio.org).
Ghidul ESH/ESC din 2003’ clasifica riscul cardiovas-
cular total bazdndu-se pe schema propusa de Ghidul
de hipertensiune WHO/ISH din 1999% extinzéndu-1 la
subiectii cu TA ,,normald“ sau ,,normal inaltd® Aceasta
clasificare se mentine in ghidul actual (FiGura 1).
Termenii de risc ,,scdzut®, ,,moderat® ,inalt“ si ,foarte
inalt” sunt utilizati pentru a indica un risc aproximativ
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Caseta 1. Declaratie de pozitie: Riscul cardiovas-
cular total

e Factorii de risc dismetabolici si leziunile subclinice
de organ sunt frecvente la pacientii hipertensivi.

e Toti pacientii ar trebui clasificati nu numai in
functie de gradul HTA, dar si in functie de riscul
cardiovascular total rezultat din coexistenta dife-
ritilor factori de risc, a leziunilor de organ si afec-
tiunilor asociate.

e Deciziile referitoare la strategiile terapeutice (initie-
rea tratamentului medicamentos, valoarea prag a
TA si valoarea tintd a tratamentului, utilizarea tera-
piei combinate, necesitatea utilizarii unei statine si
a altor medicamente non-antihipertensive), toate
acestea depind in mare masura de nivelul initial al
riscului.

e Existd cateva metode prin care poate fi evaluat ris-
cul cardiovascular total, toate prezentand avantaje
si dezavantaje. Clasificarea riscului total ca scazut,
moderat, inalt si foarte inalt are meritul simplitatii
si ca urmare poate fi recomandatd. Termenul ,,risc
aditional® se refera la riscul adaugat celui mediu.

e Riscul total este de obicei exprimat ca riscul absolut
de a avea un eveniment cardiovascular in decurs
de 10 ani. Datoritd dependentei sale puternice de
varstd, la pacientii tineri riscul total cardiovascular
absolut poate fi scazut, chiar in prezenta HTA cu
factori de risc aditional. Totusi, daca este inadec-
vat tratatd, aceasta situatie poate duce ulterior, in
ani, la un risc inalt partial ireversibil. La subiectii
mai tineri, deciziile terapeutice ar trebui ghidate de
cuantificarea riscului relativ, adicé cresterea riscu-
lui raportata la riscul mediu in populatie.

de morbiditate gi mortalitate cardiovasculara in urma-
torii 10 ani, care este intrucatva analog cu nivelul cres-
cut al riscului cardiovascular total estimat prin mode-
lul Framingham® sau SCORE*. Termenul ,,aditional®
este folosit pentru a accentua faptul ca, pentru toate
grupele, riscul relativ este mai mare decat riscul mediu.
Desi utilizarea unei clasificari pe categorii furnizeaza
date care sunt in principiu mai putin precise decat cele
obtinute din ecuatii bazate pe variabile continue, aceasta
abordare are meritul de a fi simpla. Ghidul WHO/ISH
din 2003* a simplificat si mai mult abordarea, prin
reunirea grupelor de risc inalt si foarte inalt, care au fost
considerate similare din punct de vedere al deciziilor
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terapeutice. Distinctia dintre grupele de risc inalt si
foarte inalt a fost mentinuta in actualul ghid, pastrand
ca urmare un loc special pentru preventia secundara,
adica preventia la pacientii cu afectiune cardiovasculara
constituitd. La acesti pacienti, comparativ cu grupa de
risc inalt, nu numai ca riscul total poate fi mult mai
mare, dar poate fi necesard terapia combinatd, pentru
tot intervalul de valori TA, de la normale la crescute.
Linia punctatd din FiGura 1 ilustreaza cum evaluarea
riscului cardiovascular total influenteazd definitia
hipertensiunii, cdnd aceasta este corect consideratd ca
valoarea TA peste care tratamentul are mai mult benefi-
cii decat dezavantaje*®.

TaBELUL 2 indica cele mai frecvente variabile clinice care
ar trebui utilizate pentru stratificarea riscului. Acestea
se bazeaza pe factorii de risc (date demografice, antro-
pometrice, istoric familial de boald cardiovasculara
prematurd, tensiunea arteriald, fumat, nivelurile glice-
miei si lipidelor), cuantificarea afectdrii organelor tin-
ta si diagnosticul de diabet si al altor conditii clinice
asociate, aga cum este subliniat in ghidul din 2003°.
Urmatoarele noi precizari trebuie evidentiate:

1. Sindromul metabolic* a fost mentionat pentru
ca reprezintd un grup de factori de risc asociat
adesea cu HTA, care creste marcat riscul cardio-
vascular.

2. S-apus accentul pe identificarea afectarii organ-
elor tintd, deoarece leziunile subclinice la nivelul
anumitor organe, legate de hipertensiune, indica
o progresie in continuum-ul afectiunii cardiovas-
culare®, care creste considerabil riscul dincolo
de cel dat de simpla prezentd a factorilor de risc.
Un capitol separat (3.6) este dedicat cercetarii
leziunilor subclinice de organ, in care sunt discu-
tate dovezile privind riscul aditional al fiecérei
afectari subclinice de organ si in care sunt justifi-
cate valorile cut-off propuse.

3. Lista marker-ilor de afectare renala a fost extinsa,
incluzand estimarea clearance-ului creatininei
prin formula Cockroft-Gault® sau a ratei filtrarii
glomerulare prin formula MDRD?, datoritd
dovezilor ca aceste valori estimate reprezinta un
indice mai precis al riscului cardiovascular care
se asociaza cu disfunctia renala.

4. Microalbuminuria a fost consideratd acum o
componenta esentiald in evaluarea leziunilor de
organ, deoarece detectarea sa este usoara si rela-
tiv ieftind.
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Tabelul 2. Factori care influenteazdl prognosticul
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Factori de risc

Afectare subclinica de organ

Nivelul TA sistolice si diastolice

Nivelul presiunii pulsului (la varstnici)
Varsta (B > 55 ani; F >65 ani)

Fumatul

Dislipidemia

Colesterol total >5 mmol/l (190 mg/dl) sau:

LDL-colesterol >3 mmol/l (115 mg/dl) sau:

HDL-colesterol: B <Immol/l (40 mg/dl), F <1,2 mmol/l (46 mg/dl) sau:
Trigliceride >1,7 mmol/l (150 mg/dl)

Glicemia a jeun 5,6-6,9 mmol/l (102-125 mg/dl)

Testul de toleranti la glucoza alterat

HYVS electrocardiografic (Sokolow-Lyon >38 mm; Cornell

>2440 mm * ms) sau:

HVS ecocardiografic’ (LVMI B 2125 g/m2, F 2110 g/m2)

Dovezi ultrasonografice de ingrosare a peretelui carotidian (IMT
>0,9 mm) sau placa aterosclerotica

Velocitatea carotido-femurala a undei pulsului >12 m/s

Indicele tensional gleznd/brat <0,9

Cresterea ugoara a creatininei plasmatice:

B: 115-133 pmol/l (1,3-1,5 mg/dl);

F: 107-124 pmol/l (1,2-1,4 mg/dl)

Rata estimata a filtrarii glomerulare scazuta* (<60 ml/min/1,73 m2) sau
clearance-ul creatininei scizut* (<60 ml/min)

Microalbuminuria 30-300 mg/24 h sau raportul albumina/creatinin:
>22 (B); sau >31 (F) mg/g creatinina

Oberitatea de tip abdominal (circumferinta abdominald >102 cm (B), >88 cm (F))

Istoric familial de afectiune cardiovasculara prematura (B <55 ani; F <65 ani)

Diabet zaharat

Afectiune cardiovasculara sau renala constituita

Glicemia & jeun =7 mmol/l (126 mg/dl) la mésuritori repetate, sau
Glicemia postprandiala >11 mmol/l (198 mg/dl)

Afectiune cerebrovasculara: AVC ischemic; hemoragie cerebrald; AIT
Afectiune cardiaca: infarct miocardic; angind; revascularizare
coronariand; insuficienta cardiacd

Afectiune renald: nefropatie diabeticd; disfunctie renald (creatinina sericd
B >133, F >124 mmol/l); proteinurie (>300 mg/24 h)

Arteriopatie periferica

Retinopatie avansata: hemoragii sau exsudate, edem papilar

Nota: prezenta a trei din cinci factori de risc printre care obezitatea de tip abdominal, glicemia a jeun alterata, TA >130/85 mmHg, HDL-colesterol scazut si hipertrigliceridemie
(conform definitiei de mai sus) indica prezenta sindromului metabolic
IMT: intima — media thickness; # formula Cockroft Gault; + formula MDRD; o riscul maxim pentru HVS: LVMI (index masa ventriculard stangd) crescut, cu un raport grosimea
peretelui/raza >0,42.

5. Hipertrofia ventriculara stinga concentrica a
fost identificatd ca fiind parametrul structural
cardiac care creste marcat riscul cardiovascular.

6. Atunci cand este posibil, se recomandd cuantifi-
carea leziunilor la nivelul mai multor organe (de
exemplu cord, vase sangvine, rinichi si creier),
deoarece afectarile multiorganice se asociaza cu
un prognostic mai prost™.

7. Velocitatea crescutd a undei pulsului este addu-
gatd pe lista factorilor care influenteaza prognos-
ticul ca un indice precoce al rigiditatii arterelor
mari***, cu obiectia ca are o disponibilitate limi-
tata in practica.

8. Un indice glezna-brat scazut (<0,9) este consid-
erat un marker relativ usor de obtinut de boald
ateroscleroticd si risc cardiovascular total cres-
cut.

9. Evaluarea afectdrii organice este recomandata nu
numai pre-tratament (pentru a stratifica riscul),
dar si in cursul terapiei, deoarece existd dovezi
cé regresia hipertrofiei ventriculare stangi si re-
ducerea proteinuriei indica protectia cardiovas-
culara indusa de tratament®” .

dovezilor care se acumuleaza, conform carora
frecventa cardiaca crescutd se coreleazd cu riscul
de morbiditate si mortalitate cardiovasculara,
ca si de mortalitatea generald®®. De aseme-
nea, existd dovezi cé frecventa cardiacé crescutd
creste riscul HTA nou instalate®®® si este asocia-
ta frecvent cu anomalii metabolice si sindro-
mul metabolic®”®. Totusi, datoritd intervalului
larg al valorilor normale ale frecventei cardiace
de repaus (60-90/minut), nu se poate stabili in
prezent o valoare cut-off a frcventei cardiace,
pentru a creste acuratetea stratificarii riscului
cardiovascular total.

11. Principalele elemente diagnostice pentru clasifi-
carea pacientilor in grupele de risc inalt si foarte
inalt sunt expuse in TaBELUL 3. Merita subliniat
cd prezenta factorilor de risc multipli, diabetului
sau a afectarilor organelor tinta plaseaza invari-
abil un subiect cu HTA si chiar cu TA normal
inaltd in grupul de risc inalt.

2.3.3 Limite
Toate modelele disponibile la ora actuala pentru

10. Ar exista motive pentru a include frecventa

cardiaca crescutd printre factorii de risc, datoritd
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evaluarea riscului cardiovascular prezintd dezavantaje
care trebuie prezentate. Modelele de risc cardiovascular
global nu iau in considerare durata expunerii la un
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Tabelul 3. Subiectii cu risc inalt/ foarte Tnalt

TAs 2180 mmHg si/sau TAd 2110 mmHg

TAs >160 mmHg cu TAd scizutd (<70 mm Hg)

Diabet zaharat

Sindrom metabolic

>3 factori de risc cardiovascular

Unul sau mai multe dintre urmatoarele afectari subclinice ale organelor

tintd:

- HVS electrocardiografic (in special cu ,,strain) sau HVS
ecocardiografic (in special concentrici)

- Prezenta ultrasonografica a ingrosérii peretelui arterelor carotide sau
a placii aterosclerotice

- Rigiditatea arteriald crescuta

- Cresterea moderatd a creatininei serice

- Reducerea ratei filtrarii glomerulare sau a clearance-ului creatininei
estimate
- Microalbuminuria sau proteinuria
o Afectiune cardiovasculard sau renald constituita

anumit factor de risc sau afectiune si cuantificarea
lor se bazeaza de obicei doar pe cétiva factori de risc,
acorddnd putind atentie altor variabile legate de prog-
nosticul cardiovascular (de exemplu activitatea fizica
si stresul)”. In plus, semnificatia afectirii organelor
tintd in determinarea riscului global depinde de cat de
riguroasa este evaluarea acesteia, in functie de meto-
dele disponibile. De asemenea, exista cativa markeri
aditionali ai afectarii organelor tintd care nu au fost
listati in TaBELUL 2 datoritd dificultétii cuantificarii lor,
a importantei prognostice mai putin bine stabilite sau a
unor probleme practice (disponibilitate redusa, depen-
denta crescuta de calitatile operatorului, lipsa standar-
dizérii, necesarul de timp, procedee invazive, costuri
etc.). Totusi, deoarece acesti markeri sunt in prezent
obiectul unor cercetari asidue, care ar putea sd ii faca
mai utili in viitorul apropiat, au fost discutati in capito-
lul 3.6 si listati in TABELUL 4, impreuna cu evaluarea
importantei lor clinice si a limitelor lor. Subiectul este
discutat mai departe in capitolul 3.6.

Limitele conceptuale trebuie, de asemenea, mentio-
nate. Nu trebuie uitat cd ratiunea de a estima riscul
cardiovascular total este aceea de a da cea mai buna
utilizare resurselor limitate pentru a preveni afectiunile
cardiovasculare, adica de a grada masurile preventive
in functie de riscul crescut. In plus, stratificarea riscului
absolut este adesea utilizatd de furnizorii privati sau
publici de servicii medicale pentru a stabili o barierd
sub care tratamentul este descurajat. Pragul de 20%
pentru riscul de afectiuni cardiovasculare la 10 ani este
arbitrar si simplist, iar utilizarea unei valori cut-oft care
determina interventii intensive peste acest prag si nici
un fel de actiune sub el nu poate fi tolerata. Trebuie sa
fim constienti de impactul puternic al varstei asupra
riscului cardiovascular total. Acesta este atat de puternic

Ghidul pentru managementul hipertensiunii arteriale 2007
Ghid al Societdlii Europene de Cardiologie

Tabelul 4. Disponibilitatea, valoarea prognosticd §i costul unor
markeri ai afectdrii organelor tintd (scor de la 0 1a 4 plusuri)

Markeri Valoarea  Disponibilitate ~ Cost
predictiva
cardiovasculara

Electrocardiografia ++ 44+ +

Ecocardiografia +++ +++ ++

Grosimea intima - medie +++ +++ ++
carotidiand

Rigiditatea arteriala (veloci-  +++ + ++
tatea undei pulsului)

Indice gleznd — brat ++ ++ +

Continutul coronarian in + + e+t
calciu

Compozitia tesutului ? + ++
cardiac/ vascular

Markeri colagenici circulatori ? + ++

Disfunctia endoteliala ++ + 4+

Lacunele cerebrale/leziunile ~ ? ++ ++++
substantei albe

Rata estimata a filtrarii +++ ++++ +
glomerulare/ clearance-ul
creatininei

Microalbuminuria +++ ++++ +

incat adultii mai tineri (in special femeile) este putin
probabil sa atingd niveluri de risc inalt, chiar atunci cand
au mai mult de un factor de risc major si o crestere clara
a riscului relativ. Dimpotriva, majoritatea barbatilor in
varstd (de exemplu >70 ani) vor atinge adesea un nivel
de risc total inalt, avand un risc relativ foarte putin
crescut. Consecinta este ca majoritatea resurselor sunt
concentrate pe pacientii varstnici, a caror speranta de
viatd este relativ scurtd in ciuda masurilor aplicate, in
timp ce subiectilor tineri cu risc relativ inalt li se acorda
putind atentie, in ciuda faptului cd, in absenta oricarei
masuri, expunerea lor pe termen lung la un risc crescut
poate duce ulterior la situarea lor intr-un grup de risc
inalt si partial ireversibil, cu scurtarea potentiala a
sperantei de viatd. Asa cum s-a sugerat in Ghidul ESH-
ESC din 2003° aceste dezavantaje pot fi evitate prin
utilizarea riscului relativ ca ghid pentru necesitatea si
intensitatea interventiilor terapeutice la subiectii tineri.
Aceasta este posibild cu ajutorul HeartScore (www.
escardio.org), actualizat prin ghidurile de preventie a
afectiunilor cardiovasculare in practica clinicd, elabo-
rate de Fourth Joint European Task Force'. Este impor-
tant de amintit ca la pacientii tineri, care au un risc
absolut scdzut doar din cauza varstei lor, dar care pre-
zinta factori de risc importanti, interventia non-farma-
cologica si, daca este necesar, cea farmacologica ar trebui
implementate, pentru a imbundtati profilul de risc si
pentru a preveni dezvoltarea unui risc inalt mai tarziu.
In absenta tratamentului, aceasta se poate produce mai
devreme decat este indicat in graficele de risc, deoarece
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factorii de risc tind sd devind mai accentuati o data
cu varsta, iar tensiunea arteriala crescutd pe perioade
mari e acompaniata frecvent de dezvoltarea leziunilor
in organele tinta.

3. EVALUAREA DIAGNOSTICA

Procedurile diagnostice au ca scop: 1) stabilirea nivelu-
rilor tensiunii arteriale; 2) identificarea cauzelor secun-
dare de hipertensiune; 3) evaluarea riscului cardiovas-
cular global prin identificarea altor factori de risc, a
afectdrii organelor tintd si a comorbiditatilor.
Procedurile diagnostice cuprind:
- madsuratori repetate ale tensiunii arteriale
- anamneza
- examenul clinic
- investigatiile de laborator si paraclinice. Un-
ele dintre acestea ar trebui considerate parte a
abordarii de rutina la toti pacientii cu HTA; un-
ele sunt recomandate si pot fi utilizate extensiv
in sistemele de sandtate dezvoltate din Europa;
unele sunt indicate doar in cazurile in care sunt
sugerate de examinarea de baza sau de evolutia
clinica a pacientului.

3.1Masurarea tensiunii arteriale

Tensiunea arteriala se caracterizeaza prin importante
variatii spontane atat pe parcursul aceleiasi zile, cat si
intre zile, luni si anotimpuri’*”. De aceea, diagnosticul
de hipertensiune trebuie sa se bazeze pe multiple
masuratori ale tensiunii arteriale, in diferite situatii, de-
alungul unei perioade de timp. Daca tensiunea arteriala
este doar usor crescutd, trebuie efectuate masuratori
repetate de-alungul unei perioade de catevaluni, pentru
a defini tensiunea arteriala ,,obignuita“ a pacientului
cat mai riguros posibil. Pe de altd parte, daca pacientul
prezinta o crestere mai marcatd a tensiunii arteriale,
dovezi de afectare a organelor legata de hipertensiune
sau un profil de risc inalt sau foarte inalt, masuritorile
repetate trebuie efectuate pe perioade mai scurte de
timp (siptimani sau zile). In general, diagnosticul
de hipertensiune trebuie sd se bazeze pe cel putin 2
madsurdtori ale tensiunii arteriale pe consultatie si pe
minimum 2-3 consultatii, desi in cazurile extrem de
severe diagnosticul se poate baza pe mdsuritorile efec-
tuate intr-o singura consultatie. Tensiunea arteriala
poate fi masurata de catre medic sau asistenta in cabinet
sau in spital (tensiunea arteriala de cabinet sau spital),
de catre pacient sau o ruda la domiciliu, sau automat
pe o perioadd de 24 ore. Bazandu-se pe recomandarile
specifice ale Societatii Europene de Hipertensiune”,
aceste proceduri pot fi sintetizate dupd cum urmeaza:
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3.1.1 Masurarea TA in spital sau cabinet

TA poate fi mdsuratda cu ajutorul unui sfigmoma-
nometru cu mercur ale carui componente (tuburi de
cauciuc, valve, cantitate de mercur etc.) trebuie pas-
trate in conditii corespunzitoare de functionare. Alte
dispozitive non-invazive (dispozitive auscultatorii sau
oscilometrice semiautomate) pot fi de asemenea folo-
site si vor deveni din ce in ce mai importante datori-
ta interzicerii progresive a utilizarii medicale a mercu-
rului. Totusi, aceste aparate ar trebui validate in functie
de protocoale standardizate (76 si website: www.dable-
ducational.org), iar acuratetea lor trebuie verificatd
periodic prin comparatie cu sfigmomanometrul cu
mercur. Instructiunile pentru masurarea corecta a ten-
siunii arteriale in cabinet sunt sintetizate in CASETA 2.

3.1.2 Masurarea TA in ambulator (CasgTA 3)

Sunt disponibile cateva dispozitive (majoritatea
oscilometrice) pentru masurarea automatd a tensiunii
arteriale la pacientii la care este permis un stil de viata
aproape normal. Acestea furnizeazd informatii despre
tensiunea arteriala medie pe 24 ore, ca si despre valorile
medii pe perioade mai restranse, ca ziua, noaptea sau
dimineata. Aceste date nu trebuie considerate ca sub-
stituenti ai informatiei obtinute in urma masurdrii
conventionale a tensiunii arteriale. Totusi, aceste date
pot avea o valoare clinicd suplimentara importantd,
deoarece studiile transversale si longitudinale au aratat
cd tensiunea arteriala masuratd in cabinet are o relatie
limitatd cu tensiunea arteriala pe 24 ore si, ca urmare,
cu tensiunea arteriald din viata de zi cu zi”””. Aceste
studii au aratat, de asemenea, ca tesniunea arteriald
ambulatorie 1) se coreleazd mai bine decét tensiunea
arteriald de cabinet cu afectarea organelor tintd si cu
modificérile ei post-terapeutice®®, 2) este in relatie mai
puternica cu evenimentele cardiovasculare decat tensiu-
nea arteriald de cabinet, cu o predictie a riscului cardio-
vascular mai mare decat si aditionald predictiei furnizate
de tensiunea arteriala de cabinet la nivelul populatiei
generale, ca si la pacientii hipertensivi netratati si tra-
tati***, si 3) masoara mai riguros decat tensiunea arte-
riald de cabinet gradul reducerii presiunii arteriale
indusa de tratament, datoritd unei reproductibilitati
mai mari de-a lungul timpului®*® si unui efect ,de
halat alb“ si placebo absent sau neglijabil'®'*". Desi
unele dintre avantajele de mai sus pot fi obtinute prin
cresterea numarului de determindri ale tensiunii arte-
riale in cabinet®®®, monitorizarea ambulatorie a ten-
siunii arteriale pe 24 ore poate fi utild in momentul
diagnosticului si la intervale variabile in cursul terapiei.
Ar trebui facut un efort pentru a extinde monitorizarea
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Caseta 2. Mdsurarea tensiunii arteriale

Cand se masoard TA, trebuie acordatd atentie urméto-

arelor aspecte:

e Permiteti pacientilor sia se aseze pentru cateva
minute intr-o camerd linistita inainte de a incepe
masurarea TA.

e Efectuati minimum 2 determindri la interval de 1-2
minute, precum §i determindri suplimentare dacd
primele doud sunt foarte diferite.

e Utilizati o manseta standard (12-13 cm lungime si
35 cm latime), dar sa dispuneti i de o manseta mai
mare i alta mai mica pentru brate mai groase si,
respectiv, mai subtiri. Utilizati mangeta mai micd
pentru copii.

e Porzitionati manseta la nivelul cordului, indiferent
de pozitia pacientului.

o Utilizati faza I si V (disparitia) a zgomotelor Korot-
koff pentru identificarea TA sistolice si, respectiv,
diastolice.

e Masurati TA bilateral la prima consultatie, pentru
a detecta posibile diferente datorate unei afectiuni
vasculare periferice. In acest caz, considerati ca
valoare de referinta pe cea mai mare.

e Masurati TA la 1 si 5 minute dupa trecerea in orto-
statism la subiectii varstnici, la pacientii diabetici i
in orice altd situatie in care hipotensiunea posturald
poate fi frecventa sau suspectata.

e Masurati frecventa cardiaca prin palparea pulsului
(minimum 30 secunde) dupa cea de-a doua deter-
minare in pozitie sezand.

ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24 ore, pentru a
obtine informatii despre profilul tensiunii arteriale in
cursul zilei si al noptii, despre diferenta de tensiune arte-
riald zi-noapte, cresterea matinald a tensiunii arteriale
si variabilitatea tensiunii arteriale. Valorile tensiunii
arteriale diurne si nocturne si modificarile lor post-
terapeutice sunt legate unele de altele’®”, dar valoarea
prognosticd a tensiunii arteriale nocturne s-a dovedit
superioara celei a tensiunii arteriale diurne®’*°>%, In
plus, s-a raportat cé subiectii la care scdderea nocturna
a tensiunii arteriale este redusd (non-dippers)'” au o
prevalentd mai mare a afectdrilor organelor tintd si un
prognostic mai putin favorabil, desi in unele studii valoa-
rea prognostica a acestui fenomen s-a pierdut atunci
cand analizamultivariatdainclustensiuneaarteriala me-

87,88,90,92,93,103-106 Fxistd, de asemenea, dovezi

die pe 24 ore
cd evenimentele cardiace si cerebrovasculare prezinta

o prevalentd maximd dimineata'” ', posibil legata
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de cresterea marcatd a tensiunii arteriale la trezirea
din somn”>"'3, de agregarea plachetara crescutd, de
activitatea fibrinoliticd scdzutd si de activarea simpa-
tica''*!'8, Agravarea leziunilor organelor tinta si inci-
denta evenimentelor adverse a fost pusd in legatura cu
variabilitatea tensiunii arteriale, cuantificaté prin devia-
tia standard a valorilor medii'*'?!. Desi in aceste studii
rolul factorilor perturbatori nuafost exclus intotdeauna,
rolul independent al variabilititii tensiunii arteriale
a fost recent confirmat de un studiu observational pe
termen lung'#.

Cand se mdsoara presiunea arteriald pe 24 ore”

trebuie acordatd atentie urmatoarelor aspecte:

e Utilizati numai dispozitive validate prin proto-
coale internationale standardizate.

e Utilizati mansete de dimensiuni adecvate si com-
parati valorile initiale cu cele obtinute cu ajutorul
unui sfigmomanometru, pentru a verifica daca
diferentele nu sunt mai mari de + 5 mmHg.

e Setati citirea automata la intervale de maximum
30 minute pentru a obtine un numar adecvat de
valori si asigurati-va ca aveti cat mai multe ore
reprezentate, in eventualitatea ca unele inregis-
trari sunt respinse datorita artefactelor.

e Dezumflarea automata a echipamentului ar
trebui sa se realizeze cu o ratd de maximum 2
mmHg/s.

e Instruiti pacientii sa desfisoare o activitate nor-
mala, dar sa evite efortul fizic extenuant §i si
mentina bratul in extensie si nemigcat in momen-
tele umflarii mansetei.

e Cereti pacientului sd furnizeze informatii intr-
un jurnal asupra evenimentelor neobisnuite, ca
si asupra duratei §i calitdtii somnului nocturn.

e Efectuati o altd monitorizare ambulatorie, daca
prima examinare are mai putin de 70% din numa-
rul agteptat de valori valide datoritéd artefactelor
frecvente. Asigurati-va cd proportia valorilor
valide este similara pentru perioada diurnd si
nocturna.

e Retineti ca tensiunea arteriald ambulatorie este
de obicei mai mica cu citiva mmHg fatd de cea
masurata in cabinet'*'%. Asa cum se aratd in Ta-
BELUL 5, diferite studii populationale indica fap-
tul cd valori ale TA de cabinet de 140/90 mmHg
corespund cu valori medii pe 24 ore ale sistolicei
de 125-130 mmHg si diastolicei de 80 mmHg,
valorile medii corespunzatoare diurne si noctur-
ne fiind de 130-135/85 si, respectiv, 120/70 mm
Hg. Aceste valori pot fi considerate ca valori prag
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aproximative pentru diagnosticul hipertensiunii
prin masurarea ambulatorie a tensiunii arteria-
le.

Rationamentul clinic ar trebui si se bazeze in
principal pe valorile medii pe 24 ore, diurne i/
sau nocturne. Alte informatii furnizate de ten-
siunea arteriala ambulatorie (de exemplu saltul
tensional matinal si deviatiile standard ale ten-
siunii arteriale) sunt promitatoare din punct de
vedere clinic, dar domeniul trebuie considerat
inca in faza de cercetare.

3.1.3 Masurarea TA la domiciliu (Casera 3)

Auto-masurarea tensiunii arteriale la domiciliu nu
poate furniza informatiile extensive despre valorile
tensiunii arteriale cotidiene, care sunt asigurate de
monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale. Totusi,
poate furniza valori pentru diferite zile, in situatii
apropiate celor cotidiene. Atunci cind se calculeaza
o medie pe o perioada de cateva zile, aceste valori au
unele dintre avantajele tensiunii arteriale ambulatorii,
adicd nu prezinta un efect ,,de halat alb® semnificativ,
sunt mai reproductibile §i prezic prezenta si progresia
leziunilor organelor tintd, ca si riscul de evenimente
cardiovasculare mai bine decat valorile determinate
in cabinet®#%092126127 De aceea, mdsurarea tensiunii
arterialela domiciliu pe perioade corespunzatoare poate
fi recomandata inainte si in cursul terapiei deoarece, de
asemenea, acest procedeu relativ ieftin poate imbunatati
complianta pacientului la tratament'.

Cand serecomanda auto-masurarea tensiunii arteria-
le la domiciliu™:

236

Sugerati utilizarea dispozitivelor validate. Putine
dintre dispozitivele pentru masurarea tensiunii
arteriale la nivelul articulatiei pumnului, disponi-
bile la ora actuala, au fost validate satisfacitor”;
la utilizarea acestor dispozitive, se recomanda ca
subiectul sa mentina bratul la nivelul cordului in
timpul masurarii.

Sunt de preferat dispozitivele semiautomate fatd
de sfigmomanometrul cu mercur, pentru a evita
dificultatile legate de necesitatea educdrii pa-
cientului asupra modului de utilizare, ca si eror-
ile datorate problemelor auditive la varstnici.
Instruiti pacientul sd realizeze mésurarea in pozi-
tie sezand dupad citeva minute de repaus, de pref-
erat dimineata si seara. Informati-1 despre faptul
cé valorile pot sé difere intre determinari, dato-
rita variabilitatii spontane a tensiunii arteriale.
Evitati cererea masurdrii unui numar excesiv de
valori si asigurati-va cd masuratorile includ in-
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Caseta 3. Declaratie de pozitie: Mdsurarea TA
in ambulator si la domiciliu

TA in ambulator

e Desi TA mésuratd in cabinet sau in spital ar trebui
utilizata ca referintd, TA masuratd in ambulator ar
putea imbunatéti predictia riscului cardiovascular
la pacientii netratati si tratati.

e Valorile normale sunt diferite pentru TA de cabinet

si ambulatorie (TABELUL 5).

e Monitorizarea ambulatorie pe 24 h a TA trebuie
luatd in considerare in special cdnd:

— este descoperita o variabilitate marcata a TA
de cabinet, in cursul aceleiasi consultatii sau la
consultatii diferite;

— este masurata o TA de cabinet crescuta la subiecti
cu un risc cardiovascular total scazut;

— exista o discrepantd marcatd intre valorile TA
masurate in cabinet si la domiciliu;

— este suspectata rezistenta la tratamentul medica-
mentos;

- sunt suspectate episoade hipotensive, mai ales la
pacientii varstnici si la cei diabetici;

- TA madsurata in cabinet este crescutd la gravide
si se suspecteaza pre-eclampsia.

TA la domiciliu

e Auto-masurarea TA la domiciliu are valoare clinica,
iar semnificatia sa prognosticd este acum demons-
tratd. Aceste determindri ar trebui incurajate, cu

scopul de a:

- furniza mai multe informatii despre efectul hipo-
tensor al tratamentului la concentratie sericd
minima i, ca urmare, despre acoperirea terapeu-
ticd de-a lungul intervalului de timp dintre
doze;

- imbunatati complianta pacientului la regimurile
terapeutice;

- atunci cand existd dubii cu privire la informatiile
date de masurarea in ambulator a TA.

e Auto-masurarea TA la domiciliu ar trebui descu-
rajatd atunci cand:

- induce anxietate pacientului;

- determind auto-modificarea regimului terapeu-
tic.

e Valorile normale sunt diferite pentru TA de cabinet

si cea masuratd la domiciliu (TABELUL 5).
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tervalul anterior ingestiei medicamentelor, astfel
incat sa se obtind informatii despre durata efect-
ului tratamentului.

e Retineti cd, la fel ca si in cazul tensiunii arteriale
ambulatorii, valorile normale sunt mai scazute
pentru tensiunea arteriald la domiciliu compara-
tiv cu tensiunea arteriald de cabinet. Considerati
130 - 135/85 mmHg ca valorile corespunzatoare
cu cele de 140/90 mmHg masurate in cabinet sau
in spital (TABELUL 5).

e Dati pacientului instructiuni clare cu privire la
necesitatea de a furniza medicului valorile masu-
rate si de a evita auto-modificarea regimurilor
terapeutice.

3.1.4 Hipertensiunea izolata de cabinet sau hiper-
tensiunea ,,de halat alb“

La unii pacienti, tensiunea arteriald de cabinet este
crescuta persistent, in timp ce tensiunea arteriald pe 24
ore sau tensiunea arteriala masurata la domiciliu sunt
in limite normale. Aceasta situatie este cunoscutd sub
numele de ,hipertensiune de halat alb“'?, desi este de
preferat termenul mai descriptiv de ,hipertensiune
izolata de cabinet (sau spital)“, deoarece diferenta dintre
tensiunea arteriald de cabinet §i tensiunea arteriald
ambulatorie nu se coreleaza cu cresterea tensiunii
arteriale de cabinet indusd de reactia la prezenta unui
medic sau a unei asistente'’, adica adevaratul ,efect
de halat alb*’"*?. Indiferent de terminologie, sunt
disponibile acum dovezi ci hipertensiunea izolata de
cabinet ar fi prezenta la aproximativ 15% din populatia
generald si cd ar fi raspunzitoare pentru o proportie
notabild (o treime sau mai mult) dintre subiectii la
care este diagnosticata hipertensiunea'’®'*>!*  Exista
dovezi ca la indivizii cu hipertensiune izolatd de cabi-
net riscul cardiovascular este mai mic decét la cei cu
tensiune arteriald crescuta atit in cabinet, cat si in
ambulator®®#196133-138 - Totugi, cateva, desi nu toate
studiile, au raportat ca aceastd situatie se asociaza cu o
prevalentd mai mare a leziunilor organelor tinta si ano-
maliilor metabolice decat in cazul subiectilor normo-
tensivi, ceea ce sugereazd ca nu ar fi un fenomen clinic
inocent'**. Dovezile privind semnificatia sa prognosticd

Tabelul 5. Valorile prag ale TA (mmHg) pentru definirea HTATn
functie de diferite tipuri de mlsurare

TA sistolica TA diastolica
In cabinet sau in spital 140 90
24 ore 125-130 80
Ziua 130 - 135 85
Noaptea 120 70
La domiciliu 130 - 135 85
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nefavorabila sunt mai putin evidente in studii, atunci
cand datele sunt adaptate pentru varsta si sex*>!%¢133138,
dar exista un raport privind asocierea sa cu o frecventa
a evenimentelor cardiovasculare intermediard intre
cea a subiectilor cu tensiune arteriald normala i hiper-
tensiune atat in, cat si in afara cabinetului'®.

Este dificil de prezis care dintre pacientii cu hiper-
tensiune de cabinet vor avea hipertensiune izolatd de
cabinet, dar aceasta situatie este mai frecventd la femei
cu hipertensiune grad 1 (usoard), la varste mai avansate,
la nefumatori, in hipertensiunea cu debut recent si cind
exista un numdr limitat de determindri ale tensiunii
arteriale in cabinet”. Hipertensiunea izolata de cabinet
trebuie diagnosticata cand tensiunea arteriala masuratd
in cabinet este >140/90 mmHg la minimum 3 determi-
néri, in timp ce tensiunea arteriala medie pe 24 ore
si tensiunea arteriald diurnd sunt in limite normale.
Diagnosticul sau se poate baza, de asemenea, pe valorile
tensiunii arteriale la domiciliu (cAnd media catorva
inregistrari este <135/85 mmHg si valorile la cabinet
sunt >140/90 mmHg), cu mentiunea ca subiectii cu
hipertensiune izolatd de cabinet diagnosticati prin
monitorizarea tensiunii arteriale ambulatorii pot sa nu
fie chiar acelasi grup cu cel identificat prin masurarea
tensiunii arteriale la domiciliu®*'**. Unii indivizi pot
avea o tensiunea arterialda crescutda la domiciliu si o
tensiunea arteriala ambulatorie normala si vice versa.
Identificarea hipertensiunii izolate de cabinet ar trebui
urmatd de cdutarea factorilor de risc metabolicisialeziu-
nilor de organ. Tratamentul medicamentos ar trebui
instituit cand exista dovezi de afectare a organelor tinta
sau un profil de risc cardiovascular inalt. Totusi, modi-
ficarea stilului de viatd si urmarirea indeaproape se
recomanda la toti pacientii cu hipertensiune izolata de
cabinet, chiar daca se decide a nu se initia terapia farma-
cologica.

3.1.5 Hipertensiunea ambulatorie izolata sau
hipertensiunea mascata

Fenomenul invers al ,hipertensiunii de halat alb“ a
fost, de asemenea, descris: subiectii cu tensiunea arte-
riald de cabinet normald (<140/90 mmHg) pot avea
valori crescute ale tensiunii arteriale in ambulator sau la
domiciliu, situatiedenumita, hipertensiuneambulatorie
izolatd“ sau ,hipertensiune mascata 9>106:132:134,137,139-
41 Prevalenta in populatie este aproximativ aceeasi
cu cea a hipertensiunii izolate de cabinet'%%!3*13414! gj
s-a calculat ca aproximativ 1 din 7 sau 8 subiecti cu
tensiunea arteriala de cabinet normala pot apartine
acestei categorii'®”. Desi exista informatii limitate refe-

ritoare la persistenta in timp a acestei situatii'®, s-a
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aratat cd astfel de subiecti au o prevalenta mai mare a
leziunilor organelor tintd'*, cu o prevalenta crescutd a
factorilor de risc metabolici'*, comparativ cu subiectii
cutensiunearteriala cuadevarat normala. Studiile prog-
nostice au sugerat ca hipertensiunea mascata creste
riscul cardiovascular, care pare a fi apropiat de cel al
subiectilor cu hipertensiune in si in afara cabinetului’
2,106,133,134,137,141.

In concluzie, studiile din ultimii ani au furnizat din
ce in ce mai multe dovezi privind importanta clinica
a masurdrii tensiunii arteriale in afara cabinetului,
deoarece astfel se poate caracteriza mai precis severita-
tea hipertensiunii i se poate identifica un profil de risc
mai inalt la unii indivizi aparent normotensivi. Intr-un
studiu observational recent pe termen lung, riscul de
deces la 12 ani a crescut progresiv de la situatia de a
fi normotensiv la cabinet, la domiciliu si pe 24 ore, la
situatia de a fi diagnosticat hipertensiv prin una, doua
sau toate cele trei modalititi de masurare a tensiunii
arteriale'”’. Masurarea tensiunii arteriale in ambulator si
la domiciliu poate furniza informatii utile, chiar atunci
cand nu exista cresteri aparente ale tensiunii arteriale
in spital, mai ales la subiectii cu multipli factori de risc
si leziuni ale organelor tinta.

3.1.6 Tensiunea arteriala in timpul exercitiului
fizic si testelor de laborator

Atat stresorii fizici cat i psihici au fost utilizati in
laborator pentru evaluarea raspunsului tensiunii arte-
riale la stimuli si potentiala sa utilitate clinicd. Stresul
fizic implicd exercitiu fizic activ (efort dinamic sau sta-
tic) sau stres fizic pasiv, cum ar fi testul presor la rece.
Stresul psihic este dat de o problema matematica, teh-
nicd sau de naturd decizionald'®.

Toti stresorii cresc tensiunea arteriala §i raspunsul
tensional individual variabil a fost evaluat cu privire
la predictia hipertensiunii cu debut recent, a leziunilor
organelor tintd si afectiunilor cardiovasculare sau dece-
sului.

Datele referitoare la predictia hipertensiunii sunt
controversate'*!. Unele studii au raportat un risc semni-
ficativ si independent pentru hipertensiune la subiectii
care au prezentat raspunsuri disproportionate ale
tensiunii arteriale la efort'®, iar la barbati rdspunsurile
tensiunii arteriale la stresul psihic au prezis valorile
tensionale ulterioare si hipertensiuneala 10 ani de urma-
rire'*. Totusi, doar o mica parte din variatia valorilor
tensionale ulterioare a fost explicatd prin raspunsul
diferit la stresul psihic, iar alte studii'¥’ au condus la
rezultate negative.

In ceea ce priveste leziunile organelor tinta, majori-
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tatea studiilor pe subiecti normotensivi si hipertensivi
nu au observat o relatie semnificativé intre efectul pre-
sor al exercitiului fizic dinamic si hipertrofia ventricu-
lara stdngd dupd adaptarea adecvata pentru tensiunea
arteriala de repaus'®'™, dar intr-un raport recent,
modificarea tensiunii arteriale sistolice de repaus la
exercitiul fizic submaximal s-a dovedit a fi un predictor
puternic al hipertrofiei ventriculare stangi la indivizii
prehipertensivi’®. Semnificatia reactivitatii tensiunii
arteriale la exercitiul static a fost rar exploratd, dar
nu a fost raportatd o asociere semnificativd intre ras-
punsul tensiuni arteriale la strangerea mainii si masa
ventriculului stang®, in timp ce cresterea tensiunii
arteriale indusd de testul presor la rece a prezis masa
ventriculului sting'’ intr-un singur raport'’. Efectul
asupra tensiunii arteriale al unei probleme aritmetice a
fost intr-o relatie semnificativd cu remodelarea concen-
tricd a ventriculului stang, dar nu cu masa ventriculului
stang intr-un studiu'®, in timp ce alte studii nu au
reusit sa descopere asociatii pozitive intre structura
ventriculului stang si acest tip de reactivitate a tensiunii
arteriale’>'”’.

Exista dovezi contradictorii daca un raspuns exagerat
al tensiunii arteriale la exercitiul pe bicicletd poate
prezice morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara
independent de valorile de repaus'*>'*, desi rezultatele
unui studiu pe 21 ani au arétat recent ca tensiunea arte-
riald sistolica atat in clinostatism, cat si in timpul unui
exercitiu de 6 minute furnizeaza informatii predictive
despre decesul cardiovascular, in special la subiectii cu
cresterea usoara a tensiunii arteriale'*’. Totusi, situatia
poate fi diferitd in cazul unei hipertensiuni mai severe.
Daci o crestere excesivd a tensiunii arteriale in cursul
exercitiului fizic adauga date prognostice la tensiunea
arteriala de repaus, acest fapt poate depinde de efectul
exercitiului asupra debitului cardiac. Dacéd cresterea
debitului cardiac induséd de exercitiu este alteratd, asa
cum se observa in hipertensiunea severa, tensiunea
arteriala in timpul exercitiului nu mai prezintd semni-
ficatie prognostica independenta. Exista unele dovezi
cd alterarea scdderii rezistentei vasculare sistemice
in cursul exercitiului fizic indicd un prognostic
prost159,161.

In concluzie, rezultatele privind relatiile indepen-
dente dintre raspunsul tensiunii arteriale la stresori
fizici si psihici, hipertensiunea viitoare si leziunile
organelor tintd nu sunt consistente si, daca au o semni-
ficatie, aceasta este micd. In ceea ce priveste predictia
evenimentelor cardiovasculare, studiul pe 21 ani men-
tionat mai sus'® sugereaza ca un test de efort poate
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furniza unele informatii prognostice suplimentare,
cel putin la pacientii cu cresteri usoare ale tensiunii
arteriale, deoarece in absenta altor factori de risc sau
a leziunilor organelor tinta, decizia asupra necesitatii
interventiei terapeutice poate fi dificild. In sfirsit, nu
trebuie uitat cd masurarea non-invaziva a tensiunii
arteriale in timpul testului de efort se limiteaza la
valorile sistolice, §i cd acuratetea acestora este mult mai
micd comparativ cu cea a valorilor de repaus.

3.1.7 Presiunea arteriala centrala

Datoritd suprapunerii variabile a undelor directe
si reflectate de-a lungul arborelui arterial, presiunea
sistolica aortica si presiunea pulsului (adica presiunea
exercitatd la nivelul cordului, creierului si rinichiului)
pot fi diferite fata de presiunea brahiald masurata con-
ventional'®2. Mai mult decat atat, s-a emis de mult ipo-
teza ca presiunea sistolica perifericd si centrala si pre-
siunea pulsului ar putea fi afectate in mod diferit de
medicamentele antihipertensive'®. Necesitatea masu-
rarii invazive a presiunii sangvine centrale a supus acest
subiect cercetarii. Totusi, recent, a fost descrisd o metoda
pentru estimarea non-invazivd a presiunii aortice, prin
calcularea ,indicelui de augmentare“ pornind de la
graficul presiunii undei pulsului inregistratd la nivelul
unei artere periferice’®'®. Utilizarea acestei metode a
confirmat cd efectele medicatiei antihipertensive asupra
presiunii sistolice centrale si asupra presiunii pulsului
nu reflectd invariabil pe cele de la nivelul arterei bra-
hiale'¢*1%7, Mai mult, rezultatele obtinute intr-un sub-
studiu mare efectuat in cadrul unui trial randomizat
au ardtat ca presiunea pulsului centrala, evaluatd prin
»indicele de augmentare®, se coreleaza semnificativ cu
evenimentele cardiovasculare'®. Totusi, este necesar ca
rolul prognostic al presiunii sangvine centrale versus
presiunea sangvind perifericd sd fie confirmat prin
studii observationale si interventionale pe scard mai
larga.

3.2 Antecedentele personale $i heredocolaterale
(Caseta 4)

Antecedentele heredocolaterale se vor obtine ama-
nuntit, acorddndu-se o atentie speciala existentei hiper-
tensiunii, diabetului zaharat, dislipidemiei, bolii corona-
riene premature, accidentului vascular cerebral, afectiu-
nilor arteriale periferice sau renale.

Antecedentele personale trebuie sd includa: a) exis-
tenta si durata episoadelor hipertensive anterioare;
b) simptomele sugestive pentru cauze secundare de
hipertensiune si ingestia medicamentelor sau substan-
telor care pot determina cresteri ale tensiunii arteriale,
cum ar fi picaturile nazale, cocaina, amfetaminele,
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Caseta 4. Ghiduri pentru evaluarea antecedentelor
personale si heredocolaterale

1. Durata si nivelul anterior al cresterii TA.

2. Elemente de hipertensiune secundara:

a. antecedente heredocolaterale de boala renala (ri-
nichi polichistic);

b. boala renala, infectie a tractului urinar, hematu-
rie,abuzdeanalgezice (afectiune renald parenchi-
matoasa);

c. ingestiedemedicamente/substante:contraceptive
orale, carbenoxolond, picituri nazale, cocaina,
amfetamine, steroizi, antiinflamatoriinon-steroi-
diene, eritropoieting, ciclosporina;

d. episoade de transpiratie, cefalee, anxietate, palpi-
tatii (feocromocitom);

e. episoade deslabiciune musculara si tetanie (aldo-
steronism).

3. Factori de risc:

a. antecedente personale si heredocolaterale de
hipertensiune si afectiune cardiovasculara;

b. antecedente personale si heredocolaterale de dis-
lipidemie;

c. antecedente personale si heredocolaterale de dia-
bet zaharat;

d. fumat;

e. dieta;

f. obezitate; gradul de sedentarism;
g. sfordit; apnee in somn (informatii si de la par-
tenerul de viata);

h. tipul de personalitate.

4. Simptome ale leziunii de organ:

a. creier si ochi: cefalee, vertij, tulburari vizuale,
atacuri ischemice tranzitorii, deficit motor sau
senzitiv;

b. cord: palpitatii, durere precordiald, dispnee, ede-
me maleolare;

c. rinichi: sete, poliurie, nicturie, hematurie;

d. artere periferice: extremitati reci, claudicatie
intermitenta.

5. Terapie antihipertensiva anterioara:

a. medicamente utilizate, eficacitatea acestora si
reactiile adverse raportate.

6. Factori personali, familiali §i de mediu.

contraceptivele orale, steroizii, antiinflamatoarele non-
steroidiene, eritropoietina §i ciclosporina; ¢) factori
legati de stilul de viatd, cum ar fi ingestia de grasimi (in
special grasimi animale), sare si alcool, fumatul, activi-
tatea fizicd, cresterea in greutate de la varste tinere; d)
antecedentele sau simptomele actuale sugestive pentru
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boald coronariand, insuficienta cardiacd, boald cerebro-
vascularasauafectiunevasculardperiferici,boalarenald,
diabet zaharat, guta, dislipidemie, astm bronsic sau
orice altd afectiune semnificativa, ca §i medicamentele
utilizate in tratamentul acestor afectiuni; e) terapia
antihipertensivd anterioara, rezultatele acesteia si reac-
tiile adverse; f) factori de ordin personal, familial si
de mediu, care pot influenta tensiunea arteriala, riscul
cardiovascular, ca si evolutia si rezultatul terapiei. De
asemenea, medicul trebuie sd se intereseze in legaturd
cu obiceiul pacientului de a sfordi, care poate fi semn al
sindromului de apnee in somn si de risc cardiovascular
crescut.

3.3 Examenul clinic (Caseta 5)

In plus fata de tensiunea arteriala, frecventa cardiaci
trebuie masuratd cu atentie (monitorizarea pulsului
minimum 30 secunde sau mai mult dacd sunt raportate
aritmii), deoarece valorile crescute in mod repetat pot
indica un risc mai mare, activitate simpatica crescuta
sau parasimpatica scazuta®**, sau insuficienta cardiaca.
Examenul fizic trebuie orientat citre evidentierea
factorilor de risc aditional, semnelor sugestive pentru
hipertensiune secundara, ca si a leziunilor organelor
tintd. Circumferinta abdominald ar trebui masurata cu
pacientul ridicat i ar trebui obtinute greutatea si indlti-
mea pentru a calcula indicele de masa corporala printr-
o formuld standard.

3.4 Investigalii paraclinice (Caseta 6)

Investigatiile paraclinice au ca obiectiv furnizarea de
dovezi privind factorii de risc aditional, identificarea
hipertensiunii secundare §i a prezentei sau absentei
leziunii organelor tinta. Investigatiile ar trebui sa prog-
reseze de la cele mai simple la cele mai complicate. Cu
cét pacientul este mai tandr, cu cét tensiunea arteriala
este mai inaltd si cu cat dezvoltarea hipertensiunii este
mai rapida, cu atdt mai minutios ar trebui sa fie travaliul
diagnostic. Totusi, investigatiile minime necesare ra-
méan un subiect de discutie.

In contextul european, in care afectiunile cardiovas-
culare reprezintd principala cauza de morbiditate si
mortalitate, investigatiile de rutina ar trebui sd includa:
glicemie a jeun, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol, trigliceride (a jeun), acid uric seric, creatinina
serica, potasiu seric, hemoglobina si hematocrit; analiza
urinara prin metoda dipstick, care permite detectia
microalbuminuriei; examen microscopic urinar §i o
electrocardiograma. Determinarea creatininei serice
reprezintd o evaluare imprecisa a functiei renale. Cu
toate acestea, chiar o micd crestere a acesteia poate
indica o leziune renala substantiald si un risc crescut
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Caseta 5. Examenul clinic pentru hipertensiune
secundard, leziunea de organ si obezitatea vis-
cerald

Semne care sugereaza existenta hipertensiunii se-

cundare i a leziunii de organ

o Trasaturi ale sindromului Cushing

e Semne cutanate de neurofibromatoza (feocromoci-
tom)

e Nefromegalie (rinichi polichistic)

e Auscultatia de sufluri abdominale (hipertensiune
reno-vasculara)

e Auscultatia de sufluri precordiale sau toracice (co-
arctatie de aortd sau boala aortica)

e Puls femural diminuat si intarziat si TA scazuta la
nivel femural (coarctatie de aorta, boala aortica)

Semne care sugereaza leziunea de organ

e Creier: sufluri la nivel carotidian, deficit motor sau
senzitiv

e Retind: anomalii la examenul fundului de ochi

e Cord: localizarea si caracteristicile socului apexian,
aritmie, galop ventricular, raluri pulmonare, edeme
periferice

e Artere periferice: absenta, reducerea sau asimetria
pulsului, extremitati reci, leziuni ischemice cuta-
nate

e Artere carotide: sufluri sistolice

Dovezi de obezitate viscerala

e Greutatea corporala

e Circumferinta abdominala
ridicata) B: >102 cm; F: >88 cm

e Indice de masa corporala crescut [greutatea (kg)/
inaltime (m)?]

e Supraponderalitate >25 kg/m?* Obezitate >30 kg/
mZ

crescutda  (pozitie

de afectiune cardiovasculara. Valorile creatininei serice
ar trebui utilizate, de asemenea, pentru estimarea clear-
ance-ului creatininei prin formula Cockroft-Gault sau
a ratei filtrarii glomerulare prin formula MDRD"%,
procedee usoare care permit identificarea pacientilor
cu reducerea filtrdrii glomerulare si risc cardiovascular
crescut, dar la care valorile creatinei serice sunt inca in
limite normale (vezi si capitolul 3.6.3). Daca glicemia
a jeun este 5,6 mmol/l (100 mg/dl), se recomanda
efectuarea unui test de tolerantd la glucoza's. Valori
repetate ale glicemiei a jeun 27 mmol/l (126 mg/dl) si
un test de toleranta la glucoza anormal sunt considerate
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Caseta 6. Investigatii paraclinice

Investigatii de rutina

e Glicemie a jeun

e Colesterol total seric

e LDL-colesterol seric

HDL-colesterol seric

Trigliceride serice a jeun

Potasemie

Acid uric seric

Creatininad serica

Clearance-ul creatininei estimat (formula Cock-

roft-Gault) sau rata filtrarii glomerulare (formula

MDRD)

e Hemoglobina si hematocrit

e Analize urinare (completate prin microalbuminu-
rie prin dipstick si examenul microscopic)

e Electrocardiograma

Investigatii recomandate

e Ecocardiografia

e Ecografia carotidiand

e Proteinuria cantitativd (dacd testul dipstick este po-
Zitiv)

e Indicele glezna-brat

e Examenul fund de ochi

o Testul de tolerantd la glucoza (daca glicemia a jeun
> 5,6 mmol/l (100 mg/dl))

e Monitorizarea TA ambulatorii pe 24 ore si la domi-
ciliu

e Masurarea velocitatii undei pulsului (daca este dis-
ponibild)

Investigatii complementare (de specialitate)

e Cautarea suplimentara a leziunilor cerebrale, car-
diace, renale si vasculare - obligatorie in hiperten-
siunea complicata.

e Cautarea hipertensiunii secundare, cand aceasta
este sugerata de antecedente, examenul fizic sau
testele de rutinda: masurarea reninei, aldosteronu-
lui, corticosteroizilor, catecolaminelor plasmatice
si/sau urinare; arteriografie; ecografie renala si
suprarenald; tomografie computerizatd; rezonantd
magnetica.

sugestive pentru diabet zaharat'®®. Desi s-a raportat
cd proteina C reactiva cu sensibilitate inaltda (hsCRP)
ar fi un factor predictiv al incidentei evenimentelor
cardiovasculare in céteva situatii clinice'®, valoarea sa
suplimentard in determinarea riscului cardiovascular
global este nesigurd'”’, cu exceptia pacientilor cu
sindrom metabolic, la care s-a raportat cd valorile
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hsCRP sunt asociate cu o crestere suplimentard mar-
catd a riscului'’"”2, Valoarea altor markeri ai infla-
matiei (fibrinogen, citokine, homocisteind si peptid
natriuretic cerebral etc.)'” pentru stratificarea riscului
cardiovascular este obiectul unei cercetari active, dar
in prezent nu se recomanda madsurarea lor in practica
curenta.

3.5 Analiza genetica

Exista frecventantecedenteheredocolateraledehiper-
tensiune la pacientii hipertensivi, ceea ce sugereazd ca
ereditatea contribuie la patogeneza acestei afectiuni.
Hipertensiunea esentiala este o afectiune extrem de
heterogena, care prezintd o etiologie multifactoriala si
anomalii poligenice'*'”>. Modificdri la nivelul anumitor
gene ar putea determina sensibilizarea individului la un
anumit factor de mediu. A fost descris la om un numar
de mutatii la nivelul genelor care codifici principalele
sisteme de control al tensiunii arteriale, dar rolul lor
exact in patogeneza hipertensiunii esentiale ramane
inca neclar. Totusi, predispozitia genetica a pacientului
ar putea influenta enzimele implicate in metabolismul
medicamentelor, iar acest fapt, in schimb, ar putea
afecta atat eficacitatea, cat si reactiile adverse ale agen-
tilor antihipertensivi. Existd exemple de studii farma-
cogenetice si farmacogenomice, care abordeaza aceste
subiecte!”®. Mai mult, au fost descrise cateva forme
monogenice rare de hipertensiune, cum ar fi aldos-
teronismul glucocorticoid-reversibil, sindromul Liddle
sialtele, in care o singurd mutatie genica explica complet
patogeneza hipertensiunii si dicteaza modalitatea de
tratament'”’.

3.6 Identificarealeziunilor subclinice ale organelor
lintd (Caseta7)

Datoritd importantei leziunilor subclinice de organ
ca un stadiu intermediar in continuum-ul afectiunii
vasculare si ca unul dintre determinantii riscului car-
diovascular global, semnele afectarii organelor tintd
ar trebui cautate cu atentie. Ar trebui subliniat ca este
acum disponibil un mare numar de dovezi referitor la
rolul crucial al leziunilor subclinice de organ in deter-
minarea riscului cardiovascular la indivizii cu si fard
tensiune arteriald crescuta.

1. S-a ardtat in mod repetat cd microalbuminuria
se asociaza cu o incidenta crescuta a afectiunilor
cardiovasculare, nu numai la subiectii diabetici,
dar i la cei non-diabetici"’****. In plus, a fost
documentat un risc crescut pentru nivelurile
proteinelor urinare mai scazute decat cele defi-
nite ca microalbuminurie!s"!$218>18¢,

2. Au existat confirmari suplimentare in ceea ce

M
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Caseta 7. Declaratie de pozitie: Identificarea
leziunilor subclinice ale organelor tintd

Datorita importantei leziunilor subclinice de organ ca

un stadiu intermediar in continuum-ul afectiunii vas-

culare si ca unul dintre determinantii riscului cardio-
vascular global, semnele afectirii organelor tintd ar
trebui cautate cu atentie, prin metode adecvate:

1. Cord - Electrocardiograma ar trebui sd facd par-
te din toate evaluarile de rutina ale subiectilor cu
HTA, pentru a detecta hipertrofia ventriculard
stanga, modele de ,strain®, ischemia si aritmiile.
Ecocardiografia este recomandata atunci cand este
considerata utila o detectie mai sensibild a hiper-
trofiei ventriculare stangi. Modelele geometrice pot
fi definite ecocardiografic, dintre acestea hipertro-
fia concentricd avand prognosticul cel mai prost.
Disfunctia diastolica poate fi evaluata prin eco
Doppler transmitral.

2. Vase sangvine - Evaluarea ultrasonografica a ar-
terelor carotide este recomandatd cand detectia
hipertrofiei vasculare sau a aterosclerozei asimp-
tomatice este consideratd utild. Ingrosarea artere-
lor mari (care determina hipertensiune sistolica
izolata la vérstnici) poate fi masurata prin veloci-
tatea undei pulsului. Aceastd metoda ar putea fi
recomandata mai mult daca disponibilitatea sa ar fi
mai mare. Un indice glezna-brat scazut semnaleazd
o afectiune arteriala periferica avansata.

3. Rinichi - Diagnosticul de afectare renald legata
de hipertensiune se bazeaza pe identificarea unei
functii renale reduse sau a excretiei urinare cres-
cute de albumind. Estimarea, pe baza creatininei
serice, a ratei filtrarii glomerulare (formula MDRD,
necesitand varsta, sexul, rasa), sau a clearance-ului
creatininei (formula Cockroft-Gault, necesitand si
greutatea corporala) ar trebui sd fie procedee de
rutind. Proteinuria ar trebui cautata la toti pacientii
hipertensivi prin metoda dipstick. La pacientii la
care testul dipstick este negativ, microalbuminuria
ar trebui determinata si corelatd cu excretia urinara
a creatininei.

4. Examenul fund de ochi - Examenul fund de ochi
este recomandat numai in hipertensiunea severa.
Modificarile retiniene ugoare sunt in mare masurd
nespecifice, cu exceptia pacientilor tineri. Hemora-
giile, exsudatele retiniene si edemul papilar, pre-
zente numai in hipertensiunea severd, sunt asociate
cu un risc cardiovascular crescut.

5. Creier — Infarctele cerebrale silentioase, infarctele
lacunare, microhemoragiile si leziunile substantei
albe nu sunt rare la hipertensivi si pot fi detec-
tate prin RMN sau CT. Problemele legate de dis-
ponibilitate si costuri nu permit utilizarea lor nedis-
criminativa. La pacientii hipertensivi vérstnici,
testele cognitive pot ajuta in detectia alterarii cere-
brale incipiente.

TABELUL 4 sintetizeazd disponibilitatea, valoarea prog-
nosticd si costul procedeelor utilizate pentru detectia
leziunilor subclinice ale organelor tinta.
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priveste rolul prognostic nefast al hipertro-
fiei ventriculare stangi'¥'®, ca si al ingrosarii
intimd-medie carotidiene (190-193), alidturi de
dovezi ca prevalenta acestora la subiectii hiper-
tensivi obignuiti este mult mai frecventa decét
cea observata atunci cdnd sunt practicate numai
investigatii de rutind'*. In absenta investigatiilor
ultrasonografice care sa ateste hipertrofia ven-
triculard stangd si ingrosarea vasculara sau pre-
zenta placilor aterosclerotice, pana la 50% din-
tre subiectii hipertensivi ar putea fi clasificati in
mod gresit in grupul de risc aditional scdzut sau
moderat, in timp ce prezenta afectdrii cardiace
sau vasculare ii introduce intr-un grup de risc
mai inalt'*.

3. Analizele retrospective ale trialurilor prospecti-
ve?*h1% au aratat ca reducerea indusa de trata-
ment a nivelului proteinuriei si a hipertrofiei
ventriculare stangi este insotitd de reducerea
incidentei evenimentelor cardiovasculare, ceea
ce sugereaza cd evaluarea leziunilor de organ
este recomandabild nu numai pentru a cuantifica
riscul cardiovascular global initial, ci si pentru a
monitoriza protectia indusd de tratament.

Din aceasta cauza, ghidul de fata, ca si cel din 2003,
dedica un capitol special dovezilor referitoare la riscul
reprezentat de diferitele afectari ale organelor tintd si
metodelor de detectie a acestora. In general, screening-
ul pentru detectia microalbuminuriei ar trebui consi-
derat acum un procedeu de rutini, care trebuie efectuat
la toti pacientii hipertensivi, ca si la cei cu sindrom
metabolic chiar in prezenta tensiunii arteriale normal
inalte. Ecocardiografia si ecografia vasculara pot fi
considerate teste recomandabile, mai ales la pacientii
la care leziunile de organ nu sunt detectate prin inves-
tigatii de rutina cum ar fi electrocardiograma si la
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varstnici, la care hipertrofia cardiaca i boala arteriala
sunt frecvente. De asemenea, informatii utile despre
afectarea vasculard pot fi obtinute masurand complianta
arteriald prin velocitatea undei pulsului. Totusi, la ora
actuald aceastd metoda nu este suficient de raspandita,
si ca urmare informatiile furnizate de ea sunt de dorit,
dar dificil de obtinut.

Metodele pentru evaluarea leziunilor de organ sunt
mentionate in detaliu in cele ce urmeaza.

3.6.1 Cordul

Electrocardiograma ar trebui sa facd parte din toate
evaluarile de rutind ale subiectilor cuhipertensiune arte-
riald. Sensibilitatea sa pentru identificarea hipertrofiei
ventriculare sténgi este scazuta, dar totusi hipertroﬁa
detectata prin indicele Sokolow-Lyon (SV1 + RV5-6
>38 mm) sau prin produsul voltaj-durata QRS Cornell
(>2440 mm*ms) este un predictor independent al
evenimentelor cardiovasculare'®, iar utilizarea sa ca
marker al afectarii cardiace si al regresiei ei indusd de
tratament pare sd fie valoroasd, cel putin la pacientii
peste 55 ani'*'"*®  Electrocardiograma poate fi, de
asemenea, utilizatd pentru a detecta pattern-uri de
suprasarcind ventriculard sau ,,strain“ (care indica un
risc mai sever)'¥, ischemie, tulburari de conducere si
aritmii, inclusiv fibrilatia atriald, care nu sunt rare la
pacientii hipertensivi varstnici. Monitorizarea Holter
electrocardiografica este indicata in hipertensiune
atunci cand trebuie detectate aritmii sau episoade ische-
mice. Aceasta poate, de asemenea, furniza dovezi referi-
toare la o variabilitate redusd a frecventei cardiace, care
poate apare in hipertensiunea severa’. Totusi, semni-
ficatia prognosticd negativa a acesteia nu este dovedita,
desi a fost demonstratd pentru insuficienta cardiaca si
post infarct'”%.

Desi prezintd o serie de limite tehnice (diferente intre
operatori, slaba calitate a imaginii la pacientii obezi i
la cei cu pneumopatie obstructivi etc.), ecocardiografia
are o sensibilitate mai mare decat electrocardiograma
in diagnosticul hipertrofiei ventriculare stangi** si in
predictia riscului cardiovascular'®® si poate ajuta in
stratificarea mai precisa a riscului global si in stabilirea
terapiei”. O evaluare adecvatd include masurarea
dimensiunilor septului interventricular, a grosimii pere-
telui posterioral ventriculului stang si a diametrului tele-
diastolic ventricular stang, cu calcularea masei ventri-
culare stangi conform formulelor in vigoare*. Desi
relatia dintre indicele masei ventriculului stang si riscul
cardiovascular este continud, sunt larg utilizate valorile
prag de 125 g/m? la barbati si 110 g/m? la femei pentru
estimdrile hipertrofiei ventriculare stangi. Hipertrofia
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concentrica (raport perete/razd >0,42, cu masa ven-
triculard stanga crescutd)®?, hipertrofia excentrica (ra-
port perete/raza <0,42, cu masa ventriculara stangd
crescutd) si remodelarea concentrica (un raport perete/
razd 20,42, cu masa ventriculara stinga normald), toate
acestea sunt factori predictivi pentru incidenta crescuta
a afectiunilor cardiovasculare, dar s-a aratat cd hiper-
trofia concentrica este conditia care creste cel mai mult
riscul?®>2%,

in plus, ecocardiografia furnizeaza o metodd de eva-
luare a functiei sistolice a ventriculului stang; fractia
de ejectie, ca §i scurtarea fractionata endocardiald si
medio-parietald au fost propuse ca posibili predictori
suplimentari ai evenimentelor cardiovasculare®*>*%.
Umplerea diastolica a ventriculului sting (o masura a
aga-numitei ,functii diastolice®) poate fi, de asemenea,
evaluatd Doppler prin mésurarea raportului undelor E/
A ale fluxului sangvin transmitral, a timpului de relaxare
protodiastolicé si a fluxului venos pulmonar in atriul
stang®”. Se pot obtine, de asemenea, informatii utile prin
Doppler tisular la nivelul inelului mitral lateral*®®. Toate
aceste determinari suscita un mare interes la ora actuala,
deoarece este recunoscut in prezent ca o proportie
considerabila (aproximativ 50%) din insuficientele
cardiace pot fi explicate prin ,disfunctia diastolicd®,
cu o alterare a functiei sistolice minima sau absents,
si cd asa-numita ,insuficientd cardiaca diastolica“
este o conditie cu prognostic nefast?®. Alterdrile func-
tiei diastolice sunt frecvente la hipertensivi, iar la
subiectii varstnici cu hipertensiune cel putin unul din
patru pacienti poate fi afectat*’. Aceste modificari pot
apare in absenta alterarilor functiei sistolice si chiar in
absenta hipertrofiei ventriculare stangi. Existd dovezi
cd disfunctia diastolica creste riscul fibrilatiei atriale*.
Mai mult, doua studii au raportat ca disfunctia diasto-
lica este factor predictiv pentru insuficienta cardiaca
consecutivd*® si se asociazd cu o incidenta crescuta a
mortalitatii generale®'?, desi intr-un alt studiu a rezul-
tat ca aceastd asociere nu este independenta de co-
variabile*®. In sfarsit, ecocardiografia furnizeaza unele
informatii despre prezenta si gradul dilatatiei atriului
stang, care se coreleaza cu riscul de fibrilatie atriala,
afectiuni cardiovasculare si deces’**'®. De asemenea,
pot fi obtinute date despre anomalii segmentare de cine-
ticd ale ventriculului stang datorate ischemiei sau unui
infarct in antecedente.

Alte procedee diagnostice, cum ar fi rezonanta mag-
netica nucleara, scintigrafia cardiaca, testul de efort si
angiografia coronariand sunt rezervate unor indicatii
specifice. Radiografia toracica poate fi 0 metoda diag-
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nosticd suplimentara utild, atunci cand dispneea este
simptomul principal sau cand sunt cdutate informatii
despre arterele mari intratoracice sau despre circulatia
pulmonara, dar in general, radiografia toracicd este o
metoda standard demodata pentru identificarea bolii
cardiace hipertensive.

In ultimii ani, a crescut interesul pentru posibilitatea
de a evalua gradul fibrozei cardiace, cu scopul de a
imbunatati capacitatea masei ventriculare stangi cres-
cute de a prezice prognosticul. Au fost utilizate tehnici
bazate pe ecoreflectivitate?’”*'; metoda prin dispersia
inversata (backscattering) a semnalului poate reflecta
intr-o anumitd masura proprietatile contractile ale mio-
cardului mai mult decat continutul colagenic, in timp
ce ecoreflectivitatea se coreleaza mai direct cu fibroza
cuantificata histologic. Ecoreflectivitatea a aratat ca
constitutia tisulard a hipertrofiei ventriculare stangi
poate varia si cd medicamentele care favorizeaza regre-
sia ei pot sa difere in ceea ce priveste reducerea fibro-
zei?”®. Acum cea mai precisa metoda de evaluare a cons-
titutiei tesutului cardiac este reprezentata de rezonanta
magnetica nucleard, al cdrei cost, totusi, impiedica
utilizarea sa pe scara largd. De asemenea, la ora actuald
sunt cercetati marker-ii componentei colagenice tisula-
re?'?, dar acestia sunt doar partial derivati de la nivelul
tesutului cardiac.

3.6.2 Vasele sangvine

Sunt disponibile o serie de teste de screening non-
invazive pentru a identifica anomaliile structurale
si functionale ale arterelor mari in hipertensiune.
Examenulecograficalarterelor carotide cudeterminarea
grosimii complexului intimd-medie (IMT) sau identifi-
carea existentei placilor aterosclerotice s-a aratat ca
sunt factori de predictie atat ai accidentului vascular
cerebral, cét si ai infarctului miocardic'*'*, Relatia
dintre IMT carotidiana si evenimentele cardiovasculare
este continud, dar pentru arterele carotide comune un
IMT >0,9 mm poate fi considerat ca valoare estimativa
pentru existenta unor anomalii. Este probabil ca exa-
menul ultrasonografic limitat la artera carotidd comuna
(sediu infrecvent de aterosclerozd) s masoare numai
hipertrofia vasculard, in timp ce evaluarea aterosclerozei
necesita si examenul bifurcatiei si/sau al arterei carotide
interne, unde placile de aterom sunt mai frecvente?*>*,
Prezenta unei placi ateromatoase poate fi identificata
prin prezenta IMT >1,3 sau 1,5 mm sau a unei cresteri
focale a grosimii de 0,5 mm sau de 50% din valoarea
IMT inconjurdtoare**?, Exista dovezi cd, la pacientii
hipertensivi netratati, fara leziuni ale organelor tinta la
examinarea de rutind, aceste alterari sunt frecvente si
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ca urmare examenul ultrasonografic carotidian poate
adesea detecta leziuni vasculare si poate stratifica
riscul mai precis'®. De asemenea, existenta leziunilor
arteriale poate fi sugeratd de un indice glezna-brat
<0,9, utilizind examenul Doppler continuu $i un mano-
metru. Un indice gleznd-brat scizut semnaleaza pre-
zenta unei afectiuni arteriale periferice i, in general,
a aterosclerozei avansate®, in timp ce masurarea IMT
carotidian poate detecta modificdri mai precoce’”. Cu
toate acestea, un indice glezna-brat redus se coreleaza cu
dezvoltarea ulterioara a anginei, infarctului miocardic,
insuficientei cardiace, necesitatea by-pass-ului corona-
rian, accidentului vascular cerebral, necesitatea inter-
ventiei chirurgicale la nivel carotidian §i vascular perife-
ric’>**2% jar la pacientii cu afectare coronariana multi-
vasculara conferd un risc aditional®”’.

In ultimii 10 ani, s-a acumulat o mare cantitate de
date referitoare la complianta arterelor mari si feno-
menul de reflectie a undei pulsului, care au fost iden-
tificate ca cei mai importanti determinanti fiziopatolo-
gici ai hipertensiunii sistolice izolate si cresterii undei
pulsului*®. Masurarea compliantei arteriale prin modi-
ficarile diametrului vascular in relatie cu modificarile
tensiunii arteriale este complexa si nepotrivita pentru
uzul clinic. Pe de alta parte, mdsurarea velocitatii
undei pulsului carotido-femurale furnizeaza o evaluare
non-invazivd amanuntitd a compliantei arteriale, care
este simpld si suficient de riguroasa pentru a fi consi-
deratd procedeu diagnostic®®. Aceasta deoarece s-a
aratat cd aceastd determinare are o valoare predictiva
independentd pentru mortalitatea generald si morbi-
ditatea cardiovasculard, evenimentele coronariene si
accidente vasculare cerebrale la pacientii cu hiperten-
siune esentiald necomplicatd®**>?**»% Desi relatia
dintre complianta aortica §i evenimentele coronariene
este continud, o valoare prag >12 m/s a fost sugeratd
ca valoare estimativa a alterdrilor semnificative ale
functiei aortice, la hipertensivii de varstd medie. Desi
o utilizare clinica mai larga a velocitatii undei pulsului
si masurarii indicelui de augmentatie poate aduce
un plus de precizie in evaluarea leziunilor arteriale,
disponibilitatea acestor tehnici este limitata la centrele
de cercetare.

Asa cum se aratd in TABELUL 4, o serie de alte meto-
de pentru detectarea leziunilor vasculare nu pot fi uti-
lizate clinic dintr-o multitudine de motive. Cresterea
raportului perete/lumen la nivelul arterelor mici
poate fi masurata in tesutul subcutanat obtinut prin
biopsie gluteald. Aceste determinari pot demonstra
modificdri precoce in diabet si hipertensiune?'** si au
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valoare predictivd pentru morbiditatea si mortalitatea
cardiovasculard®®, dar invazivitatea metodei face
aceastd abordare nepotrivita pentru uzul general. Cres-
terea continutului in calciu al arterelor coronare cuanti-
ficat prin tomografie computerizatd cardiaca de inaltd
rezolutie a fost, de asemenea, validata prin studii pros-
pectivecapredictoralafectiunilor cardiovasculare*,dar
disponibilitatea salimitata si costurile ridicate constituie
probleme serioase. Disfunctia endoteliala este factor
predictiv intr-o serie de afectiuni cardiovasculare*”%,
desi datele referitoare la hipertensiune sunt inca destul
de sarace*”. Mai mult, tehnicile disponibile pentru
investigarea rdspunsului endotelial la diversi stimuli
sunt invazive, laborioase §i consumatoare de timp. in
sfarsit, metodele nu sunt incd standardizate i nu exista
siguranta cd functia endoteliald evaluata la nivelul
unui organ este reprezentativd pentru alte teritorii
vasculare. De aceea, evaluarea functiei endoteliale nu
poate fi consideratd utild la ora actuald in evaluarea
clinica a pacientului hipertensiv. Totusi, studiile actuale
referitoare la marker-ii circulanti ai activitatii endo-
teliale sila progenitorii celulelor endoteliale sunt promi-
tatoare* si teste sau markeri mai simpli ai disfunctiei
endoteliale pot deveni disponibili in viitor. Aceasta ar
putea favoriza evaluarea rolului lor prognostic pe o
scara mai largd si o utilizare clinica mai raspandita.

3.6.3 Rinichii

Diagnosticul de afectare renala indusa de hiperten-
siune se bazeaza pe descoperirea unei functii renale
reduse si/sau pe detectia excretiei urinare de albumina
crescute!, Insuficienta renald este acum clasificata
in conformitate cu rata filtrarii glomerulare calculata
prin formula MDRD care necesitd varsta, sexul, rasa
si valoarea creatininei serice a pacientului®®. Valorile
ratei filtrarii glomerulare sub 60 ml/min/1,73 m?* indica
boald renald cronica stadiul 3, in timp ce valorile sub
30 si 15 ml/min/1,73m? indicd boald renald cronica
stadiul 4 §i, respectiv, 5**2. Cealalta formula (asa-
numita formuld Cockroft-Gault) estimeazé clearance-
ul creatininei si se bazeaza pe vérsta, sexul, greutatea
corporala si valoarea creatininei serice a pacientului’’.
Aceastd formula este valida in domeniul de valori >60
ml/min, dar supraestimeaza clearance-ul creatininei
in boala renala cronica stadiul 3-5**2. Ambele formule
sunt de ajutor in detectia functiei renale usor alterate,
in situatia in care valorile creatininei serice sunt inca in
limite normale**. Reducerea ratei filtrarii glomerulare
si cresterea riscului cardiovascular pot fi, de asemenea,
sugerate de nivelurile serice crescute de cystatin C**.
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O ugoara crestere a creatininei serice (pana la 20%)
poate apare uneori la initierea sau modificarea terapiei
antihipertensive, dar aceasta nu trebuie considerata ca
semn al deteriorarii renale progresive. Hiperuricemia
este frecvent intalnita la hipertensivii netratati (in spe-
cial in pre-eclampsie) si s-a arétat ca se coreleaza cu un
debit renal scdzut si cu prezenta nefrosclerozei***.

In timp ce concentratia creatininei serice crescuta sau
rata filtrdrii glomerulare estimata scazuta (sau clearance-
ul creatininei) arata o ratd a filtrarii glomerulare redusa,
cresterea excretiei urinare de albumind sau proteine
aratd o alterare a barierei de filtrare glomerulara. S-a
aratat ca microalbuminuria (TABELUL 2) este predictor
al dezvoltarii nefropatiei diabetice in diabetul de tip
1 si 2*%, in timp ce prezenta proteinuriei indicd in
general existenta leziunilor parenchimatoase renale
constituite*®. Atat la pacientii hipertensivi diabetici,
cét si la cei non-diabetici, microalbuminuria, chiar sub
valorile prag utilizate in prezent*”, s-a aratat ca este
predictor al evenimentelor cardiovasculare!”#1824 sj a
fost raportatd in cateva studii o relatie continud intre
mortalitatea cardiovasculard si non-cardiovasculara
si raportul proteine urinare/creatinina >3,9 mg/g la
barbati si 7,5 mg/g la femei'®>¥¢. De aceea, termenul
de microalbuminurie poate induce in eroare (pentru
ca sugereaza in mod fals o leziune minorad) si ar trebui
inlocuit cu cel de ,grad scazut de albuminurie“**.
Microalbuminuria poate fi masuratd din spoturi uri-
nare (probele urinare pe 24 ore sau cele nocturne
trebuie descurajate datorita lipsei de acuratete), prin
raportarea concentratiei albuminei urinare la concen-
tratia creatininei urinare*. Testele tip dipstick clasice
detecteaza albuminuria peste 300 mg/g creatinina iar
testul dipstick pentru microalbuminurie la valori de
peste 30 mg/g creatinina. Teste dipstick sensibile pentru
domenii mai joase ale albuminuriei sunt in cercetare.

In concluzie, identificarea alteririi functiei renale la
un pacient hipertensiv, exprimata prin oricare dintre
anomaliile mentionate mai sus, este frecventd si consti-
tuie un foarte puternic predictor al evenimentelor
cardiovasculare ulterioare gial decesului, chiarla pacien-
tii tratati'’®?*2*, De aceea, se recomandi estimarea
ratei filtrarii glomerulare si identificarea prezentei pro-
teinuriei (prin metoda dipstick) la toti pacientii hiper-
tensivi. La pacientii cu test dipstick negativ, albumi-
nuria de grad scdzut ar trebui, de asemenea, sa fie deter-
minatd in urind, utilizAnd una dintre metodele validate,
cel putin de doua ori cu ocazii diferite. Albuminuria
ar trebui corelata cu excretia urinard a creatininei, cu
aplicarea criteriilor specifice in functie de sexul pacien-
tului.
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3.6.4 Examenul fund de ochi

Spre deosebire de anii 30, cand Keith, Wagener si
Barker au clasificat modificérile retiniene hipertensive
in 4 stadii®*, astazi, majoritatea pacientilor hipertensivi
se prezintd precoce la medic, iar hemoragiile si exudatele
(stadiul 3), ca sa nu mai vorbim de edemul papilar
(stadiul 4), sunt observate foarte rar. Dimpotriva,
modificdrile retiniene din stadiul 1 (ingustarea
arteriolard focald sau difuza) si stadiul 2 (,nipping“
arterio-venos - devierea venelor la intersectia cu
arterele) sunt mult mai frecvent raportate, comparativ
cu markerii leziunilor de organ cu semnificatie clinica
doveditd (hipertrofia ventriculara stangd, placile
aterosclerotice carotidiene si microalbuminuria)®*, dar
capacitatea acestor grade mai usoare de retinopatie de a
fi folosite pentru evaluarea prognosticului a fost pusd in
discutie?®>*7. Aceasta deoarece aceste modificéri par sa
fiealterariarteriolare nespecifice, cu exceptia pacientilor
tineri, la care orice modificare a retinei normale ar
trebui sa fie ingrijoratoare. Spre deosebire de aceasta,
modificdrile retiniene din stadiile 3 si 4 se asociazd cu
un risc crescut de evenimente cardiovasculare***°. Au
fost studiate o serie de metode mai selective pentru
a obiectiva leziunile oculare in hipertensiune’®. De
exemplu, fotografiile digitale retiniene pot fi analizate
printr-un program semiautomat pentru a cuantifica
caracteristicile geometrice si topografice ale arborelui
arteriolar si venular. Aceasta metoda a identificat alte-
rdrile topografice ale vascularizatiei retiniene legate de
hipertensiune®’ si a aratat ca ingustarea arteriolelor si
venulelor retiniene poate preceda dezvoltarea hiperten-
siunii®®**?, Totusi, utilizarea acestei metode este inca
limitata in principal la cercetare.

3.6.5 Creierul

La pacientii care au prezentat un accident vascular
cerebral, tehnicileimagistice permitimbunatdtirea diag-
nosticului privind existenta, tipul si localizarea unei
anumite leziuni******. Tomografia computerizata cra-
niand (CT) reprezinta procedeul standard pentru diag-
nosticul unui accident vascular cerebral dar, cu exceptia
recunoasterii prompte a hemoragiei intracraniene,
CT este inlocuit progresiv de rezonanta magnetica
nucleara (RMN). RMN bazata pe difuziune poate
identifica leziunea ischemica in cateva minute dupa
ocluzia arteriala. Mai mult decat atat, RMN, in special
secventele FLAIR (fluid attenuated inversion recovery),
este superior fatda de CT in identificarea infarctelor
cerebrale silentioase, marea majoritate a acestora fiind
mici si profunde (infarcte lacunare). Céteva studii au
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aratat cd infarctele cerebrale mici silentioase, micro-
hemoragiile si leziunile substantei albe detectate prin
RMN nu sunt rare in populatia generald*®®*”, si ca
prevalenta lor creste cu varsta i prezenta hipertensiunii
si se asociazd cu un risc crescut de accident vascular
cerebral, alterari cognitive si dementa*’2%. Problemele
legate de disponibilitate §i costuri nu permit utilizarea
largd a RMN in evaluarea hipertensivilor vérstnici, dar
infarctele cerebrale silentioase ar trebui cautate la toti
hipertensivii cu tulburéri neurologice si, in special, cu
tulburari de memorie. Deoarece tulburidrile cognitive
la varstnici sunt, cel putin partial, legate de hiper-
tensiune?’*?’, teste adecvate de evaluare cognitiva ar
trebui utilizate in evaluarea clinica a hipertensivului
varstnic.

4. DOVEZI PRIVIND MANAGEMENTUL TERAPEUTIC AL
HIPERTENSIUNII ARTERIALE

4.1Introducere

Recomandarile privind tratamentul hipertensiunii
arteriale sunt precedate de cateva consideratii privind
puterea dovezilor disponibile despre beneficiile asociate
tratamentului antihipertensiv, precum si beneficiile
comparative ale diferitelor clase de medicamente. Exista
un consens cd studiile mari randomzate care masoara
evenimentele fatale si non-fatale reprezinta cea mai
puternicd dovadé disponibila. Totusi, se recunoaste si
faptul ca studiile randomizate bazate pe evenimente au
limitele lor**>?74,

Printre acestea se numara necesitatea de a selecta
pacienti varstnici sau alti pacienti cu risc crescut pentru
a mari numarul de evenimente adunate §i a creste,
astfel, puterea studiului, ceea ce inseamna ca populatia
de pacienti tineri, fara complicatii, cu risc scizut, este
rareori reprezentatd, existand in consecinta putine
informatii disponibile direct despre beneficiile trata-
mentului la o populatie largd de hipertensivi. Mai mult
decat atat, programele terapeutice ale studiilor deseori
diferd de practica terapeutica obisnuita, deoarece medi-
camentele sunt randomizat alocate la inceputul studiu-
lui si sunt continuate chiar in absenta unui efect hipo-
tensor, in timp ce in practica doctorii nu continua sa
prescrie un medicament ineficient; astfel, in studii, dar
nu si in practica, beneficiile aparute la subiectii respon-
sivi atribuite tratamentului sunt micgorate de lipsa
beneficiilor la subiectii non-responsivi.

Poate cea mai importantd limitare a studiilor este
durata scurta a acestora (in majoritatea cazurilor 4-
5 ani), in timp ce speranta de viatd, si in speta durata
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tratamentului asteptatd, este, in mod real, pentru hiper-
tensivii de varsta medie, de 20-30 ani. Beneficiile tera-
peutice pe termen lung, precum si diferentele intre
beneficii intre diferite clase de medicamente au fost
recent investigate prelungind observatia pacientilor
dupé sfarsitul studiului?’>*®, dar aceasta se poate face
doar intr-o maniera necontrolati, ceea ce limiteaza
valoarea acestor rezultate.

O abordare suplimentara a evaludrii beneficiilor unor
tratamente este utilizarea unor obiective intermediare,
cum este disfunctia subclinicd de organ. Dovezile din
studiiutilizandasemeneaobiectivenuauaceeasigreutate
cacelebazate pe obiective ,grele“ (infarct miocardic fatal
sau non-fatal, accident vascular cerebral, mortalitate de
toate cauzele sau cardiovasculard). Totusi, existd multe
dovezi care demonstreaza cd anumite masuratori ale
disfunctiei subclinice de organ au valoare predictiva
puternicd pentru evenimente ulterioare fatale sau non-
fatale si ca modificari induse de tratament asupra pro-
teinuriei sau hipertrofiei ventriculare stangi evaluate
ecografic sau electrocardiografic sunt predictive pentru
reducerea evenimentelor ,,grele“ (vezi Capitolele 3.6 si
4.5). Aceste observatii, precum si simpla consideratie
cd evenimentele nu pot apare intr-un sistem cardiovas-
cular sdnatos, ci sunt intotdeauna precedate de alterari
in structura sau functia organului, face ca aceasta abor-
dare sa fie valoroasa, iar informatiile din studii utili-
zand ca obiectiv afectarea organelor tinta sa fie luate in
considerare. Similar, o abordare valoroasé cu scopul de
a extinde dovezile beneficiului tratamentului pe o scald
mai mare de timp, este de a utiliza ca obiectiv incidenta
agravarilor bolilor, cu un impact prognostic negativ
dovedit, precum diabetul zaharat, dezordinile meta-
bolice si boala renala in stadiul terminal. Boala renald in
stadiul terminal este asociatd cu o crestere importanta a
riscului cardiovascular'®?” si a fost utilizatd ca endpoint
in cateva studii terapeutice. Diabetul nou instalat a fost
de asemenea utilizat ca obiectiv intermediar, iar valoa-
rea sa predictivd este discutatd in amédnunt in Capitolul
4.5.5.

In final, de cite ori este util, informatiile furnizate
de citre metaanalize au fost analizate cu atentie, desi
metaanalizele nu au fost considerate neapérat ca repre-
zentand nivelul cel mai de sus al dovezilor. Desi meta-
analizele au o putere statistica mai mare decét studiile
individuale §i pot furniza masuri medii ale efectelor
terapeutice, ele au si cateva limitari. Prin definitie, ele
sunt analize post-hoc, alegerea studiilor ce sunt incluse
este adesea arbitrard, studiile incluse sunt deseori
neomogene, cu diferente ce nu intotdeauna ar putea
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fi estimate de catre testele statistice. De aceea, meta-
analizele au fost privite critic, ca de altfel si alte surse
de informatii.

4.2 Studii bazate pe eveniment care compard trata-
mentul activ cu placebo

Studiile randomizate placebo-control, investigand
beneficiile scaderii tensiunii arteriale, au fost numeroase
si au avut rezultate inechivoce?®#'. Ele au fost incluse in
cateva metaanalize ce au determinat acumularea unui
numdr foarte mare de pacienti'®???%. Rezultatele pot fi
rezumatein felulurmator: 1) tratamentulantihipertensiv
determind o reducere semnificativi a mortalitétii si
morbiditatii cardiovasculare, cu un efect semnificativ
mai mic pe mortalitatea de toate cauzele; 2) beneficiul
este inregistrat de asemenea si la varste inaintate,
inclusiv la pacientii cu hipertensiune sistolica izolat;
3) reducerea proportionald a riscului cardiovascular
este similard la barbati si femei, iar tratamentul are
efecte benefice pe populatiile caucaziene, asiatice si
negre, sugerand un efect pe grupuri etnice variabile;
4) analizdnd evenimentele principale, tratamentul anti-
hipertensiv s-a asociat cu o reducere majord a riscului
de accident vascular cerebral fatal sau non-fatal (aprox.
30-40%), dar si evenimentele coronariene au fost reduse,
la un nivel mai mic (aprox 20%). In sfarsit, tratamentul
pare sd determine o reducere semnificativd a incidentei
insuficientei cardiace.

Metaanalizele studiilor placebo-controlate s-au adre-
sat si efectelor terapeutice determinate de diferite medi-
camente, desi comparatiile sunt dificile, intrucat dife-
rentele de tensiune arteriala intre grupul placebo si cel
cu tratament activ a diferit intre diversele studii. Totusi,
rezultatele globale au aratat un efect benefic pe mortali-
tatea si morbiditatea cardiovasculara, precum si pe eve-
nimente specifice, atunci cand un diuretic tiazidic sau
un beta-blocant au fost utilizate ca prima terapie. Efecte
benefice, totusi, au fost intregistrate si la initierea trata-
mentului cu blocante ale canalelor de calciu sau cu inhi-
bitori ai enzimei de conversie a angiotensinei*>**.

Demonstrarea unor efecte benefice ale scaderii valo-
rilor tensiunii arteriale au facut inacceptabile din punct
de vedere etic continuarea studiilor placebo-control, in
al caror design intrd un grup placebo netratat. Din acest
motiv, mai multe studii recente au comparat un anumit
medicament cu un grup placebo aflat in tratament
antihipertensiv cu alte clase de antihipertensive. Acest
lucru a adus dovezi suplimentare asupra beneficiului
diverselorr medicamente antihipertensive, dovedind
si faptul cd beneficiile pot fi substantiale chiar si cAnd
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reducerea tensiunii arteriale este micd si valoarea initiala
a tensiunii arteriale este sub valoarea traditional consi-
derati ca definind hipertensiunea arteriala. In studiul
HOPE, la pacientii curisc cardiovascular inalt (in special
datorita istoricului de infarct miocardic) si cu terapie
medicamentoasd multipld, administrarea de ramipril
a determinat o scidere modestd a tensiunii arteriale
(de aproximativ 3 mmHg a tensiunii arteriale sistolice)
si o reducere clara (-22%) a incidentei evenimentelor
cardiovasculare prin comparatie cu grupul placebo®®.
In studiul FEVER, antagonistul de calciu felodipina a
fost comparat cu placebo la pacienti hipertensivi cu risc
moderat, a ciror tensiune arteriald a fost coborata sub
160/90 mmHg prin tratamentul de fond®'. In grupul
cu felodipina tensiunea arteriald a atins valori usor
mai joase decat in grupul placebo (-3,5/-1,5 mmHg),
iar incidenta tuturor evenimentelor cardiovasculare a
fost semnificativ redusi cu aproximativ 28%. In studiul
EUROPA?*®, ]a pacienti cu boald coronariana (si deci cu
medicatie de bazd multipld), scaderea tensiunii arteriale
(-5/-2 mmHg) de catre inhibitorul enzimei de conversie
(perindopril, cu posibila addugare de indapamidd) a
fost acompaniatd de efecte cardiovasculare benefice
fatda de placebo, independent de valoarea de bazd a
tensiunii arteriale. In studiul ACTION pe pacienti cu
angina pectorald, o modestd scadere a tensiunii arte-
riale, obtinutd prin addugarea de nifedipina cu eliberare
prelungitd peste restul medicatiei, a redus incidenta
evenimentelor cardiovasculare comparativ cu placebo,
desi doar in subgrupul cu hipertensiune bazala**>%.
O reducere a evenimentelor cardiovasculare a fost
observata si in studiul CAMELOT, efectuat pe pacienti
coronarieni tratati, la care addugarea de amlodipini a
redus tensiunea arteriala cu cdtivamm Hg in comparatie
cu placebo®®. Surprinzator, un alt studiu pe pacienti
coronarieni cu diferente tensionale similare, in care un
alt inhibitor al enzimei de conversie a fost comparat cu
placebo, nu a fost capabil sa arate vreun beneficiu®®.

O abordare similara a fost utilizatd pentru a studia
noi medicamente, ca antagonistii receptorilor de angio-
tensind. In studiul SCOPE®” la pacienti hipertensivi
varstnici (peste 70 de ani), antagonistul receptorilor
de angiotensind candesartan, deseori administrat
asociat la un diuretic, a redus modest tensiunea
arteriala fatd de placebo, administrat de asemenea
peste un diuretic (diferenta de 3,2/1,6 mmHg), dar cu
o reducere semnificativd concomitenta a accidentului
vascular cerebral non-fatal. In studiile RENAAL si
IDNT pe pacienti hipertensivi cu diabet zaharat si
nefropatie, adaugarea de antagonisti de receptori de
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angiotensina, losartan®® si irbesartan®” peste o terapie
antihipertensiva multipld a incetinit progresia bolii
renale (obiectivul primar), fara sa arate un beneficiu
semnificativ pe obiectivele cardiovasculare secundare,
pentru a caror evaluare, totusi, studiile nu au fost sufi-
cient de puternice. Totusi, cAnd aceste doua studii au
fost combinate intr-o metaanalizi, o reducere semni-
ficativd a morbiditatii cardiovasculare a fost identificatd
in grupul tratat cu antagonisti ai receptorilor de angio-
tensina®'®. Astfel, se poate concluziona cd reducerea
tensiunii de cétre receptorii de angiotensina este de
asemenea beneficd.

4.3Studiibazate pe evenimentcomparandscéderea
tensionald mai mult sau mai pulin intensé

Majoritatea informatiilor disponibile incd se bazeaza
pe cel mai mare studiu de acest tip, studiul HOT?",
dar date aditionale din studii mai mici, majoritatea pe
pacienti diabetici, sunt de asemenea disponibile. Datele
din 5 studii pe aproximativ 22.000 de pacienti au fost
incluse in metaanaliza BPLTT (trialurile de tratament
privind scaderea tensiuniiarteriale)****, rezultateleara-
tand beneficii semnificative din reducerea mai intensa
a tensiunii arteriale, mai ales asupra evenimentelor
cardiovasculare majore §i a accidentului vascular
cerebral, si in mod deosebit la pacientii diabetici.
Informatii suplimentare au provenit din studii recente
placebo-control (vezi mai sus), in care grupul placebo
a primit oarecum o terapie antihipertensiva mai putin
intensi. In final, dovezi indirecte au fost oferite si de
studii precum HDFP*'?, care au comparat regimuri de
tratamente active de intensitate diferitd si care nu au
atins valori tensionale echivalente in cele doua brate.
Aproape invariabil, o scidere mai mare a tensiunii
arteriale a fost acompaniatd si de un trend de scadere a
accidentelor vasculare cerebrale (vezi Capitolul 4.4.).

4.4 Studii bazate pe eveniment ce compard diferite
tratamente active

Dupa publicarea Ghidului ESH/ESC 2003, un nu-
mdr mare de metaanalize comparand regimurile acti-
ve?20222313327 qu fost publicate de colaborarea BPLT T*2
Am luat aceste metanalize ca bazd pentru discutiile
urmdtoare. Totusi, am discutat de asemenea si rezul-
tatele studiilor mai recente care nu au fost incluse in
metaanalizele BPLTT si am analizat critic unele pro-
bleme inerente din aceste studii si din diferitele tipuri
de analize?**.

Intradevir, aceste studii furnizeazi informatii
importante asupra eficacitatii relative a diverse clase
de medicamente antihipertensive, dar interpretarea
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lor este deseori dificila datoritd imposibilitatii de a
atinge valori tensionale comparabile cu diferite regi-
muri de tratament. Desi diferentele tensionale sunt
de obicei mici, chiar i aceste diferente mici pot fi
acompaniate de diferente mari in ceea ce priveste
evenimentele ulterioare”***, iar ajustarile statistice
reprezintd o modalitate imperfectd de a minimaliza
efectul incapacitatii de a atinge cerintele protocolului.
Analizele de meta-regresie pot furniza informatii ce iau
in considerare diferentele in efectele tensiunii arteriale,
daca se intelege cd omogenitatea studiilor incluse intr-
0 metaregresie este chiar mai scazutd decat omogeni-
tatea clasicelor metaanalize. In plus, studiile compa-
rand diversi agenti terapeutici compara astazi regimuri
initiate doar cu agenti diferiti, in timp ce majoritatea
subiectilor randomizati sfarsesc pe terapii de combi-
natie incluzand agenti similar distribuiti ca in grupurile
de comparatie.

4.4.1 Antagonisti de calciu versus diuretice tiazi-
dice si beta-blocante

O metaanalizd recentd a 9 studii comparand anta-
gonistii de calciu cu medicamentele traditionale a fost
efectuatd utilizind datele a peste 68.000 de pacienti®?.
Pentru reduceri ale tensiunii arteriale similare sau doar
cu mici diferente intre grupuri, odd ratio, exprimand
potentialul beneficiu al antagonistilor de calciu asupra
medicamentelor conventionale, a fost unitar, fiard a se
inregistra diferente semnificative privind mortalitatea
totala, mortalitatea cardiovasculara, toate evenimentele
cardiovasculare si infarctul miocardic. Antagonistii de
calciu au dovedit o usoara protectie contra accidentului
vascular cerebral, dar au demonstrat o abilitate mai
redusa, comparativ cu medicatia conventionald, in a
proteja contra cresterii incidentei insuficientei cardiace.
Rezultatele au fost similare la pacientii diabetici si
non-diabetici cand acestia au fost analizati separat®®.
Studiul ASCOT a furnizat recent noi informatii asupra
eficacitdtii comparative a tratamentului initializat cu
antagonist de calciu (amlodipina) sau medicamente
conventionale®'. Studiul INVEST, neinclus in meta-
analizd, a aratat de asemenea incidente egale ale eveni-
mentelor cardiovasculare la pacientii cu boald corona-
riana ischemicd, la care tratamentul a fost inceput cu
un antagonist de calciu (verapamil, deseori combinat
cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei)
sau cu un beta-blocant (atenolol, deseori combinat cu
un diuretic)®. Tratamentul bazat pe amlodipind a
determinat o usoard reducere a tensiunii arteriale fata
de grupul control, acompaniatd de o reducere semnifi-
cativd a accidentului vascular cerebral, a mortalitatii
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cardiovasculare si de toate cauzele. Ca in majoritatea
studiilor, majoritatea pacientilor din trialul ASCOT au
primit terapie combinatd (antagonist de calciu cu IEC
versus beta-blocant cu diuretic tiazidic).

4.4.2 Inhibitori ai enzimei de convesie a angio-
tensinei versus diuretice tiazidice si beta-blocante

Analiza BPLTT a inclus 6 studii cu un numar total de
47.000 de pacienti randomizati, la care s-au comparat
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IEC)
cu diureticele si beta-blocante??. Odd ratio finale ce
exprima posibilele beneficii ale IEC versus tratament
conventional au fost foarte aproape de 1 §i nu s-au gasit
diferentesemnificativeprivindmortalitateatotald,eveni-
mentele cardiovasculare totale, mortalitatea cardiovas-
culard si boala coronariana ischemica. Totusi, au existat
tendinte nesemnificative privind o protectie mai putin
eficientd a IEC fata de insuficienta cardiacd congestiva
si accidentul vascular cerebral. Diferente nesemnificati-
ve ale odd ratio pentru evenimentele cardiovasculare
totale sau specifice au fost de asemenea raportate de
metaanaliza care a examinat separat pacientii diabetici
de cei non-diabetici*®.

Trebuie mentionat ca studiile care au comparat [IEC
cudiureticele nuau furnizat intotdeauna rezultate pe de-
a intregul consistente. In cel de-al doilea studiu austra-
lian privind tensiunea arteriala’”, pacientii hipertensivi
randomizati pentru a primi un IEC au avut un numar
redus de evenimente cardiovasculare in comparatie cu
cei randomizati pe diuretice tiazidice, desi diferenta
a fost mica, evidenta doar la barbati si semnificativa
doar cand si evenimentele recurente au fost incluse. In
studiul ALLHAT?*?, dimpotrivd, pacientii hipertensivi
tratati cu diureticul chlorthalidona au avut incidenta
similara a bolii coronariene ischemice (obiectiv primar)
comparativ cu pacientii randomizati sa primeasca
IEC lisinopril, dar insuficienta cardiaca si accidentul
vascular cerebral au fost semnificativ scizute in grupul
tratat cu diuretice (care a avut de asemenea o reducere
mai mare a tensiunii arteriale).

4.4.3 Inhibitori ai enzimei de conversie a angio-
tensinei versus blocante ale canalelor de calciu

Comparatia acestor doua clase de medicamente
efectuata in metaanaliza BPLTT se bazeazd pe un
numdr total de aproape 26.000 de pacienti in 6 studii®*.
Rezultatele arata odd ratio ce exprima beneficiile relative
ale celor doua regimuri aproape de unitate si un numar
nesemnificativ diferit de evenimente coronariene
totale, mortalitate cardiovasculard, mortalitate totala
si boald coronariana ischemica. Protectia impotriva
accidentelor vasculare cerebrale a fost pe de alta parte
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semnificativ mai mare la antagonistii de calciu, in timp
ce protectia fatd de insuficienta cardiacd a fost mai
eficientd cu IEC.

4.4.4 Antagonisti ai receptorilor de angiotensina
versus alte medicamente

Cinci studii au comparat antagonistii receptorilor
de angiotensind cu alte medicamente antihipertensive.
Comparatorii diferiti utilizati fac metanaaliza acestor
studii dificila. In studiul LIFE3%2, pe mai mult de 9000
pacienti hipertensivi cu criterii electrocardiografice
de hipertrofie ventriculara stanga, tensiunea arteriala
medie a fost redusd in acelasi grad in grupul tratat
initial cu losartan sau cu beta-blocantul atenolol.
Dupad aproximativ 5 ani de urmarire, pacientii tratati
cu losartan au ardtat o reducere semnificativa de 13%
a evenimentelor cardiovasculare majore (obiectivul
primar), fara diferenta in incidenta infarctului mio-
cardic sau cu 25% diferenta in incidenta accidentului
vascular cerebral. O reducere semnificativa a acciden-
tului vascular cerebral non-fatal (desi acesta nu a cons-
tituit obiectivul primar al studiului) s-a inregistrat
si la pacientii varstnici din studiul SCOPE, la care
candesartanul a scazut tensiunea arteriald putin mai
mult decat placebo si tratamentele uzuale®”. In studiul
MOSES?* pe aproximativ 1500 pacienti hipertensivi cu
un eveniment cerebrovascular anterior, comparatia a
fost facutd intre tratament initiat cu eprosartan si anta-
gonistul de calciu nitrendipina. In timpul unei urmariri
medii de 2,5 ani, pentru o scddere similara a valorilor
tensiunii arteriale, s-au inregistrat semnificativ mai
putine evenimente cardiovasculare la pacientii tratati
cu eprosartan, in timp ce incidenta accidentului vas-
cular cerebral a fost scazuta doar dacd au fost luate
in considerare si recurentele de accident vascular
cerebral. In studiul JIKEY HEART** pe mai mult de
3000 de pacienti hipertensivi japonezi cu risc crescut
datoritd concomitentei bolii coronariene ischemice,
insuficientei cardiace, diabetului sau multiplilor factori
de risc, addugarea de valsartan a redus tensiunea de la
139/81 mmHg la 132/78 mmHg. Dupa o perioadd de
tratament de 3 ani aceastd scadere a tensiunii arteriale
a fost acompaniatd de o marcata scidere a incidentei
accidentului vascular cerebral (40%) in comparatie cu
grupul la care s-a obtinut o tensiune arteriald doar putin
mai mare (132/78 mmHg) prin adaugarea altor medi-
camente la antagonistii receptorilor de angiotensina.
in sfarsit, in studiul VALUE*® mai mult de 15.000 de
pacienti hipertensivi cu risc crescut au fost randomizati
pentru a primi tratament cu valsartan versus antagonist
de calciu amlodipind. Dupa 5 ani de urmdrire pacientii
tratati cu amlodipind au avut o scadere usoard a ten-
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siunii arteriale, mai mare decat pacientii tratati cu val-
sartan.

Incidenta deceselor si evenimentelor cardiace (prin-
cipalul obiectiv) nu a diferit semnificativ intre cele
doua grupuri, dar a existat o reducere semnificativa
a infarctului miocardic si o tendintd nesemnificativa
de scddere a incidentei accidentului vascular cerebral
in grupul cu amlodipind; pe de alta parte, riscul de
insuficientd cardiaca a aratat o tendintd in favoarea
tratamentului cu valsartan. Datele au mai aritat ca
beneficiul antagonistilor de receptori de angiotensina
asupra preventiei aparitiei insuficientei cardiace este
in mod particular mai mare la pacientii diabetici, dar
numarul acestor observatii este inca mic**.

Au fost facute recent afirmatii asupra faptului cd
antagonistii receptorilor de angiotensind ar determina
o protectie mai redusd privind aparitia infarctului
miocardic fata de alte medicamente antihipertensive®*.
Totusi, aceste date nu au fost confirmate de o meta-
analiza complexa publicata recent, care aratd o incidenta
a infarctului miocardic similara cu cea aparand in cazul
tratamentului cu alte medicamente®™**. Comparatii
directe intre efectele benefice globale si specifice ale
antagonistilor receptorilor de angiotensind si IEC
(clase ce se opun specific influentelor cardiovasculare
ale sistemului renind-angiotensina) nu sunt disponibile
in hipertensiunea arteriald; aceasta face ca rezultatele
studiului ONTARGET pe pacienti hipertensivi sau
normotensivi cu risc crescut, randomizati pentru a
primi ramipril sau telmisartan, sa fie de maxima impor-
tantd*”. Studii comparative randomizate in insuficienta
cardiaca, sau la pacientii cu disfunctie ventriculara
stingd post-infarct miocardic, nu au arétat diferente
semnificativeintre pacientiitrataticuIECsauantagonisti
ai receptorilor de angiotensina, in ceea ce priveste
incidenta accidentului cerebral vascular, a insuficientei
cardiace §i a evenimentelor coronariene majore*’3*.
O meta-regresie recentd efectuatd de BPLTT indicd ca
antagonistii de receptori de angiotensina au acelasi efect
benefic dependent de tensiunea arteriala ca si IEC, desi
acestia din urma pot exercita si un efect benefic mic
independent de tensiunea arteriala*”.

4.4.5 Studii cu beta-blocante

Beneficiul beta-blocantelor comparativ cu alte clase
de agenti antihipertensivi a fost pus recent la indoiala
de catre rezultatele a doua studii randomizate mari,
studiul LIFE*? i studiul ASCOT**, amandoua aratand
superioritatea antagonistului de receptori de angio-
tensina, respectiv a antagonistului de calciu, fata de
beta-blocante, in ceea ce priveste preventia acciden-
tului vascular cerebral (LIFE) sau a accidentului vascu-
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lar cerebral si mortalitdtii (ASCOT). Aceste doua studii
mari au influentat semnificativ o metaanaliza recenta’*®
care a concluzionat ca initierea terapiei cu beta-blocante
este inferioard altor medicamente pentru preventia
accidentului vascular cerebral, dar nu si in preventia
infarctului miocardic sau in reducerea mortalitatii.
Pe baza unei metaanalize similare, Institutul National
de Sandtate §i Excelenta Clinicd din Marea Britanie
(NICE) a recomandat utilizarea beta-blocantelor doar
ca a patra linie de medicatie antihipertensiva**. Aceste
concluzii trebuie evaluate cu grija si cu o gandire critica.
Ambele studii LIFE si ASCOT au fost caracterizate
printr-o utilizare rapidd de la initirea studiului a
terapiei combinate, astfel cd marea majoritate a
pacientilor randomizati pe beta-blocante au primit de
fapt o combinatie beta-blocant — diuretic tiazidic. O
combinatie aseménatoare de tratament a fost utilizata
in grupul de tratament cu chlorthalidona din studiul
ALLHAT®?, care a esuat in a dovedi inferioritatea
acestei combinatii, chiar si in preventia accidentului
vascular cerebral. De asemenea, in studiul INVEST?,
o strategie de tratament bazata pe administrarea initiala
a unui beta-blocant, urmat de adaugarea, la majoritatea
pacientilor, a unui diuretic tiazidic, a fost acompaniata
de o incidenta a evenimentelor cardiovasculare globale
si specifice similara cu grupul a carei terapie a fost
initiata cu antagonistul de calciu verapamil si la care
s-a adaugat IEC trandolapril. In sfarsit, o metanaalizd
recentd a ardtat cd, in comparatie cu placebo, terapia
bazatd pe beta-blocante a redus intradevar semnificativ
accidentul vascular cerebral®’. Aceasta sugereaza ca cel
putin o parte din ferioritatea combinatiei beta-blocant -
diuretic tiazidic raportata de studiul ASCOT s-ar putea
datora unei reduceri mai mici a tensiunii arteriale®*°, si
in special a tensiunii arteriale centrale'*, ce a aparut in
acest studiu cu acest regim terapeutic.

Combinatii beta-blocant - diuretic tiazidic au fost
in plus asociate cu tulburdri metabolice si incidenta
crescuta a diabetului nou descoperit (vezi Capitolul
4.5.5) si ar putea avea contraindicatii specifice la
pacienti predispusi la diabet. In orice caz, metaanaliza
mai sus citatd a studiilor cu tratament initial cu beta-
blocant *7** a ijlustrat dificultatile inerente din multe
studii recente, in care combinatiile de medicamente
fac dificila atribuirea efectelor benefice sau daunétoare
uneia dintre componentele combinatiei.

4.4.6 Concluzii

Studiile comparative randomizate au ardtat ca pentru
reduceri similare ale tensiunii arteriale, diferentele
intre diferite clase de medicamente privind incidentele
mortalitatii si morbiditatilor cardiovasculare sunt mici,
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intdrind astfel concluzia cd beneficiile lor se datoreaza in
primul rand reducerii tensiunii arteriale per se. Datoritd
nefericitei incapacitati a unora dintre studii de a atinge
valori similare ale tensiunii arteriale intre cele doua
brate de tratament activ, au apdrut repercursiuni asupra
meta-regresiilor in care diferentele de tensiune arteriald
au fost luate in considerare. In ciuda unor limitari deter-
minate de acest tip de abordare, dupa cum a fost men-
tionat anterior, toate meta-regresiile recente******* au
subliniat rolul important al scdderii tensiunii arteriale
asupra incidentei tuturor evenimentelor specifice,
cu exceptia insuficientei cardiace: pentru fiecare sca-
dere a tensiunii arteriale cu 10 mmHg, indiferent de
medicamentul utilizat, atat accidentul vascular cerebral,
catsievenimentele coronariene sunt marcat reduse®?**%.
Aceste meta-regresii au sugerat de asemenea ca anumiti
agenti terapeutici pot exercita un efect benefic specific
independent de tensiunea arteriald (o reducere a eveni-
mentelor chiar si fara o diferenta intre valorile tensio-
nale): antagonistii de calciu asupraaccidentului vascular
cerebral, iar IEC asupra evenimentelor coronariene.
Acest efect, totusi, este evident mult mai mic (5-10%)
decét efectul dominant protectiv exercitat de sciderea
tensiunii arteriale. Pe de altd parte, studii individuale
si meta-analizele lor*>**® sunt in general concordante
in a raporta o protectie mai scdzutd a antagonistilor
de calciu, fata de diuretice - beta-blocante, IEC si anta-
gonisti ai receptorilor de angiotensind, in preventia
aparitiei insuficientei cardiace, independent de posibi-
lele diferente in tensiunea arteriald in functie de trata-
ment. S-a remarcat ci instalarea insuficientei cardiace
este deseori un diagnostic dificil, diagnostic ce poate
fi confundat cu edemele gambiere dependente de vaso-
dilatatie. Medicamente ca diureticele pot sd nu prevind
instalarea insuficientei cardiace, ci doar si-i ascunda
simptomele®**>%, Aceste observatii au determinat ca
studii mai recente, precum VALUE?®, sa considere doar
spitalizérile pentru insuficienta cardiaca ca un obiectiv
potrivit,aducand astfel dovezi mai convingatoare asupra
efectelor protective limitate ale antagonistilor de calciu
comparativ cu antagonistii de receptori de angiotensina
asupra aparitiei acestei conditii clinice. Este rezonabila
supozitia ca, in preventia insuficientei cardiace, efectele
humorale, diferit influentate de medicamentele anti-
hipertensive, pot juca un rol direct relevant. Chiar si in
aceste circumstante, totusi, sciderea tensiunii arteriale
raméne probabil de importantd esentiald, pentru ca
la pacientii hipertensivi §i coronarieni din studiul
ACTION o reducere a tensiunii arteriale de 14,6/7,6
mmHg in grupul randomizat sa primeasca nifedipind
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cu eliberare prelungita a fost asociata cu o reducere de
38% a incidentei insuficientei cardiace ce necesita spita-
lizare fata de grupul placebo®.

4.5 Studii randomizate bazate pe obiective inter-
mediare

Posibilitatea unor diferente relevante clinic intre
efectele benefice ale variatelor clase de antihipertensive
nu ar trebui explorata doar pe studii bazate pe eveni-
mente cardiovasculare majore. Afectarea subclinicd a
organelor apare mult mai devreme decat astfel de eveni-
mente, intr-un continuum al bolilor cardiovasculare, si
poate fi mai susceptibild la actiuni specifice, diferentiale,
ale claselor de medicamente antihipertensive”*. Din
aceasta cauza, studiile randomizate utilizAnd ca obiectiv
afectarea organelor tinta sunt de asemenea discutate.

4.5.1 Inima

Multe studii au continuat sa testeze efectele diferi-
telor medicamente antihipertensive pe hipertrofia
ventriculard stanga asociatd hipertensiunii arteriale,
in general evaluatd prin masurarea ecocardiografica a
masei ventriculului stang, dar doar putine dintre aceste
studii au folosit criterii suficient de stricte pentru a oferi
informatii pe care si te poti baza. Intrucat studiile pe
pacientii cu hipertensiune arteriala si hipertrofie ventri-
culara stanga nu pot fi placebo-controlate, ci trebuie
sd compare medicamente active, 1) un numér mare de
pacienti trebuie inclusi pentru a avea suficientad putere
in a detecta diferentele probabil mici intre cele doua
tipuri de tratamente, 2) durata tratamentului trebuie sa
fie de cel putin 9-12 luni, 3) tensiunea arteriald trebuie
sa fie egal redusa de cele doua tratamente comparate i
4) precautii speciale trebuie luate pentru a evita regre-
sia cdtre medie si erorile de citire dacd secventa de eco-
cardiografii nu este facuta orb****%. Datoritd limitari-
lor multor astfel de studii, metaanalizele nu pot oferi
dovezi indiscutabile ale avantajelor unor clase de medi-
camente specifice’”.

Informatii mai adecvate sunt oferite de un mare
numir de studii mari, cu design adecvat. Trei dintre
aceste studii®’?** au aratat o regresie egala a masei ven-
triculului stang cu IEC (lisinopril, enalapril si respec-
tiv fosinopril) si antagonisti de calciu (amlodipina,
nifedipina si, respectiv, amlodipina); un studiu a ara-
tat regresie egala a hipertrofiei ventriculare stangi
de cdtre antagonistul receptorului de angiotensind
(candesartan) si IEC (enalapril); si un alt studiu a aratat
regresie egald a masei VS de cdtre un antagonist de
calciu (lacidipina) si un beta-blocant (atenolol). Cateva
studii**?**® au aratat in mod repetat o regresie mai
mare a hipertrofiei ventriculare stangi cu antagonistii
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receptorilor de angiotensina (valsartan, irbesartan si,
respectiv, losartan) decat cu un beta-blocant (ateno-
lol in toate studiile), iar aceasta concluzie a fost inta-
ritd de substudiul ecocardiografic LIFE (pe 960 de
pacienti) care a confirmat o reducere semnificativ
mai mare a hipertrofiei ventriculare stangi de citre
losartan fata de atenolol*””. Alte doud studii mari au
comparat combinatia fixd IEC - diuretic (perindopril
- indapamida) cu beta-blocant (atenolol) sau, respec-
tiv, enalapril, dar reducerea mai mare a masei VS cu
combinatia de medicamente a fost asociatd cu o redu-
cere mai mare a tensiunii arteriale’* si s-a corelat
semnificativ cu reducerea presiunii centrale’®. Alte
informatii sunt furnizate de doua studii utilizind rezo-
nanta magneticd pentru a evalua masa ventriculului
stang. Intr-un studiu relativ mare*" blocantul de aldos-
teron, eplerenone, si IEC enalapril au avut eficienta
similara, iar combinatia dintre ele a fost mai eficienta
ca fiecare agent in parte (dar cu o scadere mai eficientd
a tensiunii arteriale). Un studiu mai mic comparand
antagonistul de receptori de angiotensina telmisartan
cu un beta-blocant (cu propietéti alfa-blocante), carve-
dilol, a raportat un efect semnificativ mai mare al telmi-
sartanului, pentru o reducere similara a tensiunii arte-
riale pe 24 h’®.

In concluzie, informatiile din studii adecvate au
aratat cd reducerea tensiunii arteriale, indiferent de
medicamentul sau combinatia utilizata, este acompa-
niata de reducerea cresterii masei ventriculare stangi; ca
eficientd echivalenta in aceasta privintd par sa aibd IEC,
antagonistii de receptori de angiotensina §i antagonistii
de calciu, precum i, probabil, antagonistii de aldosteron,
in timp ce antagonistii receptorilor de angiotensind
sunt superiori beta-blocantelor. In privinta diureticelor,
singurul studiu cu putere de predictie adecvatd a aritat
eficienta semnificativd a indapamidei*®; acelasi studiu
a aratat superioritatea indapamidei fatda de enalapril.
Intrucat acesta este singurul studiu care a aritat ci un
IEC nu induce regresia masei VS, nu poate fi trasatd
nici o concluzie privind eficacitatea comparativd a
diureticelor fata de IEC in regresia hipertrofiei VS.

Studii recente au furnizat in continuare informatii
clinice relevante: doud studii pe termen lung®**’ au
aratat ca regresia hipertrofiei ventriculare stangi se men-
tine pe termen lung (si atinge un maximum in 2-3 ani).
Un studiu mare precum LIFE a fost capabil s arate ca
reducerea indusa de tratament a masei ventriculare
stangi este semnificativ i independent asociata cu redu-
cerea evenimentelor majore cardiovasculare, acciden-
telor vasculare cerebrale si cu mortalitatea cardiovas-
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cularai si de toate cauzele”, intregind informatiile oferite
de alte studii observationale pe termen lung®-***>%,

Interesul asupra componentei fibrotice a hipertrofiei
ventriculare stangi a fost ridicat de accesibilitatea unor
metode de investigare non-invazive: doud studii recente
randomizate, controlate, asupra regresiei hipertrofiei
ventriculare stangi***, au fost reanalizate prin tehnici
de eco-reflectivitate, evidentiindu-se eficienta crescuta
a antagonistului de receptori de angiotensina, losartan,
fatd de beta-blocantul atenolol, in sciderea indexului
de eco-reflectivitate al fibrozei miocardice*”*%, precum
si a altui antagonist de receptori de angiotensina, cande-
sartan, fatd de IEC enalapril, prin scdderea aceluiasi
index de eco-reflectivitate®”. Indicii biochimici de
fibroza, precum propeptidele procolagenului de tip I
si III, s-au modificat in directia scaderii continutului
de colagen la pacientii primind losartan, dar nu si la
pacientii primind atenolol, intr-un studiu*?, dar nu si
in altul’®®, In doua studii comparative, peptidele natriu-
retice au scazut cu losartan si au crescut cu atenolol****%,
sugerand efecte opuse asupra compliantei ventriculare
stangi.

Unele dovezi privind efectele diferite ale medica-
mentelor antihipertensive asupra hipertrofiei ventri-
culare stangi sunt de asemenea disponibile din studii
electrocardiografice. Studiul LIFE a aratat ca losartanul
a fost semnificativ mai eficient fatd de atenolol in redu-
cereaindicilor electrocardiografici de hipertrofie ventri-
culard stangd®’, in paralel cu informatiile oferite de
substudiul ecocardiografic*’. Scaderea hipertrofiei ven-
triculare stangi electrocardiografic s-a asociat semni-
ficativ cu reducerea ratelor de mortalitate §i morbi-
ditate cardiovascularid'®®. In dou studii mai mici, un alt
antagonist al receptorilor de angiotensina, irbesartan,
s-a dovedit a fi mai eficient decat atenolol*”! in redu-
cereaindicilor electrocardiografici de hipertrofie ventri-
culare stangd, la fel precum si IEC enalapril fata de
antagonistul de calciu nisoldipina®>

Mai putine informatii sunt disponibile privind efectul
comparativ al diferitelor medicamente antihipertensive
asupra anomaliilor diastolice, frecvent aparute la
pacientii hipertensivi, deseori, dar nu intotdeauna,
concomitente cu hipertrofia ventriculara stanga®'’.
Doud studii care au aratat o reducere mai mare a
masei ventriculare stangi cu blocantii receptorilor de
angiotensina (losratan, irbesartan) decat cu atenolol,
nu au fost capabile sd arate efecte diferite ale schemelor
terapeutice asupra indicilor ecografici de functie diasto-
lica****”, dar nici nu au recrutat special pacienti care sd
aibd disfunctie diastolica. Studii mari avand ca obiectiv
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primar disfunctia diastolica a ventriculului stang sunt
in curs de desfasurare in prezent.

Atentie a fost acordatd recent si masurdrii atriului
stang, a carui marime se coreleaza frecvent cu hipertro-
fia ventriculard stanga®™*, fiind §i un predictor de eveni-
mente cardiovasculare®”, in paralel cu cresterea numa-
rului de dovezi cd medicamentele antihipertensive pot
exercita un efect diferit asupra dezvoltarii fibrilatiei
atriale’’®. Doua studii mari de hipertensiune®”*”® au
aratat cd blocantii receptorilor de angiotensina, losar-
tan si valsartan, s-au asociat cu o incidentd mai scazuta
a fibrilatiei atriale nou aparute decét beta-blocantul
atenolol i, respectiv, antagonistul de calciu amlodipina.
O incidenta scdzutd a fibrilatiei atriale nou aparute a
fost de asemenea observatd in trei studii de insuficientd
cardiaca, in care un IEC, enalapril®”®, sau antagonisti de
receptori de angiotensina, candesartan®® i valsartan®®
au fost comparati cu placebo ca medicatie adaugata la
terapia de baza. In studiul LIFE, sciderea incidentei
fibrilatiei atriale s-a corelat cu regresia hipertrofiei ven-
triculare stangi**?. Studii mai mici s-au adresat efectelor
antagonistilor de receptori de angiotensind asupra
fibrilatiei atriale recurente la pacienti cu antecedente
de episoade aritmice. Aceste studii au raportat efecte
favorabile atat ale irbesartan versus placebo®®, cat si
ale losartan versus amlodipina***, medicamentele fiind
adaugate in ambele cazuri la amiodarond. Astfel, existd
dovezi puternice in favoarea efectelor benefice ale
antagonistilor de receptori de angiotensind comparativ
cu beta-blocante, antagonisti de calciu sau placebo,
privind fibrilatia atriala nou apéruta, si dovezi mai putin
puternice privind recurenta fibrilatiei atriale. Nu exista
date disponibile privind comparatia intre blocante ale
receptorilor de angiotensina si IEC. In acest domeniu,
mai multe informatii ar putea veni din studii specifice
in desfasurare®®.

4.5.2 Peretele arterial si ateroscleroza

Metanalizele studiilor randomizate ce au folosit
grosimea intimd — medie la nivelul carotidei ca obiectiv
principal**suntdificile datorita diferentelor remarcabile
dintre studii: o parte dintre ele nu au suficienta putere
statistica pentru a estima diferente mici intre méasuratori
dificile, altele nu au folosit controale interne pentru a
evita erorile de citire §i regresia citre medie, iar cele
care au folosit doar carotida comuna ca obiectiv primar
(index de hipertrofie vasculara) cu greu pot fi folosite
impreuna cu cele care au utilizat un obiectiv compozit,
incluzénd bifurcatia si/sau carotida internd (indici de
aterosclerozd).

In ceea ce priveste carotida comund, trei studii de

253



Ghidul pentru managementul hipertensiunii arteriale 2007
Ghid al Societdtii Europene de Cardiologie

terapie activa versus placebo nu au fost capabile sé evi-
dentieze o eficacitate mai mare a IEC*7** sau a beta-
blocantului*®’. Comparatiile intre diverse regimuri de
antihipertensive nu au aratat efecte diferite ale IEC
versus diuretic tiazidic** si un efect sensibil mai mare a
diversi antagonisti de calciu fata de, respectiv, diuretic
tiazidic®', beta-blocant**??! si IEC*2, Astfel, dovezile
actuale sugereazd ca antagonistii de calciu pot avea un
efect mai mare fatd de alti agenti hipertensivi in ceea ce
priveste ingrosarea arterei carotide (posibil hipertrofie)
dependenta de hipertensiune.

Luandu-se in considerare un obiectiv compozit de
ingrosare carotidiand intima - medie, incluzand bifurca-
tia si/sau carotida interna (acesta fiind mai degraba
un indice de ateroscleroza), studiile controlate versus
placebo au aritat un efect mai mare al tratamentului
activ cu antagonist de calciu®”®, IEC** si beta-blocant®®,
indicand posibil efectul antiaterosclerotic al scaderii
tensiunii arteriale. Comparatia intre diferite regimuri
antihipertensive atingand acelasi nivel al valorilor
tensionale au aratat de asemenea efecte consistent
mai mari ale antagonistilor de calciu fatd de hidroclo-
rotiazide®”, clorthalidona®? si atenolol****?!, iar un stu-
diu recent a aratat un efect mai mare al IEC decat al
diureticului tiazidic®®. Studiul ELSA*****! a ardtat ca
scaderea progresiva a grosimii intima - medie compo-
zita este paralela cu regresia mai mare a numarului de
placi, mai mare cu lacidipina decét cu atenolol. Totusi,
compozitia peretelui arterial, investigat prin ecoreflec-
tivitate testata histologic*®, nu a ardtat modificari sem-
nificative intre lacidipina si atenolol*”. In concluzie,
dovezi suficiente sunt disponibile pentru a spune cd
progresia aterosclerozei carotidiene poate fi intarziatd
prin scaderea tensiunii arteriale, iar antagonistii de
calciu au o eficacitate mai mare decét diureticele si
beta-blocantele, iar IEC au o eficacitate mai mare decat
diureticele.

Desi velocitatea undei pulsului este recunoscuta ca o
metoda clinicé validatd pentru a estima distensibilitatea
arterelor mari, existd putine studii adecvate care au
investigat efectul terapiei antihipertensive per se si a
diferitelor regimuri antihipertensive asupra acestui
parametru vascular. Multe dintre aceste studii sunt
mici, necomparative §i nerandomizate, astfel ca e dificil
de concluzionat dacid scidderea descrisda a velocitatii
undei pulsului (si deci a rigiditatii arteriale) s-a datorat
scaderii valorilor tensionale, unor propietati specifice
ale agentilor implicati sau regresiei catre medie.

Un numar de studii mici, placebo-controlate, pe
termen relativ scurt (doar citeva saptimani) au sugerat
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ca anumiti agenti antihipertensivi pot avea intr-adevar
un efect favorabil asupra velocitétii undei pulsului**®,
dar scaderea observata ar putea fi de asemenea datorata
reducerii tensiunii arteriale. Aceasta concluzie este
intarita de un studiu recent de scddere tensionald
in grade diferite, in care o reducere semnificativd a
velocitatii undei pulsului s-a gésit doar in grupul tratat
mai intens®”. Dacid medicamente diferite exercitd
efecte diferite este incd neclar; patru studii recente com-
parative au avut rezultate opuse*®*?, probabil datoritd
insuficientei puteri statistice a fiecdruia.

4.5.3 Creierul si functia cognitiva

Un numadr limitat de studii randomizate ale terapiilor
antihipertensive au utilizat ca obiectiv leziunile cere-
brale si disfunctia cognitiva***. Un mic substudiu al
trialului PROGRESS a explorat efectele scaderii tensiu-
nii arteriale asupra progresiei bolii substantei albe
cerebrale (evaluata prin rezonanta magneticd) si a ara-
tat o reducere semnificativa in volumul mediu total al
noilor leziuni in grupul in care tratamentul cu perin-
dopril si indapamidd a redus tensiunea arteriald cu
11/4 mmHg mai mult decat placebo*”.

Studiile utilizand ca obiectiv masuratorile cognitive
au fost obiectul unei recente metaanalize®®. Trei studii,
pe 13143 pacienti, au utilizat Minitestul de Evaluare a
Statusului Mental pentru performanta cognitiva?®®*407.40¢
si au gdsit o micd, dar semnificativa imbunatatire
pentru o diferentd de tensiune arteriald versus placebo
de -4,8/-2,6 mmHg. Cele cinci studii pe 717 subiecti
care au investigat efectul reducerii valorilor tensionale
asupra testelor de memorie logica*®*" au gasit ca o
reducere a tensiunii arteriale de 3,2/1,5 mmHg (versus
placebo) a fost asociata cu o performantd semnificativ
mai bund atéat pe rezultatele imediate cat i pe testarile
tardive. Pe de alta parte, patru studii randomizate
pe 2396 pacienti*®*>*", care au analizat procesarea
perceptionald si abilitatile secventiale, au gasit cd o
reducere medie a tensiunii arteriale de 17,1/7,0 mmHg
s-a asociat cu un declin la test, mic, dar semnificativ.
Astfel, se pare ca scaderea tensiuniiarteriale poate imbu-
ndtati performanta la testele screening de memorie si
dementa, sustinand beneficiile terapiei antihipertensive
asupra morbiditétii cerebrovasculare. Totusi, procesele
perceptionale si capacitatea de invatare pot si nu
beneficieze de scaderea tensiunii arteriale, sugerand ca
diferite functii cognitive pot fi influentate diferentiat.
Trebuie spus ca studiile care nu au ardtat beneficiu
asupra testelor de invétare si perceptie au fost asociate
cu o scadere mult mai mare a tensiunii arteriale, astfel
cd efectul de curba J nu poate fi exclus*®.
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In final, multe din studiile testand functia cognitivi
au comparat medicamente antihipertensive active
versus placebo, si foarte putine au comparat intre ele
regimuri de antihipertensive diferite. Astfel, nu exista
o dovada ferma daca anumite medicamente antihiper-
tensive sunt mai benefice decat altele in prezervarea sau
imbunatatirea functiei cognitive. Totusi, trebuie men-
tionat ca doar un studiu placebo - controlat a raportat o
reducere semnificativa a incidentei dementei, utilizind
antagonistul de calciu nitrendipind ca medicament
aCtiV275’407.

4.5.4 Functia renala si boala renala

Un numar foarte mare de studii randomizate au
investigat efectele terapiei antihipertensive asupra unei
diversitatideobiectiverenale,precuammicroalbuminuria
si proteinuria, rata de filtrare glomerulara si boala renald
in stadiul terminal, intr-o varietate de conditii, precum
diabetul, nefropatia diabeticd, boala renald non-
diabetica sau hipertensiunea arteriala simpla. Datorita
diversitatii conditiilor clinice, a obiectivelor utilizate, a
puterii statistice a studiilor, subiectul nu este ideal pentru
metaanalize, asa cum a fost aratat in dezbaterea intensa
ridicata de o recentd metaanaliza*>*". Probabil cea mai
bund abordare este de a revizui datele disponibile intr-o
maniera critica si selectiva*#41,

O mare problema este dacd in prezenta bolii renale,
functia renald este prezervatd de o scddere a tensiunii
arteriale mai mare decat in hipertensiunea arteriala
necomplicatd, de exemplu sub 130/80 mmHg fata de
140/90 mmHg. Desi acest lucru este recomandat de
catre toate ghidurile curente’****, trebuie recunoscut
cé dovezile din studii care au randomizat pacienti cu
boald renald pentru scadere tensionald mai mica sau
mai mare au consistenta redusa. Dovezile se bazeazd in
primul rand pe urmdrirea pe termen lung a studiului
MDRD#*!, ariatind o reducere semnificativa a bolii
renale in stadiul terminal la pacientii cu boala renala
predominant non-diabeticd, cand au fost randomizati
la o reducere a tensiunii arteriale medii <92 mmHg
(de exemplu sub 120/80 mmHg) fata de cei care au fost
randomizati la o reducere <107 mmHg (de exemplu
sub 140/90 mmHg). Totusi, randomizarea la aceste
obiective in alte studii pe pacienti cu boald renald
diabetica*** sau non-diabeticd®'® nu a fost acompaniata
de o prezervare mai mare a functiei renale decat ran-
domizarea la orice tensiune arteriald mare. Intr-un alt
studiu pe pacienti normotensivi diabetici, la care ten-
siunea a scazut <120/80 mmHg, valsartan nu a influen-
tat semnificativ clearence-ul la creatinina, mai mult
decit un tratament mai putin intens, care a atins valori
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tensionale usor deasupra valorii de 120/80 mmHg,
in schimb, excretia proteinelor urinare a fost influen-
tatd favorabil de regimul de scadere tensionald mai
agresivi?. Intr-un alt studiu asupra nefropatiei non-
diabetice, scaderea suplimentara a tensiunii arteriale
prin addugarea unui antagonist de calciu la un IEC**
nu a redus suplimentar incidenta bolii renale in stadiul
terminal i a proteinuriei. Totusi, datele pozitive din
MDRD au fost intérite de analize retrospective si obser-
vationale asupra studiului IDNT** si a 11 studii pe
pacienti renali non-diabetici, care au ardtat ca reducerea
tensiunii arteriale sistolice la cel putin 120 mmHg poate
fi benefica*?s. In final, disputa asupra tintei de tensiune
arteriala necesara pentru prezervarea functiei renale la
pacientii diabetici poate fi nenecesara in lumina noua
a dovezilor disponibile despre beneficiile reducerii
tensiunii arteriale intensiv la acesti pacienti, chiar mai
jos de 130/80 mmHg, pentru reducerea evenimentelor
cardiovasculare?! 422427429,

Proprietatile nefroprotectoare ale medicamentelor
antihipertensive, in special ale IEC si antagonistilor de
receptori de angiotensina, au fost investigate recent de
un numar mare de studii randomizate. Cateva studii
placebo - controlate au aratat ca antagonistii recepto-
rilor deangiotensina, IEC sau 0 dozd mica de combinatie
IEC - diuretic intarzie boala renald in stadiu terminal si
cresterea semnificativa a creatininei serice si reduce sau
previne microalbuminuria si proteinuria, la pacientii cu
nefropatie diabeticé si non - diabetica?0830%428430435
efect antiproteinuric versus placebo a fost demonstrat si
la utilizarea spironolactonei**. Cu exceptia unui singur
studiu*’, in toate celelalte studii placebo - controlate
efectele renale ale medicamentelor studiate au fost
acompaniate de o sciadere usor mai mare a tensiunii
arteriale, care ar putea fi macar in parte responsabild de
efectele renale. In fapt, chiar i un antagonist de calciu
(nitrendipina) a ardtat ca prezerva functia renald mai
bine decat placebo, in studiul SYST-EUR*".

Compararea intre diferite regimuri active a furnizat
rezultate mai putin clare. Doua studii, unul pe pacienti
cu nefropatie diabetica proteinurica®® si altul pe
nefropatie non - diabeticd®”’, au aratat superioritatea
antagonistului receptorului de angiotensina sau a IEC
asupra antagonistului de calciu in intarzierea bolii
renale in stadiu terminal si a cre sterii semnificative a
creatininei serice, dar o subanalizd post-hoc a studiului
ALLHAT pe acei pacienti hipertensivi care aveau
reducerea functiei renale bazal (dar proteinuria nu
era cunoscutd) au ardtat o incidentd egald a acestor
obiective la pacientii tratati cu diuretic, IEC sau
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antagonist de calciu*®. Studii mdsurand schimbarile
in rata de filtrare glomerulara au avut de asemenea
rezultate inconsistente: doar un studiu a aratat un declin
semnificativ mai mic cu IEC fata de beta-blocant®7"',
in timp ce alte studii nu au fost capabile s demonstreze
efecte diferite ale IEC fata de antagonisti de calciu®'***?,
beta-blocante®'® sau antagonist al receptorilor de angio-
tensina** sau asocierii antagonist de calciu si diuretic*%;
efecte egale ale antagonistilor de calciu si diureticelor
au fost evidentiate de citre un alt studiu®*.

Rezultate mai clare au fost obtinute cind au fost
comparate efectele diferitelor regimuri antihipertensive
asupra microalbuminuriei §i proteinuriei. Blocantii
receptorilor de angiotensind au fost cei mai eficienti
in reducerea excretiei proteice urinare fatd de beta-
blocant*®’, antagonist de calciu*’ sau diuretic tiazidic**,
un antagonist de aldosteron s-a dovedit mai eficient
decat un antagonist de calciu*®, si un IEC mai eficient
ca un antagonist de calciu*?. Rezultatele divergente ar
trebui raportate, totusi, intrucat IEC au fost raportati
ca avand eficienta egala cu antagonistii de calciu in trei
studii’'®**>*** sau cu diureticul in alt studiu*®.

De interes sunt cateva studii care au investigat combi-
natiaintreantagonistiireceptorilordeangiotensindsilEC
(comparativ cu monoterapia). Studiul COOPERATE a
raportat reducerea progresiei nefropatiei non-diabetice
de citre combinatie versus componentele combinatiei
in monoterapie, fard o diferenta semnificativa a ten-
siunii arteriale in cele doud grupe de tratament*¢. Alte
studii au ardtat o actiune antiproteinurica mai mare a
combinatiei, asociatd totusi cu o reducere mai mare
a tensiunii arteriale*”**%; intr-adevar, cand IEC a fost
titrat pentru a obtine aceeasi scddere tensionald ca si
cu ajutorul combinatiei, nu s-a mai observat nici o dife-
renta in privinta efectului antiproteinuric*®. Studiile dis-
ponibile au fost incluse intr-o recenta meta-analiza*®
care a confirmat actiunea antiproteinuricd mai mare a
combinatiei, asociata cu o scadere mai mare a tensiunii
arteriale. Pe de altd parte, doud studii mici au sugerat
ca dozele foarte mari de antagonist de receptori de
angiotensina pot exercita o actiune antiproteinurica
semnificativ mai mare decit doza standard, firi o
crestere a efectului antihipertensiv***2. Aceste studii
merita a fi confirmate de cétre studii mai mari.

4.5.5 Diabetul nou instalat

Diabetul si hipertensiunea sunt deseori asociate*>,
iar combinatia lor este cunoscutd a avea consecinte
nefaste***. Grija cd unele medicamente antihipertensive
potexercitaefectemetaboliceindezirabileacondusinves-
tigatiile (deseori post-hoc) catre incidenta diabetului
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nou aparut in studiile cu tratament antihipertensiv*>.
Aproape toate studiile cu terapie antihipertensiva utili-
zand ca obiectiv diabetul nou apérut au aratat o inci-
dentd semnificativ mai mare pentru diureticele tiazidice
si/sau beta-blocante, in comparatie cu IEC??3273224%,
antagonisti ai receptorilor de angiotensina*”****” sau
antagonisti de calciu®***'#?>%! Recent, antagonistii
receptorilor de angiotensind®* §i IEC*** s-au dovedit
a fi asociati cu o incidentd semnificativ mai micd a
diabetului nou aparut fata de antagonistii de calciu.
Este dificil de concluzionat daca agentii care interferd
cu sistemul renina - angiotensind exercita o actiune
antidiabetogend reald, sau pur si simplu nu au actiunea
diabetogend a beta — blocantelor, diureticelor tiazidice
si, intr-un grad mai mic, a antagonistilor de calciu®>**.
Singurul studiu de terapie antihipertensiva placebo-
controlat care a raportat cazurile de diabet nou aparut,
studiul SHEP, a descris recent o incidenta mai mare a
diabetului in bratul tratat cu medicatie activa (diuretic
si deseori beta-blocant)*. Observatii similare au fost
facute si in studiul MRC la varstnici*®®, conform datelor
oferite de o recenta metaanalizd*®, care a raportat mai
putine cazuri de diabet nou instalat la placebo fatd de
grupul tratat cu diuretice sau beta-blocante. Alte studii
controlate placebo in conditii diferite de hipertensiune
(risc cardiovascular crescut, insuficienta cardiaca cro-
nicd) au aratat de asemenea o incidentd mai scdzutd a
diabetului nou apérut pe pacientii tratati cu IEC?06461-462
sau antagonisti de receptori de angiotensina*” decat la
pacientii tratati cu placebo, dar in toate aceste studii
placebo si, respectiv, tratamentul activau fostadaugatela
o terapie medicamentoasd multipla, in care diureticele si
beta-blocantele predominau la inceputul tratamentului
si puteau varia pe o durata incertd in timpul studiului.
Acelasi factor de confuzie face dificila interpretarea
unor rezultate negative recente ale studiului DREAM*¢*:
in acest studiu administrarea de ramipril la subiecti
cu toleranta alteratd la glucozd nu a fost asociata cu o
scadere consecutiva a incidentei diabetului nou aparut
fata de administarea de placebo. Totusi, mai mult de
jumatate dintre subiecti aveau hipertensiune si o treime
aveau dslipidemie, un numdr mare dintre ei primind
si diversi agenti antihipertensivi si hipolipemiante.
O foarte recentd metaanaliza a 22 de studii cu peste
160.000 de participanti*® a calculat ca asocierea intre
diabetul nou apdrut si agentii antihipertensivi este cea
mai micd pentru antagonistii receptorilor de angio-
tensind si IEC, urmati de antagonistii de calciu si
placebo, apoi betablocante si diuretice.
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S-a sugerat cd diabetul nou aparut ,,indus de trata-
ment“ nu ar avea acelasi efect prognostic advers ca si
diabetul aparut ,spontan. Aceasta afirmatie s-a bazat
pe observatii ca in timpul studiilor controlate, pacientii
dezvoltand diabet nu au avut o morbiditate mai mare
decat aceia fara diabet nou aparut’. Totusi, se stie
ca complicatiile cardiovasculare urmeazd instalarii
diabetului dupa un anumit interval de timp (mai
mult de 10 ani), mai mare decét perioada de urmdrire
posibild in studii randomizate*®. Studii observationale
pe termen lung (16-30 de ani) au aratat o incidenta
semnificativ mai mare a complicatiilor cardiovasculare
la pacientii care au dezvoltat diabet in timpul tratamen-
tului antihipertensiv, efectuat predominant cu diuretice
si beta-blocante*®*°. O exceptie notabild este studiul
SHEP, cu o perioadd de urmarire de 14 ani*”, in timpul
caruia diabetul nou apérut la pacientii tratati activ
(clortalidona plus, eventual, atenolol) nu s-a asociat
cu o crestere a mortalititii. O limitare a acestor studii
pe termen lung este ca obiectivele microvasculare,
spre exemplu complicatiile legate de hiperglicemie,
nu au fost evaluate. Mai mult, studiile de urmarire pe
termen lung nu pot fi facute in conditii controlate,
iar factorii de confuzie pot fi frecventi $i necunoscuti.
Astfel, afirmatia cd diabetul indus medicamentos si cel
spontan pot avea prognostic diferit pare imposibil de a
fi confirmati sau infirmati. In absenta unor alte dovezi
de siguranta, incidenta crescutd a diabetului cu unele
medicamente antihipertensive starneste ingrijorari de
care ar fi imprudent sa nu tinem cont.

5. ABORDAREA TERAPEUTICA

5.1 Cand trebuie initiat tratamentul antihipertensiv

Decizia de a incepe tratamentul antihipertensiv ar
trebui bazata pe doua criterii, sianume 1) nivelul tensiu-
nii arteriale sistolice si diastolice conform clasificarii
din TaBeLUL 1; 2) nivelul riscului total cardiovascular.
Aceasta este ilustrata in FIGURrA 2.

Toti pacientii la care médsuratori repetate ale tensiunii
arteriale au evidentiat hipertensiune de gradul 2 sau
3 sunt candidati clari la tratamentul antihipertensiv,
deoarece, dupa cum s-a detaliat in Ghidul 2003 ESH/
ESC?, un numar mare de studii placebo - controlate au
demonstrat fard echivoc ca la pacientii cu aceste valori
tensionale reducerea tensiunii arteriale scade incidenta
morbiditatii cardiovasculare si a evenimentelor fatale,
independent de nivelul de risc total (moderat, inalt
sau foarte inalt)'***>*!. Dovezile privind beneficiul
tratarii hipertensiunii de gradul 1 sunt admise cu mai
multa prudentd, intrucat nu existd studii specifice adre-
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sate acestui obiectiv. Totusi, rezultatele recente ale stu-
diului FEVER asupra efectului protector al scaderii ten-
siunii arteriale sistolice la <140 mmHg fata de valori
usor peste >140 mmHg, chiar si la pacienti hipertensivi
cu risc moderat®”, conduce la recomandarea de alua in
considerare interventia antihipertensiva cand tensiunea
arteriald sistolica este 2140 mmHg.

La hipertensivii de orice grad dela 1 la 3, instructiuni
privind schimbarea stilului de viatd ar trebui date ime-
diat ce hipertensiunea arteriala este diagnosticata sau
suspectata, in timp ce promptitudinea initierii terapiei
farmacologice depinde de nivelul riscului total cardio-
vascular. La pacientii hipertensivi cu risc crescut, studiul
VALUE a aritat cd bratul de tratament la care controlul
tensiunii arteriale a fost oarecum intarziat s-a asociat cu
un trend catre mai multe evenimente cardiovasculare®*>.
Mai mult decat atét, la pacientii hipertensivi din studiul
ASCOT (care au avut factori de risc aditionali, desi
riscul total cardiovascular era mai mic ca in studiul
VALUE), efectul benefic al tratamentului asociat cu
un control tensional mai bun a fost evident in citeva
luni*”2. Astfel, in FiGura 2, timpul acceptabil de intar-
ziere a estimarii rezultatelor schimbarii stilului de viata
este mai scurt fatd de ghidurile anterioare’. Tratamen-
tul medicamentos ar trebui prompt initiat in hiperten-
siunea arteriala de gradul 3, precum si in gradul 1 si
2 cand riscul cardiovascular total este inalt sau foarte
inalt. La hipertensivii de gradul 1 sau 2 cu risc cardiovas-
cular total moderat, tratamentul medicamentos poate
fi intarziat cateva sdptdmani, iar la hipertensivii grad
1 fard alti factori de risc (risc aditional scazut) cateva
luni. Totusi, chiar si la acesti pacienti lipsa controlului
tensiunii arteriale dupd o perioada potrivita de inter-
ventii non-farmacologice ar trebui sd conduci la insti-
tuirea tratamentului medicamentos in plus fata de
modificérile stilului de viata.

Cand tensiunea arteriald initiald este normal inaltd
(130-139/85-89 mmHg), decizia de medicatie anti-
hipertensiva depinde de nivelul de risc. In caz de dia-
bet, istoric de boald cerebrovasculara, coronariana sau
arteriala perifericd, studii randomizate300:302305319 gy
aratat ca tratamentul antihipertensiv s-a asociat cu o
reducere a evenimentelor cardiovasculare fatale si non-
fatale, desi in alte doud studii pe pacienti coronarieni
nu s-a raportat nici un beneficiu al reducerii tensiunii
arteriale’® sau reducerea evenimentelor cardiovascu-
lare a fost vizutd doar cand valorile tensionale initiale
se incadrau in aria de hipertensiune arteriala**. Exista
si dovezi cd la diabeticii cu excretie urinard proteicd
crescutd, reducerea tensiunii arteriale la valori foarte
scazute (<125/75 mmHg) se asociaza cu reduceri ale
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Tensiunea arterialda (mmHg)

) ) . Normala inalt normala
Alti factori de risc,
afectarea organelor Ths ;28'129 Ths ;28'139
finté sau boala TAd 80-84 TAd 85-89

Hipertensiune grad 1 Hipertensiune grad 2 Hipertensiune grad 3

TAs 140-159 TAs 160-179 TAs 180
sau sau sau
TAd 90-99 TAd 100-109 TAd 110

Nici un alt Fara interventii Fara interventii

Schimbarea stilului de Schimbarea
viata pentru cateva stilului de viata
saptamani si tratament +
Tratament
medicamentos imediat

Schimbarea stilului de
viata pentru cateva luni
si tratament

Schimbarea
stilului de viata

factor de risc asupra TA asupra TA medicamentos daca medicamentos daca
TA nu e controlata TA nu e controlata
Schimbarea stilului de | Schimbarea stilului de
) . . viata pentru cateva viata pentru cateva
1-2 factori Schimbarea Schimbarea saptdmani si tratament | saptdmani si tratament +
de risc stilului de viata stilului de viata

Tratament
medicamentos imediat

medicamentos daca
TA nu e controlata

medicamentos daca
TA nu e controlata

Schimbarea stilului de
viata si luarea in
considerare a tratamen-
tului medicamentos

23 factori de risc,
sindrom metablic sau
afectarea organelor tinta

Schimbarea
stilului de viata

Schimbarea

Schimbarea P s
stilului de viata +

Diabet zaharat stilului de viats

Schimbarea Schimbarea
N . N stilului de viata stilului de viata
Boala cardiovasculara + +

sau renala stabilita Tratament

medicamentos imediat

Tratament
medicamentos imediat

Figura 2. Initierea tratamentului antihipertensiv

microalbuminuriei $i proteinuriei (predictoriai deterio-
rarii renale §i riscului cardiovascular)*?, precum si
cu o reducere a ratei de progresie spre stadii cu pro-
teinurie mai severa. Acesta este si cazul cind valorile
tensionale initiale sunt sub 140/90 mmHg si sunt
utilizate medicamentele cu un efect antiproteinuric
direct, precum blocantii sistemului renina - angioten-
sind,*?**47>, Aceasta justifici recomandarea de a incepe
administrarea de medicamente hipotensoare (impreu-
nd cu modificari intense ale stilului de viata) chiar si la
pacientii la care tensiunea arteriala nu este crescutd sau
e normal inaltad (si uneori normald), daca este asociata
cu boala cardiovasculara sau diabet.

Nu este sigur daca de abordari terapeutice similare
(modificdri intense ale stilului de viatd combinate
cu medicatie antihipertensiva) ar putea beneficia si
indivizi cu tensiune arteriald normal inaltd si cu risc
crescut prin prezenta a trei sau mai multi factori de
risc, a sindromului metabolic sau a afectdrii de organe.
Ar trebui spus cd studii observationale prospective au
demonstrat ca subiectii cu tensiune arteriald normal
inalta au o incidentd mai mare a bolii cardiovasculare
comparativ cu oamenii cu tensiune normald sau
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optimald”!'**. Mai mult decét atét, riscul de dezvoltare
a hipertensiunii arteriale este mai mare la subiectii cu
tensiune arteriald normal inaltd decat la cei cu tensiune
arteriald normala sau optima, cu crestere suplimentara
a riscului cAnd, asa cum se intdmpla deseori, factori de
risc multipli si sindrom metabolic sunt prezenti**>®. In
final,instalareahipertensiuniiarteriale poate fiintarziata
prin administrarea medicatiei antihipertensive*’s.
In contrast cu aceste argumente potential favorabile
stau rezultatele negative ale studiului DREAM**, care
a aratat ca administrarea de ramipril la subiectii cu
tulburari metabolice (majoritatea cu tensiune arteriald
normal inaltd sau hipertensiune grad 1 sau 2) nu a
intarziat semnificativ instalarea diabetului sau nu a
redus evenimentele cardiovasculare, in ciuda scaderii
valorilor tensionale. Din pécate, studiul DREAM nu a
avut putere suficientd pentru estimarea evenimentelor
cardiovasculare si sunt necesare in acest moment studii
cu suficientd putere predictiva pentru a lamuri acest
aspect important. Pentru moment, subiectii cu un risc
cardiovascular inalt datorita unor factori altii decat
diabetul, dar cutensiunearteriala normal inaltd ar trebui
sfatuiti pentru implementarea schimbarii stilului de
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viatd (inclusiv oprirea fumatului), iar tensiunea arteriala
ar trebui strict monitorizata datorita sansei relativ mari
a acestor pacienti de a progresa spre hipertensiune’"*?,
ce va necesita tratament medicamentos. Totusi, medicii
si pacientii pot cateodatd sd ia in considerare medicatia
antihipetensiva, in special cea mai eficientd contra
interesarii organelor tintd, hipertensiunii noi instalate
si a diabetului nou instalat. Masurile privind stilul de
viata §i monitorizarea atentd a tensiunii arteriale ar
trebui sa constituie procedurile inerventionale la pa-
cientii cu tensiune arteriala normala si risc aditional
scazut sau moderat.

5.2. Obiectivele tratamentului (Caseta 8)

Principalul obiectiv al tratamentului la pacientul
hipertensiv este de a atinge reducerea maxima a riscu-
lui total pe termen lung privind mortalitatea $i morbidi-
tatea cardiovasculara. Aceasta presupune tratamentul
tuturor factorilor de risc reversibili identificati, inclusiv
fumatul, dislipidemia, obezitatea abdominald si diabe-
tul, managementul adecvat al conditiilor clinice asocia-
te, precum si tratamentul tensiunii arteriale ridicate per
se.

Caseta 8. Declaratie de pozitie: Tintele tratamen-
tului

e La pacientii hipertensivi, principalul scop al trata-
mentului este de a atinge reducerea maxima a ris-
cului total de boli cardiovasculare pe termen lung.

e Aceasta necesita tratamentul TA per se, precum si
al tuturor factorilor de risc asociati reversibili.

e TA ar trebui redusa la sub 140/80 mm Hg (sistolica/
diastolica) si la valori mai joase, daca sunt tolerate,
la toti pacientii hipertensivi.

e Tinta TA ar trebui sa fie cel putin <130/80 mm Hg
la pacientii diabetici sau cu risc inalt i foarte inalt,
precum cei cu conditii clinice asociate (accident
vascular cerebral, infarct miocardic, disfunctie
renald, proteinurie).

e In ciuda utilizarii combinatiilor de tratament, re-
ducerea TA sistolice <140 mmHg poate fi dificila,
cu atat mai mult cu cat tinta este <130 mmHg. Difi-
cultati suplimentare se asteaptd la pacientii varstni-
ci si diabetici §i, in general, la pacientii cu afectare
cardiovasculara.

e Pentru a atinge mai usor valorile TA tintd, trata-
mentul antihipertensiv ar trebui initiat inaintea
aparitiei afectarii cardiovasculare semnificative.
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5.2.1 Tensiunea arteriala tinta in populatia hiper-
tensiva generala

Ghidul ESH-ESC 2003, cand a recomandat scaderea
tensiunii arteriale sub 140/90 mmHg la toti pacientii
hipertensivi, a admis ca este doar o recomandare pru-
dents, intrucat studiile privind beneficiul atingerii aces-
tui obiectiv au fost limitate la pacienti cu diabet sau
boald cardiovasculard anterioard, analiza post-hoc a
studiului HOT?" indicind incidenta cea mai scizuta
a evenimentelor la tensiuni arteriale in jur de 138/83
mmHg. In plus fatd de dovezile revizuite de ghidul
20037, alte dovezi indirecte sustinind o tintd a tensiunii
arteriale <140 mmHg au fost furnizate de analizele post-
hocale studiilor VALUE si INVEST. In studiul VALUE*”
pacientii hipertensivi la care tensiunea arteriala a fost
»controlata“ de tratament (<140/90 mmHg) au avut o
incidentd semnificativ mai mica a accidentului vascular
cerebral, infarctului miocardic, insuficientei cardiace,
precum si a mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare,
fata de cei ,necontrolati, independent de regimul de
antihipertensive alocat. Rate scazute ale evenimentelor
cardiovasculare fatale si nonfatale au fost raportate la
pacienti hipertensivi ,,controlati“ versus ,,necontrolati
in studiul INVEST*. Toate aceste dovezi sunt in con-
cordanta cu cele raportate de studii pe pacienti hiper-
tensivi urmariti in clinica, aceia atingand valori tensio-
nale <140/90 mmHg avand rate de morbiditate si
mortalitate cardiovasculare mai mici decat cei tratati
dar necontrolati*’®. Datele obtinute din afara analizelor
de tip intentie de tratament ale studiilor randomizate
trebuie interpretate cu grija. Totusi, trebuie subliniat cd
recomandarea de a atinge o tensiune arteriala tintd sub
140/90 mmHg e fundamentatd acum de date directe,
de cand recentul studiu FEVER®" a aratat ca pacientii
hipertensivi randomizati la tratament activ, care au
atins valori tensionale de 138,1/82,3 mmHg, au avut
o reducere de 28% a accidentului vascular cerebral, a
evenimentelor coronariene, a mortalitétii cardiovascu-
lare, in comparatie cu cei randomizati la placebo, care
au ramas la valori ale tensiunii arteriale de 141,6/83,9
mmHg.

Exista de asemenea argumente in favoarea incercarii
de a atinge valori sub 90 mmHg diastolica si 140
mmHg sistolicd, cat mai aproape de tensiunea arteriala
optima, dacd este bine tolerata de pacient. 1) Rezultatele
studiului HOT?" au ardtat ca nu exista cresteri ale ris-
cului cardiovascular la pacientii randomizati la tinta
cea mai joasa a tensiunii arteriale, un rezultat relevant
pentru practica clinica datorita faptului ca stabilirea
unei tinte tensionale mai scdzute ar permite unui nu-
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mar mai mare de subiecti sd indeplineasca macar tintele
traditionale. 2) Studiile observationale au aratat o rela-
tie directd liniard intre evenimentele cardiovasculare si
valorile tensiunii arteriale sistolice si diastolice scizute
la115-110 si respectiv 75-70 mmHg, fara dovezi in acest
interval de fenomen de curba J”!. 3) Dovezile privind
cresterea protectiei prin atingerea unor valori tensionale
tinta joase cu tratament la pacientii hipertensivi cu risc
crescut sunt detaliate mai jos.

5.2.2 Tintele tensionale la pacientii diabetici sau
cu risc inalt sau foarte inalt

Pentru a maximiza protectia cardiovasculard la
pacientii diabetici, este recomandabil ca tratamentul sd
fie mai intens si o tinta tensionala <130/80 mmHg a
fost propusa. Exista dovezi foarte solide privind efectul
benefic (reducerea complicatiilor macrovasculare si
microvasculare) al unei scaderi tensionale mai mari
decat mai mici, in diabetul de tip 2, dupa cum a fost
demonstrat de studiul HOT, UKPDS*'»*¥ si confirmat
de studiile ABCD*"**?2, O metanalizd recentd a studiilor
disponibile la pacientii diabetici a calculat o incidenta
redusd a evenimentelor cardiovasculare (in special
a accidentului vascular cerebral) cu tratament mai
intensiv, la o diferentd medie a tensiunii arteriale sis-
tolice si diastolice intre cele doud grupuri in medie
de 6,0 mmHg si respectiv 4,6 mmHg**. Totusi, dove-
zile privind beneficiul unei tinte tensionale stricte
<130/80 mmHg sunt mai limitate. Céteva studii rando-
mizate au aratat beneficiul reducerii tensiunii arteriale
diastolice la valori foarte apropiate sau chiar sub 80
mmHg*'?1*422427  dar foarte putine date sunt disponi-
bile privind efectul benefic al reducerii tensiunii
arteriale sistolice <130 mmHg. Totusi, 1) in studiile
ABCD?"*2, pe hipertensivi si normotensivi diabetici,
valori tensionale sistolice de 132 si 128 mmHg, respec-
tiv, au fost asociate cu incidente mai scazute ale obiec-
tivelor (mortalitate totala si accident vascular cerebral,
respectiv) decat in grupurile cu control mai putin
riguros al tensiunii arteriale (tensiune arteriald sistoli-
ca de 138 mmHg, respectiv 137 mmHg), si 2) un stu-
diu prospectiv observational in cadrul programului
UKPDS a gisit o relatie semnificativd intre urmarirea
tensiunii arteriale sistolice si incidenta complicatiilor
macro $i microvasculare la pacientii diabetici, cu o
crestere continud a complicatiilor pentru valori >120
mmHg*”.

Datele in favoarea unor tinte tensionale mai scizute
la pacientii cu risc inalt datorat altor factori de risc
decat diabetul au putere variabild. Dovezile cele mai
clare se refera la pacientii cu accident vascular cerebral
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sau atac ischemic tranzitor in antecedente, intrucat
in studiul PROGRESS** subiectii cu istoric de boala
cerebrovasculara la care tratamentul a redus tensiunea
arteriald de la 147/86 mmHg la 138/82 mmHg au avut
o reducere de 28% a recurentei accidentului vascular
cerebral si de 26% a incidentei evenimentelor cardiovas-
culare majore, comparativ cu placebo, la care reducerea
tensionald a fost neglijabild. Au existat de asemenea
beneficii cardiovasculare substantiale la pacientii nor-
motensivi, la care valorile sub tratament au fost redu-
se la 127/75 mmHg. Mai mult decat atat, intr-o analiza
recenta post-hoc a studiului PROGRESS, o reducere
progresiva a incidentei recurentei accidentului vascu-
lar cerebral (in special a celui hemoragic) a fost rapor-
tatd pana la reducerea valorilor tensiunii sistolice in jur
de 120 mmHg*. Nivele mai scazute de evidente sunt
disponibile pentru alte grupuri cu risc crescut. Intr-o
analizd post-hoc a unui subgrup din studiul HOT**,
reduceri mai mari ale tensiunii arteriale diastolice si
sistolice (82 versus 85 mmHg si 142-145 versus 145-
148 mmHg) au fost asociate cu un beneficiu mare la
pacientii cu risc cardiovascular inalt si foarte inalt (50%
in populatia HOT), dar nu si la pacientii cu risc mai
scazut. In studiile controlate placebo la supravietuitorii
unui infarct miocardic, administrarea de beta-blocante
sau [EC*** 3 redus incidenta infarctului miocardic
recurent $i a mortalitatii, chiar §i cand tensiunea arte-
riala era normald. Totusi, datoritd presupunerii unui
efect protector al acestor medicamente per se, ten-
siunea arteriald a fost rareori considerata ca un meca-
nism posibil, si deseori neraportatd, desi atunci cand a
fost mentionatd era mai scazuta in grupul tratat activ
decat in grupul placebo. Totusi, a fost notat in capi-
tolul 5.1 ca majoritatea studiilor placebo-controlate la
pacientii cu angind pectorald sau boala coronariand
ischemica®>**+* au furnizat dovezi privind reducerea
incidentei evenimentelor cardiovasculare prin aducerea
tensiunii arteriale la nivele scazute (EUROPA: 128/78
fata de 133/80 mmHg; ACTION-hipertensivi: 137/77
fata de 144/81 mmHg; CAMELOT: 124/76 fatd de
130/77 mmHg), desi intr-un alt studiu pe pacienti angi-
nosi tinte tensionale asemanatoare (129/74 mmHg fata
de 132/76 mmHg) nu au furnizat beneficii suplimen-
tare’®.

Nu exista date privind obiectivele cardiovasculare
pe baza cérora sd se recomande valori tintd scazute
ale tensiunii arteriale la pacientii cu boala renala non-
diabetica, dar dovezi suficiente, desi neconcludente,
sugereazd cavalorisub 130/80 mmHg potajutala prezer-
varea functiei renale, in special in prezenta proteinuriei
(vezi Capitolul 4.5.4).
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5.2.3 Tintele tensiunii arteriale la domiciliu si in
ambulator

Dovezile in crestere privind importanta prognostica
a tensiunii arteriale din ambulator si la domiciliu fac
ca aceste masuratori s fie din ce in ce mai mult utili-
zate pentru evaluarea eficacitatii tratamentului. Pentru
tensiunea arteriala din ambulator, aceasta abordare este
sustinutd de dovezi cd pentruvalori similare ale tensiunii
arteriale de cabinet, tensiuni arteriale mai sciazute
in ambulator se asociaza cu o ratd a evenimentelor
cardiovasculare mai redusa®. Totusi, nu existd dovezi
disponibile in acest moment care sa stabileasca ce
valori tensionale in ambulator sau la domiciliu ar trebui
considerate optime. Tensiunile arteriale in ambulator
si la domiciliu sunt cu cativa mmHg mai scazute ca
cele de cabinet (TaBELUL 5), dar aceste diferente sunt
proportionale cu nivelul tensiunii arteriale de cabinet*®,
adica sunt de obicei mai mari cand tensiunea de cabinet
este mai mare §i sunt mai mici la valori ale tensiunii
arteriale de cabinet reprezentand valorile tintd”. Astfel,
cu cat efectul hipotensor al tratamentului este mai mare
in comparatie cu valorile tensionale pe 24 de ore*®, este
cu atat mai probabil ca tensiunea arteriald optima tinta
sa nu fie foarte diferita cAnd este masurata in cabinet
sau in afara cabinetului.

5.2.4 Concluzii

Pe baza dovezilor existente se poate recomanda ca
tensiunea arteriala sa fie scazuta cel putin sub 140/90
mmHg la toti pacientii hipertensivi, si ca valoarea ten-
sionald cea mai joasa tolerata trebuie urmadrita. Tra-
tamentul antihipertensiv ar trebui sa fie mai agresiv
la pacientii diabetici, la care tinta tensiunii arteriale
<130/80 mmHg pare a fi una rezonabila. Tinte simi-
lare ar trebui adoptate si la indivizii cu istoric de boala
cerebrovasculard si ar trebui cel putin luatd in consi-
derare si la pacientii cu boald coronariana ischemica.
Desi diferente individuale intre pacienti pot exista, riscul
de subperfuzie a unor organe vitale este foarte scazut,
cu exceptia perioadelor de hipotensiune posturala,
care ar trebui evitate in special la pacientii varstnici si
diabetici. Existenta unei curbe de forma J privind eveni-
mentele legate de o valoare tensionala atinsa a fost
suspicionatd ca rezultat al unor analize post-hoc*¢*,
care au raportat o crestere a evenimentelor la tensiuni
arteriale cu adevarat scizute. Dovezi suplimentare ca
inflexiunea curbei poate apare doar la valori tensionale
mult mai scizute decat cele dorite cu terapia antihi-
pertensiva au fost furnizate de studii randomizate la
pacienti post-infarct miocardic sau cu insuficienta car-
diaca cronica, la care beta-blocantele si IEC au redus
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incidenta evenimentelor cardiovasculare, in ciuda scé-
derii valorilor tensionale de la tensiuni sistolice si dias-
tolice deja destul de scazute initial**>*".

Ar trebui mentionat cd, in ciuda utilizdrii pe scara
larga aunuitratament polimedicamentos, in majoritatea
studiilor tensiunea arteriald sistolicd medie atinsd a
ramas deasupra valorii de 140 mmHg (492), si chiar in
studiile ce au atins valori tensionale <140 mmHg, rata
de control a fost de 60-70% dintre pacienti. La subiectii
diabetici, valorile medii cu tratament <130 mmHg
nu au fost niciodatd obtinute*?, cu exceptia studiului
ABCD pe normotensivi, care a recrutat pacienti cu
tensiune arteriald initiald normald sau normal inaltd
°19, Atingerea tintelor tensionale recomandate mai sus
poate fi astfel dificild, iar dificultatea este cu atat mai
mare cand valorile tensionale initiale sunt mari si la
varstnici, intrucit varsta face cresterea tensiunii arte-
riale strict dependenta de fibroza i rigiditatea aortica.
Dovezile studiilor au aratat si ci tensiunea arteriald
ramane mai crescutd la diabetici fata de non-diabetici,
utilizdnd aceeasi combinatie terapeuticad sau chiar una
mai puternica®*® #2842,

5.3 Cost — eficienta tratamentului antihipertensiv

Cateva studii au ardtat cd la pacienti cu risc inalt sau
foarte inalt, tratamentul hipertensiunii este evident
cost-eficient, prin faptul ca reducerea incidentei bolilor
cardiovasculare si a mortalititii scade impresionant
costurile tratamentului, in ciuda duratei sale pe toatd
viata®*. Intr-adevir, este probabil ca beneficiul si fie
cu atit mai mare daca este calculat prin numarul de
evenimente salvate pe an de tratatment §i exprimat
prin aga numitul numarul necesar de tratat (number
needed to treat sau ‘NNT")*>. 1) In cateva studii placebo
- controlate, un numar substantial de pacienti rando-
mizati la placebo au primit tratament, iar un numar de
pacienti alocati tratamentului activ s-au retras, in timp
ce ei au fost luati in considerare in grupul original,
conform principiului intentie de tratament*>. 2)Unele
studii arata ca diferenta intre incidentele evenimentelor
intre grupurile tratate si placebo creste progresiv in
cativa ani de durata a studiului, ridicand posibilitatea
unui efect protectiv mai mare pe termen lung prin
scaderea valorilor tensionale; 3) La hipertensivii tineri
cu risc scdzut ce par a avea un beneficiu relativ mic
calculat pe o duratd a tratamentului de 5 ani, acesta
se poate traduce intr-un numdir substantial de ani de
viatd adaugati, comparativ cu hipertensivii varstnici cu
risc crescut?*. Aceasta implica faptul cé la subiectii mai
tineri informatia clinicd poate furniza o estimare mai
buna a beneficiilor decat datele obtinute din studii**®.
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La pacientii tineri, scopul tratamentului nu este de a
preveni evenimente fatale sau morbide improbabile din
urmatorii ani, ci de a preveni instalarea si/sau progresia
afectarii organelor tintd care, pe termen lung, vor
converti un pacient cu risc scazut intr-un pacient cu
risc crescut. Cateva studii de terapie antihipertensiva,
in special HDFP*'? si HOT*”, au ardtat cd in ciuda unei
scideri tensionale intensive, incidenta evenimentelor
cardiovasculareramane multmaimarelapacientiihiper-
tensivi cu risc inalt sau cu complicatii, decat la pacientii
cu risc initial scazut sau moderat. Aceasta sugereazd
ca unele dintre evenimentele cardiovasculare sunt
dificil de a fi combatute, si restrangerea terapiei antihi-
pertensive strict la pacientii cu risc inalt sau foarte inalt
este departe de a fi o strategie optima. In final, costul
medicatiei antihipertensive este deseori pus in contrast
cu masurile privind schimbarea stilului de viatd, care
sunt considerate gratuite. Totusi, implementarea reald,
si deci eficientd, a schimbdrilor in stilul de viata necesita
suport comportamental, consiliere si incurajare, costuri
ce pot sa nu fie neglijabile*®**.

6. STRATEGII DE TRATAMENT

6.1. Modificdri ale stilului de viald (Caseta 9)

Masuri legate de stilul de viatd trebuie instituite
oricand este necesar, la toti pacientii, incluzdnd subiectii
cu tensiune normal inaltd i pacientii care necesitd tra-
tament medicamentos. Scopul este reducerea tensiu-
nii arteriale, controlul altor factori de risc §i conditii
clinice, si reducerea numarului si dozelor de agenti anti-
hipertensivi care ar putea fi folositi ulterior. Masurile
legate de stilul de viata care sunt larg acceptate ca sca-
zdnd tensiunea arteriald sau riscul cardiovascular,
si care trebuie avute in vedere la toti pacientii sunt :
1) incetarea fumatului, 2) reducerea greutatii la cei
supraponderali, 3) moderatie in consumul de alcool,
4) activitate fizicd, 5) reducerea aportului de sare si
6) cresterea aportului de fructe si legume si scaderea
aportului de grasimi saturate si totale®®. Obiceiurile de
alimentatie sdnatoasd trebuie intotdeauna promovate.
Cu toate acestea, masurile legate de stilul de viata nu
au dovezi in preventia complicatiilor cardiovasculare
la pacientii hipertensivi, iar complianta pe termen lung
in implementarea lor este cunoscuti ca fiind scizuta*'.
Acestea nu trebuie niciodata sa intarzie inutil instituirea
tratamentului medicamentos, in special la pacientii cu
nivele mai crescute de risc.

6.1.1. Oprirea fumatului
Fumatul determind o crestere acuta a tensiunii si
frecventei cardiace, modificari ce persista mai mult de
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Caseta 9. Declaratie de pozitie: Modificiri ale
stilului de viatd

e Masurile legate de stilul de viatéd trebuie instituite
de fiecare datd, cand este potrivit, la toti pacientii,
inclusiv la cei care necesitd tratament medicamen-
tos. Scopul este scaderea TA, controlul altor factori
de risc si reducerea numarului de doze de medi-
camente antihipertensive ce trebuie administrate
ulterior.

e Masurile legate de stilul de viatd sunt de asemenea
recomandabile la subiectii cu TA normal inalta si
factori de risc aditionali pentru a reduce riscul de a
dezvolta hipertensiune.

e Masurile legate de stilul de viatd care sunt larg re-
cunoscute a scddea TA sau riscul cardiovascular si
care trebuie avute in vedere sunt:

- oprirea fumatului

- reducerea greutatii (si stabilizarea greutatii)

- reducerea consumului excesiv de alcool

- exercitiu fizic

- reducerea aportului de sare

- cresterea aportului de fructe silegume si scaderea
aportului de grasimi saturate si totale

e Recomandarile legate de stilul de viatd nu trebuie
date ca o masura marginald ci trebuie instituite cu
suport adecvat comportamental si intdrite period-
ic.

e Deoarece complianta pe termen lung cu masurile
cu modificérile stilului de viata este scazutd si ras-
punsul TA foarte variabil, pacientii sub tratament
nonfarmacologic trebuie urmdriti indeaproape
pentru a introduce tratamentul medicamentos
cand este necesar, la momentul potrivit.

15 minute dupa fumarea unei tigarete’®. Mecanismul
este probabil o stimulare a sistemului nervos simpatic
la nivel central si la nivelul terminatiilor nervoase, care
este responsabila de o crestere a catecolaminelor plas-
matice paralel cu cresterea tensiunii arteriale’***, In
mod paradoxal, mai multe studii epidemiologice au
aratat ca nivelurile tensiunii arteriale printre fumatori
au fost la fel sau mai mici decét la nefumatori>**>%, cres-
terea fiind in mod special mai pronuntata la marii fuma-
tori*%. Fumatul a fost de asemenea raportat ca prezicind
o crestere viitoare a tensiunii arteriale sistolice®”, dar
nici un efect cronic independent al fumatului nu a fost
gasit in toate studiile®"” si incetarea fumatului nu scade
tensiunea arteriala>'’.



Revista Romana de Cardiologie
Vol. XXII, Nr. 3, 2007

Fumatul este un factor de risc cardiovascular puter-
nic’'? si incetarea fumatului este probabil singura cea
mai eficace masurd legata de stilul de viata pentru pre-
ventia unui mare numar de afectiuni cardiovasculare,
incluzand accidentul vascular cerebral si infarctul de
miocard®**. Acest lucru este sustinut de observatia
cé cei care renuntd la fumat inaintea varstei medii au
tipic o speranta de viatd care nu este diferita de a celor
care nu au fumat niciodatd>>*'®. De aceea, hiperten-
sivii fumatori trebuie sfituiti cu privire la incetarea
fumatului.

Cand este necesar, terapia de substitutie cu nico-
tind®'” sau terapia cu bupropion trebuie luate in conside-
rare, de vreme ce ele par sa faciliteze renuntarea la
fumat®'®. Vareniclina este un nou agonist partial al
receptorului nicotinic de acetilcolina, dezvoltat special
pentru renuntarea la fumat, cu eficienta documentata
pe termen scurt si lung fata de placebo’”’. Fumatul
pasiv a fost acum demonstrat ca producand o cregtere
a riscului de boala coronariana si a altor boli legate de
fumat®***!. Expunerea la fumat pasiv poate sa fi scazuta
in acele tari in care au fost introduse reguli pentru pro-
tectia non-fumdtorilor si ex-fumatorilor de fumatul
ambiental. Este de dorit ca acest lucru sa devina obisnuit
in toatd Europa.

6.1.2. Moderarea consumului de alcool

Multe studii au ardtat o asociere in formd de U sau
de J a mortalitétii cu nivelul consumului de alcool, in
care consumul usor sau moderat a dus la o mortalitate
redusa comparativ cu non-consumatorii, in timp ce
marii bautori au o crestere a mortalitatii**?, dar aceasta
relatie a fost recent pusa la indoiala de o meta-analiza
a datelor disponibile’”. Relatia dintre consumul de
alcool, nivelurile tensiunii arteriale si prevalenta hiper-
tensiunii arteriale este lineara in populatie®**. Dincolo
de aceasta, niveluri mari ale consumului de alcool sunt
asociate cu risc mare de accident vascular cerebral®”;
aceasta este in mod special valabil pentru consumul
necontrolat de alcool. Alcoolul atenueaza efectele tera-
piei medicamentoase antihipertensive, dar acest efect
este macar in parte reversibil in decurs de 1-2 sapta-
mani prin moderarea consumului de alcool cu aproxi-
mativ 80%°%. Marii bautori (5 sau mai multe doze stan-
dard pe zi) pot avea o crestere a tensiunii arteriale dupa
oprirea bruscd a alcoolului §i pot fi mai degraba diag-
nosticati ca hipertensivi la inceputul saptamanii daca
au un pattern de weekend al consumului de alcool.
Trialurile de reducere a alcoolului au aratat o reducere
semnificativa a tensiuni sistolice si diastolice®”. Barbatii
hipertensivi consumatori de alcool trebuie sfatuiti sa-si
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limiteze consumul la maxim 20-30 de grame de etanol
pe zi si femeile hipertensive la maxim 10-20 de grame
de etanol pe zi. Ei trebuie avizati asupra riscului crescut
deaccident vascular cerebral asociat consumului necon-
trolat de alcool.

6.1.3 Restrictia de sodiu

Studiile epidemiologice sugereaza cé aportul de sare
prin dietd este un factor care contribuie la cresterea
tensiunii arteriale si la prevalenta hipertensiunii*?’>*.
Studiile randomizate controlate la pacientii hiperten-
sivi*™ arata ca reducerea aportului de sodiu cu 80-100
mmol (4,7-5,8 g clorura de sodiu) pe zi de la un aport
initial de aproximativ 180 mmol (10,5 g clorura de
sodiu) pe zi scade tensiunea arteriala in medie cu 4-6
mmHg****, totusi cu o variabilitate mare interpacient.
Restrictia de sodiu poate avea un efect antihipertensiv
mai mare daca este combinatd cu alte indicatii diete-
tice®™ si poate permite reducerea dozelor si numaru-
lui de medicamente antihipertensive folosite pentru
controlul tensiunii arteriale. Efectul restrictiei de
sodiu asupra tensiunii arteriale este mai mare la negri,
persoane de varstd mijlocie si varstnici ca si la indivizii
cu hipertensiune, diabet sau boala cronicd de rinichi,
adica grupurile care au un sistem renina-angiotensina-
aldosteron mai putin responsiv®*, a carui activare
impreuna cu o activare a sistemului nervos simpatic™*
>3 poate contracara efectul de scddere a tensiunii pro-
dus de restrictia de sodiu. Intr-o dieti cu restrictie de
sare pacientii trebuie sfituiti sa evite adaosul de sare
si alimentele care sunt in mod evident foarte sarate
(in mod special alimentele procesate) si si manance
mai ales mese gitite direct din ingrediente naturale
continand mai mult potasiu®”’. Un aport excesiv de sare
poate fi o cauza a hipertensiunii rezistente. Aportul zil-
nic de sare adecvat recomandat a fost recent redus de la
100 la 65 mmol/zi corespunzand la 3,8 g/zi de clorura
de sodiu ceea ce poate fi dificil de atins in mod curent.
O recomandare care poate fi atinsa este de mai putin de
5 g/zi de clorura de sodiu (85 mmol/zi)**.

6.1.4 Alte modificari ale dietei

In ultima decadi aportul crescut de potasiu si mode-
lele de regim bazate pe dieta DASH (o dietd bogatd
in fructe, legume si produse sarace in grasimi cu un
continut redus de colesterol ca si grasimi saturate si
totale)>*® au aparut ca avand de asemenea efecte de scé-
dere a tensiunii arteriale. Cateva mici trialuri clinice si
metaanalizele lor au documentat faptul cd doze mari
de suplimente cu acizi grasi omega 3 polinesaturati
(obisnuit denumite ulei de peste) pot scidea tensiunea
arteriala la indivizii hipertensivi, cu toate ca efectul
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poate fi, de regula vazut doar la doze relativ mari (=3
g/zi)>**>**>* La indivizii hipertensivi reducerea medie
de tensiune sistolica si diastolica a fost de 4 respectiv
2,5 mmHg>*. Cét despre cresterea aportului exclusiv de
fibre>**** datele sunt insuficiente pentru a fi recomandat
in vederea scaderii tensiunii arteriale. Suplimentarea
calciului si a magneziului**>**>** a fost propusé ca mijloc
de scddere a tensiunii arteriale dar datele nu sunt pe
deplin convingatoare si sunt necesare studii aditionale
inainte ca alte recomandari asupra altor diete specifice
sa poata fi facute, inclusiv diete cu un continut modifi-
cat in carbohidrati****"**, Ca masura generala, pacien-
tii hipertensivi trebuie sfatuiti s& manince mai multe
legume si fructe (4-5 portii sau 300 grame de legume pe
z1)**, sa manance mai mult peste® si sa reduca aportul
de grasimi saturate si colesterol. Consilierea din partea
unor dieteticieni profesionisti poate fi utila.

6.1.5 Reducerea greutatii

Un numar substantial de dovezi provenind din
studii observationale documenteaza faptul ca greutatea
corporala este direct asociata cu tensiunea arteriala®' si
ca excesul de grasime predispune la cresterea tensiunii
arteriale si hipertensiune®?. Existd de asemenea dovezi
convingdtoare ca reducerea greutitii scade tensiunea
arteriald la pacientii obezi si are efecte benefice pe
factorii de risc asociati cum ar fi: rezistenta la insulina,
diabetul, hiperlipidemia, hipertrofia ventriculard stinga
si apneea obstructivi de somn. Intr-o metaanalizi
a studiilor disponibile reducerea medie a tensiunii
arteriale sistolice si diastolice asociatd cu o reducere
in medie, in greutate de 5,1 kg a fost de 4,4 respectiv
3,6 mmHg>®. Intr-o analizd suplimentari de subgrup
reducerea tensiunii arteriale a fost similard pentru
indivizii non-hipertensivi si hipertensivi, dar a fost
mai mare la cei care au pierdut in greutate. Analizele
in cadrul trialurilor doza-raspuns®**> si studiile pros-
pective®® au aratat de asemenea cé reducerea mai mare
in greutate duce la o scidere mai mare a tensiunii arte-
riale. Scaderi modeste in greutate, cu sau fara restrictie
de sodiu, pot preveni hipertensiunea la indivizii supra-
ponderali cu tensiune arteriald normal-inalta*’ si pot
facilita scaderea medicatiei i retragerea medicame-
ntelor>*>*°. Deoarece la indivizii de varsta medie greu-
tatea corporala prezinta frecvent o crestere progresiva
(0,5-1,5 kg/an) stabilizarea greutdtii poate fi conside-
ratd un scop util de urmarit.

6.1.6 Exercitiul fizic

Lipsa de antrenament fizic este un predictor puternic
de mortalitate cardiovasculard, independent de tensiu-
nea arteriala si de alti factori de risc®®. O meta-analizd a
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unor trialuri randomizate controlate>*' a concluzionat ca
antrenamentul de rezistenta aerobicd dinamicé reduce
tensiunea arteriald sistolica si diastolicd de repaus cu
3,0/2,4 mmHg si tensiunea ambulatorie din timpul
zilei cu 3,3/3,5 mmHg. Reducerea tensiunii arteriale
de repaus a fost mai pronuntatd la grupul hipertensiv
(-6,9/-4,9 mmHg) decat la cel normotensiv (-1,9/-1,6
mmHg). Chiar nivele moderate de exercitiu au scizut
tensiuneaarteriala**?iar acest tip de antrenament a redus
de asemenea greutatea corporald, grasimea corporala si
circumferinta taliei §i a crescut sensibilitatea la insulind
sinivelurile de HDL-colesterol. Antrenamentul de rezis-
tenta dinamica a scazut tensiunea arteriala de repaus
cu 3,5/3,2 mmHg*”. Astfel pacientii sedentari trebuie
sfatuiti sd desfdsoare exercitii de intensitate moderata
intr-o maniera regulatd, de exemplu 30-45 de minute
pe zi***. Tipul de exercitiu trebuie sd fie in primul rand
activitate fizica de andurantd (mers, jogging, inot)
suplimentat cu exercitii de rezistenta'***¢*>¢>, Gradul de
evaluare a statusului cardiovascular inaintea antrena-
mentului va depinde de extinderea exercitiului vizat si
de semnele si simptomele pacientului, de riscul cardio-
vascular total si conditiile clinice asociate. Cu toate
acestea exercitiul izometric intens, cum ar fi ridicarea
de greutati mari, poate avea un efect presor marcat si ar
trebui evitat. Dacd hipertensiunea este slab controlata
exercitiile fizice grele ca si testarea maximala de efort
ar trebui descurajate si amanate pana cand tratamentul
medicamentos adecvat va fi fost instituit si tensiunea
arteriala scazuta*®.

6.2 Terapia farmacologicd (Casetele 10 $i 11)

6.2.1 Alegerea medicamentelor antihipertensive

Numarul mare de trialuri randomizate privind tera-
pia antihipertensiva, atat cele comparidnd tratamente
active versus placebo, cat si cele comparand regimurile
de tratament bazate pe diverse componente, confirma
concluzia ghidului ESH/ESC 2003° cé: 1) principalele
beneficii ale tratamentului antihipertensiv sunt datora-
te scaderii tensiunii arteriale per se, si sunt in mare
madsurd independente de medicatia folositd, si 2) diure-
ticile tiazidice (ca si clortalidona si indapamina), beta-
blocantele, calciu antagonisti, inhibitorii ECA si anta-
gonistii de receptori de angiotensina pot scadea adecvat
tensiunea arteriald si pot reduce efectele cardiovasculare
in mod semnificativ si important. De aceea toate aceste
medicamente sunt potrivite pentru initierea §i menti-
nerea tratamentului antihipertensiv, atdt camonoterapie
cét siin anumite combinatii intre ele. Fiecare din clasele
recomandate poate avea proprietdti specifice, avantaje
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Caseta 10. Declaratie de pozitie: Alegerea medi-
catiei antihipertensive

e Principalele beneficii ale terapiei antihipertensive

e FEfectul de scadere al TA ar trebui sa dureze 24 de

ore. Acesta poate fi verificat prin masuratori acasd
sau la serviciu ale TA sau prin monitorizarea am-

se datoreazd scaderii TA per se.
Cinci clase majore de antihipertensive-diuretice
tiazidice, antagonistii de calciu, inhibitorii ECA,
antagonistii de receptori de angiotensina si 3-bloc-
antele-sunt adecvate pentru initierea si mentinerea
tratamentului antihipertensiv, singure sau in combi-
natii. 8-blocantele, mai ales in combinatie cu un di-
uretic tiazidic nu ar trebui folosite la pacientii cu
sindrom metabolic sau la risc crescut de aparitie a
diabetului.
Deoarece la multi pacientii este necesar mai mult
de un medicament, accentul pe identificarea primei
clase de medicamente care sa fie folosita este adesea
inutil. Cu toate acestea, sunt multe conditii pentru
care sunt evidente in favoarea anumitor medica-
mente fata de altele, fie ca tratament initial sau ca
parte a unei combinatii

Alegerea unui anume medicament sau a unei

combinatii de medicamente, ca si evitarea altora,

trebuie sa ia in considerare urmatoarele:

1. Experienta favorabild sau nefavorabila a pacien-
tului individual cu o anumita clasa de compo-
nente.

2. Efectul medicatiei asupra factorilor de risc car-
diovascular in legaturd profilul de risc cardio-
vascular al fiecarui pacient.

3. Prezenta afectdrii subclinice de organ, a afectiu-
nii clinice cardiovasculare, a bolii renale sau a
diabetului, care pot fi tratate mai favorabil cu
anumite medicamente decat cu altele (CASETA
11 si TABELUL 6).

4. Prezenta altor dereglari care poate limita folo-
sirea unor anume clase de medicamente antihi-
pertensive (TABELUL 7).

5. Posibilitatea interactiunii cu medicamente folo-
site pentru alte conditii.

6. Costul medicamentelor, pentru pacientul indivi-
dual sau pentru furnizorul de sdnatate, dar consi-
deratiile legate de cost nu trebuie niciodata sd
predomine asupra eficacitétii, tolerabilitatii si
protectiei fiecarui pacient.

O continua atentie trebuie acordata efectelor ad-

verse ale medicamentelor, pentru ca acestea sunt

cea mai importanta cauza de non-complianta. Me-
dicamentele nu sunt egale ca efecte adverse, in spe-
cial la nivelul fiecdrui pacient.

bulatorie a TA.

e Medicamentele care isi exercita efectul antihiper-
tensiv 24 de ore intr-o singura priza ar trebui pre-
ferate deoarece o schema simpld de tratament
favorizeazd complianta.

si limite, care sunt discutate in paragrafele urmatoare
astfel incat medicii sd poata face cea mai potrivita
alegere pentru fiecare pacient individual.

Caseta 11. Declaratie de pozitie: Tratamentul
antihipertensiv: Medicamente preferate

Leziune subclinica de organ

HVS ICA, AC, BRA
Ateroscleroza AC, IECA
asimptomatica

Microalbuminurie IECA, BRA

Disfunctie renala IECA, BRA

Evenimente clinice

AVC in antecedente orice agent care scade TA
IM in antecedente BB, IECA, BRA

Angina pectorald BB, AC

Insuficientd cardiaca Diuretice, BB, IEC, BRA,
agenti aldosteronici
Fibrilatia atriald

Recurenta BRA, IECA
Permanenta BB, AC non-dihidro-
piridinici
IRC/proteinurie IECA, BRA, diuretice de
ansa

Boala arteriald periferici AC

Conditii asociate

HSI (varstnici) diuretice, AC
Sindrom metabolic IECA, BRA, AC
Diabet zaharat IECA, BRA
Sarcina AC, metildopa, BB
Negri diuretice, AC
Abrevieri:

HVS: hipertrofie ventriculara stangd; HSI: hiperten-
siune sistolica izolatd; IRC: insuficientd renald; IECA:
inhibitori ECA; BRA: blocanti de receptori de angio-
tensind; AC: antagonisti de calciu; BB: B-blocante
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Am mentionat in capitolul 4.4.5 ca in doud studii
mari**** i intr-o recenta meta-analiza**, 3-blocantele
auavut o abilitate redusa de a proteja impotriva acciden-
tului vascular cerebral, fiind in mod egal eficiente
pentru protectia impotriva evenimentelor coronariene
si a mortalititii. Administrarea beta-blocantelor s-a
dovedit beneficd la pacientii cu angina pectoralg, insufi-
cientd cardiacd si infarct miocardic recent, complicatii
importante legate de hipertensiune®>*¥3%_ Astfel, 3-
blocantele pot fi in continuare o alternativd pentru
strategiile de tratament antihipertensiv initiale §i ulte-
rioare. Deoarece favorizeazd cresterea in greutate®®, au
efecte adverse pe metabolismul lipidelor si cresc compa-
rativ cu alte medicamente incidenta diabetului nou-
declangat*>**% nuar trebui alese totusila hipertensivii cu
factori de risc metabolic multipli, incluzand sindromul
metabolic i componentele sale majore, adicd obezitatea
abdominald, glicemia normal-inaltd sau alterarea
glicemieia jeun sialterarea toleranteila glucoza, conditii
care cresc riscul aparitiei diabetului zaharat®*>”°. Aceste
lucruri sunt valabile i pentru diureticele tiazidice, care
au efect dislipidemic si diabetogenic cand sunt folosite
la doze mari**. Tiazidele au fost folosite alaturi de beta-
blocante in trialurile care au aratat un exces relativ al
diabetului nou apérut, ceea ce face dificila distinctia
intre contributia celor doua substante. Aceste aspecte
pot sé nu fie totusi valabile in cazul {3-blocantelor vaso-
dilatatoare, cum ar fi carvedilolul sau nebivololul, care
au actiune dismetabolicd mai micd sau deloc, ca si o
incidentd redusa a diabetului nou apdarut comparativ cu
3-blocantele clasice®”*7%. f3-blocantele, inhibitorii ECA
si anatgonistii de receptor de angiotensina sunt mai
putin eficiente la negrii, la care antagonistii de calciu si
diureticele ar trebui preferate?®>7.

Trialurile urmarind obiective intermediare (leziune
subclinica de organ) sugereazi alte diferente intre varia-
tele componente sau agenti antihipertensivi: inhibitorii
ECA si antagonistii de receptori de angiotensind au fost
raportati ca fiind in mod special eficienti in reducerea
hipertrofieiventricularestangi**’,incluzdndcomponenta
fibrotica?'*3%’; sunt de asemenea destul de eficiente in
reducerea microalbuminuriei §i proteinuriei**®*%*+¥-
B287 5i in prezervarea functiei renale i intarzierea
bolii renale®*®3®43041434 antagonistii de calciu, pe langa
faptul de a fi eficienti pe hipertrofia ventriculara stanga,
par a fi beneficii in incetinirea progresiei hipertrofiei si
aterosclerozei carotidiene?222391,392.395,

Evidenta privind beneficiile altor clase de antihiper-
tensive sunt mult mai limitate. al-blocante, agentii
centrali (agonistii de receptori a2 si modulatorii de
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receptorii de imidazolind) au aratat ca scad adecvat
tensiuneaarteriald gicdaudeasemeneaefecte metabolice
favorabile®™. Un efect de scadere a tensiunii arteriale
a fost demonstrat si la antagonistii de aldosteron®”.
Deoarece singurul studiu care a testat un al-blocant
(bratul cu doxazosin al trialului ALLHAT), a fost intre-
rupt inainte ca orice evidente importante sa poatad fi
obtinute®”®, beneficiile complete sau efectele nocive ale
terapiei antihipertensive cu al-blocante raiman nedove-
dite. Acesta este cazul si pentru drogurile cu actiune
centrala si antagonistii de aldosteron. Totusi, toti acesti
agenti au fost frecvent folositi ca medicatie asociatd
in studii ce au documentat protectia cardiovasculara,
si pot fi astfel folositi in combinatii. al-blocantii au
o indicatie specifica in prezenta hipertrofiei benigne
de prostata. Aliskirenul, un nou medicament care are
ca tinta sistemul reninic in punctul sau de activare®”,
este deja disponibil in SUA si poate deveni in curand
disponibil in Europa. Acest medicament s-a dovedit a
scadea eficient tensiunea arteriala in hipertensiune atat
singur cat si in combinatii cu un diuretic tiazidic®*** si
a avea de asemenea un efect antiproteinuric in studiile
preclinice®. S-a sugerat cd renina poate avea efecte
care nu sunt in legdtura cu cascada clasica renina-angio-
tensind®” si ar fi un factor de prognostic independent
de productia de angiotensina II**>. O dovada convin-
gitoare in acest sens, la fel ca si date privind efectele
protective cardiovasculare are inhibitiei reninei nu sunt
inca disponibile.

Identificarea primei clase de medicamente care si fie
folosite in managementul hipertensiunii a fost mereu o
problema dezbatuta. Totusi acum exista dovezi convin-
gitoare din studii ca tratamentul combinat este necesar
pentru controlul tensiunii arteriale la majoritatea
pacientilor’®. Astfel daca doud sau mai multe medi-
camente sunt luate pentru durata intregii vieti a pa-
cientilor este de o importantd secundara care dintre
ele este folosit singur pentru primele cateva saptamani
de terapie. Cu toate acestea clasele de medicamente (si
chiar componente in cadrul unei clase date) difera ca tip
si frecventa a efectelor adverse pe care le pot produce si
indivizi diferiti pot fi predispusi diferit sa dezvolte un
anume efect advers. Mai mult medicamentele pot avea
efecte diferite pe factorii de risc, leziunile de organ,
evenimente specifice si pot dovedi influente protective
specifice la anumite grupuri de pacienti. Aceasta face
ca selectia unor anumiti agenti singuri sau in asociatie
cu alti agenti sa fie obligatorie sau de preferat in functie
de circumstante. Ca un scenariu general alegerea sau
evitarea medicamentelor trebuie sa tind cont de urma-



Revista Romana de Cardiologie
Vol. XXII, Nr. 3, 2007

toarele: 1) experienta favorabilda sau nefavorabild a
fiecarui pacient cu o anumitd clasa de componente
atat in legdturd cu scdderea tensiunii arteriale cat si cu
efectele adverse; 2) efectele medicamentelor pe factorii
de risc cardiovascular in legatura cu profilul de risc
cardiovascular al fiecarui pacient; 3) prezenta leziunii
subclinice de organ, afectiunii clinice cardiovasculare,
bolii renale sau diabetului care pot fi tratate cu anumite
medicamente mai favorabil decét cu altele; 4) prezenta
altor dereglari ce ar putea limita folosirea anumitor
clase de medicamente antihipertensive; 5) posibilitatea
de interactiune cu medicamente folosite pentru alte
conditii prezentate de catre pacienti; 6) costul medica-
mentelor, fie pentru pacientul individual, fie pentru
furnizorul de sanatate. Consideratiile legate de cost nu
trebuie totusi niciodata sa predomine asupra eficientei
tolerabilitatii si protectiei pacientului. Medicii trebuie
sa prefere drogurile cu durata lunga de actiune si abili-
tatea dovedita de a scidea eficient tensiunea arteriala pe
24 de ore cu o singura administrare pe zi. Simplificarea
tratamentului imbunatateste aderenta la terapie®®, in
timp ce controlul eficient timp de 24 de ore al tensiunii
arteriale este important din punct de vedere prognostic
alaturi de controlul tensiunii arteriale la cabinet®. Medi-
camentele cu actiune lunga fac de asemenea efectul
antihipertensiv mai omogen pe 24 de ore, astfel minimi-
zand variabilitatea tensiunii arteriale®®.

Criteriile afigate in aceastd sectiune permit selectia
unui anume medicament sau combinatii de medica-
mente la numerosi pacienti. Conditii favorizand sau
defavorizand si uneori contraindicind diversi agenti
sunt cunoscute si afisate in detaliu in TABELELE 6 $i 7, si
in Caseta 11, in timp ce abordarile terapeutice specifice
anumitor conditii si grupuri de pacienti sunt discutate
in mai multe detalii in Capitolul 7.

In alegerea initiald a drogurilor, ca si in modificirile
de tratament ulterioare, o atentie speciala trebuie acor-
datd efectelor adverse, chiar si cAnd acestea sunt de
naturd pur subiectiva, deoarece efectele adverse sunt
cauza cea mai importanta de non-complianta®**>*. Efec-
tele adverse in timpul tratamentului antihipertensiv nu
sunt in intregime evitabile deoarece pot avea in parte o
naturd psihologicd, fiind de altfel raportate si in timpul
administrarii de placebo®. Un efort considerabil
trebuie dedicat totusi limitarii efectelor secundare
legate de medicatie §i pastrarii calitatii vietii, fie prin
schimbarea tratamentului de la medicamentul respon-
sabil la un alt agent sau prin evitarea cresterii inutile
a dozei medicamentului folosit. Efectele secundare ale
diureticelor tiazidice, beta-blocantelor si antagonistilor
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de calciu sunt dependente de doza in timp ce existd o
crestere mica sau deloc a efectelor secundare ale anta-
gonistilor receptorilor de angiotensina si inhibitorilor
ECA legate de doza®".

6.2.2 Monoterapie (CaseTa 12)

Tratamentul poate fi inceput cu un singur medica-
ment, care trebuie initial administrat la o doza mica.
Daci tensiunea arteriald nu este controlatd poate fi datd
fie o doza plina a agentului initial sau pacientul poate
fi trecut pe un agent dintr-o clasd diferita (care trebuie
de asemenea administrat intr-o dozd mica si apoi intr-
o doza plind). Schimbarea pe un alt agent dintr-o clasa
diferitd este obligatorie in cazul in care primul agent nu
a scazut tensiunea arteriald sau a indus efecte secundare
importante. Aceastd ,monoterapie secventiald“ poate
permite gasirea droguluila care fiecare pacient raspunde
cel mai bine, atat ca eficientd, ct si ca tolerabilitate.

Totusi, desi asa numita ,,ratd de responderi® (reduce-
rea tensiunii sistolice §i diastolice 220, respectiv 10
mmHg) la orice agent in monoterapie este aproximativ
50%°%, capacitatea oricaruiagent folosit singur dea atin-
ge valorile tinta ale tensiunii arteriale (<140/90 mmHg)
nu depageste 20-30% din populatia totala de hiper-
tensivi, exceptand subiectii cu hipertensiune gradul
1°%3%_ Mai mult, procedura este laborioasa si frustranta
atat pentru medici cat si pentru pacienti, ducand la o
compliantd scazutd si intarzierea necorespunzitoare a
controlului urgent al tensiunii arteriale la hipertensivii
cu risc mare. Sperante sunt puse in farmacogenomica,
care in viitor poate identifica medicamentele care au
cele mai bune sanse si fie eficiente §i benefice la pacien-
tul individual. Cercetdri in acest domeniu ar trebui
incurajate.

6.2.3 Tratamentul combinat (CAsgTA 12)

In cele mai multe studii combinatia a doud sau mai
multe medicamente a fost regimul de tratament cel mai
folosit pentru a reduce tensiunea arteriala eficient si a
atinge scopul. Folosirea terapiei combinate s-a dovedit
a fi chiar mai frecvent necesara la diabetici, renali si
pacienti la risc inalt §i in general ori de céate ori sunt
urmarite tinte mai scdzute ale tensiunii arteriale’’. De
exemplu, intr-un studiu mare recent pe hipertensivi
cu risc mare aproape 9 din 10 pacienti au primit doua
sau mai multe medicamente antihipertensive pentru a
reduce tensiunea la <140/90 mmHg**. In Ghidul 2003
ESH/ESC® au fost date recomandari de a nu limita
tratamentul cu doud medicamente ca un pas frecvent
necesar dupd incercarea monoterapiei, dar si de a lua
in considerare tratamentul cu doud medicamente ca o
abordare terapeutica de primad alegere, ca o alternativa
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Tabelul 6. Conditii care favorizeazd folosirea anumitor medicamente antihipertensive

Diuretice tiazidice Beta-blocante

Antagonisti de calciu
(dihidropiridinici)

Antagonisti de calciu
(verapamil/diltiazem)

o Hipertensiune sistolica izolatd
(varstnici)

o Insuficientd cardiaca

o Hipertensiune la negri

e Angina pectorald

e Postinfarct de miocard
o Insuficienta cardiaca

o Tahiaritmii

e Glaucom

e Sarcina

o Hipertensiune sistolica izolatd
(varstnici)

o Angina pectorald

o Hipertrofie VS

o Ateroscleroza carotidiana/
coronariana

e Angina pectorala
e Ateroscleroza carotidiana
e Tahicardie supraventriculara

e Sarcina
e Hipertensiune la negri

Inhibitori ECA

Blocanti de receptori de angiotensina

Diuretice (antialdosteron) Diuretice de ansa

o Insuficienta cardiaca

o Disfunctie VS

e Posinfarct de miocard

o Nefropatie diabeticd

o Nefropatie non-diabetica

e Hipertrofie VS

o Aterosclerozi carotidiana

e Proteinurie/microalbuminurie
o Fibrilatie atriala

o Insuficientd cardiaca

e Postinfarct de miocard

o Nefropatie diabetici

® Proteiurie/microalbuminurie
e Hipertrofie VS

o Fibrilatie atriala

o Sindrom metabolic

o Tuse provocata de IECA

e Sindrom metabolic

e Boald renala terminala
e Insuficientd cardiaca

o Insuficienta cardiaca
e Postinfarct de miocard

IECA inhibitori ECA; VS: Ventricul stang

Tabelul 7. Contraindicalii obligatorii §i posibile la folosirea medicamentelor antihipertensive

Obligatorii Posibile
Diuretice tiazidice Guta Sindrom metabolic
Intolerant la glucoza
Sarcind
Beta-blocante Astm Boala arteriald periferica

Bloc A-V (grad 2 sau 3)

Blocanti de calciu (dihidropiridinici)

Blocanti de calciu (verapamil, diltiazem)

Sindrom metabolic

Intoleranta la glucoza

Atleti si persoane active

Boala pulmonara cronica obstructiva
Tahiaritmii

Insuficientd cardiaca

Bloc AV (grad 2 sau 3)

Insuficientd cardiacd

Stenoza bilaterala de arterd renala

Inhibitori ECA Sarcina
Edem angioneurotic
Hiperkalemie
Antagonist de receptor de angiotensina Sarcind
Hiperkalemie

Stenoza bilaterala de arterd renala

Diuretice (antialdosteronice)

Insuficienta renald
Hiperkalemie

la monoterapie (Ficura 3). Un dezavantaj evident a
initierii tratamentului cu doud medicamente este acela
al expunerii potentiale a anumitor pacienti la un agent
inutil. Avantajele totusi sunt cd: 1) prin folosirea unei
combinatii atat primul cat si al doilea drog poate fi date
in spectrul de doza redusa care este mai probabil de a
nu acea efecte secundare comparativ cu monoterapia
in doza plina; 2) frustrarea de a cauta in mod repetat
si zadarnic monoterapia eficienta la pacientii cu valo-
ri ale tensiunii arteriale foarte mari sau leziune de
organ ar putea fi evitatd; 3) combinatiile fixe in doza
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scazuta sunt disponibile, permitind celor doi agenti
sd fie administrati intr-o singura tabletd , simplificarea
tratamentului optimizand complianta; si 4) inceperea
tratamentului cu o combinatie de 2 medicamente poate
permite atingerea tintelor de tensiune arteriala mai frec-
vent decat in monoterapie. Aceasta poate fi de impor-
tantd critica la pacientii cu risc inalt, pentru ca in stu-
diul VALUE o reducere mai mare a tensiunii arteriale
(-3,8/2,2 mmHg), observata la pacientii tratati cu amlo-
dipina versus valsartan in primele 6 luni, a fost insotita
de o diferentd in rata evenimentelor cardiovasculare la
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Caseta 12. Declaratie de pozitie. Monoterapie
versus terapie combinatd

e Indiferent de medicamentul folosit, monoterapia
permite atingerea tintelor TA doar la un numar
limitat de pacienti hipertensivi.

e Folosirea a mai mult de un agent este necesara pen-
tru atingerea tintei TA la majoritatea pacientilor.
Un numar mare de combinatii eficiente si bine tol-
erate este disponibil.

e Tratamentul initial se poate folosi de monoterapie
sau de combinatia a 2 medicamente in doze mici
cu cresterea ulterioara a dozelor sau numarului de
medicamente, daci este necesar (FIGURILE 3 si 4).

e Monoterapia poate fi tratamentul initial pentru
cresteri usoare ale TA cu risc total cardiovascular
scdzut sau moderat. O combinatie de doud medica-
mente in doza mica ar trebui preferata ca prim pas
de tratament cand TA initiald este gradul 2 sau 3
sau riscul total cardiovascular este mare sau foarte
mare (FiGura 3).

e Combinatiile fixe de doua medicamente pot sim-
plifica schema de tratament si favorizeaza com-
plianta.

e Controlul TA in cazul catorva pacienti nu este atins
de doud medicamente, si 0 combinatie de trei sau
mai multe droguri este necesara.

e Lahipertensivii fard complicatii sila varstinici, tera-
pia antihipertensiva trebuie in mod normal initiata
gradual. La hipertensivii cu risc mai mare tinta de
tensiune arteriald trebuie atinsa mai prompt cea ce
favorizeaza terapia initiala in combinatie si ajustar-
ea mai rapida a dozelor.

grupul tratat mai eficient™. in consecintd, tratamentul
in combinatie ar trebui considerat ca prima alegere, in
special cand existd un risc cardiovascular mare, adicé la
indivizii la care tensiunea arteriala este crescutd marcat
peste pragul de hipertensiune (de exemplu mai mult de
20 mmHg sistolica sau 10 mmHg diastolicd), sau cand
grade mai usoare de crestere a tensiunii arteriale sunt
asociate cu factori de risc multiplii, leziune subclinica
de organ, diabet, boala renala sau cardiovasculara aso-
ciatd. In toate aceste conditii este necesar si se obtind
o reducere mare a tensiunii arteriale (datoritd valorilor
initial mari sau a tintelor joase urmadrite), care este
dificil de obtinut cu monoterapie.

Medicamentele antihipertensive din clasele diferite
pot fi combinate daca: 1)au mecanisme de actiune dife-
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rite si complementare, 2) exista dovezi cd efectul antihi-
pertensiv al combinatiei este mai mare decat cel al fieca-
rui component, 3) combinatia poate avea un profil de
toleranta favorabil, mecanismele complementare de
actiune ale componentelor minimizand efectele lor
secundare individuale. Urmitoarele combinatii de doud
medicamente s-au dovedit a fi eficiente si bine tolerate
si au fost folosite favorabil in studii randomizate de
eficienta. Acestea sunt indicate cu o linie continud groa-
sd in diagrama din Ficura 4:

e Diuretic tiazidic si inhibitor ECA

e Diuretic tiazidic §i antagonist de receptor de

angiotensind

e Antagonist de calciu si inhibior ECA

e Antagonist de calciu si antagonist de receptor de

angiotensind

e Antagonist de calciu si diuretic tiazidic

e [ - blocant si calciu antagonist (dihidropiridi-

nic)

Combinatia unui diuretic tiazidic si a unui p-blocant
este de asemenea o combinatie validata in timp care a
fost cu succes folositd in multe studii controlate placebo
sau cu substantd activd, dar existd acum dovada ca
aceste droguri au efecte dismetabolice care pot fi chiar
mai pronuntate cind suntadministrate impreuna (Capi-
tolele 4.4.5 51 4.5.5). Astfel aceasta combinatie desi inca
validd ca o alternativd terapeuticd, ar trebui evitatd la
pacientii cu sindrom metabolic sau cand exista un risc
crescut al aparitiei diabetului. Combinatia unei tiazide
si a unui diuretic ce economiseste potasiul (amilorid,
triamteren sau spironolactond) a fost folosita pe larg
ani la randul pentru a preveni pierderea potasiului
asociatd cu administrarea tiazidei, pentru reducerea
posibild a incidentei mortii subite®’, pentru prevenirea
intolerantei la glucoza si scdderea diabetului asociat
cu hipokalemia indusa de tiazid******. Combinatia
unui inhibitor ECA si a unui antagonist de receptor de
angiotensina a devenit o preocupare a studiilor recente.
Chiar daca drogurile incluse in aceasta combinatie pot
interfera, desi la nivele diferite, cu acelasi mecanism
fiziologic, totusi combinatia a fost raportata a exercita
un efect oarecum mai mare de reducere a tensiunii
arteriale si un efect antiproteinuric mai pronuntat decét
fiecare component in parte, atat la nefropatia diabetica
cat si nediabetica*®***. Aceastd combinatie s-a dovedit
a imbunatati supravietuirea in insuficienta cardiaca™.
Desi ramane neclar daca avantajele acestei combinatii
pot fi reproduse prin simpla crestere de dozd a oricarei
componente in monoterapie®®***, mai multe dovezi
asupra beneficiilor combindrii unui antagonist de
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HTA usoara

Risc CV mic/moderat
Tinte TA obisnuite \,\

Un singur agent
n doza mica

N

Primul agent
la doza maxima

Schimba cu alt agent
la doza mica

Alege intre

Daca tinta TA nu este atinsa
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Crestere TA marcata
Risc CV mare/foarte mare
Tinte TA mai scazute

Combinatie de doua
droguri in doza mica

N

Prima combinatie
la doza maxima

Adauga al 3-lea
agent in doza mica

Daca tinta TA nu este atinsa

Doua sau trei droguri «——— Monoterapie
la doza maxima la doza maxima

Figura 3. Strategiile de monoterapie versus terapie combinata
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Figura 4. Combinatii posibile intre anumite clase de medicamente antihipertensive. Combinatiile preferate in populatia generala hipertensivéd sunt reprezen-
tate prin linii groase. Chenarele indica clasele de agenti dovedite a fi benefice in studiile controlate.

receptor de angiotensinad i a unui inhibitor ECA vor fi
oferite de studiul ONTARGET?¥. Alte combinatii sunt
posibile, dar sunt mai putin frecvent folosite si dovezile
asupra eficientei lor terapeutice sunt mai limitate. O
parte din aceste combinatii sunt indicate de linia punc-
tata in diagrama din Ficura 4.

In cele din urma, combinatiile intre 2 droguri intr-o
singura tabletd, de obicei la doze mici, (dar uneori atat
la doze mici cat si la doze mari), sunt acum larg dispo-
nibile, in special un antagonist de receptor de angio-
tensind cu un diuretic tiazidic, sau a unui inhibior ECA
cu un diuretic tiazidic sau cu un antagonist de calciu,
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a unui f-blocant cu un diuretic, si a unei tiazide cu
un diuretic care economiseste potasiul. Desi doza fixa
a componentelor combinatiei limiteaza flexibilitatea
si strategiile de crestere sau scddere a tratamentului ,
combinatia fixd reduce numarul de tablete ce trebuie
luate de catre pacient §i aceasta are anumite avantaje
pentru complianta la tratament®****”. Combinatiile in
doza fixa pot inlocui combinatiile extemporanee care
au controlat cu succes tensiunea arteriala, dar, cAnd sunt
la doze mici, pot fi de asemenea luate in considerare
pentru primul pas al tratamentului, cu conditia ca folo-
sirea initiala a doud medicamente mai degraba decat
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monoterapia si fie indicatd. Trebuie subliniat ca asocie-
rea a doud medicamente nu este in mod invariabil capa-
bila sd controleze tensiunea arteriala si folosirea a 3 sau
4 medicamente poate fi necesara la mai multi pacienti,
in special la cei cu boala renald si alte tipuri compli-
cate de hipertensiune. Informatii suplimentare asupra
acestei abordari terapeutice vor fi disponibile dupa
terminarea studiului ACCOMPLISH>*®, care compari
efectul pe morbiditatea cardiovasculara si mortalitate
a tratamentului initiat cu o combinatie de doze fixe de
un inhibitor ECA cu un antagonist de calciu sau un
diuretic.

7. ABORDAREA TERAPEUTICAIN CONDITII
PARTICULARE

7.1 Varstnici (Caseta 13)

Pacientii in varstd, fie cd au hipertensiune sistolo-
diastolica, fie hipertensiune sistolica izolatd, beneficiaza
de tratament antihipertensiv cu scopul de a reduce
morbiditatea si mortalitatea cardiovascularda®**’!. Acest
fapt a fost demonstrat intr-un numar larg de studii
randomizate care au inclus pacienti in varstd de peste
60 sau 70 ani. O metaanalizd a acestor studii a aratat o
reducere a evenimentelor cardiovasculare fatale si non
fatale siaaccidentului vascular cerebral pentru pacientii
in varstd de peste 80 de ani, desi mortalitatea totala nu
a fost redusa®”. Efectele benefice pe morbiditate dar
nu §i pe mortalitate la pacientii foarte in varstd au fost
confirmate recent in studiul pilot HY VET®.

Studiile randomizate controlate care au aratat bene-
ficiul tratamentului antihipertensiv versus placebo sau
nici un tratament la pacientii varstnici cu hiperten-
siune sistolo-diastolicd au utilizat fie un diuretic fie
un betablocant ca prima linie de tratament?®!282287.288,
O metaanalizd recenta sugereazd ca la varstnici beta-
blocantele pot avea un efect preventiv mai putin pro-
nuntat pe evenimentele cardiovasculare decat diure-
ticele, dar la multi din acesti pacienti diureticele si
betablocantele au fost utilizate impreund®. In studiile
de hipertensiune sistolica izolata, prima linie cuprinde
un diuretic®®® sau un blocant de canal de calciu dihidro-
piridinic?*!. Tratamentul a fost initiat cu betablocante
deasemenea in doui trialuri chineze, unul cu hiper-
tensiune sistolo-diastolica®® si altul cu hipertensiune
sistolica izolata?®®, la care o alocare alternativd mai
degraba decat randomizata a fost utilizata. In toate aceste
studii terapia activa a fost superioara placebo-ului sau
non-tratamentului. Alte clase de medicamente au fost
utilizate in studii in care medicamentele ,,noi“ au fost
comparate cu medicamentele ,vechi® Studiul STOP-
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Caseta 13. Tratamentul antihipertensiv la varst-

nici

e Studii randomizate la pacientii de peste 60 ani cu
hipertensiune sistolo-diastolicd sau hipertensiune
sistolica izolata au aratat o reducere importanta
a morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare care
poate fi obtinutd cu tratamentul antihipertensiv.

e Tratamentul medicamentos poate fi initiat cu di-
uretice tiazidice, antagonisti de calciu, antagonisti
de receptor de angiotensind, innhibitori de enzima
de conversie si betablocante, conform ghidurilor
generale. Studii specifice pe tratamentul hiper-
tensiunii sistolice izolate au ardtat beneficiul tia-
zidicelor si antagonistilor de calciu, dar subanalize
ale altor studii au ardtat de asemenea eficacitatea
antagonistilor de receptori de angiotensina.

e Dozele initiale si titrarea ulterioara a dozelor tre-
buie sa fie mai atent facute datoritd riscului cres-
cut de efecte adverse in special la subiectii foarte in
varsta si fragili.

e TA tintd este aceeasi ca la pacientii tineri, <140/90
mmHg sau mai mica daca este tolerata. Multi
pacienti varstnici au nevoie de doud sau mai multe
droguri pentru a controla hipertensiunea si reduc-
eri ale tensiunii arteriale sistolice la <140 mmHg
pot fi dificil de obtinut.

e Tratamentul medicamentos trebuie sd fie corelat
cu factorii de risc, afectarea organelor tinta si afec-
tiunile asociate cardiovasculare si non-cardiovascu-
lare care sunt frecvente la batrani. Din cauza riscu-
lui crescut de hipotensiune ortostaticd, TA trebuie
intotdeauna masuratd si in pozitie ortostatica.

e La subiectii in varstd de 80 de ani si peste, evidenta
beneficiului tratamentului antihipertensiv este inca
neconcludenti. In orice caz, nu existd nici un mo-
tiv pentru a intrerupe o terapie eficienta si bine
tolerata cand pacientii ating véarsta de 80 de ani.

2’ gaseste ca incidenta evenimentelor cardiovasculare
a fost similara la pacientii varstnici randomizati cu anta-
gonisti de calciu, inhibitor de enzimd de conversie sau
cu tratament conventional cu diuretic sau betablocant
si ALLHAT®* a aritat ca diureticul, antagonistul de
calciu si inhibitorul de enzima de conversie influenteaza
evenimentele cardiovasculare in aceeasi masurd in
subgrupul pacientilor peste 65 de ani.

Studiul LIFE** a ardtat ca la pacientii in varsta de
55-80 de ani cu evidentd de hipertrofie ventriculari,

n
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antagonistul receptorului de angiotensind losartanul
a fost mai eficient in reducerea evenimentelor cardio-
vasculare, in particular a accidentului vascular cere-
bral decat betablocantul atenolol, acest lucru fiind de
asemenea adevirat pentru pacientii hipertensivi cu ten-
siune sistolica izolata’”. SCOPE” a aratat o reducere a
accidentelor vasculare cerebrale nonfatale la pacientii
hipertensivi in vérsta de peste 70 de ani cu un regim
contindnd antagonistul receptorului de angiotensind
candersartan, in comparatie cu pacientii care au primit
un tratament fird candersartan. O analizd a unui sub-
grup din SCOPE a pacientilor cu hipertensiune sistolica
izolatd a aratat o reducere semnificativa de 42% a acci-
dentului vascular cerebral la pacientii tratati cu cande-
sartan®’. Oricum se pare ca beneficiile au fost demons-
trate la pacientii in véarsta pentru cel putin un repre-
zentant al catorva clase de medicamente, de exemplu
diuretice, betablocante, antagonisti de calciu, inhibitor
de enzimad si antagonisti de receptor de angiotensina.
Astfel existd date insuficiente pentru alegerea agentilor
antihipertensivi in functie de o strategie bazata pe
varsta**,

Initierea unui tratament antihipertensiv la pacientii
varstnici trebuie s respecte ghidurile generale. Inaintea
si in timpul tratamentului tensiunea arteriala trebuie sa
fie mdsurata in pozitie sezdnd si in ortostatism deoarece
riscul de hipotensiune ortostatica poate fi mai exprimat
de medicamentele antihipertensive®. Pacientii in varsta
mai frecvent au alti factori de risc, atingerea organelor
tinta si conditii clinice cardiovasculare si non-cardio-
vasculare asociate fata de pacientii mai tineri. Aceasta
inseamnd ca alegerea primului medicament trebuie sa
fie mai precis corelatd la caracteristicile individuale.
Mai mult, multi pacienti vor avea nevoie de doud sau
mai multe medicamente pentru a controla tensiunea
arteriald in timp ce la varstnici este adesea dificil de a
scadea tensiunea sistolica sub 140 mmHg*>5%.

Tensiunea arteriala diastolica optima care trebuie
obtinuti prin tratament nu este clar definita. Intr-o anali-
za post-hoc investigatorii din SHEP au evaluat rolul
tensiunii arteriale diastolice sub tratament la pacientii
cu hipertensiune sistolica izolata®®. Ei au concluzionat
cé obtinerea unei tensiuni diastolice sub 70 mmHg si
in special sub 60 mmHg, identifica un grup la risc inalt
care un prognostic mai nefavorabil. Ei au sugerat ca
aceasta se poate datora excesului de tratament. Oricum
in studiul Syst-Eur nu exista nici o evidenta de efect
negativin cazul scaderii tensiunii diastolice la 55 mmHg
(valoare sub care datele sunt insuficiente), cu exceptia
istoricului de boald coronariani®”. In acelasi studiu o
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tensiune arteriald diastolica joasd a fost asociata cu o
mortalitate noncardiovasculara mai mare si in grupul
placebo, sugerand cd riscul crescut al acestor pacienti
nu este datorat excesului de tratament. O mortalitate
cardiovasculara si noncardiovasculara mai mare pentru
valorile de tensiune diastolica si sistolicd sub 60 si
respectiv 120 mmHg a fost raportata intr-o metaanalizd
pe cateva mii de pacienti*’. Aceasta sugereaza cd un
risc crescut initial ar putea fi responsabil de o reducere
tensionald excesiva si nu invers. Sunt necesare alte studii
pentru a determina pana la ce nivel presiunea arteriala
poate fi scdzutd in siguranta la pacientii varstnici, si
mai ales ce nivel de tensiune arteriald diastolicd poate
fi acceptat cu scopul de a obtine un control optim al
hipertensiunii sistolice izolate prin tratament.

7.2 Diabetul zaharat (Casetele 14 $i 15)

Diabetul prezinta doua forme distincte, ,,tipul 1“ care
apare de obicei la subiectii mai tineri i este caracterizat
prin distrugerea celulelor beta si un deficit absolut de
insuling, si ,tipul 2 care este tipic pentru pacientii mai
in varsta §i este caracterizat prin scaderea capacititii
insulinei de a transporta glucoza prin membrana celu-
lelor musculare scheletice, desi deficiente ale secretiei
de insulind pot fi prezente. De departe cea mai comund
forma de diabet este tipul 2 care apare de 10-20 ori mai
frecvent decét diabetul de tip 1 insulino-dependent, si
are o prevalenta a hipertensiunii arteriale pand la 70-
80%*.

Este bine stabilit ca existenta in acelasi timp a hiper-
tensiunii arteriale §i a diabetului zaharat de orice tip
creste substantial riscul de afectare renala sau a altui
organ, conducandla o incidentd mai mare a accidentului
vascular cerebral, bolii coronariene, insuficientei cardia-
ce congestive, bolii arteriale periferice si mortalitatii
cardiovasculare**. Cum a fost descris in capitolul 3.6.3,
prezenta microalbuminuriei este un marker precoce de
boald renala®* si un indicator al riscului cardiovascular
crescut'’®1#2%8 Datele despre protectia cardiovasculara
prin tratamentul antihipertensiv sunt limitate in tipul 1
de diabet la care oricum exista evidenta ca tratamentul
conventional si cu inhibitor ECA intirzie progresia
nefropatiei****%,

Datele disponibile discutate in capitolul 4.4 sugereaza
fara indoiala cd in diabetul de tip 2 sciderea tensiunii
arterialeareun remarcabil efect protector cardiovascular
indiferent de medicamentele utilizate?®%®. Studii place-
bo controlate cu rezultate pozitive au utilizat diuretice
(adesea combinate cu beta-blocante), antagonisti de
calciu si inhibitori ECA. Aceasta conduce la concluzia
cd si in diabet beneficiul cardiovascular este datorat
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Caseta 14. Tratamentul antihipertensiv la diabe-

tici

e Masuri importante non farmacologice trebuie sa fie
incurajate la toti pacientii, cu o atentie particulara
la scaderea in greutate si reducerea aportului de
sare in diabetul de tip 2.

e TA tinta trebuie sd fie <130/80mmHg si tratamen-
tul medicamentos antihipertensiv poate fi initiat
deja cand TA este normal inalta.

e Pentru a scidea TA, toate medicamentele efici-
ente si bine tolerate pot fi utilizate. O combinatie
de doud sau mai multe medicamente este adesea
necesara.

e Datele disponibile indica faptul ca scaderea TA
exercita deasemenea un efect protectiv pe aparitia
si progresia afectdrii renale. O protectie aditionald
poate fi obtinutd prin utilizarea unui blocant de
sistem renina angiotensina (fie un antagonist de
receptor de angiotensina, fie un inhibitor ECA).

e Un blocant al sistemului renind-angiotensina tre-
buie sd fie 0 componenta constanta a tratamentului
combinat s§i preferat cind monoterapia este sufi-
cienta.

e Incazul microalbuminuriei trebuie administrat tra-
tament antihipertensiv deasemenea cdnd TA initia-
13 este normal inalta. Blocanti ai sistemului renina-
angiotensina au un pronuntat efect antiproteinuric
si utilizarea lor ar trebui preferata.

e Strategia de tratament trebuie sd ia in considerare o
interventie impotriva tuturor factorilor de risc car-
diovasculari, incluzind o statina.

e Datorita riscului crescut de hipotensiune ortosta-
ticd, TA trebuie sa fie masuratd in pozitia ortosta-
tica.

in mare parte scdderii tensiunii arteriale per se. O
metaanaliza recentd sugereaza ca tinte mai joase ale
tensiunii arteriale pot sa conducd la beneficii cardio-
vasculare mai mari la diabeticii de tip 2 decét la non-
diabetici*®. Recomandarea de a initia tratamentul cdnd
presiunea arteriald este normal inaltd si aducerea ei la
valori sub 130/80 mmHg este sustinuta de date discutate
in capitolele 5.1 si 5.2. Este mai putin clar stabilit daca
nivele mai mici de tensiune arteriala incetinesc i nefro-
patia diabetica (capitolul 4.5.4).

Cateva studii randomizate au investigat dacd in tipul
2 de diabet unele medicamente antihipertensive pot
avea proprietati protectoare renale ce ar putea extin-

Caseta 15. Terapia antihipertensivd la pacientii
cu disfunctie renald

e Disfunctia renala si insuficientd renald sunt asoci-
ate cu un risc foarte mare de evenimente cardiovas-
culare.

e Protectia impotriva progresiei disfunctiei renale
are doud cerinte importante: a) controlul strict al
TA (<130/80 mmHg sau chiar mai jos daca protei-
nuria este >1g/zi); b) scdderea proteinuriei la valori
cat mai aproape de normal.

e Pentru a obtine tensiunea arteriald doritd, terapia
combinata (inclusiv diuretice de ansd) este in mod
obisnuit necesara.

e Pentru a reduce proteinuria, un blocant de receptor
de angiotensind, un inhibitor ECA sau o combinatie
a acestora este necesard.

o Existd o evidentd controversata cd blocada sistemu-
lui renina-angiotensind are un rol specific benefic
in prevenirea sau in incetinirea nefrosclerozei la
hipertensivii non-diabetici, non proteinurici, cu
exceptia indivizilor afro-americani. Oricum inclu-
derea unuia din acesti agenti in terapia combinata
necesard la acesti pacienti pare bine fondata.

¢ O interventie terapeuticd integratd (antihiperten-
sivd, statina si terapie antiplachetara) trebuie frec-
vent luatd in considerare la pacientii cu afectare re-
nald, in aceste circumstante, riscul cardiovascular
este extrem de inalt.

de protectia asiguratd de scaderea tensiunii arteriale
ca atare. Cum s-a discutat in capitolul 4.5.4 exista o
evidenta a superioritatii antagonistilor de receptor de
angiotensinasialinhibitorilor ECA, in specialin preven-
tia si reducerea microalbuminuriei §i proteinuriei.

In concluzie la pacientii cu diabet de tip 2 este reco-
mandatd scaderea tensiunii arteriale pe cat posibil
<130/80 mmHg. Masuri importante de modificare a
stilului de viatd ar trebui implementate cu accent parti-
cular pe interventii care favorizeaza sciderea in greutate
(restrictie caloricd siactivitate fizica sustinutd), deoarece
supraponderalitatea si obezitatea sunt comune in tipul 2
de diabet si reducerea greutatii este asociata cu o usoara
scadere a tensiunii arteriale si o ameliorare a tolerantei
la glucoza'®®. Medicamentele antihipertensive trebuie
sd fie indicate cand tensiunea arteriald este normal
inalta §i in cazul microalbuminuriei*'****”>. Toti agentii
antihipertensivi pot fi in principiu indicati sub rezerva
ca tensiunea arteriala poate fi greu controlata in diabet
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si o combinatie de doi sau mai multi agenti poate fi
frecvent necesard. Betablocantele si diureticele tiazidice
nu trebuie sa fie preferate ca prima linie deoarece pot
agrava rezistenta la insulina i duc la cresterea dozelor
sauanumaruluideantidiabeticeorale*¢**!. Dateledispo-
nibile sugereazi cd in prezenta microalbuminuriei sau
a nefropatiei diabetice tratamentul trebuie inceput cu
sau sd includd un medicament actionand pe sistemul
renind-angiotensind. Datorita dovezilor recente care
arata ca in diabetul de tip 2 inhibitia ECA previne apari-
tia microalbuminuriei**?, inhibitorii ECA pot fi reco-
mandati in preventia primard a nefropatiei. Agentii
hipolipemianti ar trebui deasemenea recomandati
datorita rezultatelor din studiul CARDS, care aratd ca
pacientii diabetici beneficiazd de controlul strict al lipi-
delor®'.

7.3 Boala cerebrovasculard (Caseta 16).

7.3.1 Accidentul vascular cerebral siatacurileische-
mice tranzitorii

Ghidul ESH-ESC 2003 a prezentat deja dovezi ca
terapia antihipertensiva aduce beneficii la pacientii
cu istoric de accident vascular cerebral sau atacuri
ischemice tranzitorii. Acestea s-au bazat pe rezultatele
a doua studii dublu-orb randomizate placebo-con-
trolate (PATS utilizand diureticul indapamida®® si
PROGRESS utilizand inhibitorul ECA perindopril in
asociere frecventd cu indapamida*®), ambele aratand
o reducere de aproximativ 30% a accidentului vascular
cerebral recurent la pacientii tratati. Aceste doua studii
au raportat beneficii atat la pacientii hipertensivi cat si
la cei normotensivi. Un efect benefic al inhibitorilor
ECA versus placebo a fost deasemenea observat in
subgrupul de pacienti cu istoric de accident vascular
cerebral din studiul HOPE®". Astfel reducerea tensiunii
arteriale reprezinta o strategie de preventie secundara
la pacientii cu boala cerebrovasculari chiar atunci cand
presiunea arteriala initiala este sub 140/90 mmHg, asa
cum s-a discutat in capitolul 5.1.

Din momentul publicarii ghidului din 2003 s-au acu-
mulat alte dovezi pentru a clarifica rolul terapiei antihi-
pertensivelapacientiicuboalacerebrovasculara. Analize
aditionale a studiului PROGRESS aratd ci beneficiul
este atdt pe accidentul vascular cerebral ischemic cat
si hemoragic®®, si ca dimensiunea beneficiului este
proportionala cu magnitudinea reducerii tensiunii arte-
riale*®, Tn acest studiu tratamentul combinat cu perin-
dopril si indapamida a scizut tensiunea sistolica cu
12,3 mmHg si incidenta accidentului vascular cerebral
cu 43% (36% ischemic si 76% accident hemoragic), in
timp ce perindoprilul singur a determinat doar o mica
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Caseta 16. Tratamentul antihipertensiv la pa-
cientii cu boald cerebrovasculara.

e La pacientii cu istoric de accident vascular cere-
bral sau atacuri ischemice tranzitorii tratamentul
antihipertensiv reduce marcat incidenta recurentei
accidentului vascular cerebral si scade deasemenea
riscul inalt de evenimente cardiace.

e Tratamentul antihipertensiv este beneficla pacientii
hipertensivi la fel ca si la subiectii cu TA normal
inalta. Tinta TA trebuie sa fie <130/80 mmHg.

e Deoarece dovezile din studii sugereaza ca ben-
eficiul depinde in mare parte de scaderea TA ca
atare, toate medicamentele i combinatiile disponi-
bile pot fi utilizate. Date din studii au fost in mare
parte cu inhibitori ECA si antagonisti de receptor
de angiotensind in asociere cu sau peste diuretic si
tratament conventional, dar mai multe dovezi sunt
necesare inainte cd efectul lor protector cerebrovas-
cular sd fie stabilit.

e Nu existd in prezent nici o evidenta cd scaderea TA
are un efect benefic in accidentul vascular cerebral
acut, dar mai multe studii sunt in desfasurare. Pana
cand mai multe dovezi sunt obtinute, tratamentul
antihipertensiv trebuie sa fie inceput cand conditia
clinicd postaccident vascular cerebral este stabild,
de obicei la céteva zile dupa eveniment. Cercetdri
aditionale in aceastd zond sunt necesare deoarece
disfunctia cognitiva este prezentd in aproape 15%
si dementa in 5% din cazuri la subiectii in varsta
265 de ani.

e In studii observationale, declinul cognitiv si inci-
denta dementei au o corelatie pozitiva cu valorile
TA. Existd unele dovezi ca ambele pot fi oarecum
intarziate de tratamentul antihipertensiv.

scadere a tensiunii sistolice §i efect protector nesem-
nificativ (5%) pe accidentul vascular cerebral. Nivelul
la care ar trebui scazuta tensiunea arteriala pentru a
obtine beneficii maxime la supravietuitorii accidentelor
vasculare cerebrale si atacurilor ischemice tranzitorii
nu este precis cunoscut, chiar dacd aceastd analiza post-
hoc a studiului PROGRESS* sugereaza o tintd sub 130
mmHg pentru tensiunea sistolica.

S-au acumulat date si in ceea ce priveste utilizarea
antagonistilor receptorilor de angiotensind. O analiza
de subgrup din studiul SCOPE a aritat o reducere
semnificativa a accidentului vascular cerebral si a eveni-
mentelor majore cardiovasculare la pacientii cu istoric
de accident vascular cerebral care au fost randomizati
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la candesartan fatd de cei cu tratament de control plus
placebo®?. Cum s-a aratat in capitolul 4.4.4, in studiul
MOSES?® la pacienti hipertensivi cu evenimente cere-
brovasculare anterioare, incidenta evenimentelor car-
diovasculare a fost cu 31% mai mica cu antagonistul
de receptor eprosartan decat cu antagonistul de calciu
nitrendipina, dar reducerea recurentei accidentului vas-
cular cerebral (12%) nu a atins nivelul de semnificatie
statistica. Daca rolul reducerii presiunii sangvine pare
sa fie foarte bine stabilit, in schimb eficacitatea compa-
rativd a diferitilor agenti antihipertensivi in prevenirea
recurentei accidentelor vasculare cerebrale necesita
investigatii viitoare.

Sunt disponibile informatii limitate privind gradul si
cele mai bune metode de scadere ale tensiunii arteriale
in accidentul vascular cerebral acut. Dovezi izolate si
date fiziopatologice sugereaza ca deoarece in accidentul
vascular cerebral acut autoreglarea este afectatd (in
special in i in jurul zonei infarctate sau hemoragice),
scidderea rapida a tensiunii arteriale poate conduce la
hipoperfuzia ariilor de penumbra si extensia leziunii®.
Oricum intr-un studiu recent pe 339 de pacienti
hipertensivi, administrarea de cadesartan din prima
zi dupd accidentul vascular a redus semnificativ si
marcat mortalitatea cumulata la 12 luni i numérul de
evenimente cardiovasculare®*. Cum cadesartanul a fost
administrat ambelor grupe de tratament, cu exceptia
primelor zile in timpul cirora doar un grup a primit
antagonist de receptor de angiotensina, acesta poate
exercita un efect protectiv independent de sciderea
tensiunii arteriale sau un efect protectiv datorat contro-
lului promt al tensiunii arteriale. Sunt necesare alte stu-
dii randomizate pe managementul tensiunii arteriale
in timpul accidentului vascular cerebral acut pentru
a clarifica aceasta problemd, si citeva sunt in desfasu-
rare®>%, Pentru moment este nevoie de atentie in sca-
derea tensiunii arteriale in primele ore dupa acciden-
tul vascular cerebral, mai ales ca aceste valori crescute
tind sa scadd spontan in urmatoarele zile®', pe de altd
parte cresteri importante ale tensiunii arteriale pot
sa fie amenintitoare de viata la acesti pacienti severi,
si o reducere prompta a valorilor tensionale este nece-
sard in prezenta edemului pulmonar, disectiei de aorta
si infarctului miocardic recent. In toate cazurile ten-
siunea arteriala trebuie sa fie redusd incet in conditii
controlate.

7.3.2 Disfunctia cognitiva si dementa

Cateva studii observationale aratd ca presiunea arte-
riald crescuta este asociata cu disfunctia cognitiva si
cd la pacientii hipertensivi sau la subiectii cu istoric
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de hipertensiune, citeva forme de dementd sunt mai
frecvente decat la persoanele cu tensiune arteriald
normald®’*?”2, Tensiunea arteriald inalta conduce la
boala vaselor mici care este responsabila de infarcte
lacunare si leziuni ale substantei albe, ambele fiind mult
mai frecvente la indivizii hipertensivi si se asociaza cu
deteriorare cognitiva?*®"-, In timp ce existd dovezi
inechivoce ca reducerea tensiunii arteriale este asociata
cu scaderea riscului de accident vascular cerebral,
formele mai subtile ale bolii cerebrovasculare cum
ar fi leziunile substantei albe, disfunctia cognitivd si
progresia dementei sunt influentate intr-un mod mai
putin clar. In capitolul 4.5.3 rezultatele studiilor care au
explorat efectele terapiei antihipertensive, majoritatea
fata de placebo, pe variate functii cognitive au fost
discutate cu ajutorul unei recente metaanalize’®. In
concluzie, sciderea tensiunii arteriale a ameliorat usor
performanta cognitivd si memoria, dar nu §i capa-
citatea de invitare. In prezent disfunctia cognitiva la
hipertensivi poate fi consideratd ca o indicatie de scade-
re a tensiunii arteriale, dar cercetari aditionale in aceasta
zond sunt necesare deoarece evidenta este preliminara
si disfunctia cognitiva este prezentd in aproape 15% din
indivizii in varstd 265 de ani cu o prevalenta de 5% a
dementei crescand pana la 25% la varste 285 de ani®.

7.4 Boal@ coronariand $i insuficientd cardiacd (Ca-
seta 17)

Pacientii cu boald coronariana au adesea valori cres-
cute ale tensiunii arteriale sau istoric de hipertensiune®*
sidupduninfarctmiocardicrisculdeevenimentecorona-
riene fatale sau non fatale este mai mare daca tensiunea
arteriala este crescuta®>®**. Imediat sau la putin timp
dupd un infarct miocardic citeva betablocante, inhi-
bitori ECA si antagonisti de receptor de angiotensina
au fost testati in studii randomizate placebo sau contro-
late activ frecvent cu reducerea semnificativa a morbi-
dititii sau mortalitatii cardiovasculare’*3+42483625 Ip
multe cazuri designul studiului s-a concentrat pe inves-
tigarea propietdtilor protectoare directe ale agentilor
mai mult decat pe scaderea tensiunii arteriale, punc-
tand cd in cateva din aceste studii modificarile tensiu-
nii arteriale nu au fost raportate. Cand modificarile de
presiune arteriald au fost raportate, aproape invariabil
presiunea arteriald a fost mai micd la pacientii tratati,
astfel incit nu a putut fi demonstrata importanta rela-
tiva a efectului direct i a celui mediat prin tensiune
arteriala. Independent de aceste mecanisme existd o
evidentd clard in favoarea administrérii de agenti antihi-
pertensivi cum ar fi betablocantele, inhibitorii ECA si
antagonistii de receptor de angiotensind la pacientii

215



Ghidul pentru managementul hipertensiunii arteriale 2007
Ghid al Societdtii Europene de Cardiologie

Caseta 17. Tratamentul antihipertensiv la pa-
cientii cu boald coronariand si insuficientd car-
diaca

e La pacientii ce au supravietuit unui infarct miocar-
dic, administrarea precoce a betablocantelor, in-
hibitorilor ECA sau antagonistilor de receptori de
angiotensina reduce incidenta infarctului miocar-
dic recurent si a decesului. Aceste efecte benefice
pot fi atribuite anumitor proprietati specifice pro-
tective ale acestor medicamente, dar pot fi asociate
si cu reducerile mici ale TA.

e Tratamentul antihipertensiv este benefic si la
pacientii hipertensivi cu boald coronariand. Ben-
eficiul poate fi obtinut cu diferite medicamente
si combinatii (incluzdnd antagonistii de calciu) si
pare sa fie legat de gradul reducerii TA. Un efect
benefic a fost demonstrat si atunci cand TA initiala
este <140/90 mmHg si pentru TA tintd in jur de
130/80mmHg sau mai putin.

e Un istoric de hipertensiune este frecvent in timp
ce o TA crescuta este relativ rara la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestivd. La acesti pacienti
tratamentul poate utiliza diuretice tiazidice si de
ansi ca i betablocante, inhibitori ECA, antagonisti
de receptori de angiotensina si medicamente an-
tialdosteronice pe langa diuretice. Antagonistii de
calciu ar trebui evitati, cu exceptia cazului cand
sunt necesari pentru a controla TA sau simptomele
anginoase.

e Insuficienta cardiacd diastolica este frecventd la
pacientii cu un istoric de hipertensiune si are un
prognostic advers. Pana in prezent nu exista dovezi
ale superioritatii anumitor medicamente antihip-
ertensive.

cu un infarct miocardic recent, in mod particular daca
este complicat de disfunctie sistolica*$>48362,

Pentru pacientii cu boald coronariana cronica rezul-
tatelea patru studii placebo controlate au fost sumarizate
in capitolul 4.2, dintre care trei studii’****®, dar nu si al
patrulea’® au ardtat ameliorarea prognosticului aso-
ciat cu scaderea tensiunii arteriale. Importanta rolu-
lui scaderii tensiunii arteriale la pacientii cu boald
coronariana cronica este bazatd pe analiza post-hoc a
studiului INVEST, care a ardtat cd, indiferent de tipul
de tratament, la pacientii hipertensivi cu boala coro-
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nariand cunoscutd, incidenta evenimentelor cardiovas-
culare a scazut abrupt in relatie cu valorile de tensiune
arteriala obtinute si cd a fost mult mai mica la pacientii
cu tensiune arteriala controlata decat la cei fard
control*’®.

Printre studiile care au comparat diferite regimuri
antihipertensive, studiul INVEST a raportat incidenta
evenimentelor coronariene si cardiovasculare ca fiind
similara la pacientii coronarieni hipertensivi tratati
cu verapamil (plus eventual trandolapril) sau atenolol
(plus eventual hidroclorotiazidd)®*. Aceste date au fost
completate cu datele dintr-un subgrup mare de pacienti
coronarieni hipertensivi din studiul ALLHAT care a
ardtat o incidentd similara a evenimentelor coronariane
si cardiovasculare sub tratament cu clortalidona, lisino-
pril sau amlodipina*?.

Astfel, pacientii cu boald coronariana beneficiazd de
scaderea tensiunii arteriale si nu conteaza foarte mult
cu ajutorul cdror medicamente este obtinuta aceasta,
in particular afirmatia cd blocantii de calciu pot fi peri-
culosi la pacientii coronarieni a fost infirmata. Evident,
la pacientii coronarieni este prudent sé se scadd progre-
siv tensiunea arteriala pentru a evita tahicardia.

Valori crescute ale tensiunii arteriale sunt rareori
observate la pacientii cu insuficienta cardiaca clinic
manifestd datorita insuficientei de pompa si reducerii
debitului cardiac. Un numadr de studii randomizate au
aratat ameliorarea supravietuirii sau mai putine spitali-
zari prin administrarea de medicamente antihiperten-
sive. Tratamentul poate utiliza diuretice tiazidice si de
ansa la fel ca si betablocante, medicamente antialdos-
teronice, inhibitori ECA si antagonisti de receptor de
angiotensinaadministrati pelanga terapiadiuretica (vezi
capitolul 4). La pacientii cu insuficientd cardiaca, daca
hipertensiunea persista dupa utilizarea acestor agenti,
antagonistii de calciu dihidropiridinici pot fi adaugati,
mai ales daca existd angina concomitenta. Sunt dovezi
din ce in ce mai numeroase ca o proportie semnificativa
a pacientilor cu insuficientd cardiacd cronicd, in par-
ticular hipertensivii i varstnicii, nu se prezintd cu
disfunctie sistolica, ci mai degraba cu disfunctie
»diastolicd” de ventricul stang (vezi capitolul 3.6.1). Un
studiu recent a raportat cd antagonistii de receptor de
angiotensina au fost asociati cu un beneficiu modest la
pacientii cu insuficientd cardiaca si functie sistolicd pre-
zervata®®, dar dovezile sunt incd limitate si avantajul
administrarii medicamentelor antihipertensive in
aceastd forma comuna de insuficientd cardiacd necesita
confirmare prin studii in desfasurare.
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7.5Fibrilatia atriald

Hipertensiunea este cel mai important factor de risc
pentru fibrilatia atriala la nivel populational®”. Fibrilatia
atriald creste riscul de morbiditate si mortalitate cardio-
vasculara de aproximativ 2 pana la 5 ori cu o crestere
marcatd a riscului de accident vascular cerebral embo-
lic®®. Cresterea masei ventriculare stangi si marirea
atriului stang au fost identificate ca determinanti inde-
pendenti ai aparitiei fibrilatiei atriale®**. Pacientii hiper-
tensivi cu aceste modificari par sa necesite terapie inten-
siva antihipertensiva. Tensiunea arteriala necesitd sa
fie strict controlatd cand se administreaza tratament
anticoagulant deoarece accidentul vascular cerebral si
episoadele hemoragice sunt mult mai frecvente cand
tensiunea arteriald este >140 mmHg®. In vederea
acestor rezultate ale analizelor post-hoc ale doua studii
recente®®%8 ce aratd o incidentd mai mica a fibrilatiei
atriale sub tratament cu antagonisti de receptor de
angiotensina (vezi capitolul 4.5.1), acesti agenti ar putea
fi preferati, desi se asteapta confirmarea din studii in
desfisurare.

La pacientii cu fibrilatie atriald in antecedente,
doud studii au raportat o recurentd mai micd prin
adaugarea antagonistilor de receptor de angiotensind
la amiodarond®**** (vezi capitolul 4.5.1). Ambele stu-
dii mentionate au fost relativ mici, i confirmarea prin
studii mai mari in curs este de dorit inainte ca admi-
nistrarea acestor agenti sa fie recomandata in preventia
secundari a fibrilatiei atriale. In prezent, antagonisti ai
receptorilor de angiotensind ar putea fi preferati si la
pacientii cu episoade anterioare de fibrilatie atriald care
necesitd terapie antihipertensivi. Intr-o metanalizd
implicind date publicate pe preventia primara si
secundard a fibrilatiei atriale, inhibitorii ECA si antago-
nistii de receptor de angiotensina au redus incidenta
acestor episoade intr-o manierd similara la pacientii cu
fibrilatie atriala paroxistica si insuficienta cardiaca®”.
Aceasta sugereaza cd blocada sistemului renina-angio-
tensind de catre oricare din clasele de medicamente este
beneficd. La pacientii cu fibrilatie atriala permanentd,
betablocantele si antagonistii de calciu nondihidropiri-
dinici (verapamilul si diltiazemul) rimén clase impor-
tante de medicamente pentru controlul frecventei ven-
triculare.

7.6. Boald renald non-diabeticd (Caseta 15).

Inainte ca tratamentul antihipertensiv sa fie disponi-
bil, implicarea renald era frecventd la pacientii cu
hipertensiune. In 1955 Perera®' descria proteinuria ca
fiind prezentd la 42%, si insuficienta renald cronica la
18%, intr-o serie de 500 de pacienti pe care i-a urmarit
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pand la decesul acestora. In aceaste serie speranta de
viatd dupa debutul afectarii renale nu a fost mai mare
de 5-7 ani. Dupa aparitia agentilor antihipertensivi
complicatiilerenalealehipertensiuniiaufostconsiderate
ca fiind relativ rare, dar odatd cu introducerea formu-
lelor ce estimeaza rata filtrarii glomerulare sau clearen-
ce-ul la creatinina s-a realizat faptul ca o proportie sem-
nificativa din pacientii hipertensivi au functie renala
alterata ceea ce reprezintd un important factor de risc
pentru boala cardiovasculard*>.

Asa cum s-a sintetizat in capitolul 4.5.4 exista sufi-
ciente dovezi pentru a recomanda scaderea presiunii
tensiunii arteriale la cel putin 120/80 mmHg la acesti
pacienti, in special daci proteinuria este prezenta. In
cateva studii blocada sistemului renina-angiotensind
s-a ardtat a fi superioard in intarzierea aparitiei bolii
renale in stadiu final, cresterea creatininei serice si in
reducerea proteinuriei $i microalbuminuriei®#*3% 42,

Dimpotrivd, acest lucru nu a fost evidentiat in alte
studii, de exemplu in ALLHAT*?®, dar atingerea unei
tensiuni arteriale foarte joase de reguld necesitd terapie
combinatd, si de aceea pare rezonabila sugestia ca orice
combinatie sd includd fie un inhibitor ECA, fie un
blocant de receptor de angiotensina si in cateva cazuri
in care un singur agent poate fi utilizat acesta trebuie sa
fie un blocant al sistemului renind-angiotensina. Dacd
tinta tensional este atinsg, dar proteinuria ramane mai
mare de 1,0 g/zi (>1 g/g creatinina) terapia trebuie sd
fie intensificata®2, In aceasta privinta exista date promi-
tatoare privind utilizarea inhibitorilor ECA in combi-
natie cu antagonistii receptorilor de angiotensina*®**°
sau a dozelor mari de antagonisti de receptor de angio-
tensina**"*?acordand o atentie speciald posibilei creste-
ri a creatininei §i a potasiului serice. Oricum in aceasta
zond studii aditionale sunt necesare inainte ca recoman-
dari ferme sa fie facute.

7.7. Hipertensiunea la femei (Caseta 18).

Femeile tipic au nivele mai joase de tensiune arteriala
decat barbatii in grupa de varstd de 30 pana la 44 de
ani®®. Oricum tensiunea arteriala sistolica creste mult
mai accentuat cu varsta la femei decét la barbati®*, ceea
ce inseamna cd la varsta de 60 sau peste femeile au o
tensiune arteriala mai mare si o prevalentd mai mare a
hipertensiunii. Relatia continua intre tensiunea arteriala
si boala cardiovasculari este similara la femei si barbati,
cu exceptia unei incidente absolute mai joase a bolii
coronariene la femei inainte de varsta avansata®”. Intr-o
metaanaliza efectul benefic al terapiei antihipertensive
versus placebo a fost similar la ambele sexe*”. Pand in
acest moment nu a fost facuta o metaanaliza a studiilor
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Caseta 18. Hipertensiunea la femei

1. Tratamentul hipertensiunii la femei

Réspunsul la agentii antihipertensivi si efectele ben-

efice ale scaderii TA par sa fie similare la femei si la

bérbati. Oricum, inhibitorii ECA si antagonistii de

receptor de angiotensina ar trebui evitati in sarcind

si la femeile care au planificatda o sarcina datoritd

potentialelor efecte teratogene in timpul sarcinii.
2. Contraceptivele orale

Chiar si contaceptivele orale ce contin doze scizute

de estrogen sunt asociate cu risc crescut de hiper-

tensiune, accident vascular cerebral si infarct mio-
cardic. Doar contraceptivele bazate pe progesteron
sunt o optiune pentru femeile cu TA crescuta, dar
influenta pe prognosticul cardiovascular a fost in-
suficient cercetata.

3. Terapia de substitutie hormonala

Este stabilit cd singurul beneficiu al acestei terapii

constd in scaderea incidentei fracturilor osoase si

cancerului de colon, insotit de cresterea pe de altd
parte a evenimentelor coronariene, accidentului
vascular cerebral, trombembolismului, cancerului
de san, bolii de vezica biliara si dementei. Aceastd
terapie nu este recomandata pentru cardioprotectie
la femeile postmenopauza.

4. Hipertensiunea in sarcina

e Modificirile hipertensive in sarcina, in particu-
lar pre-eclampsia, potafecta nefavorabil prognos-
ticul neo-natal si matern.

e Managementulnon-farmacologic(inclusivmoni-
torizare atentd si restrictia activitétii) trebuie sd
fie consideratd pentru femeile insdrcinate cu TA
sistolica intre 140-149 mmHg sau TA diastolicd
90-95 mmHg. In prezenta hipertensiunii de sar-
cina (cu sau fard proteinurie) tratamentul medi-
camentos este indicat la nivele ale TA >140/90
mmHg.TA sistolicd 2170 mmHg sau TA dias-
tolica 2110 mmHg trebuie considerate urgentd
si spitalizate.

e In hipertensiunea non-severa, metildopa oral,
labetololul, antagonistii de calciu §i (mai putin
frecvent) betablocantele sunt droguri de electie.

e Inpre-eclapsia cu edem pulmonar, nitroglicerina
este drogul de electie. Terapia diuretica este ina-
decvata deoarece volumul plasmatic este redus.

e In urgentd, labetololul intravenos, metildopa
oral si nifedipina oral sunt indicate. Hidralazina
intravenos nu mai este drogul de electie datoritd
efectelor adverse perinatale excesive. Perfuzia
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intravenoasa de nitroprusiat de sodiu este utild
in crizele hipertensive, dar administrarea pre-
lungita trebuie evitata.

e Suplimentarea cu calciu, ulei de peste si aspirina
in dozd micd nu sunt recomandate. Oricum, o
doza redusd de aspirind poate fi administratd
profilactic la femei cu un istoric de debut precoce
de preeclampsie.

care sa compare diferite regimuri terapeutice la cele
doua sexe, dar majoritatea studiilor au arétat o reducere
de risc similard de catre variate regimuri, in ambele
grupuri, cu exceptia studiului ANBP 2, care a raportat
ca beneficiul enalaprilului fatd de hidroclorotiazida este
limitat la barbati**” si studiului VALUE care a aratat ca
amlodipina este mult mai eficientd decat valsartanul in
scddereatensiuniiarterialesiinreducereaevenimentelor
cardiace la femei, dar nu la barbati®*.

O recomandare extrem de importanta in legitura cu
tratamentul antihipertensiv la femei este evitarea medi-
camentelor teratogene la varsta fertila. Printre antihi-
pertensivele curente inhibitorii ECA si antagonistii de
receptor de angiotensind ar trebui evitati la femeile in
perioada fertila, sau oprite imediat in caz de sarcina.

7.7.1 Contraceptivele orale

Contraceptivele orale determind o crestere usoara
a tensiunii arteriale la majoritatea femeilor si hiperten-
siune la aproape 5%°%"%, Riscul de complicatii cardio-
vasculare este prezent in principal la femeile peste 35
de ani si la fumadtoare®®. Hipertensiunea indusd de
contraceptivele orale este de obicei ugoara si tensiunea
revine la normal in 6 luni de la intrerupere. Exista date
contradictorii asupra rolului contraceptivelor orale in
inductia hipertensiunii accelerate® in timp ce unele
studii au facut legitura intre contraceptivele orale si
afectarea renala la biopsie in absenta bolii renale pri-
mitive®®. Se crede cd estrogenii sunt principalul factor
responsabil de cresterea presiunii arteriale, dar meca-
nismele sunt necunoscute®”. Desi s-a aratat cd estro-
genii amelioreazd functia endoteliald®!, administrarea
lor poate stimula sinteza hepatica de angiotensino-
gen®”?. Mai mult, distensibilitatea arteriala fluctueaza in
timpul ciclului menstrual in relatie cu schimbarile in
concentratia de estrogeni®®, si utilizarea contraceptive-
lor orale a fost asociatd cu albuminurie crescuta®**.

Preparatele cu un continut de 30 pg estrogen si 1
mg sau mai putin de progesteron sunt privite ca fiind
relativ sigure. Oricum, un studiu transversal pe femei
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din Anglia a ardtat ci in ciuda faptului ca majoritatea
contraceptivelor orale utilizate in Anglia in 1994
contineau o doza scazuta de estrogen, au existat valori
tensionale ceva mai mari, dar semnificative (2,3/1,6
mmHg) la utilizatoarele de contraceptive orale®”. Intr-
un studiu de cohorta prospectiv efectuat pe asistente
medicale din America, a fost documentatd o dublare
a riscului relativ ajustat pentru hipertensiune la utiliza-
toarele de contraceptive orale®*.

Cateva studii caz-control efectuate la sfarsitul anilor
1960 au sustinut o asociere intre utilizarea contra-
ceptivelor orale si accidentul vascular cerebral®>*, In
ciuda datelor recente®® care chestioneazd in ce masu-
rd aceasta asociere este clinic importanta cand doze
mici de contraceptive orale sunt utilizate, o revizuire
recentd a utilizarii contraceptivelor orale combinate la
femei cu hipertensiune aratd un risc mai mare pentru
accident vascular cerebral si infarct miocardic acut
la utilizatoarele de contraceptive fata de non-utiliza-
toare®”. Accidentul vascular trombotic a fost raportat
mai frecvent la utilizarea contraceptivelor orale care
este asociata cu o crestere de 2 pand la 6 ori a riscului
relativ de boala tromboembolica venoasa®™.

Pilula cu continut exclusiv progesteronic este o optiu-
ne contraceptivd pentru femeile cu tensiune arteriala
inalta, indusa fie de contraceptivele orale combinate
fie de alte cauze. Pand acum nu a fost observata nici o
asociere semnificativa intre hipertensiune si utilizarea
pilulelor cu progesteron pe o perioada de urmarire de
2-4 ani®!, dar acestd problema nu a fost evaluata in
studii randomizate deoarece planningul familial este
in mare parte o problema de alegere personald, ceea ce
face alocarea randomizata la bratul interventional si de
control sa fie dificild si discutabila din punct de vedere
etic.

7.7.2 Terapia de substitutie hormonala

In societatile vestice, femeile prezinti o crestere
abrupta a tensiunii sistolice dupa menopauza, dar inca
se dezbate dacd acest efect se datoreazd vérstei sau
menopauzei. Studiile care au explorat acest fapt au ara-
tat rezultate divergente fie o asociere a menopauzei cu
valori mari de tensiune arteriald®**>, fie diferente ne-
semnificative de tensiune arteriald®®*®, Cel mai recent
studiu transversal pe 18326 de femei®* a ardtat ci meno
pauza are un anumit efect hipertensiv, dar acesta este
mic (in jur de 3/3 mmHg) si este in mare parte mascat
de efectul presor al varstei.

Féara indoiala, femeile post-menopauza sunt la risc
crescut de boald cardiovasculard si menopauza are un
impact asupra multor factori de risc cardiovasculari.
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Acest fapt a atras interesul asupra investigdrii impac-
tului cardiovascular al terapiei de substitutie hormo-
nald. Un numar de studii observationale a ardtat cd fe-
meile care au urmat terapie de substitutie hormonala
au avut un profil de risc cardiovascular mai bun®’ si
o prevalenta redusa a bolii coronariene® si a acciden-
tului vascular comparativ cu cele care nu au urmat
terapie de substitutie hormonald. Mai mult la femeile
care au luat terapie de substitutie hormonala s-a rapor-
tat o crestere mai mica a tensiunii sistolice, comparativ
cu subiectii de control®®. In loc de confirmare a bene-
ficiului cardiovascular, studii recente interventionale
mari au ardtat un risc crescut de cancer si boala cardio-
vasculara in cazul administrarii terapiei de substitutie
hormonalad®*%. O analiza sistematica recenta Cochra-
ne a indicat ca singurul beneficiu al acestei terapii
a fost o incidentd scdzutd a fracturilor de os si a can-
cerului de colon insotitd oricum de un risc crescut al
evenimentelor coronariene, accident vascular cerebral,
trombembolism, cancer de san, boala vezicii biliare
si la femeile peste 65 de ani dementa®. De aceea, la
momentul actual, terapia de substitutie hormonala nu
este recomandata pentru cardioprotectie la femeile

postmenopauzd®®’.

7.7.3 Hipertensiunea in sarcina

Afectiunile hipertensive in sarcina sunt o importanta
cauzd de morbiditate si mortalitate materna, fetala si
neonatald in intreaga lume. Tensiunea arteriald in mod
normal scade in al doilea trimestru, atingand valori cu
aproximativ 15 mmHg mai mici decét cele de dinaintea
sarcinii. In cel de-al treilea trimestru valorile revin sau
pot depdsi nivelele de dinainte de sarcind. Aceste fluc-
tuatii apar la femeile normotensive la fel ca si la cele
anterior hipertensive sau care dezvolta o hipertensiune
de sarcind.

Definitia hipertensiunii in sarcind nu este unifor-
ma**®, Oricum in timp ce in trecut definitia s-a bazat
pe cresterea tensiunii in timpul celui de-al doilea
trimestru fata de nivelul din primul trimestru sau
dinaintea sarcinii, o definitie bazata pe valorile absolute
ale tensiunii arteriale (tensiunea arteriala sistolica >140
mmHg sau tensiunea arteriald diastolica 290 mmHg)
este acum preferata®’. Diagnosticul de hipertensiune
in sarcind trebuie sa se bazeze pe cel putin doud valori
crescute ale presiunii arteriale in doua ocazii separate.
Oricum valorile presiunii arteriale pe 24 de ore s-a
aratat a fi superioara masurdtorilor conventionale in
prezicerea proteinuriei, riscului de nastere prematura,
greutdtii la nastere §i prognosticul general al sarcinii®®
672, Atat in scop diagnostic cat si terapeutic, poate fi
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utild monitorizarea ambulatorie, in special la femeile
hipertensive insarcinate cu risc inalt, sau cele cu diabet
sau afectare renald. Pand recent s-a recomandat identi-
ficarea tensiunii arteriale diastolice cu ajutorul fazei IV
Korotkoff (asurzirea sunetului) care a fost raportata a fi
mult mai apropiatd de presiunea diastolica intraarteriala
in comparatie cu faza V (disparitia sunetului) despre
care s-a crezut cd indica valori prea joase”’. Oricum
faza IV este mult mai dificild in a fi detectatd si are o
reproductibilitate limitata®*. Faza V Korotkoff este
acum recomandata pentru masurarea presiunii arteriale
diastolice in sarcina®>%’®, jar faza IV fiind indicata doar
dacé sunetele Korotkoff persista pana la presiunii ce se
apropie de 0 mmHg.

Hipertensiunea in sarcina cuprinde:

e Hipertensiunea preexistentd care complica 1-5%
din sarcini si este definita ca o tensiune >140/90
mmHg care fie precede sarcina sau se dezvoltd
inainte de 20 de saptamani de gestatie, de obicei
persistand mai mult de 42 de zile postpartum.
Poate fi asociatd cu proteinuria.

e Hipertensiunea gestationald care este hiperten-
siune indusa de sarcina fard proteinurie. Hiper-
tensiunea gestationala asociata cu proteinu-
rie semnificativa (>300 mg/l sau >500 mg/24
de ore sau 2+ sau mai multe la testul dipstick)
este cunoscuta ca si preeclampsie. Hipertensiu-
nea apare dupa 20 de saptamani de sarcina si in
cele mai multe cazuri se rezolvd pana in 42 de
zile postpartum. Hipertensiunea de sarcina este
caracterizatd printr-o perfuzie deficitara de or-
gan.

e Hipertensiunea preexistentd plus hipertensiune
gestationald cu proteinurie supraadaugata. Hip-
ertensiunea preexistenta este asociatd cu o agra-
vare a tensiunii arteriale §i o ratd de excretie a
proteinelor >3 g/zi in urina pe 24 de ore colectata
dupéd saptamana 20 de sarcina. Ea corespunde la
anterioara definitie a ,,hipertensiunii cronice cu
preeclampsie supraadaugata®

e Hipertensiunea prenatala neclasificabila. Hiper-
tensiunea cu sau fara manifestari sistemice bazata
pe mdsuratoarea tensiunii arteriale dupa 20 de
saptamani de sarcina fira o confirmare a valo-
rilor anterioare. In aceste conditii este necesara
reevaluarea la sau dupa 42 de zile postpartum.
Daca hipertensiunea este rezolvatd, conditia ar
trebui reclasificata ca hipertensiune gestationald
cu sau fara proteinurie. Dacd hipertensiunea nu
este rezolvata conditia ar trebui reclasificatd ca
hipertensiune preexistenta.
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Edemele apar in pana la 60% din sarcinile normale si
nu mai sunt utilizate in diagnosticul preeclampsie.
Afectiunile hipertensive in sarcind, in particular
hipertensiunea de sarcind cu sau fira proteinurie, poate
produce alterari hematologice, renale si hepatice care
pot afecta evolutia neonatald si materna.
Managemnetul non-farmacologic®” trebuie si fie
considerat pentru femeile insarcinate cu tensiune arte-
riald sistolicd de 140-149 mmHg si/sau tensiune arteria-
14 diastolica de 90-95 mmHg masuratd in conditii cli-
nice. In functie de nivelul tensiunii arteriale, varstei ges-
tationale si prezentei factorilor de risc materni si fetali,
managementul poate include supraveghere atentd si
limitarea activititilor Este recomandatd o dietd nor-
mala fara restrictie de sare. Interventiile cu scopul redu-
cerii incidentei hipertensiunii gestationale, in special
a preeclampsiei, cum ar fi suplimentarea cu calciu (2
g/zi)*’8, suplimentarea cu ulei de peste®”’ si tratament
cu acid acetilsalicilic in doze scazute®® nu au produs
beneficiile asteptate mai ales asupra fetilor si astfel nu
sunt recomandate. Oricum doze scazute de aspirind
sunt utilizate profilactic la femeile care au un istoric
de debut precoce (<28 saptamani) al preeclampsiei.
Desi de ajutor in reducerea presiunii arteriale, sciderea
in greutate nu este recomandatd in timpul sarcini la
femeile obeze deoarece se poate asocia cu greutate
redusa la nastere §i o crestere mai lenta a sugarului®®'.
Continuarea administrarii medicamentelor antihi-
pertensive la femeile insarcinate cu hipertensiune arte-
riald usoard sau moderata preexistentd continua sd fie
o problemd dezbitutd. In primul rand aceste femei
au un risc scazut pentru complicatii cardiovasculare
in timpul sarcinii cu un bun prognostic matern i
neonatal®®>*, In al doilea rand desi poate fi benefic
pentru mamele hipertensive, o reducere a presiunii
poate altera perfuzia utero-placentara punand in peri-
col astfel dezvoltarea fetald®+¢%>, In final, date despre
tratamentul farmacologic la femeile insarcinate cu
hipertensiune usoara sau moderata provin in mare
parte din studii care au fost prea mici pentru a detecta
o modesta reducere predictibild a complicatiilor obste-
tricale. Oricum, pare rezonabil de a recomanda trata-
ment medicamentos cand tensiunea sistolica este >150
mmHg sau tensiunea diastolicd 295 mmHg. Un prag
mai scazut (140/90 mmHg) este indicat la femeile cu
hipertensiune de sarcind (cu sau fard proteinurie),
hipertensiune preexistentd cu hipertensiune de sarci-
nd supraadaugata sau hipertensiune cu afectare de
organ subclinica sau simptome in orice moment in
timpul sarcinii. O tensiune sistolica 2170 sau o ten-
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siune arteriald diastolicda 2110 mmHg trebuie sa fie
considerat o urgentd care necesita spitalizare. In aceste
situatii de urgenta o reducere a tensiunii arteriale poate
fi obtinutd cu labetalol intravenos, metildopa oral
sau nifedipind oral. Hidralazina intravenoasd nu mai
trebuie luatd in considerare deoarece se asociaza cu mai
multe efecte adverse perinatale decat utilizarea altor
medicamente®®. Perfuzia intravenoasa cu nitroprusiat
de sodiu raméne tratamentul de electie in crizele hiper-
tensive, desi administrarea prelungita duce la un risc
crescut de intoxicatie fetald cu cianuri, deoarece nitro-
prusiatul este metabolizat in tiocianat®®’. In preeclam-
psia asociatd cu edem pulmonar, nitroglicerina este
medicamentul de electie In hipertensiunea care nu
este severa si in afara situatiilor de urgenta metildopa,
labetalolul si antagonistii de calciu sunt medicamentele
preferate. Atenololul trebuie administrat cu atentie in
timpul sarcinii datorita raportarii asocierii cu intar-
ziere in cresterea fetala care este legata de durata trata-
mentului®®. Inhibitorii ECA si antagonistii de receptor
de angiotensind nu trebuie sa fie niciodata utilizati in
timpul sarcinii. Cuexceptia cazuluiin care exista oligurie
terapia diuretica este inadecvatd in preeclampsie, in care
volumul plasmatic este redus. Sulfatul de magneziu i.v.
s-a dovedit eficient in preventia eclampsiei si in trata-
mentul convulsiilor®. Inductia nasterii este indicata
in hipertensiunea gestationala asociatd cu proteinurie,
afectare vizuald, anomalii de coagulare sau afectare fe-
tala.

Toti agentii antihipertensivi administrati sunt excre-
tati in laptele matern, oricum pentru majoritatea medi-
camentelor antihipertensive concentratia in laptele
matern este foarte joasd, cu exceptia propranololului si
nifedipinei ale caror concentratii sunt similare cu cele
din plasma materna.

Femeile cu hipertensiune gestationald de sarcind
anterioara par sd fie la risc crescut pentru boala cardio-
vasculara mai tarziu in timpul vietii®®*'. Aceasta poate
sa depinda de un status relativ hiperandrogenic. El
poate fi mai degraba dependent de alterarile functiei
endoteliale, metabolismului glucidic si lipidic, care a
fost demonstrat la femeile sanatoase cu hipertensiune
gestationala in antecedente.

7.8 Sindromul metabolic (Caseta 19)

Sindromul metabolic include conditii caracterizate
prin diferite combinatii ale anomaliilor in metabolismul
glucozei, lipidic si tensiunea arteriald, o definitie simpld
silargacceptata (desi nu universala) fiind cea propusa de
Programul Educational al Tratamentului Colesterolului
la Adulti®. Cele mai comune trasaturi ale sindromului
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metabolic sunt: 1) prevalenta inalta (pana la 30-40%)
la varsta medie si populatia varstnica; 2) morbiditate §i
mortalitate cardiovasculard mult mai mare fata de cei
fard acest sindrom®%%%%; 3) o crestere de 3 pana la 6
ori a riscului de dezvoltare a diabetului®®>** la fel ca si
o crestere a riscului de debut mai precoce al hiperten-
siunii*'**¥¢; si 4) o frecventa asociere cu afectarea de
organ subclinica cum ar fi microalbuminuria si reduce-
rea ratei filtrarii glomerulare®” %, rigiditate arteriald’®,
hipertrofie ventriculard stanga, disfunctie diastolica,
dilatare atriald®®76%701703 j in anumite studii ingro-
sarea peretelui arterial carotidian (704), unele tipuri
de alterari fiind detectabile indiferent de prezenta sau
absenta hipertensiunii ca o componenta a sindromului
metabolic®’®. Prezenta hipertrofiei ventriculare stangi
conferd un risc mai mare® ca si cresterea nivelelor
tensiunii arteriale la domiciliu si ambulator aldturi
de valorile de la cabinet®. Sindromul metabolic este
de asemenea insotit de cresterea nivelului de makeri
de inflamatie cum ar fi hsCRP care poate contribui la
efectul sau aterogenic’® si determina o crestere mai
mare a riscului cardiovascular'’>7".

Ghidurile curente considerd o reducere a greutatii
prin dieta hipocalorica si exercitiu fizic ca prima si prin-
cipala strategie de tratament la subiectii cu sindrom
metabolic’®. O tinta realistd este reducerea greutatii
corporale cu7-10% in 6 panala 12 luni printr-o reducere
relativ modestd a aportului caloric (cu cate 500-1000
calorii/zi) care este de obicei mai eficientd decat o abor-
dare dietetica extrema. Terapia nutritionala indica de
asemenea un aport scdzut de grdsimi saturate, acizi
grasi trans, colesterol si carbohidrati simpli cu o crestere
a consumului de fructe, vegetale si cereale integrale’"’.
Mentinerea pe termen lung a pierderii in greutate poate
fi cel mai bine realizatd daca exercitiul fizic (minim de
30 minute de activitate fizicd moderata zilnic) este de
asemenea implementat’!!. In Diabetic Prevention Pro-
gram siin Finnish Diabetes Prevention Study’>”"?, modi-
ficarile comportamentale au redus progresia la diabet
tip 2 cu aproape 60%, efectul fiind mai mare decat
cel obtinut cu metformin. Intr-o analizi secundari a
Diabetes Prevention Program prevalenta sindromului
metabolic a scazut in 3,2 ani de la 51-43% prin modi-
ficarea stilului de viata in grupul interventional in timp
ce in grupul conventional, s-a observat o crestere de la
551a 61%". De aceea modificdrile in stilul de viata au
un efect protector.

La pacientii cu sindrom metabolic, administrarea
aditionala de antihipertensive, antidiabetice sau medi-
camente hipolipemiante este necesara atunci cand
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Caseta 19. Sindromul metabolic

Sindromul metabolic este caracterizat prin variate
combinatii dintre obezitatea viscerald si alterari in
metabolismul glucozei, metabolismul lipidic si TA.
Are o prevalenta inalta in populatia de varstd me-
die si la varstnici.

e Subiectii cu sindrom metabolic au deasemenea o
prevalentd mai mare a microalbuminuriei, hip-
ertrofiei ventriculare stangi si rigiditatii arteriale
decat cei fard sindrom metabolic. Riscul lor cardio-
vacular este inalt si sansa de a dezvolta diabet este
marcat crescuta.

e Lapacientii cusindrom metabolic procedurile diag-
nostice trebuie sd includd o evaluare mai profunda
a afectdrii de organ. Masuratoarea ambulatorie si la
domiciliu a TA este deasemenea de dorit.

e La toti indivizii cu sindrom metabolic, masuri in-
tense de schimbare a stilului de viaté trebuie sa fie
adoptate. Cand existd hipertensiune, tratamentul
medicamentos trebuie sa fie inceput cu un drog
care sa nu faciliteze debutul diabetului. Oricum
un blocant al sistemului de renina-angiotensind
trebuie sa fie folosit, urmat, daca este nevoie, de
adaugarea unui antagonist de calciu sau a unui
diuretic tiazidic in doza micd. Este de dorit sa se
aduca TA in limite normale.

e Lipsa dovezilor din studii clinice evita recomadari
ferme asupra utilizarii medicamentelor antihiper-
tensive la toti subiectii cu sindrom metabolic cu o
TA normal inaltd. Existd unele dovezi ca blocarea
sistemului renina-angiotensind poate intarzia de
asemenea aparitia hipertensiunii.

e Statinele si medicamentele antidiabetice trebuie

sa fie administrate in prezenta dislipidemiei si re-

spectiv a diabetului. Sensibilizatorii insulinici s-au
dovedit a reduce marcat debutul diabetului, dar
avantajele si dezavantajele lor in prezenta glice-
miei alterate a jeun sau a intolerantei la glucoza ca

o componenta a sindromului metabolic ramane sa

fie demonstrata.

exista hipertensiune arteriald, diabet sau respectiv
dislipidemie francd. Deoarece riscul cardiovascular
este mare la pacientii hipertensivi cu sindrom metabo-
lic, ar fi indicat sa se obtina un control riguros al ten-
siunii arteriale, de exemplu scaderea tensiunii arteriale
la valori mai mici decat cele normal inalte care sunt o
componenta frecventd a sindromului®. Oricum, valo-
rile de tensiune arteriala optima care trebuie obtinute
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la acesti pacienti nu au fost niciodata investigate. Cum
s-a mentionat in capitolele 4.4.5, 5.5. si 6.2.1, daca nu
sunt cerute de indicatii specifice, betablocantele ar
trebui evitate la subiectii cu sindrom metabolic datori-
td efectelor adverse pe debutul diabetului la fel ca si pe
greutatea corporald’?, sensibilitatea la insulina i profi-
lul lipidic”*®. Oricum, aceste efecte par sa fie mai putin
pronuntate sau absente cu noile betablocante cu efecte
vasodilatatoare cum ar fi carvedilolul si nebivololul®>7"7.
Diureticele tiazidice se caracterizeaza deasemenea prin
actiuni diabetogene sau dismetabolice in special la
doze mari*, si de aceea utilizarea lor ca prima linie de
tratament nu este recomandata la subiectii cu sindrom
metabolic. Clasele luate in considerare sunt inhibitorii
de receptor de angiotensind sau inhibitorii ECA care
sunt asociati cu o incidentd mai micd a diabetelui com-
parativ cu alte medicamente antihipertensive?*>#>%460.7!
8 si care pot avea si un efect favorabil pe afectarea de
organ (vezi capitolul 4.5). Daca tensiunea arteriala nu
este controlata prin monoterapie cu unul dintre acesti
agenti, un antagonist de calciu dihidropiridinic sau
nondihdropiridinic pot fi addugati, deoarece antago-
nistii de calciu sunt neutri metabolic si au deasemenea
efecte favorabile pe afectarea de organ (vezi capitolul
4.5). In plus, combinatia dintre un blocant al sistemului
de renind-angiotensind §i un antagonist de calciu a
fost asociatd cu o incidentd mai micd a diabetului
decét tratamentul conventional cu un diuretic i beta-
blocant**"*!. Deoarece subiectii cu sindrom metabolic
sunt frecvent obezi si au tensiune arteriala sensibila la
sare’”, o doza joasa de diuretic tiazidic ar putea repre-
zenta de asemenea un al doilea sau al treilea pas in tera-
pie. Diureticele tiazidice in dozd mica desi pot avea un
oarecare efect dismetabolic*"*>7*° scad concentratia
sericd de potasiu intr-un grad mai mic, ceea ce ate-
nueaza efectele adverse ale hipopotasemiei asupra rezis-
tentei la insulina, tolerantei la glucide si diabetului nou
instalat’*!. Mentinerea nivelului de potasiu s-a dovedit
a preveni intoleranta la glucide indusa de tiazidice®**>*
ceea ce sugereazd faptul ci diureticul tiazidic in combi-
natie cu un diuretic ce economiseste potasiul poate avea
un avantaj metabolic comparativ cu diureticul tiazidic
folosit singur.

Lipsa de studii de interventie specifica in sindromul
metabolic previne orice recomandare fermd daca mo-
dificdrile de stil de viata trebuie sa fie asociate cu trata-
mentul antihipertensiv la pacientii nonhipertensivi
si nondiabetici cu sindrom metabolic, desi agregarea
variatilor factori de risc si prezenta afectdrii de organ
face riscul cardiovascular al acestor pacienti mai degra-
bd inalt.



Revista Romana de Cardiologie
Vol. XXII, Nr. 3, 2007

Argumente pro si contra ale administrarii unui
blocant al sistemului renina-angiotensind cdnd acesti
subiecti au tensiune arteriala la valorile superioare ale
normalului au fost sumarizate in capitolul 5. S-a con-
cluzionat cd, pentru moment, masurile intense de modi-
ficare a stilului de viata riman principala abordare tera-
peutica, dar cd, in anumite cazuri, ar trebui considerate
medicamente cum ar fi blocante ale sistemului renind-
angiotensina pentru potentiala lor abilitate de a preveni
debutul hipertensiunii §i a diabetului diabetului si
afectarea anumitor organe care este comuna in aceasta
conditie cu risc crescut. Dovezile sunt deasemena ne-
concluzive daca in absenta diabetului, subiectii cu sin-
drom metabolic pot sd beneficieze de pe urma utiliza-
rii medicamentelor antidiabetice. Intr-o analiza a cinci
studii prospective utilizind inhibitori de alfa-glucozi-
dazd la indivizii cu intoleranta la glucoza, o incidenta
scizutd a diabetului de tip 2 a fost raportata. Nici o dife-
renta semnificativa nu a fost gasita insa pe mortalitate
sau alte tipuri de morbiditati, hemoglobina glicozilata
si tensiunea arteriala’. Sensibilizatorii de insulina tizo-
lidindionele au primit aprobarea pentru a fi utilizate in
tratamentul diabetului de tip 2 datorita capacitatii de a
stimula receptorii gama activatori ai proliferarii peroxi-
zomilor (PPRYy) care este de asemenea, intr-o mai mica
mdsurd, o proprietate a cdtorva antagonisti de receptor
de angiotensind’>>”**. Unul dintre acesti compusi (rosi-
glitazona) a fost testat la pacientii cu toleranta alteratd
la glucoza si s-a demonstrat a fi eficient in prevenirea
debutului diabetului zaharat’>. Oricum, acesti agenti
cresc greutatea si induc retentia de fluide, ceea ce face
ca echilibrul intre beneficiile si dezavantaje in absenta
diabetului franc sa fie neclara. La pacientii diabetici,
oricum, pioglitazona a indus o reducere semnificativd
a evenimentelor cardiovasculare” si aceastd clasa de
medicamente a fost raportata ca exercitd un efect mic,
dar semnificativde scadere a tensiunii arteriale’””. Redu-
cerea pe termen lung a greutatii corporale si a circum-
ferintei abdominale la fel ca si efectele favorabile pe alti
factori de risc metabolici cum ar fi glucoza plasmatica,
HDL-colesterol, trigliceridele serice si rezistenta la
insulina a fost raportatd recent la utilizarea blocantului
de receptor endocanabinoid C1 rimonabant in studii
placebo controlate’®7*!, Existd de asemenea unele
dovezi ca administrarea medicamentului nu creste si
poate chiar determina o reducere a tensiunii arteriale.
Impactul rimonabantului pe riscul cardiovascular este
investigat intr-un studiu prospectiv in curs de desfa-
surare’.

In concluzie, la pacientii hipertensivi cu sindrom
metabolic, procedurile diagnostice trebuie sd fie mai
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extinse decat de obicei datorita prevalentei mai inalte
a afectarii multiple de organ si nivelului crescut de
markeri inflamatori. Masuri intense de modificare a
stilului de viata trebuie sa fie adoptate si tratamentul
antihipertensiv sa fie instituit ori de céte ori tensiunea
arteriala este >140/90 mmHg, de preferinta prin bloca-
rea sistemului renind-angiotensind cu addugarea daca
este nevoie a unui antagonist de calciu sau a unei doze
mici de diuretic tiazidic. Administrarea unui blocant
al sistemului renind-angiotensina cand tensiunea arte-
riald este incd inalta cu scopul de a proteja impotriva
afectdrii de organ si de a preveni debutul diabetului sau
al hipertensiunii nu poate fi in general recomandatd
in prezent. Similar, tratamentul antidiabetic trebuie
instituit la pacientii cu diabet de tip 2 cu sindrom
metabolic, dar nu pot fi incd date recomandari ferme
pentru utilizarea medicamentelor antidiabetice sau a
sensibilizatorilor de insulind la subiectii care au doar
toleranta alteratd la glucoza. O incidentd mai micéd a eve-
nimentelor a fost raportata la subiectii care au primit o
statind ceea ce sugereaza ca tratamentul hipolipemiant
trebuie de asemenea luat in considerare”. Abordari
farmacologice ale subiectilor cu sindrom metabolic care
nu sunt hipertensivi sau diabetici sunt incd insuficient
investigate cu mentiunea ca in contrast cu rezultatele
studiilor clinice, in viata reald complianta la modifica-
rile stilului de viata este scazuta si persistenta reducerii

in greutate este rara”,

7.9 Hipertensiunea rezistentd

Hipertensiunea este de obicei definita ca rezistentd
sau refractara la tratament cand un plan terapeutic care
sa includd modificdri de stil de viata si prescriptia a cel
putin trei medicamente (incluzand un diuretic) in doze
adecvate nu duce la sciderea la valorile tinti a tensiunii
sistolice si diastolice. In acord cu aceasti definitie pre-
valenta hipertensiunii rezistente este inalta: pentru
moment in cohorta ALLHAT 8% din pacienti au avut
prescrise patru sau mai multe droguri si s-a calculat
un minim de 15% din pacienti ca avdnd hipertensiune
rezistentd*?. In asemenea situatii adresarea la un spe-
cialist sau un centru de hipertensiune trebuie sa fie
luatd in calcul, deoarece hipertensiunea rezistenta este
recunoscuta a fi asociatd cu afectare subclinica de organ
si cu un risc cardiovascular adaugat inalt’.

Cauzele de hipertensiune rezistentd sunt listate in
Caseta 20. Una din cauzele cele mai comune de hiper-
tensiune arteriala este complianta sau aderenta redusa
la tratamentul medicamentos sau la modificarile stilului
de viata recomandate (in particular eliminarea abuzului
de alcool). In aceasti situatie doud optiuni sunt posibile.

283



Ghidul pentru managementul hipertensiunii arteriale 2007
Ghid al Societdtii Europene de Cardiologie

Poate fi de ajutor oprirea tuturor medicamentelor sub
observatie medicala atenta, si reinceperea cu un nou
regim mai simplu; sau de a planifica o scurta internare
in spital pentru a administra terapie sub control in
timp ce se monitorizeaza tensiunea arteriala. Altd cau-
za, nu rard de hipertensiune rezistenta este apneea
obstructiva de somn”*7*, posibil datorita efectelor
pe termen lung ale hipoxiei nocturne si stimularii
chemoreceptorilor la fel ca si deprivarea de somn. In
plus este imperativéd excluderea cauzelor secundare de
hipertensiune (vezi capitolul 9). De exemplu, o stenoza
ocultd de artera renald poate face ca tensiunea arteriala
sa fie refractard la terapie si desi sansa de ameliorare a
tensiunii arteriale este mai mare la pacientii tineri, este
inca posibil de a reduce tratamentul ca urmare a unor
interventii cum ar fi procedurile de revascularizare de
tipul angioplastiei cu balon sau stentarii. Dificultatile
in scdderea tensiunii arteriale pana la tintd pot fi de
asemenea datorate unei afectdri cardiovasculare exten-
sive sau foarte putin reversibile. Incircarea de volum
poate fi datorata progresiei insuficientei renale, apor-
tului excesiv de sare, hiperaldosteronismului si cel mai
frecvent terapiei diuretice insuficiente. In final trebuie
luat in considerare posibilitatea unei false hipertensiuni
cum ar fi o hipertensiune izolata de cabinet (halat alb)
si imposibilitatii folosirii de mansete mari pentru brate
groase (care poate duce la supraestimarea valorilor
tensiunii arteriale). La pacientii vérstnici trebuie de
asemenea exclusa posibilitatea unei pseudohiperten-
siuni, o conditie in care rigiditatea extrema face dificild
compresia peretelui vascular de catre manseta, cu obti-
nerea unor valori tensionale fals mai mari decat cele
intraarteriale.

In consecintd, primul pas in managementul hiper-
tensiuni rezistente cuprinde o atenta evaluare a istori-
cului, o meticuloasa examinare a pacientului gi un back-
up investigational bun, in primul rand pentru a exclude
cauzele secundare de hipertensiune. Investigarea trebuie
sa includa de asemenea o monitorizare ambulatorie
a tensiunii arteriale, care poate caracteriza mai bine
gradul de crestere al presiunii arteriale §i o crestere a
riscului cardiovascular®®. Va fi necesar de testat daca
complianta este bund sau nu, §i un istoric atent poate
demonstra cheia cauzei: consumul de alcool de exem-
plu, poate explica de ce presiunea arteriala este dificil
de controlat.

In ultimul rand, multi pacienti vor avea nevoie de
administrarea mai mult de 3 medicamente. In prezent,
alegerea optima a celui de-al treilea, al patrulea si a
cincilea agent antihipertensiv nu a fost stabilitd prin
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Caseta 20. Cauzele de hipertensiune rezistentd:

e Aderenta slabd la planul terapeutic
Esec in modificarea stilului de viatd incluzand:
greutatea corporala
aportul crescut de alcool (N.B.: consum ocazio-
nal)
e Aport continuu de medicamente care cresc ten-
siunea arteriala (licorice, cocaina, glucocorticoizii,
medicamente antiinflamatorii nonsteroidiene etc.)
Apneea obstructiva in somn
Cauze secundare nedecelate
Afectare de organ ireversibila
Incircare de volum datorata:
terapiei diuretice inadecvate
progresiei insuficientei renale
aportului crescut de sodiu
hiperaldosteronism

Cauzele de hipertensiune arteriala falsa:

e Hipertensiune izolatd de cabinet (halat alb)

e Lipsa utilizarii unei mansete largi pentru bratele
groase

e Pseudohipertensiunea

studii randomizate adecvate. Oricum studii observa-
tionale recente sugereaza cd antagonistul de aldosteron
spironolactona dovedeste o reducere aditionala a ten-
siunii arteriale cand este adaugatd la tratamentul cu
multiple medicamente la pacientii cu hipertensiune
rezistentd”>”*. In singurul studiu randomizat placebo-
controlat Saha si colaboratorii’* au gasit un efect antihi-
pertensiv aditional mai mare al amiloridului compa-
rativ cu spironolactona. Spironolactona a determinat un
raspuns antihipertensiv aditional cand a fost adminis-
trata intr-o doza relativ mica (25-50 mg/zi)’**. A fost ra-
portat un raspuns bun si laamilorid’#. In ce masura ras-
punsul bun la agentul antialdosteronic la anumiti hiper-
tensivi este datorat unui hiperaldosteronism primar
nedescoperit sau a unui hiperaldosteronism secundar
indus de terapia multipla este in prezent necunoscuta.
Eficacitatea raportata a dozelor mici din acesti agenti
poate face ca efectele adverse ale spironolactonei si
apara mai putin, dar o atentie la potasiul seric sau a
concentratiei de creatinind este necesard deoarece
multi din acesti pacienti au functie renald proasta si
pot lua concomitent blocante ale sistemului renind-
angiotensina. Avantajul administrérii de antagonist de
endotelina la pacientii definiti ca avand hipertensiune
rezistenta este in curs de cercetare. La acesti pacienti
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o reducere a presiunii arteriale a fost raportatd prin
stimularea cronica a sinusului carotidian cu ajutorul
unor dispozitive electrice implantate”*.

7.10 Urgentele hipertensive

Urgentele hipertensive sunt observate cand forme
severe ale tensiuni arteriale inalte sunt asociate cu o
afectare acutd a organelor tinta. Cresteri marcate ale
presiunii arteriale asociate cu agravarea acutd a functiei
organelor afectate, cum ar fi aceea care apare uneori
la vArstnici cu tensiune arteriala sistolicd izolata, este
impropiu definita ca urgenta si trebuie prompt tratata
in aceasi masura ca si hipertensiunea arteriald cronica.
Cele mai importante urgente sunt listate in TABELUL 8.
Asemenea urgente sunt rare, dar pot fiamenintatoare de
viatd. In aceste conditii managementul hipertensiunii
trebuie sa fie rapid. Atentia este necesard, oricum fiindca
reducerile rapide ale tensiunii arteriale pot duce la
complicatii cum ar fi subperfuzia creierului si infarctul
cerebral sau afectarea miocardului si a rinichilor.

Reducerea excesiva sau rapida a tensiunii arteriale ar
trebui evitatd in accidentul vascular cerebral acut (vezi
capitolul 7.3.1)

7.11 Hipertensiunea malignd

In timp ce existd o suprapunere intre hipertensiunea
maligna si cea rezistentd in cele mai multe societati
vestice hipertensiunea maligna este observata mai rar
si cel mai des in mediile economice defavorizate. Hiper-
tensiunea malignd cuprinde un sindrom cu crestere
severa a tensiunii arteriale (tensiunea diastolica de
obicei, dar nu intotdeauna >140 mmHg) cu afectare
vasculard care poate fi manifestatd mai ales cahemoragii
retiniene, exudate si/sau edem papilar’®. Unii medici
utilizeaza termenul de hipertensiune accelerata cind
apare un astfel de sindrom, in absenta edemului papilar
la examenul fundului de ochi. Hipertensiunea maligna
poate fi intalnita intr-o varietate de conditii. Hiperten-
siunea esentiala severd sau insuficient tratata este cea
mai obisnuita formd a hipertensiunii maligne desi in
studii variate prezenta de cauze secundare de hiper-
tensiune a fost probabil subestimatd’. Izolat s-a rapor-
tat ca un mare numdr de pacienti cu hipertensiune
maligna sunt fumatori i negri care sunt cunoscuti de a
fi mai frecvent afectati decat caucazienii’”. Prevalenta
acestei conditii printre pacientii hipertensivi a diminuat
in mod evident ca rezultat al tratamentului mai precoce
al hipertensiunii si al programelor terapeutice mai
eficiente la fel ca si o scddere a multora dintre cauzele
predispozante. Ceea ce face ca hipertensiunea maligna
sa fie o conditie cu un prognostic atat de sinistru este
alterarea autoreglarii ca rezultat al faptului cd peretele
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arterial este continuu expus la nivele inalte ale tensiunii
arteriale. Studii anatomo-patologice ale peretelui arte-
rial au demonstrat ca exista proliferare miointimala si
necroza fibrinoida. Severitatea raspunsului proliferativ
este paralel cu severitatea si timpul de expunere la
tensiuni arteriale crescute’®. Necroza fibrinoida repre-
zinta spasmul si dilatarea fortatd a arteriolelor mici.
Extravazarea lichidului in spatiul extracelular este
asociat cu hemoragii mici si bineinteles cu afectare de
organ’.

Cea mai periculoasd conditie care este asociata cu
hipertensiunea maligna este encefalopatia hiperten-
siva’>7¥_Este asociata cu alterari reversibile ale functiei
neurologice si poate include cefalee, alterarea statusului
mental si afectare vizuald. De asemenea asociata cu
aceastd conditie este o deterioare in functia renala care
a fost descrisa ca fiind prognostic importantd, cele cu
forme mai severe de insuficientd renald fiind asociate
cu o speranta de viatd redusa in ciuda managementului
prompt si eficient al hipertensiunii. La cativa pacienti
exista o afectare renald ireversibild necesitand terapie
de substitutie renald incluzdnd dializd permanenta.
Hipertensiunea malignd este asociata si cu hemoliza,
fragmentarea eritrocitelor si semne de coagulare intra-
vasculara diseminata.

Céand hipertensiunea malignd nu este tratatd prog-
nosticul sdu este extrem de prost, 50% din indivizi
decedand in 12 luni®**”*. Oricum, odata cu instituirea
de programe de management eficiente incidenta unor
asemenea probleme initiale a scdzut””'. Supravietuirea
este mai bund si reflectd nu doar controlul ameliorat al
tensiuni arteriale, dar si identificarea mai buna a cau-
zelor secundare si disponibilitatea mai larga a unor ser-
vicii precum dializa §i transplantul renal.

Hipertensiunea in fazd maligna trebuie privita ca o
urgentd hipertensivd. Medicatia orala poate fi utilizata
daca tensiunea arteriala raspunde, cu scopul de a aduce
presiunea arteriald diastolicd pana la 100-110 mmHg
in 24 de ore.

Tabelul 8. Urgentele hipertensive

Encefalopatia hipertensiva

Insuficienta ventriculara stangd hipertensiva

Hipertensiunea cu infarct miocardic

Hipertensiunea cu angina instabila

Hipertensiunea si disectia de aorta

Hipertensiunea severd asociatd cu hemoragia subarahnoidiana su
accidentul cerebrovascular

Crizele asociate cu feocromocitomul

o Utilizarea de droguri recreationale cum ar fi amfetaminele, LSD, cocaina
sau ecstasy

e Hipertensiunea perioperatorie

o Preeclampsia sau eclampsia severa
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8. TRATAMENTUL FACTORILOR DE RISC ASOCIATI
(CASETA 21)

8.1 Medicamente hipolipemiante

Cateva studii randomizate de preventie primara
si secundara au permis analiza efectului de reducere
a nivelului de lipide cu statine”*”*. Desi datele epide-
miologice araté ca nivelul colesterolului seric se gaseste
in strdnsd legatura cu evenimentele coronariene dar
nu si cu accidentul vascular cerebral’, statinele s-au
dovedit eficiente in prevenirea atdt a evenimentelor
coronariene cat i a celor cerebrovasculare, prevenirea
ambelor evenimente fiind similard la hipertensivi si
normotensivi”®*7**. Cel mai mare studiu randomizat
cu statine efectuat pand acum, the Heart Protection
Study™®, a ardtat ca administrarea de simvastatin la
pacientii cu boald cardiovasculara cunoscuta a redus
marcat riscul de aparitie a evenimentelor coronariene
si cerebrovasculare in comparatie cu placebo. Efecte-
le s-au manifestat in populatia hipertensiva (41% din
populatia totald) indiferent de tratamentul antihiper-
tensiv utilizat. Rezultate similare au fost obtinute cu
pravastatin administrat la pacientii varstnici inclusi in
studiul PROSPER", 62% dintre acestia fiind hiperten-
sivi. O preventie eficientd a fost descoperita si pentru
o alta statind, atorvastatin, la pacientii cu un accident
vascular cerebral in antecedente”®. De aceea, pacientii
cu varsta peste 80 de ani care au o boala cardiovasculara
cunoscuta precum boala coronariana, boald arteriald
periferica, accident vascular cerebral in antecedente
sau diabet (de cel putin 10 ani) ar trebui sa primeascé o
statina. Pentru toti acesti pacienti tinta pentru colesterol
total si LDL colesterol ar trebui stabilita la <4,5 mmol/l
(175 mg/dl) si respectiv <2,5 mmol/l (100 mg/dl), tinte
mai joase putand fi luate in considerare, de exemplu
<4,0 si <2 mmol/l (155 si 80 mg/dl).

Doud studii, ALLHAT si ASCOT, au evaluat benefi-
ciile asociate cu utilizarea statinelor in mod specific
la pacientii hipertensivi. In studiul ALLHAT, adminis-
trarea de 40 mg/zi de pravastatin la 10.000 de pacienti
hipertensivi (dintre care aproximativ doua treimi aveau
boalad vasculard cunoscutd) a determinat reducerea
colesterolului total si a LDL colesterolului (cu 11% si
respectiv 17%) comparativ cu terapia uzuald, dar nu a
avut nici un efect semnificativ asupra bolii coronariene,
accidentului vascular cerebral si a mortalitatii de toate
cauzele’. Spre deosebire de acest studiu, in studiul
ASCOT, administrarea de 10 mg/zi atorvastatin la peste
10,000 pacienti hipertensivi cu factori de risc cardio-
vasculari aditionali si un colesterol total <6,5 mmol/l
a determinat reducerea colesterolului seric total cu
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Caseta 21. Declaratie de pozitie: Tratamentul
factorilor de risc asociati

Medicamente hipolipemiante

o Toti pacientii hipertensivi cu boala cardiovasculara
cunoscutd sau diabet zaharat tip 2 ar trebui luati in
considerare pentru terapia cu statine avand drept
tinte pentru colesterol total si LDL colesterol de
<4,5 mmol/l (175 mg/dl) si respectiv <2,5 mmol/l
(100 mg/dl), si chiar mai mici daca este posibil.

e Pacientii hipertensivi fara boala cardiovasculara
cunoscutd dar cu un risc cardiovascular ridicat
(220% pentru evenimente cardiovasculare la 10
ani) ar trebui de asemenea luati in considerare pen-
tru terapie cu statine chiar daca nivelele bazale de
colesterol total si LDL colesterol nu sunt ridicate.

Tratament antiplachetar

e Tratamentul antiplachetar, in special aspirina in
doze mici, ar trebui prescris pacientilor hiperten-
sivi ce au in antecedente evenimente cardiovascu-
lare, cu conditia de a nu exista un risc crescut de
sangerare.

e Aspirina in doze mici ar trebui luata in consider-
are la pacientii hipertensivi fara un istoric de boala
cardiovasculara dacd au varsta mai mare de 50 de
ani, crestere moderatd a creatininei serice sau risc
cardiovascular crescut. In toate aceste cazuri, ra-
portul risc/beneficiu pentru administrarea aspiri-
nei (reducerea riscului de infarct miocardic mai
mare decat riscul de singerare) s-a dovedit favo-
rabil.

e Pentru minimalizarea riscului de accident vascular
cerebral hemoragic, tratamentul antiplachetar ar
trebui instituit dupd realizarea controlului TA.

Controlul glicemiei

e Controlul eficient al glicemiei este foarte important
la pacientii cu hipertensiune arteriala si diabet za-
harat.

e La acesti pacienti tratamentul dietetic $i medica-
mentos ar trebui sa aibd drept tinte valori ale glice-
miei a jeun <6,0 mmol/l (108 mg/dl) si ale hemo-
globinei glicozilate <6,5%

19,9% comparativ cu placebo. Acest efect a fost insotit
de beneficii substantiale atat in ceea ce priveste eveni-
mentele cardioavasculare (reducere de 36%) cat si acci-
dentul vascular cerebral (reducere de 27%). Diferenta
dintre efectul benefic inregistrat in studiul ASCOT si
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lipsa de beneficiu raportat de studiul ALLHAT s-ar
putea datora unei diferente relative mai mari dintre
valorile obtinute de colesterol total §i LDL colesterol la
pacientii ce au primit substanta activa comparativ cu
cei tratati cu placebo.

Avand in vedere rezultatele studiului ASCOT’®
pare rezonabil a se lua in considerare terapia cu stati-
ne la pacientii hipertensivi cu varsta mai mica de 80
de ani ce au un risc cardiovascular estimat la 10 ani
>20% sau de deces de cauza cardiovasculard (bazat
pe modelul SCORE) mai mare sau egal de 5%. Existd
raportari care sustin cd beneficiile adminstrérii stati-
nelor la pacientii hipertensivi ar cuprinde §i o oarecare
reducere a tensiunii arteriale’”, desi in studiile
ASCOT"™ si PHYLLIS* asocierea statinelor la trata-
mentul antihipertensiv nu a fost insotitd de un efect
evident de reducere a tensiunii arteriale. Nivelel tinta
de colesterol total si LDL colesterol ar trebui sa fie de
<5 mmol/l (190 mg/dl) si respectiv <3 mmol/l (115
mg/dl). Majoritatea pacientilor vor atinge aceste tinte
cu o doza adecvata de statind in asociere cu mdsuri
nefarmacologice de tratament. Pentru pacientii care nu
ating aceste tinte sau care mentin nivele anormale de
HDL colesterol sau trigliceride (de ex. <1,0 mmol/l si
respectiv >2,3 mmol/l) ar putea fi indicata adaugarea
ezitimibe’? la schema terapeutica sau insituirea altor
terapii precum si directionarea pacientului cétre alte
servicii de specialitate.

8.2 Tratamentul antiplachetar

S-a demonstrat ca tratamentul antiplachetar repre-
zentat in special de doze mici de aspirina (75-100 mg/
zi) reduce riscul de accident vascular cerbral si/sau
infarct miocardic la cateva grupe populationale, de la
persoanele de virsta medie cu risc cardiovascular redus
pana la pacientii cu boala cardiovasculara cunoscuta’’.
Riscul de producere a unui eveniment vascular sever
este redus cu aproximativ 25%. Totusi, terapia pe ter-
men lung cu doze mici de aspirina creste de doud ori
riscul de hemoragii majore extracraniene. Pentru pa-
cientii cu boala cardiovasculara cunsocutd ce primesc
doze mici de aspirina, numadrul de pacienti protejati
de un eveniment vascular major depaseste in mod clar
numarul celor cu hemoragii majore’*’%>. Nu este sigur
dacd beneficiile aspirinei depdsesc riscurile hemoragice
la pacientii cu risc scazut. Astfel, decizia de a introduce
aspirina in terapia pacientilor hipertensivi trebuie luata
tinind seama de riscul cardiovascular total si/sau de
prezenta afectarii de organ. Dovezi ale beneficiilor
sau ale eventualelor efecte adverse ale administrarii de
doze mici de aspirind la pacientii hipertensivi au fost
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obtinute din studiul HOT?!!. Per total, studiul a ardtat
o reducere de 15% a evenimentelor cardiovasculare
majore si o reducere de 36% a infarctului miocardic
acut, fira efect asupra accidentului cerebral vascular
sau asupra riscului de hemoragie intracerebrala, dar
cu un risc crescut de 65% de evenimente hemoragice
majore. Totusi, analiza pe subgrupe a datelor studiului
HOT"* a identificat subgrupe de pacienti hipertensivi
care pot prezenta beneficii absolute superioare efectelor
adverse. Pacientii cu creatinina serica >115 umol/l
(>1,3 mg/dl) au prezentat o reducere semnificativ mai
mare a evenimentelor cardiovasculare si a infarctului
miocardic (-13 si -7 evenimente/1000 pacienti pe an)
in timp ce riscul de sangerare nu a fost semnificativ
mai mare. Un echilibru favorabil intre beneficii si efecte
adverse la administrarea aspirinei a fost demonstrat
si la pacientii cu risc global crescut la includere si
tensiune arteriald sistolica sau diastolica la includere
crescute (beneficiu -3,1 pana la -3,3 evenimente cardio-
vasculare/1000 pacienti-an versus dezavantaje: 1,0
pana la 1,4 hemoragii/1000 pacienti-an), in timp ce
la pacientii cu risc la includere redus, efectele adverse
ale aspirinei contrabalanseaza beneficiile. Aceste obser-
vatii concorda cu cele a catorva meta-analize legate de
preventia primard, care au inclus si pacienti normo-
tensivi si cu rezultatele recente ale Women Prevention
Study efectuat pe o cohortd mare de pacienti cu
risc foarte redus, aritdnd un beneficiu net scazut al
aspirinei’®. De aceea, tratamentul cu dozd redusa de
aspirina are un raport risc/beneficiu favorabil numai
dacd este administrat pacientilor aflati deasupra unui
anumit prag de risc cardiovascular (15-20% in 10
ani). Acestia sunt pacientii hipertensivi cu o crestere
moderata a nivelului creatininei serice, pacientii hiper-
tensivi in varstd de cel putin 50 de ani cu un risc cardio-
vascular total crescut sau foarte crescut sau cu valori
initiale ale tensiunii arteriale mai mari. Trebui mentio-
nat faptul ca in studiul HOT, administrarea aspirinei
nu a interferat cu efectul de reducere a tensiunii arte-
riale al medicatiei antihipertensive concomitente. Bene-
ficiile au fost observate la pacintii cu un control eficient
al tensiunii arteriale (practic toti pacientii au avut ten-
siunea arteriala diastolica <90 mmHg) si este posibil
ca acest control al tensiunii arteriale sa fi jucat un rol
esential in prevenirea cresterii numarului de hemoragii
intracerebrale, crestere ce a fost raportata in anumite
studii*' 7657667 Astfel, pare rezonabil a se sugera caaspi-
rina sd fie introdusa in terapia pacientilor hipertensivi
cu risc crescut sau foarte crescut doar atunci cand este
realizat controlul eficient al tenisunii arteriale.
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8.3 Controlul glicemiei

Diabetul zaharat, dar si toleranta alteratd la glucoza
sunt factori de risc cardiovasculari majori”'7”. Asa
cum a fost mentionat in Capitolul 7.2, hipertensiunea
arteriala se asociazd cu diabetul zaharat tip 2 si pacientii
hipertensivi diabetici prezinta o crestere marcata a ris-
cului cardiovascular total. Mai mult, hipertensiunea
arteriala in sine se asociaza cu un risc de doua ori
mai mare de dezvoltare a diabetului zaharat tip 277
Controlul eficient al glicemiei are o mare importanta la
pacientii cu diabet zaharat si hipertensiune arteriala. In
studiul UKPDS pacientii hipertensivi cu diabet zaharat
tip 2 au beneficiat de un control riguros al glicemiei in
special in ceea ce privste complicatiile microvascula-
re’”. Totusi, alte studii au ardtat ca modificari riguroase
ale stilului de viata sau terapii medicamentoase pentru
normalizarea tulburérilor metabolismului glucidic pro-
tejeaza si fatd de complicatiile macrovasculare’”¢77® si
studiul EDIC a aratat recent ca acest lucru este valabil
cel putin in cazul diabetului zaharat tip 177°. Existd o
asociere directd intre complicatiile macro §i micro-
vasculare si valoarea medie a HbAlc, fard a exista date
legate de un prag al valorilor HbAlc sub care riscul nu
mai scade”’®”®. Conform ghidului de management al
diabetului zaharat tintele de tratament sunt fixate la <6,0
mmol (108 mg/dl) pentru glucoza a jeun plasmaticd
(media a mai multor masuratori) si de mai putin de
6,5% pentru hemoglobina glicozilatd'®*”®*". Datorita
efectului cunoscut al diureticelor tiazidice si al beta-
blocantelor aspura metabolismului glucozei, utilizarea
acestor agenti antihipertensivi la pacientii cu tolerantd
alteratd la glucoza poate necesita o terapie antidiabetica
instituita mai precoce si mai agresiva’'®*’!. Informatii
suplimentare despre efectele benefice cardiovasculare
ale unui control glicemic riguros vor fi disponibile
dupa incheierea a doua studii mari pe pacienti cu dia-
bet zaharat tip 2, ACCORD (www.accordtrial.org) si
ADVANCE" care de asemenea evalueaza efectele pro-
tective aditionale ale unui control riguros al tensiunii
arteriale.

9. SCREENINGUL $I TRATAMENTUL FORMELOR
SECUNDARE DE HIPERTENSIUNE ARTERIALA

O cauza specifica a cresterii tensiunii arteriale poate
fiidentificata intr-o proportie mica de pacienti adulti cu
hipertensiune. Un screening simplu al formelor secun-
dare de hipertensiune cuprinde istoricul pacientului,
examenul fizic si investigatiile paraclinice de rutind. Mai
mult, o formd secundara de hipertensiune este sugerata
de o crestere marcatd a tensiunii arteriale, debut brusc
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sau agravare a hipertensiunii si de un rdspuns redus
al tensiunii arteriale la medicatie. In aceste cazuri, se
impun mdsuri diagnostice specifice aga cum este men-
tionat mai jos.

9.1 Boala renald parenchimatoasd

Boala renala parenchimatoas este cea mai frecventa
cauzd de hipertensiune secundara. Descoperirea la
examenul fizic a unor mase bilaterale in abdomenul
superior este concordantd cu boala polichistica renala,
fiind necesard in acest caz examinare ecograficd. Eco-
grafia renald a inlocuit aproape complet urografia intra-
venoasd pentru explorarea anatomici a rinichilor. In
timp ce urografia intravenoasa presupune utilizarea
unor substante de contrast potential nefrotoxice, ecogra-
fia este 0 metodd neivaziva si furnizeazd toate infor-
matiile anatomice necesare legate de dimensiunile §i
forma rinichilor, grosimea corticalei renale, obstructii
la nivelul tractului urinar §i prezenta unor mase rena-
le’®. Testele functionale de screening ale bolii renale
parenchimatoase sunt reprezentate de evaluarea
prezentei proteinelor, eritrocitelor §i leucocitelor in
urind si de detectarea nivelului creatininei serice’*7,
Aceste teste ar trebui efectuate la toti pacientii cu hiper-
tensiune (vezi Sectiunea 3.4). Boala renala parenchima-
toasa poate fi exclusa dacd la determindri repetate ana-
lizele urinare si concentratia creatininei serice sunt
normale. Prezenta eritrocitelor si leucocitelor ar trebui
confirmatd prin analiza microsocopica a urinei. Daca
testele de screening pentru hipertensiune renala paren-
chimatoasa sunt pozitive, se impune o evalaure deta-
liata pentru boald renala.

9.2 Hipertensiunea renovasculard

Hipertensiunea renovasculara este a doua cauza
ca frecventa de hipertensiune secundard, prevalenta
sa fiind de aproxmativ 2% dintre pacientii adulti cu
tensiune arteriala crescuta evaluati in centrele specia-
lizate”¢. Cauza hipertensiunii renovasculare este repre-
zentatad de existenta a uneia sau a mai multor stenoze
la nivelul arterelor extra-renale. La populatia varstnica
aceste stenoze sunt in special de natura aterosclerotic.
Displazia fibromusculard reprezinta 25% din totalul
cazurilor si este forma cea mai frecventd la adultii tineri.
Hipertensiunea cu debut sau agravare brusca precum si
valori crescute ale tensiunii arteriale ce sunt din ce in ce
mai greu de tratat sugereazd prezenta acestei afectiuni.
Semne de stenoze ale arterelor renale sunt reprezentate
de sufluri abdominale cu lateralizare, hipokaliemie si un
declin progresiv a functiei renale. Totusi, aceste semne
nu sunt prezente la multi pacienti cu hipertensiune
renovasculara. O metoda de screening ar putea fi
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determinarea diametrului longitudinal al rinichiului
cu ajutorul ecografiei. Totusi, o diferentd mai mare de
1,5 cm in diametru intre cei doi rinichi, care este consi-
derata diagnostici pentru stenoza de arterd renala,
este intalnitd doar la 60-70% dintre pacientii cu hiper-
tensiune renovasculara’. Ecografia Doppler color
poate adesea sa detecteze stenoze la nivelul arterelor
renale, in special atunci cAnd sunt localizate in apro-
piere de originea acestora”. In plus, permite determi-
narea indicelui de rezistentd ce poate avea o valoare pre-
dictivd pentru rezultatul angioplastiei si stentdrii. Exista
dovezi care sustin ca angiografia tridimensionala cu
rezonanta magnetica efectuata in apnee si imbunatatita
cu gadolinium este procedura diagnostica de electie
in hipertensiunea renovasculard’®. O alta procedura
imagistica cu o sensibilitate asemdnatoare este tomo-
grafia computerizata spirala care necesitd totusi utili-
zarea substantei de contrast si a unor doze relativ mari
de radiatii X. Odata ce se ridica suspiciunea existentei
stenozelor la nivelul arterelor renale, angiografia intra-
arteriald digitald cu substractie ar trebui efectuatd
pentru confirmare. Procedura invaziva reprezintd in
continuare standardul de aur in diagnosticul stenozei
de arterd renald. Determinarea nivelului reninei in
sangele venos renal presupune multiple cateterizari,
iar nivelul crescut de complexitate §i invazivitate nu
este compensat de un nivel acceptabil de sensibilitate
si specificitate. Astfel, aceasta metoda nu poate fi reco-
mandata ca procedura de screening.

Tratamentul pacientilor cu hipertensiune renovas-
culara este o problema controversatd datorita existentei
unui numar limitat de trialuri efectuate pe un numar
mare de pacienti §i pe o perioada lunga care sd compare
diferite atitudini terapeutice, $i de asemenea datorita
dificultatii prezicerii raspunsului individual al tensiunii
arteriale la diferite proceduri de revascularizare re-
nala’. Totusi, datele existente justificA urmatoarele
recomandari: 1) hipertensiunea refractard (de ex. ten-
siune arteriald ridicatd in ciuda administrarii a cel
putin trei medicamente antihipertensive, incluzdnd
un diuretic la doza adecvata) precum si o deteriorare
progresiva a functiei renale reprezintd indicatii pentru
revascularizare; 2) desi existd o divergentd de opinii,
revascularizarea chirurgicald este efectuata din ce in
ce mai rar fiind progresiv inlocuita de angioplastie’;
3) angioplastia singura este tratamentul de electie in
displazia fibromusculard unde este urmata de o rata
crescuta de succes caracterizata prin persistenta unor
valori normale ale tensiunii arteriale sau un raspuns
mai bun al tensiunii arteriale la terapia medicamen-
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toasd’®””!. Rata de succes este mai redusa in boala
aterosclerotica, aceasta prezentand o incidenta mai
mare a restenozarii’’!, restenozare ce poate fi redusi
prin utilizarea stenturilor, astfel cd majoritatea interven-
tillor de angioplastie in stenozele renale de natura
aterosclerotica asociaza §i implantarea de stenturi; 4)
tratamentul medicamentos a fost comparat cu angio-
plastia intr-un numdér de trialuri’*”*, meta-analiza
acestora aratdnd un avantaj modest dar semnificativ
al angioplastiei. Totusi, rezultatul acestei proceduri
depinde intr-o mare mésurd de indeménarea §i expe-
rienta medicului, tratamentul medicamentos avand
o importantd maximala la pacientii cu boala renovas-
culara ateroscleroticd. Acesta ar trebui preferat atunci
cand functia renald este conservatd, se poate realiza
controlul valorilor tensiunii arteriale, stenoza renald
nu este stransd i exista un istoric indelungat de hiper-
tensiune (de ex.: >10 ani). Datoritd riscului crescut
de progresie a leziunilor aterosclerotice, tratamentul
acestora presupune modificiri importante ale stilului de
viatd, doze reduse de aspiring, statind si administrarea
de multiple medicamente antihipertensive. De utili-
zat sunt un diuretic tiazidic la doza optima si un anta-
gonist de calciu cu posibilitatea adaugarii unui blocant
al sistemului renina-angiotensind, cu exceptia cazului
in care existd stenoze bilaterale de artere renale. Acest
tratament reduce valorile tensiunii arteriale la majo-
ritatea pacientilor cu hipertensiune renovasculara.
Principalul risc este reprezentat de o deteriorare acuta
a functiei renale si cresterea nivelului creatininei serice
datorata reducerii marcate a presiunii de perfuziei
distal de leziunea stenotica. Acest lucru se intdmpla
mai frecvent atunci cand este utilizat un blocant al
sistemului renind-angitensind, dar de obicei cresterea
nivelului creatininei serice este reversibila la retragerea
medicamentului.

9.3 Feocromocitomul

Feocromocitomul este o cauza foarte rard de hiper-
tensiune secundara (0,2-0,4% din toate cazurile de
hipertensiune arteriala), avind o incidenta anuala esti-
matd de 2-8 la un milion de locuitori’®. Este o afectiune
ce poate fi mostenita sau dobanditd. Hipertensiunea
arteriald apare la aproximativ 70% dintre pacientii cu
feocromocitom, avand un caracter stabil sau paroxistic
(prezentare cu simptome precum cefalee, transpiratie,
palpitatii si paloare) in proportii aproximativ egale.
Diagnosticul se bazeaza pe evidentierea unor nivele
crescute plasmatice sau urinare de catecolamine sau
metaboliti ai acestora. Acesta poate fi sustinut de teste
farmacologice care ar trebui sa preceadd efectuarea unor
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proceduri imagistice functionale in scopul localizarii
tumorii. Testul cu sensibilitatea cea mai mare (97-98%)
estereprezentatde masurarea metanefrinelor plasmatice
libere si a metanefrinelor fractionate urinare. Totusi,
deoarece determinarea metanefrinelor plasmaticelibere
nu este efectuata de rutina, testul diagnostic de electie
raméne determinarea metanefrinelor urinare fractio-
nate si a catecolaminelor urinare’’. Valori foarte mari
ale acestora fac inutile testdri aditionale’®. Pe de alta
parte, atunci cand valorile plasmatice sau urinare sunt
doar usor crescute in ciuda existentei unei suspiciuni
clinice puternice de feocromocitom, teste de stimulare
sau supresie cu glucagon si respectiv clonidind pot fi
efectuate, desi in cazul existentei unor rezultate la limita
a testelor biochimice (si avdnd in vedere specificitatea
limitata a raspunsului la teste farmacologice) numerosi
clinicieni prefera sd continue explorarile direct cu tes-
tele imagistice’. Testul cu glucagon trebuie efectuat
dupa ce pacientul a fost tratat eficient cu un anatgonist
de receptori a-adrenergici pentru a se preveni o cres-
tere marcatd a tensiunii arteriale dupa injectarea hor-
monului. Testul de supresie la clonidind este considerat
negativ atunci cand existd o reducere marcata a cateco-
laminelor plasmatice®®.

Dupia stabilirea diagnosticului de feocromocitom este
obligatorie localizarea tumorii®'. 95% sunt localizate
la nivelul sau in apropierea glandelor suprarenale i,
deoarece sunt tumori de mari dimensiuni, pot fi uneori
detectate ecografic. Totusi, cea mai mare sensibilitate
(98-100%) o are TC si in special imagistica cu rezonanta
magnetica (IRM), care, totusi, are o specificitate redusa
(50%). Pentru localizarea feocromocitoamelor extra-
suprarenaliene §i a metastazelor determinate de cele
10% dintre feocromocitoame ce sunt maligne sau pentru
analiza functionald a feocromocitoamelor descoperite
de TC sau IRM se poate asocia TC-ului sau IRM-ului o
scanare izotopicd utilizand meta-iodobenzilguanidina.
Existd cateva afectiuni familiale ce asociazi o incidenta
crescuta a feocromocitoamelor: neoplazia endocrina
multiplé tip 2 (NEM 2), boala von Hippel-Lindau (VHL)
si neurofibromatoza tip 1. Paraganglioamele familiale
se asociaza de asemenea cu feocromocitomul. Astfel,
este recomandabila efectuarea de teste genetice pacien-
tilor si membrilor familiilor acestora, mai ales in cazul
feocromocitoamelor asociate cu sindroame ereditare.
Péana la acest moment, au fost descrise mutatii pe linie
germinala la nivelul a cinci gene ce determind afectiuni
familiale asociate cu feocromocitomul®*”. Tratamentul
complet al acestei afectiuni presupune excizia tumorii.
Inaintea efectudrii acestei proceduri pacientul trebui
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pregitit corespunzitor. Aceasta presupune adminis-
trarea unui blocant de receptori a-adrenergici si, dupa
un tratament adecvat cu acest preparat, un blocant de
receptori P-adrenergici poate fi introdus.Ulterior, si
doar dupd corectarea adecvata a pierderilor lichidiene,
exicizia chirurgicala, care la ora actuala este adesea
efectuata laparoscopic, poate fi realizatd. Corectia lichi-
diana adecvatd este necesard deoarece expunerea pre-
lungita la feocromocitom determind natriureza si veno-
constrictie cu depletie marcatd de volum.

9.4 Aldosteronismul primar

Aldosteronismul primar a devenit in ultimii ani un
subiect major de controversa in ceea ce priveste mana-
gementul hipertensiunii arteriale. Aceasta se datoreaza
unei variatii de 1% pand la 11% a prevalentei acestei
afectiuni in studii ce cuprind pacienti neselectati cu
hipertensiune arteriala primara®>***. Ca test de screen-
ing, determinarea potasiului seric are o valoare impor-
tanta, insa un numar redus de pacienti vor avea hipo-
potasemie in stadiile initiale ale bolii®***®. La 30%
dintre pacientii cu aldosteronism primar, cauza este
reprezentatd de adenoame surprarenale care sunt mai
frecvente la femei $i mai rare la copii. Saptezeci la suta
din cazuri sunt determinate de hiperplazia suprare-
nala si existd cazuri rare de carcinom suprarenal si
aldosteronism sensibil la glucocorticoizi, o afectiune
transmisd autozomal dominant®®. Tensiunea arteriala
a pacientilor se caracterizeaza prin valori moderat sau
marcat crescute, rezistente la tratament. Hipertensiunea
arteriala sensibila la glucocorticoizi debuteaza la varste
tinere, de obicei in copilarie. Aldosteronismul primar
se asociaza cu feocromocitomul, hiperparatiroidismul
si acromegalia. S-a sugerat®’ ca doar pacientii cu hipo-
potasemie neprovocata sau hipertensiune cu adevarat
rezistenta s fie evaluati pentru aldosteronism primar.
Afectiunea trebuie suspicionatd la pacientii cu hipo-
potasemieneprovocatasilaceicuhipertensiunearteriald
rezistenta la tratament. Boala poate fi confirmata prin
testul de supresie la fludrocortizon (absenta reducerii
sub valoarea prag a nivelului aldosteronului plasmatic
dupa 4 zile de administrare a hormonului) si prin
mdsurarea nivelelor de aldosteron si renina in conditii
standardizate’®. In ultimii ani existi o tendintd de
evaluare a raportului aldosteron/renind®”. Totusi,
nivelul aldosteronului poate fi ridicat si cel al reninei
redus la pacientii vérstnici sau la pacientii de culoare.
De asemenea, un raport crescut aldosteron/renind se
intalneste la pacientii cu boala renald cronicd, unde
nivelul crescut al potasiului stimuleazi eliberarea de
aldosteron, precum si in cazul unor mutatii genetice
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rare ce determind niveluri crescute de aldosteron.
Intr-o meta-analizi efectuat pe 19 studii ce au inclus
10.396 de pacienti, a existat o mare variatie a raportului
aldosteron/renind. Un raport ridicat a fost observat
la 5,5 pana la 39% dintre pacienti, dar adenoame au
fost diagnosticate la 0 pana la 6,5% dintre pacienti®’.
Astfel, utilitatea acestei determinari este controversata.
Vizualizarea glandelor suprarenale este efectuata acum
prin examniare CT, rezonanta magneticd sau tehnici
izotopice ce folosesc colesterol marcat radioactiv.
Totusi, adenoamele descoperite de CT sau rezonanta
magnetica se pot dovedi a fi datorate hiperplaziei.
Rezultatele fals pozitive sunt probabil relativ frecvente,
deoarece hiperplazia nodulara a zonei glomerulosa este
raportata chiar si in prezenta adenoamelor functionale,
si adenoamele detectate pot fi nefunctionale®'!. Aceasta
inseamna cd, dacd se utilizeazd tehnici imagistice, ele
trebuie suplimentate cu recoltarea de probe din sangele
venos suprarenal. Exista date care sugereazd ca in
lipsa asocierii acestei metode diagnostice, 25% dintre
pacienti ar fi supusi unei adrenalectomii inutile®?
Tehnica chirurgicala pentru exicizia unui adenom
suspectat este adrenalectomia laparosocopica. Seriile
de pacienti supusi interventiei nu rapoarteaza nici un
deces si morbiditate minima, cu spitalizare medie post-
operatorie de 2,6 zile. Anterior interventiei chirurgicale
sau in cazul hiperplaziei adrenale este recomandat trata-
mentul cu un antagonist de aldosteron precum spiro-
nolactona. Administrarea acesteia ar putea fi asociata cu
efecte secundare, precum ginecomastia, care i-ar putea
reduce utilitatea. In acest caz poate fi luata in discutie
si epleronona, desi la dozele recomandate efectul este
inferior celui al spironolactonei®®’.

9.5 Sindromul Cushing

Sindromul Cushing afecteazd <0,1% din populatia
generala®*. Hipertensiunea este foarte frecventa si
este raportata la circa 80% din acesti pacienti, cu o
prevalenta de 50% la copii si adolescenti. De obicei,
sindromul este sugerat de aspectul tipic al pacientului.
Determinarea excretiei urinare de cortizol pe 24 de ore
este cea mai practicd i sigurd metoda de diagnostic,
iar o valoare depdsind 110 mmol (40 pg) este foarte
sugestiva pentru sindromul Cushing. Diagnosticul este
confirmat de testul de supresie cu doze mici de dexame-
tazona efectuat pe o perioada de 2 zile (0,5 mgla fiecare
6 ore, 8 doze in total) sau testul nocturn de supresie la
dexametozond (1 mg la ora 23.00). In testul de 2 zile, o
excretie a cortizolului urinar mai mare de 27 mmol (10
ug) pe zi, in ziua a doua indica diagnosticul de sindrom
Cushing. Acelasi lucru este valabil dacé valoarea corti-
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zolului plasmatic este mai mare de 140 mmol/l (5 pg/
dl) masuratd la ora 8.00 in testul de supresie nocturna.
Un rezultat normal exclude diagnosticul de sindrom
Cushing. Recent a fost propusa ca 0 metoda mai simpla
de diagnostic determinarea cortizolului seric sau salivar
la mijlocul sau tarziu in noapte®”. Teste suplimentare
sunt necesare pentru diferentierea diferitelor forme ale
sindromului.

9.6 Apneea obstructiv in somn

Apneea obstructiva in somn (AOS) se caracterizeaza
prin episoade recurente de oprire respiratorie deter-
minate de colapsul inspirator al cdilor aeriene supe-
rioare aparut in timpul somnului, cu o reducere conse-
cutivd a saturatiei in oxigen®'®. Este important a se lua in
considerare apneea in somn la pacientii obezi, in special
la cei cu hipertensiune arteriala rezistenta la scheme
terapeutice conventionale”*7*. Mai mult, pacientii
hipertensivi, care sunt clasificati drept ,,non-dipperi®
in urma masuratorilor efectuate in ambulator ar trebui
investigati pentru apnee obstructiva in somn. Printre
semnelesisimptomeleafectiuniise potenumera:somno-
lenta diurna, reducerea capacitatii de concentrare, somn
obositor si agitat, episoade de sufocare in timpul som-
nului, perioade de apnee observate de alte persoane,
nicturie, modificiri de personalitate si iritabilitate,
sciderea libidoului si cresterea riscului de accidente
rutiere. Atunci cand este suspectata ar trebui utilizat
unul din chestionarele validate: Scala de somnolenta
Epworth sau Chestionarul Berlin. Polisomnografia
rimane ,standardul de aur® in evaluarea tulburarilor
respiratorii legate de somn. Indexul apnee/hipopnee
(de ex. numdrul de episoade de apnee si de hipopnee
pe ord) este utilizat ca un index al prezentei i severitatii
sindromului. Un index apnee-hipopnee de 5 pand la 15
indica apnee usoard; 15 pana la 30, o apnee moderata;
iar peste 30 apnee severd. Apneea obstructiva in somn
netratata ar putea avea efecte directe si daunatoare
asupra structurii si functiei cardiovasculare prin citeva
mecanisme, incluzand activare simpatica, stress oxida-
tiv, inflamatie si disfunctie endoteliala”®. Sindromul
contribuie la valorile crescute ale tensiunii arteriale la
un numdr mare de pacienti hipertensivi®'”*!¥, efectul
presor fiind posibil determinat de un deficit al reglajului
reflex cardiovascular si de disfunctia endoteliala®"’. Pier-
derea ponderald la pacientii obezi amelioreaza sindro-
mul, un efect benefic avandu-l si aparatele de respirat
cu presiune pozitiva.

9.7 Coarctalia de aorté
Coarctatia de aorta este o forma rard de hipertensiune
la copii si adultii tineri. Diagnosticul este adesea evident
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dupd efectuarea examenului fizic. Un suflu mezosistolic,
ce poate deveni continuu odata cu trecerea timpului,
este ascultat la nivelul toracelui anterior si de asemenea
la nivelul toracelui posterior. Pulsul la nivel femural
este absent sau intdrziat raportat la pulsul radial.
Hipertensiunea este inregistrata la nivelul membrelor
superioare concomitent cu o presiune scdzutd sau
absenta la nivelul membrelor inferioare. Dupa corectie
sau stentare, in special la adulti hipertensiunea poate
persista datoritd efectelor hemodinamice si vasculare,
si numerosi pacienti necesita continuarea terapiei anti-
hipertensive.

9.8 Hipertensiunea indusd de medicamente

Printre substantele sau medicamentele care pot pro-
duce hipertensiune arteriald se pot enumera: licorice,
contraceptive orale, steroizi, antiinflamatoare nesteroi-
diene, cocaina si amfetamine, eritropoetind, ciclospo-
rind, tacrolimus. In momentul efectuirii anamnezei,
pacientul ar trebui chestionat in ceea ce priveste medi-
camentele pe care sile administreaza iar utilizarea medi-
camentelor care pot duce la cresterea tensiunii arteriale
trebuie atent monitorizata.

10. MONITORIZAREA (CASETA 22)

Pe parcursul perioadei de titrare a medicamentelor,
pacientii ar trebui evaluati frecvent (de ex. la fiecare 2-
4 saptamani) pentru a se ajusta regimul de tratament
ales (cresterea dozei de medicament, asocierea altor
medicamente, reducerea sau oprirea medicamentelor)
in functie de nivelul tensiunii arteriale obtinut sau de
aparitie a efectelor secundare. In aceasta faza instruirea
pacientului pentru masurarea tensiunii arteriale la
domiciliu poate ajuta la titrarea medicamentelor si
atingerea tintelor terapeutice. Odata ce tintele terapeu-
tice au fost atinse, inclusiv atingerea valorilor tinta ale
tensiunii arteriale §i controlul tuturor factorilor de
risc corectabili, frecventa controalelor medicale poate
fi redusa considerabil. Pacientii cu risc cardiovascular
redussihipertensiunearteriald usoard necesita controale
la fiecare 6 luni, in timp ce pacientii cu valori initiale
mai ridicate ale tensiunii arteriale sau care prezinta risc
cardiovascular inalt sau foarte inalt necesita controale
mai frecvente. Controale mai frecevente sunt necesare
si in cazul pacientilor cu tratament nefarmacologic
deoarece: 1) complianta este redusa®®**, 2) raspunsul
tensiunii arteriale este variabil®?, si 3) tratamentul nece-
sita sustinere, iar, in cazul de esec, trecerea la momentul
oportun la terapia medicamentoasa.

Masurarea tensiunii arteriale la domiciliu poate
permite cresterea intervalului dintre controale si simpli-
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Caseta 22. Monitorizarea pacientului

e Titrarea tratamentului pana la controlul TA pre-
supune evaludri frecvente pentru ajustdri in timp
real ale tratamentului in functie de valorile TA si de
aparitia efectelor secundare.

e Odaté ce TA tinta a fost atinsd, frecventa controa-
lelor medicale poate fi redusa considerabil. Totusi
nu este recomandabild o prelungire exagerata a
intervalului dintre controale deoarece afecteaza
relatia medic-pacient care este cruciald pentru com-
plianta pacientului.

e Pacientii cu risc redus sau cu hipertensiune grad 1
pot fi evaluati la fiecare 6 luni si méasuratori regu-
late ale TA la domiciliu pot prelungi acest inter-
val. Controalele ar trebui sa fie mai frecvente la
pacientii cu risc crescut sau foarte crescut. Acelasi
lucru este valabil pentru pacientii aflati doar sub
tratament non-farmacologic datoritd unui raspuns
antihipertensiv variabil si a compliantei reduse la
acest tip de interventie.

e Vizitele periodice au ca scop mentinerea contro-
lului asupra tuturor factorilor de risc reversibili
precum si evaluarea statusului leziunilor de organ.
Deoarece modificarile induse de tratament in ceea
ce priveste masa ventricului sting si grosimea per-
etelui arterelor carotide sunt lente, nu exista motive
ca evaluarea acestor structuri sa fie facuta la inter-
vale mai mici de 1 an.

e Tratamentul hipertensiunii ar trebui continuat pe
toatd durata vietii deoarce la pacientii corect diag-
nosticati, intreruperea tratamentului determina de
obicei revenirea tensiunii arteriale la valori cres-
cute. Daca principiile terapiei non-farmacologice
au fost implementate Cu succes, se poate tenta, cu
o atentie deosebitd, o reducere a tratamentului la
pacientii cu risc redus dupa un control prelungit al
TA.

ficarea programului de vizite se poate face prin tehno-
logii noi precum teletransmisia tensiunii arteriale masu-
ratd la domiciliu la cabinetul medicului, care s-a dovedit
ca imbundtateste aderenta pacientului la tratament®.
Totusi, in general, nu este indicata o prelungire exagerata
a intervalului dintre controale, deoarece tratamentul
depinde in mod crucial de o relatie buna medic-pacient
ce poate fi mentinta prin vizite frecvente la medic. Daca
tintele de tensiune arteriald nu sunt atinse in 6 luni sau
daci nu poate fi mentinut un control anterior bun al
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tensiunii arteriale trebuie luata in considerare indru-
marea pacientului cétre o clinicd sau un specialist in
hipertensiune. Urmadrirea pacientilor hipertensivi, desi
este recunoscut cd presupune numeroase dificultati,
are avantajul evaludrii periodice a leziunilor de organ
deoarece regresia acestora sau lipsa de progresie are
implicatii prognostice favorabile (vezi Capitolul 4.5).
Nu poate fi recomandat un anume program de vizite,
dar este util de retinut cd modificdrile induse de trata-
ment in excretia urinard a proteinelor este de asteptat
a se produce in cateva siptimani*’?, in timp ce modifi-
carile hipertrofiei ventirculare stangi nu sunt de obicei
evidente inainte de un an cu alte citeva modificari dupa
aceea’”. Intreruperea tratamentului de citre pacientii
care fusesera corect diagnosticati cu hipertensiune
arteriald este de obicei urmatd mai devreme sau mai
tarziu, de revenirea tensiunii arteriale la valorile crescute
de dinainte de tratament. Cu toate acestea, dupa un
control prelungit al valorilor tensiunii arteriale se poate
tenta, in special la pacientii complianti la modificérile
stilului de viata, o reducere progresiva a dozelor sau
numarului de medicamente utilizate. Acest lucru poate
fi facut deoarece controlul tensiunii arteriale poate avea
efect reversibil, cel putin partial, asupra modificarilor
anatomice vasculare (de ex. remodelarea arteriolara) ce
sunt implicate prin modificari structurale in mentinerea
valorilor crescute ale tensiunii arteriale*®. Totusi, incer-
carile de ,reducere” a tratamentului ar trebui facute
cu prudentd §i acompaniate de supervizarea continud
a valorilor tensiunii arteriale, de preferat impreund cu
monitorizarea la domiciliu.

11. IMPLEMENTAREA GHIDULUI

Stergerea discrepantelor dintre recomandarile exper-
tilor si controlul redus al tensiunii arteriale in practica
medicala.

In ciuda dovezilor covérsitoare care arati ca hiper-
tensiunea este un factor major de risc cardiovascular
si cd strategiile de reducere a tensiunii arteriale reduc
marcatacestrisc, studiile efectuate pe diverse continente,
precum si cele efectuate in anumite tari europene®?,
aratd clar 1) o proportie notabila de pacienti hipertensivi
nu sunt costienti de afectiunea pe care o au, sau daca
sunt constienti nu urmeaza tratament®>*> gi 2) tintele
de tensiune arteriald sunt atinse rareori, indiferent
daca tratamentul este prescris si pacientii sunt urmariti
de specialisti sau medici de familie®****. Controlul
tensiunii arteriale sistolice este in mod particular atins
rar, iar valorile mai reduse (<130 mmHg) recomandate
pacientilor diabetici sau celor cu risc foarte crescut sunt
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Caseta 23. Imbundtitirea compliantei la trata-
ment

e Informarea pacientului asupra riscului hipertensi-
unii si beneficiilor tratamentului eficient.

e Oferirea unor instructiuni verbale si scrise expli-
cite legate de tratament.

e Adaptarea regimului de tratament in functie de sti-
lul de viata si necesitétile pacientului.

e Simplificarea tratamentului prin reducerea, acolo
unde este posibil, a numarului de medicamente zil-
nice.

e Implicarea partenerului de viata sau a familiei in
planurile de informare legate de boala si trata-
ment.

e Utilizarea masurarii la domiciliu de catre pacient
a TA precum si a altor strategii comportamentale
precum mementourile.

e Acordarea unei atentii deosebite reactiilor adverse
(chiar daca sunt subtile) si daca este necesar efectu-
area unor schimbdri in ceea ce priveste dozele sau
medicamentele utilizate.

e Dialogarea cu pacientul in ceea priveste aderenta la
tratament §i problemele acestuia.

e Oferirea unui suport de incredere si a unor preturi
ce pot fi acoperite de pacient.

aproape in mod exceptional atinse®”. Astfel se explica
de ce hipertensiunea raméne principala cauzd de deces
si morbiditate cardiovasculara atat in intreaga lume cét
si in tdrile industralizate. Este de asemenea accentuatd
ideea aplicarii metodelor de diagnostic a hipertensiunii
unei mase mai mari populationale precum si nevoia de
a »acapara“ un numar substantial mai mare de pacienti
in scheme terapeutice eficiente (CASETA 23).

Scopul prezentului ghid este de a facilita atingerea
acestor tinte. Totusi, simpla redactare a unor ghiduri nu
este suficienta pentru rezolvarea problemei expuse mai
sus. Trebuie s existe un proces continuu de implemen-
tare care sa implice educatie si audit. Implementarea
cu succes a ghidului presupune un efort concentrat
al profesionistilor din domeniul medical pentru valo-
rificare intregului potential. In ceea ce priveste tirile
europene, atitudinea fata de hipertensiunea arteriala
poate si difere. In anumite tari preventia bolilor cardio-
vasculare, inclusiv detectia i controlul hipertensiunii
arteriale revine in sarcina centrelor primare de ingrijire
medicald coordonate de medicii generalisti precum
si a asistentelor medicale pregitite in acest domeniu
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si a altor specialisti in domeniul sanitar. In alte tari
medicii specialisti si medicii din spital joaca un rol mai
important. De aceea, ghidul elaborat de un comitet de
experti inernationali ar trebui adaptat la nivel national,
in functie de specificul cultural local, conditiile socio-
economice si organizarea sistemului sanitar.

Acceptare pe scard largd a ghidului prezent de catre
societatile si ligile nationale de hipertensiune este o
conditie pentru promovarea implementarii manage-
mentului in practica medicald si imbunitétirea rezul-
tatelor. In acest context, prezentul ghid a fost realizat
in stransa colaborare cu al patrulea Joint Task Force a
Societdtii Europene si alte Societiti de Preventie a Boli-
lor Cardiovasculare”. Astfel, recomandarile acestora
sunt concordante cu recomandarile ce vor apare in
ghidul celui de-al patrulea Joint Task Force care va fi
de asmenea publicat in 2007. Important este si faptul
ca Societatea Europeanda de Hipertensiune (ESH) si
Societatea Europeana de Cardiologie (ESC) fac parte
din platforma Societatilor interesate in implementarea
preventieibolilor cardiovascularein practicamedicalain
Joint Prevention Committee. Alti partenri in platforma
sunt: Societatea Euorpeana de Ateroscleroza, Asociatia
Europeand pentru Studiul Diabetului, Federatia Inter-
nationald a Diabetului-Europa, WONCA-Europa (So-
cietatea Europeand de Medicina Generald/ Medicina
de Familie), Reteaua Europeand a Inimii (European
Heart Network) si Societatea Internationald de Medi-
cind Comportamentald. Acest parteneriat este foarte
important deoarece este mai probabil ca medicii gene-
ralisti sd accepte si sd foloseasca acest ghid atunci cand
in crearea lui au fost implicate si persoane cunoscute
lor.

Implementarea reusita a acestui ghid presupune
cunoagterea barierelor existente intre recomandari si
practica. Prima barierd este reprezentata de cunoasterea
si acceptarea ghidului de catre medici. Cunoasterea
ghidului este ingreunata de numarul mare de ghiduri pe
care medicii le primesc si de duplicarea lor de catre prea
multe societati stiintifice, organizatii locale si agentii
sanitare. Confuziile apar chiar in contextul unor mici
diferente intre recomandari, iar asupra unor ghiduri
planeaza suspiciuni in ceea ce priveste impartialitatea
expertilor sau legate de influente extrinseci precum
cele din industria farmaceutica si din domeniul sanitar
privat si public. Mai mult, doctorii sunt constienti
de faptul ca trateaza indivizi, adesea diferiti unul de
celdlalt, in timp ce ghidurile, in mod necesar, analizeaza
afectiunile medicale la modul general. Acest aspect a
fost luat in considerare la redactarea ghidului ESH-
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ESC din 20037 iar decizia de a ii conferi un caracter
mai mult informativ si mai putin normativ a contribuit
la acceptarea larga de care s-a bucurat. Aceleasi directii
au fost urmate si in redactarea actualului ghid.

Barierele in ceea priveste implementarea se refera
nu numai la medici ci si la pacienti. Aderenta la un
program ce presupune schimbdri in stilul de viata si
complianta pe termen lung la administrarea a nume-
roase medicamente ridicd numeroase probleme. Schim-
barile in stilul de viata sunt mai degrabd prezentate
cu un ton moralizator decit ca o abordare ce trebuie
implementata si ca o alternativa ieftina la costul terapiei
medicamentoase in conditiile in care ar fi necesard o
abordare costisitoare din partea unor specialisti in
medicind comportamentala.

Pe langd medici §i pacienti, si sistemul medical
poate reprezenta o barierd. Intr-adevir, furnizorii de
servicii sanitare considera citeodatd in mod gresit ca
managmentul hipertensiunii poate fi realizat in consul-
tatii de cateva minute, rambursind medicii in conse-
cinta. Adesea acestia privesc ghidurile drept un instru-
ment de reducere a costurilor si a limita platile pentru
afectiuni cu risc crescut definite prin praguri arbitrare.
De aceea cei care stabilesc politicile sanitare si toti
cei raspunzitori de organizarea sistemului medical ar
trebui sd se implice in dezvoltarea unor programe de
preventie cuprinzdtoare.

Comitetul este constient de faptul ci redactarea pe
cont propriu a acestui ghid probabil nu va schimba
situatia, dar poate ajuta ca parte a unei cuprinzdtoare
strategii medicale preventive bazata de dovezi servind
drept:

- un consens intre toti partenerii implicati in diag-

nosticul i controlul hipertensiunii arteriale,

- obaza de educatie si instruire,

- un sablon pentru ghidurile societatilor nationale
care pot adopta si/sau adapta acest ghid in con-
cordantd cu politicile medicale nationale §i cu
resursele disponibile,

- un punct de referinta bazat pe dovezi stiintifice
pentru identificarea celor mai adecvate mijloace
pentru controlul hipertensiunii,

- o bazd buna pentru atingerea unor scopuri eco-
nomico-sanitare.
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