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1. INTRODUCERE
1.1Principii

Ghidul 2013 de hipertensiune arteriala (HTA) elabo-
rat de Societatea Europeand de Hipertensiune (ESH) si
de Societatea Europeana de Cardiologie (ESC) le ur-
meazd pe cele publicate de aceleasi societdti reunite
in 2003 si in 20072 Publicarea unui nou ghid la 6 ani
dupa ultimul a fost necesara intrucét, in aceasta perioa-
da, s-au realizat studii importante si s-au publicat re-
zultate cu impact atat asupra diagnosticului cét si trata-
mentului pacientilor cu hipertensiune arteriald (HTA),
toate acestea constituind argumente pentru necesitatea
de a rafina, modifica si extinde recomandarile anterioa-
re.

Ghidul ESH/ESC 2013 respectd principiile funda-
mentale care au stat la baza ghidurilor din 2003 si 2007,
cum sunt: (i) sa isi bazeze recomandarile pe studii co-
rect realizate identificate din revizuiri extensive ale lite-
raturii, (ii) sa acorde prioritate maxima datelor obti-
nute din trialuri randomizate, controlate (RCT-uri) si
din meta-analizele acestora, dar luAnd in considerare
- mai ales cand este vorba despre aspecte diagnostice
- rezultatele studiilor observationale sau a altor stu-
dii de calibru stiintific adecvat si (iii) sd noteze nivelul
de evidenta stiintificd si puterea de recomandare pen-
tru aspectele majore legate de diagnostic si tratament,
asa cum se recomanda in ghidurile europene ale altor
patologii, conform cu recomandarile ESC (Tabelele 1
si 2). Desi nu s-a realizat in ghidurile din 2003 si 2007,
mentionarea clasei de recomandare si a nivelului de do-
vezi acum este considerata importanta, pentru a oferi
celor interesati o abordare standard prin care sa poata
compara nivelul de cunostiinte pe mai multe domenii
medicale. S-a considerat, de asemenea, ca, pe aceastd
cale, se va atrage atentia medicului curant asupra reco-
mandarilor care se bazeaza mai degrabd pe experienta
expertilor decat pe dovezi. Aceastd situatie nu este rar
intalnita in medicina, intrucat, pentru o mare parte din
practicile clinice, nu sunt disponibile dovezi stiintifice
puternice si astfel recomandarile provin din bunul simt
clinic si din experienta clinica personala, ambele fiind
supuse greselii. Odata recunoscutd aceastd situatie pu-
tem sa evitam perceperea ghidurilor ca seturi de reco-
mandari bazate pe cutume sau care favorizeaza studiile
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in care domina opiniile in lipsa dovezilor puternice. Un
al patrulea principiu, concordant cu scopul sau educa-
tional, este acela de a oferi un numar mare de tabele
si seturi concise de recomandari care pot fi consultate
usor si rapid de medici in practica lor de rutina.

Membrii europeni ai Task Force-ului care au con-
dus procedurile de realizare a ghidului de hipertensiu-
ne 2013 au fost numiti de cdtre ESH si de ESC pe baza
experientei lor recunoscute in domeniu si a absentei
conflictelor majore de interese [declaratiile de interese
ale membrilor se regdsesc pe site-ul ESC (www.escar-
dio.org/guidelines) si pe site-ul ESH (www.eshonline.
org)]. Fiecarui membru i-a fost repartizatd o tema spe-
cificd de lucru, revizuitd initial de trei coordonatori,
apoi de doi presedinti, unul numit de ESH, celdlalt de
ESC. Textul a fost rafinat pe perioada a aproximativ 18
luni, timp in care membrii Task Force-ului s-au reunit
de mai multe ori si au corespondat intens intre aceste
intalniri. Anterior publicarii, documentul a fost evaluat
de doua ori de 42 de review-eri europeni, jumadtate se-
lectati de ESH si jumadtate de ESC. Se poate astfel afirma
cu incredere cd recomandarile ghidului de hipertensi-
une ESH/ESC 2013 reflectd, in mare, cunostintele de
ultimd ora in domeniul hipertensiunii din punctul de
vedere al oamenilor de stiinta si medicilor din Europa.
Cheltuielile cu intalnirile si restul activitatilor au fost
impartite intre ESH si ESC.

1.2 Aspecte noi

Datoritd dovezilor noi legate de diagnosticul si trata-
mentul hipertensiunii, ghidul de fata diferd din multe
puncte de vedere de cele anterioare®. Unele din cele mai
importante diferente sunt:

1. Date epidemiologice despre hipertensiune si
controlul acesteia in Europa.

2. Sublinierea valorii prognostice a monitorizdrii
tensiunii arteriale la domiciliu (MDTA) si a ro-
lului sau pentru diagnosticul §i managementul
hipertensiunii, aldturi de monitorizarea ambula-
torie a tensiunii arteriale (MATA).

3. Actualizarea semnificatiei prognostice a TA noc-
turne, a hipertensiunii de halat alb i hipertensi-
unii mascate.

4. Sublinierea necesitatii integrarii valorilor tensio-
nale, a factorilor de risc cardiovascular (CV), a
afectarii asimptomatice de organ tinta (OT) si a
complicatiilor clinice pentru evaluarea riscului
CV total.

5. Actualizarea semnificatiei prognostice a afectarii
asimptomatice de OT si anume afectarea cordu-
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lui, vaselor de sange, rinichilor, ochilor si creie-
rului.

6. Reconsiderarea riscului addugat de supraponde-
ralitate si tinta pentru indexul de masa corporald
(IMC) in HTA.

7. Hipertensiunea la tineri.

8. [Initierea tratamentului antihipertensiv. Mai
multe criterii bazate pe dovezi si neinitierea tra-
tamentului pentru TA normal inalta.

9. Tinta TA pentru tratament. Mai multe criterii
bazate pe dovezi si tensiunea arteriala sistolica
(TAS) unificata ca tintd (<140 mmHg) atat la pa-
cientii cu risc CV inalt cét si cu risc scizut.

10. Abordare mai liberd a monoterapiei initiale, fara
scopul unei sortari exhaustive.

11. Schema revizuita pentru combinatiile prioritare
de doud medicamente.

12. Noi algoritmi terapeutici pentru atingerea TA
tinta.

13. Sectiune extinsa asupra strategiilor terapeutice
in conditii speciale.

14. Recomandari revizuite pentru tratamentul hi-
pertensiunii la varstnici.

15. Tratament farmacologic al octogenarilor.

16. Atentie speciala acordata hipertensiunii rezisten-
te si noi abordari terapeutice.

17. Atentie sporita la terapia ghidata de afectarea de
organe tinta.

18. Noi abordidri pentru managementul cronic al
bolii hipertensive.

Tabelul 1. Clase de recomandari

Clase de, . Definitie Recomandiri

recomandari !

Clasa | Dovezi si/sau acord general ca un anumit tratament sau | Este recomandatd/
o anumid procedurd sunt benefice, folositoare, eficiente. | indicatd.

Clasa Il Dovezi contradictorii si/sau divergente de opinie legate
de utilitatea/eficienta tratamentului sau a procedurii.

Clasa lla Puterea dovezilor/opiniilor este T favoarea utilitiitii/ Ar trebui consideratd.
eficacititii.

Clasa Ilb Utilitatea/eficacitatea este mai putin bine stabilitd de Poate fi consideratd.
dovezi/opinii.

Clasa 111 Dovezi sau opinia generald cd tratamentul respectiv sau | Nu este recoman-
procedura nu sunt folositoare/eficiente sin unele cazuri | datd.
ar putea fi ddundtoare.

Tahelul 2. Nivele de dovezi

Nivel de dovezi A Date provenite din multiple trialuri clinice randomizate sau meta-analize.

Nivel de dovezi B Date provenite dintr-un singur trial clinic randomizat sau din studii mari

non-randomizate.

Nivel de dovezi C Convergenta opiniilor expertilor si/sau a studiilor mici, retrospective,

registre.
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2. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE

2.1Relatia dintre tensiunea arteriala sl afectarea

cardiovasculara i renala

Relatia dintre valorile tensiunii arteriale (TA) si eve-

nimentele cu morbiditate crescuta si fatale cardiovas-
culare si renale a fost analizatd intr-un numar mare de
studii observationale.3 Rezultatele, raportate in detaliu
in ghidurile ESH/ESC din 2003 si 2007 pot fi rezuma-
te dupd cum urmeaza:

1. TA mdsuratd la cabinet se afld intr-o relatie con-
tinua independentd cu incidenta evenimentelor
CV [AVC, infarct miocardic, moarte subitd, in-
suficienta cardiacd si boala arteriald perifericd
(BAP)] si cu boala renali stadiul final (ESRD)?*.
Aceasta relatie se regaseste la toate varstele si in
toate grupurile etnice®’.

2. Relatia evenimentelor cu TA se observa de la va-
lori crescute ale acesteia pana la valori relativ sca-
zute de 110-115 mmHg ale TA sistolice (TAS) si
70-75 mmHg ale TA diastolice (TAD). TAS pare
sa fie un predictor mai bun pentru evenimente
decat TAD dupa varsta de 50 de ani®’, iar la vérst-
nici presiunea pulsului (diferenta dintre TAS si
TAD) a fost raportatd ca avand un posibil rol
prognostic aditional'®. Acest lucru se poate ob-
serva si din riscul CV inalt al pacientilor cu TAS
crescuta si TAD normala sau micd [hipertensiu-
ne sistolicd izolata (HSI)].

3. O relatie continua cu evenimentele se regaseste
si intre valorile TA din afara cabinetului, cum
sunt cele obtinute la MATA sau MDTA (vezi
Sectiunea 3.1.2).

4. Relatia dintre TA si morbiditatea si mortalitatea
CV este influentatd de prezenta concomitentd a
altor factori de risc cardiovascular. Factorii de
risc metabolici sunt mai frecventi cind TA este
crescuta'>?,

2.2 Definitia si clasificarea hipertensiunii

Relatia continud dintre TA si evenimentele CV si
renale este cea care face dificila diferenta intre normo-
tensiune si hipertensiune atunci cdnd ne bazdm pe va-
lorile prag (cut-oft) ale TA. Acest lucru este si mai evi-
dent dacd consideram populatia generald, in care TAS
si TAD au o distributie unimodald'. In practici totusi
sunt universal utilizate valorile limita ale TA, atat pen-
tru a simplifica abordul diagnostic cat si pentru a facili-
ta decizia terapeutica. Clasificarea recomandatd este
neschimbatd fatd de ghidurile anterioare din 2003 si
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2007 (Tabelul 3). Hipertensiunea este definita ca valori
ale TAS > 140 mmHg si/sau ale TAD >90 mmHg,
avand ca baza dovezile din trialurile controlate rando-
mizate in care pacientii cu aceste valori tensionale obti-
nute sub tratament au beneficii (vezi Sectiunile 4.1 si
4.2). Aceeasi clasificare este utilizata pentru persoane
tinere, adulti de varstd medie si varstnici, in timp ce
pentru copii si adolescenti se folosesc criterii bazate
pe percentile, date din trialuri interventionale nefiind
disponibile la acest moment. Detaliile clasificarii TA la
fete si baieti conform varstei si indltimii pot fi studiate
in raportul ESH asupra diagnosticului, evaluarii si tra-
tamentului HTA la copii si adolescenti'.

Tabelul 3. Definitia $i clasificarea tensiunii arteriale de cabinet (mmHg®

Categorie Sistolicd Diastolicd

Optimd <120 si <80

Normald 120-129 si/sau 80-84

Normal Tnaltd 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 sistolic izolati =140 si <90

* Categoriile TA sunt definite de cele mai mari valori ale TA, indiferent cd sunt sistolice sau diastolice. Hiperten-
siunea sistolicd izolatd trebuie clasificatd in gradul 1, 2 sau 3In functie de valorile TA sistolice ale intervalelor
mentionate.

2.3 Prevalenta hipertensiunii

Sunt disponibile numai date limitate comparabile
privind prevalenta hipertensiunii si tendintelor evolu-
tive ale valorilor TA in diferite tiri europene'®. Preva-
lenta generald a HTA pare sd fie in jurul a 30-45% din
populatia generald, cu o crestere brusca inregistratd
odatid cu imbatranirea. Par si existe, de asemenea, dife-
rente notabile intre nivelele tensionale medii ale diferi-
telor tari, fara a se inregistra insa o tendinta de modifi-
care a TA in ultimul deceniu'’?’.

Datoritéd dificultatii obtinerii unor rezultate compa-
rabile intre tari si de-a lungul unei perioade de timp,
s-a sugerat utilizarea unui surogat pentru statusul de
hipertensiv®. Mortalitatea prin accident vascular ce-
rebral (AVC) este un candidat bun in acest sens, in-
trucat HTA este de departe cea mai importanta cauza
a acestui eveniment. Existd o relatie strdnsa dovedita
intre prevalenta hipertensiunii arteriale si mortalitatea
prin accident vascular cerebral®. Incidenta si tendinte-
le mortalitdtii prin AVC in Europa au fost analizate in
statistici ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).
Tarile vest europene prezintd un trend descrescator, in
contrast cu tarile estice unde se inregistreaza o crestere
evidentd a ratelor de deces prin AVC*.

H]
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2.4 Hipertensiunea si riscul cardiovascular total

Pentru o lunga perioada de timp, ghidurile de hiper-
tensiune s-au concentrat asupra valorilor TA ca varia-
bila unica sau principald in determinarea necesitatii si
a tipului de tratament. In 1994, ESC, ESH si Societatea
Europeand de Ateroscleroza (EAS) s-au unit si au re-
alizat recomandarile de preventie a bolii coronariene
ischemice (BCI) in practica clinica®, subliniind fap-
tul cad preventia BCI ar trebui corelatd cu cuantificarea
riscului CV total (sau global). Aceasta abordare este in
prezent general acceptata si a fost integrata si in ghi-
durile anterioare ale ESH/ESC din 2003 si 2007 pentru
managementul hipertensiunii arteriale’*. Conceptul se
bazeaza pe faptul ca numai o micé parte din populatia
hipertensivé prezinta doar cresterea valorilor TA, ma-
joritatea prezentand si factori aditionali de risc CV. In
plus, cdnd sunt prezenti concomitent, HTA si alti fac-
tori de risc CV se pot potenta reciproc, conducand la
un risc CV total mai mare decat suma componentelor
individuale. La pacientii cu risc inalt, strategiile terapiei
antihipertensive (initierea si intensitatea tratamentului,
utilizarea combinatiilor de medicamente, etc: vezi Sec-
tiunile 4, 5, 6 5i 7), ca si alte tratamente pot fi diferite de
cele aplicabile la pacientii cu risc scazut. Existd dovezi
cd, la pacientii cu risc crescut, controlul TA este mai
dificil de realizat, necesitind adesea combinatia medi-
catiei antihipertensive cu alte terapii, de tipul celor hi-
polipemiante agresive. Abordarea terapeutica ar trebui
sa ia in considerare riscul CV total alaturi de valorile
tensionale pentru a maximiza cost-eficienta manage-
mentului hipertensiunii.

2.4.1 Evaluarea riscului cardiovascular total

Estimarea riscului CV total este facild pentru anumi-
te sub-grupuri de pacienti, cum sunt cei cu antecedente
de boald cardiovasculara (BCV), diabet zaharat, BCI
sau cu modificdri severe ale unui singur factor de risc.
In toate aceste conditii, riscul CV total este mare sau
foarte mare, impundnd mdsuri intensive de scadere a
acestuia. Totusi, un numér mare de pacienti hiperten-
sivi nu apartine niciuneia din categoriile mai sus men-
tionate, iar identificarea acelora care se afld la risc mic,
moderat, mare sau foarte mare necesita utilizarea unor
modele de estimare a riscului CV total, astfel incat
abordarea terapeutica sd poata fi ajustatd corespunza-
tor.

Pentru evaluarea riscului CV au fost dezvoltate mai
multe metode computerizate*®. Valoarea si limitele
lor au fost revizuite recent®. Modelul ,,Systematic CO-
ronary Risk Evaluation” — SCORE a fost dezvoltat pe
baza studiilor mari de tip cohorta la nivel european.

Romanian Journal of Cardiology, Vol. 23
Supplement C, 2013

Modelul estimeaza riscul de deces prin boald CV (nu
numai coronariand) in urmatorii 10 ani plecand de la
varsta, sexul, statusul de fumator, colesterolul total si
TAS a individului®. Modelul SCORE permite calibra-
rea graficelor pentru diferite tari europene. La nivel in-
ternational, sunt puse la dispozitie doud seturi de gra-
fice: unul pentru térile cu risc crescut si unul pentru
tarile cu risc scazut. Versiunea electronica interactiva
a SCORE, cunoscuta ca si Heart-Score (disponibila la
www.heartscore.org), este adaptatd pentru a permite si
ajustarea impactului HDL-colesterolului asupra riscu-
lui CV total.

Graficele si versiunile lor electronice pot fi utile in
evaluarea riscului si in managementul pacientului, dar
trebuie filtrate prin cunostiintele si experienta medi-
cului curant si, mai ales, in conformitate cu conditiile
locale. In plus, ipoteza ci estimarea riscului CV total
se asociaza cu prognostic clinic superior comparativ cu
alte stategii nu a fost testata adecvat.

Riscul poate fi mai mare decat este indicat de hartile
de risc la:

1. Indivizii sedentari si la cei cu obezitate central3;
riscul relativ crescut asociat cu supraponderali-
tatea este mai mare la indivizii mai tineri.

2. Indivizii defavorizati social si cei din minoritati
etnice.

3. Subiectii cu glicemii a jeun crescute sau cu test
de tolerantd la glucozd anormal care nu indepli-
nesc criteriile de diagnostic pentru diabet.

4. Indivizii cu niveluri crescute ale trigliceridelor,
fibrinogenului, apolipoproteinei B, lipoprotei-
nei(a) si proteinei C reactive inalt-sensibile.

5. Indivizii cu istoric familial de BCV prematura
(inainte de 55 ani la barbati si 65 de ani la femei).

In SCORE, riscul CV total este exprimat ca risc ab-
solut de deces prin BCV la 10 ani. Datoritd dependentei
mari de varstd, la indivizii tineri, riscul CV total absolut
poate fi mic chiar si in prezenta unor valori tensionale
mari cu factori de risc aditionali prezenti. Daca nu este
tratatd corespunzator, aceastd conditie poate totusi s
conduca la patologii partial ireversibile cu risc crescut
peste ani. La indivizii tineri, deciziile terapeutice ar tre-
bui mai degraba ghidate de cuantificarea riscului relativ
sau prin estimarea varstei cordului sau vérstei vascula-
re. Un grafic al riscului relativ este disponibil in Ghidul
Societatilor Europene Reunite pentru Preventia BCV
in Practica Clinica®, fiind util in consilierea persoane-
lor tinere.

S-a subliniat in plus importanta identificarii afecta-
rii asimptomatice de organe tinta (AOT), intrucat mo-
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dificarile asimptomatice legate de HTA la nivelul mul-
tor organe indica progresia in continuum-ul BCV, care
creste semnificativ riscul dincolo de cel adus de simpla
prezentd a factorilor de risc. O sectiune separata (Secti-
unea 3.7) a fost dedicata investigarii AOT asimptomati-
ce’, in cadrul céreia se discutd dovezile pentru riscul
aditional adus de fiecare modificare subclinica.

Pentru mai mult de un deceniu, ghidurile internatio-
nale de management al hipertensiunii (cele din 1999 si
2003 ale OMS/Societatii Internationale de Hiperten-
siune si cele din 2003 si 2007 ale ESH/ESC)"***% au
stratificat riscul CV in diferite categorii bazate pe va-
lorile TA, factorii de risc CV, afectarea OT asimptoma-
ticd si prezenta diabetului, a BCV simptomatice sau a
bolii cronice de rinichi (BCR), asa cum s-a procedat
si in ghidul de preventie 2012 al ESC®. Clasificarea in
risc mic, moderat, inalt si foarte inalt se mentine si in
actualul ghid si se refera la riscul de mortalitate CV la
10 ani, asa cum a fost definit in ghidul 2012 de pre-
ventie al ESC (Figura 1)*. Factorii pe care se bazeazd
stratificarea sunt rezumati in Tabelul 4.

2.4.2 Limite

Toate modelele de evaluare a riscului CV disponibile
la acest moment prezintd limite care trebuie recunoscu-
te. Semnificatia AOT pentru determinarea calculului
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riscului global este dependentd de cit de atent este
evaluatd afectarea, in functie de facilitatile disponibi-
le. Limitdrile conceptuale trebuie si ele mentionate. Nu
trebuie uitat niciodata cd motivul pentru care se rea-
lizeazd estimarea riscului CV total este canalizarea si
utilizarea cat mai eficient posibil a resurselor limitate
pentru a preveni BCV; aceasta inseamna sd aplicam
gradat masuri de preventie in relatie cu riscul crescut.
Totusi, stratificarea riscului absolut este deseori utiliza-
ta de furnizori publici sau privati de servicii medicale
pentru a stabili o bariera, dincolo de care tratamentul
este descurajat. Trebuie sa retinem ca alegerea oricdrui
prag utilizat pentru a defini riscul CV total inalt este
arbitrara, la fel si utilizarea unei valori limitd care oda-
ta depasitd sa impund interventii intensive si sa nu ne-
cesite nicio interventie sub ea. Mai exista si influenta
puternicd pe care o are varsta asupra modelelor de risc
CV total. Este un efect atat de puternic incét este im-
probabil ca adultii tineri (in special femeile) sa atinga
niveluri de risc foarte inalt, chiar daca au mai mult de
un factor major de risc si o crestere clard a riscului re-
lativ. Dimpotriva, multi barbati adulti (de exemplu >70
ani) ating un nivel de risc total de risc inalt, chiar daca
se regdsesc la un risc relativ foarte putin crescut fatd
de alti indivizi de aceeasi varstd. Consecintele sunt ci

Altifactori de risc,

Tensiune arteriala (mmHg)

Normal thaltd
TAS 130-139
sau TAD 85-99

afectare
asimptomatica de
organ tinta sau boala

Fara alti FR

1-2FR

z3FR

AO, BCR stadiul 3 sau
diabet

BCV simptomatica,
BCR stadiul =z 4 sau
diabet cu AOT/FR

Risc foarte Tnhalt

HTA grad 1
TAS 140-159
sau TAD 90-99

Risc moderat

Risc inalt

Risc foarte inalt

HTA grad 1
TAS 160-179
sau TAD 100-109

HTA grad 3
TAS =z 180
sau TAD = 110

Risc moderat Risc inalt

Risc inalt

Risc inalt

Risc inalt spre

Risc Tnalt 3
foarte inalt

Risc foarte inalt Risc foarte Tnalt

Figura 1. Stratificarea riscului CV total in urmitoarele categorii: mic, moderat, inalt si foarte inalt in functie de TAS, TAD si prevalenta factorilor de risc, a
afectarii de OT asimptomatice, a diabetului, a stadiilor BCR i a bolii CV simptomatice. Subiectii cu TA normal-inalti la cabinet dar cu o TA crescuta in afara
acestuia (HTA mascatd) au un risc CV conferit de valorile TA. Subiectii cu TA de cabinet crescutd, dar cu cea din afara acestuia normald (HTA de halat alb),
in special in absenta diabetului, a AO, a BCV si a BCR prezinta un risc mai mic decat cei cu HTA sustinutd pentru aceeasi TA de cabinet.
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majoritatea resurselor se concentreaza pe indivizii mai
varstnici, a caror speranta de viata este relativ scurta cu
toata interventia, timp in care indivizii tineri la risc re-
lativ inalt primesc mai putina atentie, in ciuda faptului
cd, in lipsa unei interventii, expunerea lor pe termen
lung la risc crescut poate conduce la o situatie clinica cu
risc mare si partial ireversibil la varsta medie, cu poten-
tial de scadere a unei sperante de viatd altfel crescute.

Tabelul 4. Factorii - altii decat TA masurata la cabinet - care influentea-
74 prognosticul, utilizatl pentru stratificarea riscului GV total in Figura 1

Factorii de risc

Sexul masculin
Virsta (birbati >55 ani, femei >65 ani)

Fumatul

Dislipidemia
Colesterol total >4,9 mmol/L (190 mg/dL) si/sau
LDL colesterol >3,0 mmol/L (115 mg/dL) si/sau
HDL colesterol: barbati <1 mmol/L (40 mg/dL) si femei <1,2 mmol/L (46 mg/dL) si/sau
Trigliceride >1,7 mmol/L (150 mg/dL)
Glucoza plasmaticd 5,6-6,9 mmol/L (102-125 mg/dL)
Testul de tolerantii la glucozd anormal
Obezitate (IMC =30 kg/m?)
Obezitate abdominald (circumferinta taliei: brbati >102 cm, femei >88 cm) (pentru
caucazieni)
Istoric familial de BCV la vérstd tandrd (birbati <55 ani, femei <65 ani)

Afectare asimptomaticd de organ tintd

Presiunea pulsului la vérstnici >60 mmHg

HVS electrocardiografic (indice Sokolov-Lyon >3,5 mV; RaVL >1,1 mV, produsul Cornell voltaj
>244 mV*ms)
sau

HVS ecocardiografic (index MVS: biirbati >115g/m?, femei >95g/m?) (BSA)a

Tngrosiri ale peretilor carotidieni (indice intimd-medie IMT >0,9 mm) sau placi

PWV carotido-femural >10 m/s

Indicele gleznd-brat >0,9

Boala cronici de rinichi cu RFGe 30-60 ml/min/1,73 m? (BSA)
Microalbuminurie 30-300 mg/24 ore sau raportul albumind-creatining (30-300 mg/g, 3,4-34 mg/
mmol) (preferabil din proba de urind de dimineatd)

Diabet zaharat

Glucoza plasmaticd a jeun >7,0 mmol/L (126 mg/dL) din doud recoltdri diferite si/sau
HbATc >7% (53 mmol/mol) si/sau
Glucoza plasmaticd post-prandiald >11,0 mmol/L (198 mg/dL)

Boli CV sau renale cunoscute

Boli cerebrovasculare: AVC ischemic, hemoragie cerebrald, accident ischemic tranzitor

BCI: infarct miocardic, angind, revascularizare miocardict cu PCl sau CABG

Insuficientd cardiacd, inclusiv cea cu FE prezervati

Boala arteriald perifericd a membrelor inferioare simptomaticd
BCR cu RFGe <30 ml/min/1,73 m’ (BSA), proteinurie (>300 mg/24 ore)
Retinopatie stadiv avansat: hemoragii sau exudate, edem papilar

IMC = index de masii corporald; TA = tensiunea arteriald; BSA = aria suprafetei corporale; CABG = by-pass
aorto-coronarian; BCI = boald coronariand ischemicd; BCR = boald cronici de rinichi; (V = cardiovascular;
BCV= hoali cardiovasculard; FE = fractie de ejectie; RFGe = rata de filtrare glomerulard estimatd; HbATc =
hemoglobina glicatd; IMT = indice intimd-medie; HVS = hipertrofie ventriculard stdngd; MVS = masa ventricu-
lului sting; PCI = angioplastie percutand; PWV = velocitatea undei pulsului.

° Risc maxim pentru HVS concentrici: cresterea indexului MVS cu un raport al grosimii peretelui/razd >0,42.
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2.4.3 Rezumatul recomandarilor privind
evaluarea riscului cardiovascular total

Evaluarea riscului cardiovascular total
Recomandiiri Clasa® | Nivel® Ref.c

La subiectii hipertensivi asimptomatici si Tn absenta BCY, BCR
si a diabetului, stratificarea riscului CV total conform modelului | B 43
SCORE este o cerintd minim necesard.

Existdnd dovezi cii AT prezice mortalitatea CV independent de
SCORE, evaluarea pentru afectarea OT trebuie consideratd in lla B 51,53
special la subiectii cu risc moderat.

Se recomandd ca deciziile terapeutice si fie luate Tn functie de
riscul CV total initial.

(V = cardi ular; BCV = boala cardi ulard; BCR = boala cronicd de rinichi; 0T = organ fintd; AOT =
afectare organ tintd; SCORE = Systematic COronary Risk Evaluation

| B | 414250

* Clasa de recomandari.
" Nivelul de dovezi.
¢ Referintele care sustin recomandrile.

3. EVALUAREA DIAGNOSTICA

Evaluarea initiald a pacientului hipertensiv ar trebui: (i)
sd confirme diagnosticul de HTA, (ii) sd depisteze cau-
zele de HTA secundara si (iii) sa evalueze riscul cardi-
ovascular, afectarea de organe tintd si conditiile clinice
asociate. Aceasta presupune masurarea TA, evaluarea
antecedentelor personale patologice si a celor heredo-
colaterale, examen fizic obiectiv, investigatii de labora-
tor si teste diagnostice ulterioare. Unele dintre investi-
gatii sunt necesare tuturor pacientilor; altele sunt efec-
tuate numai anumitor grupuri de pacienti.

3.1 Masurarea tensiunii arteriale

3.1.1 Tensiunea arteriala in cabinet sau clinica

In prezent tensiunea arteriald nu mai poate fi estima-
ta folosind sfigmomanometrul cu mercur in multe tari
europene, desi nu in toate. In locul acestuia sunt folo-
site sfigmomanometre auscultatorii sau oscilometrice
semiautomate. Acestea trebuie sa fie validate in con-
cordanta cu protocoale standardizate si acuratetea lor
trebuie verificata periodic prin calibrare intr-un ser-
viciu tehnic specializat®. Este preferatd masurarea TA
la nivelul bratului, iar dimensiunile mansetei si ale
camerei de presiune trebuie adaptate la circumferinta
acestuia. Atunci cand exista o diferentd semnificativa
(>10 mmHg) si consecventd intre valorile tensionale
sistolice la nivelul celor doud brate, situatie asociatad cu
un risc cardiovascular crescut, trebuie folosit pentru
masurétori bratul cu valorile tensionale mai mari. O
diferenta intre valorile tensionale de la nivelul bratelor
este semnificativa atunci cand masuratorile sunt reali-
zate simultan; in eventualitatea in care se inregistreaza
o diferenta intre valori la nivelul celor doud brate prin
masuratori consecutive, aceasta poate fi datorata varia-
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bilitatii TA. La pacientii varstnici, diabetici sau cu alte
afectiuni in care hipotensiunea ortostatica apare frec-
vent sau este banuitd, se recomanda ca TA sd fie ma-
suratd la 1 min si la 3 min dupd trecerea din clino in
ortostatism. Hipotensiunea ortostatica este definitd ca
scaderea TAS cu >20 mmHg sau a TAD cu 210 mmHg
dupa 3 minute de la trecerea in pozitie ortostatica si se
coreleazd cu un prognostic mai nefavorabil de mortali-
tate si evenimente cardiovasculare®®*’. Atunci cand este
fezabild, inregistrarea automata a mai multor valori ale
TA in cabinet cu pacientul asezat intr-o camerd izolata,
desi ofera mai putine informatii, poate fi consideratd o
metoda de a imbunatati reproductibilitatea si de a adu-
ce valorile tensionale obtinute prin masurare in cabinet
mai aproape de cele obtinute prin monitorizarea am-
bulatorie a TA (MATA) sau monitorizarea la domici-
liua TA (MDTA)®¢!, Odatd cu masurarea TA ar trebui
masuratd intotdeauna si frecventa cardiaca, intrucét
valorile frecventei cardiace in repaus reprezintd un fac-
tor de prognostic independent pentru morbiditatea si
mortalitatea cardiovasculard in anumite afectiuni in-
cluzand HTA®®. Instructiunile pentru masurarea co-
recta a TA in cabinet sunt rezumate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Masurarea TA in cabinet

Atunci ciind se misoard TA Tn cabinet trebuie respectate urmitoarele reguli:

® Pacientul trebuie sii stea asezat 3-5 minute Tnainte de Tnceperea msurdrii TA.

® TA va fi misuratd de cel putin doud ori, in pozitie sezdndd, la interval de 1-2 minute Tntre
misurdtori si vor fi efectuate mdsuritori suplimentare dacd valorile obtinute la primele dou
determindri sunt semnificativ diferite. Atunci cdnd este necesar poate fi luatd in considerare
media valorilor TA.

o Efectuarea de masurdtori repetate ale TA la pacienti cu aritmii, exp. fibrilatia atriald, pentru
cresterea acuratetii.

® Folosirea unei mansete standard (12-13 cm litime si 35 cm lungime), dar trebuie sd existe si
mansete mai mari sau mai mici disponibile pentru brate mai mari (circumferinta bratului >32
cm) sau respectiv, mai mici.

® Asezarea mansetei la nivelul inimii, indiferent de pozitia pacientului.

Atundi cind este utilizatd metoda auscultatorie este indicat s se foloseascd zgomotele
Korotkoff de fazi | si V (disparitia) pentru identificarea TAS si respectiv a TAD.

Masurarea TA la ambele brate la primul consult pentru a decela eventuala diferentd intre
valorile TA obtinute la cele doud brate, situatie Tn care trebuie luatd drept valoare de referintd
TA cea mai mare.

® La primul consult este recomandatd mdsurarea TA la 1 si 3 minute dupd reluarea ortostatis-
mului la pacientii vérstnici, diabetici sau cu afectivni/situatii in care hipotensiunea ortostaticd
poate sd apard frecvent sau este suspectatd.

® Masurarea, in cazul misurdrii conventionale a TA, a frecventei cardiace prin palparea pulsului
(cel putin 30 secunde) dupi cea de-a dova mdsurdtoare in pozitie sezdndd.

TA = tensiune arteriald, TAS = tensiune arteriald sistolicti, TAD = tensiune arteriald diastolica.

3.1.2 Misurarea tensiunii arteriale in afara

cabinetului

Principalul avantaj al monitorizarii ambulatorii a TA
este acela ca furnizeaza un numar mare de masuratori
ale TA la distantd de mediul medical, reprezentdnd o
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metodd de evaluare de mai mare incredere decat masu-
rarea TA in cabinet. Masurarea TA in afara cabinetu-
lui se realizeazd in mod obisnuit prin monitorizarea
ambulatorie a TA (MATA) sau prin monitorizare la
domiciliu a TA (MDTA), de obicei prin automasurare.
Sunt de subliniat cateva principii generale si observa-
tii pentru cele doua tipuri de monitorizare, in plus fatd
de recomandarile ficute pentru masurarea in cabinet
a T A64767.

e Procedura trebuie explicata in mod adecvat paci-
entului, cu instructiuni scrise si verbale; in plus,
automasurarea TA necesitd o pregatire adecvata
sub directa supraveghere medicala.

e Interpretarea rezultatelor trebuie sa ia in conside-
rare faptul cd reproductibilitatea masurdtorilor
TA in afara cabinetului este destul de buna pen-
tru mediile obtinute pe 24 ore, mediile diurne
si nocturne, dar mai putin buna pentru inter-
vale mai mici de 24 ore sau pentru indici mai
complecsi sau derivati®®.

e MATA si MDTA furnizeaza informatii intrucat-
va diferite in ceea ce priveste statusul tensional
si riscul pacientului si cele doud metode tre-
buie astfel considerate ca fiind complementare,
mai degraba decat competitive sau alternative.
Corespondenta intre valorile tensionale obtinute
prin MATA si MDTA este satisfacatoare spre
moderata.

e TA masuratd in cabinet este de obicei mai mare
decat TA madsurata ambulator sau la domiciliu si
diferenta creste pe masura ce valorile TA masu-
ratd in cabinet cresc. Valorile limita pentru de-
finirea HTA pentru masuratorile la domiciliu sau
ambulatorii, in concordantd cu Grupul de Lucru
pentru Monitorizarea TA al ESH, se regisesc in
Tabelul 65+

Tabelul 6. Definitii ale HTA in functie de valorile masurate in cahinet sau
in afara cabinetului

Categorie TAS (mmHg) TAD (mmHg)
TA cabinet =140 si/sau =90
TA ambulatorie si/sau
Ziva (veghe) =135 si/sau >85
Noaptea (somn) >120 si/sau >70
24 ore =130 si/sau >80
TA la domiciliu >135 si/sau >85

TA = tensiune arteriald, TAS = TA sistolicti, TAD = TA diastolicd

e Dispozitivele folosite trebuie evaluate si validate
in concordantd cu protocoale internationale
standardizate i trebuie intretinute corespunzator
si calibrate la intervale regulate de timp, cel putin
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la 6 luni de zile. Validitatea statusului aparatului
poate fi obtinuta pe anumite site-uri dedicate.

3.1.2.1 Monitorizarea ambulatorie a tensiunii ar-
teriale

3.1.2.1.1 Aspecte metologice

O serie de aspecte metodologice au fost abordate
de catre Grupul de Lucru pentru Monitorizarea TA al
ESH®%. MATA se realizeazd prin purtarea de catre pa-
cient a unui dispozitiv portabil de masurare a TA, de
obicei pe bratul non-dominant, pentru o perioada de
24-25 ore, astfel incat ofera informatii cu privire la va-
lorile TA in timpul desfasurarii activitatilor zilnice sau
nocturne, in timpul somnului. La momentul montarii
dispozitivului portabil, diferenta intre valorile initiale
si cele obtinute prin masurare de cétre operator nu tre-
buie si fie mai mare de 5 mmHg. In cazul unei diferen-
te mai mari, manseta monitorului de masurare a TA
trebuie scoasd si reasezata apoi pe brat. Pacientul este
instruit sd desfdsoare activititi normale, dar sa se abti-
nd de la efort fizic intens si, in timpul umflarii manse-
tei, sa nu se miste, sa nu vorbeasca si sd pastreze bratul
cu manseta nemiscat la nivelul cordului. Pacientul este
rugat sa furnizeze intr-un jurnal informatii cu privire
la simptome si evenimente ce ar putea influenta valo-
rile TA, orele de administrare a medicamentelor, orele
de mas3, orele de culcare si trezire. In practica clinicd
curentd masuratorile sunt efectuate adesea la intervale
de 15 minute pe timpul zilei si la fiecare 30 minute pe
timpul noptii. Intervalele excesive intre mdsurétorile
TA trebuie evitate intrucit reduc acuratetea estima-
rilor TA pe 24 ore®. Poate fi recomandata efectuarea
masurdtorilor cu aceeasi frecventa pe timpul zilei si al
noptii, spre exemplu la fiecare 20 min pe toatd durata
inregistrdrii. Masuratorile sunt apoi descércate intr-un
calculator si se pot efectua o serie de analize. Pentru o
inregistrare validd, minimum 70% dintre masuratorile
pe timp de zi si de noapte trebuie sé fie satisfacatoa-
re, altfel monitorizarea ar trebui repetata. Masurétorile
artefactate si valorile extreme au reprezentat un subiect
al dezbaterilor, dar, daci exista suficiente masuratori,
editarea inregistrarii nu este necesard si numai valorile
clar incorecte ar trebui sterse. De notat ca masuratorile
pot séd nu fie precise atunci cand frecventa cardiacd este
semnificativ neregulata’.

3.1.2.1.2 Tensiunea arteriald diurnd, nocturnd si pe
24 ore

In plus fatd de reprezentarea grafici, media tensiunii
pe timpul zilei, pe timpul noptii si pe 24 ore sunt varia-
bilele cele mai frecvent folosite in practica clinicd. Me-
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dia diurna si cea nocturna pot fi calculate cu ajutorul
jurnalului pe baza orelor de culcare si de trezire. O me-
toda alternativa este folosirea de perioade fixe de timp,
in care momentul trezirii si culcarii, ce variazd de la un
pacient la altul, sunt eliminate. S-a demonstrat, spre
exemplu, ca mediile TAS intre 10 am si 8 pm si intre
miezul noptii si 6 am corespund bine cu TAS obtinute
in timpul stdrii de veghe si a somnului”, dar au fost
propuse si alte interval scurte, fixe, cum ar fi 9 am - 9
pmsi 1 am - 6 am. Atunci cand se aleg intervale diferite
de timp pentru masurdtorile de zi si cele de noapte, si,
pentru a tine cont si de valorile lipsd, se recomanda ca
TA medie pe 24 ore sé fie ponderata pentru intervalele
dintre masuratori succesive sau sd se calculeze mediana
mediilor pentru cele 24 ore pentru a evita supraestima-
rea TA medii pe 24 ore”.

Raportul TA nocturnd/diurnd reprezinta raportul in-
tre media TA pe timp de noapte si media TA pe timp de
zi. In mod normal, pe timpul noptii TA scade, fenomen
definit ca “dipping”. Desi gradul de dipping nocturn are
o distributie normald in populatia generala, este gene-
ral acceptat cd o scadere a TA nocturne cu >10% fata
de valorile diurne (raport TA nocturna/diurna <0,9)
reprezinta o valoare limita arbitrara pentru a defini pa-
cientii ca “dippers”. Recent, au fost propuse mai multe
categorii de “dipping”: absenta dipping-ului (exp. cres-
terea TA pe timpul noptii, cu un raport >1); dipping-ul
usor (0,9 < raport <1); dippin-ul moderat (0,8 < raport
<0,9); dipping-ul extrem (raport <0,8). Trebuie avut in
vedere cd reproductibilitatea pattern-ului de dipping
este limitatda”>”. Factorii posibili implicati in absenta
dipping-ului sunt tulburérile de somn, sindromul de
apnee in somn, obezitatea, consumul crescut de sare la
pacientii cu sensibilitate crescuta la sare, hipotensiunea
ortostaticd, disfunctia autonoma, boala cronicd de ri-
nichi, neuropatia diabetica si varsta inaintata.

3.1.2.1.3 Analize suplimentare

Un numir suplimentar de indicatori pot fi calculati
din rezultatele MATA#!. Acestia includ: variabilitatea
TA”, varful tensional matinal (morning surge)’s’”®,
incarcatura presionald’, indicele de rigiditate arteriald
ambulator (ambulatory arterial stiffness index)”*™. To-
tusi valoarea lor aditionald predictiva nu este inca foar-
te clard si ar trebui priviti in consecinta, ca experimen-
tali, fard utilitate in practica clinica. Cativa dintre acesti
parametri sunt discutati in detaliu in documentele si
ghidurile ESH**®, incluzind si informatii cu privire la
recomandarile pentru software de MATA si necesitatea
unui raport clinic standardizat, a unui raport interpre-
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tativ, a unui raport de tendintd care s compare inregis-
trarile obtinute de-a lungul timpului si a unui raport de
cercetare, care sa ofere o serie de parametri aditionali
precum cei enumerati mai sus.

3.1.2.1.4 Semnificatia prognosticd a MATA.

Mai multe studii au aratat ca la pacientul hiperten-
siv hipertrofia ventriculard stangd, cresterea indicelui
intimd-medie carotidian si alti markeri de afectare de
organe tinta se coreleazd cu valorile TA ambulatorii
mai bine decat cu cele masurate in cabinet®**. Mai
mult, media valorilor tensionale pe 24 ore s-a corelat
puternic semnificativ cu morbiditatea si mortalita-
tea comparativ cu valorile TA obtinute prin masurare
la cabinet®®. Existd si studii in care TA madsurata cu
acuratete in cabinet a avut o valoare predictiva similard
cu TA mdsuratd ambulator”. Date dintr-o meta-anali-
zd a unor studii observationale publicate si date indi-
viduale cumulate®®*°, au ardtat totusi, cd TA mdsuratd
ambulator este un predictor mai sensibil al riscului de
evenimente clinice CV, precum morbiditate sau eveni-
mente fatale coronariene si accident vascular cerebral
ischemic, comparativ cu TA madsurata in cabinet. Su-
perioritatea TA masurata ambulator a fost demonstrata
in populatia generala, la tineri si varstnici, barbati si
femei, pacienti hipertensivi tratati si netratati, la paci-
enti cu risc crescut si pacienti cu boala cardiovasculara
sau renala®**. Studiile care au luat in calcul atat valorile
diurne cét si pe cele nocturne ale TA in acelasi model
statistic au dovedit ca TA nocturnd este un predictor
mai puternic decat TA diurna®**. Raportul noapte/zi
este un predictor important de evenimente clinice CV,
dar aduce putine informatii prognostice peste cele adu-
se de TA pe 24 ore®. In ceea ce priveste pattern-ul
de dipping, cel mai important aspect este ca incidenta
evenimentelor CV este mai mare la pacientii cu o sca-
dere mai micd sau absenta a TA nocturne comparativ
cu pacientii cu o scidere mai mare®*>*%, desi re-
productibilitatea restransa a acestui fenomen limitea-
za gradul de incredere in micile diferente aparute intre
grupuri®?®*>%_ Pacientii cu profil ,extrem dipper” par
a avea un risc crescut de AVC ischemic”. Totusi, datele
cu privire la riscul CV crescut al acestor pacienti sunt
inconstante si asadar, semnificatia clinica a fenomenu-
lui este neclard®?.

3.1.2.2 Monitorizarea tensiunii arteriale la domi-
ciliu

3.1.2.2.1 Aspecte metodologice

Grupul de Lucru pentru Monitorizarea TA al ESH
a propus o serie de recomandari pentru monitorizarea
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la domiciliu a tensiunii arteriale®®*”. Metoda implicd de
obicei automasurarea tensiunii arteriale dar, in cazul
unor pacienti poate fi necesar ajutorul oferit de cétre
un cadru medical sau un membru al familiei. Aparatele
ce se folosesc la nivelul pumnului nu sunt recomandate
in mod curent, dar utilizarea lor ar putea fi justificata in
cazul persoanelor obeze cu o circumferinta a bratului
extrem de mare. Pentru evaluarea diagnosticd, tensiu-
nea arteriald ar trebui masurata zilnic, timp de cel putin
3-4 zile si preferabil 7 zile consecutive, atat dimineata
cét si seara. Tensiunea arterialad trebuie masurata intr-
o camerd linistita, cu pacientul in pozitie sezindd, cu
sprijin pentru spate si bratul la care se médsoara TA,
dupa 5 minute de repaus si cu efectuarea a 2 méasuratori
la un interval de 1-2 minute; rezultatele trebuie nota-
te intr-un carnet imediat dupa fiecare masuratoare. Se
poate intampla totusi ca valorile tensionale raportate de
pacient sa nu fie intotdeauna precise, inconvenient ce
poate fi eliminat prin folosirea de aparate cu memorie
ce pot stoca valorile. Tensiunea arteriald la domiciliu
reprezintd media acestor valori, excluzand valorile din
prima zi de monitorizare. Utilizarea telemonitorizarii si
a aplicatiilor de tip smartphone pentru MDTA ar putea
aduce un avantaj suplimentar®*. Interpretarea rezulta-
telor trebuie facutd intotdeauna sub atenta supraveghe-
re a medicului.

Comparativ cu valorile tensionale obtinute in cabi-
net, monitorizarea TA la domiciliu are avantajul unor
masuratori multiple pe parcursul a cateva zile sau chiar
pe perioade mai lungi de timp, efectuate in mediul de
viatd obisnuit al pacientului. Comparativ cu monitori-
zarea ambulatorie a TA, oferd date cu privire la mésu-
ratori efectuate pe perioade mai indelungate de timp, la
variabilitatea zilnica a tensiunii arteriale, este mai iefti-
nd'”, mai accesibila si mai usor reproductibila. Totusi,
spre deosebire de MATA, nu furnizeazd date despre va-
lorile tensiunii arteriale din timpul activitatilor de ruti-
nd, a activitétilor zilnice, din timpul somnului sau des-
pre cuantificarea variabilitatii TA pe termen scurt'.

3.1.2.2.2 Semnificatia prognosticd a tensiunii arteriale
madsurate la domiciliu

Tensiunea arteriala masurata la domiciliu este mai
strans corelata cu afectarea de organ tintd determinata
de HTA comparativ cu tensiunea mdsurata in cabinet,
in mod special cu HVS®#, iar meta-analize recente
ale catorva studii prospective in populatia generald, in
servicii de medicina de familie si la pacienti hiperten-
sivi, indicd faptul cd puterea de predictie a morbiditatii
si mortalitatii CV este semnificativ mai bunad in cazul
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MDTA versus TA masurata in cabinet'*>!'®*. Studii in
care s-au realizat ambele monitorizdri (atat MATA cét
si MDTA) au relevat ca tensiunea masurata la domici-
liu se coreleaza cel putin la fel de bine cu AOT ca si ten-
siunea masuratd ambulator®®, si cd semnificatia prog-
nosticd a MDTA este similard cu MATA dupd ajustarile
pentru varstd si sex'**1%,

3.1.3 HTA de halat alb (sau izolata de cabinet) si

HTA mascata (ambulatorie izolata)

Tensiunea arteriald masuratd in cabinet este de obi-
cei mai mare comparativ cu cea masurata in afara ca-
binetului, fapt ce a fost pus pe seama raspunsului de
alerta, a anxietdtii si/sau a unui raspuns conditionat de
o situatie neobisnuita'®. Desi pot fi implicati cativa din-
tre factorii implicati in modularea tensiunii arteriale
atat in cabinet cét si in afara acestuia!”, diferenta intre
cele doud este de obicei pusa pe seama, desi intrucat-
va impropriu, ,efectului de halat alb“?”!%, in timp ce
»HTA de halat alb“ sau ,,HTA izolata de cabinet” sau
»HTA clinicd izolatd“ se refera la situatia in care tensi-
unea arteriald creste in cabinet la consulturi repetate si
este normala in afara cabinetului, fie ci este masurata
prin MATA, fie prin monitorizarea la domiciliu. Si situ-
atia inversd poate fi intalnita, tensiunea arteriald poate
fi normala la méasurarea in cabinet si anormal de mare
in afara cabinetului, aceasta fiind denumita ,, HTA mas-
catd“ sau ,,HTA ambulatorie izolatd“ Termenii de nor-
motensiune ,,adevirata“ sau ,,consecventa“ si de ,,HTA
sustinutda“ sunt folositi cdnd ambele tipuri de masura-
tori ale TA sunt normale si respectiv anormale. In timp
ce valoarea prag pentru tensiunea arteriald masurata in
cabinet este conventionalul 140/90 mmHg, majoritatea
studiilor au folosit pentru HTA de halat alb sau HTA
mascatd valori cut-off de 135/85 mmHg pentru TA
diurna mdsurata in afara cabinetului sau la domiciliu
si valori de 130/80 mmHg pentru TA pe 24 ore. Este
de remarcat cd existd doar un acord moderat asupra
definitiei hipertensiunii de halat alb sau mascate diag-
nosticate prin MATA sau MDTA.101 Se recomanda ca
termenii de ,,HTA de halat alb“ si ,HTA mascata“ si fie
rezervati pentru a defini pacientii fard tratament.

3.1.3.1 Hipertensiunea de halat alb

Bazéndu-se pe patru studii populationale, prevalen-
ta generala a HTA de halat alb este in medie de 13% (cu
valori intre 9-16%) si a ajuns pana la ~32% (interval
25-46%) in randul pacientilor hipertensivi din aceste
studii'®. Factorii legati de cresterea prevalentei HTA de
halat alb sunt: vérsta, sexul feminin si statusul de ne-
fumator. Prevalenta este mai micd in cazul afectarii de
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organe tintd sau cand TA la cabinet se bazeaza pe ma-
suratori repetate sau cind TA este médsuratd de catre o
asistentd sau o altd persoana din sistemul medical''*''".
Prevalenta este de asemenea legatd de nivelul tensiu-
nii arteriale din cabinet: de exemplu procentul HTA de
halat alb se ridica la ~55% in hipertensiunea de grad 1
sila ~10% cazuri in hipertensiunea grad 3'"°. Afectarea
de organe tinta este mai putin prevalenta la cei cu HTA
de halat alb decét la cei cu HTA sustinuti si studiile
prospective au demonstrat in mod constant ci aceasta
este situatia si pentru evenimentele CV'0>!%112113 Dacg
pacientii cu HTA de halat alb pot fi considerati egali
indivizilor normotensivi este o problema aflata inca in
dezbatere, deoarece, in unele studii, riscul CV pe ter-
men lung al acestei conditii a fost intermediar intre cel
al pacientilor cu HTA sustinuta si cel al subiectilor nor-
motensivi'®, in timp ce in meta-analize riscul nu a dife-
rit semnificativ dupa ajustarile pentru varstd, sex si alte
covariabile'®!'>!13 Existd posibilitatea ca, din cauza ca
pacientii cu HTA de halat alb sunt frecvent tratati, re-
ducerea TA sa conduca la o scddere a incidentei eveni-
mentelor CV''2 Alti factori de luat in calcul la pacien-
tii cu HTA de halat alb prin comparatie cu adeviratii
normotensivi sunt: (i) valorile TA in afara cabinetului
sunt mai mari'®'%, (ii) AOT asimptomaticd precum
HVS poate fi mai frecventa'* si (iii) la fel ca si in cazul
factorilor de risc metabolic si a riscului pe termen lung
de aparitie a diabetului zaharat si acestia pot progresa
catre HTA sustinuta''>''°. Se recomanda ca diagnosti-
cul de HTA de halat alb si fie confirmat pe parcursul a
3-6 luni si ca acesti pacienti sd fie investigati si urmariti
indeaproape, inclusiv prin masuratori repetate ale TA
in afara cabinetului medical (Vezi Sectiunea 6.1).

3.1.3.2 Hipertensiunea mascatd

Prevalenta HTA mascate se ridica in medie la ~13%
(interval 10-17%) in studiile populationale efectuate'®.
Cativa factori pot conduce la cresterea valorilor TA in
afara cabinetului comparativ cu valorile determinate in
cabinet, cum ar fi: varsta tAnara, sexul masculin, fuma-
tul, consumul de alcool, activitatea fizici, HTA indusa
de efort, anxietatea, stress-ul la locul de munca, obezi-
tatea, diabetul, boala cronicé de rinichi si istoricul fa-
milial de HTA, prevalenta fiind mai mare atunci cand
TA masuratd in cabinet se situeaza la nivelul normal-
inalt'”. Hipertensiunea mascatd este frecvent asociata
cu alti factori de risc, cu afectarea asimptomatica de
organe tinta si cu un risc crescut de diabet si HTA sus-
tinuta''*'". Meta-analize ale unor studii prospective
indicd faptul cd incidenta evenimentelor CV este de
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~ doua ori mai mare decat in cazul subiectilor cu ade-
varat normotensivi si este similard cu cea din HTA
sustinuta!®!"2177 Faptul ca HTA mascata rimane in
general nediagnosticatd si netratatd poate contribui la
aceste rezultate. La pacientii diabetici, HTA mascata
se asociaza cu un risc crescut de nefropatie, in speci-
al atunci cand cresterile tensionale apar predominant
noaptea'?®!2!,

3.1.4 Indicatii clinice de evaluare a tensiunii
arteriale in afara cabinetului

Tabelul 7. Indicatii clinice ale monitorizérii TA in afara cabinetuluiin
scop diagnostic
Indicatii clinice pentru MATA sau MDTA
Suspiciune de HTA de halat alb
- HTA grad I in cabinet
- Valori TA mari in cabinet la indivizi fiird AOT si cu risc CV total mic

Suspiciune de HTA mascatd

- Valori TA normal-inalte la cabinet

- Valori normale ale TA'In cabinet la pacienti cu AOT si risc CV total nalt

Identificarea efectului de halat alb la pacientii hipertensivi

Variabilitate semnificativii a TA la cabinet in timpul aceleiasi vizite sau la consulturi diferite

Hipotensiunea autonom, posturald, post-prandiald, indusd de siestd sau de medicamente

TA crescutid la cabinet la gravide sau suspiciune de pre-eclampsie

Identificarea HTA adevdrate sau a HTA fals rezistente

Indicatii specifice pentru MATA

Discordantd marcatd intre valorile TA misurate n cabinet si cele de la domiciliu

Evaluarea statusului de dipper

Suspiciunea de HTA nocturni sau de absentd a dipping-ului nocturn la pacientii cu sindrom de
apnee in somn, BCR sau diabet

TA = tensiunea arteriald; MATA = monitorizarea ambulatorie a TA; MDTA = monitorizarea la domiciliv a TA;
HTA = hipertensiune arteriald; AOT = afectare asimptomaticd de organe tintd; (V = cardiovascular; BCR =
boald cronicd de rinichi

In prezent este general acceptat faptul cd TA masura-
ta in afara cabinetului medical reprezintd un adjuvant
important al mésurérii conventionale in cabinet, ulti-
ma ramanand insd “standardul de aur” pentru scree-
ning-ul, diagnosticul si managementul hipertensiunii.
Totusi, valoarea acordatd de-a lungul timpului tensiu-
nii arteriale masurate in cabinet trebuie pusa in balanta
cu limitdrile importante, care au condus la concluzia
din ce in ce mai frecventa ca masurdtorile TA efectuate
in ambulator joaca un rol important in managementul
hipertensiunii. Desi exista diferente importante intre
MATA si MDTA, alegerea uneia dintre cele doud me-
tode se va face tindnd cont de indicatie, disponibilitate,
usurinta folosirii, costul metodei si, daca este cazul, de
preferinta pacientului. Pentru evaluarea initiala a paci-
entului, médsurarea TA la domicliu poate fi mai conve-
nabili la nivel de medic de familie, iar monitorizarea
ambulatorie a TA la nivel de asistentd de specialitate.
Totusi, este recomandabil ca valorile TA de granita
sau valorile anormale la MDTA s fie confirmate prin
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MATA'?, consideratd in prezent metoda de referin-
ta pentru madsurarea TA in afara cabinetului, avind
avantajul suplimentar de a furniza valori tensionale
nocturne. In plus, majoritatea, daci nu toti pacientii,
ar trebui familiarizati cu automonitorizarea TA pentru
a optimiza urmadrirea pe termen mai lung, pentru care
MDTA este mai potrivita decat MATA. Totusi, automa-
surarea TA la domiciliu poate sd nu fie fezabila datorita
declinului cognitiv sau a limitarilor fizice sau poate fi
contraindicatd datoritd anxietatii sau a unui comporta-
ment obsesiv, situatii in care MATA este mai potrivita.
Conditiile considerate indicatii clinice pentru masura-
rea TA in afara cabinetului in scop diagnostic sunt enu-
merate in Tabelul 7.

3.1.5 Tensiunea arteriala in timpul efortului si

stress-ului indus in laborator

Tensiunea arteriala creste in timpul exercitiului di-
namic §i static, cresterea fiind mai pronuntata pentru
TAS comparativ cu TAD'®. Testele de efort presupun
de obicei exercitii dinamice, fie pe bicicleta ergometri-
cd, fie pe banda rulantd. De notat cid numai valoarea
TAS poate fi mdsurata fiabil prin metode non-invazi-
ve. In prezent nu existd un consens asupra rispunsu-
lui tensional normal in timpul testarii fizice la efort.
O valoare a TAS 2210 mmHg pentru bérbati si 2190
mmHg pentru femei este denumita “hipertensiune de
efort” in cateva studii, dar au fost folosite si alte definitii
pentru raspunsul tensional exagerat la efort'**!'*>. Mai
mult, cresterea TAS in timpul unui nivel fix submaxi-
mal de efort se coreleaza cu valorile tensionale anteri-
oare efortului, cu vérsta, rigiditatea arteriala, obezitatea
abdominala si este, intr-o oarecare masurd, mai mare la
femei decat la barbati si mai redusa la cei antrenati prin
comparatie cu cei deconditionati fizic'*'¥. O mare
parte dintre studii, dar nu toate, au aratat cd o crestere
excesivd a TA in timpul efortului fizic prezice dezvol-
tarea HTA la subiectii normotensivi, independent de
valorile TA in repaus'>'**!*, Totusi, folosirea testului
de efort pentru a prezice aparitia HTA nu este reco-
mandata datoritd unei serii de limitari, cum ar fi lipsa
standardizarii metodologiei si a definitiilor. Mai mult,
nu existd o parere unanima cu privire la asocierea intre
cresterea TA la efort si afectarea de OT, cum ar fi HVS,
dupa ajustérile pentru TA de repaus si alte variabile,
atat la normotensivi cét si la pacientii hipertensivi''?,
De asemenea, datele asupra valorii prognostice a TA la
efort nu sunt consistente'”, ceea ce s-ar putea datora
faptului ca cele doud componente hemodinamice ale
TA se modifica in sensuri diferite in timpul efortu-
lui fizic dinamic: rezistenta vasculara sistemica scade,
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in timp ce debitul cardiac creste. Probabil ci factorul
prognostic decisiv este reprezentat de reducerea marca-
ta a rezistentei vasculare sistemice in timpul efortului,
compatibila cu modificérile fiziopatologice de la nivelul
arterelor si arteriolelor'?'?*. Dacd afectarea vasodilata-
tiei arteriale se traduce sau nu intr-o crestere excesiva
a TA la efort depinde, cel putin partial, de debitul car-
diac. La subiectii normotensivi si la cei cu HTA usoara
cu o crestere adecvata a debitului cardiac, un raspuns
exagerat al TA la efort prezice un prognostic mai nefa-
vorabil pe termen lung'?*'*. In cazul unei TA normale
in repaus, HTA indusa de efort poate fi considerata o
indicatie pentru MATA datorita asocierii sale cu hiper-
tensiunea arteriala mascata''. Pe de altd parte, atunci
cind HTA este asociata cu disfunctie cardiaca si debitul
cardiac creste marcat la efort, semnificatia prognosti-
cd a TA la efort se poate pierde'®. In final, o valoare
tensionald mai mare in timpul efortului poate fi si un
indicator de prognostic mai bun, spre exemplu la pa-
cienti de 75 ani'*, la pacienti cu suspiciune de boala
cardiaca' sau cu insuficientd cardiacd'®, la care o TA
mai mare la efort implicd o functie cardiaca sistolica
relativ bine prezervata'®. In concluzie, rezultatele per
ansamblu pun la indoiald utilitatea clinicd a masurarii
TA in timpul testului de efort in scopuri diagnostice si
prognostice la pacientii hipertensivi. Totusi, testul de
efort este util ca un indicator prognostic general folo-
sind capacitatea de efort si datele electrocardiografice
(ECQG) si un raspuns tensional anormal poate justifica
necesitatea unei MATA.

O serie de teste de stress mental au fost utilizate
pentru a simula stress-ul si pentru a creste tensiunea
arteriald prin probleme de natura matematica, tehni-
ca sau decizionald'?. Cu toate acestea, testele de stress
din laborator nu reflectd stress-ul din viata reald si nu
sunt bine standardizate, au reproductibilitate scizuta,
iar corelatiile intre rdaspunsul tensional la variati stimuli
este limitat. In plus, rezultatele asupra relatiei inde-
pendente intre rdspunsul tensional la factori stresori
mentali si aparitia HTA in viitor nu sunt unanime si,
daca este semnificativa, variatia aditionald este de obi-
cei micd'?'. O meta-analizd recentd sugereaza cd o
responsivitate mai mare la stress mental are un impact
prognostic negativ asupra riscului cardiovascular vii-
tor, intr-un indicator compozit care a inclus valorile
TA crescute, statusul de HTA, masa ventriculara stinga
(MVY), ateroscleroza subclinicd si evenimente clinice
cardiace'. Rezultatele globale sugereaza insa ca masu-
rarea TA in timpul stress-ului mental nu este utila in
prezent in practica clinica.
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3.1.6 Tensiunea arteriala centrala

Masurarea TA centrale la pacientii hipertensivi pre-
zintd interes din ce in ce mai mare, atit datorita valorii
sale predictive pentru evenimente CV cét si datorita
efectului diferentiat al anumitor medicamente antihi-
pertensive, comparativ cu TA brahiald. Graficul undei
presionale arteriale este rezultatul sumarii undei de
presiune anterograda determinata de contractia ventri-
culard si a undei reflectate'”. Aceasta ar trebui anali-
zata la nivel central, de exp. in aorta ascendentd, din
moment ce aceasta reprezintd adevarata incarcitura
presionald suportatd de cord, creier, rinichi si arterele
mari. Fenomenul reflectiei undei poate fi cuantificat
prin indexul de augmentare - definit ca diferenta intre
al doilea si primul varf sistolic, exprimat ca procent din
presiunea pulsului si preferabil corectat pentru frecven-
ta cardiaca. Datorita suprapunerii variabile dintre unda
transmisd si unda reflectata la nivelul arborelui arteri-
al, presiunea aorticd sistolica si presiunea pulsului pot
avea valori diferite de cele obtinute prin masuritorile
conventionale realizate la nivel brahial. In ultimii ani,
mai multe metode, inclusiv tonometria de aplanatie si
functia de transfer, s-au dezvoltat in vederea estimarii
presiunii sistolice centrale sau a presiunii pulsului din
unda de puls brahiala. Acestea au fost evaluate intr-un
document de consens al expertilor'*®.

Studiile epidemiologice initiale din anii 2000 au ara-
tat cd indexul central de augmentare si presiunea pul-
sului, masurate direct prin tonometrie carotidiana, au
fost factori independenti de prognostic pentru mor-
talitatea de toate cauzele si de cauza cardiovascula-
ra la pacientii cu boald renald cronica in stadiul final
(ESRD)'*. O meta-analiza recentd a confirmat aceste
afirmatii la mai multe grupe populationale'*. Totusi,
valoarea predictiva a TA centrale dincolo de TA bra-
hiald a fost fie la limita, fie nesemnificativa statistic in
majoritatea studiilor'*.

Asadar ghidul actual, ca si cele precendente*'*!, con-
sidera cd, desi masurarea tensiunii arteriale centrale si
a indexului de augmentare este de mare interes pentru
analiza mecanicistd in fiziopatologie, farmacologie si
terapeuticd, sunt necesare mai multe investigatii inain-
te de a recomanda utilizarea de rutina in practica clini-
ca. Singura exceptie ar putea fi hipertensiunea sistolicd
izolatd la tineri: la unii dintre acesti pacienti cresterea
valorii TAS la nivel brahial poate fi datoratd unei mai
mari amplificari a undei de presiune centrale, in timp
ce TA centrala este normala'*~
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3.2 Istoricul medical

Tahelul 8. Istoricul medical personal $i antecedentele familiale

1. Durata si nivelul valorilor tensionale, incluzénd si misurdtorile la domiciliu.

2. Hipertensiunea secundard

a) Istoric familial de boald renald cronicd (rinichi polichistic).

b) Istoric de boald renald, infectii de tract urinar, hematurie, abuz de analgezice (boald
renoparenchimatoasd).

¢) Aport de medicamente/substante, exp. contraceptivele orale, licorice, carbenoxolond, picituri
nazale vasoconstrictoare, cocaind, amfetamine, gluco- si mineralocorticoizi, anti-inflamatoare
nonsteroidiene, eritropoietind, ciclosporind.

d) Episoade repetitive de transpiratii, cefalee, anxietate, palpitatii (feocromocitom).

e) Episoade de sldhiciune musculard si tetanie (hiperaldosteronism).

f) Simptome sugestive de boali tiroidiand.

3. Factorii de risc

a) Istoric familial si personal de HTA si boald cardiovasculard.

b) Istoric familial sau personal de dislipidemie.

¢ Istoric familial si personal de diabet zaharat (medicatie, glucozd sericd, poliurie).

d) Fumatul.

e) Obiceiurile alimentare.

f) Modificiri recente ale greutitii, obezitate.

g) Gradul de efort fizic.

h) Sforditul, apneea T somn (informatii obtinute si de la partenerul de viatd).

i) Greutatea micd la nastere.

4. Istoric si simptome de afectare de organe finti si de hoali cardiovasculard

a) Creier si ochi: cefalee, vertij, tulburdri de vedere, AIT, revascularizdri.

b) Cord: angind, dispnee, edeme gambiere, infarct miocardic, revasculariziri, sincope, istoric de
palpitatii, aritmii, Tn special fibrilatie atriald.

¢) Rinichi: sete, poliurie, nicturie, hematurie.

d) Artere periferice: extremitdti reci, claudicatie intermitentd, distanta de mers pani la
aparitia durerii, revascularizare perifericd.

e) Istoric de sfordit / boala pulmonard cronicd / apnee Tn somn.

f) Disfunctie cognitivd.

5. Managementul hipertensiunii

a) Tratamentul antihipertensiv curent.

b) Tratamentul antihipertensiv urmat n trecut.

¢) Documentarea compliantei sau a lipsei de aderentd la tratament.

d) Eficacitatea si efectele adverse ale medicatiei ufilizate.

HTA = hipertensiunea arteriald; AIT = accident ischemic tranzitor; BCR = boal cronicd de rinichi; BCV = boald
cardiovasculard
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rologice cu accent pus pe istoricul de AVC ischemic sau
accident ischemic tranzitor (AIT). Istoricul de boala
renald cronicd ar trebui sd includa tipul si durata bolii
renale. Abuzul de nicotina si existenta unei dislipidemii
trebuie cdutate. Un istoric familial de HTA la varsta ta-
ndra si/sau boala cardiovasculard prematura reprezinta
un prim indicator important de predispozitie familiala
(geneticd) catre HTA si BCV si poate necesita efectua-
rea unor teste genetice. Detaliile despre istoricul fami-
lial si medical sunt rezumate in Tabelul 8.

3.3 Examenul fizic

Examenul fizic ajutd la stabilirea sau verificarea diag-
nosticului de HTA, stabileste valoarea curentd a tensi-
unii arteriale, evalueaza cauzele de HTA secundara si
ajutd la estimarea riscului cardiovascular global. Masu-
ritorile TA trebuie efectuate conform recomandarilor
din sectiunea 3.1.1 si trebuie repetate pentru a confir-
ma diagnosticul de HTA. Cel putin intr-o ocazie, TA
trebuie masurata la ambele brate, iar existenta unei di-
ferente intre cele doud brate de 220 mmHg pentru TAS
si/sau de 210 mmHg pentru TAD, daca se confirma,
trebuie sa declanseze investigatii suplimentare pentru
evidentierea unor anormalii vasculare. Toti pacientii
trebuie sa fie evaluati prin auscultarea arterelor caro-
tide, a cordului si a arterelor renale. Existenta sufluri-
lor trebuie sd fie urmatd de investigatii suplimentare
(Doppler carotidian, ecocardiografie, Doppler vascular
renal, in functie de localizarea suflului).

Tabelul 9. Examenul fizic pentru HTA secundard, afectarea de organe
tinté $i obezitate

Semne sugestive pentru hipertensiune secundard

Caracteristici ale sindromului Cushing.

Istoricul medical trebuie sa determine momentul di-
agnosticdrii initiale a HTA, valorile tensionale prezente
si mai vechi, precum si tratamentul antihipertensiv ur-
mat in prezent si cel din trecut. O atentie deosebita tre-
buie acordati elementelor care ar putea indica o HTA
secundard. Femeile trebuie chestionate despre hiper-
tensiunea legata de sarcina. Hipertensiunea se traduce
intr-un risc crescut de complicatii renale si CV (boala
coronariana ischemicd, insuficientd cardiaca, AVC is-
chemic, boala arteriald periferica, deces CV), in spe-
cial atunci cand exista si alte afectiuni concomitente.
in consecinta, o anamneza atenta pentru boala cardio-
vasculara trebuie efectuatd la toti pacientii pentru a
permite evaluarea riscului CV global, inclusiv pentru
patologie concomitentd de tipul diabet, semne clinice
sau istoric de insuficientd cardiacd, BCI sau BAP, val-
vulopatii, palpitatii, episoade sincopale, afectiuni neu-

Stigmate cutanate de neurofibromatozd (feocromocitom).

Palparea unor rinichi de mari dimensiuni (rinichi polichistici).

Auscultarea de sufluri abdominale (HTA renovasculard).

Auscultarea de sufluri precordiale sau toracice (coarctatie de aortd, boald aorticd, boala arteriald
a membrelor superioare).

Diminuarea si Tntdrzierea pulsului femural si reducerea TA femurale comparativ cu TA brahiald
(coarctatie de aortd, boald aorticd, boala arteriald a membrelor inferioare).

Diferenta TA dintre cele doud brate (coarctatie de aortd, stenozi de arterd subclavie).

Semne pentru afectare de organ tintd

Creier: deficite senzitive si motorii.

Retina: modificiri ale fundului de ochi.

Cord: frecventa cardiacd, zgomotele 3 sau 4, sufluri cardiace, aritmii, localizarea socului apexian,
raluri pulmonare, edeme periferice.

Artere periferice: absenta, reducerea si asimetria pulsului, extremitdti reci, leziuni ischemice
cutanate.

Artere carotide: sufluri sistolice.

Semne ale obezitiitii

Greutatea si Tndltimea.

Calculul IMC: greutatea corporald / TndltimeaZ2 (kg/m2).

Circumferinta taliei misuratd Tn ortostatism la jumdtatea distantei dintre rebordul costal inferior
(marginea inferioard a celei mai joase coaste) si marginea superioard a crestei iliace.

HTA = hipertensiune arteriald; TA=tensiune arteriald, IMC=indice de masd corporald.
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Inaltimea, greutatea si circumferinta abdominald
trebuie masurate cu pacientul in ortostatism si trebuie
calculat si indicele de masa corporala (IMC). Palparea
pulsului si auscultatia cardiaca pot releva existenta arit-
miilor cardiace. La toti pacientii trebuie evaluata frec-
venta cardiaca de repaus. O frecventa cardiaca crescuta
indicd un risc crescut de boald cardiaca. Un puls nere-
gulat trebuie s ridice suspiciunea de fibrilatie atriala,
inclusiv de fibrilatie atriala asimptomaticd. Detaliile
despre examenul fizic sunt rezumate in Tabelul 9.

3.4 Rezumatul recomandarilor privind masurarea

TA, istoricul medical si examenul fizic

Misurarea tensiunii arteriale, istoricul si examenul
fizic
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Tabelul 10. Investiga;ii e lahorator
Teste de rutind

Hemoglobina si/sau hematocritul.

Glucoza plasmaticd a jeun.

Colesterolul seric total, LDL-colesterolul, HDL-colesterolul.

Trigliceridele plasmatice a jeun.

Sodiul si potasiul seric.

Acidul uric seric.

Creatinina sericd (cu estimarea RFG).

Sumar de urind: examen microscopic, proteine urinare prin fest dipstick, test pentru microalbu-
minurie.

o E(G 12 derivatii.

Teste aditionale, bazate pe istoric, examenul fizic si rezultatele testelor de rutind

o Hemoglobina Alc[daci glucoza plasmaticd este >5,6 mmol/L (102 mg/dL) sau diabet diagnos-
ticat anterior]

® Profeinurie cantitativd (daca testul dipstick este pozitiv); concentratia sodivlui si potasiului
urinar si raportul lor.

® Monitorizarea tensiunii arteriale la domiciliv si ambulatorie pe 24 ore.

HTA = hipertensiune arteriald; CV = cardiovascular; 0T = organ intd; TA = tensiune arteriald; MATA =
monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale; MDTA = monitorizarea la domiciliv a tensiunii arteriale.

¢ Clasa de recomandari.

" Nivelul de dovezi.
“Referintele care sustin recomandrile.

3.9 Investigatiile de laborator

Investigatiile de laborator sunt directionate catre fur-
nizarea de date care sa ateste prezenta factorilor de risc
aditionali, evidentierea cauzelor de HTA secundara si
absenta sau prezenta afectarii de organe tintd. Investi-
gatiile trebuie efectuate incepand cu cele mai simple si
progresand catre cele mai complexe. Detaliile despre
investigatiile de laborator sunt rezumate in Tabelul 10.
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Recomandiiri Clasa® | Nivel® Ref.c o Ecocardiografie.
Se recomandd obtinerea unui istoric medical complet si ® Monitorizarea Holter in caz de aritmii.
examinarea fizicd a tuturor pacientilor cu HTA pentru verifi- Test de efort
carea diagnosticului, detectarea cauzelor de HTA secundard, | C o Ultrasonografie carotidiand.
Tnregistrarea factorilor de risc CV, identificarea afectirii de . -
o Ultrasonografie artere periferice / abdominald.
0T si a altor boli CV.
- AR ” . ® \Velocitatea undei pulsului.

Obtinerea unui istoric familial este recomandati pentru —
a investiga predispozitia familiald cdtre HTA si boala | B 143,144 ®_Indexul gleznd-brat.
cardiovasculard. o Examinarea fundului de ochi.
Masurarea TA la cabinet se recomandd pentru screeningul | 8 3 Evaluare extinsd (mai ales de domeniul specialistului)
si diagnosticul HTA. ® |Investigatii suplimentare pentru afectare cerebrald, cardiacd, renald si vasculard, obligatorie
Se recomandi ca diagnosticul e HTA si se hazeze pe cel n HTA rezistentd sau complicatd.
putin doud misurdtori ale TA pe consult, la cel putin doud | ¢ ® Investigarea cauzelor de HTA secundard atunci cdnd aceasta este sugerati de istoric, examen
consulturi. fizic, testele de rutind sau suplimentare.
Se recomandd ca tuturor pacientilor hipertensivi si le LDL = low density lipoprotein; HDL = high density lipoprotein; RFG = rata de filtrare glomerulard; EC6 =
fie misurati frecventa cardiact de repaus prin palparea | ; 62 6 electrocardiograma; HTA = hipertensiune arteriald.
pulsului si sd fie evaluati pentru aritmii, n special fibrilatie '
atriald. _
Valorile TA miisurate in afara cabinetului trebuie luate Tn 49.90.103 3-6 Gene“ca
caleul pentru confirmarea diagnosticului de HTA, identifi- e ; ]E]S ']09 ' Istoricul familial pozitiv de HTA se intalneste frec-

tipului de HTA, detect isoadelor hipotensive, t N A . . . .. o
carea Tipulut de 1A, delectared episoadelor hipolensive 113,117 vent in randul pacientilor hipertensivi'*'*, cu o ratd
maximizarea predictiei riscului cardiovascular. . . N . R o) 4
Pentru masurdtorile Tn afara cabinetului, MATA sau de transmitere estimaté ce variaza intre 35 $1 50% in
MDTA trebuie luate Tn considerare, in functie de indicatie, i c majoritatea studiilor'®, transmitere confirmata pentru
disponibilitate, usurinta folosirii, cost si, dacd este necesar, TA ambulatoriel‘“’. Cateva forme rare, monogenice de
de preferinta pacientului.

HTA au fost descrise, cum ar fi hiperaldosteronismul
remediabil la glucocorticoizi, sindromul Liddle si alte-
le, in care mutatii ale unei singure gene explica pe de-
plin patogenia HTA si dicteaza cea mai bund modalita-
te terapeutica'¥’. Hipertensiunea arteriala esentiald este
o afectiune cu o inalta heterogenicitate si cu o etiologie
multifactoriald. Céteva studii genomice si meta-anali-
zele lor indicé un total de 29 de polimorfisme nucleo-
tidice asociate cu TAS si/sau TAD'*®, Aceste elemente
pot deveni utile in alcdtuirea scorurilor de risc pentru
afectarea de organ tinta.

3.1 Screening-ul pentru afectarea de organ

asimptomatica

Datorita importantei afectdrii de organe tinta asimp-
tomatice, ca un stadiu intermediar in continuum-ul bo-
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lii vasculare, si ca un factor determinant pentru riscul
cardiovascular global, semnele de afectare trebuie ca-
utate cu atentie folosind tehnici corespunzatoare daca
este necesar (Tabelul 10). Trebuie subliniat cd exista
numeroase dovezi cu privire la rolul crucial al afectarii
asimptomatice de organ in determinarea riscului car-
diovascular al indivizilor cu sau fara valori tensionale
mari. Observatia ca oricare dintre cei patru markeri de
afectare de organ (microalbuminuria, cresterea presiu-
nii undei de puls, HVS, prezenta plicilor carotidiene)
poate prezice mortalitatea cardiovasculara indepen-
dent de stratificarea SCORE, este un argument relevant
in favoarea folosirii evaluarii pentru afectarea de orga-
ne tintd in practica clinica®*, desi mai multe date din
studii mari pe mai multe grupuri populationale ar fi de
dorit. Este de asemenea de notat ci riscul creste pe ma-
sura ce numadrul organelor afectate creste®’.

3.7.1 Cordul

3.7.1.1 Electrocardiografia

O electrocardiograma (ECG) cu 12 derivatii trebuie
sa faca parte din evaluarea de rutind a tuturor pacienti-
lor hipertensivi. Sensibilitatea sa in detectarea HVS este
redusd, dar, cu toate acestea, HVS detectatd prin indice-
le Sokolow-Lyon (SV1 + RV5 >3,5 mV), indicele Soko-
low-Lyon modificat (cea mai mare unda S + cea mai
mare unda R 23,5 mV), RaVL 21,1 mV sau produsul
Cornell intre voltajul QRS si durata QRS (=244 mV*ms)
s-a evidentiat in studii observationale si trialuri clinice
ca un predictor independent de evenimente cardiovas-
culare'®. Astfel, ECG-ul este util cel putin la pacientii
cu varsta peste 55 ani'**"*!. Electrocardiograma poate
fi folosita de asemenea pentru a detecta: pattern de su-
praincarcare ventriculard sau ,,strain” ce indica un risc
crescut'®1°%152 jschemie, anomalii de conducere, dila-
tarea atriului stang si aritmii, inclusiv fibrilatie atriala.
Monitorizarea Holter ECG pe 24 ore este indicata cand
sunt banuite aritmiile si posibilele episoade ischemice.
Fibrilatia atriald este foarte frecventa si reprezinta o ca-
uza frecventd de complicatii CV'**'*, in special pentru
AVC ischemic la pacientii hipertensivi'®. Detectia pre-
coce a fibrilatiei atriale ar putea usura preventia AVC
prin initierea terapiei anticoagulante corespunzatoare
dacd aceasta este indicata.

3.7.1.2 Ecocardiografia

Desi nu este complet lipsitd de limitdri tehnice,
ecocardiografia este mai sensibild decét electrocardi-
ograma in diagnosticarea HVS si este utild pentru a
evaluarea mai rafinatd a riscului cardiovascular si re-
nal'®>1%’, Poate fi deci utild in stratificarea mai precisa a
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riscului global si in alegerea tratamentului'*®. Evaluarea
corespunzatoare a ventriculului stang (VS) la pacientii
hipertensivi include masuratorile liniare ale grosimii
septului interventricular, peretelui posterior al VS si a
diametrului telediastolic al VS. In timp ce misurarea
masei ventriculului stang (MVYS) si indexarea sa la di-
mensiunea corporald identifici HVS, grosimea relativa
a peretelui sau raportul perete/razd (2 x grosime perete
posterior / diametru telediastolic) caracterizeaza geo-
metria ventriculard (concentricd sau excentrica). Cal-
cularea masei ventriculului stang (MVYS) este realizatd
in prezent in concordantd cu formula propusa de So-
cietatea Americand de Ecocardiografie”. Cu toate ca
relatia dintre masa VS si riscul CV este continud, sunt
utilizate pe scard larga valori prag pentru estimarea in
mod clar a HVS de 95 g/m? pentru femei si 115 g/m?
(aria de suprafatd corporald) pentru barbati'®. Inde-
xarea MVS cu indltimea, folosind indltimea la putere
alometrica de 1,7 sau 2,7'*!¢!, poate fi luata in conside-
rare la pacientii supraponderali si obezi cu scopul de a
indexa masa VS la dimensiunea corporala si de a evita
astfel subdiagnosticarea HVS'®. Recent s-a demonstrat
cd metoda optima pentru raportarea alometrica la inal-
timea corporala este folosirea unei scale exponentiale
la puterea 1,7 (g/m"’) si ca trebuie folosite valori prag
diferite pentru bérbati si femei'®. Indexarea MVS la
puterea exponentiald 2.7 ar putea supraestima HVS la
pacientii mai scunzi si sa o subestimeze la cei inalti'®.
Hipertrofia ventriculara stanga concentricd (grosimea
relativa a peretelui >0,42 cu masa VS crescuta), HVS
excentricd (grosimea relativa a peretelui <0,42 cu masa
VS crescuta) si remodelarea concentricd (grosimea re-
lativd a peretelui >0,42 cu masa VS normald) prezic
toate o incidenta crescutd a bolii cardiovasculare, dar
HVS concentricd este cel mai puternic predictor de risc
crescut'e>1¢4,

Hipertensiunea este asociatd cu modificéri ale rela-
xarii si umplerii VS, global definite ca disfunctie dias-
tolica. Disfunctia distolicd indusd de HTA este asociati
cu o geometrie concentricd si poate sa inducd per se
semne si simptome de insuficientd cardiacd, chiar si
atunci cand FE este incd normala (insuficienta cardiaca
cu FE prezervata)'®. Pattern-ul Doppler de curgere a
fluxului transmitral poate cuantifica anomalii de um-
plere si poate prezice aparitia ulterioara a insuficientei
cardiace si a mortalitatii de toate cauzele'*®'?’, dar nu
este suficient pentru a stratifica complet prognosticul
si statusul clinic al pacientului hipertensiv. Potrivit re-
comandarilor ecocardiografice recente'®®, acesta trebu-
ie folosit in combinatie cu Doppler-ul tisular pulsat la
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nivelul inelului mitral. Reducerea velocitatii diastolice
precoce protodiastolice evaluate prin Doppler tisular
(¢) este tipica pentru afectarea cardicd hipertensiva si,
frecvent, € septal este redus mai mult comparativ cu €
lateral. Diagnosticul si stadializarea disfunctiei diasto-
lice se bazeaza pe ¢ (media celui de la nivelul inelului
mitral septal si lateral inelul mitral) si pe mésuratori
suplimentare incluzand raportul intre E transmitral si
¢ transmitral (raportul E/€’) si dimensiunea atriului
stang'®®. Aceastd evaluare reprezintd un predictor im-
portant de mortalitate de toate cauzele dupéd cum ara-
td un studiu mare epidemiologic'®. Valorile velocitatii
undei € si ale raportului E/¢” sunt inalt dependente de
varstd si intrucatva mai putin de sexul pacientului'”.
Raportul E/€’ este capabil sa depisteze cresterea presi-
unilor de umplere ale VS. Valoarea prognostica a ve-
locitatii undei € este recunoscutd in cazul pacientilor
hipertensivi'”! si raportul E/€ 213168 este asociat cu
un risc cardiac crescut, independent de masa VS si a
grosimii relative a peretelui ventricular la pacientii
hipertensivi'”!. Evaluarea dilatarii atriului sting poate
aduce informatii suplimentare si este o conditie pentru
diagnosticul de disfunctie diastolicd. Marimea AS este
evaluata cel mai bine prin indexarea volumului AS sau
VASi (volumul atriului sting indexat)"*’. Un VASi >34
mL/m? reprezintd un predictor independent de deces,
insuficienta cardiaca, fibrilatie atriald si AVC ische-
mic'”2.

Intervalele normale si valorile prag pentru boala car-
diaca hipertensiva pentru parametrii cheie ecocardio-
grafici sunt rezumate in Tabelul 11.

Tahelul 11. Valori prag ale parametrilor folositi in evaluarea remodelarii
VS i a functiel diastolice la pacientil hipertensivi. Bazat pe Lang et al.’®
si Nagueh et al.’s
Parametru Anormal dacd
Indexul de mas al ventriculului stdng (g/m?) >95 (femei)
>115 (birbati)

Grosime relativd a peretelui (RWT) >0,42
Functia diastolicd:

Velocitatea undei e’ septale (cm/sec) <8

Velocitatea undei e’ laterale (cm/sec) <10

Index de volum al atriului stéing (ml/m?) >34
Presiuni de umplere ale ventriculului sting:
RaportE /¢’ >13

Cea mai utilizatda indexare pentru evaluarea HVS
in hipertensiune este raportul dintre masa ventricula-
rd stanga si suprafata corporald (ASC), in asa fel incét
efectul mérimii corporale si al obezitatii asupra masei
ventriculare stdngi s fie eliminat in mare parte. Acesti
parametri, cu toate cd sunt elaborati in urma studiilor
populationale controlate cu posibilitatea evidentd de
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eroare, sunt recomandati de Societatea Americana de
Ecocardiografie si de Asociatia Europeand de Ecocar-
diografie si sunt utilizati in majoritatea laboratoarelor
de ecocardiografie. In curand vor fi disponibile date
statistice din populatii generale mari de diferite etnii.

Pentru a evalua disfunctia sistolica subclinicd, eco-
cardiografia speckle tracking poate cuantifica functia
contractild longitudinald (strain longitudinal) si poate
ajuta la depistarea precoce a disfunctiei sistolice sub-
clinice la pacientii hipertensivi nou diagnosticati fara
HVS'7#174, Totusi, evaluarea functiei sistolice a VS in
boala cardiacd hipertensivd nu aduce informatii prog-
nostice suplimentare fatd de evaluarea masei ventricu-
lare stangi, cel putin in contextul existentei unei fractii
de ejectie normale.

in practica clinicd, ecocardiografia trebuie luatd in
considerare la pacientii cu HTA in diferite contexte cli-
nice si in diferite scopuri: la hipertensivii cu risc CV
total moderat, la care prezenta HVS nedetectatd elec-
trocardiografic ajutd la o stratificare mai corecta a ris-
cului; la hipertensivii cu dovezi ECG de HVS la care
ecografia poate evalua cantitativ mai precis hipertrofia
si poate defini geometria si riscul; la hipertensivii cu
simptomatologie cardiacd unde poate ajuta la diagnos-
ticul bolii subiacente. Este evident ca ecocardiografia,
incluzdnd evaluarea aortei ascendente si screening-ul
vascular, poate fi de o importantd diagnosticd semni-
ficativd la majoritatea pacientilor cu HTA si ar trebui
ideal recomandata tuturor hipertensivilor la evaluarea
initiald. Totusi, o folosire mai larga sau mai restransa
depinde de disponibilitate si cost.

3.7.1.3 Immagistica cardiacd prin rezonantd magne-
ticd

Imagistica prin rezonantd magnetici a cordului
(IRM) este recomandata pentru evaluarea dimensiuni-
lor si a masei ventriculare stangi atunci cand ecocardi-
ografia nu poate fi realizatd din motive tehnice si cand
IRM cu substantéd de contrast ar putea avea consecinte
in plan terapeutic'”>'7®.

3.7.1.4 Ischemia miocardicd

Procedurile specifice sunt rezervate pentru diagnos-
ticul ischemiei miocardice la pacientii hipertensivi cu
HVS'7. Aceasta reprezintd in mod particular o provo-
care intrucat HTA scade specificitatea ECG de efort si
a scintigrafiei de perfuzie'’®. Un test de efort ce demon-
streazd o capacitate aerobd normald si fira modificari
ECG semnificative are o valoare predictivd negativad
acceptabila la pacientii care nu prezintd simptome
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evidente de boald coronariand ischemicd obstructiva.
Atunci cand testul de efort ECG este pozitiv sau nein-
terpretabil / ambiguu, un test imagistic de inducere a
ischemiei, cum ar fi IRM cardiac de stress, scintigrafia
de perfuzie sau ecocardiografia de stress sunt indica-
te pentru a identifica cu un nivel crescut de incredere
ischemia miocardica'”®'®. Modificarile de cineticd ale
peretilor induse de stress sunt inalt specifice pentru
stenozele arterelor coronariene epicardice evaluate an-
giografic, in timp ce anomaliile de perfuzie miocardi-
cé sunt frecvent descoperite la cei cu artere coronare
normale angiografic ce asociaza HVS si/sau boald co-
ronariand microvasculara'”’. Folosirea imagisticii du-
ale ecocardiografice cu evaluarea cineticii regionale a
peretelui si rezerva de flux coronarian evaluatd prin
Doppler transtoracic la nivelul arterei interventriculare
anterioare a fost sugeratd recent ca metoda de diferen-
tiere intre BCI obstructiva (rezerva coronariand redusa
si anomalii inductibile de cineticd parietala) si afectarea
coronariand microvasculard izolata (reducerea rezervei
coronariene fira anomalii de cineticd)'®’. O rezerva de
flux coronarian <1,91 are o valoare prognostica inde-
pendenta in hipertensiune'"'s2,

3.7.2 Vasele sanguine

3.7.2.1 Arterele carotide

Examinarea ultrasonicd a arterelor carotide prin
masurarea indicelui intima/medie (IMT) si/sau pre-
zenta placilor de aterom are implicatii prognostice,
fiind corelatd atat cu AVC ischemic cét si cu infarctul
miocardic, independent de factorii de risc CV traditi-
onali®"!#31% Aceasta afirmatie este valabila atat pentru
valoarea IMT la nivelul bifurcatiei carotidiene (reflec-
tand ateroscleroza primard) cat si pentru valoarea IMT
la nivelul arterei carotide comune (reflectdnd in primul
rand hipertrofia vasculard). Relatia dintre IMT caroti-
dian si evenimentele CV este una continua si stabilirea
unui prag de risc CV crescut este mai degrabd arbitrara.
Cu toate ca un IMT carotidian >0,9 mm a fost conside-
rat ca limitd in ghidul din 2007, valoarea prag pentru
risc CV crescut a fost mai mare la pacientii varstnici
din studiul Cardiovascular Health Study si la pacien-
tii de varstd medie din studiul ELSA (European Laci-
dipine Study on Atherosclerosis) (1,06 si respectiv 1,16
mm)'841% Prezenta unei plici poate fi identificata prin-
tr-un IMT >1,5 mm sau prin cresterea focalia grosimii
cu 0,5 mm sau cu 50% din IMT de la nivelul segmen-
telor carotidiene adiacente placii'®. Cu toate ca placile
au o puternica valoare predictivd independentd pentru
evenimente CV>M818518 prezenta acestora si a unui
IMT carotidian crescut are o valoare destul de mica in
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aparitia evenimentelor CV si in reclasificarea pacienti-
lor in altd categorie de risc, asa cum s-a demonstrat in
studiul ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities)'®>.
O analizd recentd sistematica a concluzionat cd valoa-
rea predictiva a screening-ului carotidian aditional se
regaseste in special la pacientii asimptomatici aflati la
risc CV intermediar'®.

3.7.2.2 Velocitatea undei pulsului

Rigiditatea arterelor mari si fenomenul de reflectie
a undei de puls sunt cei mai importanti determinanti
fiziopatologici ai hipertensiunii sistolice izolate (HSI)
si a cresterii presiunii pulsului odata cu véarsta'®. Viteza
undei de puls carotido-femurala reprezinta “standardul
de aur” pentru masurarea rigiditatii aortice'*®. Cu toate
ca relatia dintre rigiditatea aortica si evenimente este
una continud, ghidul ESH/ESC din 2007 sugereazd o
valoare prag de >12m/s ca o modificare semnificativa
a functiei aortice la pacientii hipertensivi de varstd me-
die’. Un consens recent al expertilor a ajustat aceasta
valoare prag la 10 m/s"", prin folosirea directd a dis-
tantei carotido-femurale si ludnd in calcul ci distanta
anatomica adevaratd parcursa de unda de puls este cu
20% mai scurtd (exp. 0,8 x 12 m/s sau 10 m/s). Rigidita-
tea aorticd are valoare predictivd independentd pentru
evenimente CV fatale si nonfatale la pacientii hiperten-
sivi'*»1%%, Valoarea aditionala a PWV fata de factorii de
risc CV traditionali, incluzand SCORE si Framingham
a fost cuantificatd intr-o serie de studii**>'**'*>. O mare
parte dintre pacientii aflati la risc intermediar pot fi re-
clasificati intr-o clasa de risc CV mai inalta sau mai joa-
sd atunci cand este mdsurata rigiditatea arteriala®"'*>'%.

3.7.2.3 Indexul glezna-brat

Indexul glezna brat (ABI) poate fi mdsurat fie cu
dispozitive automatizate, fie cu un Doppler continuu
si un sfigmomanometru de tensiune. Un index glezna
brat scazut (exp. <0,9) semnifica boald arteriala perife-
rica (BAP) si, in general, aterosclerozd avansatd'”’, are
valoare predictiva pentru evenimentele CV'*® si a fost
asociat cu dublarea ratei de mortalitate CV la 10 ani si a
evenimentelor majore coronariene, comparativ cu rata
globala din fiecare categorie Framingham'®. Mai mult,
chiar si boala arteriald periferica asimptomaticd diag-
nosticatd printr-un index gleznd-brat scazut s-a corelat
prospectiv la sexul masculin cu o incidentd crescuta a
morbiditatii si mortalitatii CV ce se apropie de 20% la
10 ani'*®'. Totusi, indexul glezna-brat este mai util in
depistarea bolii arteriale periferice la indivizii cu o pro-
babilitate crescutd de a dezvolta aceasta patologie.
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3.7.2.4 Alte metode

Desi méasurarea IMT carotidian, a rigiditatii aortice
sau a indexului glezna-brat sunt modalititi rezonabi-
le pentru depistarea pacientilor hipertensivi la risc CV
crescut, exista si alte cateva metode, folosite in scop de
cercetare, pentru depistarea afectarii de organ si care
nu pot fi inca folosite in practica clinica.

O crestere a raportului perete-lumen la nivelul ar-
terelor mici poate fi méasuratd in tesutul subcutanat
obtinut prin biopsie gluteala. Aceste masuratori pot
demonstra modificéri precoce in diabet si HTA si au o
valoare predictivd pentru morbiditatea si mortalitatea
CV™222_ dar invazivitatea metodei o face nepotrivita
pentru uzul general.

Cresterea calciului la nivel coronarian, cuantificat
prin tomografie computerizatd cardiacd de rezolutie
inalta, a fost si el validat prospectiv ca un predictor de
boala CV si este foarte eficient in restratificarea adulti-
lor asimptomatici fie in grupul de risc CV moderat fie
in grupul cu risc inalt*****, dar disponibilitatea limitatd
si costul ridicat reprezintd probleme serioase.

Disfunctia endoteliald se coreleaza cu prognosticul
la pacienti cu o varietate de boli CV?%, desi datele din
HTA sunt inca destul de limitate**. Mai mult, tehnicile
disponibile pentru investigarea reactivitatii endoteliale
la o varietate de stimuli sunt laborioase, consumatoare
de timp si invazive cel mai adesea.

3.7.3 Rinichiul

Diagnosticul de afectare renala indusa de hiperten-
siune se bazeazd pe reducerea functiei renale si/sau de-
tectia excretiei urinare crescute de albumina®”’. Odata
depistata, boala renald cronicd (BCR) se clasificd in
functie de rata estimata a filtrarii glomerulare (RFGe),
calculata prin formula abreviata “modification of diet
in renal disease” (MDRD)?®, formula Cockcroft-Gault
sau, mai recent, prin formula Chronic Kidney Disease
EPIdemiology Collaboration (CKD-EPI)*”, necesitand
cunoagterea varstei, sexului, rasei si a creatininei serice.
Cand RFGe este scazuta sub 60 mL/min/1,73 m?* sunt
recunoscute trei stadii diferite de boala: stadiul 3 cu va-
lori ale RFGe intre 30-60 mL/min/1,73 m?, stadiile 4
si 5 cu valori sub 30 si respectiv sub 15 mL/min/1,73
m?* 21, Aceste formule ne ajutd la depistarea afectarii
usoare a functiei renale atunci cand valorile creatininei
serice sunt inca in limite normale?'’. Valori crescute ale
nivelelor serice de cystatin C pot orienta catre scade-
rea functiei renale si cresterea riscului CV*'2. O crestere
usoara a creatininei serice (cu pand la 20%) poate api-
rea uneori la initierea sau cresterea dozei de medicatie
antihipertensivd, in special cdnd sunt folositi blocanti
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ai sistemului renind-angiotensina (SRA), situatie care
nu trebuie sd fie interpretata ca un semn de deteriorare
progresivd a functiei renale. Hiperuricemia este frec-
vent intalnitd la pacientii hipertensivi netratati (in spe-
cial in pre-eclampsie) si s-a demonstrat ca se coreleaza
cu reducerea fluxului sangvin renal si nefroscleroza®’.

In timp ce concentratia sericd crescutd a creatini-
nei si scdderea RFGe indica reducerea functiei renale,
o ratd crescutd de excretie urinard a albuminei sau a
proteinelor indica, in general, o afectare a barierei de
filtrare glomerulara. Existd dovezi ca microalbuminu-
ria reprezintd un factor predictiv pentru dezvoltarea
nefropatiei diabetice manifeste atat la pacientii cu di-
abet zaharat de tip 1, cat si la cei cu tip 22", in timp ce
prezenta proteinuriei indica in general existenta unei
afectdri parenchimatoase deja prezente*®. Atét la paci-
entii hipertensivi diabetici cét si la cei non-diabetici,
microalbuminuria, chiar sub nivelul prag luat in calcul
de obicei®’é, prezice evenimente CV*72%, Intr-o serie de
studii a fost raportata o relatie continua intre mortalita-
tea CV si cea non-CV si raportul albumind urinaréd/cre-
atinind >3,9 mg/g la barbati si >7,5 mg/g la femei*****°.
Atat in populatia generald cat si la pacientii diabetici,
prezenta concomitenta a excretiei urinare crescute de
proteine si reducerea RFGe indica un risc mai mare de
evenimente CV si renale, comparativ cu oricare dintre
cele doud modificari considerate separat, ficand din
acestea factori de risc independenti si cumulativi®?”?%,
Un prag arbitrar de definire a microalbuminuriei a fost
stabilit la nivelul de 30 mg/g de creatinina®*.

In concluzie, identificarea unei functii renale modi-
ficate la pacientul hipertensiv, exprimatd prin oricare
dintre anomaliile mentionate anterior, constituie un
predictor important pentru viitoarele evenimente CV
si pentru deces?®**23, De aceea, se recomanda ca la
toti pacientii hipertensivi si fie estimatd RFG si sa se
realizeze testarea pentru microalbuminurie dintr-o
proba de urina.

3.7.4 Examenul fundului de ochi

Sistemul traditional de clasificare a retinopatiei hi-
pertensive prin examenul fundului de ochi se bazeaza
pe munca de pionerat depusa de Keith, Wagener si Ba-
ker in 1939 si semnificatia sa prognosticd a fost docu-
mentata la pacientii hipertensivi***. Retinopatia de grad
III (hemoragiile retiniene, microanevrismele, exudate-
le dure, exudatele moi - aspect de pete vatuite) si reti-
nopatia de grad IV (semnele gradului III si edem papi-
lar si/sau macular) indicd afectare hipertensiva severd,
cu o valoare predictiva ridicatd pentru mortalitate**>.
Gradul I (ingustarea arteriolara focald sau generalizata)
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si gradul IT (fenomenul de “nicking” arteriovenos) in-
dica stadii precoce ale retinopatiei hipertensive, iar va-
loarea lor predictiva pentru mortalitatea CV este con-
troversata si, in general, mai putin stricta***’. Majori-
tatea investigatiilor au fost efectuate prin foto-grafierea
retinei si interpretarea imaginilor de catre oftalmologi,
metoda mai sensibild decat oftalmoscopiile / exame-
nele fundoscopice realizate de medicii generalisti®*®.
S-au formulat critici cu privire la reproductibilitatea
retinopatiei de grad I si II, chiar si intre investigatorii
experimentati existind o variabilitate crescuta inter- si
intraobservationala (spre deosebire de retinopatia hi-
pertensiva avansata)>.

Relatia intre calibrul vaselor retiniene si AVC is-
chemice viitoare a fost analizatd intr-o revizuire sis-
tematica si intr-o meta-analizd: calibrul mai mare al
venulelor retiniene prezice AVC, pe cind calibrul arte-
riolelor retiniene nu s-a asociat cu aparitia acestuia®’.
Ingustarea arteriolelor si a venulelor retiniene, similar
cu rarefierea capilarelor in alte paturi vasculare*>*** ar
putea fi 0 anomalie structurala precoce indusa de HTA,
dar valoarea sa aditionala in identificarea pacientilor la
risc pentru alte tipuri de afectare de organ urmeaza a fi
evaluata?***, Raportul arterio-venos al arteriolelor si
venulelor retiniene are rol in predictia incidentei AVC
ischemic si a morbiditatii CV, dar exista critici asupra
faptului cd modificdrile concomitente ale diametrului
venulelor pot afecta acest raport si ca metodologia folo-
sitd (fotografii digitale, necesitatea unui centru pentru
citire) fac ca aceasta investigatie sa nu poata fi utiliza-
td in practica clinica curenta** %, In prezent se afla in
curs de investigare tehnici noi de evaluare a raportului
perete-lumen la nivelul arteriolelor retiniene ce masoa-
ra direct remodelarea vasculara atit in stadii precoce
cat si in stadii avansate de boala hipertensiva®.
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3.7.5 Creierul

Hipertensiunea arteriald, dincolo de relatia binecu-
noscutd cu AVC, este asociata de asemenea cu riscul
de aparitie a leziunilor cerebrale asimptomatice ob-
servate prin rezonanta magnetica (IRM), in special la
indivizii in varstd***'. Cele mai comune tipuri de lezi-
uni cerebrale sunt hipersemnalul la nivelul substantei
albe cerebrale, vizibil la aproape toti indivizii varstnici
cu HTA*" dar cu un grad variabil de severitate si in-
farctele silentioase, majoritatea mici si profunde (in-
farctele lacunare), si a cdror frecventa variaza intre 10%
si 30%%%%. Un alt tip de leziuni, mai recent identificate,
sunt microhemoragiile, intalnite la ~5% dintre indivizi.
Hipersemnalul de la nivelul substantei albe si infarctele
silentioase sunt asociate cu un risc crescut de AVC is-
chemic, declin cognitiv si dementa®**>***, La pacientii
hipertensivi fara boald CV evidenta clinic, IRM-ul ara-
td cd leziunile cerebrovasculare silentioase sunt chiar
mai prevalente (44%) decét leziunile subclinice cardi-
ace (21%) si renale (26%) si cd apar frecvent in absenta
altor semne de afectare de organ®*°. Disponibilitatea si
considerentele legate de costuri nu permit utilizarea pe
scard largd a IRM-ului cerebral in evaluarea hipertensi-
vilor varstnici, dar hipersemnalele la nivelul substantei
albe cerebrale si infarctele silentioase ar trebui cautate
la toti pacientii hipertensivi cu tulburari neurologice si,
in special, cu pierderi ale memoriei?**2¥. Intrucat tul-
burarile cognitive ale varstnicilor sunt cel putin in par-
te asociate cu HTA*?*¥, sunt indicate teste de evaluare
cognitiva in evaluarea clinicd a pacientilor hipertensivi
varstnici.

3.7.6 Valoare clinica si limite

Tabelul 12 rezuma valoarea predictiva CV, disponi-
bilitatea, reproductibilitatea si cost-eficienta procedee-
lor de evaluare a afectdrii de organ. Strategiile reco-

Tahelul 12. Valoare predictiva, disponibilitatea, reproductibilitatea si cost-eficienta unora dintre markerii de afectare de organ
Marker Valoare predictivd CV Disponibilitate Reproductibilitate Raport cost-eficientd

Electrocardiograma +++ ++++ ++++ ++++
Ecocardiografie si evaluare Doppler ++++ +++ +++ +++
RFGe +++ ++++ ++++ ++++
Microalbuminuria +++ ++++ ++ ++++
IMT carotidian, pléci aterom +++ +++ +++ +++
Rigiditatea arteriald (PWV) +++ ++ +++ +++
Indexul gleznd-brat +++ +++ +++ +++
Examen fund de ochi +++ ++++ ++ +4++
Masuritori suplimentare

Scorul de calciv coronarian ++ + +++ +

Disfunctie endoteliald ++ + + +

Lacune cerebrale/leziuni ale substantei albe ++ + +++ +

IRM cardiac ++ + +++ ++
Scorurile sunt intre + si ++++
(V = cardiovascular; RFGe = rata estimati a filtrdrii glomerulare; IMT = indicele intimd-medie; PWV = velocitatea undei pulsului; IRM = investigatia prin rezonanti magneticd
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mandate pentru cdutarea afectarii de organe tinta sunt
sumarizate in tabel.

3.7.7 Rezumatul recomandarilor pentru
screening-ul afectdrii asimptomatice de organ, a
bolii cardiovasculare si a bolii cronice de rinichi
Vezi tabelul “Screening-ul pentru afectarea asimpto-

matica de organ, a bolii CV si a bolii cronice de rinichi”.

3.8 Screening-ul pentru formele secundare de

hipertensiune

La un procent relativ redus dintre pacientii adulti cu
HTA putem identifica o cauzd specificd, potential re-
versibild a cresterii tensiunii arteriale. Totusi, datorita
prevalentei generale crescute a HTA, formele secunda-
re pot afecta milioane de pacienti din intreaga lume.
Dacd sunt corect diagnosticati si tratati, pacientii cu
o forma secundara de hipertensiune pot fi vindecati
sau cel putin ameliorati in controlul TA si a reducerii
riscului CV. In consecinti, ca o masura de precautie,
toti pacientii ar trebui supusi unor proceduri simple
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de screening pentru formele secundare de HTA. Acest
screening poate fi bazat pe istoricul clinic, examenul fi-
zic si investigatiile de laborator de rutina (Tabelele 9,
10, 13). In plus, o formi secundari de HTA poate fi
sugerata de cresterea severd a TA, un debut sau o agra-
vare brusca a hipertensiunii, de raspunsul slab al HTA
la tratamentul farmacologic sau de afectarea de organe
tinta disproportionata fata de durata HTA. Daca in-
vestigatiile de rutind conduc la suspiciunea de forma
secundara de HTA, procedurile specifice de diagnostic
devin necesare, asa cum sunt descrise in Tabelul 13.
Diagnosticul formelor secundare de hipertensiune, in
special de HTA endocrind, ar fi de preferat sa fie efec-
tuat in centre de referinta.

4. ABORDARER TERAPEUTICA

4.1Dovezi in favoarea reducerii terapeutice a

valorilor crescute ale TR

Un numar mare de studii clinice randomizate efec-
tuate intre 1965 si 1995 (majoritatea controlate place-

Screening-ul pentru afectarea asimptomatica de organ, a holii CV si a bolii cronice de rinichi

Recomandiiri | Clasa’ Nivel® Ref.c
Cordul

ECG este recomandati tuturor pacientilor hipertensivi pentru a detecta HVS, dilatare atriald stangd, aritmii sau boli | B 149, 150,
cardiace concomitente. 151,154
Tin cazul tuturor pacientilor cu un istoric sau examen fizic sugestiv de aritmii cardiace majore, ar trebui efectuati lla ¢

monitorizarea ECG de lungd duratd si, in cazul suspectdrii aritmiilor induse de efort, trebuie luat Tn considerare un test

de efort ECG.

Ecocardiografia trebuie luatd Tn considerare pentru a evalua mai corect riscul CV si pentru a confirma diagnosticul ECG de lla B 156, 158,
HVS, dilatarea atriald stdngd sau bolile cardiace concomitente, atunci cdnd acestea sunt suspicionate. 160,163, 164
Atundi cénd istoricul sugereazi ischemie miocardicd, este recomandat un test de efort ECG si, dacd acesta este pozitiv | C -

sau ambiguu se recomanda un test de stress imagistic (ecocardiografie de stress, IRM sau scintigrafie nucleard de stress).

Arterele

Ultrasonografia carotidiand trebuie luatd in considerare pentru a detecta hipertrofia vasculard sau arteroscleroza lla B 51,183-
asimptomaticd, Tn special la virstnici. 185, 188
Velocitatea undei pulsului (PWV) carotido-femural trebuie luatd Tn considerare pentru detectarea rigiditdtii arterelor mari. lla B 51,138, 192-195
Indexul gleznd — brat trebuie luat in considerare pentru detectia BAP. lla B 198,199
Rinichii

Determinarea creatininei serice si estimarea ratei de filtrare glomerulard sunt recomandate tuturor pacientilor hiper- | B 228,231,
tensivic. 233
Evaluarea proteinelor urinare prin dipstick este recomandatd tuturor pacientilor hipertensivi . | B 203,210
Evaluarea microalbuminuriei dintr-o probi de urind si raportarea la excretia urinard de creatining. | B 222,1223,225,228
Examenul fund de ochi

Examinarea retinei trebuie luatd Tn considerare in cazurile de HTA dificil de controlat sau rezistente pentru a detecta lla ¢ -
hemoragii, exudate si edemul papilar, asociate cu risc CV crescut.

Examinarea retinei nu este recomandati Tn HTA usoard sau moderati fird diabet, cu exceptia pacientilor tineri. 11 C -
Creierul

La hipertensivii cu declin cognitiv se poate lua T considerare imagistica prin IRM cerebral sau tomografia computerizati Ib ¢ -
pentru detectarea infarctelor cerebrale silentioase, a infactelor lacunare, a microhemoragiilor si leziunilor substantei

albe.

pulsului.

* Clasa de recomandri.

* Nivelul de dovezi.

¢ Referinte ce sustin recomandarile.

¢ Formula MDRD este recomandatd in mod curent, dar si alte metode noi, precum CKD-EPI au rolul de o imbuniititi acuratefea misurdtorii.

(V = cardiovascular; ECG = electrocardiograma; GFR = rata de filtrare glomerurard; LVH = hipertrofie ventriculard stangd; IRM = imagistica prin rezonantd magnetict; BAP = boala arteriald periferict; PWV = velocitatea undei
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Tabelul 13. Indicatiile clinice $i diagnosticul formelor de HTA secundara

Indicatii clinice

Diagnostic

Cauze frecvente

Istoric clinic

Examen clinic

Investigatii de laborator

Investigatii de primd intentie

Investigatii suplimentare/
de confirmare

Boli reno-parenchimatoase

Istoric de infectii de tract urinar

ie, abuz

Formatiuni abdominale

sau obstructie, h
de analgezice; istoric familial de
rinichi polichistic

pabile (in cazul
rinichiului polichistic)

Prezenta de proteine, hematii sau
leucocite Tn urind, sciderea ratei de
filtrare glomerulard

Ecografie renald

Investigatii detaliate pentru
boala renald

Stenoza de artera renald

Displazie fibromusculard — debut
precoce al HTA (in special la femei).

Stenoza ateroscleroticd: HTA cu
debut brusc, agravatid sau tot mai
dificil de tratat; edem pulmonar
rapid

Sufluri abdominale

Diferenta de >1,5 cm in lungimea
celor doi rinichi (ecografic),
deteriorarea rapidd a functiei
renale (spontand sau ca rdspuns la
blocantii SRA).

Ultrasonografie Doppler Duplex
renald

Angio IRM,
(T spiral, angiografie cu sub-
stractie digitald intraarteriald

Aldosteronism primar

Slibiciune musculard, istoric
familial de HTA cu debut precoce si
evenimente cerebrovasculare sub
virsta de 40 ani

Aritmii (in caz de hipopo-
tasemie severd)

Hipopotasemie (spontand sau indusd
de diuretic; descoperire accidentald
a unei tumori adrenale)

Raport aldosteron-renind Tn conditii
standard (corectia hipopotasemiei
si renuntarea la medicamente care
interferd cu SRA)

Teste de confirmare (incdrcare
orald cu sodiu, perfuzie saling,
supresie la fludrocortizon

sau fest la captopril); (T de
suprarenale; probe siinge din
venele adrenale

Cauze rare

Feocromocitom

HTA paroxisticd sau o crizi
suprapusi peste HTA sustinutd;
cefalee, transpiratii, palpitatii,

Stigmate cutanate de
neurofibromatozi (pete cafea
cu lapte, neurofibroame)

Descoperirea accidentald de
tumori adrenale (sau uneori extra-
adrenale)

Determinarea metanefrinelor urina-

re fractionate sau o metanefrinelor
plasmatice

CT/IRM de abdomen si pelvis;
scanare izotopicd cu | 123-meta-
iodo-benzilguanidin; screening

paloare; istoric familial de
feocromocitom

genetic pentru mutatii patogene

Sindrom Cushing Crestere rapidd in greutate,

poliurie, polidipsie, tulburdri

Aspect tipic: obezitate
centrald, facies in lund plind,
ceafa de bizon,vergeturi,
hirsutism

psihice

Hiperglicemie

Excretia urinard de cortizol pe 24
de ore

Teste de supresie lu dexame-
tazond

HTA = hipertensiune arteriald; SRA = sistem renind — angiotensind; IRM = imagistica prin rezonantd magneticd; (T = tomografie computerizatd

bo) au demonstrat avantajele administrarii medicatiei
antihipertensive, in sensul reducerii riscului de eveni-
mente majore clinice CV (AVC fatal/non-fatal, infarct
miocardic, insuficienta cardiacd si alte decese CV) la
pacientii hipertensivi. Pe meta-analiza acestor studii*®
s-a bazat editia 2003 a ghidului ESH/ESC'. Argumen-
te suplimentare provin si din observatia ca reducerea
afectarii organelor tintd prin tratament antihipertensiv,
exp. HVS si proteinuria, poate determina o reducere
a evenimentelor fatale si non-fatale?®??, cu toate ca
dovezile sunt evident indirecte, derivate din analizele
post-hoc.

Studiile randomizate bazate pe evenimente clinice
CV importante au totusi limitari care au fost luate in
considerare in ghidurile precedente ESH/ESC*: (i) li-
miteaza numarul de pacienti necesar, studiile selectand
de regula pacienti cu risc inalt (vérsta inaintata, afecti-
uni anterioare sau coexistente) si (ii) din considerente
practice, durata studiilor este in mod necesar scurtd (in
cele mai bune cazuri intre 3 si 6 ani, cu un timp mediu
pentru un endpoint de doar jumatate din acest inter-
val) — asadar recomandarile pentru interventiile pe ter-
men lung sunt bazate pe extrapolarea datelor obtinute
intr-o perioada cu mult mai mica decét speranta de via-

ta a majoritatii pacientilor. Convingerea ca beneficiile
obtinute in primii ani se vor mentine pentru o perioadd
mai indelungata provine din studii observationale cu
durata a cateva decenii*®.

Recomandarile ce urmeaza sunt bazate pe dovezile
rezultate din studii randomizate si se concentreaza pe
probleme importante ale practicii medicale: (i) cand
trebuie initiata terapia farmacologica, (ii) nivelul tintd
al TA care trebuie atins prin tratament la hipertensivii
cu diferite categorii de risc CV si (iii) strategiile tera-
peutice, alegerea medicatiei la pacientii hipertensivi cu
diferite caracteristici clinice.

4.2 Momentul initierii terapiei antihipertensive

4.2.1 Recomandarile ghidurilor precedente

Ghidul ESH/ESC 20077, ca si multe alte ghiduri sti-
intifice’**>**, recomandau utilizarea medicamentelor
antihipertensive la pacientii cu HTA grad 1 chiar in
absenta altor factori de risc sau a afectarii de organ, in
conditia in care tratamentul nefarmacologic s-a dove-
dit fara success. Aceastd recomandare se adresa inclusiv
pacientilor hipertensivi varstnici. Mai mult, ghidul din
2007? indica un prag mai redus pentru interventia far-
macologicd la pacientii cu diabet, afectare cardiovascu-
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lara pre-existenta sau boala cronica de rinichi si sugera
tratarea acestor pacienti chiar atunci cand valorile TA
se incadrau ca normal-inalte (130-139/85-89 mmHg).
Aceste recomandari au fost re-evaluate in 2009 in do-
cumentul ESH Task Force'*! pe baza unei revizuiri ex-
tensive a dovezilor’®. In cele ce urmeaz sunt trecute in
revista concluziile ghidului actual.

4.2.2 Hipertensiunea grad 2 si 3 si hipertensiunea

grad 1 cu risc inalt

Studiile clinice randomizate care evidentiau benefi-
ciul incontestabil al terapiei antihipertensive’®, amin-
tite la sectiunea 4.1, au fost efectuate la pacienti cu TA
sistolicd 2160 mmHg sau TA diastolicd 2100 mmHg,
care ar fi acum clasificati ca si hipertensivi de gradul
2 si 3, dar au inclus si pacienti cu HTA grad 1 cu risc
inalt. In pofida dificultitii de a aplica clasificiri noi la
studiile vechi, argumentele in favoarea terapiei farma-
cologice la pacientii cu cresterea marcatd a TA sau la
hipertensivii cu risc total mare CV sunt coplesitoare.
Hipertensiunea arteriala reprezinta o componenta
semnificativa a riscului global la acesti pacienti si meri-
ta astfel o interventie prompta.

4.2.3 Hipertensiunea arteriala gradul 1 cu risc

scazut pana la moderat

Argumentele in favoarea terapiei medicamentoase la
acesti pacienti sunt insuficiente pentru cd nici un stu-
diu nu s-a adresat specific acestei conditii. Unele din
primele studii referitoare la hipertensiunea “usoard’
foloseau o clasificare pe grade a hipertensiunii diferita
(bazata numai pe TAD)*¢% sau includeau pacienti cu
risc inalt?®®. Relativ recentul studiu FEVER (Felodipine
EVent Reduction) a presupus schimbarea terapiei ante-
rioare si inlocuirea cu un tratament randomizat si astfel
nu a putut defini precis gradul de HTA initial; de ase-
menea, a cuprins pacienti hipertensivi cu si fard com-
plicatii*®. Analizele ulterioare ale studiului FEVER au
confirmat un beneficiu semnificativ ca urmare a redu-
cerii mai marcate a TA la pacientii cu TAS randomizatd
sub medie (153 mmHg), dupd excluderea pacientilor
cu istoric de boala CV sau diabet?”. Intrucat la rando-
mizare, toti pacientii erau tratati doar cu o dozd zilni-
ca mica de 12,5 mg hidroclorotiazida, este probabil ca
acesti subiecti, netratati, ar fi foarte aproape de valorile
TAS care definesc gradul 1 de HTA. Citeva studii au
aratat reducerea semnificativd a accidentului vascular
cerebral (8-16% evenimente majore CV in 10 ani) la
pacientii cu risc CV scazut spre moderat, ale caror va-
lori de TA se situau aproape, dacd nu chiar in limitele
valorilor de HTA grad 1%¢*7*°. O meta-analiza Co-
chrane Collaboration recentd (2012-CD006742) limi-
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tata la pacientii hipertensivi de gradul 1 cu risc scazut
a evidentiat o tendintd in reducerea AVC sub terapie
activa, dar numarul mic de pacienti incadrati (jumatate
fata de 266, 267) face dificila atingerea unui nivel sem-
nificativ statistic.

Ghidurile recente au subliniat sdracia datelor pentru
tratamentul HTA de grad 1*”!, recomandénd tratament
doar dupa confirmarea hipertensiunii prin MATA si
restrangand tratamentul la hipertensivii de grad 1 cu
semne de afectare de organ sau cu risc total CV inalt.
Avantajul excluderii sistematice a HTA de halat alb de
la posibilul beneficiu terapeutic nu a fost dovedit. Alte
argumente in favoarea tratarii chiar si a hipertensivilor
grad 1 cu risc scdzut spre moderat sunt: (i) asteptarea
creste riscul total, iar riscul ridicat deseori nu este com-
plet reversibil cu tratament”?, (ii) un numar mare de
antihipertensive sigure sunt disponibile in prezent si
terapia poate fi personalizatd in sensul cresterii eficaci-
tatii si a tolerabilitatii si (iii) multe medicamente antihi-
pertensive sunt ieftine, cu un raport bun cost-beneficiu.

4.2.4 Hipertensiunea sistolica izolata la tineri

Unii dintre bérbatii tineri sandtosi inregistreazd va-
lori ridicate ale TA sistolice brahiale (>140 mmHg) si
valori normale ale TA diastolice (<90 mmHg). Asa cum
s-a mentionat si la sectiunea 3.1, acesti subiecti au une-
ori TA centrald normald. Nu existd dovezi cum ca acesti
indivizi ar putea beneficia de pe urma terapiei antihi-
pertensive; din contrd existd date prospective care aratd
ca situatia descrisa nu duce obligatoriu la HTA sistoli-
ca/diastolica'*®. Pe baza dovezilor actuale, acesti tineri
pot primi doar recomandari legate de stilul de viatd, dar
intrucat evidentele sunt reduse si controversate, ei tre-
buie urmariti indeaproape.

4.2.5 Hipertensiunea gradul 1 la pacientii

varstnici

Cu toate cd ghidul ESH/ESC din 2007 i alte ghiduri
recomandau tratarea hipertensivilor de grad 1 indife-
rent de varsta>??, s-a acceptat cd toate studiile care ara-
tau beneficiile tratamentului antihipertensiv la varst-
nici au fost efectuate la pacienti cu TA sistolica >160
mmHg (gradele 2 si 3)"2%,

4.2.6 Tensiunea arteriala normal inalta

Ghidul ESH/ESC 2007 sugera initierea terapiei an-
tihipertensive cind TA se situa la nivelul normal inalt
(130-139/85-89 mmHg) la pacientii cu risc inalt si foarte
inalt conferit de asocierea diabetului sau a co-existentei
bolii cardiovasculare sau renale?. Documentul din 2009
puncteaza ca dovezile in favoarea acestei interventii
terapeutice precoce sunt, in cel mai bun caz, insufici-
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ente!*?%, Pentru diabetici, dovezile sunt limitate la: (i)
studiul mic ,,normotensiv ABCD (Appropriate Blood
Pressure in Diabetes) in care definitia de TA normala
era neobisnuita (<160 mmHg pentru TAS) si benefi-
ciul terapeutic a fost observat doar la unul dintre eve-
nimentele CV secundare”* si (ii) analizele de subgrup
a doud studii**?® in care rezultatele la “normotensivi”
(multi dintre ei fiind sub tratament) erau raportate a
nu fi semnificativ diferite de cele de la “hipertensivi”
(test de omogenitate). Mai mult, in doua studii la paci-
enti pre-diabetici sau cu sindrom metabolic si cu o TA
bazala de nivel normal inalt, administrarea de ramipril
sau valsartan nu a fost asociata cu o imbundtatire sem-
nificativa in ceea ce priveste morbiditatea si mortalita-
tea CV, comparativ cu placebo?”?7%,

Din doua studii care ardtau reducerea evenimentelor
CV prin scaderea TA la pacientii cu AVC in anteceden-
te, unul includea numai 16% normotensivi*”®, pe cand
intr-o sub-analizd a celuilalt, beneficiile semnificative
erau restranse doar la pacientii cu TAS initiald >140
mmHg (majoritatea aflati deja sub terapie antihiper-
tensiva de bazd)**. O revizuire a studiilor controlate
placebo referitoare la terapia antihipertensiva la pa-
cientii coronarieni a aratat rezultate diferite in studii
diferite?s, In majoritatea acestora, medicamentele ran-
domizate erau adaugate unei baze terapeutice antihi-
pertensive, de aceea este impropriu sa clasificam acesti
pacienti ca normotensivi*®. Aceste consideratii se apli-
cd si unor meta-analize recente care aratd beneficiile
terapiei antihipertensive la pacienti cu TA sistolica ba-
zald peste si sub 140 mmHg, intrucat marea majoritate
erau deja implicati in studii si se aflau sub tratament
la baseline?®'?%%. Este adevérat cd doud studii au aratat
ca administrarea de antihipertensive timp de cativa ani
la pacienti cu TA normal-inalta poate intarzia tranzitia
citre HTA?2¢ dar cat timp se mentine acest benefi-
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ciu al interventiei precoce si daca intarzierea aparitiei
evenimentelor este cost-eficientd raiméne sa fie demon-
strat.

4.2.7 Rezumatul recomandarilor privind initierea

tratamentului antihipertensiv

Recomandarile de initiere a terapiei farmacologice
antihipertensive sunt rezumate mai jos si in Figura 2.

4.3 Tintele tratamentului antihipertensiv

4.3.1 Recomandarile ghidurilor precedente

Ghidul ESH/ESC 20077, asemenea altor ghiduri, re-
comanda doua valori tintd distincte ale TA si anume:
<140/90 mmHg la hipertensivii cu risc scazut-moderat,
respectiv <130/80 mmHg la cei cu risc inalt (cu diabet
zaharat, boli cerebrovasculare, cardiovasculare sau re-
nale). Mai recent, Ghidul European de preventie a BCV
recomanda o valoare tintd a TA <140/80 mmHg pentru
pacientii diabetici*. Cu toate acestea, o revizuire atenta
a dovezilor existente?® conduce la o re-evaluare a uno-
1141

ra dintre aceste recomandari
mai jos.

, asa cum este detaliat

4.3.2 Pacientii hipertensivi cu risc scazut-

moderat

In trei studii?®®*®2® sciderea TAS sub valoarea de
140 mmHg este asociatd cu reducerea semnificativa a
evenimentelor CV in comparatie cu grupul control cu
TAS >140/90 mmHg. Desi in doua din aceste trei stu-
dii**?* riscul CV in cadrul grupului mai putin intens
tratat a fost inalt (>20% morbiditate si mortalitate CV
in 10 ani), o sub-analiza recenta a studiului FEVER a
demonstrat ca, pe parcursul a 10 ani, se inregistreaza o
scadere a riscului CV la pacientii fara BCV sau diabet,
prin reducerea TAS la 137 mmHg mai degrabd decat la
142 mmHg, de aproximativ 11% si 17%°.

Initierea tratamentului antihipertensiv

Recomandiiri Clasa® | Nivel® Ref.c
Initierea promptd a terapiei este recomandat la pacientii cu HTA de grad 2 si 3 cu orice nivel de risc cardiovascular, la céteva sdptimani dupd sau simultan cu schimba- | A 260,265 284
rea stilului de viat. o
Sciiderea terapeuticii a TA este recomandati cind riscul total CV este mare datoritd afectiirii de organ, diabetului, bolii CV sau bolii renale cronice, chiar si ciind | B 260 284
hipertensiunea este de grad 1. !
Initierea tratamentului antihipertensiv ar trebui luatd Tn considerare si la pacientii hipertensivi de gradul | cu risc mic spre moderat atunci cind TA este, la acest nivel, Ila B 266,267
la examindri repetate sau Tndeplineste criterii de TA crescutii la MATA si rdmane la acest nivel in pofida unei perioade rezonabile de modificare a stilului de viatd. !
La pacientii vérstnici tratamentul este recomandat caind TA sistolicd este >160 mmHg. | A 141,265
Tratamentul antihipertensiv poate fi luat Tn considerare la vdrstnici (cel putin la cei sub 80 de ani) cdnd TAS este Tntre 140-159 mmHg, dacii acesta este hine folerat. 1lb (
T lipsa unor dovezi concrete, nu se recomandd initierea terapiei antihipertensive la TA normal inaltd. 1] A 265
Lipsa dovezilor nu permite recomandarea terapiei antihipertensive la tinerii cu hipertensiune sistolicii izolatd brahiald; ei ar trebui urmdriti indeaproape si se recoman- i A 142
dd modificarea stilului de viatd.

® Clasa de recomandiri.
" Nivelul de dovezi.
¢ Referinte ce sustin recomandarile.

HTA=hipertensiune arteriald; TA=tensiunea arteriald; C(V=cardiovascular ; MATA=monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale; TAS=tensiune arteriald sistolict
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* Apoi adaugd trata-
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pentru obtinerea unor
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mmHg

* Modificéri ale
stilului de viatd pe
cateva saptdméni

Figura 2. Schimbarea stilului de viat4 si initierea tratamentului antihipertensiv.

Valorile tinti ale tratamentului sunt de asemenea indicate. Culorile sunt aceleasi cu cele din Figura 1. A se vedea Sectiunea 6.6 pentru dovezi conform carora,
la pacientii diabetici valorile TAD optime sunt cuprinse intre 80 si 85 mmHg. In caz de valori normal-inalte se ia in considerare tratamentul antihipertensiv
in prezenta unei TA crescute in afara cabinetului (HTA mascata). A se vedea Sectiunea 4.2.4 pentru absenta dovezilor in ceea ce priveste tratamentul antihip-

ertensiv la tinerii cu hipertensiune sistolicé izolata.

4.3.3 Hipertensiunea la varstnici

Intr-un numér mare de trialuri randomizate care au
evaluat tratamentul antihipertensiv la vérstnici (inclu-
siv unul la hipertensivii >80 ani)*, s-a demonstrat re-
ducerea evenimentelor CV ca o consecintd a scaderii
TA, media TAS obtinute neatingdnd insid niciodatd
valori <140 mmHg*®. Invers, doud studii japoneze re-
cente care compard tratamentul antihipertensiv mai
agresiv versus mai putin agresiv, nu au observat bene-
ficii ale scaderii TAS la 136 sau 137mmHg comparativ
cu 145 sau 142 mmHg*%**. Pe de alta parte, o analiza
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de subgrup a pacientilor vérstnici din studiul FEVER a
ardtat o reducere a evenimentelor CV ca urmare a sca-
derii TAS chiar sub valoarea de 140 mmHg (compara-
tiv cu 145 mmHg)*”°.

4.3.4 Pacientii cu risc crescut

Re-evaluarea ghidului ESH/ESC din 2009"*' a luat in
considerare rezultatele unor revizuiri extinse ale unor
studii randomizate*® si a ardtat ca recomandarile ghi-
dului anterior® de a scidea TA <130/80 mmHg in cazul
pacientilor cu diabet zaharat, istoric de boli CV sau re-
nale, nu sunt sustinute de niste dovezi clare.
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4.3.4.1 Diabetul zaharat

Scaderea TA a fost asociata cu reducerea importan-
td a evenimentelor CV: (i) la pacientii diabetici inclusi
intr-un numar de studii®’®*>?%2%2 (ji) in doua studii
dedicate in intregime acestor pacienti**** si (iii) intr-
0 meta-analizd recenti®*. In doud trialuri??®*3, bene-
ficiile s-au observat pentru reducerea TAD intre 80 si
85 mmHg, intrucét in nici un alt trial clinic TAS nu
a atins valori <130 mmHg. Singurul studiu la pacienti
diabetici in care TAS a atins valori <130 mmHg in gru-
pul cu tratament mai intensiv a fost “normotensivul”
ABCD, un studiu foarte mic, in care evenimentele CV
(endpoint secundar) nu au fost reduse semnificativ?’*.
Desi un trial clinic mai mare decét precedentul, dar cu
un impact mai mic, Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD) nu a gsit nici o reducere
semnificativa a evenimentelor CV majore la diabeticii
la care TAS a atins valoarea medie de 119 mmHg, com-
parativ cu cei a caror TAS medie a ramas in jurul valorii
de 133 mmHg*”.

4.3.4.2 Evenimente cardiovasculare in antecedente

In doua studii care au inclus pacienti cu istoric de
evenimente cerebrovasculare”’***, scaderea mai agresi-
vd a TA, desi s-a asociat cu o reducere semnificativa a
AVC-urilor si a evenimentelor CV, nu a putut atinge
valori ale TAS medii mai mici de 130 mmHg; un al trei-
lea studiu mai amplu nu a gésit diferente intre grupul
care a atins o TAS medie de 136 mmHg versus grupul
cu TAS medie 140 mmHg*”. Din mai multe trialuri la
pacienti cu antecedente de evenimente coronariene, va-
lori ale TAS mai mici de 130 mmHg s-au obtinut doar
in cazul a cinci studii, prin tratament antihipertensiv
mai agresiv, insd cu rezultate inconsistente (o reducere
semnificativa a evenimentelor CV intr-unul®®, o redu-
cere semnificativa printr-un agent antihipertensiv, dar
nu si prin altul, intr-un al doilea studiu®”, si nicio sca-
dere semnificativa a obiectivelor principale CV in cele-
lelte trei studii’®-302),

4.3.4.3 Boala renald cronicd

La pacientii cu BCR - cu sau fira diabet zaharat -
existda doud obiective terapeutice: (i) prevenirea eve-
nimentelor CV (cea mai frecventda complicatie a BCR)
si (ii) prevenirea si intarzierea deteriordrii renale sau a
insuficientei renale. Din pécate, dovezile privind valo-
rile tintd ale TA care trebuie atinse la aceasta categorie
de pacienti lipsesc sau sunt confuze datoritd incertitu-
dinii privind rolul reducerii TA precum si a efectelor
specifice ale blocantilor SRA*>, In trei studii care au
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inclus pacienti cu BCR, majoritatea dintre acestia fard
DZ?3%, nu au existat diferente semnificative in ceea ce
priveste BCR stadiul final (ESRD) sau decesul in cazul
randomizarii pentru valori tensionale mai mici (125-
130 mmHg) comparativ cu cei randomizati la o valoare
tinta mai mare (<140 mmHg). Doar in cadrul urmaririi
prelungite, in doua din cele trei trialuri a existat o ten-
dinta catre o incidentd mai redusa a evenimentelor, mai
evidenta in cazul pacientilor cu proteinurie*”*®. Doud
trialuri mari la pacienti cu nefropatie diabeticd nu au
descris beneficii ale scaderii TA <130 mmHg**?", din
moment ce media TAS atinsa in grupurile cu tratament
intensiv a fost cuprinsa intre 140 si 143 mmHg. Doar
un studiu recent a raportat o reducere a evenimentelor
renale (a scidderii RFG si a ESRD) la copiii randomi-
zati la o valoare a TA sub - mai degrabd decat peste
— percentila 50 a TA®", insd aceste valori cu greu pot fi
comparate cu cele ale adultilor. In plus, trebuie luat in
considerare ci in studiul ACCORD, desi RFGe era la
momentul initial in limite normale, scaderea mai susti-
nutd a TA (119/67 versus 134/73 mmHg) a fost asociata
cu un procent aproape dublu de cazuri la care RFGe a
scizut <30ml/min/1,73 m? *>. In final, meta-analizele
recente ale unor studii care investigheaza diferite valori
tinta ale TA la pacientii cu BCR au esuat in a demonstra
vreun beneficiu al atingerii unor valori tensionale mai
mici raportat la evenimentele CV sau renale®'>*",

4.3.5 Cu ,,cat mai jos cu atat mai bine“ versus

ipoteza curbei ]

Conceptul ,,cu cat TAS si TAD obtinute sunt mai
joase, cu atat rezultatele sunt mai bune“ se bazeaza
pe relatia directd intre TA si rezultatele intdmplatoare
obtinute pentru valori ale TAS de cel putin 115 mmHg,
respectiv TAD de 75 mmHg intr-o meta-analiza larga
efectuatd pe un milion de indivizi fard boala CV la in-
cludere, urmariti timp de 14 ani® - situatie neobisnuita
pentru studiile la hipertensivi. Conceptul presupune
faptul cé relatia TA / rezultat clinic, mergand péana la
valorile cele mai mici, este intalnitd de asemenea si
atunci cand diferentele TA apar ca o consecinta a trata-
mentului antihipertensiv, iar relatia de la pacientii cu
BCV poate fi extrapolatd si in cazul indivizilor fard boa-
1 CV. In absenta trialurilor care si investigheze specific
intervalele de TA joase (dupa cum s-a vorbit anterior),
singurele date disponibile in favoarea conceptului ,,cu
cat mai jos, cu atat mai bine“ provin dintr-o meta-ana-
lizd a unor studii randomizate, aratind ca sciderea TAS
la o valoare medie de 126 mmHg, comparativ cu 131
mmHg, prezinta aceleasi beneficii ca si in cazul scaderii
TA la 140 mmHg comparativ cu 145 mmHg**'. Aceasta
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a fost insa o analizd post-hoc, in care randomizarea a
esuat datorita faptului ca divizarea pacientilor in cate-
gorii de TA nu a fost luata in considerare la momentul
randomizdrii. Demonstrarea ipotezei ,,cu cat mai jos,
cu atat mai bine® este dificild si datorita faptului ca acea
curba care leaga TA si evenimentele CV se poate aplati-
za la valori mici tensionale si astfel demonstrarea bene-
ficiilor necesita studii mai ample si desfasurate pe o pe-
rioadd mai mare de timp decit cele disponibile. Aceast
lucru este in concordantd si cu natura semi-logaritmica
a relatiei demonstratd in studiile observationale®, dar
care ridicd, de asemenea, problema unui beneficiu mic
in prezenta unui efort considerabil.

O alternativa a conceptului ,,cu cat mai jos, cu atat
mai bine® este ipoteza curbei J, conform careia scaderea
marcatd a TAS sau a TAD se insoteste de beneficii mai
mici decat in cazul scdderii moderate a valorilor tensio-
nale. Aceastd teorie continud sa fie larg raspandita din
mai multe motive: (i) bunul simt indica cd un prag al
TA trebuie s existe, dincolo de care rata de supravietu-
ire este afectatd; (ii) fiziologic s-a demonstrat ca exista
un prag inferior (cat si unul superior) pentru autoregla-
rea fluxului sanguin la nivelul organelor, acesta putand
fi crescut in prezenta unei boli vasculare; (iii) exista o
amenintare permanentd datoratd unei vechi ipoteze
conform careia TA crescuta reprezinta un mecanism
compensator pentru conservarea functiei organelor
(natura ,esentiala“ a hipertensiunii)*'*. Investigarea co-
rectd a curbei ] necesitd comparatia randomizatd a trei
tinte tensionale, evaluate doar in studiul Hypertension
Optimal Treatment (HOT), dar pentru pacienti hiper-
tensivi cu risc scazut si avand ca tintd TA diastolica*".
In lipsa unor dovezi clare directe s-a impus o abordare
indirecta, observationald, privind rezultatele tensiuni-
lor arteriale atinse. Au fost analizate o serie de studii, iar
rezultatele lor au fost recent revizuite’. Unele dintre
aceste studii au concluzionat faptul cd nu exista o curba
J#0290315 n timp ce altele au pledat in favoarea existen-
tei acesteia®®?", desi in anumite trialuri acesta a fost
observati si in cazul pacientilor tratati placebo®**?!. In
plus, doua studii recente cu statine care investigau sca-
derea nivelului LDL-colesterolului agresiv vs. mai putin
agresiv, au gésit de asemenea o relatie de tip curba J in-
tre TA si evenimente adverse CV, desi protocolul nu in-
cludea si interventii de scidere a TA?%**. Aceasta abor-
dare utilizatd pentru a investiga curba J ridicd probleme
importante, dar are totodata si limitéri: (i) schimbarea
unui studiu randomizat intr-unul observational, (ii)
numarul de pacienti si de evenimente in grupul cu TA
scazuta este de obicei foarte mic, (iii) pacientii din gru-
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purile cu TA scdzutd prezintd adeseori risc crescut la
includere si, in pofida ajustarilor statistice, cauzalitatea
inversd nu poate fi exclusd, (iv) “nadirul” valorilor TAS
si TAD (valorile la care riscul incepe sa creascd) diferd
foarte mult de la un studiu la altul, chiar si in cazul in
care riscul CV la includere este similar*'*. Unele anali-
ze ale studiilor au pus problema ca fenomenul curbei |
exista doar pentru evenimentele coronariene, dar nu si
pentru AVC, dar aceastd afirmatie nu are dovezi con-
sistente in trialuri variate®”*'832432 Daca riscul crescut
este mai important sau nu decit reducerea excesivd a
TA este o problemd incéd discutabild. Limitarile abor-
darii actuale in investigarea curbei J se aplicd evident si
in cazul meta-analizelor’”. Ipoteza curbei ] incd repre-
zintd o problemd importantd: are un rationament fi-
ziopatologic si merita sa fie investigata intr-un trial cu
design corect.

4.3.6 Dovezi ale TA tinta din studiile privind

afectarea de organ

Ar fi interesanta obtinerea unor informatii despre
valorile optime ale TA din studiile privind afectarea de
organ, dar acestea trebuie judecate cu prudenta. Intr-
adevar, trialurile care folosesc afectarea de organ ca
obiectiv, de multe ori nu au suficienta putere statistica
pentru a mdsura cu precizie efectele asupra rezultatelor
CV, iar datele furnizate de acestea in ceea ce priveste
evenimentele CV fatale si non-fatale sunt supuse san-
sei. De exemplu, un studiu efectuat pe 1100 pacienti
hipertensivi non-diabetici urmariti timp de 2 ani a ara-
tat ca incidenta electrocardiograficd a HVS este redusa
printr-un control strict al TA (132/77 mmHg) versus
control mai putin strict (136/79 mmHg) si raporteaza
o reducere in paralel a evenimentelor CV (desi au fost
prezente doar 40 evenimente majore)*?. Pe de alta par-
te, studiul recent Randomized Olmesartan And Diabetes
MicroAlbuminuria Prevention (ROADMAP)*? ce in-
clude pacienti diabetici aratd o reducere semnificativa
a microalbuminuriei nou-instalate la grupul subiecti-
lor tratati mai agresiv (olmesartan versus placebo), dar,
acelasi grup de pacienti a avut si cea mai mare incidenta
a evenimentelor CV**. Datoritd numarului mic de eve-
nimente CV in cele doua studii, existd probabilitatea
ca atat reducerea cat si cresterea acestora sa fie intam-
platoare. Mai mult, cand analiza afectarii de organ si a
evenimentelor CV este efectuatd in cadrul unor studii
mai largi, a fost raportatd disocierea celor doua tipuri
de efecte: in studiul Losartan Intervention For Endpoint
Reduction in Hypertensives (LIFE) regresia HVS a fost
intr-o relatie liniara cu reducerea TA sub tratament (cu
cat mai jos, cu atdt mai bine)*, in timp ce, in acelasi
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studiu, TA obtinuti si evenimentele fatale si non-fata-
le CV au fost intr-o relatie de tip curba J**°. In studiul
ONngoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET), cea mai
micd valoare a TA atinsd prin combinatia ramipril-tel-
misartan a fost asociata cu sciderea proteinuriei, dar si
cu un risc mai mare de insuficientd renald acutd si risc
CV similar®*!. Semnificatia clinicd a modificarilor la ni-
velul organelor tinta induse de tratament este discutata
pe larg in Sectiunea 8.4.

4.3.7 Tensiunea arteriala tinta in clinica vs.

ambulatorie

Nu existad incd dovezi directe ale studiilor randomi-
zate in ceea ce priveste valorile tinta ale TA atunci cidnd
se folosesc masuratorile de la domiciliu sau cele am-
bulatorii**?, desi existd ceva evidente privind faptul ca
diferentele cu TA de cabinet nu sunt atat de importante
atunci cand aceasta este eficient scazuta’”. Masuréto-
rile din afara cabinetului trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu cele din clinicd. De notat totusi, faptul ca
ajustarea tratamentului antihipertensiv pe baza unor
tinte similare intre TA ambulatorie sau de la domici-
liu conduce la un tratament farmacologic mai putin
agresiv, fard o diferentd semnificativd in afectarea de
organ®***, Costul mai redus al medicatiei in grupul cu
TA din afara cabinetului a fost partial contrabalansat

de alte costuri ale grupului cu TA mésurata la domici-
liu335,336.

4.3.8 Rezumatul recomandarilor privind valorile

tinta ale TA la pacientii hipertensivi

Recomandarile privind valorile tinta ale TA sunt pre-
zente in Figura 2 si mai jos.
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9. STRATEGII TERAPEUTICE

9.1 Modificarea stilului de viata

Modificarea corespunzatoare a stilului de viata re-
prezinta piatra de temelie in preventia hipertensiunii
arteriale. Aceasta modificare este importanta si in tra-
tamentul pacientului hipertensiv, dar ea nu trebuie sa
intarzie niciodatd initierea terapiei medicamentoase la
pacientii cu risc crescut. Studiile clinice aratd ca scade-
rea valorilor TA indusa de modificarea tintitd a stilului
de viata poate fi echivalentd cu monoterapia®™, deza-
vantajul major fiind insa nivelul scazut de complianta
in timp. Modificarea stilului de viata poate intarzia sau
preveni eficient aparitia HTA la subiectii non-hiperten-
sivi, poate intarzia sau preveni terapia farmacologica
la pacientii cu HTA grad 1 si contribuie la reducerea
TA la pacientii hipertensivi aflati deja sub tratament,
permitand reducerea numarului si a dozelor de antihi-
pertensive’®. Pe langa efectul de scadere a tensiunii
arteriale, modificarea stilului de viatd contribuie si la
controlul altor factori de risc CV si al eventualelor co-
morbiditéti*.

Masurile de stil de viatd recomandate care si-au do-
vedit efectul de scidere a TA sunt: (i) restrictia de sare,
(ii) consum moderat de alcool, (iii) consum crescut de
legume si fructe si sarac in grasimi, (iv) scaderea in gre-
utate si mentinerea acesteia si (v) exercitiul fizic regu-
lat>”. In plus, renuntarea la fumat este obligatorie pen-
tru ameliorarea riscului CV, fumatul de tigarete avind
un efect presor acut care poate determina cresterea TA
ambulatorii diurne**3%2,

5.1.1 Restrictia de sare
Relatia cauzala intre aportul de sare si valorile TA
este demonstratd, iar consumul de sare in exces poate

Tintele TA Ia pacientii hipertensivi

Recomandiiri Clasa® Nivel (!e Ref.
dovezi®

TAS fintii <140 mmHg
a) se recomanda pacientilor cu risc (V scizut-moderat | B 266,269,270
b) se recomanda pacientilor cu diabet zaharat | A 270,275,276
¢) ar trebui s fie luatid in considerare la pacientii cu AVC sau AIT Tn antecedente Ila B 296,297
d) ar trebui s fie luati Tn considerare la pacientii cu BCI lla B 141, 265
e) ar trebui s fie luati in considerare la pacientii cu BCR diabetici sau non-diabetici Ila B 312,313
La virstnicii < 80 de ani cu TAS =160 mmHg existi dovezi solide care recomandi reducerea TAS Tntre 140 si 150 mmHg. | A 265
La virstnicii < 80 de aniintr-o stare bund poate fi consideratd TAS < 140 mmHg, in timp ce la vérstnicii fragili tintele TAS trebuie adaptate la tolerabilitatea 1lb (
individuald.
La vérstnicii > 80 de ani cu TAS initiald >160 mmHg se recomandd reducerea TAS intre 150 si 140 mmHg, Tnsd Tn prezenta unei conditii fizice si mentale bune. | B 287
TAD tintd < 90 mmHg este recomandd intotdeauna, cu exceptia pacientilor cu diabet, la care sunt recomandate valori < 85 mmHg. Ar trebui considerat totusi ci | A 269,290,293
valorile TAD intre 80 si 85 mmHg sunt sigure si bine tolerate.

® Clasa de recomandiri.
" Nivelul de dovezi.
¢ Referinte ce sustin recomandarile.

(V = cardiovascular; AVC = accident vascular cerebral; AIT = accident ischemic tranzitor; BCI = boald cardiaci ischemicti; BCR = boald cronicd de rinichi; TAS = tensiune arteriald sistolict; TAD = tensiune arteriald diastolicd.

G31



Ghidul ESH/ESC
Managementul hipertensiunii arteriale 2013

contribui la rezistenta la tratament. Mecanismele care
leaga aportul de sare de HTA includ cresterea volumu-
lui extracelular, dar si a rezistentei vasculare periferice,
datorate in parte activirii simpatice’”. In multe tari,
aportul obisnuit de sare este intre 9 si 12 g/zi; s-a do-
vedit ca o reducere la aproximativ 5 g/zi are un efect
modest (1-2 mmHg) de reducere a TAS la subiectii
normotensivi si un efect mai pronuntat (4-5 mmHg)
la pacientii hipertensivi********. Asadar, pentru popu-
latia generala este recomandat un consum zilnic de 5-6
g de sare. Efectul restrictiei de sare este mai pronuntat
la populatia de culoare, la varstnici si la pacientii dia-
betici, sindrom metabolic sau boald renali cronici; re-
gimul hiposodat poate reduce numarul si dozele de an-
tihipertensive**>**¢. Efectul reducerii aportului de sare
in dietd asupra evenimentelor cardiovasculare raméane
neclar*’?%, desi urmadrirea pe termen lung in cadrul
studiului TOHP (Trials of Hypertension Prevention) a
ardtat ca reducerea sdrii s-a asociat cu un risc mai mic
de evenimente CV*'. In general, nu existi nicio dovadi
cé reducerea aportului de sare de la un consum inalt la
unul moderat are efecte negative asupra sanatatii’>.

La nivel individual, reducerea eficientd a consumului
de sare nu este un obiectiv usor de atins. Se recomanda
evitarea adaugarii de sare si a méncdrii cu continut ridi-
cat de sare. Scaderea aportului de sare la nivel populati-
onal rimane o prioritate de sanatate publica, dar nece-
sitd un efort combinat din partea industriei alimentare,
a guvernului si a populatiei in general, 80% din sarea
consumata gasindu-se sub forma de ,,sare ascunsd“ S-a
calculat ca reducerea continutului de sare in procesul
de fabricare a painii, branzei, a carnii procesate, mar-
garinei si a cerealelor determind o crestere a sperantei
de viata*>,

5.1.2 Limitarea consumului de alcool

Relatia intre consumul de alcool, nivelul TA si pre-
valenta hipertensiunii este liniard. Consumul regulat
de alcool creste valorile TA la subiectii hipertensivi tra-
tati***. Desi consumul moderat nu poate dduna, consu-
mul excesiv este asociat atit cu valori mari ale TA cat si
cu cresterea riscului de AVC. Studiul PATHS (The Pre-
vention And Treatment of Hypertension Study) a inves-
tigat efectele reducerii consumului de alcool asupra TA.
Grupul la care s-a intervenit a avut o reducere mai mare
cu 1,2/0,7 mmHg a TA in comparatie cu grupul control
la incheierea celor 6 luni de studiu®”. Nu exista studii
care sd fi urmarit impactul reducerii consumului de
alcool asupra evenimentelor CV. Barbatii hipertensivi
consumatori de alcool ar trebui sfatuiti si-si limiteze
consumul la maxim 20-30 g, iar femeile la 10-20 g eta-
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nol pe zi. Consumul total de alcool trebuie sd nu de-
pdseasca 140 g pe saptamand pentru barbati si 80 g pe
sdptamanad pentru femei.

5.1.3 Alte modificari legate de dieta

Pacientii hipertensivi ar trebui sfatuiti s manance
legume, lactate degresate, fibre, cereale integrale, pro-
teine din surse vegetale, alimente cu continut redus de
grasimi saturate si colesterol. Sunt recomandate fruc-
tele proaspete, dar cu prudenta la supraponderali da-
toritd continutului mare in carbohidrati ce poate de-
termina crestere ponderald****. O dietd recomandata
in ultimii ani este cea de tip mediteraneean, utilizata
intr-un numar de studii si meta-analize care au rapor-
tat efecte de protectie cardiovasculara ale acesteia®”**®.
Pacientilor hipertensivi li se recomandd consumul de
peste de cel putin doud ori pe saptdmana si zilnic 300-
400 g fructe si legume. Consumul de lapte de soia re-
duce mai mult TA comparativ cu laptele de vaca de-
gresat™. Aceste schimbari in dieta trebuie asociate
si cu alte modificéri ale stilului de viatd. La pacientii
hipertensivi, dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) combinata cu exercitiul fizic si sciderea
in greutate a determinat o reducerea mai mare a TA sia
masei ventriculului sting®®. In ceea ce priveste consu-
mul de cafea, o revizuire sistematica recenta a studiilor
disponibile (10 trialuri clinice randomizate si 5 studii
de cohortd) nu a avut o calitate corespunzétoare pentru
a permite o recomandare fermd pentru sau impotriva
consumului de cafea la pacientii hipertensivi*.

5.1.4 Scaderea in greutate

Hipertensiunea este strans corelata cu excesul pon-
deral’®, si scaderea in greutate este urmata de reducerea
valorilor tensionale. Intr-o meta-analiza, valorile TAS
si TAD medii s-au redus cu 4,4 si respectiv 3,6 mmHg
pentru o scadere ponderald medie de 5,1 kg**. Scade-
rea in greutate este recomandatd pacientilor hiperten-
sivi supraponderali si obezi pentru controlul factorilor
de risc, dar un obiectiv rezonabil il poate reprezenta si
mentinerea greutatii. La pacientii cu boald CV manifes-
td, si aparent si la batrini, datele observationale indica
o inrdutatire a prognosticului dupd scdderea ponderala.
Pentru a preveni HTA la subiectii normotensivi si pen-
tru a reduce TA la pacientii hipertensivi se recoman-
dd mentinerea unui indice de masa corporald (IMC)
de ~25 kg/m? si a unei circumferinte a taliei <102 cm
la barbati si <88 cm la femei. De remarcat ca indicele
de masd corporald optim nu este clar definit pe baza
a doud meta-analize mari ale unor studii prospective
observationale. In “The Prospective Studies Collaborati-
on” s-a concluzionat cd mortalitatea a fost cea mai micd
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pentru un IMC de ~22,5-25 kg/m? **, in timp ce, intr-o
meta-analizd mai recentd mortalitatea cea mai scazuta
s-a inregistrat la pacientii supraponderali*®. Scaderea
ponderala poate imbunatati si eficacitatea medicatiei
antihipertensive si profilul de risc cardiovascular.

Scaderea in greutate presupune o abordare multidis-
ciplinara care include masuri dietetice si exercitiu fizic
regulat. Programele de slabire nu au asa de mult suc-
ces si influentele asupra TA pot fi supraestimate. Mai
mult, rezultatele rapide deseori nu sunt mentinute pe
termen lung. Intr-o revizuire sistematici la pacienti
diabetici*®, sciderea ponderala medie dupa 1-5 ani a
fost de 1,7 kg. La pacientii pre-diabetici, modificarile
de dietd combinate cu efortul fizic au avut ca rezultat
o scadere ponderala suplimentara de 2,8 kg dupd 1 an
si incd 2,6 kg dupd 2 ani; desi nu a fost impresionanta,
reducerea greutdtii a fost suficientd pentru a avea un
efect protector fati de aparitia diabetului*”. In diabe-
tul zaharat tip 2, scaderea ponderala voluntara (potri-
vit studiului AHEAD - Action for HEalth in Diabetes)
nu a redus evenimentele cardiovasculare, asa ca un
control general al factorilor de risc este probabil mai
important decat pierderea greutitii per se. Reducerea
in greutate poate fi recomandata si prin medicamente
antiobezitate, exp. orlistatul, si intr-o médsurd mai mare,
prin chirurgie bariatrica care pare sa reduca riscul car-
diovascular la pacientii cu obezitate severa®®. Detaliile
sunt disponibile intr-un document recent al Societatii
Europene de Hipertensiune si al Asociatiei Europene
de Studiu al Obezitétii*®®.

5.1.5 Exercitiul fizic regulat

Studiile epidemiologice sugereaza ci exercitiul aero-
bic regulat poate fi benefic atat pentru preventia cét
si pentru tratamentul HTA, pentru scdderea riscului
cardiovascular si al mortalitdtii. O meta-analizd a tri-
alurilor clinice randomizate a ardtat cd antrenamentul
aerobic reduce TA sistolicd si diastolica de repaus cu
3,0/2,4 mmHg in general si chiar cu 6,9/4,9 mmHg la
pacientii hipertensivi*®. Chiar si activitatea fizica regu-
latd de intensitate si duratd micé s-a demonstrat ci este
asociata cu o scidere cu 20% a mortalitétii in studii de
cohorta®®?”!, acelasi lucru fiind valabil pentru si pen-
tru fitness*’?. Pacientii hipertensivi trebuie incurajati sd
efectueze cel putin 30 de minute de efort aerobic dina-
mic de intensitate moderatd (mers pe jos, jogging, mers
cu bicicleta sau inot) 5-7 zile pe saptaméana*”. Antrena-
mentul tip aerobic reduce de asemenea TA*. Impactul
altor forme de efort asupra TA, exp. antrenamentul de
rezistentd izometric (dezvoltarea fortei musculare fara
miscare) si exercitiile de rezistentd dinamice, izotonice
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(forta asociatd cu miscare) a fost recent revizuit®’>%"°,
Antrenamentul de rezistentd dinamic determina redu-
cerea semnificativd a TA si imbunatatirea altor parame-
tri metabolici, fiind recomandat 2-3 zile pe sdaptamana.
Exercitiile izometrice nu sunt recomandate, intrucat nu
existd suficiente studii.

5.1.6 Renuntarea la fumat

Fumatul reprezintd un factor de risc major pentru
boala CV aterosclerotica. Cu toate ca rata acestuia este
in declin in majoritatea tdrilor europene (unde este
interzis prin lege), fumatul este incd frecvent in multe
regiuni si la diferite grupe de vérsta, partial si din cauza
inegalitatilor legate de educatia in ceea ce priveste re-
nuntarea la fumat®’. Existd de asemenea dovezi asupra
efectelor ddunatoare ale fumatului pasiv’’®. Fumatul
determind o crestere acutd a TA si a frecventei cardiace,
care persistd mai mult de 15 minute dupa consumarea
unei tigarete*?, ca o consecintd a stimularii sistemului
nervos simpatic atat la nivel central cat si la nivelul ter-
minatiilor nervoase®®. Fumatul implicd o modificare
paralela a catecolaminelor plasmatice si a TA, ca si o
alterare a baroreflexelor*®!. Studii care au folosit mo-
nitorizarea ambulatorie a TA au ardtat ca fumatorii, atat
normotensivi ct si hipertensivii netratati, prezinta va-
lori zilnice ale TA mai mari decat nefumétorii****>32,
Nu s-a raportat un efect cronic al fumatului pentru TA
masurata la cabinet®®, care nu e redusa prin renunta-
rea la fumat. Dincolo de impactul asupra valorilor TA,
fumatul este un factor de risc CV puternic si renun-
tarea la fumat este probabil cea mai eficienta masura
de schimbare a stilului de viata pentru prevenirea bolii
CV, incluzind accidentul vascular cerebral, infarctul
miocardic si boala vasculara periferica®*3. Prin ur-
mare, statusul de fumator trebuie discutat cu pacientul
la fiecare vizita, iar hipertensivii fumatori trebuie sfatu-
iti sd renunte la fumat.

Chiar si la pacientii motivati, programele de renun-
tare la fumat au un succes (la 1 an) de numai 20-30%*".
Daca se considera necesar, trebuie luata in conside-
rare medicatia de intrerupere a fumatului: terapia de
substitutie nicotinicd, bupropionul sau vareniclina. O
meta-analizd a 36 de studii care au comparat rata de re-
nuntare la fumat pe termen lung folosind bupropion vs.
control a ardtat o rata relativd de succes de 1,69 (1,53-
1,85)*%, in timp ce dovezile efectelor suplimentare ale
adaugarii de bupropiona la terapia de substitutie nico-
tinicd nu a fost satisfacatoare’®. Agonistul partial de
receptor nicotinic — vareniclina - si-a demonstrat un
beneficiu modest fatd de terapia de substitutie nicotini-
ca si bupropion®®, iar recent FDA (U.S. Food and Drug
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Administration) a emis un avertisment privind profilul
de sigurantd al vareniclinei http://www. fda.gov/Drugs/
DrugSafety/ucm330367.htm). Cu toate ca aceste medi-
camente si-au demonstrat eficacitatea in studii clinice,
ele sunt putin folosite datoritd efectelor adverse, con-
traindicatiilor, acceptarii reduse, costului ridicat, lipsei
de compensare in multe tari. Prevenirea reludrii fuma-
tului este piatra de temelie in lupta contra dependentei
de nicotina, dar problema este insuficient studiata si
studiile existente sunt dezamadgitoare®®. Nu exista sufi-
ciente dovezi in sprijinul unei anumite interventii com-
portamentale; unele rezultate pozitive s-au obtinut prin
indepértarea situatiilor tentante, schimbéri comporta-
mentale, interviuri motivante. Tratamentul prelungit
cu vareniclind poate preveni recidderea, dar nu exista
studii comparative referitoare la terapia de substitutie
nicotinica®”.

5.1.7 Rezumatul recomandarilor privind

schimbarea stilului de viata

Urmatoarele masuri sunt recomandate tuturor paci-
entilor cu HTA in vederea reducerii TA si/sau a numa-
rului factorilor de risc cardiovasculari:

5.2 Terapia farmacologica

5.2.1 Alegerea medicatiei antihipertensive

In versiunile din 2003 si 2007"* ghidurile ESH/ESC
au revizuit numeroasele studii randomizate legate de
terapia antihipertensiva si au concluzionat ca principa-
lele beneficiile ale tratamentului sunt datorate scaderii
TA per se si cd sunt in mare parte independente de me-
dicamentele utilizate. Cu toate cd ocazional apar meta-
analize care sustin superioritatea unei anumite clase de
agenti farmacologici pentru unele rezultate®'>*, aces-
tea depind in mare mésurd de modalitatea de selectie a
studiilor si cele mai mari meta-analize disponibile nu
arata diferente clinic semnificative intre clasele terape-
utice284343% n consecinta, ghidul actual reconfirma cd
diureticele (incluzand tiazidicele, clortalidona si inda-
pamida), beta-blocantele, antagonistii de calciu, inhi-
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bitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si
blocantii receptorilor de angiotensina (BRA) sunt toate
clase potrivite pentru initierea si mentinerea tratamen-
tului antihipertensiv, fie ca monoterapie, fie in combi-
natii. Cu toate acestea, unele aspecte terapeutice care au
fost recent ridicate sunt discutate mai jos.

5.2.1.1 Beta-blocantele

Motivele pentru care, in contradictie cu unele ghi-
duri*”!, beta-blocantele au fost mentinute ca alegere
posibild pentru tratamentul antihipertensiv au fost re-
zumate in ghidul ESH/ESC 2007 si discutate in conti-
nuare in re-evaluarea din 2009*'*!. Desi recunoscand
dovezile reduse, o meta-analizd Cochrane (care repro-
ducea substantial o meta-analizd din 2006 a aceluiasi
grup)***’ a aritat cd beta-blocantele pot fi inferioare
unor - dar nu tuturor - alte clase medicamentoase pen-
tru anumite rezultate. Specific, ele par a fi inferioare
antagonistilor de calciu (dar nu si diureticelor si blo-
cantilor SRA) in ceea ce priveste mortalitatea totala si
evenimentele CV, inferioare antagonistilor de calciu si
blocantilor SRA in relatie cu accidentul vascular cere-
bral si egale antagonistilor de calciu, blocantilor SRA
si diureticelor pentru boala coronariana ischemica. Pe
de altd parte, o meta-analiza larga efectuata de Law si
colab. a demonstrat ca terapia initiatd cu beta-blocante
este (i) la fel de eficienta ca si alte clase majore de an-
tihipertensive in preventia evenimentelor coronariene
si (ii) foarte eficienta in preventia evenimentelor CV la
pacientii cu infarct miocardic recent si la cei cu insu-
ficientd cardiacd®®. O incidentd similard a rezultatelor
CV in urma terapiei cu beta-blocante si/sau diuretice
sau combinatii ale acestora comparativ cu alte clase a
fost raportata in meta-analiza “BP-lowering Treatment
Trialists’ Collaboration”™*.

Eficacitatea usor inferioara a beta-blocantelor in
preventia accidentului vascular cerebral®** a fost atribu-
ita abilitdtii mai mici de a reduce TA sistolica centrald
si presiunea pulsului*®**. Oricum, un efect mai redus

Recomandari Clasa® Nivel*? Nivel** Ref.t
Restrictia de sare la 5-6 g/zi | A B 339,344-346,351
Consum moderat de alcool (max 20-30 g etanol/zi/biirbati, max 10-20 g etanol/zi/femei) | A B 339,354,355
Cresterea consumului de legume, fructe, lactate degresate | A B 339, 356-358
Sciiderea in greutate pand la un IMC ~25kg/m? si circumferinta taliei <102 cm la bérbati <88 cm la femei, n absenta contraindicatiilor | A B 339,363-365
Exercitiv fizic regulat, exp. min 30 min de efort dinamic moderat, 5-7 zile/sdptimand) | A B 339,369,373,376
Renuntarea la fumat si oferirea asistentei | A B 384-386

IMC=indice de masd corporald.

¢ Clasa de recomandiri.

" Nivelul de dovezi.

¢ Referinte ce sustin recomandarile.

¢ Bazat pe efectul asupra TA si/sau a profilului de risc CV.
* Bazat pe rezultatele studiilor.
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in preventia AVC a fost atribuit si IECA*, cu toate cd
acestia reduc TA centrald mai mult ca beta-blocante-
le*®. Beta-blocantele par (i) sa aibd mai multe efecte se-
cundare (cu toate ca diferenta fatd de alte medicamente
este mai putin evidentd in studiile dublu orb)** si (ii)
sa fie mai putin eficiente fata de blocantii SRA si an-
tagonistii de calciu in regresia sau intarzierea leziunii
de organ, exp. HVS, IMT carotidian, rigiditatea aorticd
si remodelarea arterelor mici'*!. De asemenea, ele tind
sd creasca greutatea corporala* si, in mod particular
cand sunt utilizate in combinatie cu diureticele, sa faci-
liteze debutul diabetului la pacientii predispusi*®>. Acest
fenomen poate fi supraestimat de faptul cd toate anali-
zele din trialuri au fost limitate la pacienti fara diabet
sau cu glicemie <7 mmol/L, ignorand faptul ca un nu-
mar notabil de subiecti cu diagnosticul de diabet la de-
butul studiului nu au avut acest diagnostic reconfirmat
si la sfarsit, ceea ce reduce evident greutatea pentru dia-
betul indus de tratament si ridica suspiciuni legate de
precizia de definire a diabetului din analizele mentio-
nate®. Unele din limitérile beta-blocantelor traditio-
nale nu par impartasite si de catre unele dintre beta-
blocantele vasodilatatoare, de exp. celiprolol, carvedilol
si nebivolol - mult mai larg folosite in prezent - care
reduc presiunea pulsului centrald si rigiditatea aortica
mai mult decét atenololul sau metoprololul*®** si afec-
teaza sensibilitatea la insulina mai putin ca metoprolo-
lul*74%_S-a demonstrat recent ca nebivololul nu inra-
utdteste toleranta la glucoza comparativ cu placebo si
cand este asociat hidroclorotiazidei*®. Atét carvedilolul
cat si nebivololul au fost testate cu efect favorabil in
studii clinice randomizate, desi in insuficienta cardiaca
mai degrabi dect in hipertensiunea arteriald*®. In cele
din urma3, s-a demonstrat recent ca beta-blocantele nu
cresc, ci chiar reduc riscul de exacerbdri si mortalitatea
la pacientii cu boald pulmonara cronica obstructiva*''.

5.2.1.2 Diureticele

Diureticele au rdmas piatra de temelie a tratamen-
tului antihipertensiv inca de la primul raport Joint
National Committee (JNC) din 1977 si de la primul
raport al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
din 19787, jar in 2003 erau incd clasificate ca singu-
ra prima alternativa de initiere a tratamentului atat in
JNC-7264 cat si in ghidurile OMS / Societatii Interna-
tionale de Hipertensiune®. Utilizarea larga a diuretice-
lor tiazidice ar trebui sd ia in considerare observatiile
studiului ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular
Events in Combination Therapy in Patients Living with
Systolic Hypertension)*'* in care asocierea diuretic cu
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un [ECA a fost mai putin eficientd in reducerea eveni-
mentelor CV decét asocierea aceluiasi IECA cu un an-
tagonist de calciu. Concluziile interesante ale studiului
ACCOMPLISH vor fi discutate in sectiunea 5.2.2, dar
au nevoie de repetare, deoarece nici un alt studiu ran-
domizat nu a aratat o superioritate semnificativa a unui
antagonist de calciu fatd de un diuretic. De aceea, dove-
zile oferite de studiul ACCOMPLISH nu au suficientd
greutate pentru a exclude diureticele ca terapie de pri-
mad intentie.

S-a sustinut, de asemenea, ideea cd diureticele ca
indapamida sau clortalidona sa fie folosite preferential
in locul diureticelor tiazidice conventionale, ca hidro-
clorotiazida?”'. Afirmatia cd “Exista dovezi limitate care
confirmd beneficiile terapiei initiale cu doze mici de
hidroclorotiazida asupra rezultatelor clinice””! nu este
sustinutd de o revizuire mai larga a dovezilor existen-
te?3245. Meta-analizele care sustin ca hidroclorotiazida
are o capacitate mai mica de a reduce TA ambulato-
rie fatd de alti agenti sau ca reduce evenimentele mai
putin decat clortalidona*®*, se rezuma la un numar
limitat de studii si nu includ comparatii cap-la-cap ale
diferitelor diuretice (nu exista studii clinice randomi-
zate). De pildd, in studiul MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial), clortalidona si hidroclorotiazida nu
au fost comparate prin administrare randomizata si, in
general, clortalidona a fost utilizatd la doze mai mari
decat hidroclorotiazida*®. Asadar nu se poate face o re-
comandare particulara in favoarea unui anumit agent
diuretic.

Spironolactona s-a dovedit ci are efecte benefice in
insuficienta cardiacd*'® si, cu toate cd nu a fost testatd
niciodatd in studii clinice randomizate dedicate hiper-
tensiunii, poate fi folosita ca a treia sau a patra linie te-
rapeutica (vezi sectiunea 6.14) si ajutd eficient in trata-
mentul cazurilor nedetectate de aldosteronism primar.
Eplerenona si-a demonstrat si ea un efect protector in
insuficienta cardiacd si poate fi folositd ca alternativa la
spironolactona*®.

5.2.1.3 Antagonistii de calciu

Antagonistii de calciu au fost eliberati de suspi-
ciunea conform cdreia ar fi cauzat un exces relativ de
evenimente coronariene de citre aceiasi autori care au
ridicat si intrebarea. Unele meta-analize sugereaza ca
acesti agenti terapeutici ar putea fi ceva mai eficienti
in prevenirea accidentelor vasculare cerebrale?***4!,
cu toate ca nu este clar dacd aceasta se datoreazad unui
efect protector specific pe circulatia cerebrald sau unui
control al TA mai bun sau mai uniform'*!. Rdmane
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deschisa intrebarea daca antagonistii de calciu sunt
mai putin eficienti decat diureticele, beta-blocantele si
IECA in prevenirea insuficientei cardiace incipiente. In
cea mai mare meta-analiza disponibild**, antagonistii
de calciu au determinat reducerea numarului de cazuri
de insuficientd cardiacd nou instalatd cu ~20% compa-
rativ cu placebo, dar, in comparatie cu diureticele, beta-
blocantele si IECA, efectul lor a fost inferior cu ~20%
(care inseamnd o reducere de 19% mai degraba decat
de 24%). Eficacitatea mai redusa a antagonistilor de
calciu asupra debutului insuficientei cardiace poate fi,
de asemenea, o consecinta a designului studiilor ce au
condus la aceasta concluzie, care a necesitat prevenirea
sau retragerea unor medicamente esentiale in terapia
insuficientei cardiace ca diureticele, beta-blocantele si
IECA la pacientii randomizati sd primeasca antagonisti
de calciu*?. De fapt, in toate studiile in care designul
permitea sau prescria utilizarea simultana de diureti-
ce, beta-blocante sau inhibitori de enzima de conversie
a angiotensinei*®****"4% antagonistii de calciu nu au
fost inferiori comparativ cu alte terapii in prevenirea
insuficientei cardiace. Antagonistii de calciu si-au de-
monstrat o eficacitate mai mare decét beta-blocantele
in incetinirea progresiei aterosclerozei carotidiene si in
reducerea hipertrofiei ventriculare stangi in mai multe
studii controlate (vezi sectiunile 6.11.4 si 6.12.1).

5.2.1.4 Inhibitorii enzimei de conversie a angioten-
sinei si blocantii receptorilor de angiotensind

Ambele clase sunt printre cele mai larg folosite in te-
rapia antihipertensiva. Unele meta-analize au sugerat
ca IECA ar fi oarecum inferiori altor clase in preventia
AV(C#4393:221 5i ¢ blocantii receptorilor de angiotensind
ar fi inferiori IECA in preventia infarctului miocardic***
sau in scdderea mortalitatii de orice cauza®”. Ipoteza
ridicata de aceste meta-analize a fost subminata de re-
zultatele studiului ONTARGET, care a comparat direct
efectele tratamentului cu un inhibitor al enzimei de
conversie - ramipril si cu un blocant al receptorilor de
angiotensina - telmisartan (sectiunea 5.2.2.2). Studiul
ONTARGET a demonstrat ca telmisartanul nu este sta-
tistic inferior ramiprilului in ceea ce priveste incidenta
evenimentelor cardiace majore, a AVC si a mortalita-
tii de orice cauza. ONTARGET a respins de asemenea
ipoteza ca activitatea telmisartanului de receptor ac-
tivat al proliferdarii peroxizomilor (PPAR) poate face
acest preparat mai eficient in prevenirea sau intarzierea
debutului diabetului, incidenta cazurilor noi de diabet
nefiind diferitd semnificativ statistic intre telmisartan
si ramipril.
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Mai recent s-a ridicat ipoteza asocierii intre blocantii
de receptori de angiotensind cu debutul unei neopla-
zii**®. O meta-analizi mult mai mare, incluzind toate
trialurile majore randomizate referitoare la reprezen-
tantii clasei nu a gésit nicio dovadd de incidenta cres-
cutd a cancerului*®, pentru care nu exista de asemenea
o bazd din punct de vedere mecanic*”. Printre propri-
etdtile binecunoscute ale inhibitorilor de enzima si ale
blocantilor de receptori de angiotensina se numara si
eficacitatea lor aparte in reducerea proteinuriei (vezi
sectiunea 6.9) si imbundtatirea prognosticului in insu-
ficienta cardiaca cronicd (sectiuea 6.11.2).

5.2.1.5 Inhibitorii de renind

Aliskiren, un inhibitor direct al reninei la locul de
activare, este disponibil pentru tratamentul pacientilor
hipertensivi atat ca monoterapie cat si in combinatii cu
alti agenti antihipertensivi. In prezent existd dovezi ca,
in monoterapie, aliskirenul scade TAS si TAD atat la
pacientii tineri cat si la cei varstnici*®%; are insa un efect
antihipertensiv superior cand este folosit in combina-
tie cu un diuretic tiazidic, un blocant al sistemului re-
nind-angiotensina la un alt nivel sau un antagonist de
calciu**°, Administrarea prelungitd in combinatii te-
rapeutice poate avea un efect favorabil (i) pe disfunctia
asimptomatica de organ, ca de exemplu proteinuria*'
sau (ii) pe biomarkerii cu rol prognostic in insuficienta
cardiaca, de exp. peptidul natriuretic de tip B*2.

Nu existad studii privind efectul aliskirenului asupra
morbiditatii/mortalitatii CV sau renale in HTA. Un
studiu pe scard larga la pacienti diabetici, ALTITUDE
(Aliskiren Trial In Type 2 Diabetes Using Cardio-renal
Endpoints), in care aliskirenul a fost administrat peste
un blocant al SRA, a fost oprit recent pentru ca la acesti
pacienti aflati la risc inalt de evenimente CV si renale,
s-a inregistrat o incidentd crescutd a reactiilor adverse,
a complicatiilor renale (ESRD si deces de cauza renald),
a hiperpotasemiei si a hipotensiunii**’. De aceea, aceas-
ta strategie terapeutica este contraindicatd in astfel de
conditii specifice, similar cu contraindicatiile asocierii
de IECA - blocant de receptori al angiotensinei rezulta-
td din studiul ONTARGET (vezi sectiunea 5.2.2)%!. Un
alt studiu mare, APOLLO (A Randomized Controlled
Trial of Aliskirenin the Prevention of Major Cardio-
vascular Events in Elderly People), in care aliskirenul a
fost administrat singur sau in combinatie cu un diure-
tic tiazidic sau cu un antagonist de calciu, a fost oprit de
asemenea in pofida absentei efectelor adverse in grupul
tratat cu aliskiren. Nu s-au demonstrat efecte benefice
asupra mortalitatatii sau spitalizarii prin addugarea de
aliskiren la terapia standard din insuficienta cardiaca**.
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5.2.1.6 Alti agenti antihipertensivi

Antihipertensivele cu actiune centrald si alfa-blo-
cantele sunt de asemenea agenti terapeutici eficienti. In
prezent, acestia sunt folositi cel mai frecvent in com-
binatii terapeutice multiple. Alfa-blocantul doxazosin
a fost folosit in mod eficient ca terapie de linia a treia
in studiul ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial). Acest lucru va fi discutat in continuare la
sectiunea despre hipertensiunea rezistenta (6.14).

5.2.1.7 Agentii antihipertensivi si variabilitatea TA
intervizite

Recent s-a atras atentia asupra asocierii intre varia-
bilitatea intraindividuald a TA de la o vizita la alta (va-
riabilitatea intervizite) in timpul tratamentului antihi-
pertensiv si incidenta evenimentelor cardiovasculare
(in special a accidentului vascular cerebral) la pacientii
cu risc inalt*®. La pacientii coronarieni hipertensivi,
controlul constant al TA intre vizite este insotit de sci-
derea morbiditatii si mortalitatii CV, independent de
nivelul mediu al TA*¢. Cu toate acestea, la pacientii
cu HTA usoara, pacienti la risc mic in studiul ELSA,
media TA sub tratament, mai degraba decat variatiile
TA intervizite, a reprezentat un factor de prognostic
al progresiei aterosclerozei carotidiene si al incidentei
evenimentelor CV*. Astfel, importanta clinica a varia-
bilitatii TA de la o vizitd la alta la indivizii tratati nu este
inca dovedita indiscutabil vis-a-vis de nivelul mediu al
TA atins pe termen lung.

O analiza a studiului ASCOT a sugerat cd variabilita-
tea intervizite a TA poate fi scazuta folosind combinatia
intre un antagonist de calciu si un IECA, mai degraba
decat prin combinatia dintre un beta-blocant si un di-
uretic®®, In plus, din meta-analiza mai multor studii, a
rezultat cd variabilitatea TA de la o vizitd la alta este mai
pronuntata la pacientii tratati cu beta-blocante decét cu
alte antihipertensive*®*. Cu toate acestea, cauza vari-
abilitdtii TA intervizite nu este cunoscutd - daci este
intr-adevér indusd farmacologic sau, mai curand, un
marker al aderentei la tratament. De asemenea, meta-
analizele mentionate mai sus au rezultatele bazate pe
variabilitatea inter-individuald a TA (exp. nivelul efec-
telor tratamentului asupra TA in intregul grup de pa-
cienti) mai degraba decat pe variabilitatea intraindivi-
duald. Utilizarea variabilitatii interindividuale a TA ca
surogat al variabilitatii intraindividuale pentru clasifi-
carea antihipertensivelor este asociata cu o variatie mai
mare sau mai mica a TA de la o vizitd la alta sau cu un
control mai mult sau mai putin consecvent al TA*%440
si pare nejustificata, deoarece au fost raportate discre-
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pante intre doud masuratori*'. Mai mult, in pofida ori-
caror corelatii posibile, este putin probabil ca cele doua
tipuri de variabilitate si masoare acelasi fenomen*?. In
termeni practici, pand nu se va analiza in studii largi
variabilitatea intraindividuald intervizite a TA, variabi-
litatea interindividuala de la o vizitd la alta nu ar trebui
folosita drept criteriu pentru alegerea agentului antihi-
pertensiv. Rdméne totusi un subiect interesant deschis
discutiilor.

5.2.1.8 Ar trebui clasificate antihipertensivele intr-
o ordine a alegerii?

Avand in vedere acordul general ca (i) mecanismul
major al beneficiului terapiei antihipertensive este sca-
derea TA per se, (ii) efectele asupra rezultatelor speci-
fice ale diversilor agentilor sunt similare sau difera
foarte putin, (iii) raspunsul individual la tratament este
impredictibil si (iv) toate clasele de antihipertensive au
avantaje dar si contraindicatii (Tabelul 14), este evi-
dent ci o clasificare a acestora in ceea ce priveste ordi-
nea alegerii nu este bazatd pe dovezi'*"**. Task Force-ul
ghidului actual a decis reconfirmarea (cu mici schim-
béri) a tabelului publicat in ghidul ESH/ESC 20072
care stabileste medicatia de ales in conditii specifice,
bazandu-se pe faptul cd in studii unele clase de medi-
camente au fost folosite preferential in anumite situatii
sau au demonstrat eficacitate mai mare in diferite tipuri
de afectare organica (vezi Mancia si colab. pentru do-
vezi mai detaliate)* (Tabelul 15). Totusi, nu existd do-
vezi cd ar trebui alese o clasa sau alta de medicatie in
functie de varsta sau sex (cu exceptia utilizdrii cu pru-
dentd a blocantilor SRA la femeile in perioada fertild
datoritd efectelor teratogene posibile)***, In orice caz,
clinicianul trebuie sa fie atent la efectele secundare,
chiar si la cele pur subiective, deoarece pot influenta
negativ aderenta la tratament. Daca este necesar, trebu-
ie schimbate dozele sau chiar preparatul cu scopul de a
combina eficacitatea cu tolerabilitatea.

5.2.2 Monoterapia si terapia combinata

5.2.2.1 Argumente pro si contra celor doud aborddri

Ghidul ESH/ESC 2007 a subliniat cd, indiferent de
medicamentul folosit, monoterapia poate reduce efici-
ent TA numai la un numar limitat de pacienti hiperten-
sivi si ca majoritatea pacientilor necesita o combinatie
de cel putin doi agenti terapeutici pentru obtinerea
controlului tensional®. Prin urmare, problema nu este
dacd terapia combinata este utild, ci dacd ar trebui sa fie
precedata intotdeauna de incercarea de a folosi mono-
terapia sau dacd - si cand - terapia combinatad trebuie sa
fie de prima alegere.
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Tahelul 14. Contraindicatii certe $i posihile ale terapiei antihipertensive

Medicament

Contraindicatii certe

Contraindicatii posibile

Diuretice (tizidice) Guti

Sindrom metabolic
Intolerantd la glucozi
Sarcind

Hipercalcemie
Hipopotasemie

Astm
Bloc AV (grad 2 sau 3)

Beta-blocante

Sindrom metabolic
Intolerantd la glucozd
Atleti, pacienti activi fizic BPOC (cu exceptia beta-blocantelor vasodilatatorii)

Antagonisti de calciu (dihidropiridine)

Tahiaritmie
Insuficientd cardiacd

Antagonisti de calciu (verapamil, diltiazem)
Disfunctie severd de VS
Insuficientd cardiacd

Bloc AV (grad 2, 3, bloc trifascicular)

Hiperpotasemie

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei Sarcind Femei fertile
Edem angioneurotic
Hiperpotasemie
Stenozi bilaterald de arterd renald

Blocantii receptorilor de angiotensind Sarcing Femei fertile

Stenozd hilaterald de arterd renald

Antagonistii de receptori mineralocorticoizi

Hiperpotasemie

Insuficientd renald acutd sau severd (RFGe <30 ml/min)

AV = atrioventricular; RFGe = rata de filtrare glomerulard estimati ; BPOC = bronhopneumopatie cronici obstructivi.

Tabelul 15. Medicamente de preferat in situatil specifice

Situatia

Medicament

Leziune asimptomaticé de organ

Hipertrofie ventriculard stingd

IECA, antagonist de calciu, BRA

Aterosclerozi asimptomatici

Antagonist de calciu, 1ECA

Microalbuminurie

IECA, BRA

Disfunctie renald

IECA, BRA

Evenimente clinice cardiovasculare

AVCin antecedente

Orice preparat antihipertensiv eficient

Infarct miocardic in antecedente

Beta-blocant, [ECA, BRA

Angind pectorald

Beta-blocant, antagonist de calciv

Insuficientd cardiaci

Diuretic, beta-blocant, [ECA, BRA, antagonist de receptor mineralocorticoid

Anevrism de aorti

Beta-blocant

Fibrilatie atriald, preventie

De luat in considerare BRA, IECA, beta-blocant sau antagonist de receptor mineralocorticoid

Fibrilatie atriald, controlul frecventei ventriculare

Beta-blocant, antagonist de calciu non-dihidropiridinic

Boali renald terminald/proteinurie

IECA, BRA

Boali arteriald perifericd

IECA, antagonist de calciu

Altele

Hipertensiune sistolicd izolati (la vérstnici)

Diuretic, antagonist de calciu

Sindrom metabolic

IECA, BRA, antagonist de calciu

Diabet zaharat

IECA, BRA

Sarcind

Metil-dopa, beta-blocant, antagonist de calciu

Rasa neagrd

Diuretic, antagonist de calciu

IECA=inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA=blocant de receptor de angiotensind.

Avantajul evident al initierii tratamentului cu mono-
terapia este acela al folosirii unui singur preparat, fiind
astfel in mdsura sa-i apreciem eficacitatea si efectele
adverse. Dezavantajul este ca, atunci cind monoterapia
este ineficientd sau insuficientd, gasirea unei alternative
tot ca monoterapie poate fi dificild si scade complianta
la tratament. In plus, o meta-analizi a peste 40 de studii
a ardtat ca asociind doi agenti din oricare doua clase

de antihipertensive, tensiunea arteriala scade mult mai
mult decat se obtine prin cresterea dozei unui singur
medicament**. Avantajul initierii cu terapie combi-
natd consta intr-un raspuns mai prompt la un numar
mai mare de pacienti (beneficiu potential la pacientii
cu risc inalt), o probabilitate mai mare de a obtine TA
tinta la pacientii cu valori inalte tensionale si o sansd
mai mica de a descuraja aderenta pacientului prin mul-
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te schimbari in schema de tratament. Intr-adevar, un
studiu recent a demonstrat cd pacientii care primesc
combinatii terapeutice au o ratd mai mica de renuntare
la tratament comparativ cu cei care primesc orice mo-
noterapie*”. Un avantaj suplimentar este ca intre dife-
ritele clase de antihipertensive exista sinergii fiziologice
si farmacologice, care nu numai ci justifica o scadere
mai mare a TA, dar determina si mai putine efecte se-
cundare si oferd beneficii mai mari decat cele oferite de
un singur medicament. Dezavantajul utilizarii initiale
a combinatiilor este cd unul din medicamente poate fi
ineficient.

Se reconfirma astfel sugestia data in ghidul ESH/
ESC 2007% de a lua in considerare initierea terapiei cu o
combinatie la pacientii cu risc inalt sau cu valori marcat
crescute incé de la inceput ale TA.

Atunci cand incepem tratamentul, fie in monotera-
pie, fie cu asociere de doi agenti, dozele pot fi crescute
progresiv daca este necesar pand la atingerea valorii TA
dorite; daca aceasta nu este atinsd printr-o asociere de
doud medicamente la doze maximale, fie schimbam cu
alta combinatie de doi agenti, fie adaugam un al trei-
lea medicament. Totusi, la pacientii cu HTA rezisten-
ta, adaugarea medicament dupa medicament trebuie
facuta cu atentie la rezultate; orice component al sche-
mei ineficient sau putin eficient trebuie inlocuit mai
degraba decat retinut intr-o abordare automata multi-
farmacologica (Figura 3).

5.2.2.2 Combinatii terapeutice preferate

Dispunem numai de date indirecte provenite din
studii randomizate privind eficienta combinatiilor tera-
peutice in reducerea evenimentelor CV. Din numérul
mare de trialuri clinice randomizate legate de medicatia
antihipertensiva, numai trei au folosit in mod sistematic
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o combinatie data de doud medicamente, cel putin
intr-un brat: studiul ADVANCE care a comparat o com-
binatie intre un IECA si un diuretic versus placebo (dar
adaugate peste terapia de fond)**; studiul FEVER care
a comparat combinatia intre un antagonist de calciu
si un diuretic versus numai diuretic (plus placebo)**’;
studiul ACCOMPLISH care a comparat acelasi IECA
in combinatie fie cu diuretic, fie cu antagonist de cal-
ciu". In toate celelalte studii, tratamentul a fost initiat
ca monoterapie in fiecare brat si un alt medicament
(uneori chiar mai multe) a fost addugat ulterior la unii
pacienti. In unele studii, al doilea medicament a fost
ales de investigator dintre cele neutilizate in alt brat
terapeutic, ca in Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart ATtack (ALLHAT)*,

Cu aceastd rezervd importanta, Tabelul 16 aratd c4,
exceptand un BRA si un antagonist de calciu (neutiliza-
te niciodata sistematic intr-un studiu), toate combina-
tiile au fost folosite in cel putin un brat activ al studiilor
placebo-controlate, in care bratul activ a avut un be-
neficiu semnificativ statistic26>762872%6.449-454 [ studiile
care au comparat diferite regimuri, toate combinatii-
le au fost folosite intr-o proportie mai mare sau mai
mica de pacienti, fard diferente majore in beneficii'®®
aasasassA56458-461 - Singurele exceptii sunt doua studii in
care o procent mare de pacienti a primit fie o combi-
natie BRA - diuretic fie o combinatie antagonist de
calciu - IECA*»*, fiecare dintre ele fiind superioare
combinatiei beta-blocant - diuretic in reducerea eveni-
mentelor CV. Indiscutabil, combinatia beta-blocant cu
diuretic a fost la fel de eficienta ca si oricare alte asocieri
in alte studii*®4>>046! si maj eficientd decat placebo in
trei studii*******. Oricum, asocierea de beta-blocant -
diuretic pare sa favorizeze debutul diabetului la indivi-
zii susceptibili comparativ cu alte combinatii*®.

Crestere usoard a TA
Risc CV scémt/moderat \[\\

Alege infre

Crestere marcati a TA

/1/, Risc CV inaltfoarte inalt

Un singur agent medicamentos

N

Schimbarea cuun alt  Acelasi agent medicamentos
agent medicamentos la dozd maxima

|

Monoterapie la , Combinatie

Combinatie de doud medicamente

N

Aceeasi combinatie  Adaugé al treilea agent
la dozd maxima medicamentos

L

Schimbarea Combinatie de trei

doza maxima de doud medicamente
la dozd maxima

TA=tensiune arteriali; CV=cardiovascular

cu o altd combinatie de  medicamente la doza
doud medicamente maximi

Figura 3. Strategiile terapeutice pentru obtinerea tensiunii arteriale tintd - monoterapia versus terapia combinata. Trecerea de la o strategie mai putin intensd

la una mai agresiva trebuie sa se faca ori de cate ori TA tinta nu este atinsa.
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Tabelul 16. Combinatiile in doza fixa ale medicamentelor antihipertensive intr-o abordare graduala sau o combinatie randomizata
Studiul Comparator Tipul de pacienti I_)I_Z:r(:::ﬂ‘:; Rezultate

Combinatie IECA si diuretic

PROGRESS 296 Placebo AVC sau AIT in antecedente -9 —28% AVC (p <0.001)

ADVANCE 276 Placebo Diabet zaharat 5.6 —9% evenimente micro/ macrovasculare (p= 0.04)

HYVET 287 Placebo Hipertensivi >80 de ani -15 —34% evenimente (V (p<0.001)

CAPPP 455 BB+ D Hipertensivi +3 +5% evenimente CV (p= NS)
Combinatie blocant al receptorilor angiotensinei si diuretic

SCOPE 450 D + placebo Hipertensivi 3 70 de ani -3.2 —28% AVC non-fatal (p=0.04)

LIFE 457 BB + D Hipertensivi cu HVS -1 —26% AVC (p <0.001)
Combinatie antagonist de calciu i divretic

FEVER269 D + placebo Hipertensivi -4 —27% evenimente (V (p<0.001)

ELSA 186 BB+ D Hipertensivi 0 Diferente NS /evenimentele CV

CONVINCE 458 BB+ D Hipertensivi cu FR 0 Diferente NS /evenimentele CV

VALUE 456 BRA+ D Hipertensivi cu risc Tnalt 2.2 —3% evenimente CV (p=NS)
Combinatie IECA si antagonist de calciv

SystEur 451 Placebo Virstnici cu HSI -10 —31% evenimente (V (p<0.001)

SystChina 452 Placebo Virstnici cu HSI 9 —37% evenimente C(V (p<<0.004)

NORDIL 461 BB+ D Hipertensivi +3 Diferente NS /evenimentele CV

INVEST 459 BB+ D Hipertensivi cu BCI 0 Diferente NS /evenimentele CV

ASCOT 423 BB+ D Hipertensivi cu FR -3 —16% evenimente (V (p<<0.001)

ACCOMPLISH414 IECA+D Hipertensivi cu FR -1 —21% evenimente (V (p<0.001)
Combinatie beta-blocant i diuretic

Coope & Warrender 453 Placebo Hipertensivi vdrstnici -18 —42% AVC (p<<0.03)

SHEP 449 Placebo Virstnici cu HSI -13 —36% AVC (p <0.001)

STOP 454 Placebo Hipertensivi vérstnici -13 —40% evenimente (V (p=0.003)

STOP 2 460 1ECA + AC Hipertensivi 0 Diferente NS /evenimentele CV

CAPPP 455 IECA+D Hipertensivi —5% evenimente CV (p= NS)

LIFE 457 BRA+D Hipertensivi cu HVS +1 +26% AVC (p<<0.001)

ALLHAT 448 IECA + BB Hipertensivi cu FR 2 Diferente NS /evenimentele CV

ALLHAT 448 AC+ BB Hipertensivi cu FR 1 Diferente NS /evenimentele CV

CONVINCE 458 AC+D Hipertensivi cu FR 0 Diferente NS /evenimentele CV

NORDIL 461 1ECA + AC Hipertensivi 3 Diferente NS /evenimentele CV

INVEST 459 1ECA + AC Hipertensivi cu BCI 0 Diferente NS /evenimentele CV

ASCOT 423 1ECA + AC Hipertensivi cu FR +3 +16% evenimente CV (p<<0.001)
Combinatie de doi blocanti ai SRA - IECA + BRA sau blocant al SRA + inhibitor al reninei

ONTARGET 463 IECA sau BRA Pacienti cu risc crescut -3 Mai multe evenimente renale

ALTITUDE 433 1ECA sau BRA Diabetici cu risc crescut -1.3 Mai multe evenimente renale
AlT=accident ischemic tranzitor; BRA=blocant al receptorului angiotensinei; AV(=accident vascular ischemic; BB=beta-blocant; BCC=antagonisti de calciv; BCI=boald cardiacd ischemicd; (V=cardiovascular; D=diuretic; D=diabet
zaharat; FR=factor de risc; IECA=inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei; HSI=hipertensiune sistolicd izolatd; HVS=hipertrofie de ventricul stang; NS=nesemnificativ; SRA=sistemul renind-aldosteron

Singurul studiu care a comparat direct doua com-
binatii la toti pacientii (ACCOMPLISH)** a evidenti-
at superioritatea semnificativa statistic a combinatiei
IECA - antagonist de calciu fatd de IECA - diuretic,
cu toate ca nu au existat diferente legate de TA intre
cele doud brate. Aceste rezultate neasteptate merita sa
fie repetate, deoarece studiile comparative intre tera-
pia bazata pe antagonistii de calciu si terapia bazata pe
diuretice nu au ardtat niciodatd superioritatea antago-
nistului de calciu. Cu toate acestea, posibilitatea ca re-
zultatele studiului ACCOMPLISH sa fie datorate unei
reduceri mai eficiente a TA centrale prin asocierea unui
blocant al SRA cu un antagonist de calciu merita sa fie
investigata®?s3%%464,
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Singura combinatie care nu poate fi recomandata pe
baza rezultatelor din studii este aceea intre doi blocanti
diferiti ai sistemului renina-angiotensina. Asa cum s-a
demonstrat in studiul ONTARGET*"  combinatia
dintre un TECA si un BRA este insotitd de o crestere
semnificativa a numarului de cazuri de ESRD, concluzie
confirmaté recent si de rezultatele studiului ALTITUDE
la pacienti diabetici**. Studiul a fost intrerupt prema-
tur, datorita excesului de cazuri de boala renali termi-
nala (ESRD) si de AVC la bratul cu pacienti carora li s-a
addugat un inhibitor al reninei, aliskirenul, tratamentu-
lui pre-existent cu IECA sau blocant al receptorilor de
angiotensina. Trebuie notat totusi faptul ca in studiul
ALTITUDE tensiunea arteriald a fost mai putin atent
monitorizata pentru hipotensiune.
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Combinatiile de doua medicamente cele mai larg fo-
losite sunt prezentate in schema din Figura 4.

5.2.2.3 Combinatii in dozd fixd sau o singurd table-
ta

Asemdnitor ghidurilor precedente, ghidul ESH/ESC
2013 favorizeazd utilizarea combinatiilor de doua anti-
hipertensive in doza fixa intr-o singurd tabletd; reduce-
rea numarului de pastile pe zi imbunitateste aderenta
la tratament (care este din pacate mica la pacientii hi-
pertensivi) si creste rata de control a TA*>, Aceastd
abordare este in prezent facilitata de disponibilitatea
diferitelor combinatii in doza fixa a acelorasi doud me-
dicamente, aspect care minimizeaza unul din inconve-
niente, si anume incapacitatea de a creste dozele unuia
dintre medicamente independent de celalalt. Acest lu-

Ghidul ESH/ESC
Managementul hipertensiunii arteriale 2013

cru este valabil si pentru combinatii fixe de trei medi-
camente (obisnuit un blocant al SRA, un antagonist de
calciu si un diuretic), care incep sd devind disponibile.
Disponibilitatea se extinde catre asa-numita polipilula
(exp. o combinatie in doza fixd de mai multe antihiper-
tensive cu o statind si cu doze mici de aspirina), justifi-
cata de faptul ca pacientii hipertensivi prezinta in mod
frecvent dislipidemie si risc CV crescut'>". Un studiu
a demonstrat ca, intr-o combinatie sub forma unei po-
lipilule, medicamentele diferite isi mentin majoritatea
sau chiar toate efectele terapeutice*”’. Simplificarea tra-
tamentului conform acestei abordari, poate fi luata in
considerare numai in cazul in care necesitatea fiecarei
componente a polipilulei a fost stabilitd in prealabil'*!.

5.2.3 Rezumatul recomandarilor privind strategia
de tratament si alegerea medicamentelor

Beta-blocante

Alte antihipertensive

Diuretice tiazidice

IECA

Blocant al receptorului
angiotensinei

Antagonist de calcin

Figura 4. Combinatii posibile ale claselor de medicamente antihipertensive

Liniile continue verzi: combinatii preferate; linia verde intrerupta: combinatie utila (cu citeva limitéri); liniile negre intrerupte: combinatii posibile, dar
putin testate; linia rogie: combinatii nerecomandate. Desi verapamilul si diltiazemul sunt uneori folosite in asociere cu un beta-blocant pentru a imbunatéti
controlul frecventei cardiace la pacientii cu fibrilatie atriald permanenta, doar antagonistii de calciu dihidropiridinici ar trebui combinati in mod normal cu

beta-blocantele.

Strategia terapeutica si alegerea medicamentelor

Recomandiiri Clasa® | Nivel® Ref.t
Diureticele (tiazidicele, clortalidona si indapamida), beta-blocantele, antagonistii de calciu, IECA si blocantii receptorilor angiotensinei sunt tofi potriviti si recoman- | A 284, 332
dati pentru initierea si mentinerea tratamentului antihipertensiv, ca monoterapie sau sub forma unor combinatii fixe.
Unii agenti terapeutici trebuie luati Tn considerare ca alegere preferentiald Tn situatii specifice, deoarece au fost testati i trialuri Tn acele situatii sau datoritd Ila C
eficacitiitii crescute Tn afectdri specifice de organ.
Initierea tratamentului antihipertensiv cu o combinatie fixd de doud medicamente poate fi luatd Tn considerare la pacientii cu TA mult crescuti inci de la Tnceput sau Il C
la cei cu risc CV crescut.
Initierea tratamentului cu doi antagonisti ai SRA nu este recomandatd, iar folosirea acesteia trebuie descurajatd. 1l A 331,433, 463
Alte combinatii terapeutice trebuie luate in considerare si probabil sunt benefice proportional cu gradul reducerii TA. Totusi, combinatiile care au fost testate cu Ila (
succes n studiile clinice trebuie preferate.
Combinatiile de doud medicamente Tn dozd fixd Tntr-o singurd tabletd pot fi recomandate si sunt de preferat, deoarece reducerea numdrului de pastile zilnice creste I'b B 465
aderenta la tratament, care este oricum scdzutd la pacientii hipertensivi.
IECA=inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, TA=tensiune arteriald, (V=card ular, SRA=sistem renind-angi i
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6. STRATEGII DE TRATAMENT IN CAZURI
PARTICULARE

6.1 Hipertensiunea de halat alh

Daca dovezile privind tratamentul pacientilor cu hi-
pertensiune de gradul I si risc scdzut-moderat sunt li-
mitate (vezi Sectiunea 4.2.3), dovezile sunt chiar si mai
mici in cazul hipertensiunii de halat alb. La acesti indi-
vizi nu a fost niciodata efectuat un studiu randomizat
care sa evalueze dacd administrarea de antihipertensive
duce la scaderea morbiditatii CV si a evenimentelor fa-
tale. Pana in prezent, informatiile sunt relativ putine si
limitate la o analiza de subgrup a trialului clinic SYSTo-
lic Hypertension in Europe (SystEUR), care a conclu-
zionat, pe baza unui numir mic de evenimente insa,
cé tratamentul antihipertensiv reduce TA ambulatorie
si morbiditatea si mortalitatea CV in mai micd masura
in cazul HTA de halat alb decat in cazul hipertensivilor
de fond**®.

Urmatoarele precizéri pot orienta deciziile terapeu-
tice in cazuri particulare. Subiectii cu hipertensiune de
halat alb pot prezenta, in mod frecvent, factori de risc
dismetabolici si AOT asimptomaticd (vezi Sectiunea
3.1.3) a céror prezentd creste riscul CV. La acesti pa-
cienti cu risc individual crescut, tratamentul medica-
mentos poate fi luat in considerare aldturi de modifica-
rile adecvate ale stilului de viatd. Atdt modificarile
stilului de viatd cat si tratamentul farmacologic pot fi
luate in considerare cand valorile normale ale TA am-
bulatorii sunt insotite de valori anormale ale TA la do-
miciliu (sau vice versa), deoarece aceastd conditie clini-
cd se caracterizeaza prin risc CV crescut'®. In absenta
altor factori de risc CV, interventiile terapeutice pot fi
limitate doar la schimbarea stilului de viata, dar aceas-
ta abordare trebuie urmata de o urmdrire riguroasa a
pacientilor (inclusiv monitorizarea periodicd a TA in
afara cabinetul medical), deoarece in cazul pacienti-
lor cu HTA de halat alb, TA in afara cabinetului este
in mod frecvent mai mare decat in cazul subiectilor cu
adevarat normotensivi si prezinta, de asemenea, risc
mai mare de a dezvolta AOT si de a evolua citre dia-
bet zaharat si hipertensiune sustinutd (vezi Sectiunea
3.1.3). Trebuie, de asemenea, luat in seama faptul ca,
din cauza prevalentei sale crescute (in mod particular
in HTA usoarda-moderatd), hipertensiunea de halat alb
a fost presupusa a fi bine reprezentatd in trialurile cu
medicamente antihipertensive care au stabilit reduce-
rea TA ca ghid al tratamentului. Recomandarile in ceea
ce priveste strategiile de tratament a HTA de halat alb
sunt redate mai jos.
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6.2 Hipertensiunea mascata

Hipertensiunea ambulatorie izolata sau HTA mas-
cata este rar diagnosticatd deoarece decelarea unei TA
normale conduce doar in mod exceptional la monito-
rizarea TA la domiciliu sau in regim ambulator. Cand
aceastd situatie este insd intalnitd, atat masurile legate
de stilul de viatd cit si medicatia antihipertensiva ar
trebui luate in considerare, deoarece hipertensiunea
mascatd s-a dovedit in mod constant a avea un risc CV
similar celei din cabinetul medical sau din afara acestu-
ia!®11211748 Trebuie avuti in vedere factorii de risc dis-
metabolici si AOT, atat in momentul stabilirii strategiei
terapeutice cét si in urmarirea pacientilor, avand in ve-
dere cd aceste situatii sunt mult mai frecvente in hiper-
tensiunea mascata decét la subiectii normotensivi. Efi-
cacitatea tratamentului antihipertensiv trebuie evaluata
prin monitorizare TA ambulatorie si/ sau la domiciliu.

6.2.1 Rezumatul recomandarilor privind strategia
de tratament in hipertensiunea de halat alb sau
mascata

Strategia terapeutica in hipertensiunea de halat alb $i cea mascata

Recomandiiri Clasa® | Nivel’

Tn hipertensiunea de halat alb fiird factori de risc aditionali, interventiile Ila C
terapeutice presupun doar modificdri ale stilului de viatd, dar aceastd decizie
necesitd o urmdrire atent ulterioard.

Tn HTA de halat alb cu risc CV mai crescut din cauza unor perturbiri meta- Il (
bolice sau AOT asimptomatice, tratamentul medicamentos poate fi luat Tn
considerare aldturi de schimbirile stilului de viatd.

Tn hipertensiunea mascatd, atdt schimbarea stilului de viatd cét i trato- Ila (
mentul antihipertensiv trebuie luate in considerare, deoarece acest tip de
hipertensiune s-a dovedit in mod repetat a avea un risc CV asemintor cu
hipertensiunea de cabinet sau din afara acestuia.

(V = cardiovascular; AOT = afectare de organ
* Clasi de recomandiri. ® Nivel de dovezi.

6.3 Varstnicii

In sectiunile precedente (4.2.5 si 4.3.3) am mentio-
nat faptul ca exista dovezi solide conform cédrora bene-
ficiile rezultate prin reducerea TA, consecutiv adminis-
trarii tratamentelor antihipertensive la vérstnici, sunt
limitate la subiectii cu TAS initiald 2160 mmHg, ale
caror valori au scdzut intre 140 si 150 mmHg. Astfel,
recomandarea de scadere a TAS <150 mmHg la subiec-
tii varstnici cu TAS >160 mmHg este bazatd pe dovezi
puternice. Totusi, la cei cu vérsta sub 80 de ani, trata-
mentul antihipertensiv poate fi luat in considerare in
cazul unei TAS >140 mmHg, cu scopul de a aduce TAS
sub aceastd valoare, daca pacientii prezintd o conditie
fizicd buna si tratamentul este bine tolerat.

Dovezi directe ale efectului tratamentului antihi-
pertensiv la pacientii varstnici (>80 de ani) lipseau la
momentul pregitirii ghidului ESH/ESC precedent din
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2007. Publicarea rezultatelor studiului HYpertension in
the Very Elderly Trial (HYVET)?, care a comparat tra-
tament activ (medicament diuretic - indapamid, supli-
mentat la nevoie cu IEC - perindopril) cu cel placebo
la pacienti octogenari cu TAS 2160 mmHg la intrarea
in studiu, a evidentiat o reducere semnificativa a eve-
nimentelor CV majore si a mortalitatii de orice cau-
za, prin stabilirea unei valori tinta a TA <150 mmHg
(media atinsa a TAS: 144 mmHg ). HYVET a recrutat
in mod deliberat pacienti cu conditie fizicd si psihica
buna, excluzandu-i pe cei bolnavi sau cu o conditie de
sdnatate fragila, care se regdsesc de altfel frecvent in
randul octogenarilor, precum si pe cei cu hipotensiune
ortostatica clinic relevantd. De asemenea, durata de ur-
madrire a fost relativ mica (media fiind de 1,5 ani), deoa-
rece trialul a fost intrerupt prematur de catre comitetul
de monitorizare a sigurantei.

RCT-urile care au raportat efecte benefice ale trata-
mentului antihipertensiv la pacientii varstnici, au folo-
sit clase diferite de medicamente, astfel ca exista dovezi
sigure in favoarea diureticelor?®”**#+470471  beta-blo-
cantelor****, antagonistilor de calciu*"*>*°, JECA*°
si a blocantilor receptorilor angiotensinei**. Cele trei
trialuri la pacientii cu hipertensiune sistolica izolatd au
folosit un diuretic**® sau un antagonist de calciu®*2. O
meta-analizd prospectiva a comparat beneficiile diferi-
telor antihipertensive la pacienti cu varste mai mici sau
mai mari de 65 ani si a confirmat faptul cd nu exista
dovezi conform cérora clase diferite de medicamente

au efecte diferite la tineri vs. varstnici**.

6.3.1 Rezumatul recomandarilor privind strategia
de tratament antihipertensiv la varstnici

Strategia tratamentului antihipertensiv la varstnici

Recomandiri Clasa® | Nivel® | Ref.
La pacientii vérstnici hipertensivi cu TAS >160 mmHg existd dovezi so- | A 141,
lide Tn ceea ce priveste reducerea TAS la valori Tntre 150 si 140 mmHg. 265

La pacientii vérstnici <80 de ani cu stare clinicd bung, tratamentul an-
tihipertensiv poate fi luat in considerare la valori ale TAS >140 mmHg
cu scopul de a atinge valori ale TAS <140 mmHg, dacd tratamentul
este tolerat.

Ilb (

La pacientii >80 de ani cu o TAS initiald >160 mmHg este recomanda-
td scdderea TAS la valori Tntre 150 si 140 mmHg, cu conditia ca acestia | B 287
si fie Tntr-o stare fizicd si psihicd bund.

La pacientii vérstnici Tntr-o stare precard, este recomandat ca deciziile
cu privire la administrarea tratamentului antihipertensiv si fie
stabilite de cdtre medicul curant si bazate pe monitorizarea efectelor
clinice ale tratamentului.

Continuarea tratamentul antihipertensiv bine tolerat trebuie luati fn

considerare la atingerea virstei de 80 de ani. tla ¢

Toate medicamentele antihipertensive sunt recomandate si pot fi 444,
folosite la pacientii vérstnici, desi diureticele si antagonistii de calciu | A 449,
ar putea fi preferate Tn hipertensiunea sistolicd izolatd. 451,

452

TAS = tensiune arteriald sistolicd
* Clasa de recomandiri. * Nivelul de dovezi. * Referinfe ce sustin recomandrile.
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6.4 Adultii tineri

La adultii tineri cu TA moderat-crescuta este aproa-
pe imposibil formularea unor recomandari bazate pe
dovezi conform studiilor clinice, din moment ce eveni-
mentele urmadrite sunt intarziate cu cativa ani. Rezulta-
tele unui studiu observational important efectuat pe 1,2
milioane de barbati in Suedia, evaluati initial la o varsta
medie de 18,4 ani, la momentul examinarii pentru in-
rolarea in serviciul militar obligatoriu si urmariti pe o
perioada de 24 de ani, tocmai au fost raportate*’?. Rela-
tia dintre TAS si mortalitatea totala a fost sub forma de
»U“ cuun nadir ce corespunde valorii de 130 mmHg, in
timp ce relatia cu mortalitatea CV a avut crestere con-
stantd (cu cat TA este mai mare cu atét riscul CV este
mai crescut). La acesti barbati tineri (fara artere rigide,
bolnave) relatia dintre TAD si mortalitatea CV a fost
chiar mai stransa decét cea cu TAS, avand un prag la o
valoare de 90 mmHg. Aproximativ 20% din mortalita-
tea totala la acesti barbati tineri a putut fi explicata prin
valoarea TAD. Tinerii hipertensivi pot prezenta, une-
ori, o crestere izolatd a TAD. Desi nu existd dovezi din
trialuri clinice randomizate privind beneficii la aceas-
ta categorie de pacienti, tratamentul farmacologic al
acestora poate fi considerat prudent si, in special atunci
cand exista si alti factori de risc, TA ar trebui scizuta
la valori <140/90 mmHg. Situatia poate fi diferita pen-
tru tinerii a caror TAS brahiald este crescutd, dar TAD
prezinta valori normale (<90 mmHg). Asa cum s-a dis-
cutat in Sectiunile 3.1.6 si 4.2.4 acesti indivizi prezinta,
uneori, TAS centrald normald, tratamentul putand fi
redus doar la masuri privind stilul de viata.

6.5 Femeile

Reprezentarea femeilor in RCT-uri din hipertensi-
unea arteriala este de 44%*7°, insa numai 24% dintre
toate studiile CV mentioneazd rezultate specifice pe
sexe?**>. O analizd de subgrup in functie de sexe bazata
pe 31 studii clinice randomizate a gasit reduceri simila-
re ale TA la femei si la barbati si nicio dovada conform
careia cele doud sexe obtin niveluri de protectie diferite
secundare scaderii TA sau ca tratamentul cu IECA, an-
tagonisti de calciu, blocanti ai receptorilor angiotensi-
nei sau diuretic/beta-blocant ar fi mai eficient in cazul
barbatilor sau al femeilor*”. In cazul femeilor de varsti
fertila, IECA si blocantii receptorilor angiotensinei tre-
buie evitati din cauza posibilului efect teratogen. Acesta
este si cazul aliskirenului, un inhibitor direct al reninei,
desi nu exista nicio raportare a vreunui caz de expunere
la aliskiren pe durata sarcinii.
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6.5.1 Contraceptivele orale

Folosirea contraceptivelor orale (CO) este asociata
cu o crestere usoara, dar semnificativd, a TA si cu dez-
voltarea HTA in cazul a 5% dintre femeile care urmea-
za acest tratament”**”. De notat faptul cd aceste studii
au evaluat generatii mai vechi de CO care contineau o
doza mai mare de estrogeni comparativ cu cele utilizate
in prezent (care contin <50 pg de estrogen, cu doze cu-
prinse intre 20 si 35 pg de etinil estradiol si o doza micd
de progestative de generatia a doua sau a treia). Riscul
de a dezvolta hipertensiune a scazut rapid dupa intre-
ruperea CO, iar fostele utilizatoare de CO au apdrut ca
avand doar un risc usor crescut’. Rezultate similare a
avut si studiul Prevention of REnal and Vascular ENd-
stage Disease (PREVEND) care a evaluat separat gene-
ratiile a doua, respectiv a treia de CO*®: in acest studiu,
dupd o crestere usoara initiala, albuminuria a scazut o
data cu intreruperea tratamentului cu CO. Drospireno-
na (3 mg), un progestativ de generatie noua, cu un efect
diuretic antimineralocorticoid, combinata cu etinil es-
tradiol in doze variate, a redus TAS cu 1-4 mmHg in
grupurile de studiu*”®. Din pacate, existd dovezi solide
care arata ca drospirenona este asociatd cu un risc mai
mare de tromboze venoase in comparatie cu levonor-
gestrel (un progesteron sintetic de generatia a doua)**.

Asocierea dintre contraceptivele orale combinate si
infarctul miocardic a fost intens studiata, dar conclu-
ziile sunt controversate. Studiile prospective mai vechi
au evidentiat un risc crescut de infarct miocardic in
randul femeilor care foloseau CO, in special in randul
celor care erau si fumatoare, extinzdnd aceastd conclu-
zie si la fostele fumétoare®'. Existd doud studii caz
- control care au folosit CO de generatia a doua si a
treia insd au avut rezultate contradictorii*****’, Un stu-
diu mare populational prospectiv suedez, in care majo-
ritatea pacientelor care foloseau CO luau doze mici de
estrogen si progestative de generatia a doua sau a treia,
nu a evidentiat nici o legaturd intre folosirea acestora
si riscul crescut de infarct miocardic**. Date din studii
observationale cu CO bazate doar pe progesteron nu au
ardtat o crestere a riscului de infarct miocardic*.

Trei meta-analize bazate pe 30 de ani de studii au de-
monstrat ca femeile care folosesc CO prezintd un risc
de doua ori mai mare de AVC comparativ cu cele care
nu folosesc CO**, Intr-un studiu de cohorti israeli-
an, CO care contin drospirenona nu au prezentat risc
crescut de AIT si AVC*.

Nu exista rezultate referitoare la noile formule de
contraceptive hormonale fira administrare orala (in-
jectabil, topice, pe cale vaginala). Totusi, patch-urile
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transdermice sau inelele vaginale se asociaza cu risc
crescut de tromboza venoasa comparativ cu femeile de
aceeasi varsta*”,

Desi incidenta infarctului miocardic sau a AVC
ischemic este scizuta la grupul de varsta reprezentat
de utilizatoarele de CO, riscul folosirii CO este mic in
valoare absoluta avand insd un efect important asupra
sanatatii femeilor, din moment ce 30-45% dintre femei-
le aflate la vérsta fertild sunt in tratament cu CO. Reco-
manddrile actuale aratd ca CO trebuie atent selectiona-
te si initiate dupa evaluarea balantei dintre riscurile si
beneficiile fiecarei paciente in parte*'. TA trebuie eva-
luata prin mdsurdtori corecte, o singurd masuratoare fi-
ind insuficientd pentru diagnosticarea HTA*?. Femeile
peste 35 de ani trebuie evaluate pentru depistarea fac-
torilor de risc CV, inclusiv HTA. Nu este recomandata
folosirea CO la pacientele cu HTA necontrolat. Intre-
ruperea tratamentului cu CO la femeile hipertensive
poate imbunatati controlul TA*. La femeile fumatoare
cu varsta peste 35 de ani, CO trebuie prescrise cu pru-
denta**.

6.5.2 Terapia de substitutie hormonala

Terapia de substitutie hormonala si modulatorii se-
lectivi ai receptorului estrogenului nu trebuie folositi in
preventia primara sau secundara a bolilor CV*>. Daci
CO sunt administrate in scop curativ la femeile tinere
aflate in perimenopauza pentru simptome menopauza-
le severe, beneficiile trebuie puse in balanta cu riscurile
potentiale ale terapiei de substitutie hormonala*®*.
Probabilitatea ca TA sd creasca consecutiv acestei te-
rapii la femeile hipertensive aflate la menopauza este
scazutd®”.

6.5.3 Sarcina

Hipertensiunea in sarcind a fost recent revizuitd de
catre Ghidul ESC privind managementul bolilor CV in
sarcind*® si de citre alte organizatii*®. In absenta unor
RCT-uri, recomandarile pot fi bazate doar pe opinia
expertilor. In timp ce existi o opinie unanima conform
cdreia tratamentul medicamentos al hipertensiunii se-
vere in sarcind (TAS >160 mmHg si TAD >110 mmHg)
este necesar si benefic, beneficiile terapiei antihiperten-
sive sunt incerte in cazul TA usor sau moderat cres-
cute in sarcina (<160/110 mmHg), fie pre-existent, fie
indusa de sarcina, cu exceptia riscului mai scazut de a
dezvolta hipertensiune severa®”. Ghidurile internatio-
nale si nationale prevad recomandari diferite in ceea ce
priveste valoarea prag de la care se initiazd tratamentul
si a tintei TA optime in sarcina. Ghidul ESH/ESC din
2007* recomandad tratamentul medicamentos in cazul
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tuturor femeilor gravide cu TA 2150/95 mmHg. Reco-
mandarea este sustinuta si de datele recente provenite
dintr-un studiu american, care arata un trend crescator
al spitalizarilor femeilor gravide pentru AVC - in speci-
al in perioada post-partum - din 1994 pana in 2007°",
efectudndu-se totodatd si o analizd a femeilor cu pre-
eclampsie si eclampsie care au suferit un AVC*2. In
pofida lipsei dovezilor, Task Force-ul 2013 confirma cd
medicul trebuie sd ia in considerare initierea precoce a
tratamentului antihipertensiv la valori ale TA >140/90
mmHg, la femei cu: (i) hipertensiune gestationala (cu/
fara proteinurie); (ii) suprapunerea hipertensiunii ges-
tationale peste hipertensiunea pre-existentd; (iii) hiper-
tensiune cu afectare asimptomatica de OT sau simpto-
me in orice moment al sarcinii.

Nu existd informatii noi dupa publicarea ghidurilor
anterioare’ in ceea ce priveste folosirea antihipertensi-
velor in sarcind, prin urmare, recomandarile privind
administrarea de metildopa, labetalol si nifedipina, ca
singur blocant de calciu cu adevirat testat in sarcina
sunt inca valabile. Beta-blocantele (care pot conduce
la retard de crestere a fitului dacd sunt administrate
la inceputul sarcinii) si diureticele (in cazul reducerii
pre-existente a volumului plasmatic) trebuie folosite cu
precautie. Dum cum s-a mentionat anterior, toti agentii
antihipertensivi care interfera cu SRA (IECA, blocanti
ai receptorilor angiotensinei, inhibitorii reninei) sunt
contraindicati. In caz de urgenti (pre-eclampsie), labe-
talolul intravenos este medicamentul de prima electie,
alternativele fiind nitroprusiatul de sodiu sau nitrogli-
cerina administrate intravenos.

Eficacitatea unei doze mici de aspirina pentru pre-
ventia pre-eclampsiei este foarte controversatd. Desi
o meta-analizd importantd a evidentiat un beneficiu
mic al aspirinei in acest sens’”, doud studii recente
au ajuns la concluzii contradictorii. Rossi si Mullin au
demonstrat pe baza unui studiu care a inclus 5000 de
femei cu risc crescut, respectiv 5000 cu risc scazut de
a dezvolta pre-eclampsie, ca aspirina in doze mici nu
este utila in prevenirea bolii**. Totusi, Bujold et al.*”®
au aratat, in cadrul unui RCT ce a inclus mai mult de
11 000 de femei, cd doze mici de aspirina administrate
femeilor gravide inainte de siptiména a 16-a de ges-
tatie au redus semnificativ riscul relativ de a dezvolta
pre-eclampsie (risc relativ: 0,47) si pre-eclampsie seve-
ra (risc relativ: 0,09) comparativ cu lotul control®. In
conditiile acestor date discrepante, se poate oferi doar
un sfat prudent si anume: femeile cu risc crescut de a
dezvolta pre-eclampsie (hipertensiune la o sarcina pre-
cedentd, BCR, boala autoimuna precum lupus eritema-
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tos sistemic sau sindrom antifosfolipidic, DZ tip I sau
I1, hipertensiune cronica) sau cu mai mult de un factor
moderat de risc (prima sarcing, varsta >40 de ani, in-
tervalul intre sarcini >10 ani, IMC >35 kg/m? la prima
vizitd la medic, antecedente familiale de pre-eclampsie
sau sarcini multiple) pot fi sfatuite sd ia 75 mg aspirind
zilnic incepind cu saptdmana a 12-a de sarcina pana la
nastere, cu conditia ca acestea sa prezinte un risc scazut
de sangerare gastro-intestinald.

6.5.4 Consecinte cardiovasculare pe termen lung

in hipertensiunea din sarcina

Datoritd stress-ului CV si metabolic pe care il pre-
supune, sarcina reprezintd o ocazie unica de a estima
riscul pe termen lung al femeilor; pre-eclampsia poate
fi un indicator timpuriu al riscului CV. O meta-analiza
recenta a demonstrat cd femeile cu istoric de pre-eclam-
psie au un risc aproape dublu de a dezvolta BCV, AVC
sau tromboza venoasd in urmatorii 5-15 ani dupa sar-
cind*®. Riscul de a dezvolta hipertensiune este aproape
de 4 ori mai mare®”. Femeile tinere cu debut precoce
al pre-eclampsiei (nastere inainte de a 32-a saptamana
de gestatie) soldata cu nasterea unui fiat mort sau cu re-
tard de crestere intrauterind prezintd risc CV crescut.
Factorii de risc anteriori sarcinii care cresc riscul de a
dezvolta hipertensiune sunt varsta inaintatd a femeii,
hipertensiunea, dislipidemia, obezitate, antecedentele
familiale de BCV, sindromul antifosfolipidic si into-
lerenta la glucoza. Este consideratd un factor de risc
important pentru BCV la femei**. Astfel modificérile
stilului de viatd si controalele periodice ale TA sau ale
factorilor metabolici sunt recomandate dupéd nastere
pentru a reduce o viitoare BCV.
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6.5.5 Rezumatul recomandarilor privind strategia
de tratament la femeile hipertensive

Strategia terapeutici la femeile hipertensive
Recomandairi Clasa® | Nivel® Ref.l

Terapia hormonald sau modulatorii selectivi ai receptorului

g dati si nu trebuie folositi pentru
preventia primard sav secundard a BCV. 1] A
Dacii CO sunt folosite ca tratament la femeile tinere aflate in

estr i nu sunt rec

495,496

peri pauzd pentru simp pauzale severe, benefi-
ciile trebuie puse Tn balanti cu riscurile potentiale ale terapiei.

Se recomandd tratament medicamentos al hipertensiunii
severe din sarcind (TAS >160 mmHg sau TAD >110mmHg). | C
Tratamentul medicamentos poate fi luat in considerare la feme-
ile Tnsiircinate cu cresterea persistentd a TA >150/95 mmHg

sila cele cu TA >140/90 mmHg in prezenta unei hipertensiuni IIh (

gestationale, AOT subclinicd sau simptome.

La femeile cu risc crescut de pre-eclampsie, dar cu risc scazut
de sdngerare gastro-intestinald, se poate lua T considerare Ilb B 503, 504,
administrarea de doze mici de aspirind incepdnd cu sdptamana 505

a 12-a de sarcind pand la nastere.

La femeile de varstd fertild, blocantii SRA nu sunt recomandati i C
si trebuie evitati.

Metildopa, labetalol si nifedipina ar trebui considerate
antihipertensivele de preferat in sarcind. Labetalolul sau Ila B 498
nitroprusiatul intravenos pot fi folosite in caz de urgentd
(pre-eclampsie).

TA=tensiunea arteriald; BCV=boald cardiovasculard; TAD=tensiune arteriald diastolicd; TAS=tensiune arteria-
i sistolicd; AOT=afectare de orgun; SRA=sistem renind-angiotensind, CO=contraceptive orale.

¢ Clasa de recomandari.

" Nivelul de dovezi.

¢ Referinte ce sustin recomandarile.

6.6 Diabetul zaharat

Hipertensiunea arteriala este frecvent intalnitd atat in
diabetul zaharat de tip 1 cét si in cel de tip 2'?!, iar HTA
mascatd nu este rard, astfel incat monitorizarea ambu-
latorie pe 24 de ore a TA la pacientii diabetici aparent
normotensivi poate fi utild in stabilirea unui diagnostic.
Sectiunile anterioare (4.2.6 si 4.3.4) mentioneazd cd nu
exista dovezi clare in ceea ce priveste beneficiile initierii
tratamentului antihipertensiv la TAS <140 mmHg (TA
normal inaltd) si nici nu existd dovezi care sa sustina
beneficii ale unei tintei terapeutice <130 mmHg. Aceas-
ta se poate explica prin lipsa unor studii adecvate care
sa investigheze corect aceastd problema. De asemenea,
este neclar daca prezenta bolii microvasculare (renale,
oftalmologice sau neurologice) la pacientii diabetici
necesita initierea terapiei si impunerea unor tinte tera-
peutice mai joase. Microalbuminuria este intarziata sau
redusa sub tratament insa studiile efectuate in randul
populatiei diabetice, incluzdnd normo- si hipertensivi,
nu au putut demonstra in mod consecvent cd reducerea
proteinuriei este insotita si de cea a evenimentelor CV
majore (vezi sectiunile 6.9)**¥%%*_Studiul ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron-MR Controlled Evaluation)>®, efectuat la
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pacienti atat normo- cat si hipertensivi si studiul DI-
RECT (DlIabetic REtinopathy Candesartan Trials)*
efectuat la cei cu diabet de tip 1, nu au evidentiat vreun
efect al tratamentului antihipertensiv asupra retinopa-
tiei diabetice. De asemenea, medicamentele antihiper-
tensive nu par sa influenteze semnificativ neuropatia'’.
Astfel, recomandarile bazate pe dovezi sunt de a ince-
pe tratamentul antihipertensiv la toti pacientii cu DZ
a caror TAS medie este 2160 mmHg. Totodata, trata-
mentul este recomandat la pacientii diabetici cu TAS
2140 mmHg in scopul de a scddea si mentine valorile
TA <140 mmHg. Dupa cum s-a mentionat anterior in
Sectiunea 4.3.4.1, valori tinta ale TAD de 80-85 mmHg
sunt sustinute de rezultatele studiilor HOT si United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)***?. Cat
de mult trebuie scazutd TAS sub valoarea de 140 mmHg
este inca neclar, din moment ce acele doua studii mari
care au aratat reducerea evenimentelor CV ca urmare
a scaderii TAS <140 mmHg au scdzut de fapt TAS la o
medie de 139 mmHg”**>. Compararea reducerii eve-
nimentelor CV in diverse studii arata cd, pentru dife-
rente similare in TAS, beneficiul scidderii mai intense
devine treptat mai mic cdnd diferentele TAS se afla in
partea inferioara a intervalului 139-130 mmHg*'*. Do-
vezi impotriva scdderii TAS <130 mmHg provin din
studiul ACCORD*>, o analiza post-hoc a mai multor
trialuri clinice randomizate si un studiu observational
suedez, care aratd ci beneficiile obtinute nu cresc sub
130 mmHg*%*'%*'2, Cazul pacientului diabetic cu pro-
teinurie este discutat in sectiunea 6.9.

Alegerea tratamentului antihipertensiv trebuie fa-
cutd pe baza eficacitétii si tolerabilititii acestuia. Toa-
te clasele de antihipertensive sunt utile, conform unei
meta-analize®, dar alegerea ar trebui facuta avand in
vedere si comorbiditatile pacientilor. Deoarece contro-
lul TA este mai dificil in DZ***, majoritatea pacientilor
inrolati in studii au primit ca tratament combinatii me-
dicamentoase iar terapia combinatd ar trebui luata in
considerare de cele mai multe ori in tratamentul hiper-
tensivilor cu diabet. Datoritd unui efect mai puternic
al blocantilor SRA asupra proteinuriei (vezi Sectiunea
6.9)°", pare mai potrivitd o combinatie care contine un
IECA sau un blocant al receptorilor angiotensinei. To-
tusi, administrarea simultana a doi blocanti ai SRA (in-
clusiv inhibitorul reninei - aliskiren) trebuie evitatd la
pacientii cu risc crescut conform studiilor ALTITUDE
si ONTARGET**%, Diureticele tiazidice sau tiazid-li-
ke sunt folositoare si sunt adesea folosite impreuna cu
blocantii SRA. Antagonistii de calciu s-au dovedit utili,
in special in combinatie cu un blocant al SRA. Beta-
blocantele, desi pot altera sensibilitatea la insulind, sunt
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utile pentru controlul TA in combinatii medicamentoa-
se, in special la pacientii cu BCI si insuficienta cardiaca.

6.6.1 Rezumatul recomandarilor privind strategia
terapeutica la pacientii diabetici

Strategia terapeuticd la pacientil diahetici

Recomandiiri Clasa® | Nivel® | Ref.
Tratamentul antihipertensiv este obligatoriu la pacientii diabetici 275,276
cw TAS =160 mmHg, dar se recomandd initierea acestuia si la | A 290-293
TAS >140 mmHg.
Se recomandd o fintd terapeuticd a TAS <140 mmHg la pacientii | A 270,275,
diabetici. 276,295
Se recomand o fintd terapeuticd a TAD <85 mmHg la pacientii | A 290,293
diabetici.
Toate clasele de antihipertensive sunt recomandate si pot fi folo- 394,513
site la pacientii diabetici; blocantii SRA pot fi preferati, in special | A
in prezenta proteinuriei sau a microalbuminuriei.
Este recomandat ca alegerea medicamentului antihipertensiv s
ia Tn considerare si comorbiditdtile pacientului. [ C
Administrarea simultani a doi blocanti ai SRA nu este recoman- 1 B 433
datii si trebuie evitatd la pacientii diabetici.

TAD = TA diastolicd; TAS = TA sistolicd; SRA = sistem renind angiotensind.
® Clasa de recomandari.

" Nivelul de dovezi.

¢ Referinte ce sustin recomandarile.

6.7 Sindromul metaholic

Sindromul metabolic este definit in mai multe mo-
duri, in special datoritd definitiilor diferite ale obezita-
tii centrale, desi o asa-zisd definitie universal valabila
a fost formulatd in 2009°"*. Utilitatea clinicd a concep-
tului de sindrom metabolic este in momentul de fatd
controversatd, in principal pentru cé a fost dificil de
dovedit cid aduce un beneficiu suplimentar puterii de
predictie a factorilor de risc individuali ce sunt inclusi
in acest sindom®>*'®. TA normal-inalta si hipertensiu-
nea arteriald sunt componente posibile relativ frecvente
ale sindromului metabolic®’, desi acest sindrom poate
fi diagnosticat si in absenta unei TA crescute. Aceasta
este in concordanta cu faptul ca HTA, TA normal-inal-
ta si hipertensiunea de halat alb sunt frecvent asociate
cu circumferinta crescutd a taliei sau cu rezistenta la
insulina. Co-existenta HTA cu tulburdri metabolice
creste riscul global iar recomandarea (vezi Sectiunea
4.2.3) de a administra medicatie antihipertensiva (dupa
o perioadd adecvatd de modificéri ale stilului de viatd)
la pacientii cu TA >140/90 mmHg ar trebui respectata
cu mai mare atentie la pacientii hipertensivi cu tulbu-
rari metabolice. Nu exista dovezi care sa ateste faptul
cé antihipertensivele au efecte benefice asupra eveni-
mentelor CV in sindromul metabolic asociat cu TA
normal inaltd””*®. Acest sindrom este adesea conside-
rat ca un status pre-diabetic, astfel incit blocantii SRA
si antagonistii de calciu sunt de preferat, din moment
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ce acestia pot imbunatati, sau macar nu inrautétesc,
sensibilitatea la insulind, in timp ce beta-blocantele (cu
exceptia beta-blocantelor vasodilatatoare)*”** si diu-
reticele trebuie considerate ca o alternativa a primelor
si administrate, preferabil, in doze mici. Daca se folo-
sesc diuretice, este de preferat asocierea unui diuretic
economisitor de potasiu’® deoarece exista dovezi cd
hipokaliemia altereaza toleranta la glucoza'®. Modifi-
cari ale stilului de viatd, in special scaderea ponderald
si exercitiul fizic, sunt recomandate tuturor pacientilor
cu sindrom metabolic. Acestea imbunititesc nu numai
TA, ci si componentele metabolice ale acestui sindrom
si intarzie aparitia DZ?%%%%,

6.7.1 Rezumatul recomandarilor privind strategia
terapeutica la pacientii hipertensivi care asociaza
sindrom metabolic

Strategia terapeutica la pacientii hipertensivi cu sindrom metaholic

Recomandiiri Clasa® | Nivel’ | Ref.
Modificdrile stilului de viatd, in special sciderea ponderald si | B 369,519,
exercitivl fizic, trebuie recomandate tuturor pacientilor cu sindrom 520

metabolic. Aceste schimbiiri imbundtdtesc nu numai TA, ci i com-
ponentele metabolice ale acestui sindrom si Tntdrzie aparitia DZ.

Tntrucét sindromul metabolic poate fi considerat ca un status Ila C
“pre-diabetic”, antihipertensivele care imbunititesc sau cel
putin nu fnrdutiitesc sensibilitatea la insulind, precum blocantii
SRA si antagonistii de calciu sunt de preferat. Beta-blocantele (cu
exceptia beta-blocantelor vasodilatatoare) si diureticele trebuie
considerate ca o alternativi, de preferat Tn asociere cu un agent
economisitor de potasiu.

Se recomandd prescrierea medicamentelor antihipertensive cu | B 141
atentie particulard la pacientii care asociazd sindrom metabolic si
TA >140/90 mmHg, dupd o perioadd adecvatd de schimbiri ale
stilului de viatd, si mentinerea TA<140/90 mmHg.

Antihipertensivele nu sunt recomandate la pacientii cu sindrom 1] A 271,278

metabolic si TA normal Tnaltd.

TA = tensiune arteriald; DZ = Diabet zaharat, SRA=sistem renind-angiotensing.
* Clasa de recomandari.
* Nivelul de dovezi.

“ Referinte ce sustin recomandrile.

6.8 Sindromul de apnee in somn

Acest subiect a fost recent subiectul unui document
de consens al ESH si al Societatii Europene de Pneumo-
logie®*. Asocierea dintre sindromul de apnee in somn
si hipertensiunea arteriald este bine documentata, in
special in ceea ce priveste hipertensiunea nocturna.
Sindromul de apnee in somn (SAS) pare si fie respon-
sabil pentru un numar mare de cazuri de crestere a TA
sau absenta scaderii acesteia pe timpul noptii. Desi o
serie de studii prospective au stabilit o legatura intre
SAS, evenimente CV fatale sau non-fatale si mortali-
tatea de orice cauzd, aceastd asociere pare sa fie mai
importantd in ceea ce priveste AVC-ul decat BCI si
mai putin semnificativd daca SAS este usor-moderat™'.
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Daca monitorizarea variabilelor CV si respiratorii pe
timpul noptii ar trebui realizata in mod sistematic la
toti pacientii cu HTA rezistenta este inca o problema ce
trebuie elucidatd, pand in momentul de fatd neefectu-
andu-se nicio analizi cost-eficacitate. In prezent, aceste
metode complexe ar trebui precedate de MATA, care
sa arate anomaliile TA pe timpul noptii, sau de oxime-
tria nocturna. Datorita legaturii dintre obezitate si SAS,
scaderea ponderala si exercitiul fizic trebuie recoman-
date sistematic tuturor pacientilor, desi, din pécate, nu
este disponibil nici un studiu mare, controlat in aceasta
directie®'.

Terapia CPAP (Continuous, positive airway pressure)
este 0 metodd foarte buna de scadere a SAS, totusi, pe
baza a patru meta-analize, efectul CPAP asupra TA am-
bulatorie este foarte mic, respectiv o sciadere a acesteia
de 1-2 mmHg®**?*. Aceasta poate fi explicata prin lipsa
aderentei la aceasta procedura complexa sau o perioa-
dé de urmarire relativ scurtd, desi un studiu recent cu
o perioadd de urmarire mai mare de 3 ani nu a gasit
nici o diferenta in ceea ce priveste TA sau folosirea me-
dicatiei antihipertensive intre pacientii cu SAS care au
continuat sau care au intrerupt terapia cu CPAP>*. To-
tusi, doua studii prospective recente au demonstrat ca:
(i) pacientii normotensivi cu SAS au prezentat risc mai
mare de a dezvolta HTA pe parcursul a 12 ani de ur-
madrire si cd (ii) riscul aparitiei HTA la pacientii supusi
terapiei CPAP este mai scazut™®, desi beneficiul se pare
cd a fost limitat la cei cu somnolenta diurnd*.

In concluzie, in ciuda potentialului efect asupra sta-
rii de sanatate a SAS, studiile terapeutice bine conduse
sunt inca putine. Cele mai importante intrebéri care
necesita raspuns rapid sunt dacd SAS intr-adevir creste
riscul CV in hipertensiunea arteriald si daca terapia de
corectare a SAS efectuata pe termen lung determina re-
ducerea TA si a evenimentelor CV*%.

6.9 Nefropatia diabetica si non-diabetica

In cadrul studiilor observationale, relatia dintre TA
si progresia BCR, precum si incidenta ESRD este di-
rect proportionald si progresiva’*. De asemenea, in
randul populatiei de sex masculin din Japonia, TA
normal inaltd a fost asociatd cu o prevalentd mai mare
a BCR>!. Totodata, intr-o meta-analizd a unor studii
de interventie la pacientii cu nefropatie non-diabetica,
progresia BCR s-a corelat cu TA obtinutd, cu o progre-
sie mai lenta in cazul pacientilor tratati cu o valoare a
TAS intre 110 si 119 mmHg>*. Din pacate (vezi Secti-
unea 4.3.4.3), aceste date observationale nu sunt susti-
nute de rezultatele a trei studii in cadrul carora, pacien-
tii cu BCR au fost randomizati catre o valoare scazuta
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(<125-130 mmHg) sau crescutd (<140 mmHg) a TA**
30 S-a observat astfel cd nu existd nici o diferentd in
ceea ce priveste afectarea renald sau mortalitatea intre
cele doud categorii de pacienti, exceptie facand doud
din aceste studii in care la pacientii randomizati initial
catre o valoare scazuta a TA s-a observat un numér mai
scazut de ESRD sau deces cu conditia ca proteinuria sd
fie prezenta®”*%31% La pacientii cu afectare renala di-
abeticd sau non-diabetica, TAS ar trebui scazuti <140
mmHg, iar in cazul celor care prezinta proteinurie, va-
lori sub <130 mmHg ar putea fi stabilite ca tintd, cu
conditia ca RFGe si fie monitorizata.

La pacientii cu ESRD aflati intr-un program de diali-
74, 0 meta-analizd recentd a evidentiat reducerea eveni-
mentelor CV, mortalitatea de cauzd CV si cea de orice
cauza prin scaderea valorilor TAS si TAD**. Totusi, nu
au fost furnizate informatii legate de valoarea absolutd
a valorilor tensionale obtinute, iar reducerea mortalita-
tii s-a observat doar in cazul pacientilor cu insuficientd
cardiacd. Prin urmare nu se poate oferi o recomandare
privind valorile TA tinta in aceste cazuri.

Reducerea proteinuriei (atdt microalbuminuria cat
si proteinuria francd) este recunoscutd ca tinta terape-
utica, din moment ce mai multe RCT-uri au aratat ca
modificdri in excretia urinard a proteinelor reprezinta
un factor predictor pentru evenimente adverse renale
si CV535% Inci o data insd, lipsesc dovezile solide din
studii care sa compare prognosticul CV si renal intre
grupuri randomizate spre o reducere mai mult sau mai
putin agresiva a proteinuriei. Mai multe studii au ara-
tat clar cd blocantii SRA sunt mai eficienti in reduce-
rea’'*¥ sau prevenirea****** albuminuriei decét placebo
sau alte antihipertensive la pacientii cu nefropatie di-
abetica sau non-diabetica sau la cei cu BCI. Nici unul
dintre aceste studii nu a avut suficientd putere statistica
pentru a evalua efectele asupra prognosticului CV.

Atingerea tintelor terapeutice in HTA presupu-
ne, de obicei, utilizarea de combinatii, iar blocanti ai
SRA ar trebui adaugati altor agenti antihipertensivi. O
sub-analizd a studiului ACCOMPLISH a evidentiat ca
asocierea unui IECA la un antagonist de calciu, mai
degrabd decat a unui diuretic tiazidic, este mult mai
eficientd in prevenirea dublarii valorii creatininei seri-
ce sau a ESRD, dar mai putin eficienta in prevenirea
proteinuriei*. Dupa cum s-a mentionat in Sectiunea
6.6, asocierea a doi blocanti ai SRA, desi potential mai
eficienta in reducerea proteinuriei, nu este recomanda-
ta**49 Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi nu
sunt recomandati in BCR, mai ales in combinatie cu un
blocant al SRA, deoarece exista riscul unei scaderi sem-
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nificative a functiei renale si a dezvoltarii hiperkaliemi-
ei*®’. Diureticele de ansa sunt preferate celor tiazidice
dacd valoarea creatininei serice este de 1,5 mg/dL sau
dacd RFGe este <30 ml/min/1,73 m?.

6.9.1 Rezumatul recomandarilor privind strategia
terapeutica la pacientii hipertensivi care asociaza
nefropatie

Strategia terapeuticd la pacientil hipertensivi cu nefropatie

Recomandiiri Clasa® | Nivel® Ref.‘
Trebuie luatd in considerare sciderea TA <140mmHg. lla B 303, 313
Tn prezenta proteinuriei, se poate luain considerare sciderea 307,308
TAS <130mmHg, cu conditia ca modificiirile Tn RFGe s fie Ilh B 3']3 !
monitorizate.
Blocantii SRA sunt mai eficienti Tn reducerea albuminuriei
dacét alte antihipertensive, motiv pentru care sunt indicati | A 513 537
tuturor pacientilor hipertensivi cu microalbuminurie si !
proteinurie.
Atingerea unor valori finti ale TA necesitd adesea combinatii
medic touse si este rec datd asocierea unui blocant | A 446
al SRA cu alti agenti antihipertensivi.
Combinarea a doi blocanti ai SRA nu este recomandat, desi " A 331,433,
sunt potential mai eficienti in sciderea proteinuriei. 463
Antagonistii aldosteronului nu sunt recomandati Tn BCR, mai
ales Tn combinatie cu un blocant al SRA, deoarece existd riscul " ¢
unei scideri semnificative a functiei renale si a dezvoltdrii
hiperkaliemiei.

TA = tensiune arteriald; TAS = TA sistolicd; BCR = boald cronicd renald; RFGe = rata de filtrare glomerulard
estimatd; SRA = sistem renind angiotensind.

¢ Clasa de recomandari.

* Nivelul de dovezi.

“Referinte ce sustin recomandarile.

6.9.2 Boala cronica de rinichi stadiul 5D

Hipertensiunea este foarte frecvent prezenta la pa-
cientii hemodializati si are implicatii majore pentru
supravietuire. Recomandari detaliate privind manage-
mentul HTA la acesti pacienti sunt disponibile in ghi-
durile societétilor de nefrologie, motiv pentru care vom
face doar cateva preciziri generale in acest paragraf. In
primul rand, mésurarea corecta a TA este esentiald pen-
tru managementul acestor pacienti. Totusi, valoarea TA
pre-hemodializa nu reflectd in mod fidel valorile medii
ale TA ale pacientului. Astfel, problema modului si a
momentului mésuratorilor TA este in mod particular
importantd, existand dovezi clare pentru superioritatea
auto-mdasurarii TA la domiciliu fatd de evaluarea TA
in perioada pre-dializa. In al doilea rand, valorile tint3
ale TA la pacientii hemodializati nu au fost incé clar
stabilite. O problema particulara o reprezinta modifi-
cérile mari in balanta hidro-sodatd ceea ce fac TA in
mod special foarte variabila si faptul cd magnitudinea
reducerii TA poate depinde de prezenta complicatiilor
precum cardiomiopatia mai degrabd decéat controlul
medicamentos al TA. In al treilea rand, toate medica-
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mentele antihipertensive, cu exceptia diureticelor pot
fi folosite in cazul acestor pacienti, in doze stabilite in
functie de stabilitatea hemodinamicd, precum si de ca-
pacitatea medicamentului de a fi dializat. Medicamente
care influenteaza modificarile homeostatice ca raspuns
la depletia de volum (deja sever alterate in insuficien-
ta renald) ar trebui evitate pentru a minimiza riscul de
hipotensiune in timpul reducerii rapide si intensive a
volumului sanguin ce rezulta din procesul de dializa.
Existd putine trialuri randomizate §i controlate la pa-
cienti hemodializati, motiv pentru care se considerd
ca acestea ar trebui incurajate. Dializa pe durata mai
lunga sau la intervale mai mici de timp poate rezolva
probleme hemodinamice asociate restrictiei de sare si
timpului scurt de dializa>*.

6.10 Patologia cerebrovasculara

6.10.1 Accidentul vascular cerebral

Managementul TA in faza acutd a AVC este un su-
biect in continua dezbatere. Rezultatul unui studiu
restrans Controlling Hypertension and Hypertension
Immediately Post-Stroke (CHHIPS) sugereazd un posi-
bil beneficiu obtinut prin administrarea lisinoprilului
sau atenololului in cazul pacientilor cu AVC acut si TA
>160 mmHg®>*:. De asemenea, studiul Acute Candesar-
tan Cilexetil Therapy in Stroke Survival (ACCESS)** su-
gereaza beneficiul candesartanului administrat timp de
7 zile dupd AVC acut. Aceastd din urma ipoteza a fost
testata in studiul Angiotensin-Receptor Blocker Cande-
sartan for Treatment of Acute STroke (SCAST) care a in-
rolat mai mult de 2000 de pacienti cu AVC in faza acu-
ta’**. SCAST a avut rezultate neutre in ceea ce priveste
prognosticul functional si evenimentele CV, inclusiv
AVC recurente, si nici nu a putut identifica un subgrup
pentru care beneficiul sa fie notabil. Un review recent
realizeazd o actualizare utild in acest domeniu dificil**.

6.10.2 Prezenta AVC sau AIT in antecedente

Subcapitolele 4.2.6 si 4.3.4.2 au mentionat trei tria-
luri clinice randomizate importante controlate placebo
despre tratamentul antihipertensiv la pacientii cu AVC
sau AIT recent (insd nu acut)?*?°¢?%7_ care oferd intru-
catva dovezi contradictorii. Nu exista inca dovezi care
sd sustind ca AVC recurent poate fi prevenit prin initie-
rea tratamentului atunci cand TA se afla la limita de sus
a normalului, asa cum nu existd dovezi care sa sustina
beneficiul scaderii TA <130 mmHg.

Deoarece preventia AVC este cel mai important be-
neficiu al tratamentului antihipertensiv, aspect obser-
vat in majoritatea studiilor randomizate, controlate
folosind diferite scheme terapeutice, orice regim tera-
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peutic este acceptat pentru preventia AVC atata timp
cat TA este scazuta eficient. Meta-analize si meta-re-
gresii sugereaza cd antagonistii de calciu ar putea avea o
eficientd usor mai mare in preventia AVC-ului?+*%42,
insd cele douad studii pozitive vizand preventia secun-
dard a AVC-ului au folosit un diuretic sau un diuretic
in combinatie cu un IECA****. O protectie cerebrovas-
culara superioara a fost raportata si in cazul blocantilor
receptorilor de angiotensind comparativ cu o varietate
de alte medicamente, in studii individuale si meta-ana-
1126547’548.

6.10.3 Disfunctia cognitiva si leziuni ale

substantei albe

Importanta hipertensiunii in predictia dementei
vasculare a fost confirmata intr-un studiu recent obser-
vational, bine condus, efectuat in Japonia, insd dove-
zile legate de efectele scaderii TA sunt putine si necla-
re. Informatiile aditionale aduse de un sub-studiul al
HYVET legat de cognitie la persoanele octogenare hi-
pertensive au fost putine din cauza duratei inadecvate
de urmarire, iar o meta-analizi consecutiva a aritat un
beneficiu foarte limitat. Se impune efectuarea de stu-
dii pentru preventia disfunctiei cognitive si intarzierea
aparitiei dementei odata ce disfunctia cognitiva s-a in-
stalat. Desi leziunile de substanta albéd (hipersemnal la
examinarea IRM) sunt asociate cu risc crescut de AVC,
declin cognitiv si dementa (vezi Sectiunea 3.7.5), nu
existd aproape nicio informatie disponibila legat de
capacitatea medicatiei antihipertensive de a modifica
evolutia acestora. Un mic sub-studiu al PROGRESS si
un studiu recent observational prospectiv sugereaza ca
ar putea fi posibild preventia aparitiei zonelor de hiper-
semnal ale substantei albe pe IRM prin scidderea TA,
insd aceasta ipoteza trebuie verificatd intr-un studiu
randomizat, controlat, extins.

Romanian Journal of Cardiology, Vol. 23
Supplement C, 2013

6.10.4 Rezumatul recomandarilor privind
strategiile terapeutice la pacientii hipertensivi cu
boli cerebrovasculare

Strategia terapeuticd la pacientii hipertensivi cu boli cerebrovasculare

Recomandiiri Clasa® | Nivel® Ref.c

Nu este recomandatd administrarea medicatiei antihiperten-
sive pe parcursul primei sdptdmani dupd AVC acut, desiin
prezenta unor valori ale TAS foarte mari, decizia se va judeca
in context clinic.

1 B 544,545

Tratamentul antihipertensiv este recomandat pacientilor
hipertensivi cu istoric de AVC sau AIT, chiar si atunci céind TAS I B
este Tn intervalul 140-159 mmHg.

280,296

La pacientii hipertensivi cu AVC sau AIT T antecedente ar
trebui luatd in considerare ca fintd terapeuticd o valoare a TAS lla B
<140 mmHg.

280,296,297

Pentru pacienti hipertensivi varstnici cu istoric de AVC sau AIT
pot fi luate in considerare valori fintd ceva mai mari pentru 11 B
TAS.

141,265

Orice schemd terapeuticd este recomandatd pentru preventia

| A 284
AVC atita timp cdt TA este scizutd eficient.

TA = tensiune arteriald; TAS = tensiune arteriald sistolicd, AIT = accident ischemic tranzitor, AV(=accident
vascular cerebral

* Clasa de recomandari.
" Nivelul de dovezi.

“Referinte ce sustin recomandarile.

6.11Boala cardiaca

6.11.1 Boala cardiaca ischemica

Mai multi factori de risc sunt asociati cu BCI, insa
nivelul TA cuprins intr-un interval larg este unul din
cei mai importanti factori, cu o asociere mai puterni-
ca la valori ale TAS peste 140 mmHg. Studiul INTER-
HEART (The Effect of Potentially Modifiable Risk Factors
associated with Myocardial Infarction in 52 countries) a
demonstrat ca aproximativ 50% din riscul atribuibil in
populatie de IMA poate fi explicat prin profilul lipidic,
25% fiind explicabil prin prezenta hipertensiunii. Mai
multi factori de risc pentru BCI, in special TAS si TAD,
sunt puternic legati de IMC>*, ceea ce atrage atentia
asupra necesitatii urgente de a opri riscul de crestere a
prevalentei obezitatii in populatia generala.

Subcapitolele 4.2.6 si 4.3.4.2 au mentionat ca RCT-
urile ce evalueazd tratamentul antihipertensiv nu aduc
dovezi consistente care sa sustind ca tintd terapeutica
TAS <130 mmHg la pacientii hipertensivi cu BCI ma-
nifestd, asa cum nu existd dovezi care sa indice initierea
tratamentului antihipertensiv in HTA normal inalta.
Dimpotriva, o parte din analizele corelative ce au ri-
dicat suspiciunea legatd de existenta unei relatii de tip
curba J intre TA atinsa si prognosticul cardiovascular,
au inclus o proportie mare de bolnavi cu BCI?!7?18322323
si nu este lipsit de temei sa consideram cd, dacd o relatie
tip curba J apare, ar putea apdrea cu precadere in ca-
zul pacientilor cu boala coronariand obstructiva. Reco-
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mandarea de a scaidea TA <140 mmHg este intdritd in-
direct de rezultatele unei analize post-hoc apartindnd
studiului International Verapamil SR/T Trandolapril
(INVEST) (ce a examinat toti pacientii cu BCI) care au
ardtat o relatie inversa intre incidenta evenimentelor si
controlul TAS (adica <140 mmHg) de-a lungul vizite-
lor de urmarire**.

In ceea ce priveste schema optima de tratament an-
tihipertensiv, existd dovezi care atestd beneficiul beta-
blocantelor dupa un IMA recent®, situatie in care si
IECA s-au dovedit eficiente®>>%, Ulterior, orice medi-
cament antihipertensiv poate fi folosit. Beta - blocante-
le si antagonistii de calciu sunt de preferat in caz de an-
gind, cel putin din considerente simptomatice.

6.11.2 Insuficienta cardiaca

Hipertensiunea reprezintd factorul de risc atribuibil
principal pentru dezvoltarea insuficientei cardiace, care
este astazi o complicatie secundard a HTA aproape la
fel de frecventd ca si AVC®”. Prevenirea aparitiei in-
suficientei cardiace este cel mai mare beneficiu asoci-
at utilizarii medicatiei antihipertensive inclusiv la cei
foarte varstnici®®. Acest efect a fost observat in cazul
utilizarii diureticelor, beta-blocantelor, IECA si blocan-
tilor receptorilor angiotensinei (BRA), antagonistii
de calciu fiind aparent mai putin eficienti in trialurile
comparative, cel putin in cele in care ele au inlocuit un
diuretic*”. In studiul ALLHAT, un IECA s-a dovedit a
fi mai putin eficient decat un diuretic, dar protocolul de
studiu implicd oprirea initiald a terapiei diuretice astfel
incat cresterea usoard a episoadelor de insuficienta car-
diaca ar putea fi rezultatul acestei intreruperi. In studiul
Prevention Regimen for Effectively Avoiding Secondary
Strokes (PROFESS) si trialul Telmisartan Randomised
AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with car-
diovascular Disease (TRANSCEND), un blocant al re-
ceptorilor angiotensinei nu a redus rata de spitalizari
pentru insuficientd cardiaca sub nivelul intalnit in gru-
pul placebo (la care tratamentul a constat in agenti fard
efecte pe SRA), iar in ONTARGET, un BRA a aparut ca
fiind mai putin eficient (nesemnificativ statistic) decat
un [ECA.

In timp ce istoricul de hipertensiune este frecvent la
pacientii cu insuficientd cardiacd, valorile tensionale
crescute pot disparea atunci cand apare disfunctia sis-
tolica a VS. Nu au fost efectuate RCT la acesti pacienti
cu intentia specifica de a testa efectele reducerii TA (in
cele mai multe din trialurile ce evalueaza terapii antihi-
pertensive, pacientii cu insuficienta cardiaca au fost de
obicei exclusi). La acesti pacienti, dovezile care sustin
administrarea de beta-blocante, IECA, BRA si antago-
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nisti de receptor mineralocorticoid au fost obtinute din
studii in care acesti agenti tinteau corectarea suprasti-
mularii cardiace de cétre sistemul simpatic si SRA, mai
degraba decat scaderea TA (si, intradevar, in cazul uno-
ra dintre aceste trialuri, modificarile TA nu au fost ra-
portate)*'!. Intr-o meta-analiza a 10 studii observatio-
nale prospective la pacienti cu insuficientd cardiaca, o
valoare mai crescutd a TAS a fost asociata cu un prog-
nostic mai bun®*.

Hipertensiunea este mai frecventi la pacientii cu in-
suficienta cardiaca cu fractie de ejectie VS prezervata.
Insa, in trialuri prognostice ce au inclus in mod special
astfel de pacienti, putini prezentau HTA necontrolata,
probabil pentru cd primeau deja un numar important
de agenti antihipertensivi. Intr-unul dintre aceste stu-
dii, Irbesartan in Heart Failure with Preserved Systolic
Function (I - PRESERVE)*®, irbesartanul, un blocant al
receptorului de angiotensind nu a scazut evenimentele
cardiovasculare comparativ cu placebo. Totusi, medi-
catia randomizatd a fost adaugata in vederea optimiza-
rii terapiei antihipertensive (incluzand 25% de IECA),
iar TA initiala a fost de doar 136/76 mmHg, intdrind
si mai mult intrebarea privind existenta unui beneficiu
aditional la scdderea TAS mult sub 140 mmHg.

6.11.3 Fibrilatia atriala

Hipertensiunea este cea mai frecventd patologie
care insoteste fibrilatia atriala, atat in Europa cét si in
SUA>%'. Chiar si TA normal inalta este asociata cu apa-
ritia FiA*®, iar HTA este probabil un factor declansator
reversibil**. Legatura intre HTA si medicatia antihiper-
tensiva pe de o parte si FiA pe de alta parte, a fost dis-
cutatd recent intr-un document publicat de unul din
grupurile de lucru ale ESH*®.

Pacientii hipertensivi cu FiA ar trebui evaluati pen-
tru riscul tromboembolic utilizdnd scorul mentionat
in ghidurile ESC recente, si, in cazul in care nu exista
nicio contraindicatie, majoritatea ar trebui sd primeas-
ca terapie anticoagulantd orald cu scopul de a preveni
AVC sau alte evenimente embolice’****. Tratamentul
actual se bazeaza pe antagonisti de vitamin K, dar me-
dicamentele noi precum inhibitorii directi de trombind
(dabigatran) sau inhibitorii de factor Xa (rivaroxaban,
apixaban) s-au dovedit a fi non-inferiori si, uneori,
chiar superiori warfarinei**'”%. Aceste noi terapii sunt
promitatoare, desi valoarea lor in afara studiilor clinice
ramane si fie demonstratd. La pacientii sub tratament
anticoagulant, controlul adecvat al TA are beneficiul
suplimentar de a scadea evenimentele hemoragice>®.

Majoritatea pacientilor prezinta o alurd ventriculara
rapida in timpul FiA. Astfel, beta-blocantele si antago-
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nistii de calciu non-dihidropiridinici sunt recomandate
ca tratament antihipertensiv la pacientii cu FiA si frec-
venta ventriculard crescuta.

Printre consecintele FiA se numara: cresterea mor-
talitatii globale, a AVC, a insuficientei cardiace si a
spitalizarilor; prin urmare, este de dorit preventia sau
intdrzierea aparitiei FiA'**. Analize secundare ale tri-
alurilor pe pacientii cu HVS si HTA au aratat ca blo-
canti ai receptorilor angiotensinei (losartan, valsartan)
sunt mai eficienti decét beta-blocantele (atenolol) sau
antagonistii de calciu (amlodipina) in a preveni primul
episod de FiA, in concordanté cu rezultatele analizelor
similare ale pacientilor cu insuficientd cardiaca®’>".
Aceste rezultate nu au fost confirmate de unele studii
mai recente precum PRoFESS si TRANSCEND*7%% pe
pacienti cu risc crescut si boala ateroscleroticé stabili-
ta, iar irbesartanul nu a imbundtatit supravietuirea la
pacientii cu FiA permanentd in studiul Atrial Fibrilla-
tion Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of
Vascular Events (ACTIVE I)°”. Blocantii receptorilor
angiotensinei nu au prevenit aparitia episoadelor recu-
rente de FiA paroxisticd sau persistenta conform studi-
ilor Candesartan in the Prevention of Relapsing Atrial
Fibrillation (CAPRAF)*”, Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico-Atrial
Fibrillation (GISSI-AF)*™ si AngioTensin II Antagonist
in Paroxysmal Atrial Fibrillation (ANTIPAF)>”. Avand
in vedere heterogenitatea datelor disponibile, a fost
sugeratd ideea ca efectul benefic al blocantilor recep-
torilor angiotensinei ar putea fi limitat la preventia
aparitiei episoadelor de FiA la pacientii hipertensivi cu
boald cardiaca structurald precum HVS sau disfunctie
ventriculard stangd, sau cu risc crescut global dar fara
antecedente de FiA**7®, La pacientii cu insuficienta
cardiaca, beta-blocantele si antagonistii receptorilor
mineralocorticoizi pot de asemenea preveni FiA*777.

Ideea este indirect sustinuta de rezultatele derivate
dintr-o bazd de date a medicilor generalisti din Marea
Britanie de aproximativ 5 milioane de pacienti, care au
aratat cd IECA si blocantii receptorilor angiotensinei
au fost asociati cu un risc mai scizut de a dezvolta FiA
comparativ cu antagonistii de calciu. Acelasi lucru a
fost demonstrat si pentru beta-blocante in insuficienta
cardiaca. Prin urmare, aceste medicamente pot fi con-
siderate de prima intentie in cazul pacientilor hiperten-
sivi cu AOT, cu scopul de a preveni aparitia FiA.

6.11.4 Hipertrofia de ventricul stang

Reactualizarea ghidului de hipertensiune a ESH din
2009 rezuma dovezile care argumenteaza de ce HVS,
in special cea de tip concentric, este asociatd cu risc
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cardiovascular mai mare de 20% pe o durata de 10 ani
(adica risc cardiovascular inalt)*!, Un numar de studii
mai mici, dar in special studiul LIFE** au raportat ca
reducerea HVS este in stransd legatura cu scaderea TA.
Pentru reduceri similare ale TA, blocantii de receptor
de angiotensind, IECA si antagonistii de calciu s-au
dovedit mai eficienti in regresia HVS decat beta-bloca-
ntele, in cadrul studiilor comparative randomizate. In
studiul LIFE, care a inclus numai pacienti hipertensivi
cu HVS, scaderea terapeutica a masei VS a fost in stran-
sd legatura cu reducerea numarului evenimentelor car-
diovasculare®'. Acest subiect este discutat in conti-
nuare in sectiunea 8.4.

6.11.5 Rezumatul recomandarilor privind
strategiile terapeutice la pacientii hipertensivi cu
boala cardiaca

Strategiile terapeutice la pacientii hipertensivi cu boali cardiaca

Recomandiiri Clasa® | Nivel' | Ref

La pacientii hipertensivi cu BCI ar trebui luati Tn considerare o

I B
finti a TAS <140 mmHg. !

141,625

La pacientii hipertensivi cu IMA recent sunt recomandate beta-
blocantele. Tn cazul altor forme de BCI, orice tratament antihiper-
tensiv poate fi folosit dar beta-blocantele si antagonistii de calciu
sunt de preferat din considerente simptomatice (angor).

Diureticele, beta-blocantele, IECA, blocantii receptorilor angio-

tensinei si/sau antagonistii receptorilor mineralocorticoizi sunt
recomandate la pacientii cu insuficientd cardiact sau disfunctie
severd de V'S pentru a reduce mortalitatea si spitalizdrile.

Pentru pacientii cu insuficienti cardiacd cu FE pdstrati nu existd
nicio dovadd cd terapia antihipertensivd per se sau un anumit
medicament ar aduce vreun heneficiu. Totusi, la acesti pacienti,
precum si la cei hipertensivi cu disfunctie sistolicd, sciderea
TAS la 140 mmHg ar trebuie luatd in considerare. De asemenea,
tratamentul ghidat spre reducerea simptomatologiei (congestia
cu divretice, frecventa cardiacd crescutd cu BB, etc.) ar trebui luat
n considerare.

lla (

IECA si blocantii receptorilor angiotensinei (si beta-blocantele si
antagonistii receptorilor mineralocorticoizi dacd se asociaz si
insuficienta cardiacd) ar trebui luate Tn considerare ca tratament lla C
antihipertensiv la pacientii cu risc de a dezvolta FiA noui sau
recurentd.

Se recomandd ca toti pacientii cu HVS sd primeascd tratament
antihipertensiv.

Pentru pacientii cu HVS ar trebui luatd in considerare initierea
tratamentului cu unul dintre medicamentele care au dovedit un
efect superior de reducere a HVS: [ECA, blocantii receptorilor
angiotensinei i BCC.

lla B 580

IECA = inhibitor de enzimi de conversie; BCl = hoald cardiacd ischemicd; FE = fractie de ejectie; VS = ven-
tricul stdng; HVS = hipertrofie ventriculard stdngd; TAS = tensiune arteriald sistolicd, IMA = infarct miocardic
acut, BB = beta-blocant, BCC = antagonist de calciu, FiA = fibrilatie atriald.

* Clasa de recomandari.
* Nivelul de dovezi.

¢ Referinte ce sustin recomanddrile.
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6.12 Ateroscleroza, arterioscleroza $i hoala arteriala
periferica

6.12.1 Ateroscleroza carotidiana

Ghidul ESH/ESC din 2007 a concluzionat ca pro-
gresia aterosclerozei carotidiene poate fi incetinitd prin
scaderea TA?, dar antagonistii de calciu au o eficien-
td mai mare decét diureticele si beta blocantele', iar
IECA sunt superioare diureticelor®®'. Putine date sunt
disponibile referitor la posibilul efect superior al anta-
gonistilor de calciu asupra IMT carotidian comparativ
cu blocantii SRA.

6.12.2 Rigiditatea arteriala crescuta

Toate medicamentele antihipertensive scad rigidita-
tea arteriala intrucat scdderea TA reduce sarcina asupra
componentei rigide a peretelui arterial ducand la o sca-
dere pasiva a velocitétii undei pulsului (PWV). O me-
ta-analizd recentd si o meta-regresie a RCT a aratat ca
IECA si blocantii receptorilor angiotensinei scad velo-
citatea undei de puls. Totusi, din cauza lipsei unor RCT
de inalta calitate si cu putere statistica adecvata, nu este
clar daca ei sunt superiori altor agenti antihipertensivi
in efectul lor asupra rigiditatii arteriale. Capacitatea
blocantilor SRA de a reduce rigiditatea arteriala eva-
luata prin masurarea PWYV pare a fi independentd de
efectul lor de reducere a TA%%2%4, Cu toate acestea, desi
combinatia amlodipina-valsartan a scazut TA centrala
mai eficient decat combinatia amlodipina-atenolol, in
studiul Amlodipine-Valsartan Combination Decreases
Central Systolic Blood Pressure more Effectively than the
Amlodipine-Atenolol Combination (EXPLOR), ambele
combinatii au scazut velocitatea undei pulsului cu 0,95
m/s, fara diferente semnificative de-a lungul celor 24 de
saptamani de desfasurare a studiului**®. De asemenea,
intr-un studiu randomizat la pacienti cu TA usoara-
moderata, beta-blocantul vasodilatator de tip nebivolol
a scazut presiunea pulsului central mai mult decat beta-
blocantul non-vasodilatator de tip metoprolol dupa un
an de tratament, desi nu s-au inregistrat modificdri in
ceea ce priveste indexul de augmentare sau PWV ca-
rotido-femural cu niciunul din aceste medicamente*®.
Ameliorarea rigiditatii arteriale sub tratament medica-
mentos a fost demonstratd pe termen lung®’. Intr-un
singur studiu, pe un numar limitat de pacienti cu boala
renald cronicd avansati, s-a raportat o legéturé intre
reducerea rigiditatii arteriale si cea a incidentei eveni-
mentelor cardiovasculare®®.

6.12.3 Boala arteriala periferica
O analiza observationala prospectiva apartinind
UKPDS aratd cd incidenta amputatiilor asociate bolii
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arteriale periferice si a decesului la pacientii diabetici
sunt puternic si invers proportional asociate cu TAS
obtinuta sub tratament medicamentos®*>**. Alegerea
agentului antihipertensiv este mai putin importantd
decat controlul efectiv al TA la pacientii cu boala arte-
riala periferica”. IECA s-au dovedit eficienti intr-o
analizd de subgrup a peste 4000 de pacienti cu boald
arteriala periferica inrolati in studiul Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE)**, insd bratul aflat sub
tratament cu IECA a avut TA mai mici comparativ cu
bratul control.

Au existat temeri cum ca utilizarea beta blocantelor
la pacientii cu boala arteriald perifericé ar putea agrava
simptomele de claudicatie. Doud meta-analize ale stu-
diilor publicate efectuate pe pacientii cu boala arteriald
periferica si ischemie usoara-moderatd de membre, nu
au confirmat asocierea intre administrarea beta-blo-
cantelor si exacerbarea simptomelor de boald arteriald
periferica®>.

Incidenta stenozei de artera renald este crescuta la
pacientii cu boald arteriald perifericid. De aceea, acest
diagnostic trebuie considerat atunci cand astfel de pa-
cienti asociazd HTA rezistenta®®’.

6.12.4 Rezumatul recomandarilor privind
strategiile terapeutice la pacientii hipertensivi cu
ateroscleroza, arterioscleroza si boala arteriala
periferica

Strategii terapeutice la pacientii hipertensivi cu ateroscleroza, arterio-
scleroza si hoala arteriala periferica

Recomandiiri Clasa® | Nivel® | Ref.

Prescrierea unui BCC i [ECA trebuie luatd Tn considerare Tn
prezenta aterosclerozei carotidiene intrucdt acesti agenti si-au

) o e . . lla B 186,581
dovedit superioritatea asupra intdrzierii progresiei aterosclerozei
comparativ cu diureticele sau beta-blocantele.
La pacientii hipertensivi cu velocitatea undei pulsului peste 10
m/s, orice medicament antihipertensiv poate fi ales atdta timp cdt la B 138,582,
se obtine sciderea TA <140/90 mmHg si mentinerea constanti 586

sub aceste valori.

Tratamentul antihipertensiv este recomandat la pacientii hiper-
tensivi cu BAP pentru a atinge o valoare tintd <140/90 mmHg dat | A 284
fiind riscul crescut de IMA, AVC, insuficientd cardiacd si deces.

Desi este necesard o urmdrire atentd, beta-hlocantele pot fi luate
i considerare pentru tratamentul HTA la pacientii hipertensivi

cu boald arteriald perifericd, avand in vedere cd utilizarea lor nu
pare si fie asociatd cu exacerbarea simptomelor de BAP.

Ib A 589,590

IECA = inhibitor de enzimi de conversie; BCC = antagonist de calciu, TA = tensiune arteriald, HTA =
hipertensiune arteriald, BAP = boala arteriala perifericd; IMA = infarct miocardic acut; AVC = accident vascular
cerebral.

* Clasa de recomandari.
® Nivelul de dovezi.
“ Referinte ce sustin recomandrile.

6.13 Disfunctia sexuala
Disfunctia sexuala apare mai frecvent la persoane-
le hipertensive, insd datele disponibile au in vedere

€53
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in principal sexul masculin. Disfunctia erectila este
consideratd un factor de risc CV independent si un
indicator diagnostic timpuriu pentru afectarea clinicd
sau asimptomatica de organ tintd*'. Prin urmare, o
anamnezd completa ar trebui sa contina intrebari le-
gate de disfunctia sexuala. Modificarea stilului de viata
ar putea ameliora disfunctia erectild**>. Comparativ cu
agentii antihipertensivi mai vechi, cei noi (blocanti ai
receptorilor angiotensinei, IECA, antagonistii de calciu
si beta-blocantele vasodilatatoare) au efecte neutre sau
chiar benefice pe functia erectila*®. Inhibitorii de fosfo-
diesteraza-5 pot fi administrati in siguranta pacientilor
hipertensivi, chiar si celor aflati in tratament plurime-
dicamentos antihipertensiv (cu exceptia posibila a alfa-
blocantelor si in absenta nitratilor) si pot imbunatati
aderenta la tratamentul antihipertensiv>®. Studiile lega-
te de efectele HTA si ale tratamentului antihipertensiv
la sexul feminin sunt la debut si trebuie incurajate>*.

6.14 Hipertensiunea rezistenta

Hipertensiunea este definitd ca rezistentd la trata-
ment in orice situatie in care strategia terapeuticd care
include modificari adecvate ale stilului de viata plus un
diuretic si alti doi agenti antihipertensivi apartindnd la
doua clase diferite (dar nu neapdrat un antagonist al
receptorilor mineralocorticoizi), administrate in doze
adecvate, nu reuseste sd scada TAS si TAD la mai putin
de 140 si respectiv 90 mmHg. In functie de populatia
examinata si de magnitudinea screening-ului medical
al pacientilor, prevalenta HTA rezistente a fost rapor-
tatd a fi intre 5-30% din totalul populatiei hipertensi-
ve, dar probabil prevalenta adevaratd este mai mica de
10%. HTA rezistenta este asociatd cu un risc inalt de
evenimente CV si renale®7¢%,

Hipertensiunea rezistentd poate fi reala sau doar
aparenta sau falsa. O cauza frecventa de hipertensiune
pseudo-rezistentd este reprezentata de lipsa aderentei
la tratament, fenomen foarte bine cunoscut care este
frecvent responsabil de controlul inadecvat al valorilor
tensionale in randul populatiei hipertensive din intrea-
ga lume. Lipsa de control al valorilor tensionale poate
fi de asemenea cauzata de: (i) prezenta unei reactii de
stress la manevra de masurare a TA, cu cresterea valori-
lor TA de cabinet (dar nu a celor din afara acestuia), (ii)
utilizarea unei mansete prea mici cu compresie inadec-
vata a vaselor si de (iii) pseudo-hipertensiune precum
in cazul rigiditatii arteriale importante (mai frecventd
la varstnici, mai ales in cazul celor cu artere intens cal-
cificate) care nu permite compresia arterei brahiale.

Adevarata hipertensiune rezistenta la tratament poa-
te fi consecinta: (i) stilului de viatd precum obezitatea
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sau cresterea ponderald excesiva, consumului excesiv
de alcool (chiar si sub forma de consum excesiv la oca-
zii) sau a consumului crescut de sare care contracarea-
za efectele medicamentelor antihipertensive prin vaso-
constrictie sistemicd, retentie de apa si sare, iar in cazul
persoanelor obeze, prin efectul stimulator al sistemului
simpatic de crestere a rezistentei la insulina si niveluri
ridicate ale insulinei; (ii) consumul cronic de substante
vasopresoare sau care cresc retentia de sodiu; (iii) sin-
dromul de apnee in somn (frecvent, insd nu intotdeau-
na asociat cu obezitatea)®”', posibil pentru cd hipoxia
nocturnd, stimularea chemoreceptorilor si privarea de
somn pot avea efecte vasoconstrictoare de lungéd dura-
ta; (iv) forme de HTA secundare nediagnosticate si (v)
afectare de organ tinta severad si ireversibila, in special
atunci cand implica afectare renala sau conduce la cres-
terea marcata a raportului perete arteriolar/lumen sau
la reducerea distensibilitatii arterelor mari.

O evaluare corecta a hipertensiunii rezistente nece-
sitd informatii detaliate despre istoricul pacientului
(inclusiv stilul de viatd), un examen clinic minutios
si analize de laborator pentru a depista factorii de risc
asociati, afectarea de organ tintd si modificari ale me-
tabolismului glucidic, precum si a disfunctiei renale
avansate care contracareazd - prin intermediul retentiei
de sodiu -efectul tratamentului antihipertensiv. Posibi-
litatea existentei unei HTA secundare trebuie avutd in
vedere intotdeauna: hiperaldosteronismul primar poa-
te fi mai frecvent decat se credea in trecut®”, iar steno-
za de artera renala de etiologie aterosclerotica s-a de-
monstrat a fi destul de comuna in randul varstnicilor.
MATA/24 ore ar trebui efectuatd de rutind nu numai
pentru a exclude falsa rezistenta, dar si pentru a evalua
mai fidel valorile tensionale crescute si efectul cores-
punzator modificarilor tratamentului**®%2,

in practica curentd, identificarea aderentei scizute la
tratament poate fi o sarcina dificila intrucat (i) infor-
matiile oferite de pacient pot fi inselatoare si (ii) mij-
loacele prin care se apreciaza obiectiv aderenta la trata-
ment au o aplicabilitate scazutd in practica de zi cu zi.
Un stil de viatd nesandtos poate constitui un indiciu la
fel cum ar putea si o parere negativa exprimata de pa-
cient vis-a-vis de medicamente in general. In ultim3
instanta, medicul ar putea opri orice medicatie pentru
a reincepe cu o schema de tratament mai simpla, sub
supraveghere medicald atenta.

Chiar dacd hipertensiunea rezistentad poate raspunde
la cresterea dozei de diuretic, majoritatea pacientilor cu
acest diagnostic vor necesita administrarea a mai mult
de 3 medicamente. Analize de sub-grup din trialuri cli-
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nice mari si studii observationale, au adus dovezi care
sustin cd toate clasele terapeutice cu mecansim de ac-
tiune partial sau total diferit fata de cel al triplei terapii
deja existente pot scadea TA la cel putin o parte dintre
pacientii cu HTA rezistenta®”. S-a observat un rdspuns
favorabil la utilizarea medicamentelor din clasa diure-
ticelor antialdosteronice, precum spironolactona, chiar
si la doze mici (25-50 mg/zi) sau eplerenona, la alfa-1
blocante de tip doxazosin sau la cresterea suplimentara
a dozelor de diuretic®**%, diureticele de ansd inlocuind
tiazidicele sau clortalidona in cazul disfunctiei renale.
Intrucat volumul sanguin circulant poate fi crescut in
HTA refractara®®”, amiloridul poate potenta efectul di-
ureticului tiazidic sau tiazid-like desi folosirea lui poate
favoriza hiperkalemia motiv pentru care nu se reco-
manda la pacientii cu RFG sever scazutd. Raspunsul
TA la spironolactond sau eplerenond poate fi explicat
prin nivelul plasmatic crescut de aldosteron care in-
soteste frecvent HTA rezistenta, fie pentru cd secretia
de aldosteron scapa scaderii timpurii asociatd blocadei
SRA®Y, fie datoritd hiperaldosteronismului primar ne-
diagnosticat.

In contradictie cu un studiu precedent®'!, antagonis-
tii de endotelind nu s-au dovedit eficienti in sciderea
adecvata a TA in hipertensiunea rezistenta, iar folosirea
lor a fost de asemenea asociatd cu o ratd importantd de
efecte adverse®”. Noi medicamente hipotensoare (do-
nori de oxid nitric, antagonisti de vasopresing, inhibi-
tori neutri de endopeptidaze, inhibitori ai sintezei de
aldosteron, etc.) sunt in faze initiale de cercetare®”. Iin
momentul de fati, nu existd o altd noud abordare a tra-
tamentului medicamentos in HTA rezistenta.

6.14.1 Stimularea baroreceptorilor carotidieni

Recent s-a demonstrat cd stimularea electrica croni-
cd a nervilor sinusului carotidian prin intermediul unor
aparate implantate conduce la scdderea TAS si TAD in
cazul pacientilor cu HTA refractara®'*¢'s, Sciderea TA
a fost destul de importantd atunci cand valorile initi-
ale au fost foarte mari, iar efectele s-au vazut inclusiv
prin monitorizare ambulatorie si au persistat pand la 53
de luni®". Totusi, studiile de urmarire pe termen lung
s-au efectuat pe un numadr restrans de pacienti astfel ca
sunt necesare date obtinute pe un numér mai mare de
pacienti cu valori tensionale ridicate, neresponsivi la
tratament plurimedicamentos, pentru a confirma efec-
tul persistent al acestei proceduri. Cu toate ca nu s-au
raportat decat cateva reactii adverse locale rezolvabile
(infectie, leziune nervoasd, durere cu origine la nivelul
nervului glosofaringian), este nevoie de o baza de date
mai mare pentru a stabili profilul de siguranta al acestei
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proceduri. In acest moment se lucreazi la dezvoltarea
unor noi tehnologii prin care sa se poatd minimiza in-
convenientul legat de implantarea chirurgicald a apa-
ratului si totodatd metode prin care sa se prelungeasca
durata de viatd a bateriei care il alimenteaza.

6.14.2 Denervarea renala

O abordare terapeutica non-farmacologica din ce
in ce mai utilizatd in cazul hipertensiunii rezistente la
tratament este distrugerea bilaterald a nervilor locali-
zati de-a lungul arterei renale cu ajutorul cateterelor de
ablatie prin radiofrecventd introduse percutant la ni-
velul arterei femurale®”?!. Rationamentul denervarii
renale porneste de la importanta influentei simpatice
pe rezistenta vasculara renala, eliberarea de renind si
reabsorbtia de sodiu, a tonusului simpatic crescut la
nivel renal si la nivelul altor organe in cazul pacienti-
lor hipertensivi®®** si a efectului vasopresor al fibre-
lor nervoase aferente renale, efect documentat experi-
mental pe animale®*>%, Aceastd procedurd s-a dovedit
cd reduce substantial TA de cabinet, sciddere care s-a
mentinut la un an, iar intr-un grup mai mic de pacienti,
pana la doi-trei ani de la momentul procedurii de de-
nervare. S-a observat o reducere micd a TA ambulatorii
sau masurate la domiciliu si a nevoii de medicatie an-
tihipertensivd®”, in timp ce s-au obtinut cateva dovezi
ale unor beneficii aditionale precum scaderea rigiditatii
vasculare, ameliorea HVS si a functiei diastolice, pro-
tectie renald si ameliorarea tolerantei la glucoza®?*%.

In prezent, procedura de denervare renali este pro-
mitdtoare, insd este nevoie de date suplimentare din
studii comparative de lunga duratd pentru a stabili cu
certitudine siguranta si persistenta efectului acestei
proceduri comparativ cu tratamentul medicamentos
optimal. Intelegerea elementelor care conduc la succe-
sul sau esecul procedurii (caracteristicile pacientului
sau esecul de a obtine simpatectomia renald completa)
va fi de asemenea importanta pentru a evita o interven-
tie la pacientii cu sanse reduse de a rdspunde la aceastd
terapie. Pentru mai multe detalii se poate consulta un
document de consens al ESH despre denervarea rena-
1é631‘

6.14.3 Alte metode invazive

Cercetarea in acest domeniu este in dezvoltare si
noi proceduri invazive sunt in studiu. Exemple sunt
formare a unei fistule arterio-venoase sau decompresia
neurovasculara chirugicala care s-au dovedit a scadea
TA in cateva cazuri de hipertensiune sever rezistentd
(posibil prin inhibarea hiperactivitatii simpatice cen-
trale) dar cu atenuarea efectului dupd 2 ani®*?. De ase-
menea, sunt disponibile noi catetere capabile de a scur-
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ta procedura de denervare renala sau de a realiza dener-
varea prin alte mijloace decat radiofrecventa, spre
exemplu, prin ultrasunete.

Concluzionand, denervarea renala si stimularea ba-
roreceptorilor carotidieni ar trebui rezervate pentru ca-
zurile de HTA rezistenta la pacientii cu un risc in mod
particular mare i numai dupa ce a fost bine documen-
tatd ineficienta tratamentului antihipertensiv supli-
mentar in a scidea TA. Indiferent de metoda folosita,
va fi important sd se determine dacd reducerea TA este
insotitd de o scddere a incidentei evenimentelor CV
avand in vedere rezultatele recente din studiile FEVER
si Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation
(VALUE) care, la pacientii aflati sub tratament pluri-
medicamentos, au demonstrat ci riscul CV: (i) a fost
mai mare decat in cazul pacientilor randomizati initial
sa primeascd monoterapie si (ii) nu a scazut ca rezultat
al reducerii TA®*%*, Acest aspect ridica intrebarea unei
posibile ireversibilitati a riscului care ar trebui riguros
studiatd.

6.14.4 Urmarirea pacientilor cu hipertensiune

rezistenta

Pacientii cu hipertensiune rezistenta ar trebui moni-
torizati indeaproape. TA la cabinet ar trebui masurata
la intervale mici, iar TA ambulatorie cel putin o datd pe
an. Masurarea frecventd a tensiunii la domiciliu poate fi
luata in calcul, iar evaluarea structurii si functiei orga-
nelor (in special a rinichiului) ar trebui efectuata anual.
Chiar daca tratamentul antialdosteronic in doze mici a
fost asociat cu un numar relativ mic de efecte adverse,
utilizarea lui impune evaluarea frecventa a potasemiei
si creatininei serice deoarece acesti pacienti pot dezvol-
ta rapid disfunctie renald acuta sau cronica, cu atat mai
mult cu cat pacientul primeste tratament concomitent
cu un blocant al SRA. Atat timp cat nu vor exista mai
multe date legate de siguranta si eficienta pe termen
lung a denervirii renale si a stimularii baroreceptorilor
carotidieni, aceste proceduri ar trebui efectuate doar
de medicii experimentati, iar diagnosticul si urmarirea
pacientilor facuta in centre specializate in ceea ce pri-
veste HTA®!.
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6.14.5 Rezumatul recomandarilor privind
strategia terapeuticd la pacientii cu hipertensiune
rezistenta

Strategiile terapeutice la pacientii cu hipertensiune rezistenta

Recomandiiri Clasa® | Nivel' | Ref.

Pentru pacientii cu HTA rezistenti se recomand sd se verifice dacd
medicamentele existente in schema terapeuticd plurimedicamen-
toasi au vreun efect de scidere a TA, iar in cazul in care acest
efect nu existd sau este minim, acestea ar trebui intrerupte.

Antagonistii receptorilor mineralocorticoizilor, amiloridul si alfa-1
blocantul de tip doxazosin ar trebui luate T considerare dacd nu lla B
existi contraindicatii.

604,606,
607,608

Tn cazul ineficientei tratamentului medicamentos, procedurile
invazive precum denervarea renald sau stimularea baroreceptori- 11} C
lor pot fi luate in considerare.

Pénd vor fi disponibile mai multe dovezi legate de eficienta si
siguranta denervarii renale si a stimuldrii baroreceptorilor, se
recomandi ca aceste proceduri si fie efectuate numai de medici | (
cu experientd, iar diagnosticul si urmrirea pacientilor sd se fact
doar Tn centre specializate Tn ceea ce priveste HTA.

Abordarea invazivd se recomandd numai in cazul HTA rezistente
adevirate, cu valori ale TAS >160 mmHg sau TAD >100 mmHg si | C
cu valori tensionale crescute confirmate prin MATA.

MATA = monitorizare ambulatorie a tensiunii arteriale; TA = tensiune arteriald;TAS = tesiune arteriald
sistolicd; TAD = tensiune arteriald diastolicd; HTA = hipertensiune arteriald.

* Clasa de recomandari.
* Nivelul de dovezi.

“ Referinte ce sustin recomandarile.

6.15 Hipertensiunea maligna

Hipertensiunea malignd este o urgenta hipertensiva
definitd clinic prin prezenta TA foarte crescute asocia-
te cu afectare ischemicd de organ tintd (reting, rinichi,
inima sau creier). Desi nu este o entitate frecventd, nu-
marul absolut de cazuri noi nu s-a schimbat foarte mult
in ultimii 40 de ani. Rata de supravietuire la 5 ani dupa
diagnosticarea HTA maligne a crescut considerabil (la
o valoare aproape de 0 in urma cu 50 de ani) posibil
datoritd diagnosticdrii mai precoce, tintelor mai mici
stabilite pentru valorile tensionale si disponibilitatea
unor noi clase de medicamente antihipertensive®.
Afectarea de OT poate regresa - cel putin partial - sub
tratament®®, insa prognosticul pe termen lung rama-
ne nefavorabil, mai ales in cazul in care functia renala
este sever afectatd®’. Din cauza incidentei scazute nu
existd studii controlate si bine conduse care sé utilize-
ze medicatie mai noud. Tratamentul actual se bazeaza
pe medicamente care pot fi administrate intravenos in
perfuzie si titrate astfel incat sa poata actiona rapid, dar
treptat pentru a nu induce hipotensiune importanta ac-
centudnd astfel ischemia de organ. Labetalolul, nitro-
prusiatul sodic, nicardipina, nitratii si furosemidul fac
parte dintre optiunile cel mai des folosite, insé in cazul
acestor pacienti foarte gravi, tratamentul ar trebui indi-
vidualizat, iar atunci cand diureticele nu sunt suficiente
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pentru corectarea retentiei hidrice, ultrafiltrarea si dia-
liza temporara ar putea fi utile.

6.16 Urgente hipertensive (hypertensive

“emergencies” Si “urgencies’)

Urgentele hipertensive imediate (“hypertensive emer-
gencies”) sunt definite ca si cresteri severe ale valorilor
TAS sau TAD (>180 mmHg sau respectiv >120 mmHg)
asociate cu afectarea iminenta sau progresiva a organe-
lor tintd, precum: modificdri neurologice importante,
encefalopatie hipertensivd, infarct cerebral, hemoragie
intracraniana, insuficienta ventriculara stinga acuta,
edem pulmonar acut, disectie de aorta, insuficienta re-
nald sau eclampsie. Cresterea izolatd dar severd a TA
fara afectare acutd de organ (“hypertensive urgencies”)
este frecvent asociata cu intreruperea tratamentului sau
cu reducerea dozelor, precum si cu anxietatea; nu tre-
buie consideratd o urgentd imediatd, dar trebuie tratata
prin reintroducerea tratamentului sau cresterea doze-
lor, impreuna cu tratamentul concomitent al anxietatii.
Recent s-au ridicat suspiciuni legate de posibilul efect
negativ al valorilor TA maxime versus cele predomi-
nante*”. Totusi, sunt necesare mai multe date, iar trata-
mentul excesiv ar trebui evitat.

Tratamentulurgentelorhipertensiveimediate (“emer-
gencies”) depinde de forma de afectare de organ tinta
asociata si poate varia de la nicio interventie, la scade-
rea cu maxima atentie a TA in AVC acut (vezi sectiu-
nea 6.10), mergand pand la reducere prompta si agre-
sivd in edemul pulmonar acut sau disectia de aorta. In
majoritatea celorlaltor cazuri se recomandd o sciddere
promptd, dar partiald a TA, pand la <25% din valoarea
initiald in primele ore, continuand ulterior cu atentie.
Medicamentele care trebuie folosite, initial intravenos,
apoi pe cale orala, sunt cele recomandate pentru HTA
maligna (vezi Sectiunea 6.15). Toate recomandarile in
aceasta patologie, mai putin cele cu privire la AVC acut,
sunt bazate pe experientd intrucat nu exista studii ran-
domizate controlate care sda compare scaderea agresiva
a valorilor tensionale versus scaderea conventionald a
TA, iar atitudinea terapeutica ar trebui individualizata.

6.17 Managementul perioperator al hipertensiunii

Prezenta hipertensiunii este unul dintre principalele
motive care determind aménarea interventiilor chirur-
gicale, insa necesitatea instituirii acestei masuri este un
subiect controversat®®. Evaluarea riscului total CV al
candidatului pentru chirurgie ar putea fi mai impor-
tanta®”. Un subiect frecvent dezbatut este necesitatea
mentinerii tratamentului antihipertensiv in perioada
imediat pre-operatorie. Sistarea bruscd a tratamentu-
lui cu clonidina sau beta-blocante ar trebui evitata din
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cauza efectului de rebound asupra frecventei cardiace
si TA. Ambele medicamente pot fi continuate pe par-
cursul interventiei chirurgicale, iar in cazul in care pa-
cientului nu i se poate administra medicatia oral, beta-
blocantele pot fi administrate intravenos, iar clonidina
transdermic. Diureticele ar trebui evitate in ziua opera-
tiei din cauza potentialului de a accentua efectul nega-
tiv al depletiei de volum legatd de interventie. IECA si
blocantii receptorilor angiotensinei ar putea fi potentati
la randul lor prin depletia de volum induséd de inter-
ventie, motiv pentru care s-a sugerat cd ei nu ar trebui
administrati in ziua interventiei, iar reintroducerea lor
in schema terapeutica se va face dupd ce se corecteaza
volumul circulant. Cresterea valorilor TA post-chirur-
gical, atunci cind apare, este frecvent determinata de
anxietatea si durerea aparute la trezire si cedeazd odata
ce acestea sunt tratate. Toate aceste sugestii sunt bazate
numai pe experienta (clasa IIb, nivel C).

6.18 Hipertensiunea renovasculara

Stenoza arterei renale secundard aterosclerozei este
relativ frecventa mai ales in randul populatiei varstnice,
insa rar progreseaza catre hipertensiune sau insuficien-
td renala®’. Este discutabil daca pacientii cu hiperten-
siune sau insuficientd renald pot avea un beneficiu in
urma procedurilor interventionale: in principal stenta-
rea percutanti a arterei renale. In vreme ce existd do-
vezi convingdtoare (chiar daca provin din studii fara lot
control) in favoarea acestor interventii la pacientii ti-
neri (in special de sex feminin) cu HTA necontrolatd in
contextul displaziei fibromusculare (succes in 82-100%
cazuri, restenoza in 10-11% cazuri®') (clasa Ila, nivel
B), pentru hipertensiunea renovasculara ateroscleroti-
ca datele sunt foarte controversate. Doua studii retros-
pective au raportat beneficii (nu si asupra mortalitatii)
la pacientii cu stenoza bilaterald de artere renale com-
plicata cu episoade recurente de insuficienta cardiaca
acuti®?2, In toate celelalte situatii de stenozi de artere
renale, controversa legata de beneficiul angioplastiei
cu stent continua in ciuda existentei mai multor studii
controlate. Nu s-a evidentiat niciun beneficiu uniform
in cele 2 RCT si cele 21 studii de cohortd publicate ina-
inte de 2007. Studiul mai recent Angioplasty and STen-
ting for Renal Artery Lesions (ASTRAL), care a inclus
806 pacienti randomizati pentru a primi angioplastie
cu stent plus tratament medicamentos versus trata-
ment medicamentos singur, nu a aratat vreun benefi-
ciu semnificativ in ceea ce priveste TA, functia renald
si evenimentele CV®®. Chiar dacd nu pot fi trase con-
cluzii definitive din studiul ASTRAL din cauza unor
limitari ce tin de organizarea sa (pacienti cu indicatie

657
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clara de tratament interventional care au fost exclusi de
la randomizare) si lipsa puterii statistice, tratamentul
interventional nu este recomandat pentru stenoza de
artere renale de cauzd ateroscleroticd dacd functia re-
nald s-a mentinut constantd timp de 6-12 luni si daca
hipertensiunea poate fi controlata printr-o schema me-
dicamentoasa acceptabila (Clasa III, nivel B). O schema
terapeuticd adecvatd poate include blocanti ai SRA, cu
exceptia cazurilor de stenoza bilaterala de artere renale
sau stenoza unilaterala cu importantd functionala do-
veditd ecografic sau scintigrafic.

6.19 Hiperaldosteronismul primar

In hiperaldosteronismul primar dovedit a fi unila-
teral, cauzat fie de un adenom secretant de aldosteron
fie de hiperplazie adrenald unilaterala, tratamentul de
electie este adrenalectomia laparoscopica unilaterald,
in timp ce tratamentul medicamentos cu antagonisti
de receptori mineralocorticoizi este indicat pentru pa-
cientii cu patologie adrenaliana bilaterala (hiperplazie
adrenaliand idiopaticd sau adenom bilateral). Hiperal-
dosteronismul sensibil la glucocorticoizi poate fi tratat
cu o doza mica de glucocorticoid cu duratd lunga de
actiune, ex: dexametazona.

Tratamentul chirurgical al pacientilor cu hiperal-
dosteronism primar unilateral determina imbunatati-
rea postoperatorie a nivelului plasmatic al potasiului la
aproape 100% din pacienti®* atunci cdnd diagnosticul
si indicatia de adrenalectomie este bazata pe probe de
sange recoltate din venele suprarenale. Hipertensiu-
nea este vindecatd (definitd ca valori ale TA <140/90
mmHg fard tratament medicamentos) in aproximativ
50% din cazuri (cu valori intre 35-60%) la pacientii cu
hiperaldosteronism primar dupéd adrenalectomie uni-
laterala. Vindecarea este mai probabild in randul paci-
entilor care nu au mai mult de o rudd de gradul I hiper-
tensiva, care au necesitat cel mult doud medicamente
antihipertensive preoperator, au o varsta mai tanard, o
duratd mai scurtd a HTA si nu prezintd remodelare vas-
culara®>e,

Antagonistii de receptori mineralocorticoizi (spiro-
nolactona, eplerenona) sunt indicati la pacientii cu
boala suprarenaliana bilaterald si la cei care, din varii
motive, nu sunt operati pentru hiperadosteronism pri-
mar unilateral. Doza de inceput a spironolactonei este
de 12,5-25 mg, o datd pe zi; trebuie gésitd doza minima
eficace, titrand ulterior treptat citre doza de 100 mg/zi
sau mai mult. Incidenta ginecomastiei la spironolacto-
na este dependenta de doz4, in timp ce incidenta dere-
glarilor menstruale la femeile aflate in pre-menopauza,
nu este cunoscuta. O dozd mica de diuretic tiazidic, tri-
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amteren sau amilorid, poate fi adaugatd pentru a evita
o doza prea mare de spironolactona care ar putea deter-
mina efecte secundare.

Eplerenona este un antagonist mai nou si mai selec-
tiv de receptor mineralocorticoid, fara efect antiandro-
genic sau agonist de progesteron, scdzand astfel numa-
rul efectelor adverse; are 60% din potenta antagonistd
a spironolactonei. Din cauza duratei scurte de actiune
sunt necesare mai multe doze pe parcursul unei zilei (se
incepe cu o dozi de 25 mg, de doud ori pe zi). Intr-un
studiu recent, dublu orb, randomizat, desfasurat timp
de 16 saptaméani, care a comparat efectul antihiperten-
siv al eplerenonei (100-300 mg, o data pe zi) cu spiro-
nolactona (75-225 mg, o datd pe zi), spironolactona a
fost net superioara in reducerea TA in hiperaldostero-
nismul primar®”.

1. TRATAMENTUL FACTORILOR DE RISC ASOCIATI

1.1 Medicatia hipolipemianta

Pacientii hipertensivi, in special cei cu diabet zaharat
tip 2 sau cu sindrom metabolic, asociaza frecvent disli-
pidemie aterogend, caracterizatd prin cresterea valori-
lor plasmatice ale trigliceridelor si ale LDL-colesterolu-
lui si scdderea HDL-colesterol'>'*$*, Beneficiul adus de
adaugarea unei statine la tratamentul antihipertensiv a
fost dovedit de cétre studiul Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial—Lipid Lowering Arm (ASCOT-
LLA)®, dupéd cum este prezentat in ghidul ESC/ESH
20072 Lipsa unui beneficiu semnificativ statistic ob-
servat in studiul ALLHAT poate fi atribuita unei sca-
deri insuficiente a colesterolului total (11% in studiul
ALLHAT, comparativ cu 20% in studiul ASCOT)®".
Analiza datelor obtinute in studiul ASCOT a aratat ca
adaugarea unei statine la tratamentul antihipertensiv
bazat pe amlodipina poate reduce incidenta evenimen-
telor cardiovasculare mai eficient decit adaugarea stati-
nei la un tratament bazat pe atenolol®'. Efectul benefic
al administrérii unei statine la pacientii fara evenimen-
te cardiovasculare in antecedente [tintind o valoare
a LDL-colesterolului <3 mmol/L (115 mg/dL)] a fost
sustinut de rezultatele studiului Justification for the Use
of Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)®? care a ardtat ca
scaderea nivelului LDL-colesterolului cu 50% la paci-
entii ale cdror valori de bazd erau <3,4 mmol/L (130
mg/dL) dar cu proteina C reactiva crescutd, reduce in-
cidenta evenimentelor cardiovasculare cu 44%.

Conform Ghidurilor ESC/EAS recente®?, in cazul
pacientilor cu BCI manifestd, exista dovezi clare ca
statinele ar trebui administrate pentru obtinerea unor
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valori ale LDL-colesterol <1,8 mmol/L (70 mg/dL)%*.
Terapia cu statine s-a aratat benefica si la pacientii cu
istoric de AVC ischemic, cu valori tinta ale LDL-coles-
terolului cu certitudine sub 3,5 mmol/L (135 mg/dL)">.
Rédmane in discutie daca acestia ar putea avea vreun be-
neficiu suplimentar cu o valoare tinta a LDL-colesterol
<1,8 mmol/L (70 mg/dL). Aceeasi situatie se regdseste
si in cazul hipertensivilor cu risc cardiovascular scizut-
moderat, la care beneficiile administririi statinelor nu
sunt clare®®,

1.2 Terapia antiagreganta

In ceea ce priveste preventia cardiovasculard se-
cundard, o meta-analiza publicatd in 2009 a ardtat ca
administrarea aspirinei a condus la o scddere absoluta
a incidentei evenimentelor cardiovasculare mult mai
mare decat excesul absolut de sangeréri majore®”’. To-
tusi, in preventia primard, raportul risc-beneficiu este
diferit intrucat, reducerea absoluta a numarului de eve-
nimente CV este mica si doar putin superioara frecven-
tei sangerarilor majore. Un raport risc-beneficiu mai
favorabil a fost evidentiat la subgrupurile speciale de
pacienti candidati pentru preventia primari. In cazul
diabeticilor, studiile nu au reusit sa arate un raport risc-
beneficiu favorabil, in timp ce un sub-studiu al trialului
HOT, in care pacientii hipertensivi au fost clasificati in
functie de RFGe de la randomizare, a aritat cd adminis-
trarea aspirinei este asociatd cu un trend semnificativ
de scadere progresiva a incidentei evenimentelor CV si
a deceselor, cu cat RFGe la inrolare a fost mai micd. Be-
neficiul a fost observat in special la pacientii cu RFGe
<45 mL/min/1,73 m?. In acest grup, riscul de sangerare
a fost modest in comparatie cu beneficiul CV®®. Trata-
mentul cu aspirina ar trebui administrat numai atunci
cand TA este bine controlata.

In concluzie, se reconfirmi recomandirile de altfel
prudente ale ghidului ESC/ESH 20077 terapia antipla-
chetara, in special aspirina in dozd mica, trebuie pre-
scrisa pacientilor cu hipertensiune controlata si isto-
ric de evenimente CV si trebuie luata in considerare
la pacientii hipertensivi cu functie renala alterata sau
risc CV crescut. Aspirina nu este recomandata in cazul
pacientilor hipertensivi cu risc scazut-moderat, la care
riscul administrarii ei egaleazd beneficiul. Este de notat
cd o meta-analiza publicatd recent aratd incidenta mai
micd a cancerului si a decesului la pacientii din bratul
tratat cu aspirind (nu si cu warfarind) din trialurile pen-
tru preventie primard®®. Dacd se confirma, acest efect
suplimentar al aspirinei poate conduce la o utilizare
mai larga a acesteia. Aspirina in dozd micd administra-
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ta pentru preventia pre-eclampsiei a fost discutatd in
Sectiunea 6.5.3.

1.3 Tratamentul hiperglicemiei

Tratamentul hiperglicemiei pentru preventia com-
plicatiilor CV la pacientii diabetici a fost evaluat in mai
multe studii. Pentru pacientii cu diabet de tip 1, stu-
diul Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
a ardtat in mod convingator cd tratamentul intensiv cu
insulinad este superior tratamentului standard pentru
protectia vasculard si pentru reducerea evenimentelor
CVes0sst 1n diabetul de tip 2, mai multe studii mari au
avut ca scop investigarea superioritatii controlului gli-
cemic strict (prin medicatie orald si/sau insulind) fata
de controlul mai putin strict pentru preventia CV. Stu-
diul UKPDS a ardtat ca un control glicemic mai strict
a prevenit complicatiile microvasculare, dar nu si pe
cele macrovasculare®?, exceptie ficand un subgrup de
pacienti obezi tratati cu metformin®”. Tinta potrivita
pentru controlul glicemic a fost investigata recent de
studiile ADVANCE®*, ACCORD®* si VADT (Veterans’
Affairs Diabetes Trial)*, care au randomizat unul din
bratele de studiu la valori tinta ale HbA, _foarte scdzute
(<6,5% sau 6,0%). Niciunul dintre aceste studii nu a ara-
tat o reducere semnificativd a incidentei evenimentelor
cardiovasculare, dar cAteva meta-analize ulterioare au
aratat ca un control glicemic mai strict poate scadea
frecventa evenimentelor coronariene non-fatale, a in-
farctului miocardic si a nefropatiei, dar nu previne apa-
ritia AVC-urilor si nici nu influenteaza mortalitatea CV
generala®”®, Totusi, in special in studiul ACCORD, in
bratul terapeutic cu HbA, _scdzuta, s-au observat epi-
soade mai frecvente de hipoglicemie si o mortalitate
generald mai ridicatd. Bazindu-se pe aceste date, Asoci-
atia Americana de Diabetologie si Asociatia Europeana
pentru Studiul Diabetului (EASD)*° au adoptat de co-
mun acord o atitudine prudenta, recomandéand o per-
sonalizare a tintelor terapeutice si evitarea supratratarii
pacientilor fragili si cu risc crescut, controlul glicemic
strict fiind rezervat doar pacientilor tineri, recent dia-
gnosticati, cu complicatii vasculare minime sau absente
si care au o sperantd de viata mai lungd (tinta HbA
<7,0%), in timp ce pacientii fragili, in special varstnicii
cu probleme cognitive sau cu autonomie scazuta bene-
ficiaza de un control glicemic mai putin strict, cu tinte
ale HbAlc de 7,5-8,0% sau chiar mai mari®®%!. Pentru
mai multe detalii ar trebuie consultate Ghidurile ESC/
EASD pentru tratamentul diabetului®>.
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1.4 Rezumatul recomandarilor privind tratamentul
factorilor de risc asociati hipertensiunii arteriale

Tratamentul factorilor de risc asocia!i hipertensiunii arteriale
Recomandiiri Clasa® | Nivel® | Ref:

Este recomandat sd se administreze statine la pacientii hipertensivi
cu risc mediu-nalt, avnd ca tintd o valoare a LDL-colesterolului | A
<3,0 mmol/L (115 mg/dL)

La pacientii cu BCI manifestd este recomandat s se administreze
statine pentru atingerea unei valori tintd a LDL-colesterolului <1,8 | A 654
mmol/L (70 mg/dL)

Terapia antiplachetard, in special aspirina T dozd micd, este

649,652

recomandatd la pacientii hipertensivi cu istoric de evenimente CV

Aspirina ar trebui, de asemenea, luatd Tn considerare la pacientii
hipertensivi cu functie renald alteratd sau cu risc CV Tnalt, cu lla B 658
conditia ca TA s fie hine controlatd

Aspirina nu este recomandati la pacientii hipertensivi cu risc
scizut-moderat, la care beneficivl si riscul administrdrii sunt 1] A 657
echivalente

La pacientii hipertensivi cu diabet zaharat se recomandi obtinerea
unei HbA, <7,0% sub tratament antidiabetic

La pacientii vrstnici mai fragili, cu o evolutie indelungati a
diabetului, comorbidititi multiple si cu risc crescut, trebuie luatii Tn lla C
considerare o valoare intd a HbA, <7,5-8,0%

BCI = boali coronariani ischemicd; CV = cardiovascular; HbAk = hemoglobind glicatd; LDL = low density
lypoprotein; TA = tensiunea arteriald

* Clasa de recomandari.
" Nivelul de dovezi.
“Referinte ce sustin recomandarile.

8. URMARIREA PACIENTILOR

8.1 Urmarirea pacientilor hipertensivi

Dupa initierea tratamentului antihipertensiv, paci-
entii trebuie reexaminati la intervale de 2-4 saptamani
pentru a evalua efectele medicatiei asupra TA si pentru
a aprecia eventualele reactii adverse. Unele medica-
mente pot actiona in cateva zile sau saptamani, dar ras-
punsul poate intarzia uneori pana la 2 luni. De indata
ce tinta a fost atinsd, intervalul optim de urmarire este
de cateva luni, cu mentiunea cd s-a dovedit cd nu exista
diferente in controlul TA intre vizitele la intervale de
3, respectiv 6 luni®’. In functie de organizarea locald
a sistemului de sdndtate, vizitele ulterioare pot fi efec-
tuate de personalul medical mediu, precum asistenti
medicali®*. Pentru pacientii stabili, monitorizarea TA
la domiciliu si comunicarea electronica a acesteia cétre
medic (SMS, e-mail, retele de socializare, sau telecomu-
nicarea automatd a TA masurate la domiciliu) pot fi
alternative convenabile®”>%”7. Cu toate acestea, este re-
comandata evaluarea factorilor de risc si a afectarii
asimptomatice de organ tinta cel putin o data la 2 ani.

8.2 Urmarirea subiectilor cu tensiune arteriala

normal-inalta si hipertensiune de halat alb

Persoanele cu TA normal-inaltd sau hipertensiune
de halat alb prezinta frecvent factori de risc aditionali,
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inclusiv afectare asimptomatica de organ tinta, cu o
probabilitate mai mare de a dezvolta valori tensionale
crescute la masurarea in cabinet si, respectiv, hiperten-
siune sustinuta®*¥L678681 (3 se vedea Sectiunea 3.1.3).
Chiar dacd nu sunt tratate, aceste persoane necesitd ur-
madrire regulata (cel putin o data pe an), pentru masu-
rarea TA in cabinet, dar si in afara acestuia, cat si pen-
tru evaluarea profilului de risc CV. Vizitele anuale au
de asemenea menirea de a sublinia recomandarile refe-
ritoare la schimbarea stilului de viata care reprezinta
pentru multe din aceste persoane tratamentul adecvat.

8.3 Valori crescute ale tensiunii arteriale la

vizitele de control

O valoare crescutd a tensiunii arteriale la vizita de
control este de obicei interpretata, atat de medic cat si
de pacient, ca un cumul al unor factori ocazionali, redu-
cand astfel semnificatia clinicd a acesteia. Aceasta situa-
tie trebuie evitatd, iar depistarea unor valori tensionale
crescute trebuie sa determine medicul s caute o cau-
za (sau mai multe), mai ales pe cele frecvente precum:
complianta scdzuta la tratament, persistenta efectului
de halat alb si, ocazional, consumul de medicamente
sau substante care cresc TA sau care contrabalansea-
za efectul antihipertensiv al tratamentului (exp. alcool,
antiinflamatoare non-steroidiene). In acest caz poate fi
nevoie de o anamneza delicata si riguroasd atat a pa-
cientului, cét si a apartinatorilor. De asemenea trebuie
efectuate determinari repetate ale valorilor TA, pentru
a atenua reactia initiala de alerta a pacientului la proce-
dura de masurare a TA. Daci se considera cd motivul
controlului inadecvat al TA este tratamentul ineficient,
acesta trebuie modificat imediat, pentru a evita inertia
clinica - determinant major al controlului slab al TA la
nivel mondial®*>¢*, Trebuie luat in considerare faptul ca
variabilitatea TA de la o vizita la alta poate fi un indica-
tor al riscului CV, independent de valoarea medie a TA
atinsa prin tratamentul pe termen lung. Astfel, protec-
tia CV poate fi mai mare la pacientii cu valori constante
ale TA la vizitele de control.

8.4 Cautarea continua a afectarii asimptomatice

de organ tinta

Multiple studii au demonstrat cd regresia afectarii
asimptomatice de organ tinta in timpul tratamentului
antihipertensiv reflecta sciderea morbiditatii si morta-
litatii CV indusd de tratament, oferind astfel informa-
tii valoroase despre gradul de protectie al pacientilor.
Acest lucru a fost demonstrat in cazul regresiei HVS
electrocardiografice (criterii de voltaj sau de supraso-
licitare), a HVS ecocardiografice, precum si in cazul
mdsurdrii ecocardiografice a MVS si a dimensiunilor
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atriului stang!>*!°126168465 Scaderea proteinuriei prin
tratamentul antihipertensiv s-a asociat in mod repetat
cu reducerea incidentei evenimentelor CV si cu inceti-
nirea progresiei bolii renale atat la pacientii diabetici
cat sila cei non-diabetici®?”?»535336687.688 S_ay inregistrat
insa si rezultate discordante, mai ales in ceea ce prives-
te scaderea microalbuminuriei*****!, Intr-o sub-analizi
recenta a studiului ACCOMPLISH, s-a aratat ca asocie-
rea unui IECA cu un antagonist de calciu a fost mai efi-
cientd decét asocierea unui IECA cu un diuretic, pen-
tru a preveni dublarea creatininei serice sau a ESRD, in
timp ce proteinuria a fost redusa intr-o mai mica ma-
surd®. O analizd recenti a studiului ELSA nu a reusit
sa stabileasca o valoare predictiva a reducerii induse de
tratament a IMT (grosimea intima-medie) pentru pro-
ducerea evenimentelor CV (posibil din cauza cé schim-
bérile de dimensiune sunt minime si impactul lor a fost
mascat de diferentele mari interindividuale)'. Aceas-
td concluzie este sustinutd de meta-analizele efectua-
te®®-91 desi unele dintre ele au fost contestate®?, Existd
putine dovezi in ceea ce priveste puterea predictivd a
modificarilor induse de tratament a altor parametrii ai
afectirii de OT (RFGe, PWV, ABI). Astfel este necesar
screening-ul pentru afectarea asimptomatica de OT nu
numai la evaluarea initiald, dar si la vizitele ulterioa-
re pentru a putea stratifica riscul CV. Nu a fost efec-
tuatd niciodata o analizd de cost-eficientd a semnelor
afectdrii de organ care ar trebui cautate la vizitele de
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control. Aprecierea proteinuriei dintr-o probé de urind
matinald este o investigatie fiabila si iefting, cu dispo-
nibilitate larga si capabild sa arate o modificare aparuta
dupa céteva luni de tratament. De asemenea, tot costul
scazut si disponibilitatea larga sunt cele care motiveaza
repetarea regulata a electrocardiogramei desi este pu-
tin sensibila pentru depistarea modificarilor de masa
ventriculard. Modificarea valorilor ecocardiografice ale
MVS este lentd, investigatia fiind mai putin disponibild,
scumpd, consumatoare de timp si necesitand experien-
ta pentru interpretare adecvata. Informatiile disponibi-
le despre evaluarea afectdrii de OT in timpul tratamen-
tului antihipertensiv sunt rezumate in Figura 5. In plus,
urmarirea pacientilor ar trebui sa cuprinda si determi-
narea profilului lipidic, glicemiei, creatininei serice si a
potasemiei. Toate investigatiile efectuate pentru depis-
tarea afectdrii de organe tintd, oricat de rapid sau exact
ar determina modificdrile date de tratament la nivelul
acestora, furnizeaza informatii utile despre progresia
modificérilor aparute odaté cu hipertensiunea si despre
aparitia unor situatii precum aritmiile, ischemia mio-
cardica, placile stenotice si insuficienta cardiacd care
necesitd tratament suplimentar.

8.9 Poate fi redusa sau intrerupta medicatia

antihipertensiva?

La unii pacienti la care tratamentul antihipertensiv
controleazi bine valorile tensionale de mult timp este
posibila reducerea numarului medicamentelor admi-

Markerul Timpulde
afectirii d e organ maodificare
HVS/ECG Scazmta Moderat (= 6 huni)
HVS/ECO Moderat (= 6 luni)
HV 5/ IRM cardiac Mod erat (= 6 huni) Lipsd date
RFGe Foarte lent (ani) Lipsi date
Proteinurie Moderata
Gmmm.]]f,ﬁdﬁ Foarte scazuta Lent (=12 luni)
carotidian
Viteza undeide puls Date limitate
Indicele gleznd-brat Lipsi date Lipsd date

Figura 9. Sensibilitatea detectdrii modificirilor induse de tratament, timpul de modificare si valoarea prognostica a acestora utilizind markerii afectarii

asimptomatice de organ tinta
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nistrate sau scidderea dozelor. Aceasta se poate face in
special la pacientii la care controlul adecvat al TA este
insotit de modificarea stilului de viatd, cum ar fi sci-
derea ponderala, exercitiul fizic, dieta hiposodata si
hipolipidica, care pot elimina influentele presoare am-
bientale. Reducerea medicatiei trebuie facuta treptat si
pacientul trebuie re-evaluat frecvent datorita riscului
de reaparitie a HTA.

9. IMBUNATATIREA CONTROLULUI TA LA PACIENTII
HIPERTENSIVI

In pofida multiplelor dovezi ci hipertensiunea ar-
teriald este un factor de risc CV major si cd scaderea
TA reduce acest risc, studiile efectuate in afara Europei,
precum si in mai multe tari europene'**®, au aratat c:
(i) un numar mare de pacienti hipertensivi nu sunt di-
agnosticati, sau, daca isi cunosc boala, nu urmeaza un
tratament®*%*, (ii) valorile tinta ale TA sunt rar atinse,
indiferent daca este prescris un tratament sau daca pa-
cientii sunt urmariti de medicul specialist sau de medi-
cul de familie®®>®*, (iii) lipsa controlului TA se asociaza
cu persistenta riscului CV crescut®”*® si (iv) rata con-
stientizarii HTA creste foarte lent sau deloc - acelasi
lucru se aplica si in cazul preventiei secundare®*’®, In
studiile clinice efectuate s-a dovedit ca tratamentul an-
tihipertensiv poate controla TA la majoritatea pacienti-
lor™, aceste date reflectand discrepanta existenta intre
potentialul tratamentului antihipertensiv si practica de
zi cu zi. In consecinta, HTA ramane o cauzd majora de
mortalitate si morbiditate CV in Europa precum si in
intreaga lume’”. De aceea este imperios necesard de-
tectarea si tratarea mai multor pacienti hipertensivi,
precum si imbunatétirea eficientei tratamentelor anti-
hipertensive pe care pacientii deja le urmeaza.

S-au identificat trei cauze principale ale ratei scazute
de control a TA din viata de zi cu zi: (i) inertia tera-
peuticd a medicului’®; (ii) complianta scazuta la trata-
ment”**7% si (iii) deficientele sistemului de sdnitate in
vederea abordarii bolilor cronice; de asemenea, intar-
zierea inceperii tratamentului antihipertensiv pand in
momentul in care afectarea OT este ireversibild sau
minim reversibild poate fi, de asemenea, un factor im-
portant®”?. Inertia terapeutica a medicului (adica lipsa
interventiei terapeutice atunci cand TA nu este con-
trolatd) se datoreaza mai multor factori: incertitudinea
fata de riscul dat de valori crescute ale TA, mai ales la
varstnici, teama de aparitie a hipoperfuziei unui organ
vital prin sciderea TA (fenomenul curbei J) si frica cu
privire la efectele adverse. Multi medici au o atitudine
sceptica fata de ghiduri, din cauza numarului si surse-
lor diferite (societati stiintifice nationale si internatio-
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nale, agentii guvernamentale, spitale locale etc.), ceea
ce face ca recomandarile sé fie uneori discordante. De
asemenea, unele indicatii de ghid sunt percepute ca
fiind nerealiste atunci cand sunt aplicate mediului in
care medicul lucreaza’.

O cauza chiar mai importanta a controlului scazut a
valorilor tensionale este aderenta scdzutd la tratament
deoarece implica un numar mare de pacienti, iar relatia
acesteia cu persistenta valorilor TA crescute si riscul
CV inalt, a fost bine documentatd’*7!°. Pacientii non-
complianti la tratament pot fi clasificati in: pacienti care
intrerup tratamentul (“discontinuers”) si pacienti care
isi administreaza in mod neadecvat tratamentul (“bad
users’) (exp. cei care iau tratamentul neregulat din
cauza intarzierii administrérii prizelor sau din cauza
intreruperilor scurte si repetate ale tratamentului pre-
scris). Pacientii care intrerup tratamentul reprezinta o
problemd mai mare, deoarece in majoritatea cazurilor,
intreruperea se face voluntar si, odatd intrerupt, acesta
este dificil de reluat. Pacientii care isi administreaza in
mod defectuos tratamentul au risc mare de a il intreru-
pe si de aceea este importantd identificarea lor.

Complianta scazuta la schimbarea stilului de viata
este foarte frecventa cu posibilitatea extinderii si la ni-
velul administrarii tratamentului, care apare relativ re-
pede: la 6 luni de la inceputul tratamentului aproxima-
tiv o treime din pacienti opresc voluntar medicatia, iar
la 1 an, proportia acestora ajunge la jumatate; mai mult
decat atat, in fiecare zi, aproximativ 10% din pacienti
uitd sd isi ia medicamenele’*’%. Pentru hipertensiune
(si alte boli cronice), evaluarea aderentei la tratament
este acum facilitatd prin metode electronice de masu-
rare si prin disponibilitatea bazelor de date administra-

tive care furnizeazd informatii pentru intreaga popula-
tie709,711

5

Au fost propuse mai multe abordari pentru a reduce
inertia medicilor, lipsa de constientizare a bolii si non-
complianta la tratament. Cursurile de pregatire pentru
medici reduc notabil inertia acestora, desi beneficiile
sunt probabil mai slabe decat cele asteptate”'*”'. Exis-
ta o parere uniforma cd materialele informative simple
postate in presd, in cabinetele medicilor, in farmacii, in
scoli sau in alte locuri publice, pot fi utile pentru in-
formarea si motivarea persoanelor interesate”’. In ve-
derea adunarii informatiilor despre statusul tensional
de-a lungul anilor, accentul trebuie pus pe importanta
mdsurdrii si raportarii valorilor tensionale, chiar si la
consulturile care nu sunt efectuate pentru hipertensi-
une sau pentru probleme CV. Complianta la tratament
poate fi imbunatatita si prin simplificarea schemei tera-
peutice”® si prin automasurarea TA la domiciliu®; un
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efect favorabil suplimentar poate fi obtinut prin folosi-
rea metodelor de telemetrie pentru transmiterea valo-
rilor tensionale masurate la domiciliu®*.

Furnizorii de servicii medicale ar trebuie sa facilite-
ze implementarea ghidurilor, mai degraba ca mod de
instruire a doctorilor in legatura cu datele stiintifice re-
cente, decat ca instrument de control al costurilor. De
asemenea, acestia ar trebuie sa sprijine o abordare mul-
tidisciplinara a preventiei CV, insemnand ca medicii sa
primeascd acelasi mesaj motivational din perspective
diferite. Cea mai serioasa incercare a unui sistem de
sanatate de a imbunatati diagnosticarea si tratamentul
HTA a fost realizatd in Marea Britanie, fiind bazata pe
principiul platii in functie de performanté (exp. recom-
pensarea medicilor pentru diagnosticarea si tratarea
bolilor cronice, inclusiv hipertensiunea). Impactul asu-
pra calitatii si rezultatelor legate de tratamentul hiper-
tensiunii nu este cunoscut. Un raport initial a ardtat o
imbundtétire a monitorizdrii si controlului TA de citre
medicii generalisti’"’, aceasta nefiind sustinutd conform
rapoartelor ulterioare. Mai mult, dupa implementarea
platii in functie de performantd, nu s-a observat nicio
schimbare semnificativdi a incidentei evenimentelor
majore CV sau a mortalitdtii in cele doua subgrupuri
studiate (pacientii aflati deja in tratament, respectiv cei
nou tratati)”'7%,

In Tabelul 17 este reprezentata o listd a metodelor
care s-au asociat cu cresterea compliantei la tratament.

Tabelul 17. Metode pentru imbunététirea compliantei la recomandrile
medicului
Metode care implicd pacientul

Informarea pacientului si strategii motivationale (vezi Sectiunea 5.1.6 despre Tncetarea
fumatului)

Terapie de grup

Automonitorizarea tensiunii arteriale

Automanagement prin sisteme simple

Interventii complexe'

Metode care implicd tratamentul

Simplificarea schemei de tratament

Utilizarea de cutii pentru repartitia dozelor pe zile si ore (reminder packaging)

Metode care implicé sistemul de séniitate

Tngriiireu intensivd (monitorizare, controale telefonice, memento-uri, vizite la domiciliv,
telemonitorizarea TA mésurate la domiciliv, suport social, consiliere asistatd de calculator)

Metode care presupun implicarea directd a farmacistului

Strategii de rambursare pentru implicarea medicilor generalisti in evaluarea si tratarea HTA

! Aproape toate metodele eficiente pe termen lung au fost interventii complexe, incluzénd combinatii ale

Tngrijirilor mai simple, informatii i, aut izarea, consilierea, terapia de familie, terapia

psihologicd, interventia in urgente, urmdrirea telefonicd, terapie de sustinere, programe farmaceutice.

10. MANAGEMENTUL BOLII HIPERTENSIVE

Desi exista dovezi clare cd tratamentul antihiperten-
siv are un efect protector (vezi Sectiunea 4.1), este mai
putin clar modul in care trebuie organizata ingrijirea
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pacientilor la nivel de comunitate’™®. Totusi, nu exista
indoieli ca managementul eficient al bolii necesita o
abordare multidisciplinard. Aceastd presupune impli-
carea mai multor furnizori de servicii medicale’*7*%
medicul generalist — care ar trebui sd ingrijeascd majo-
ritatea pacientilor hipertensivi; medici de diverse spe-
cialitati, in functie de tipul de HTA si de dificultatea
managementului terapeutic al acesteia; asistenti medi-
cali, special instruiti pentru urmarirea pacientilor aflati
in tratamentul de lunga durata; farmacisti care se ocupa
de prescriptiile medicilor si care se confrunté adesea cu
intrebarile si problemele pacientilor. Situatia ideala ar
fi cooperarea tuturor celor de mai sus pentru un trata-
ment eficient pe toatd durata vietii. O analizd a 13 studii
a ardtat ca implementarea programelor de management
al bolii a dus la o scadere semnificativa a TA sistolice si
diastolice, comparativ cu grupul control. Efectul a fost
echivalent cu o scadere de 5 mmHg si >4 mmHg a TA
sistolice, respectiv diastolice’.

10.1Abordarea in echipa a managementului bolii

Organizarea sistemelor de sandtate difera foarte mult
la nivel european, dar, in cele mai multe tiri, HTA este
diagnosticata si tratatd in sistemul de ingrijire primara
(medicii generalisti). In unele tari, medicii specialisti
din ambulator se ocupd de examinérile complexe (exp.
ecografii) si de cazurile mai dificil de tratat, in timp ce
in alte tari pacientii sunt tratati doar de medicii specia-
listi din spitale sau din centrele pentru hipertensiune.
In putine tiri insa, exista asistenti special instruiti pen-
tru a asista medicul la consultarea, tratarea si chiar in-
ternarea pacientilor hipertensivi. In cele mai multe tari
asistentii nu au aproape niciun rol in ingrijirea acestei
patologii.

Mai multe studii au subliniat faptul ca abordarea in
echipa a cazurilor de hipertensiune arteriald poate sca-
dea valorile TA cu mai multi mmHg decat terapia stan-
dard’, cu o reducere a TA sistolice de aproximativ 10
mmHg (valoarea medie) si cu o ratd a controlului TA
cu 22% mai mare dupd cum a fost ardtat intr-o meta-
analizd a 37 de studii comparand abordarea in echipa
versus tratamentul medical standard’>. Abordarea in
echipd, comparativ cu cea standard, este mai eficientd
daca implica asistenti si/sau farmacisti in managemen-
tul HTA in clinica sau in comunitate’. Efectul benefic
al implicarii asistentilor medicali sau a farmacistilor a
fost obtinut prin implicarea acestora in educarea paci-
entilor, consilierea medicald si comportamentald, eva-
luarea compliantei la tratament si (pentru farmacisti)
interactiunea cu medicii legat de terapia medicamen-
toasd recomandatd de ghiduri’*”?*7?, Intr-o analiza a

€63



Ghidul ESH/ESC
Managementul hipertensiunii arteriale 2013

33 de studii randomizate publicate intre anii 2005 si
2009, tintele terapeutice ale TA au fost obtinute mai
frecvent prin folosirea unui algoritm de tratament in
trepte, aplicat de cdtre asistenti, precum si prin impli-
carea acestora in monitorizarea telefonica a pacienti-
lor2672872 1n mod cert, strategiile bazate pe abordarea
cazurilor in echipd oferd o potentiald metoda impor-
tanta de imbunatétire a tratamentului antihipertensiv
comparativ cu strategiile conduse numai de medic. Me-
dicii, asistentii si farmacistii trebuie sa fie prezenti in
strategia de tratament, iar medicii generalisti trebuie sd
colaboreze cu medicii specialisti din diverse domenii
cum sunt internistii, cardiologii, nefrologii, endocri-
nologii si nutritionistii. Contributia asistentilor poate
fi foarte importantd pentru implementarea modificarii
stilului de viatd, pentru care complianta pe termen lung
este extrem de scdzutd. Detalii despre managementul in
echipd al hipertensiunii arteriale se gasesc intr-o publi-
catie recenta despre Centrele de Excelentd ESH™.

10.2 Oferirea serviciilor de ingrijire

Ingrijirea pacientilor se face in mod normal ,.fatd in
fatd“ in cabinetul medicului generalist sau specialist sau
in spital. Existd insd si alte metode, cum ar fi telefonic
si telemedicina (video-conferinte). Contactarea telefo-
nica a pacientilor este utild pentru schimbarile obiceiu-
rilor pacientului, fiind mai avantajoasa decat abordarea
»fata in fatd“ prin’* (i) posibilitatea de a contacta mai
multi pacienti, (ii) o mai buna valorificare a timpului
petrecut in cabinet de catre medic si (iii) se poate face
mai frecvent, cu posibilitatea de rezolvare mai rapida
a problemelor pacientilor, ajustand tratamentul si im-
bunitétind complianta. Trebuie subliniat insa cd aceste
metode de ingrijire a pacientilor nu inlocuiesc controa-
lele periodice la cabinet, dar sunt utile pentru stabilirea
unor relatii bune intre pacienti si furnizorii de servicii
de sanatate.

10.3 Rolul tehnologiilor de comunicare Si

informare

Noile tehnologii de comunicare intre pacienti si
echipele de ingrijire au teoretic avantajul ajustarii pla-
nurilor terapeutice intr-un timp redus. Un exemplu
bun este telemonitorizarea TA la domiciliu: mai multe
studii au aratat cd transmiterea electronicd a masurato-
rilor TA efectuate la domiciliu poate creste complianta
la tratament si controlul eficient al TAS7772873L732 Alte
exemple includ folosirea smart-phone-urilor, a telefoa-
nelor mobile, bluetooth, sms-uri, dosare electronice si
pagini de internet special dedicate pacientilor, toate tin-
tind automonitorizarea eficacitatii tratamentului, com-
plianta la tratament si comunicarea cu personalul me-
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dical. Trebuie mentionat faptul ca beneficiile utilizarii
acestor metode nu au fost demonstrate in niciun studiu
randomizat astfel incat avantajele lor fatd de abordarea
clasicd urmeaza a fi stabilite’>372473! 734,

Impactul informarii si comunicarii prin noile teh-
nologii si, in special al utilizdrii sistemelor de suport
decizional bazate pe algoritme computerizate, asupra
managementului riscului i sigurantei este analizat in
detaliu in raportul “e-Health for Safety” publicat de
Comisia Europeana in 2007 (review.epractice-en/en/
library/302671). Raportul sustine cd aceste sisteme (i)
previn greselile medicale si efectele adverse, (ii) initiaza
un raspuns rapid la aparitia unui eveniment pe care il
va monitoriza si va oferi un feed-back pentru invata-
re, (iii) aduc informatii care inlesnesc diagnosticul si
deciziile terapeutice si (iv) favorizeaza implicarea paci-
entilor in luarea deciziilor crescand cooperarea si com-
plianta acestora’.

Conectand fisele medicale ale pacientilor cu o varie-
tate de baze de date medicale electronice (ale diversilor
furnizori, farmaciilor, laboratoarelor, spitalelor sau ale
asiguratorilor) se pot dezvolta masuri adaptate fiecarui
pacient, pentru a stimula angajarea acestuia in preven-
tia si tratamentul bolii, imbunatatind rezultatele tera-
peutice si crescand gradul de multumire al pacientului.
Dezvoltdrile ulterioare implica tehnologii computeri-
zate care sa ajute luarea deciziilor cu privire la tratarea
hipertensiunii arteriale.

11. ARII CU DOVEZI INSUFICIENTE SI NECESITATEA
UNOR STUDII VIITOARE

Analizind dovezile disponibile pentru realizarea
ghidului de hipertensiune 2013, este evident faptul cd
exista multe probleme terapeutice care raman deschise
discutiei si ar putea beneficia de investigatii suplimen-
tare:

1. Trebuie tratati medicamentos toti pacientii cu

HTA grad I si risc CV scazut-moderat?

2. Trebuie tratati medicamentos vérstnicii cu TA
sistolica intre 140 si 160 mmHg?

3. Trebuie tratati medicamentos pacientii cu hiper-
tensiune de halat alb? S-ar putea face o clasificare
a acestor pacienti in functie de necesitatea de a se
administra tratament?

4. Trebuie tratati medicamentos pacientii cu TA
normal-inalta si, in caz afirmativ, care dintre
acestia?

5. Care sunt valorile tensionale optime (cele mai
protectoare si sigure), in functie de conditiile de-
mografice si clinice, pe care ar trebui sa le obtina
pacientii prin tratament?
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6. Strategiile de tratament bazate pe monitoriza-
rea TA in afara cabinetului ofera vreun avantaj
(scdderea morbiditatii si mortalitatii, mai putine
medicamente, mai putine reactii adverse) in fata
celor conventionale de mésurare a TA la cabinet?

7. Care sunt valorile optime ale TA (masurate in
afara cabinetului medical - domiciliu sau ambu-
lator) care trebuie atinse prin tratament? La pa-
cientii cu risc crescut, tintele ar trebui sd fie mai
mari sau mai mici?

8. Masurarea TA centrale imbunatateste prezicerea
evenimentelor CV la pacientii tratati si la cei ne-
tratati?

9. Procedurile interventionale efectuate in caz de
hipertensiune rezistentd au rezultate mai bune
decat tratamentul medicamentos maximal? Pot
imbunatéti controlul pe termen lung al TA si re-
duce morbiditatea si mortalitatea?

10. Modificérile induse de tratament in afectarea
asimptomatica de organ tintd pot prezice rezul-
tatele pe termen lung? Care masuri sau combi-
natii de mdsuri sunt cele mai potrivite?

11. Sunt modificérile stilului de viatd, cunoscute
pentru reducerea TA, capabile de a scadea mor-
biditatea i mortalitatea la pacientii hipertensivi?

12. Scaderea prin tratament a variabilitatii TA pe 24
de ore creste protectia CV?

13. Scaderea TA la pacientii cu hipertensiune rezis-
tenta scade riscul CV in mod substantial?

Desi studiile clinice randomizate reprezinta ,stan-
dardul de aur® pentru problemele terapeutice, nu pare
justificat sa credem cd toate intrebdrile de mai sus isi
vor gasi raspuns prin studii clinice efectuate in viito-
rul apropiat. Unele intrebari, cum ar fi cele legate de
reducerea morbiditatii si mortalitatii CV prin tratarea
pacientilor cu HTA grad I cu risc scazut sau reduce-
rea evenimentelor CV prin schimbarea stilului de viata
ar necesita studii pe mii de pacienti, urmariti timp in-
delungat si ar putea ridica chiar probleme etice. Alte
intrebéri precum cele legate de beneficiul tratarii hi-
pertensiunii de halat alb sau cele legate de puterea pre-
dictivd a masurarii TA centrale fata de cea periferica, ar
necesita depunerea unor eforturi mari pentru beneficii
reduse prospectiv. Pare deci justificat ca in urmatorii
ani, studiile clinice sa se concentreze asupra probleme-
lor importante si mai usor de abordat, cum sunt: iden-
tificarea tintelor tensionale optime care ar trebui atinse
prin tratament, stabilirea valorilor tensionale care tre-
buie tratate la varstnici, precum si tintele terapeutice
pentru acestia, sciderea morbiditatii si mortalitétii
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prin metode noi de tratament a hipertensiunii rezisten-
te si identificarea posibilelor beneficii aduse de tratarea
persoanelor cu TA normal-inaltd. Alte probleme im-
portante (exp. valoarea predictivd a masurarii TA in
ambulator si problema afectarii de organ tinta) pot fi
abordate realist prin addugarea acestor masuratori in
design-ul catorva studii randomizate planificate pentru
viitorul apropiat.
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