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1. INTRODUCERE $I OBIECTIVE

Timp de cétiva ani, Societatea Europeana de Hipertensiune (ESH) si Societatea
Europeana de Cardiologie (ESC) au decis sa nu elaboreze propriile lor ghiduri privind
diagnosticul si tratamentul hipertensiunii arteriale, ci sa sustina ghidurile Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (WHO) si ale Societatii Internationale de Hipertensiune (ISH) [1,
2], adaptandu-le pentru a reflecta situatia din Europa. Cu toate acestea, in 2003 s-a
luat decizia de a publica ghiduri specifice ESH/ESC [3], bazandu-se pe faptul ca,
deoarece ghidurile WHO/ISH se adreseaza unor tari care difera considerabil ca
dezvoltare a sistemelor sanitare si disponibilitate a resurselor economice, aceste
ghiduri contin recomandari diagnostice si terapeutice care nu sunt complet adecvate
tarilor europene. in Europa, resursele sanitare permit adesea o evaluare diagnostica
mai aprofundatd a riscului cardiovascular si a leziunilor organice ale pacientilor



hipertensivi, precum si o paletda mai vasta a tratamentului antihipertensiv. Ghidurile
ESH/ESC elaborate in 2003 [3] au fost bine primite de lumea medicala si au fost cele
mai citate in literatura medicala in ultimii 2 ani [4]. Totusi, din 2003 s-au acumulat
numeroase informatii suplimentare referitoare la atitudinea diagnostica si terapeutica in
hipertensiunea arteriala, ceea ce a facut necesara revizuirea ghidurilor precedente.

in elaborarea noilor ghiduri, Comitetul desemnat de ESH si ESC a stabilit s3 adopte
principiile care au stat la baza ghidurilor din 2003, si anume: 1) sa incerce sa ofere
recomandarea cea mai buna existenta si cea mai echilibrata tuturor furnizorilor de
ingrijiri medicale implicati Tn managementul hipertensiunii; 2) sa realizeze acest obiectiv
printr-o trecere in revista pe larg a informatiilor, acompaniatd de o serie de casete in
care sunt date recomandari specifice, ca si de un set de recomandari practice pe scurt,
care urmeaza sa fie publicat in curand, asa cum s-a realizat si in 2003 [5]; 3) sa ia in
considerare in primul rand datele din trialuri randomizate mari, dar sa utilizeze, acolo
unde este necesar, si studiile observationale si alte surse de informatii, cu conditia ca
acestea sa fie obtinute Tn studii cu un Tnalt standard stiintific; 4) sa accentueze faptul ca
ghidurile se refera la situatii generale si, ca urmare, rolul lor trebuie sa fie educational,
nu prescriptiv sau coercitiv in ceea ce priveste managementul pacientilor individuali,
care pot fi foarte diferiti din punct de vedere personal, medical si cultural, necesitand de
aceea atitudini diferite de cele recomandate de ghiduri; 5) sa evite o clasificare rigida a
recomandarilor in functie de valoarea datelor disponibile [6]. Comitetul a sesizat ca
acest lucru este adesea greu de realizat, ca el se poate aplica numai aspectelor
terapeutice si ca puterea unei recomandari poate fi judecata in functie de modul in care
este formulata si de referintele la studii relevante. Totusi, contributia trialurilor
randomizate, a studiilor observationale, a meta-analizelor si analizelor critice sau
opiniile expertilor au fost identificate in text si in lista bibliografica.

Membrii Comitetului stabilit de ESH si ESC au participat independent la elaborarea
acestui document, utilizandu-si experienta clinica si academica si examinand obiectiv si
critic intreaga literatura disponibila. Majoritatea au fost si sunt implicati in proiecte in
colaborare cu industria i cu furnizori de servicii medicale guvernamentali sau privati
(studii de cercetare, conferinte educational, consultatii), dar toti cred ca aceste activitati
nu le-au influentat discernaméantul. Cea mai buna garantie a independentei lor consta in
calitatea muncii lor stiintifice trecute si prezente. Cu toate acestea, pentru a asigura
transparenta, legaturile lor cu industria, cu furnizorii de servicii medicale guvernamentali
si privati sunt afisate pe websiteurle ESH si ESC (www.eshonline.org si
www.escardio.org). Cheltuielile pentru Comitetul de elaborare si pentru pregatirea
acestor ghiduri au fost suportate integral de ESH si ESC.

2. DEFINITIA SI CLASIFICAREA HIPERTENSIUNII ARTERIALE

De-a lungul timpului, s-a pus mai mult accentul pe tensiunea arteriala diastolica
comparativ cu tensiunea arterialda sistolica, ca factor predictiv al morbiditatii
cardiovasculare si evenimentelor fatale [7]. Acest fapt s-a reflectat in ghidurile initiale
ale Joint National Committee, care nu luau in considerare tensiunea sistolica si
hipertensiunea sistolica izolata in clasificarea hipertensiunii [8, 9]. De asemenea, s-a
reflectat mai tarziu in designul primelor trialuri clinice randomizate, ale caror criterii de
recrutare a pacientilor se bazau numai pe valorile tensiunii diastolice [10]. Cu toate
acestea, un mare numar de studii observationale a demonstrat ca morbiditatea si
mortalitatea cardiovasculara se afla intr-o relatie continua atat cu tensiunea diastolica,
cat si cu cea sistolica [711]. S-a raportat ca aceasta relatie este mai puternica pentru
accidental vascular cerebral (AVC) decat pentru evenimentele coronariene, AVC fiind
astfel considerat cea mai importanta complicate "legata de hipertensiune" [7]. Totusi, in
anumite zone ale Europei, desi nu in toate, riscul atribuit, adica numarul de decese
atribuite tensiunii arteriale crescute, este mai mare pentru evenimentele coronariene



decéat pentru AVC, deoarece boala cardiacd raméane cea mai frecventa afectiune
cardiovasculara in aceste zone [12]. Mai mult decéat atat, atat tensiunea sistolica, cat si
cea diastolica prezinta o relatie independenta cu insuficienta cardiaca, boala periferica
arteriala si boala renala terminala [13 - 16]. Ca urmare, hipertensiunea trebuie
considerata un factor de risc major pentru o gama larga de boli cardiovasculare si
afectiuni asociate, ca si pentru acele afectiuni care determina cregterea marcata a
riscului cardiovascular. Aceasta, ca si prevalenta crescuta a hipertensiunii in populatia
generala [17 - 19], explica de ce hipertensiunea a fost clasata ca prima cauza de
mortalitate la nivel mondial, in raportul WHO20.

2.1 Tensiunea sistolica versus tensiunea diastolica si presiunea pulsului

in ultimii ani, relatia directd aparent simpla dintre riscul cardiovascular si tensiunea
sistolica si diastolica s-a complicat prin rezultatele studiilor observationale care arata ca
la pacientii varstnici riscul este direct proportional cu tensiunea sistolica si, pentru orice
nivel dat al tensiunii sistolice, prognosticul este invers proportional cu tensiunea
diastolica [21 - 23], cu o valoare predictiva puternica a presiunii pulsului (sistolica minus
diastolica) [24 - 27]. Valoarea predictiva a presiunii pulsului poate varia in functie de
caracteristicile clinice ale subiectilor, in cea mai mare meta-analiza a studiilor
observationale disponibila la ora actuala (61 studii pe aproape 1 milion de subiecti fara
boala cardiovasculara franca, dintre care 70% sunt din Europa) [11], atat tensiunea
sistolica, cat si cea diastolica au avut valoare predictiva similara si independenta pentru
mortalitatea prin AVC sau boald coronariana, in timp ce contributia presiunii pulsului a
fost mica, mai ales la pacientii cu varsta sub 55 ani. Dimpotriva, la pacientii hipertensivi
de varsta mijlocie [24, 25] si la cei in varsta [26, 27] cu factori de risc cardiovasculari
sau conditii clinice asociate, presiunea pulsului a demonstrat o puternica valoare
predictiva pentru evenimente cardiovasculare [24 - 27].

Trebuie recunoscut faptul ca presiunea pulsului reprezintd o metoda de evaluare
derivata, care combina imperfectiunile celor originare. Mai mult decéat atat, nu au fost
stabilite valori cut-off pentru a separa presiunea pulsului normala de cea patologica,
pentru diferite varste, desi valori de 50 sau 55 mmHg au fost sugerate [28]. Asa cum se
va discuta in capitolul 3.1.7, presiunea pulsului centrala, care ia in calcul "fenomenul de
amplificare" dintre arterele periferice si aorta, este o metoda mai precisa de evaluare si
ar putea imbunatati aceste neajunsuri.

In practica, clasificarea hipertensiunii si evaluarea gradului de risc (vezi capitolul 2.2
si 2.3) ar trebui sa se bazeze in continuare pe tensiunea sistolica si diastolica. Astfel, ar
trebui sa se procedeze pentru deciziile privind valoarea prag a TA de la care se initiaza
tratamentul, deoarece acestea au fost criteriile utilizate in trialurile controlate
randomizate privind hipertensiunea sistolica izolata si hipertensiunea sistolo-diastolica.
Totusi, presiunea pulsului poate fi utilizatd pentru identificarea pacientilor varstnici cu
hipertensiune sistolica, care prezintd un grad de risc foarte inalt. La acesti pacienti,
presiunea pulsului crescuta reprezinta un marker al cresterii accentuate a rigiditatii
arterelor mari si ca urmare al leziunilor organice avansate [28] (vezi capitolul 3.6).

2.2 Clasificarea hipertensiunii

Tensiunea arteriala are o distributie unimodala in populate [29] si o relatie continua
cu riscul cardiovascular, pana la valori ale tensiunii sistolice si diastolice de 115 - 110
mmHg si, respectiv, 75 - 70 mmHg [7, 11]. Acest fapt face ca termenul de hipertensiune
sa fie discutabil din punct de vedere stiintific, iar clasificarea sa, bazata pe valori cut-off,
arbitrara. Totusi, modificarea unei terminologii bine cunoscute si acceptate ar putea
genera confuzie, iar pe de alta parte, utilizarea valorilor cut-off simplifica diagnosticul si
abordarea terapeutica in practica zilnica. Ca urmare, clasificarea hipertensiunii utilizata
in Ghidul ESH/ESC 2003 a fost mentinuta (Tabelul 1), cu urmatoarele precizari:



- cand tensiunea sistolica si diastolica a unui pacient se incadreaza in categorii
diferite, categoria mai inalta se va aplica pentru cuantificarea riscului cardiovascular
total, decizia de tratament si estimarea eficientei tratamentului;

Tabelul 1. Definitia si clasificarea nivelurilor tensiunii arteriale (mmHg)

| |
| Categoria | Sistolica | | Diastolica |
} Optima : < 120 } si : < 80 :
} Normald : 120 - 129 } si/sau : 80 - 84 :
} Normal inalta : 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 sistolicd izolata : > 140 } si : < 90 :
I I | I

- hipertensiunea sistolica izolata va fi clasificata (grad 1, 2 si 3), corespunzator cu
aceleasi valori ale tensiunii sistolice indicate pentru hipertensiunea sistolo-diastolica.
Totugi, asa cum s-a mentionat anterior, asocierea cu o tensiune diastolica scazuta (de
exemplu 60 - 70 mmHg) trebuie considerat un factor de risc aditional,

- valoarea prag pentru hipertensiune (si necesitatea terapiei medicamentoase)
trebuie considerata flexibila, in functie de gradul si profilul riscului cardiovascular total.
De exemplu, o anumita valoare a tensiunii arteriale poate fi considerata ca Tnalta si
necesitand tratament la pacientii cu grad de risc inalt, in timp ce la pacientii cu risc
scazut aceeasi valoare poate fi acceptabila. Dovezi care sa sprijine aceasta afirmatie
vor fi prezentate in capitolul rezervat abordarii terapeutice (capitolul 5).

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

Ghidurile de hipertensiune ale USA Joint National Committee (JNC 7) publicate in
2003 [30] au reunit categoria tensiunii arteriale normale cu cea a tensiunii normal inalte
intr-o singura entitate intitulata "pre-hipertensiune". Aceasta s-a bazat pe dovezi
obtinute din studiul Framingham [31, 32], conform cérora la acesti indivizi posibilitatea
de a dezvolta hipertensiune este mai mare comparativ cu cei care au TA < 120/80
mmHg (intitulatd tensiune arteriala "normala") pentru toate véarstele. Comitetul
ESH/ESC a decis sa nu utilizeze aceasta terminologie din urmatoarele motive: 1) chiar
si in studiul Framingham riscul de a dezvolta hipertensiune a fost net mai mare la
subiectii cu TA normal inalta (130 - 139/85 - 89 mmHg) comparativ cu cei cu TA
normald (120 - 129/80 - 84 mmHg) [32, 33] si ca urmare nu exista suficiente motive
pentru a reuni cele doua grupe; 2) data fiind semnificatia amenintatoare a cuvantului
hipertensiune pentru profani, termenul "prehipertensiune" ar putea crea anxietate si o
cerere crescuta pentru consultatii inutile in cazul multor subiecti; 3) cel mai important,
desi modificarea stilului de viatd recomandata de Ghidurile JNC 7 din 2003 pentru toti
subiectii prehipertensivi ar putea fi o strategie populationala valoroasa [30], in practica
aceasta categorie este una inalt diferentiata, ale carei extreme sunt reprezentate pe de
o parte de subiecti la care nu este necesara nici o interventie (de exemplu, persoanele
varstnice cu TA de 120/80 mmHg), iar pe de alta parte de cei care prezinta un profil de



risc foarte Tnalt sau inalt (de exemplu, cei post AVC sau cu diabet), la care este
necesar tratamentul medicamentos.

In concluzie, ar putea fi adecvata utilizarea clasificarii tensiunii arteriale fara termenul
"hipertensiune". Totusi, acest termen a fost mentinut in Tabelul 1 din motive practice,
cu rezerva ca valoarea prag pentru hipertensiune trebuie considerata flexibila, fiind mai
inaltd sau mai scazuta, in functie de riscul cardiovascular total al fiecarui individ.
Aceasta este ilustrata mai departe in capitolul 2.3 si in Figura 1.

2.3 Riscul cardiovascular total (Caseta 1) 2.3.1 Concept

Pentru o lunga perioada de timp, ghidurile de hipertensiune au considerat valorile TA
ca singurele sau principalele variabile determinante pentru necesitatea si tipul
tratamentului. Desi aceasta abordare s-a mentinut in Ghidurile JNC 7 din 2003,
Ghidurile ESH-ESC din 2003 au subliniat faptul ca diagnosticul si managementul
hipertensiunii ar trebui legat de cuantificarea riscului cardiovascular total (sau global).
Acest concept se bazeaza pe faptul cd doar o mica parte a populatiei hipertensive
prezinta HTA izolata, marea majoritate prezentdnd factori de risc cardiovascular
aditionali, existand o relatie intre severitatea HTA si cea a alterarilor metabolismului
glucidic si lipidic. Mai mult decéat atat, atunci cand sunt prezenti concomitent, HTA si
factorii de risc metabolici se potenteaza reciproc, determinand un risc cardiovascular
total mai mare decat suma componentelor sale individuale. Tn sfarsit, sunt disponibile
dovezi conform carora, la pacientii cu risc Tnalt, valorile prag si obiectivele tratamentului
antihipertensiv, ca si alte strategii terapeutice, ar trebui sa fie diferite de cele utilizate
pentru pacientii cu risc mai scazut. In scopul de a maximiza raportul cost-eficienta al
managementului hipertensiunii, intensitatea abordarii terapeutice ar trebui gradata in
functie de riscul cardiovascular total.

| Tensiunea arteriald (mmHg)

|sau diabet | | | I |
\ | \ \ \ I

|
|
|Alti factori de risc, |TA normald|TA normal |HTA grad 1|HTA grad 2|HTA grad 3|
|leziuni organice | TAs |[inalta | TAs | TAs | TAs |
| subclinice sau |120 - 129 |TAs [140 - 159 160 - 179 |>/= 180
lafectiuni | sau TAd [130 - 139 |sau TAd | sau | sau TAd
| |80 - 84 |sau TAd [90 - 99 | TAd |>/= 110 |
| | [85 - 89 | [100 - 109 | |
| | I I | | |
[Nici un alt factor de |Risc mediu|Risc mediu|Risc |[Risc |Risc |
|risc | | laditional |aditional |aditional |
| | | | scdzut |[moderat |inalt
| | I I | | |
|1 - 2 factori de risc |[Risc |[Risc |[Risc |[Risc |Risc |
I laditional |aditional |aditional |aditional |aditional |
| | scazut | scdzut |[moderat |[moderat | foarte |
| | | | | |inalt |
| | I I | | |
|3 sau mai multi factori|Risc |[Risc |[Risc |[Risc |Risc |
|de risc, sindrom |aditional |aditional |aditional |aditional |aditional |
|metabolic, leziuni |moderat [inalt [inalt [inalt | foarte |
|organice subclinice | | | | |inalt |
|
|
|Boald cardiovasculard |[Risc |[Risc |[Risc |[Risc |Risc |
|sau renald constituitd |aditional |aditional |aditional |aditional |aditional |
| | foarte | foarte | foarte | foarte | foarte |
| |inalt [inalt [inalt [inalt |inalt

|

Figura 1. Stratificarea riscului cardiovascular in patru categorii. Riscul scazut,
moderat, inalt si foarte Tnalt se refera la riscul de evenimente cardiovasculare fatale si
non-fatale la 10 ani. Termenul "aditional" indica faptul ca pentru toate categoriile riscul
este mai mare decat media. Linia punctata indica faptul ca definirea hipertensiunii
poate fi variabild, in functie de nivelul riscului cardiovascular total.



2.3.2 Evaluare

Estimarea riscului cardiovascular total este simpla in cazul unor subgrupuri
particulare de pacienti, cum ar fi cei cu 1) diagnostic anterior de boala cardiovasculara,
2) diabet zaharat tip 2, 3) diabet zaharat tip 1, 4) un singur factor de risc sever crescut,
in toate aceste situatii riscul cardiovascular total este inalt, necesitand masuri intensive
de reducere a riscului cardiovascular, care vor fi sublimate in capitolele urmatoare.
Totusgi, un mare numar de pacienti hipertensivi nu apartine nici uneia dintre categoriile
de mai sus, iar identificarea celor cu risc Tnhalt necesita utilizarea modelelor de estimare
a riscului cardiovascular total, astfel incat sa fim capabili s& ajustam in mod adecvat
intensitatea abordarii terapeutice.

Au fost dezvoltate cateva metode computerizate pentru estimarea riscului
cardiovascular total, adica probabilitatea absoluta de a avea un eveniment advers
cardiovascular de obicei pe o perioada de 10 ani. Totusi, unele dintre acestea se
bazeaza pe datele din studiul Framingham [45], care pot fi aplicate numai anumitor
populatii europene, datoritd diferentelor importante in ceea ce priveste incidenta
evenimentelor coronariene si AVC [12]. Mai recent, a devenit disponibil un model
european, rezultat din marea baza de date furnizata de proiectul SCORE [46]. Sunt
disponibile grafice SCORE pentru tarile europene cu risc inalt si risc scazut. Acestea
estimeaza riscul de deces prin afectiuni cardiovasculare (nu numai coronariene) pe o
perioada de 10 ani si permit adaptarea graficelor pentru fiecare tara, cu conditia sa fie
cunoscute statisticile nationale de mortalitate si estimarile privind prevalenta factorilor
majori de risc cardiovascular. Modelul SCORE a fost, de asemenea, utilizat in
HeartScore, instruments oficial al ESC pentru managements implementarii preventiei
afectiunilor cardiovasculare in practica clinica. Acesta este disponibil pe ESC Web Site
(www.escardio.org).

Ghidul ESH/ESC din 2003 [3] clasifica riscul cardiovascular total bazandu-se pe
schema propusa de Ghidul de hipertensiune WHO/ISH din 1992, extinzandu-l la
subiectii cu TA "normald" sau "normal inalta". Aceasta clasificare se mentine in ghidul
actual (Figura 1). Termenii de risc "scazut", "moderat", "inalt" si "foarte inalt" sunt
utilizati pentru a indica un risc aproximativ de morbiditate i mortalitate cardiovasculara
in urmatorii 10 ani, care este intrucadtva analog cu nivelul crescut al riscului
cardiovascular total estimat prin modelul Framingham [45] sau SCORE [46]. Termenul
"aditional" este folosit pentru a accentua faptul ca, pentru toate grupele, riscul relativ
este mai mare decéat riscul mediu. Desi utilizarea unei clasificari pe categorii furnizeaza
date care sunt in principal mai putin precise decat cele obtinute din ecuatii bazate pe
variabile continue, aceasta abordare are meritul de a fi simpla. Ghidul WHO/ISH din
2003 [47] a simplificat si mai mult abordarea, prin reunirea grupelor de risc Tnalt si
foarte inalt, care au fost considerate similare din punct de vedere al deciziilor
terapeutice. Distinctia dintre grupele de risc inalt si foarte inalt a fost mentinuta in
actualul ghid, pastrand ca urmare un loc special pentru preventia secundara, adica
preventia la pacientii cu afectiune cardiovasculara constituita. La acesti pacienti,
comparativ cu grupa de risc Tnalt, nu numai ca riscul total poate fi mult mai mare, dar
poate fi necesara terapia combinata, pentru tot intervalul de valori TA, de la normale la
crescute. Linia punctata din Figura 1 ilustreaza cum evaluarea riscului cardiovascular
total influenteaza definitia hipertensiunii, cdnd aceasta este corect considerata ca
valoarea TA peste care tratamentul are mai mult beneficii decat dezavantaje [48].

Tabelul 2 indica cele mai frecvente variabile clinice care ar trebui utilizate pentru
stratificarea riscului. Acestea se bazeaza pe factorii de risc (date demografice,
antropometrice, istoric familial de boala cardiovasculara prematura, tensiunea arteriala,
fumat, nivelurile glicemiei si lipidelor), cuantificarea afectarii organelor ftinta gi
diagnosticul de diabet si al altor conditii clinice asociate, aga cum este subliniat in
ghidul din 2003 [3].



Urmatoarele noi precizari trebuie evidentiate:
Tabelul 2. Factori care influenteaza prognosticul

Factori de risc

Afectare subclinicd de organ

Nivelul TA sistolice
si diastolice

Nivelul presiunii pulsului
(la varstnici)

Varsta (B > 55 ani; F > 65 ani)
Fumatul

Dislipidemia

- Colesterol total > 5 mmol/1l
(190 mg/dl) sau:

- LDL-colesterol > 3 mmol/1l
(115 mg/dl) sau:

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

- Trigliceride > 1,7 mmol/1l
(150 mg/dl)

Glicemia a jeun 5,6 - 6,9 mmol/1
(102 - 125 mg/dl) -
a

albumind/creatinin

Testul de tolerantd la glucoza
alterat

Obezitatea de tip abdominal
(circumferinta abdominald

> 102 cm (B), > 88 cm (F))
Istoric familial de afectiune
cardiovasculard prematurad

(B < 55 ani; F < 65 ani)

HVS electrocardiografic (Sokolow-Lyon
> 38 mm; Corneli > 2440 mm * ms) sau:
HVS ecocardiografic”0) (LVMI B > 125 g/mp,
F > 110g/mp)

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

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

Indicele tensional gleznd/brat < 0,9
Cresterea usoard a creatininei plasmatice:

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

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

Rata estimatd a filtrdrii glomerulare
scdzutd+ (< 60 ml/min/1,73 mp) sau
clearance-ul creatininei scdzut*

(< 60 ml/min)

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

Diabet zaharat

Afectiune cardiovasculard sau renala
constituitd

Glicemia a jeun >/= 7 mmol/l
(126 mg/dl) la masurdtori
repetate, sau

Glicemia postprandiala
> 11 mmol/1l (198 mg/dl)

Afectiune cerebrovasculard: AVC ischemic;
hemoragie cerebrald; AIT

Afectiune cardiacd: infarct miocardic;
angind; revascularizare coronariand;
insuficientd cardiaca

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

Arteriopatie periferica
Retinopatie avansatd: hemoragii sau exsudate,
edem papilar

NOTA:

Prezenta a trei din cinci factori de risc printre care obezitatea de tip abdominal,

glicemia a jeun alterat3,

TA > 130/85 mmHg,

HDL-colesterol

scazut

Si

hipertrigliceridemie (conform definitiei de mai sus) indicd prezenta sindromului

metabolic



IMT: intima - media thickness; # formula Cockroft Gault; + formula MDRD; o riscul
maxim pentru HVS: LVMI (index masa ventriculara stanga) crescut, cu un raport
grosimea peretelui/raza > 0,42.

1. Sindromul metabolic [49] a fost mentionat pentru ca reprezinta un grup de factori
de risc asociat adesea cu HTA, care creste marcat riscul cardiovascular.

2. S-a pus accentul pe identificarea afectarii organelor tinta, deoarece leziunile
subclinice la nivelul anumitor organe, legate de hipertensiune, indica o progresie in
continuum-ul afectiunii cardiovasculare [50], care creste considerabil riscul dincolo de el
dat de simpla prezenta a factorilor de risc. Un capitol separat (3.6) este dedicat
cercetarii leziunilor subclinice de organ, in care sunt discutate dovezile privind riscul
aditional al fiecarei afectari subclinice de organ si in care sunt justificate valorile cut-off
propuse.

3. Lista markerilor de afectare renala a fost extinsa, incluzand estimarea clearance-
ului creatininei prin formula Cockroft-Gault [51] sau a ratei filtrarii glomerulare prin
formula MDRD [52], datorita dovezilor ca aceste valori estimate reprezinta un indice
mai precis al riscului cardiovascular care se asociaza cu disfunctia renala.

4. Microalbuminuria a fost consideratd acum o componentad esentiala in evaluarea
leziunilor de organ, deoarece detectarea sa este usoara si relativ ieftina.

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

6. Atunci cand este posibil, se recomanda cuantificarea leziunilor la nivelul mai
multor organe (de exemplu cord, vase sangvine, rinichi si creier), deoarece afectarile
multiorganice se asociaza cu un prognostic mai prost [53].

7. Velocitatea crescutda a undei pulsului este adaugata pe lista factorilor care
influenteaza prognosticul ca un indice precoce al rigiditatii arterelor mari [54, 55], cu
obiectia ca are o disponibilitate limitata in practica.

8. Un indice glezna-brat scazut (< 0,9) este considerat un marker relativ usor de
obtinut de boala aterosclerotica si risc cardiovascular total crescut [56].

9. Evaluarea afectarii organice este recomandata nu numai pre-tratament (pentru a
stratifica riscul), dar si in cursul terapiei, deoarece exista dovezi ca regresia hipertrofiei
ventriculare stangi si reducerea proteinuriei indica protectia cardiovasculara indusa de
tratament [57 - 61].

10. Ar exista motive pentru a include frecventa cardiaca crescuta printre factorii de
risc, datoritd dovezilor care se acumuleaza, conform carora frecventa cardiaca crescuta
se coreleaza cu riscul de morbiditate si mortalitate cardiovasculara, ca si de
mortalitatea generald [62 - 65]. De asemenea, existd dovezi ca frecventa cardiaca
crescuta creste riscul HTA nou instalate [66, 67] si este asociata frecvent cu anomalii
metabolice si sindromul metabolic [67 - 69]. Totusi, datorita intervalului larg al valorilor
normale ale frecventei cardiace de repaus (60 - 90/minut), nu se poate stabili in prezent
o valoare cut-off a frecventei cardiace, pentru a crea acuratetea stratificarii riscului
cardiovascular total.

11. Principalele elemente diagnostice pentru clasificarea pacientilor in grupele de
risc inalt gi foarte inalt sunt expuse in Tabelul 3. Merita subliniat ca prezenta factorilor
de risc multipli, diabetului sau a afectarilor organelor tinta plaseaza invariabil un subiect
cu HTA si chiar cu TA normal inalta in grupul de risc inalt.

2.3.3 Limite

Toate modelele disponibile la ora actuala pentru evaluarea riscului cardiovascular
prezinta dezavantaje care trebuie prezentate. Modelele de risc cardiovascular global nu
iau Tn considerare durata expunerii la un anumit factor de risc sau afectiune si
cuantificarea lor se bazeaza de obicei doar pe céativa factori de risc, acordand putina
atentie altor variabile legate de prognosticul cardiovascular (de exemplu activitatea



fizica si stresul) [70], in plus, semnificatia afectarii organelor tintd in determinarea
riscului global depinde de cat de riguroasa este evaluarea acesteia, in functie de
metodele disponibile. De asemenea, exista cativa markeri aditionali ai afectarii
organelor tinta care nu au fost listati in Tabelul 2 datorita dificultatii cuantificarii lor, a
importantei prognostice mai putin bine stabilite sau a unor probleme practice
(disponibilitate redusa, dependenta crescuta de calitatile operatorului, lipsa
standardizarii, necesarul de timp, procedee invazive, costuri etc). Totusi, deoarece
acesti markeri sunt in prezent obiectul unor cercetari asidue, care ar putea sa ii faca
mai utili in viitorul apropiat, au fost discutati in capitolul 3.6 si listati in Tabelul 4,
impreuna cu evaluarea importantei lor clinice si a limitelor lor. Subiectul este discutat
mai departe in capitolul 3.6.

Tabelul 3. Subiectii cu risc Tnalt/foarte nalt

- TAs > 180 mmHg si/sau TAd > 110 mmHg
- TAs > 160 mmHg cu TAd scdzuta (< 70 mm Hg)
- Diabet zaharat
- Sindrom metabolic
- > 3 factori de risc cardiovascular
- Unul sau mai multe dintre urmdtoarele afectdri subclinice ale organelor
tintd:
- HVS electrocardiografic (in special cu "strdin") sau HVS
ecocardiografic (in special concentricd)
- Prezenta ultrasonograficd a ingrosdrii peretelui arterelor carotide
sau a pldcii aterosclerotice
- Rigiditatea arteriald crescuta
- Cresterea moderatd a creatininei serice
- Reducerea ratei filtrdrii glomerulare sau a clearance-ului creatininei
estimate
- Microalbuminuria sau proteinuria
- Afectiune cardiovasculard sau renald constituita

Limitele conceptuale trebuie, de asemenea, mentionate. Nu trebuie uitat ca ratiunea
de a estima riscul cardiovascular total este aceea de a da cea mai buna utilizare
resurselor limitate pentru a preveni afectiunile cardiovasculare, adica de a grada
masurile preventive in functie de riscul crescut, Tn plus, stratificarea riscului absolut este
adesea utilizata de furnizorii privati sau publici de servicii medicale pentru a stabili o
bariera sub care tratamentul este descurajat. Pragul de 20% pentru riscul de afectiuni
cardiovasculare la 10 ani este arbitrar si simplist, iar utilizarea unei valori cut-off care
determina interventii intensive peste acest prag si nici un fel de actiune sub el nu poate
fi tolerata. Trebuie sa fim constienti de impactul puternic al varstei asupra riscului
cardiovascular total. Acesta este atat de puternic incat adulti mai tineri (in special
femeile) este putin probabil sa atinga niveluri de risc Tnalt, chiar atunci cand au mai mult
de un factor de risc major si o crestere clara a riscului relativ. Dimpotriva, majoritatea
barbatilor in varsta (de exemplu > 70 ani) vor atinge adesea un nivel de risc total inalt,
avand un risc relativ foarte putin crescut. Consecinta este ca majoritatea resurselor
sunt concentrate pe pacientii varstnici, a caror speranta de viata este relativ scurta in
ciuda masurilor aplicate, in timp ce subiectilor tineri cu risc relativ inalt li se acorda
putind atentie, Tn ciuda faptului ca, in absenta oricarei masuri, expunerea lor pe termen
lung la un risc crescut poate duce ulterior la situarea lor intr-un grup de risc inalt si
partial ireversibil, cu scurtarea potentiala a sperantei de viata.

Asa cum s-a sugerat in Ghidul ESH-ESC din 2003 [3], aceste dezavantaje pot fi
evitate prin utilizarea riscului relativ ca ghid pentru necesitatea si intensitatea
interventiilor terapeutice la subiectii tineri. Aceasta este posibila cu ajutorul HeartScore
(www.escardio.org), actualizat prin ghidurile de preventie a afectiunilor cardiovasculare
in practica clinica, elaborate de Fourth Joint European Task Force [11]. Este important



de amintit ca la pacientii tineri, care au un risc absolut scazut doar din cauza vérstei lor,
dar care prezinta factori de risc importanti, interventia non-farmacologica si, daca este
necesar, cea farmacologica ar trebui implementate, pentru a imbunatati profilul de risc
si pentru a preveni dezvoltarea unui risc inalt mai tarziu. in absenta tratamentului,
aceasta se poate produce mai devreme decét este indicat in graficele de risc, deoarece
factorii de risc tind sa devina mai accentuati o data cu varsta, iar tensiunea arteriala
crescuta pe perioade mari e acompaniata frecvent de dezvoltarea leziunilor in organele
tinta.

Tabelul 4. Disponibilitatea, valoarea prognostica si costul unor markeri ai afectarii
organelor tinta (scor de la 0 la 4 plusuri)

Markeri Valoarea predictivd Disponibilitate Cost
cardiovasculard

Electrocardiografia ++ 4+ T
Ecocardiografia +++ +++ ++
Grosimea intimd& - medie +++ +4++ ++
carotidiand
Rigiditatea arteriala +++ + ++
(velocitatea undei pulsului)
Indice gleznd - brat ++ ++ +
Continutul coronarian in calciu + + 44+
Compozitia tesutului ? + ++
cardiac/vascular
Markeri colagenici circulatori ? + ++
Disfunctia endoteliald ++ + .
Lacunele cerebrale/leziunile ? ++ 4+
substantei albe
Rata estimatd a filtrarii +++ 4+ +
glomerulare/clearance-ul
creatininei
Microalbuminuria +++ 44+ +

3. EVALUAREA DIAGNOSTICA

Procedurile diagnostice au ca scop: 1) stabilirea nivelurilor tensiunii arteriale; 2)
identificarea cauzelor secundare de hipertensiune; 3) evaluarea riscului cardiovascular
global prin identificarea altor factori de risc, a afectarii organelor tintd si a
comorbiditatilor.

Procedurile diagnostice cuprind:

- masuratori repetate ale tensiunii arteriale

- anamneza

- examenul clinic

- investigatiile de laborator gi paraclinice. Unele dintre acestea ar trebui considerate
parte a abordarii de rutind la toti pacientii cu HTA; unele sunt recomandate si pot fi
utilizate extensiv in sistemele de sanatate dezvoltate din Europa; unele sunt indicate
doar in cazurile in care sunt sugerate de examinarea de baza sau de evolutia clinica a
pacientului.

3.1 Masurarea tensiunii arteriale

Tensiunea arteriala se caracterizeaza prin importante variatii spontane atat pe
parcursul aceleiasi zile, cat si intre zile, luni si anotimpuri [72 - 74]. De aceea,
diagnosticul de hipertensiune trebuie sa se bazeze pe multiple masuratori ale tensiunii
arteriale, in diferite situatii, de-a lungul unei perioade de timp. Daca tensiunea arteriala
este doar usor crescuta, trebuie efectuate masuratori repetate de-a lungul unei
perioade de cateva luni, pentru a defini tensiunea arteriala "obignuita" a pacientului cat
mai riguros posibil. Pe de alta parte, daca pacientul prezinta o crestere mai marcata a



tensiunii arteriale, dovezi de afectare a organelor legata de hipertensiune sau un profil
de risc Tnalt sau foarte Tnalt, masuratorile repetate trebuie efectuate pe perioade mai
scurte de timp (saptamani sau zile). in general, diagnosticul de hipertensiune trebuie sa
se bazeze pe cel putin 2 masuratori ale tensiunii arteriale pe consultatie si pe minimum
2 - 3 consultatii, desi in cazurile extrem de severe diagnosticul se poate baza pe
masuratorile efectuate intr-o singura consultatie. Tensiunea arteriald poate fi masurata
de catre medic sau asistenta in cabinet sau in spital (tensiunea arteriala de cabinet sau
spital), de catre pacient sau o ruda la domiciliu, sau automat pe o perioada de 24 ore.
Bazandu-se pe recomandarile specifice ale Societatii Europene de Hipertensiune [75],
aceste proceduri pot fi sintetizate dupa cum urmeaza:

3.1.1 Masurarea TA in spital sau cabinet

TA poate fi masuratd cu ajutorul unui sfigmomanometru cu mercur ale carui
componente (tuburi de cauciuc, valve, cantitate de mercur etc.) trebuie pastrate in
conditii corespunzatoare de functionare. Alte dispozitive non-invazive (dispozitive
ascultatorii sau oscilometrice semiautomate) pot fi de asemenea folosite si vor deveni
din ce in ce mai importante datorita interzicerii progresive a utilizarii medicale a
mercurului. Totusi, aceste aparate ar trebui validate in functie de protocoale
standardizate ([76] si website: www.dableducational.org), iar acuratetea lor trebuie
verificata periodic prin comparatie cu sfigmomanometrul cu mercur. Instructiunile pentru
masurarea corecta a tensiunii arteriale in cabinet sunt sintetizate in Caseta 2.

3.1.2 Masurarea TA in ambulator (Caseta 3)

Sunt disponibile cateva dispozitive (majoritatea oscilometrice) pentru masurarea
automata a tensiunii arteriale la pacientii la care este permis un stil de viata aproape
normal. Acestea furnizeaza informatii despre tensiunea arteriala medie pe 24 ore, ca i
despre valorile medii pe perioade mai restranse, ca ziua, noaptea sau dimineata.
Aceste date nu trebuie considerate ca substituenti ai informatiei obtinute in urma
masurarii conventional a tensiunii arteriale. Totugi, aceste date pot avea o valoare
clinica suplimentara importanta, deoarece studiile transversale si longitudinale au aratat
ca tensiunea arteriala masurata in cabinet are o relatie limitata cu tensiunea arteriala
pe 24 ore si, ca urmare, cu tensiunea arterialad din viata de zi cu zi [77 - 79]. Aceste
studii au aratat, de asemenea, ca tensiunea arteriald ambulatorie 1) se coreleaza mai
bine decét tensiunea arteriala de cabinet cu afectarea organelor tinta si cu modificarile
ei post-terapeutice, 2) este in relatie mai puternicd cu evenimentele cardiovasculare
decét tensiunea arteriala de cabinet, cu o predictie a riscului cardiovascular mai mare
decéat si aditionald predictiei furnizate de tensiunea arteriald de cabinet la nivelul
populatiei generale, ca si la pacientii hipertensivi netratati si tratati [86 - 96], si 3)
masoara mai riguros decéat tensiunea arteriala de cabinet gradul reducerii presiunii
arteriale indusa de tratament, datorita unei reproductibilitati mai mari de-a lungul
timpului si unui efect "de halat alb" si placebo absent sau neglijabil. Desi unele dintre
avantajele de mai sus pot fi obtinute prin cresterea numarului de determinari ale
tensiunii arteriale in cabinet, monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe 24 ore
poate fi utila in momentul diagnosticului si la intervale variabile in cursul terapiei. Ar
trebui facut un efort pentru a extinde monitorizarea ambulatorie a tensiunii arteriale pe
24 ore, pentru a obtine informatii despre profilul tensiunii arteriale in cursul zilei si al
noptii, despre diferenta de tensiune arteriala zi - noapte, cresterea matinala a tensiunii
arteriale si variabilitatea tensiunii arteriale. Valorile tensiunii arteriale diurne si nocturne
si modificarile lor post-terapeutice sunt legate unele de altele, dar valoarea prognostica
a tensiunii arteriale nocturne s-a dovedit superioara celei a tensiunii arteriale diurne. in
plus, s-a raportat ca subiectii la care scaderea nocturna a tensiunii arteriale este redusa
(non-dippers) [102] au o prevalenta mai mare a afectarilor organelor tinta si un
prognostic mai putin favorabil, desi in unele studii valoarea prognostica a acestui
fenomen s-a pierdut atunci cand analiza multivariata a inclus tensiunea arteriala medie
pe 24 ore. Exista, de asemenea, dovezi ca evenimentele cardiace si cerebrovasculare



prezinta o prevalenta maxima dimineata, posibil legata de cregterea marcata a tensiunii
arteriale la trezirea din somn, de agregarea plachetara crescuta, de activitatea
fibrinolitica scazuta si de activarea simpatica [114 - 118]. Agravarea leziunilor organelor
tintd si incidenta evenimentelor adverse a fost pusa in legatura cu variabilitatea
tensiunii arteriale, cuantificatéd prin deviatia standard a valorilor medii. Degi in aceste
studii rolul factorilor perturbatori nu a fost exclus intotdeauna, rolul independent al
variabilitatii tensiunii arteriale a fost recent confirmat de un studiu observational pe
termen lung.

Cand se masoara presiunea arteriala pe 24 ore [75] trebuie acordata atentie
urmatoarelor aspecte:

- Utilizati numai dispozitive validate prin protocoale internationale standardizate.

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

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

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

- Instruiti pacientii sa desfagoare o activitate normala, dar sa evite efortul fizic
extenuant si s@ mentina bratul in extensie si nemiscat in momentele umflarii mansetei.

- Cereti pacientului sa furnizeze informatii intr-un jurnal asupra evenimentelor
neobignuite, ca si asupra duratei si calitatii somnului nocturn.

- Efectuati o altd monitorizare ambulatorie, daca prima examinare are mai putin de
70% din numarul agteptat de valori valide datorita artefactelor frecvente. Asigurati-va ca
proportia valorilor valide este similara pentru perioada diurna gi nocturna.

- Retineti ca tensiunea arteriala ambulatorie este de obicei mai mica cu cativa mmHg
fata de cea masurata in cabinet [123 - 125]. Asa cum se arata in Tabelul 5, diferite
studii populationale indica faptul ca valori ale TA de cabinet de 140/90 mmHg
corespund cu valori medii pe 24 ore ale sistolicei de 125 - 130 mmHg si diastolicei de
80 mmHg, valorile medii corespunzatoare diurne si nocturne fiind de 130 - 135/85 si,
respectiv, 120/70 mmHg. Aceste valori pot fi considerate ca valori prag aproximative
pentru diagnosticul hipertensiunii prin masurarea ambulatorie a tensiunii arteriale.

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

3.1.3 Masurarea TA la domiciliu (Caseta 3)

Automasurarea tensiunii arteriale la domiciliu nu poate furniza informatiile extensive
despre valorile tensiunii arteriale cotidiene, care sunt asigurate de monitorizarea
ambulatorie a tensiunii arteriale. Totusi, poate furniza valori pentru diferite zile, n
situatii apropiate celor cotidiene. Atunci cand se calculeaza o medie pe o perioada de
cateva zile, aceste valori au unele dintre avantajele tensiunii arteriale ambulatorii, adica
nu prezinta un efect "de halat alb" semnificativ, sunt mai reproductibile si prezic
prezenta gi progresia leziunilor organelor tinta, ca si riscul de evenimente
cardiovasculare mai bine decat valorile determinate in cabinet. De aceea, masurarea
tensiunii arteriale la domiciliu pe perioade corespunzatoare poate fi recomandata
inainte si In cursul terapiei deoarece, de asemenea, acest procedeu relativ ieftin poate
imbunatati complianta pacientului la tratament.

Céand se recomanda auto-masurarea tensiunii arteriale la domiciliu:

- Sugerati utilizarea dispozitivelor validate. Putine dintre dispozitivele pentru
masurarea tensiunii arteriale la nivelul articulatiei pumnului, disponibile la ora actualg,



au fost validate satisfacator [76]; la utilizarea acestor dispozitive, se recomanda ca
subiectul s& mentina bratul la nivelul cordului in timpul masurarii.

- Sunt de preferat dispozitivele semiautomate fata de sfigmomanometrul cu mercur,
pentru a evita dificultatile legate de necesitatea educarii pacientului asupra modului de
utilizare, ca si erorile datorate problemelor auditive la varstnici.

- Instruiti pacientul sa realizeze masurarea in pozitie sezdnd dupa cateva minute de
repaus, de preferat dimineata i seara. Informati- despre faptul ca valorile pot sa difere
intre determinari, datorita variabilitatii spontane a tensiunii arteriale.

- Evitati cererea masurarii unui numar excesiv de valori gi asigurati-va ca
masuratorile includ intervalul anterior ingestiei medicamentelor, astfel incat sa se obtina
informatii despre durata efectului tratamentului.

- Retineti c3, la fel ca si in cazul tensiunii arteriale ambulatorii, valorile normale sunt
mai scazute pentru tensiunea arteriala la domiciliu comparativ cu tensiunea arteriala de
cabinet. Considerati 130 - 135/85 mmHg ca valorile corespunzatoare cu cele de 140/90
mmHg masurate in cabinet sau in spital (Tabelul 5).

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

3.1.4 Hipertensiunea izolata de cabinet sau hipertensiunea "de halat alb"

La unii pacienti, tensiunea arteriala de cabinet este crescuta persistent, in timp ce
tensiunea arteriala pe 24 ore sau tensiunea arterialda masurata la domiciliu sunt in limite
normale. Aceasta situatie este cunoscutad sub numele de "hipertensiune de halat alb"
[129]. Desi este de preferat termenul mai descriptiv de "hipertensiune izolata de cabinet
(sau spital)", deoarece diferenta dintre tensiunea arteriala de cabinet si tensiunea
arteriala ambulatorie nu se coreleaza cu cresterea tensiunii arteriale de cabinet indusa
de reactia la prezenta unui medic sau a unei asistente [130], adica adevaratul "efect de
halat alb". Indiferent de terminologie, sunt disponibile acum dovezi ca hipertensiunea
izolata de cabinet ar fi prezenta la aproximativ 15% din populatia generala si ca ar fi
raspunzatoare pentru o proportie notabila (o treime sau mai mult) dintre subiectii la care
este diagnosticata hipertensiunea. Exista dovezi ca la indivizii cu hipertensiune izolata
de cabinet riscul cardiovascular este mai mic decat la cei cu tensiune arteriala crescuta
atat in cabinet, cat si in ambulatoriu. Totusi, cateva, desi nu toate studiile, au raportat
ca aceasta situatie se asociaza cu o prevalenta mai mare a leziunilor organelor tinta si
anomaliilor metabolice decét in cazul subiectilor normotensivi, ceea ce sugereaza ca
nu ar fi un fenomen clinic inocent. Dovezile privind semnificatia sa prognostica
nefavorabild sunt mai putin evidente in studii, atunci cand datele sunt adaptate pentru
varsta si sex, dar exista un raport privind asocierea sa cu o frecventa a evenimentelor
cardiovasculare intermediara intre cea a subiectilor cu tensiune arteriala normala si
hipertensiune atat in, cat si in afara cabinetului [133].

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

TA sistolica TA diastolicad

In cabinet sau in spital 140 90

125 - 130

Ziua 130 - 135 85

Noaptea 120 70

La domiciliu 130 - 135 85

| |
| |
| |
| |
I |
| |
I |
| 24 ore 80

I |
| |
I |
| |
I |
| |
I |




Este dificil de prezis care dintre pacientii cu hipertensiune de cabinet vor avea
hipertensiune izolatd de cabinet, dar aceasta situatie este mai frecventa la femei cu
hipertensiune grad 1 (usoara), la varste mai avansate, la nefumatori, in hipertensiunea
cu debut recent si cand exista un numar limitat de determinari ale tensiunii arteriale in
cabinet [75]. Hipertensiunea izolata de cabinet trebuie diagnosticata cand tensiunea
arteriala masurata in cabinet este > 140/90 mmHg la minimum 3 determinari, in timp ce
tensiunea arteriala medie pe 24 ore si tensiunea arteriala diurna sunt in limite normale.
Diagnosticul sau se poate baza, de asemenea, pe valorile tensiunii arteriale la domiciliu
(cand media catorva inregistrari este < 135/85 mmHg si valorile la cabinet sunt >
140/90 mmHg), cu mentiunea ca subiectii cu hipertensiune izolata de cabinet
diagnosticati prin monitorizarea tensiunii arteriale ambulatorii pot sa nu fie chiar acelasi
grup cu cel identificat prin masurarea tensiunii arteriale la domiciliu [133139]. Unii
indivizi pot avea o tensiune arteriala crescutd la domiciliu si o tensiune arteriala
ambulatorie normala si viceversa. Identificarea hipertensiunii izolate de cabinet ar trebui
urmata de cautarea factorilor de risc metabolici si a leziunilor de organ. Tratamentul
medicamentos ar trebui instituit cand exista dovezi de afectare a organelor tintd sau un
profil de risc cardiovascular Tnalt. Totusi, modificarea stilului de viata si urmarirea
indeaproape se recomanda la toti pacientii cu hipertensiune izolata de cabinet, chiar
daca se decide a nu se initia terapia farmacologica.

3.1.5 Hipertensiunea ambulatorie izolata sau hipertensiunea mascata

Fenomenul invers al "hipertensiunii de halat alb" a fost, de asemenea, descris:
subiectii cu tensiunea arteriala de cabinet normala (< 140/90 mmHg) pot avea valori
crescute ale tensiunii arteriale in ambulatoriu sau la domiciliu, situatie denumita
"hipertensiune ambulatorie izolata" sau, "hipertensiune mascata"
[9295106132_134137139_141]. Prevalenta in populatie este aproximativ aceeasi cu
cea a hipertensiunii izolate de cabinet si s-a calculat ca aproximativ 1 din 7 sau 8
subiecti cu tensiunea arteriala de cabinet normala pot apartine acestei categorii. Desi
exista informatii limitate referitoare la persistenta in timp a acestei situatii, s-a aratat ca
astfel de subiecti au o prevalentd mai mare a leziunilor organelor tinta, cu o prevalenta
crescuta a factorilor de risc metabolici, comparativ cu subiectii cu tensiune arteriala cu
adevarat normala. Studiile prognostice au sugerat ca hipertensiunea mascata creste
riscul cardiovascular, care pare a fi apropiat de cel al subiectilor cu hipertensiune in si
in afara cabinetului.

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

3.1.6 Tensiunea arteriala in timpul exercitiului fizic si testelor de laborator

Atat stresorii fizici cat si psihici au fost utilizati in laborator pentru evaluarea
raspunsului tensiunii arteriale la stimuli si potentiala sa utilitate clinica. Stresul fizic
implica exercitiu fizic activ (efort dinamic sau static) sau stres fizic pasiv, cum ar fi testul
presor la rece. Stresul psihic este dat de o problema matematica, tehnica sau de natura
decizionala [143].

Toti stresorii cresc tensiunea arteriala si raspunsul tensional individual variabil a fost
evaluat cu privire la predictia hipertensiunii cu debut recent, a leziunilor organelor tinta
si afectiunilor cardiovasculare sau decesului.



Datele referitoare la predictia hipertensiunii sunt controversate [144]. Unele studii au
raportat un risc semnificativ gi independent pentru hipertensiune la subiectii care au
prezentat raspunsuri disproportionate ale tensiunii arteriale la efort [145], iar la barbati
raspunsurile tensiunii arteriale la stresul psihic au prezis valorile tensionale ulterioare si
hipertensiunea la 10 ani de urmarire [146]. Totusi, doar o mica parte din variatia
valorilor tensionale ulterioare a fost explicata prin raspunsul diferit la stresul psihic, iar
alte studii [147] au condus la rezultate negative.

in ceea ce priveste leziunile organelor tinta, majoritatea studiilor pe subiecti
normotensivi $i hipertensivi nu au observat o relatie semnificativa intre efectul presor al
exercitiului fizic dinamic gi hipertrofia ventriculara stdnga dupa adaptarea adecvata
pentru tensiunea arteriala de repaus [148 - 154], dar intr-un raport recent, modificarea
tensiunii arteriale sistolice de repaus la exercitiul fizic submaximal s-a dovedit a fi un
predictor puternic al hipertrofiei ventriculare stangi la indivizii pre-hipertensivi [155].
Semnificatia reactivitatii tensiunii arteriale la exercitiul static a fost rar explorata, dar nu
a fost raportata o asociere semnificativa intre raspunsul tensiuni arteriale la strangerea
mainii si masa ventriculului stang [156], in timp ce cresterea tensiunii arteriale indusa
de testul presor la rece a prezis masa ventriculului stang [153] intr-un singur raport
[157]. Efectul asupra tensiunii arteriale al unei probleme aritmetice a fost intr-o relatie
semnificativa cu remodelarea concentrica a ventriculului stang, dar nu cu masa
ventriculului stdng intr-un studiu [158], in timp ce alte studii nu au reusit sa descopere
asociatii pozitive intre structura ventriculului stang si acest tip de reactivitate a tensiunii
arteriale.

Exista dovezi contradictorii daca un raspuns exagerat al tensiunii arteriale la
exercitiul pe bicicletda poate prezice morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara
independent de valorile de repaus [149159], desi rezultatele unui studiu pe 21 ani au
aratat recent ca tensiunea arteriala sistolica atat in clinostatism, céat si in timpul unui
exercitiu de 6 minute furnizeaza informatii predictive despre decesul cardiovascular, in
special la subiectii cu cresterea ugoara a tensiunii arteriale [160]. Totusi, situatia poate
fi diferitda Tn cazul unei hipertensiuni mai severe. Daca o crestere excesiva a tensiunii
arteriale in cursul exercitiului fizic adauga date prognostice la tensiunea arteriala de
repaus, acest fapt poate depinde de efectul exercitiului asupra debitului cardiac. Daca
cresterea debitului cardiac indusa de exercitiu este alteratd, asa cum se observa in
hipertensiunea severa, tensiunea arteriala in timpul exercitiului nu mai prezinta
semnificatie prognostica independenta. Existd unele dovezi ca alterarea scaderii
rezistentei vasculare sistemice in cursul exercitiului fizic indica un prognostic prost 159
-161.

In concluzie, rezultatele privind relatile independente dintre raspunsul tensiunii
arteriale la stresori fizici si psihici, hipertensiunea viitoare si leziunile organelor tintd nu
sunt consistente si, daca au o semnificatie, aceasta este mica, in ceea ce priveste
predictia evenimentelor cardio-vasculare, studiul pe 21 ani mentionat mai sus [160]
sugereaza ca un test de efort poate furniza unele informatii prognostice suplimentare,
cel putin la pacientii cu cresteri ugoare ale tensiunii arteriale, deoarece in absenta altor
factori de risc sau a leziunilor organelor tinta, decizia asupra necesitatii interventiei
terapeutice poate fi dificila. In sfarsit, nu trebuie uitat c& masurarea non-invaziva a
tensiunii arteriale in timpul testului de efort se limiteaza la valorile sistolice, si ca
acuratetea acestora este mult mai mica comparativ cu cea a valorilor de repaus.

3.1.7 Presiunea arteriala centrala

Datorita suprapunerii variabile a undelor directe si reflectate de-a lungul arborelui
arterial, presiunea sistolica aortica si presiunea pulsului (adica presiunea exercitata la
nivelul cordului, creierului gi rinichiului) pot fi diferite fatd de presiunea brahiala
masurata conventional [162]. Mai mult decat atat, s-a emis de mult ipoteza ca
presiunea sistolica periferica si centrala si presiunea pulsului ar putea fi afectate in mod
diferit de medicamentele antihipertensive [163]. Necesitatea masurarii invazive a



presiunii sangvine centrale a supus acest subiect cercetarii. Totusi, recent, a fost
descrisa 0 metoda pentru estimarea non-invaziva a presiunii aortice, prin calcularea
"indicelui de augmentare" pornind de la graficul presiunii undei pulsului inregistrata la
nivelul unei artere periferice [164165]. Utilizarea acestei metode a confirmat ca efectele
medicatiei antihipertensive asupra presiunii sistolice centrale si asupra presiunii pulsului
nu reflecta invariabil pe cele de la nivelul arterei brahiale [166167]. Mai mult, rezultatele
obtinute intr-un substudiu mare efectuat in cadrul unui trial randomizat au aratat ca
presiunea pulsului centrala, evaluata prin "indicele de augmentare", se coreleaza
semnificativ cu evenimentele cardiovasculare [166]. Totusi, este necesar ca rolul
prognostic al presiunii sangvine centrale versus presiunea sangvina periferica sa fie
confirmat prin studii observationale si interventionale pe scara mai larga.

3.2 Antecedentele personale si heredocolaterale (Caseta 4)

Antecedentele heredocolaterale se vor obtine amanuntit, acordandu-se o atentie
speciala existentei hipertensiunii, diabetului zaharat, dislipidemiei, bolii coronariene
premature, accidentului vascular cerebral, afectiunilor arteriale periferice sau renale.

Antecedentele personale trebuie sa includa: a) existenta si durata episoadelor
hipertensive anterioare; b) simptomele sugestive pentru cauze secundare de
hipertensiune si ingestia medicamentelor sau substantelor care pot determina cresteri
ale tensiunii arteriale, cum ar fi picaturiie nazale, cocaina, amfetaminele,
contraceptivele orale, steroizii, antiinflamatoarele non-steroidiene, eritropoietina si
ciclosporina; c) factori legati de stilul de viata, cum ar fi ingestia de grasimi (in special
grasimi animale), sare si alcool, fumatul, activitatea fizica, cresterea in greutate de la
varste tinere; d) antecedentele sau simptomele actuale sugestive pentru boala
coronariand, insuficienta cardiaca, boald cerebrovasculara sau afectiune vasculara
periferica, boala renala, diabet zaharat, guta, dislipidemie, astm brongic sau orice alta
afectiune semnificativa, ca si medicamentele utilizate in tratamentul acestor afectiuni;
e) terapia antihipertensiva anterioara, rezultatele acesteia si reactiile adverse; f) factori
de ordin personal, familial si de mediu, care pot influenta tensiunea arteriala, riscul
cardiovascular, ca si evolutia si rezultatul terapiei. De asemenea, medicul trebuie sa se
intereseze in legatura cu obiceiul pacientului de a sforai, care poate fi semn al
sindromului de apnee in somn si de risc cardiovascular crescut.

3.3 Examenul clinic (Caseta 5)

in plus fatéd de tensiunea arteriala, frecventa cardiaca trebuie masuratd cu atentie
(monitorizarea pulsului minimum 30 secunde sau mai mult daca sunt raportate aritmii),
deoarece valorile crescute in mod repetat pot indica un risc mai mare, activitate
simpatica crescuta sau para-simpatica scazuta [62 - 65], sau insuficienta cardiaca.
Examenul fizic trebuie orientat catre evidentierea factorilor de risc aditional, semnelor
sugestive pentru hipertensiune secundara, ca si a leziunilor organelor {tinta.
Circumferinta abdominala ar trebui masurata cu pacientul ridicat gi ar trebui obtinute
greutatea si inaltimea pentru a calcula indicele de masa corporala printr-o formula
standard.

3.4 Investigatii paraclinice (Caseta 6)

Investigatiile paraclinice au ca obiectiv furnizarea de dovezi privind factorii de risc
aditional, identificarea hipertensiunii secundare si a prezentei sau absentei leziunii
organelor tinta. Investigatiile ar trebui sa progreseze de la cele mai simple la cele mai
complicate. Cu cat pacientul este mai tanar, cu cat tensiunea arteriala este mai nalta si
cu cat dezvoltarea hipertensiunii este mai rapida, cu atat mai minutios ar trebui sa fie
travaliul diagnostic. Totusi, investigatiile minime necesare raméan un subiect de discutie.

in contextul european, in care afectiunile cardiovasculare reprezinta principala cauza
de morbiditate si mortalitate, investigatiile de rutina ar trebui sa includa: glicemie a jeun,



colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride (a jeun), acid uric seric,
creatinina serica, potasiu seric, hemoglobina si hematocrit; analiza urinara prin metoda
dipstick, care permite detectia micro-albuminuriei; examen microscopic urinar si o
electrocardiograma. Determinarea creatininei serice reprezinta o evaluare imprecisa a
functiei renale. Cu toate acestea, chiar o mica cregtere a acesteia poate indica o
leziune renala substantiala si un risc crescut de afectiune cardio-vasculara. Valorile
creatininei serice ar trebui utilizate, de asemenea, pentru estimarea clearance-ului
creatininei prin formula Cockroft-Gault sau a ratei filtrarii glomerulare prin formula
MDRD [51, 52], procedee ugoare care permit identificarea pacientilor cu reducerea
filtrarii glomerulare si risc cardiovascular crescut, dar la care valorile creatinei serice
sunt inca in limite normale (vezi si capitolul 3.6.3). Daca glicemia a jeun este > 5,6
mmol/l (100 mg/dl), se recomanda efectuarea unui test de toleranta la glucoza [168].
Valori repetate ale glicemiei a jeun > 7 mmol/l (126 mg/dl) si un test de toleranta la
glucoza anormal sunt considerate sugestive pentru diabet zaharat [168]. Desi s-a
raportat ca proteina C reactiva cu sensibilitate inalta (hsCRP) ar fi un factor predictiv al
incidentei evenimentelor cardiovasculare in cateva situatii clinice [169], valoarea sa
suplimentara in determinarea riscului cardiovascular global este nesigura, cu exceptia
pacientilor cu sindrom metabolic, la care s-a raportat ca valorile hsCRP sunt asociate
cu o cregtere suplimentara marcata a riscului. Valoarea altor markeri ai inflamatiei
(fibrinogen, citokine, homocisteina si peptid natriuretic cerebral etc.) [173] pentru
stratificarea riscului cardiovascular este obiectul unei cercetari active, dar in prezent nu
se recomanda masurarea lor in practica curenta.

3.5 Analiza genetica

Exista frecvent antecedente heredocolaterale de hipertensiune la pacientii
hipertensivi, ceea ce sugereaza ca ereditatea contribuie la patogeneza acestei
afectiuni. Hipertensiunea esentiala este o afectiune extrem de heterogena, care
prezinta o etiologie multifactoriala si anomalii poligenice [174175]. Modificari la nivelul
anumitor gene ar putea determina sensibilizarea individului la un anumit factor de
mediu. A fost descris la om un numar de mutatii la nivelul genelor care codifica
principalele sisteme de control al tensiunii arteriale, dar rolul lor exact in patogeneza
hipertensiunii esentiale ramane inca neclar. Totusi, predispozitia genetica a pacientului
ar putea influenta enzimele implicate in metabolismul medicamentelor, iar acest fapt, in
schimb, ar putea afecta atét eficacitatea, cat si reactile adverse ale agentilor anti-
hipertensivi. Exista exemple de studii farmacogenetice si farmacogenomice, care
abordeaza aceste subiecte. Mai mult, au fost descrise cateva forme monogenice rare
de hipertensiune, cum ar fi aldosteronismul glucocorticoid-reversibil, sindromul Liddle si
altele, in care o singura mutatie genica explica complet patogeneza hipertensiunii si
dicteaza modalitatea de tratament.

3.6 Identificarea leziunilor subclinice ale organelor tinta (Caseta 7)

Datorita importantei leziunilor subclinice de organ ca un stadiu intermediar in
continuum-ul afectiunii vasculare si ca unul dintre determinantii riscului cardiovascular
global, semnele afectarii organelor tinta ar trebui cautate cu atentie. Ar trebui subliniat
ca este acum disponibil un mare numar de dovezi referitor la rolul crucial al leziunilor
subclinice de organ in determinarea riscului cardiovascular la indivizii cu si fara
tensiune arteriala crescuta.

1. S-a aratat in mod repetat ca microalbuminuria se asociaza cu o incidenta crescuta
a afectiunilor cardiovasculare, nu numai la subiectii diabetici, dar si la cei non-diabetici.
in plus, a fost documentat un risc crescut pentru nivelurile proteinelor urinare mai
scazute decat cele definite ca microalbuminurie.

2. Au existat confirmari suplimentare in ceea ce priveste rolul prognostic nefast al
hipertrofiei ventriculare stangi [187 - 189], ca si al ingrosarii intima-medie carotidiene



[190 - 193], alaturi de dovezi ca prevalenta acestora la subiectii hipertensivi obignuiti
este mult mai frecventa decat cea observata atunci cand sunt practicate numai
investigatii de rutind [194]. In absenta investigatiilor ultrasonografice care si ateste
hipertrofia ventriculara stdnga si ingrogsarea vasculara sau prezenta placilor
aterosclerotice, pana la 50% dintre subiectii hipertensivi ar putea fi clasificati in mod
gresit in grupul de risc aditional scazut sau moderat, in timp ce prezenta afectarii
cardiace sau vasculare i introduce intr-un grup de risc mai inalt [194].

3. Analizele retrospective ale trialurilor prospective [57 - 61195] au aratat ca
reducerea indusa de tratament a nivelului proteinuriei si a hipertrofiei ventriculare stangi
este insotita de reducerea incidentei evenimentelor cardiovasculare, ceea ce
sugereaza ca evaluarea leziunilor de organ este recomandabilda nu numai pentru a
cuantifica riscul cardiovascular global initial, ci si pentru a monitoriza protectia indusa
de tratament.

Din aceasta cauza, ghidul de fata, ca si cel din 2003 [3], dedica un capitol special
doverzilor referitoare la riscul reprezentat de diferitele afectari ale organelor tinta si
metodelor de detectie a acestora. In general, screening-ul pentru detectia
microalbuminuriei ar trebui considerat acum un procedeu de rutind, care trebuie
efectuat la toti pacientii hipertensivi, ca si la cei cu sindrom metabolic chiar in prezenta
tensiunii arteriale normal finalte. Ecocardiografia si ecografia vasculara pot fi
considerate teste recomandabile, mai ales la pacientii la care leziunile de organ nu sunt
detectate prin investigatii de rutind cum ar fi electrocardiograma si la varstnici, la care
hipertrofia cardiaca si boala arteriala sunt frecvente. De asemenea, informatii utile
despre afectarea vasculara pot fi obtinute masurdnd complianta arteriala prin
velocitatea undei pulsului. Totusi, la ora actuala aceasta metoda nu este suficient de
raspandita, si ca urmare informatiile furnizate de ea sunt de dorit, dar dificil de obtinut.

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

3.6.1 Cordul

Electrocardiograma ar trebui sa faca parte din toate evaluarile de rutina ale
subiectilor cu hipertensiune arteriala. Sensibilitatea sa pentru identificarea hipertrofiei
ventriculare stangi este scazuta, dar totusi hipertrofia detectata prin indicele Sokolow-
Lyon (SV1 + RV5-6 > 38 mm) sau prin produsul voltaj - durata QRS Cornell (> 2440
mm * ms) este un predictor independent al evenimentelor cardiovasculare [187], iar
utilizarea sa ca marker al afectarii cardiace si al regresiei ei indusa de tratament pare
sa fie valoroasa, cel putin la pacientii peste 55 ani. Electrocardiograma poate fi, de
asemenea, utilizata pentru a detecta pattern-uri de suprasarcina ventriculara sau
"strain" (care indica un risc mai sever) [187], ischemie, tulburari de conducere si aritmii,
inclusiv fibrilatia atriala, care nu sunt rare la pacientii hipertensivi varstnici.
Monitorizarea Holter electrocardiografica este indicata in hipertensiune atunci cand
trebuie detectate aritmii sau episoade ischemice. Aceasta poate, de asemenea, furniza
dovezi referitoare la o variabilitate redusa a frecventei cardiace, care poate apare in
hipertensiunea severa [72]. Totusi, semnificatia prognostica negativa a acesteia nu este
dovedita, desi a fost demonstrata pentru insuficienta cardiaca si post infarct.

Desi prezinta o serie de limite tehnice (diferente intre operatori, slaba calitate a
imaginii la pacientii obezi gi la cei cu pneumopatie obstructiva etc.), ecocardiografia are
o sensibiltate mai mare decéat electrocardiograma in diagnosticul hipertrofiei
ventriculare stangi [200] si in predictia riscului cardiovascular [188] si poate ajuta in
stratificarea mai precisa a riscului global si in stabilirea terapiei. O evaluare adecvata
include masurarea dimensiunilor septului interventricular, a grosimii peretelui posterior
al ventriculului stang si a diametrului telediastolic ventricular stdng, cu calcularea masei
ventriculare stangi conform formulelor in vigoare. Desi relatia dintre indicele masei
ventriculului stdng si riscul cardiovascular este continua, sunt larg utilizate valorile prag
de 125 g/mp la barbati si 110 g/mp la femei pentru estimarile hipertrofiei ventriculare



stangi. Hipertrofia concentrica (raport perete/raza > 0,42, cu masa ventriculara stanga
crescuta) [202], hipertrofia excentrica (raport perete/raza < 0,42, cu masa ventriculara
stdnga crescuta) si remodelarea concentrica (un raport perete/raza > 0,42, cu masa
ventriculara stdngad normald), toate acestea sunt factori predictivi pentru incidenta
crescuta a afectiunilor cardiovasculare, dar s-a aratat ca hipertrofia concentrica este
conditia care creste cel mai mult riscul [203, 204].

in plus, ecocardiografia furnizeazd o metoda de evaluare a functiei sistolice a
ventriculului stang; fractia de ejectie, ca si scurtarea fractionata endocardiala si medio-
parietala au fost propuse ca posibili predictori suplimentari ai evenimentelor
cardiovasculare. Umplerea diastolica a ventriculului stdng (0 masura a asa-numitei
"functii diastolice") poate fi, de asemenea, evaluata Doppler prin masurarea raportului
undelor E/A ale fluxului sangvin transmitral, a timpului de relaxare proto-diastolica si a
fluxului venos pulmonar in atriul stang [207]. Se pot obtine, de asemenea, informatii
utile prin Doppler tisular la nivelul inelului mitral lateral [208]. Toate aceste determinari
suscitd un mare interes la ora actuala, deoarece este recunoscut in prezent ca o
proportie considerabila (aproximativ 50%) din insuficientele cardiace pot fi explicate prin
"disfunctia diastolica", cu o alterare a functiei sistolice minima sau absenta, si ca asa-
numita "insuficientd cardiaca diastolicd" este o conditie cu prognostic nefast [209].
Alterarile functiei diastolice sunt frecvente la hipertensivi, iar la subiectii varstnici cu
hipertensiune cel putin unul din patru pacienti poate fi afectat [210].

Aceste modificari pot apare Tn absenta alterarilor functiei sistolice si chiar in absenta
hipertrofiei ventriculare stangi. Existda dovezi ca disfunctia diastolica creste riscul
fibrilatiei atriale [211]. Mai mult, doua studii au raportat ca disfunctia diastolica este
factor predictiv pentru insuficienta cardiaca consecutiva [206] si se asociaza cu o
incidenta crescuta a mortalitati generate [212]. Desi intr-un alt studiu a rezultat ca
aceasta asociere nu este independentd de covariabile [213]. In sfarsit, ecocardiografia
furnizeaza unele informatii despre prezenta si gradul dilatatiei atriului stang, care se
coreleaza cu riscul de fibrilatie atriald, afectiuni cardiovasculare si deces. De
asemenea, pot fi obtinute date despre anomalii segmentare de cinetica ale ventriculului
stang datorate ischemiei sau unui infarct in antecedente.

Alte procedee diagnostice, cum ar fi rezonanta magnetica nucleara, scintigrafia
cardiaca, testul de efort si angiografia coronariana sunt rezervate unor indicatii
specifice. Radiografia toracica poate fi o metoda diagnostica suplimentara utila, atunci
cand dispneea este simptomul principal sau cand sunt cautate informatii despre
arterele mari intratoracice sau despre circulatia pulmonara, dar in general, radiografia
toracica este o metoda standard demodata pentru identificarea bolii cardiace
hipertensive.

In ultimii ani, a crescut interesul pentru posibilitatea de a evalua gradul fibrozei
cardiace, cu scopul de a imbunatati capacitatea masei ventriculare stangi crescute de a
prezice prognosticul. Au fost utilizate tehnici bazate pe ecoreflectivitate [217, 218];
metoda prin dispersia inversata (backscattering) a semnalului poate reflecta intr-o
anumita masura proprietatile contractile ale miocardului mai mult decat continutul
colagenic, in timp ce ecoreflectivitatea se coreleaza mai direct cu fibroza cuantificata
hitologic. Ecoreflectivitatea a aratat ca constitutia tisulara a hipertrofiei ventriculare
stangi poate varia si ca medicamentele care favorizeaza regresia ei pot sa difere in
ceea ce priveste reducerea fibrozei [219]. Acum cea mai precisa metoda de evaluare a
constitutiei tesutului cardiac este reprezentata de rezonanta magnetica nucleara, al
carei cost. Totusi, impiedica utilizarea sa pe scara larga. De asemenea, la ora actuala
sunt cercetati markerii componentei colagenice tisulare, dar acestia sunt doar partial
derivati de la nivelul tesutului cardiac.

3.6.2 Vasele sangvine

Sunt disponibile o serie de teste de screening non-invazive pentru a identifica
anomaliile structurale si functionale ale arterelor mari in hipertensiune. Examenul



ecografic al arterelor carotide cu determinarea grosimii complexului intima-medie
(DVIT) sau identificarea existentei placilor aterosclerotice s-a aratat ca sunt factori de
predictie atat ai accidentului vascular cerebral, cat si ai infarctului miocardic [190 - 193].
Relatia dintre IMT carotidiana i evenimentele cardiovasculare este continua, dar
pentru arterele carotide comune un IMT >0,9 mm poate fi considerat ca valoare
estimativa pentru existenta unor anomalii. Este probabil ca examenul ultrasonografic
limitat la artera carotida comuna (sediu infrecvent de ateroscleroza) sa masoare numai
hipertrofia vasculara, in timp ce evaluarea aterosclerozei necesita si examenul
bifurcatiei si/sau al arterei carotide interne, unde placile de aterom sunt mai frecvente
[220 - 222]. Prezenta unei placi atero-matoase poate fi identificata prin prezenta DVIT >
1,3 sau 1,5 mm sau a unei cresteri focale a grosimii de 0,5 mm sau de 50% din
valoarea IMT inconjuratoare [220 - 222]. Exista dovezi ca, la pacientii hipertensivi
netratati, fara leziuni ale organelor tinta la examinarea de rutind, aceste alterari sunt
frecvente si ca urmare examenul ultrasonografic carotidian poate adesea detecta
leziuni vasculare si poate stratifica riscul mai precis [194]. De asemenea, existenta
leziunilor arteriale poate fi sugeratéd de un indice glezna-brat < 0,9 utilizdnd examenul
Doppler continuu gi un manometru. Un indice glezna-brat scazut semnaleaza prezenta
unei afectiuni arteriale periferice si, in general, a aterosclerozei avansate [56], in timp
ce masurarea IMT carotidian poate detecta modificari mai precoce [220]. Cu toate
acestea, un indice glezna-brat redus se coreleaza cu dezvoltarea ulterioara a anginei,
infarctului miocardic, insuficientei cardiace, necesitatea by-pass-ului coronarian,
accidentului vascular cerebral, necesitatea interventiei chirurgicale la nivel carotidian si
vascular periferic [15, 223 - 226], iar la pacientii cu afectare coronariana multivasculara
confera un risc aditional [227].

in ultimii 10 ani, s-a acumulat 0 mare cantitate de date referitoare la complianta
arterelor mari gi fenomenul de reflectie a undei pulsului, care au fost identificate ca cei
mai importanti determinanti fiziopatologici ai hipertensiunii sistolice izolate si cresterii
undei pulsului [228]. Masurarea compliantei arteriale prin modificarile diametrului
vascular in relatie cu modificarile tensiunii arteriale este complexa si nepotrivita pentru
uzul clinic. Pe de altd parte, masurarea velocitatii undei pulsului carotido-femurale
furnizeaza o evaluare non-invaziva amanuntita a compliantei arteriale, care este simpla
si suficient de riguroasa pentru a fi considerata procedeu diagnostic [28]. Aceasta
deoarece s-a aratat ca aceasta determinare are o valoare predictiva independenta
pentru mortalitatea generala si morbiditatea cardiovasculara, evenimentele coronariene
si accidente vasculare cerebrale la pacientii cu hipertensiune esentiala necomplicata
[54, 55, 229, 230]. Desi relatia dintre complianta aortica si evenimentele coronariene
este continua, o valoare prag > 12 m/s a fost sugerata ca valoare estimativa a
alterarilor semnificative ale functiei aortice, la hipertensivii de varstd medie. Desi o
utilizare clinicda mai larga a velocitati undei pulsului si masurarii indicelui de
augmentatie poate aduce un plus de precizie in evaluarea leziunilor arteriale,
disponibilitatea acestor tehnici este limitata la centrele de cercetare.

Asa cum se arata in Tabelul 4, o serie de alte metode pentru detectarea leziunilor
vasculare nu pot fi utilizate clinic dintr-o multitudine de motive. Cresterea raportului
perete/lumen la nivelul arterelor mici poate fi masurata in tesutul subcutanat obtinut prin
biopsie gluteala.

Aceste determinari pot demonstra modificari precoce in diabet si hipertensiune [231 -
234] si au valoare predictiva pentru morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara [235],
dar invazivitatea metodei face aceasta abordare nepotrivita pentru uzul general.
Cresterea continutului in calciu al arterelor coronare cuantificat prin tomografie
computerizata cardiaca de inalta rezolutie a fost, de asemenea, validate prin studii
prospective ca predictor al afectiunilor cardiovasculare [236], dar disponibilitatea sa
limitata gi costurile ridicate constituie probleme serioase. Disfunctia endoteliala este
factor predictiv intr-o serie de afectiuni cardiovasculare [237, 238]. Desi datele



referitoare la hipertensiune sunt inca destul de sarace [239]. Mai mult, tehnicile
disponibile pentru investigarea raspunsului endotelial la diversi stimuli sunt invazive,
laborioase si consumatoare de timp. In sfarsit, metodele nu sunt inca standardizate si
nu exista siguranta ca functia endoteliala evaluata la nivelul unui organ este
reprezentativa pentru alte teritorii vasculare. De aceea, evaluarea functiei endoteliale
nu poate fi considerata utila la ora actuala in evaluarea clinica a pacientului hipertensiv.

Totusi, studiile actuale referitoare la markerii circulanti ai activitatii endoteliale si la
progenitorii celulelor endoteliale sunt promitatoare [240] si teste sau markeri mai simpli
ai disfunctiei endoteliale pot deveni disponibili in viitor. Aceasta ar putea favoriza
evaluarea rolului lor prognostic pe o scara mai larga si o utilizare clinica mai raspandita.

3.6.3 Rinichii

Diagnosticul de afectare renala indusa de hipertensiune se bazeaza pe descoperirea
unei functii renale reduse gi/sau pe detectia excretiei urinare de albumina crescute
[241]. Insuficienta renald este acum clasificatd in conformitate cu rata filtrarii
glomerulare calculata prin formula MDRD care necesita varsta, sexul, rasa si valoarea
creatininei serice a pacientului [52]. Valorile ratei filtrarii glomerulare sub 60 ml/min/1,73
mp indica boala renala cronica stadiul 3, in timp ce valorile sub 30 si 15 ml/min/1,73 mp
indica boala renala cronica stadiul 4 si, respectiv, 5242. Cealalta formula (asa-numita
formula Cockroft-Gault) estimeaza clearance-ul creatininei si se bazeaza pe varsta,
sexul, greutatea corporala si valoarea creatininei serice a pacientului [51]. Aceasta
formula este valida in domeniul de valori > 60 ml/min, dar supraestimeaza clearance-ul
creatininei in boala renala cronica stadiul 3-5242. Ambele formule sunt de ajutor in
detectia functiei renale usor alterate, in situatia in care valorile creatininei serice sunt
inca in limite normale [242]. Reducerea ratei filtrarii glomerulare si cresterea riscului
cardiovascular pot fi, de asemenea, sugerate de nivelurile serice crescute de cystatin C
[243].

O usoara crestere a creatininei serice (pana la 20%) poate apare uneori la initierea
sau modificarea terapiei antihipertensive, dar aceasta nu trebuie considerata ca semn
al deteriorarii renale progresive. Hiperuricemia este frecvent intalnita la hipertensivii
netratati (in special in pre-eclampsie) si s-a aratat ca se coreleaza cu un debit renal
scazut gi cu prezenta nefrosclerozei.

in timp ce concentratia creatininei serice crescutd sau rata filtrarii glomerulare
estimata scazuta (sau clearance-ul creatininei) arata o rata a filtrarii glomerulare
redusa, cresterea excretiei urinare de albumina sau proteine arata o alterare a barierei
de filtrare glomerulara. S-a aratat ca microalbuminuria (Tabelul 2) este predictor al
dezvoltarii nefropatiei diabetice Tn diabetul de tip 1 si 2245, in timp ce prezenta
proteinuriei indica in general existenta leziunilor parenchimatoase renale constituite.
Atét la pacientii hipertensivi diabetici, cat si la cei non-diabetici, microalbuminuria, chiar
sub valorile prag utilizate in prezent, s-a aratat ca este predictor al evenimentelor
cardiovasculare si a fost raportata in cateva studii o relatie continua intre mortalitatea
cardiovasculara si non-cardiovasculara si raportul proteine urinare/creatinina > 3,9
mg/g la barbati si 7,5 mg/g la femei. De aceea, termenul de microalbuminurie poate
induce n eroare (pentru ca sugereaza in mod fals o leziune minora) si ar trebui inlocuit
cu cel de "grad scazut de albuminurie". Microalbuminuria poate fi masurata din spoturi
urinare (probele urinare pe 24 ore sau cele nocturne trebuie descurajate datorita lipsei
de acuratete), prin raportarea concentratiei albuminei urinare la concentratia creatininei
urinare. Testele tip dipstick clasice detecteaza albuminuria peste 300 mg/g creatinina
iar testul dipstick pentru microalbuminurie la valori de peste 30 mg/g creatinina. Teste
dipstick sensibile pentru domenii mai joase ale albuminuriei sunt in cercetare.

in concluzie, identificarea alterarii functiei renale la un pacient hipertensiv, exprimata
prin oricare dintre anomalile mentionate mai sus, este frecventa si constituie un foarte
puternic predictor al evenimentelor cardiovasculare ulterioare si al decesului, chiar la
pacientii tratati [179, 249 - 253]. De aceea, se recomanda estimarea ratei filtrarii



glomerulare si identificarea prezentei proteinuriei (prin metoda dipstick) la toti pacientii
hipertensivi. La pacientii cu test dipstick negativ, albuminuria de grad scazut ar trebui,
de asemenea, sa fie determinata in urina, utilizdnd una dintre metodele validate, cel
putin de doua ori cu ocazii diferite. Albuminuria ar trebui corelatd cu excretia urinara a
creatininei, cu aplicarea criteriilor specifice in functie de sexul pacientului.

3.6.4 Examenul fund de ochi

Spre deosebire de anii 30, cand Keith, Wagener si Barker au clasificat modificarile
retiniene hipertensive in 4 stadii [254], astazi, majoritatea pacientilor hipertensivi se
prezinta precoce la medic, iar hemoragiile si exudatele (stadiul 3), ca sa nu mai vorbim
de edemul papilar (stadiul 4), sunt observate foarte rar. Dimpotriva, modificarile
retiniene din stadiul 1 (ingustarea arteriolara focala sau difuza) si stadiul 2 ("nipping"
arterio-venos - devierea venelor la intersectia cu arterele) sunt mult mai frecvent
raportate, comparativ cu markerii leziunilor de organ cu semnificatie clinica dovedita
(hipertrofia ventriculara stanga, placile aterosclerotice carotidiene si microalbuminuria)
[255], dar capacitatea acestor grade mai usoare de retinopatie de a fi folosite pentru
evaluarea prognosticului a fost pusa in discutie [255 - 257]. Aceasta deoarece aceste
modificari par sa fie alterari arteriolare nespecifice, cu exceptia pacientilor tineri, la care
orice modificare a retinei normale ar trebui sa fie ingrijoratoare. Spre deosebire de
aceasta, modificarile retiniene din stadiile 3 si 4 se asociaza cu un risc crescut de
evenimente cardiovasculare [258, 259]. Au fost studiate o serie de metode mai
selective pentru a obiectiva leziunile oculare in hipertensiune [260]. De exemplu,
fotografiile digitale retiniene pot fi analizate printr-un program semiautomat pentru a
cuantifica caracteristicile geometrice si topografice ale arborelui arteriolar si venular.
Aceastad metoda a identificat alterarile topografice ale vascularizatiei retiniene legate de
hipertensiune [261] si a aratat ca ingustarea arteriolelor si venulelor retiniene poate
preceda dezvoltarea hipertensiunii [262, 263]. Totusi, utilizarea acestei metode este
inca limitata in principal la cercetare.

3.6.5 Creierul

La pacientii care au prezentat un accident vascular cerebral, tehnicile imagistice
permit imbunatatirea diagnosticului privind existenta, tipul si localizarea unei anumite
leziuni [264, 265]. Tomografia computerizatda craniana (CT) reprezinta procedeul
standard pentru diagnosticul unui accident vascular cerebral dar, cu exceptia
recunoasterii prompte a hemoragiei intracraniene, CT este finlocuit progresiv de
rezonantd magnetica nucleara (RMN). RMN bazatad pe difuziune poate identifica
leziunea ischemica in cateva minute dupa ocluzia arteriala. Mai mult decéat atat, RMN,
in special secventele FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), este superior fata de
CT in identificarea infarctelor cerebrale silentioase, marea majoritate a acestora fiind
mici si profunde (infarcte lacunare). Cateva studii au aratat ca infarctele cerebrale mici
silentioase, microhemoragiile si leziunile substantei albe detectate prin RMN nu sunt
rare in populatia generala [266, 267], si ca prevalenta lor create cu varsta si prezenta
hipertensiunii si se asociaza cu un risc crescut de accident vascular cerebral, alterari
cognitive si dementa [267 - 269]. Problemele legate de disponibilitate si costuri nu
permit utilizarea larga a RMN in evaluarea hipertensivilor varstnici, dar infarctele
cerebrale silentioase ar trebui cautate la toti hipertensivii cu tulburari neurologice si, in
special, cu tulburari de memorie. Deoarece tulburarile cognitive la varstnici sunt, cel
putin partial, legate de hipertensiune [270 - 272], teste adecvate de evaluare cognitiva
ar trebui utilizate in evaluarea clinica a hipertensivului varstnic.

4. DOVEZI PRIVIND MANAGEMENTUL TERAPEUTIC AL HIPERTENSIUNII
ARTERIALE

4 1 Introducere



Recomandarile privind tratamentul hipertensiunii arteriale sunt precedate de cateva
consideratii privind puterea dovezilor disponibile despre beneficile asociate
tratamentului antihipertensiv, precum si beneficile comparative ale diferitelor clase de
medicamente. Existd un consens ca studile mari randomizate care masoara
evenimentele fatale si non-fatale reprezinta cea mai puternica dovada disponibila.
Totusi, se recunoaste si faptul ca studiile randomizate bazate pe evenimente au limitele
lor.

Printre acestea se numara necesitatea de a selecta pacienti varstnici sau alti pacienti
cu risc crescut pentru a mari numarul de evenimente adunate si create, astfel, puterea
studiului, ceea ce inseamna ca populatia de pacienti tineri, fara complicatii, cu risc
scazut, este rareori reprezentata, existand in consecinta putine informatii disponibile
direct despre beneficiile tratamentului la o populatie larga de hipertensivi. Mai mult
decat atat, programele terapeutice ale studiilor deseori difera de practica terapeutica
obisnuitd, deoarece medicamentele sunt randomizat alocate la inceputul studiului si
sunt continuate chiar in absenta unui efect hipotensor, in timp ce in practica doctorii nu
continua sa prescrie un medicament ineficient; astfel, in studii, dar nu si Tn practica,
beneficiile aparute la subiectii responsivi atribuite tratamentului sunt micgorate de lipsa
beneficiilor la subiectii non-responsivi.

Poate cea mai importanta limitare a studiilor este durata scurta a acestora (in
majoritatea cazurilor 4 - 5 ani), in timp ce speranta de viatd, si in speta durata
tratamentului asteptata, este, in mod real, pentru hipertensivii de varsta medie, de 20 -
30 ani. Beneficiile terapeutice pe termen lung, precum si diferentele intre beneficii intre
diferite clase de medicamente au fost recent investigate prelungind observatia
pacientilor dupa sfargitul studiului, dar aceasta se poate face doar intr-o maniera
necontrolata, ceea ce limiteaza valoarea acestor rezultate.

O abordare suplimentara a evaluarii beneficiilor unor tratamente este utilizarea unor
obiective intermediare, cum este disfunctia subclinicd de organ. Dovezile din studii
utilizdnd asemenea obiective nu au aceeasi greutate ca cele bazate pe obiective
"grele" (infarct miocardic fatal sau non-fatal, accident vascular cerebral, mortalitate de
toate cauzele sau cardiovasculara). Totusi, existd multe dovezi care demonstreaza ca
anumite masuratori ale disfunctiei subclinice de organ au valoare predictiva puternica
pentru evenimente ulterioare fatale sau non-fatale si ca modificari induse de tratament
asupra proteinuriei sau hipertrofiei ventriculare stangi evaluate ecografic sau
electrocardiografic sunt predictive pentru reducerea evenimentelor "grele" (vezi
Capitolele 3.6 si 4.5). Aceste observatii, precum si simpla considerare ca evenimentele
nu pot apare intr-un sistem cardiovascular sanatos, ci sunt intotdeauna precedate de
alterari in structura sau functia organului, face ca aceasta abordare sa fie valoroasa, iar
informatiile din studii utilizdnd ca obiectiv afectarea organelor tinta sa fie luate in
considerare. Similar, o abordare valoroasa cu scopul de a extinde dovezile beneficiului
tratamentului pe o scala mai mare de timp, este de a utiliza ca obiectiv incidenta
agravarilor bolilor, cu un impact prognostic negativ dovedit, precum diabetul zaharat,
dezordinile metabolice si boala renala in stadiul terminal. Boala renald in stadiul
terminal este asociata cu o crestere importanta a riscului cardiovascular si a fost
utilizatd ca endpoint in cateva studii terapeutice. Diabetul nou instalat a fost de
asemenea utilizat ca obiectiv intermediar, iar valoarea sa predictiva este discutata in
amanunt in Capitolul 4.5.5.

in final, de cate ori este util, informatiile furnizate de catre meta-analize au fost
analizate cu atentie, desi meta-analizele nu au fost considerate neaparat ca
reprezentand nivelul cel mai de sus al dovezilor. Desi meta-analizele au o putere
statistica mai mare decéat studiile individuale si pot furniza masuri medii ale efectelor
terapeutice, ele au si cateva limitari. Prin definitie, ele sunt analize post-hoc, alegerea
studiilor ce sunt incluse este adesea arbitrara, studiile incluse sunt deseori neomogene,



cu diferente ce nu intotdeauna ar putea fi estimate de catre testele statistice. De aceea,
meta-analizele au fost privite critic, ca de altfel si alte surse de informatii.

4.2 Studii bazate pe eveniment care compara tratamentul activ cu placebo

Studiile randomizate placebo-control, investigand beneficille scaderii tensiunii
arteriale, au fost numeroase si au avut rezultate inechivoce. Ele au fost incluse in
cateva meta-analize ce au determinat acumularea unui numar foarte mare de pacienti.
Rezultatele pot fi rezumate in felul urmator: 1) tratamentul antihipertensiv determina o
reducere semnificativa a mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare, cu un efect
semnificativ mai mic pe mortalitatea de toate cauzele; 2) beneficiul este inregistrat de
asemenea si la varste Tnaintate, inclusiv la pacientii cu hipertensiune sistolica izolata; 3)
reducerea proportionala a riscului cardiovascular este similara la barbati si femei, iar
tratamentul are efecte benefice pe populatiile caucaziene, asiatice si negre, sugerand
un efect pe grupuri etnice variabile; 4) analizand evenimentele principale, tratamentul
antihipertensiv s-a asociat cu o reducere majora a riscului de accident vascular cerebral
fatal sau non-fatal (aproximativ 30 - 40%), dar si evenimentele coronariene au fost
reduse, la un nivel mai mic (aprox 20%). in sfarsit, tratamentul pare s& determine o
reducere semnificativa a incidentei insuficientei cardiace.

Meta-analizele studiilor placebo-controlate s-au adresat si efectelor terapeutice
determinate de diferite medicamente, Desi comparative sunt dificile, intrucéat diferentele
de tensiune arteriala intre grupul placebo si cel cu tratament activ a diferit intre
diversele studii. Totusi, rezultatele globale au aratat un efect benefic pe mortalitatea si
morbiditatea cardiovasculara, precum si pe evenimente specifice, atunci cand un
diuretic tiazidic sau un beta-blocant au fost utilizate ca prima terapie. Efecte benefice,
totusi, au fost inregistrate si la initierea tratamentului cu blocante ale canalelor de calciu
sau cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei.

Demonstrarea unor efecte benefice ale scaderii valorilor tensiunii arteriale au facut
inacceptabile din punct de vedere etic continuarea studiilor placebo-control, in al caror
design intra un grup placebo netratat. Din acest motiv, mai multe studii recente au
comparat un anumit medicament cu un grup placebo aflat in tratament antihipertensiv
cu alte clase de antihipertensive. Acest lucru a adus dovezi suplimentare asupra
beneficiului diverselor medicamente antihipertensive, dovedind si faptul ca beneficiile
pot fi substantiate chiar si cand reducerea tensiunii arteriale este mica si valoarea
initiala a tensiunii arteriale este sub valoarea traditional consideratd ca definind
hipertensiunea arteriala. In studiul HOPE, la pacientii cu risc cardiovascular inalt (in
special datorita istoricului de infarct miocardic) si cu terapie medicamentoasa multipla,
administrarea de ramipril a determinat o scadere modesta a tensiunii arteriale (de
aproximativ. 3 mmHg a tensiunii arteriale sistolice) si o reducere clara (-22%) a
incidentei evenimentelor cardiovasculare prin comparatie cu grupul placebo. In studiul
FEVER, antagonistul de calciu felodipina a fost comparat cu placebo la pacienti
hipertensivi cu risc moderat, a caror tensiune arteriala a fost coborata sub 160/90
mmHg prin tratamentul de fond. in grupul cu felodipina tensiunea arteriald a atins valori
usor mai joase decat in grupul placebo (-3,5/-1,5 mmHg), iar incidenta tuturor
evenimentelor cardiovasculare a fost semnificativ redusa cu aproximativ 28%. in studiul
EUROPA, la pacienti cu boala coronariana (si deci cu medicatie de baza multipla),
scaderea tensiunii arteriale (-5/-2 mmHg) de catre inhibitorul enzimei de conversie
(perindopril, cu posibila adaugare de indapamida) a fost acompaniata de efecte
cardiovasculare benefice fata de placebo, independent de valoarea de baza a tensiunii
arteriale. In studiul ACTION pe pacienti cu angind pectorald, o modesta scadere a
tensiunii arteriale, obtinuta prin adaugarea de nifedipina cu eliberare prelungita peste
restul medicatiei, a redus incidenta evenimentelor cardiovasculare comparativ cu
placebo, desi doar in subgrupul cu hipertensiune bazala. O reducere a evenimentelor
cardiovasculare a fost observata si in studiul CAMELOT, efectuat pe pacienti



coronarieni tratati, la care adaugarea de amlodipina a redus tensiunea arteriala cu
cativa mmHg Tn comparatie cu placebo. Surprinzator, un alt studiu pe pacienti
coronarieni cu diferente tensionale similare, in care un alt inhibitor al enzimei de
conversie a fost comparat cu placebo, nu a fost capabil sa arate vreun beneficiu.

O abordare similara a fost utilizata pentru a studia noi medicamente, ca antagonistii
receptorilor de angiotensina. in studiul SCOPE la pacienti hipertensivi varstnici (peste
70 de ani), antagonistul receptorilor de angiotensina candesartan, deseori administrat
asociat la un diuretic, a redus modest tensiunea arteriala fatd de placebo, administrat
de asemenea peste un diuretic (diferenta de 3,2/1,6 mmHg), dar cu o reducere
semnificativd concomitentd a accidentului vascular cerebral non-fatal. Tn studiile
RENAAL si IDNT pe pacienti hipertensivi cu diabet zaharat si nefropatie, adaugarea de
antagonist de receptori de angiotensina, losartan si irbesartan peste o terapie
antihipertensiva multipla a incetinit progresia bolii renale (obiectivul primar), fara sa
arate un beneficiu semnificativ pe obiectivele cardiovasculare secundare, pentru a
caror evaluare, totusi, studiile nu au fost suficient de puternice. Totusi, cand aceste
doua studii au fost combinate intr-o meta-analiza, o reducere semnificativd a
morbiditatii cardiovasculare a fost identificatd in grupul tratat cu antagonisti ai
receptorilor de angiotensina [310]. Astfel, se poate concluziona ca reducerea tensiunii
de catre receptorii de angiotensina este de asemenea benefica.

4.3 Studii bazate pe eveniment comparand scaderea tensionala mai mult sau mai
putin intensa

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

4.4 Studii bazate pe eveniment ce compara diferite tratamente active

Dupa publicarea Ghidului ESH/ESC 2003, un numar mare de meta-analize
comparand regimurile active au fost publicate de colaborarea BPLTT292. Am luat
aceste meta-analize ca baza pentru discutile urmatoare. Totusi, am discutat de
asemenea si rezultatele studiilor mai recente care nu au fost incluse in meta-analizele
BPLTT si am analizat critic unele probleme inerente din aceste studii si din diferitele
tipuri de analize.

intr-adevar, aceste studii furnizeaza informatii importante asupra eficacitatii relative a
diverse clase de medicamente antihipertensive, dar interpretarea lor este deseori
dificila datoritd imposibilitati de a atinge valori tensionale comparabile cu diferite
regimuri de tratament. Degi diferentele tensionale sunt de obicei mici, chiar si aceste
diferente mici pot fi acompaniate de diferente mari in ceea ce privegte evenimentele
ulterioare, iar ajustarile statistice reprezinta o modalitate imperfecta de a minimaliza
efectul incapacitatii de a atinge cerintele protocolului. Analizele de meta-regresie pot
furniza informatii ce iau in considerare diferentele in efectele tensiunii arteriale, daca se
intelege ca omogenitatea studiilor incluse intr-o meta-regresie este chiar mai scazuta



decat omogenitatea clasicelor meta-analize. Tn plus, studiile comparand diversi agenti
terapeutici compara astazi regimuri initiate doar cu agenti diferiti, in timp ce majoritatea
subiectilor randomizati sfargesc pe terapii de combinatie incluzand agenti similar
distribuiti ca in grupurile de comparatie.

4.4.1 Antagonistii de calciu versus diuretice tiazidice si beta-blocante

O meta-analiza recenta a 9 studii comparand antagonistii de calciu cu
medicamentele traditionale a fost efectuata utilizadnd datele a peste 68.000 de pacienti.
Pentru reduceri ale tensiunii arteriale similare sau doar cu mici diferente intre grupuri,
odd ratio, exprimand potentialul beneficiu al antagonigtilor de calciu asupra
medicamentelor conventionale, a fost unitar, fara a se inregistra diferente semnificative
privind mortalitatea totala, mortalitatea cardiovasculara, toate evenimentele
cardiovasculare si infarctul miocardic. Antagonistii de calciu au dovedit o ugoara
protectie contra accidentului vascular cerebral, dar au demonstrat o abilitate mai
redusa, comparativ cu medicatia conventionala, in a proteja contra cresgterii incidentei
insuficientei cardiace. Rezultatele au fost similare la pacientii diabetici si non-diabetici
cand acestia au fost analizati separat. Studiul ASCOT a furnizat recent noi informatii
asupra eficacitati comparative a tratamentului initializat cu antagonist de calciu
(amlodipina) sau medicamente conventionale [330]. Studiul INVEST, neinclus in meta-
analiza, a aratat de asemenea incidente egale ale evenimentelor cardiovasculare la
pacientii cu boald coronariana ischemica, la care tratamentul a fost inceput cu un
antagonist de calciu (verapamil, deseori combinat cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei) sau cu un beta-blocant (atenolol, deseori combinat cu un
diuretic) [331]. Tratamentul bazat pe amlodipina a determinat o usoara reducere a
tensiunii arteriale fata de grupul control, acompaniatéd de o reducere semnificativa a
accidentului vascular cerebral, a mortalitatii cardiovasculare si de toate cauzele. Ca in
majoritatea studiilor, majoritatea pacientilor din trialul ASCOT au primit terapie
combinata (antagonist de calciu cu IEC versus beta-blocant cu diuretic tiazidic).

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

Analiza BPLTT a inclus 6 studii cu un numar total de 47.000 de pacienti randomizati,
la care s-au comparat inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IEC) cu
diureticele si beta-blocante [292]. Odd ratio finale ce exprima posibilele beneficii ale
IEC versus tratament conventional au fost foarte aproape de 1 si nu s-au gasit diferente
semnificative privind mortalitatea totalda, evenimentele cardiovasculare totale,
mortalitatea cardiovasculara si boala coronariana ischemica. Totusi, au existat tendinte
nesemnificative privind o protectie mai putin eficientd a IEC fatd de insuficienta
cardiaca congestiva si accidental vascular cerebral. Diferente nesemnificative ale odd
ratio pentru evenimentele cardiovasculare totale sau specifice au fost de asemenea
raportate de meta-analiza care a examinat separat pacientii diabetici de cei non-
diabetici [296].

Trebuie mentionat ca studiile care au comparat IEC cu diureticele nu au furnizat
intotdeauna rezultate pe de-a intregul consistente. In cel de-al doilea studiu australian
privind tensiunea arteriala [327], pacientii hipertensivi randomizati pentru a primi un IEC
au avut un numar redus de evenimente cardiovasculare in comparatie cu cei
randomizati pe diuretice tiazidice, desi diferenta a fost mica, evidenta doar la barbati si
semnificativad doar cand si evenimentele recurente au fost incluse. In studiul ALLHAT
[322], dimpotriva, pacientii hipertensivi tratati cu diureticul chlorthalidona au avut
incidenta similara a bolii coronariene ischemice (obiectiv primar) comparativ cu pacientii
randomizati sa& primeasca IEC lisinopril, dar insuficienta cardiaca si accidental vascular
cerebral au fost semnificativ scazute in grupul tratat cu diuretice (care a avut de
asemenea o reducere mai mare a tensiunii arteriale).

4.4.3 Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei versus blocante ale canalelor
de calciu



Comparatia acestor doua clase de medicamente efectuatd in meta-analiza BPLTT
se bazeaza pe un numar total de aproape 26.000 de pacienti in 6 studii [292].
Rezultatele aratd odd ratio ce exprima beneficiile relative ale celor doua regimuri
aproape de unitate si un numar nesemnificativ diferit de evenimente coronariene totale,
mortalitate cardiovasculara, mortalitate totala si boalad coronariana ischemica. Protectia
impotriva accidentelor vasculare cerebrale a fost pe de alta parte semnificativ mai mare
la antagonistii de calciu, in timp ce protectia fatd de insuficienta cardiaca a fost mai
eficienta cu IEC.

4.4.4 Antagonisti ai receptorilor de angiotensina versus alte medicamente

Cinci studii au comparat antagonistii receptorilor de angiotensina cu alte
medicamente antihipertensive. Comparatorii diferiti utilizati fac meta-analiza acestor
studii dificila. Tn studiul LIFE [332], pe mai mult de 9000 pacienti hipertensivi cu criterii
electrocardiografice de hipertrofie ventriculara stanga, tensiunea arteriala medie a fost
redusa in acelasi grad in grupul tratat initial cu losartan sau cu beta-blocantul atenolol.
Dupa aproximativ 5 ani de urmarire, pacientii tratati cu losartan au aratat o reducere
semnificativa de 13% a evenimentelor cardiovasculare majore (obiectivul primar), fara
diferenta in incidenta infarctului miocardic sau cu 25% diferenta in incidenta
accidentului vascular cerebral. O reducere semnificativa a accidentului vascular
cerebral non-fatal (Desi acesta nu a constituit obiectivul primar al studiului) s-a
inregistrat si la pacientii varstnici din studiul SCOPE, la care cande-sartanul a scazut
tensiunea arteriala putin mai mult decat placebo si tratamentele uzuale [307]. Tn studiul
MOSES [333] pe aproximativ 1500 pacienti hipertensivi cu un eveniment
cerebrovascular anterior, comparatia a fost facuta intre tratament initiat cu eprosartan si
antagonistul de calciu nitrendipina. In timpul unei urmariri medii de 2,5 ani, pentru o
scadere similara a valorilor tensiunii arteriale, s-au inregistrat semnificativ mai putine
evenimente cardiovasculare la pacientii tratati cu eprosartan, in timp ce incidenta
accidentului vascular cerebral a fost scazuta doar daca au fost luate in considerare si
recurentele de accident vascular cerebral. in studiul JIKEY HEART [334] pe mai mult
de 3000 de pacienti hipertensivi japonezi cu risc crescut datorita concomitentei bolii
coronariene ischemice, insuficientei cardiace, diabetului sau multiplilor factori de risc,
adaugarea de valsartan a redus tensiunea de la 139/81 mmHg la 132/78 mmHg. Dupa
o perioada de tratament de 3 ani aceastda scadere a tensiunii arteriale a fost
acompaniata de o marcata scadere a incidental accidentului vascular cerebral (40%) in
comparatie cu grupul la care s-a obtinut o tensiune arteriala doar putin mai mare
(132/78 mmHg) prin adaugarea altor medicamente la antagonistii receptorilor de
angiotensina. in sfarsit, in studiul VALUE mai mult de 15.000 de pacienti hipertensivi cu
risc crescut au fost randomizati pentru a primi tratament cu valsartan versus antagonist
de calciu amlodipina. Dupa 5 ani de urmarire pacientii tratati cu amlodipina au avut o
scadere usoara a tensiunii arteriale, mai mare decat pacientii tratati cu valsartan.

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

Au fost facute recent afirmatii asupra faptului ca antagonistii receptorilor de
angiotensina ar determina o protectie mai redusa privind aparitia infarctului miocardic
fata de alte medicamente antihipertensive. Totusi, aceste date nu au fost confirmate de
o meta-analizd complexa publicata recent, care arata o incidenta a infarctului miocardic
similara cu cea aparand in cazul tratamentului cu alte medicamente. Comparatii directe
intre efectele benefice globale si specifice ale antagonistilor receptorilor de



angiotensina si IEC (clase ce se opun specific influentelor cardiovasculare ale
sistemului renina-angiotensina) nu sunt disponibile in hipertensiunea arteriala; aceasta
face ca rezultatele studiului ONTARGET pe pacienti hipertensivi sau normotensivi cu
risc crescut, randomizati pentru a primi ramipril sau telmisartan, sa fie de maxima
importanta. Studii comparative randomizate in insuficienta cardiaca, sau la pacientii cu
disfunctie ventriculara stadnga post-infarct miocardic, nu au aratat diferente
semnificative intre pacientii tratati cu IEC sau antagonigti ai receptorilor de
angiotensina, in ceea ce priveste incidenta accidentului cerebral vascular, a
insuficientei cardiace si a evenimentelor coronariene majore. O meta-regresie recenta
efectuata de BPLTT indica ca antagonistii de receptori de angiotensina au acelasi efect
benefic dependent de tensiunea arteriala ca si IEC. Desi acestia din urma pot exercita
si un efect benefic mic independent de tensiunea arteriala.

4.4.5 Studii cu beta-blocante

Beneficiul beta-blocantelor comparativ cu alte clase de agenti antihipertensivi a fost
pus recent la Tndoiala de catre rezultatele a doua studii randomizate mari, studiul LIFE
si studiul ASCOT, amandoua aratand superioritatea antagonistului de receptori de
angiotensina, respectiv a antagonistului de calciu, fatd de beta-blocante, in ceea ce
priveste preventia accidentului vascular cerebral (LIFE) sau a accidentului vascular
cerebral si mortalitatii (ASCOT). Aceste doua studii mari au influentat semnificativ o
meta-analiza recenta care a concluzionat ca initierea terapiei cu beta-blocante este
inferioara altor medicamente pentru preventia accidentului vascular cerebral, dar nu si
in preventia infarctului miocardic sau in reducerea mortalitatii. Pe baza unei meta-
analize similare, Institutul National de Sanatate si Excelenta Clinica din Marea Britanie
(NICE) a recomandat utilizarea beta-blocantelor doar ca a patra linie de medicatie
antihipertensiva. Aceste concluzii trebuie evaluate cu grija si cu o géandire critica.
Ambele studii LIFE si ASCOT au fost caracterizate printr-o utilizare rapida de la
initierea studiului a terapiei combinate, astfel ca marea majoritate a pacientilor
randomizati pe beta-blocante au primit de fapt o combinatie beta-blocant - diuretic
tiazidic. O combinatie asemanatoare de tratament a fost utilizata in grupul de tratament
cu chlorthalidona din studiul ALLHAT, care a esuat in a dovedi inferioritatea acestei
combinatii, chiar si in preventia accidentului vascular cerebral. De asemenea, in studiul
INVEST, o strategie de tratament bazata pe administrarea initiala a unui beta-blocant,
urmat de adaugarea, la majoritatea pacientilor, a unui diuretic tiazidic, a fost
acompaniata de o incidenta a evenimentelor cardiovasculare globale si specifice
similara cu grupul a carei terapie a fost initiatd cu antagonistul de calciu verapamil si la
care s-a adaugat IEC trandolapril. In sfarsit, o meta-analizd recentd a aratat ca, in
comparatie cu placebo, terapia bazata pe beta-blocante a redus intr-adevar
semnificativ accidentul vascular cerebral. Aceasta sugereaza ca cel putin o parte din
ferioritatea combinatiei beta-blocant - diuretic tiazidic raportatéd de studiul ASCOT s-ar
putea datora unei reduceri mai mici a tensiunii arteriale, si in special a tensiunii arteriale
centrale, ce a aparut in acest studiu cu acest regim terapeutic.

Combinatii beta-blocant - diuretic tiazidic au fost in plus asociate cu tulburari
metabolice si incidenta crescuta a diabetului nou descoperit (vezi Capitolul 4.5.5) si ar
putea avea contraindicatii specifice la pacienti predispusi la diabet. Tn orice caz, meta-
analiza mai sus citata a studiilor cu tratament initial cu beta-blocant a ilustrat dificultatile
inerente din multe studii recente, in care combinative de medicamente fac dificila
atribuirea efectelor benefice sau dadunatoare uneia dintre componentele combinatiei.

4.4.6 Concluzii

Studiile comparative randomizate au aratat ca pentru reduceri similare ale tensiunii
arteriale, diferentele intre diferite clase de medicamente privind incidentele mortalitatii i
morbiditatilor cardiovasculare sunt mici, intarind astfel concluzia ca beneficiile lor se
datoreaza in primul rand reducerii tensiunii arteriale per se. Datoritda nefericitei
incapacitati a unora dintre studii de a atinge valori similare ale tensiunii arteriale intre



cele doua brate de tratament activ, au aparut repercusiuni asupra meta-regresiilor in
care diferentele de tensiune arteriala au fost luate in considerare, in ciuda unor limitari
determinate de acest tip de abordare, dupa cum a fost mentionat anterior, toate meta-
regresiile recente au subliniat rolul important al scaderii tensiunii arteriale asupra
incidentei tuturor evenimentelor specifice, cu exceptia insuficientei cardiace: pentru
fiecare scadere a tensiunii arteriale cu 10 mmHg, indiferent de medicamentul utilizat,
atat accidentul vascular cerebral, cat si evenimentele coronariene sunt marcat reduse.
Aceste meta-regresii au sugerat de asemenea ca anumiti agenti terapeutici pot exercita
un efect benefic specific independent de tensiunea arteriala (o reducere a
evenimentelor chiar si fara o diferenta intre valorile tensionale): antagonist de calciu
asupra accidentului vascular cerebral, iar IEC asupra evenimentelor coronariene. Acest
efect, totusi, este evident mult mai mic (5 - 10%) decéat efectul dominant protectiv
exercitat de scaderea tensiunii arteriale. Pe de altad parte, studii individuale si meta-
analizele lor sunt in general concordante in a raporta o protectie mai scazuta a
antagonigtilor de calciu, fata de diuretice - beta-blocante, IEC si antagonisti ai
receptorilor de angiotensina, in preventia aparitiei insuficientei cardiace, independent
de posibilele diferente in tensiunea arteriala in functie de tratament. S-a remarcat ca
instalarea insuficientei cardiace este deseori un diagnostic dificil, diagnostic ce poate fi
confundat cu edemele gambiere dependente de vasodilatatie. Medicamente ca
diureticele pot sa nu previna instalarea insuficientei cardiace, ci doar sa-i ascunda
simptomele. Aceste observatii au determinat ca studii mai recente, precum VALUE, sa
considere doar spitalizarile pentru insuficienta cardiaca ca un obiectiv potrivit, aducand
astfel dovezi mai convingatoare asupra efectelor protective limitate ale antagonistilor de
calciu comparativ cu antagonistii de receptori de angiotensina asupra aparitiei acestei
conditii clinice. Este rezonabila supozitia ca, in preventia insuficientei cardiace, efectele
humorale, diferit influentate de medicamentele antihipertensive, pot juca un rol direct
relevant. Chiar gi in aceste circumstante, totusi, scaderea tensiunii arteriale ramane
probabil de importanta esentiala, pentru ca la pacientii hipertensivi gi coronarieni din
studiul ACTION o reducere a tensiunii arteriale de 14,6/7,6 mmHg in grupul randomizat
sa primeasca nifedipina cu eliberare prelungita a fost asociata cu o reducere de 38% a
incidentei insuficientei cardiace ce necesita spitalizare fata de grupul placebo.

4.5 Studii randomizate bazate pe obiective intermediare

Posibilitatea unor diferente relevante clinic intre efectele benefice ale variatelor clase
de antihipertensive nu ar trebui exploratd doar pe studii bazate pe evenimente
cardiovasculare majore. Afectarea subclinica a organelor apare mult mai devreme
decat astfel de evenimente, intr-un continuum al bolilor cardiovasculare, si poate fi mai
susceptibild la actiuni specifice, diferentiale, ale claselor de medicamente
antihipertensive [274]. Din aceasta cauza, studiile randomizate utilizdnd ca obiectiv
afectarea organelor tinta sunt de asemenea discutate.

4.5.1 Inima

Multe studii au continuat sa testeze efectele diferitelor medicamente antihipertensive
pe hipertrofia ventriculara stanga asociata hipertensiunii arteriale, in general evaluata
prin masurarea ecocardiografica a masei ventriculului stang, dar doar putine dintre
aceste studii au folosit criterii suficient de stricte pentru a oferi informatii pe care sa te
poti baza. intrucat studile pe pacienti cu hipertensiune arteriala si hipertrofie
ventriculara stdnga nu pot fi placebo-controlate, ci trebuie sa compare medicamente
active, 1) un numar mare de pacienti trebuie inclugi pentru a avea suficienta putere in a
detecta diferentele probabil mici intre cele doua tipuri de tratamente, 2) durata
tratamentului trebuie sa fie de cel putin 9 - 12 luni, 3) tensiunea arteriala trebuie sa fie
egal redusa de cele doua tratamente comparate si 4) precautii speciale trebuie luate
pentru a evita regresia catre medie si erorile de citire daca secventa de ecocardiografii



nu este facuta orb. Datorita limitarilor multor astfel de studii, meta-analizele nu pot oferi
dovezi indiscutabile ale avantajelor unor clase de medicamente specifice.

Informatii mai adecvate sunt oferite de un mare numar de studii mari, cu design
adecvat. Trei dintre aceste studii au aratat o regresie egala a masei ventriculului stang
cu IEC (lisinopril, enalapril si respectiv fosinopril) si antagonisti de calciu (amlodipina,
nifedipina si, respectiv, amlodipina); un studiu a aratat regresie egala a hipertrofiei
ventriculare stadngi de catre antagonistul receptorului de angiotensina (candesartan) si
IEC (enalapril); si un alt studiu a aratat regresie egala a masei VS de catre un
antagonist de calciu (lacidipina) si un beta-blocant (atenolol). Cateva studii au aratat in
mod repetat o regresie mai mare a hipertrofiei ventriculare stangi cu antagonist
receptorilor de angiotensina (valsartan, irbesartan si, respectiv, losartan) decat cu un
beta-blocant (atenolol in toate studiile), iar aceasta concluzie a fost intarita de
substudiul ecocardiografic LIFE (pe 960 de pacienti) care a confirmat o reducere
semnificativ mai mare a hipertrofiei ventriculare stangi de catre losartan fata de atenolol
[357]. Alte doua studii mari au comparat combinatia fixa IEC - diuretic (perindopril -
indapamida) cu beta-blocant (atenolol) sau, respectiv, enalapril, dar reducerea mai
mare a masei VS cu combinatia de medicamente a fost asociatd cu o reducere mai
mare a tensiunii arteriale [358, 359] si s-a corelat semnificativ cu reducerea presiunii
centrale [360]. Alte informatii sunt furnizate de doua studii utilizdnd rezonanta
magnetica pentru a evalua masa ventriculului stadng, intr-un studiu relativ mare [361]
blocantul de aldosteron, eplerenone, si IEC enalapril au avut eficienta similara, iar
combinatia dintre ele a fost mai eficienta ca fiecare agent in parte (dar cu o scadere
mai eficienta a tensiunii arteriale). Un studiu mai mic comparédnd antagonistul de
receptori de angiotensina telmisartan cu un beta-blocant (cu proprietati alfa-blocante),
carvedilol, a raportat un efect semnificativ mai mare al telmisartanului, pentru o
reducere similara a tensiunii arteriale pe 24 h [362].

In concluzie, informatiile din studii adecvate au aratat c& reducerea tensiunii arteriale,
indiferent de medicamentul sau combinatia utilizata, este acompaniatd de reducerea
cresterii masei ventriculare stangi; ca eficienta echivalenta in aceasta privinta par sa
aiba IEC, antagonist de receptori de angiotensina si antagonist de calciu, precum si,
probabil, antagonistii de aldosteron, in timp ce antagonistii receptorilor de angiotensina
sunt superiori beta-blocantelor. in privinta diureticelor, singurul studiu cu putere de
predictie adecvata a aratat eficienta semnificativa a indapamidei [363]; acelasi studiu a
aratat superioritatea indapamidei fata de enalapril. Tntrucat acesta este singurul studiu
care a aratat ca un IEC nu induce regresia masei VS, nu poate fi trasata nici o
concluzie privind eficacitatea comparativa a diureticelor fatd de IEC in regresia
hipertrofiei VS.

Studii recente au furnizat in continuare informatii clinice relevante: doua studii pe
termen lung au aratat ca regresia hipertrofiei ventriculare stangi se mentine pe termen
lung (si atinge un maximum in 2 - 3 ani). Un studiu mare precum LIFE a fost capabil sa
arate ca reducerea indusa de tratament a masei ventriculare stangi este semnificativ si
independent asociata cu reducerea evenimentelor majore cardiovasculare, accidentelor
vasculare cerebrale si cu mortalitatea cardiovasculara si de toate cauzele [57],
intregind informatiile oferite de alte studii observationale pe termen lung [61, 364, 365].

Interesul asupra componentei fibrotice a hipertrofiei ventriculare stangi a fost ridicat
de accesibilitatea unor metode de investigare non-invazive: doua studii recente
randomizate, controlate, asupra regresiei hipertrofiei ventriculare stangi [347, 356], au
fost reanalizate prin tehnici de eco-reflectivitate, evidentiindu-se eficienta crescuta a
antagonistului de receptori de angiotensing, losartan, fata de beta-blocantul atenolol, in
scaderea indexului de eco-reflectivitate al fibrozei miocardice [217, 366], precum si a
altui antagonist de receptori de angiotensina, candesartan, fata de IEC enalapril, prin
scaderea aceluiagi index de eco-reflectivitate [367]. Indicii biochimici de fibroza, precum
propeptidele procolagenului de tip | i lll, s-au modificat in directia scaderii continutului



de colagen la pacientii primind losartan, dar nu si la pacientii primind atenolol, intr-un
studiu [219], dar nu si in altul [368]. Tn dou& studii comparative, peptidele natriuretice au
scazut cu losartan si au crescut cu atenolol [356, 369], sugerand efecte opuse asupra
compliantei ventriculare stangi.

Unele dovezi privind efectele diferite ale medicamentelor antihipertensive asupra
hipertrofiei ventriculare stangi sunt de asemenea disponibile din studii
electrocardiografice. Studiul LIFE a aratat ca losartanul a fost semnificativ mai eficient
fata de atenolol in reducerea indicilor electrocardiografici de hipertrofie ventriculara
stanga [370], in paralel cu informatiile oferite de substudiul ecocardiografic [357].
Scaderea hipertrofiei ventriculare stangi electrocardiografic s-a asociat semnificativ cu
reducerea ratelor de mortalitate si morbiditate cardiovasculara [195]. In doua studii mai
mici, un alt antagonist al receptorilor de angiotensina, irbesartan, s-a dovedit a fi mai
eficient decat atenolol [371] in reducerea indicilor electrocardiografici de hipertrofie
ventriculare stédnga, la fel precum si IEC enalapril fatd de antagonistul de calciu
nisoldipina [372].

Mai putine informatii sunt disponibile privind efectul comparativ al diferitelor
medicamente antihipertensive asupra anomaliilor diastolice, frecvent aparute la
pacientii hipertensivi, deseori, dar nu Tintotdeauna, concomitente cu hipertrofia
ventriculara stanga [210]. Doua studii care au aratat o reducere mai mare a masei
ventriculare stangi cu blocantii receptorilor de angiotensina (losratan, irbesartan) decat
cu atenolol, nu au fost capabile sa arate efecte diferite ale schemelor terapeutice
asupra indicilor ecografici de functie diastolica [356, 373], dar nici nu au recrutat special
pacienti care sa aiba disfunctie diastolica. Studii mari avand ca obiectiv primar
disfunctia diastolica a ventriculului stdng sunt in curs de desfasurare in prezent.

Atentie a fost acordata recent si masurarii atriului stang, a carui marime se coreleaza
frecvent cu hipertrofia ventriculara stanga [374], fiind si un predictor de evenimente
cardiovasculare [375], in paralel cu cresterea numarului de dovezi ca medicamentele
antihipertensive pot exercita un efect diferit asupra dezvoltarii fibrilatiei atriale [376].
Doua studii mari de hipertensiune [377, 378] au aratat ca blocantii receptorilor de
angiotensing, losartan si valsartan, s-au asociat cu o incidentd mai scazuta a fibrilatiei
atriale nou aparute decéat beta-blocantul atenolol si, respectiv, antagonistul de calciu
amlodipina. O incidentad scazuta a fibrilatiei atriale nou aparute a fost de asemenea
observata in trei studii de insuficienta cardiaca, in care un IEC, enalapril [379], sau
antagonisti de receptori de angiotensina, candesartan [380] si valsartan [381] au fost
comparati cu placebo ca medicatie adaugata la terapia de baza, in studiul LIFE,
scaderea incidentei fibrilatiei atriale s-a corelat cu regresia hipertrofiei ventriculare
stangi [382]. Studii mai mici s-au adresat efectelor antagonistilor de receptori de
angiotensina asupra fibrilatiei atriale recurente la pacienti cu antecedente de episoade
aritmice. Aceste studii au raportat efecte favorabile atat ale irbesartan versus placebo,
cat si ale losartan versus amlodipina [384], medicamentele fiind adaugate in ambele
cazuri la amiodarona. Astfel, exista dovezi puternice in favoarea efectelor benefice ale
antagonistilor de receptori de angiotensina comparativ cu beta-blocante, antagonisti de
calciu sau placebo, privind fibrilatia atriala nou aparuta, si dovezi mai putin puternice
privind recurenta fibrilatiei atriale. Nu exista date disponibile privind comparatia intre
blocante ale receptorilor de angiotensina si IEC. in acest domeniu, mai multe informatii
ar putea veni din studii specifice in desfasurare.

4.5.2 Peretele arterial si ateroscleroza

Meta-analizele studiilor randomizate ce au folosit grosimea intima - medie la nivelul
carotidei ca obiectiv principal [386] sunt dificile datorita diferentelor remarcabile dintre
studii: o parte dintre ele nu au suficienta putere statistica pentru a estima diferente mici
intre masuratori dificile, altele nu au folosit controale interne pentru a evita erorile de
citire si regresia catre medie, iar cele care au folosit doar carotida comuna ca obiectiv
primar (index de hipertrofie vasculara) cu greu pot fi folosite impreuna cu cele care au



utilizat un obiectiv compozit, incluzadnd bifurcatia si/sau carotida internd (indici de
ateroscleroza).

in ceea ce priveste carotida comuna, trei studii de terapie activd versus placebo nu
au fost capabile sa evidentieze o eficacitate mai mare a IEC sau a beta-blocantului.
Comparative intre diverse regimuri de antihipertensive nu au aratat efecte diferite ale
IEC versus diuretic tiazidic [390] si un efect sensibil mai mare a diversi antagonisti de
calciu fata de, respectiv, diuretic tiazidic, beta-blocant si IEC. Astfel, dovezile actuale
sugereaza ca antagonist de calciu pot avea un efect mai mare fata de alti agenti
hipertensivi in ceea ce priveste ingrosarea arterei carotide (posibil hipertrofie)
dependenta de hipertensiune.

Luandu-se in considerare un obiectiv compozit de ingrosare carotidiana intima -
medie, incluzand bifurcatia si/sau carotida interna (acesta fiind mai degraba un indice
de ateroscleroza), studiile controlate versus placebo au aratat un efect mai mare al
tratamentului activ cu antagonist de calciu [393], IEC [394] si beta-blocant [389],
indicand posibil efectul antiaterosclerotic al scaderii tensiunii arteriale. Comparatia intre
diferite regimuri antihipertensive atingand acelasi nivel al valorilor tensionale au aratat
de asemenea efecte consistent mai mari ale antagonistilor de calciu fata de
hidroclorotiazide [395], clorthalidona [222] si atenolol, iar un studiu recent a aratat un
efect mai mare al IEC decat al diureticului tiazidic. Studiul ELSA a aratat ca scaderea
progresiva a grosimii intima - medie compozita este paraleld cu regresia mai mare a
numarului de placi, mai mare cu lacidipina decéat cu atenolol. Totusi, compozitia
peretelui arterial, investigat prin ecoreflectivitate testata histologic, nu a aratat modificari
semnificative intre lacidipina si atenolol. In concluzie, dovezi suficiente sunt disponibile
pentru a spune ca progresia aterosclerozei carotidiene poate fi intarziata prin scaderea
tensiunii arteriale, iar antagonist de calciu au o eficacitate mai mare decéat diureticele si
beta-blocantele, iar IEC au o eficacitate mai mare decat diureticele.

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

Un numar de studii mici, placebo-controlate, pe termen relativ scurt (doar cateva
saptamani) au sugerat ca anumiti agenti antihipertensivi pot avea intr-adevar un efect
favorabil asupra velocitatii undei pulsului, dar scaderea observata ar putea fi de
asemenea datorata reducerii tensiunii arteriale. Aceasta concluzie este intarita de un
studiu recent de scadere tensionala in grade diferite, in care o reducere semnificativa a
velocitatii undei pulsului s-a gasit doar in grupul tratat mai intens. Daca medicamente
diferite exercita efecte diferite este inca neclar; patru studii recente comparative au avut
rezultate opuse probabil datorita insuficientei puteri statistice a fiecaruia.

4.5.3 Creierul si functia cognitiva

Un numar limitat de studii randomizate ale terapiilor antihipertensive au utilizat ca
obiectiv leziunile cerebrale si disfunctia cognitiva. Un mic substudiu al trialului
PROGRESS a explorat efectele scaderii tensiunii arteriale asupra progresiei bolii
substantei albe cerebrale (evaluata prin rezonanta magnetica) si a aratat o reducere
semnificativa in volumul mediu total al noilor leziuni in grupul in care tratamentul cu
perindopril si indapamida a redus tensiunea arteriala cu 11/4 mmHg mai mult decat
placebo [405].

Studiile utilizdnd ca obiectiv masuratorile cognitive au fost obiectul unei recente
meta-analize. Trei studii, pe 13143 pacienti, au utilizat Mini-testul de Evaluare a
Statusului Mental pentru performanta cognitiva si au gasit o mica, dar semnificativa
imbunatatire pentru o diferenta de tensiune arteriala versus placebo de -4,8/-2,6



mmHg. Cele cinci studii pe 717 subiecti care au investigat efectul reducerii valorilor
tensionale asupra testelor de memorie logica au gasit ca o reducere a tensiunii arteriale
de 3,2/1,5 mmHg (versus placebo) a fost asociatd cu o performantd semnificativ mai
buna atat pe rezultatele imediate cat si pe testarile tardive. Pe de alta parte, patru studii
randomizate pe 2396 pacienti, care au analizat procesarea perceptionala si abilitatile
secventiale, au gasit ca o reducere medie a tensiunii arteriale de 17,1/7,0 mmHg s-a
asociat cu un declin la test, mic, dar semnificativ. Astfel, se pare ca scaderea tensiunii
arteriale poate imbunatati performanta la testele screening de memorie si dementa,
sustindnd beneficiile terapiei antihipertensive asupra morbiditatii cerebrovasculare.
Totusi, procesele perceptionale gi capacitatea de invatare pot sa nu beneficieze de
scaderea tensiunii arteriale, sugerand ca diferite functii cognitive pot fi influentate
diferentiat. Trebuie spus céa studiile care nu au aratat beneficiu asupra testelor de
invatare gi perceptie au fost asociate cu o scadere mult mai mare a tensiunii arteriale,
astfel ca efectul de curba J nu poate fi exclus.

In final, multe din studiile testand functia cognitivda au comparat medicamente
antihipertensive active versus placebo, si foarte putine au comparat intre ele regimuri
de antihipertensive diferite. Astfel, nu exista o dovada ferma daca anumite
medicamente antihipertensive sunt mai benefice decat altele in prezervarea sau
imbunatatirea functiei cognitive. Totugi, trebuie mentionat cad doar un studiu placebo-
controlat a raportat o reducere semnificativd a incidentei dementei, utilizand
antagonistul de calciu nitrendipina ca medicament activ.

4.5.4 Functia renala si boala renala

Un numar foarte mare de studii randomizate au investigat efectele terapiei
antihipertensive asupra unei diversitati de obiective renale, precum microalbuminuria si
proteinuria, rata de filtrare glomerulara si boala renala in stadiul terminal, intr-o
varietate de conditii, precum diabetul, nefropatia diabetica, boala renala non-diabetica
sau hipertensiunea arteriala simpla. Datorita diversitatii conditiilor clinice, a obiectivelor
utilizate, a puterii statistice a studiilor, subiectul nu este ideal pentru meta-analize, asa
cum a fost aratat in dezbaterea intensa ridicata de o recenta meta-analiza. Probabil cea
mai buna abordare este de a revizui datele disponibile intr-o maniera critica si selectiva.

O mare problema este daca in prezenta bolii renale, functia renala este prezervata
de o scadere a tensiunii arteriale mai mare decat in hipertensiunea arteriala
necomplicata, de exemplu sub 130/80 mmHg fata de 140/90 mmHg. Desi acest lucru
este recomandat de catre toate ghidurile curente [3, 30, 420], trebuie recunoscut ca
dovezile din studii care au randomizat pacienti cu boala renala pentru scadere
tensionala mai mica sau mai mare au consistent [*] redusa. Dovezile se bazeaza in
primul rand pe urmarirea pe termen lung a studiului MDRD, aratand o reducere
semnificativa a bolii renale in stadiul terminal la pacientii cu boala renala predominant
non-diabeticd, cand au fost randomizati la o reducere a tensiunii arteriale medii < 92
mmHg (de exemplu sub 120/80 mmHg) fatd de cei care au fost randomizati la o
reducere < 107 mmHg (de exemplu sub 140/90 mmHg). Totusi, randomizarea la aceste
obiective in alte studii pe pacienti cu boala renala diabetica [422] sau non-diabetica nu
a fost acompaniata de o prezervare mai mare a functiei renale decat randomizarea la
orice tensiune arteriald mare. Intr-un alt studiu pe pacienti normotensivi diabetici, la
care tensiunea a scazut < 120/80 mmHg, valsartan nu a influentat semnificativ
clearance-ul la creatinina, mai mult decat un tratament mai putin intens, care a atins
valori tensionale usor deasupra valorii de 120/80 mmHg, in schimb, excretia proteinelor
urinare a fost influentata favorabil de regimul de scadere tensionala mai agresiv, intr-un
alt studiu asupra nefropatiei non-diabetice, scaderea suplimentara a tensiunii arteriale
prin adaugarea unui antagonist de calciu la un IEC nu a redus suplimentar incidenta
bolii renale in stadiul terminal si a proteinuriei. Totusi, datele pozitive din MDRD au fost
intarite de analize retrospective si observationale asupra studiului IDNT si a 11 studii pe
pacienti renali non-diabetici, care au aratat ca reducerea tensiunii arteriale sistolice la



cel putin 120 mmHg poate fi benefica. in final, disputa asupra tintei de tensiune
arteriala necesara pentru prezervarea functiei renale la pacientii diabetici poate fi
nenecesara in lumina noua a dovezilor disponibile despre beneficiile reducerii tensiunii
arteriale intensiv la acesti pacienti, chiar mai jos de 130/80 mmHg, pentru reducerea
evenimentelor cardiovasculare.

Proprietatile nefroprotectoare ale medicamentelor antihipertensive, in special ale IEC
si antagonistilor de receptori de angiotensina, au fost investigate recent de un numar
mare de studii randomizate. Cateva studii placebo-controlate au aratat ca antagonist
receptorilor de angiotensina, IEC sau o doza mica de combinatie IEC - diuretic intarzie
boala renala in stadiu terminal si cresterea semnificativa a creatininei serice si reduce
sau previne microalbuminuria si proteinuria, la pacientii cu nefropatie diabetica si non-
diabetica. Un efect antiproteinuric versus placebo a fost demonstrat si la utilizarea
spironolactonei. Cu exceptia unui singur studiu [430], Tn toate celelalte studii placebo-
controlate efectele renale ale medicamentelor studiate au fost acompaniate de o
scadere usor mai mare a tensiunii arteriale, care ar putea fi macar in parte responsabila
de efectele renale. In fapt, chiar si un antagonist de calciu (nitrendipina) a aratat c3
prezerva functia renala mai bine decat placebo, in studiul SYST-EUR.

Compararea intre diferite regimuri active a furnizat rezultate mai putin clare. Doua
studii, unul pe pacienti cu nefropatie diabetica proteinurica [309] si altul pe nefropatie
non-diabetica [317], au aratat superioritatea antagonistului receptorului de angiotensina
sau a IEC asupra antagonistului de calciu in intarzierea bolii renale in stadiu terminal si
a cresterii semnificative a creatininei serice, dar o subanaliza post-hoc a studiului
ALLHAT pe acei pacienti hipertensivi care aveau reducerea functiei renale bazal (dar
proteinuria nu era cunoscuta) au aratat o incidenta egala a acestor obiective la pacientii
tratati cu diuretic, IEC sau antagonist de calciu [438]. Studii masurand schimbarile in
rata de filtrare glomerulara au avut de asemenea rezultate inconsistente: doar un studiu
a aratat un declin semnificativ mai mic cu IEC fata de beta-blocant, in timp ce alte studii
nu au fost capabile s& demonstreze efecte diferite ale IEC fata de antagonisti de calciu,
beta-blocante sau antagonist al receptorilor de angiotensina sau asocierii antagonist de
calciu si diuretic; efecte egale ale antagonistilor de calciu si diureticelor au fost
evidentiate de catre un alt studiu.

Rezultate mai clare au fost obtinute cand au fost comparate efectele diferitelor
regimuri antihipertensive asupra microalbuminuriei si proteinuriei. Blocantii receptorilor
de angiotensind au fost cei mai eficienti in reducerea excretiei proteice urinare fata de
beta-blocant, antagonist de calciu sau diuretic tiazidic, un antagonist de aldosteron s-a
dovedit mai eficient decat un antagonist de calciu, si un IEC mai eficient ca un
antagonist de calciu [432]. Rezultatele divergente ar trebui raportate, totusi, intrucat
IEC au fost raportati ca avand eficienta egald cu antagonistii de calciu in trei studii sau
cu diureticul Tn alt studiu.

De interes sunt cateva studii care au investigat combinatia intre antagonistii
receptorilor de angiotensina si IEC (comparativ cu monoterapia). Studiul COOPERATE
a raportat reducerea progresiei nefropatiei non-diabetice de catre combinatie versus
componentele combinatiei Tn monoterapie, fara o diferenta semnificativa a tensiunii
arteriale in cele doud grupe de tratament [446]. Alte studii au aratat o actiune
antiproteinurica mai mare a combinatiei, asociata totusi cu o reducere mai mare a
tensiunii arteriale [447, 448]; intr-adevar, cand IEC a fost titrat pentru a obtine aceeasi
scadere tensionala ca gi cu ajutorul combinatiei, nu s-a mai observat nici o diferenta in
privinta efectului antiproteinuric [449]. Studiile disponibile au fost incluse intr-o recenta
meta-analiza [450] care a confirmat actiunea antiproteinurica mai mare a combinatiei,
asociata cu o scadere mai mare a tensiunii arteriale. Pe de alta parte, doua studii mici
au sugerat ca dozele foarte mari de antagonist de receptori de angiotensina pot
exercita o actiune antiproteinurica semnificativ mai mare decat doza standard, fara o



crestere a efectului antihipertensiv [451, 452]. Aceste studii merita a fi confirmate de
catre studii mai mari.

4.5.5 Diabetul nou instalat

Diabetul si hipertensiunea sunt deseori asociate [453], iar combinatia lor este
cunoscutda a avea consecinte nefaste [454]. Grija ca unele medicamente
antihipertensive pot exercita efecte metabolice indezirabile a condus investigatiile
(deseori post-hoc) catre incidenta diabetului nou aparut in studile cu tratament
antihipertensiv [455]. Aproape toate studiile cu terapie antihipertensiva utilizand ca
obiectiv diabetul nou aparut au aratat o incidenta semnificativ mai mare pentru
diureticele tiazidice si/sau beta-blocante, in comparatie cu TTHC antagonigti ai
receptorilor de angiotensina sau antagonisti de calciu. Recent, antagonist receptorilor
de angiotensina si IEC s-au dovedit a fi asociati cu o incidenta semnificativ mai mica a
diabetului nou aparut fata de antagonist de calciu. Este dificil de concluzionat daca
agentii care interferda cu sistemul renind-angiotensind exercitd o actiune
antidiabetogena reala, sau pur si simplu nu au actiunea diabetogena a beta-
blocantelor, diureticelor tiazidice si, intr-un grad mai mic, a antagonistilor de calciu [455,
458]. Singurul studiu de terapie antihipertensiva placebo-controlat care a raportat
cazurile de diabet nou aparut, studiul SHEP, a descris recent o incidentd mai mare a
diabetului in bratul tratat cu medicatie activa (diuretic si deseori beta-blocant) [459].
Observatii similare au fost facute si in studiul MRC la varstnici, conform datelor oferite
de o recenta meta-analiza [460], care a raportat mai putine cazuri de diabet nou instalat
la placebo fata de grupul tratat cu diuretice sau beta-blocante. Alte studii controlate
placebo in conditii diferite de hipertensiune (risc cardiovascular crescut, insuficienta
cardiaca cronica) au aratat de asemenea o incidenta mai scazuta a diabetului nou
aparut pe pacientii tratati cu IEC sau antagonisti de receptori de angiotensina [463]
decét la pacientii tratati cu placebo, dar in toate aceste studii placebo si, respectiv,
tratamentul activ au fost adaugate la o terapie medicamentoasa multipla, in care
diureticele si beta-blocantele predominau la inceputul tratamentului si puteau varia pe o
durata incerta in timpul studiului. Acelasi factor de confuzie face dificila interpretarea
unor rezultate negative recente ale studiului DREAM: in acest studiu administrarea de
ramipril la subiecti cu toleranta alterata la glucoza nu a fost asociatd cu o scadere
consecutiva a incidentei diabetului nou aparut fatd de administrarea de placebo. Totusi,
mai mult de jumatate dintre subiecti aveau hipertensiune si o treime aveau dislipidemie,
un numar mare dintre ei primind si divergi agenti antihipertensivi si hipolipemiante. O
foarte recenta meta-analiza a 22 de studii cu peste 160.000 de participanti a calculat ca
asocierea intre diabetul nou aparut si agentii antihipertensivi este cea mai mica pentru
antagonist receptorilor de angiotensinad si IEC, urmati de antagonist de calciu i
placebo, apoi betablocante si diuretice.

S-a sugerat ca diabetul nou aparut "indus de tratament" nu ar avea acelasi efect
prognostic advers ca si diabetul aparut "spontan". Aceasta afirmatie s-a bazat pe
observatii ca in timpul studiilor controlate, pacientii dezvoltand diabet nu au avut o
morbiditate mai mare decéat aceia fara diabet nou aparut. Totusi, se stie ca complicatiile
cardiovasculare urmeaza instalarii diabetului dupa un anumit interval de timp (mai mult
de 10 ani), mai mare decat perioada de urmarire posibila in studii randomizate. Studii
observationale pe termen lung (16 - 30 de ani) au aratat o incidenta semnificativ mai
mare a complicatiilor cardiovasculare la pacientii care au dezvoltat diabet in timpul
tratamentului antihipertensiv, efectuat predominant cu diuretice si beta-blocante. O
exceptie notabila este studiul SHEP, cu o perioada de urmarire de 14 ani [459], in
timpul caruia diabetul nou aparut la pacientii tratati activ (clortalidona plus, eventual,
atenolol) nu s-a asociat cu o crestere a mortalitatii. O limitare a acestor studii pe termen
lung este ca obiectivele microvasculare, spre exemplu complicatile legate de
hiperglicemie, nu au fost evaluate. Mai mult, studiile de urmarire pe termen lung nu pot
fi facute in conditii controlate, iar factorii de confuzie pot fi frecventi si necunoscuti.



Astfel, afirmatia ca diabetul indus medicamentos si cel spontan pot avea prognostic
diferit pare imposibil de a fi confirmata sau infirmata. in absenta unor alte dovezi de
siguranta, incidenta crescutd a diabetului cu unele medicamente antihipertensive
starneste ingrijorari de care ar fi imprudent sa nu tinem cont.

5. ABORDAREA TERAPEUTICA

5.1 Cand trebuie initiat tratamentul antihipertensiv

Decizia de a incepe tratamentul antihipertensiv ar trebui bazata pe doua criterii, si
anume 1) nivelul tensiunii arteriale sistolice si diastolice conform clasificarii din Tabelul
1; 2) nivelul riscului total cardiovascular. Aceasta este ilustrata in Figura 2.

| Tensiunea arteriald (mmHg)

[Altd |[Normald |Inalt normald|Hipertensiune|Hipertensiune|Hipertensiune]|
| factori |TAs |TAs 130 - 139|grad 1 |grad 2 lgrad 3 |
|de risc, 120 - 129 | sau |TAs 140 - 159|TAs 160 - 179|TAs 180
|afectarealsau |TAd 85 - 89 |sau | sau | sau
|organelor|TAd 80 - 84 | |[TAd 90 - 99 |TAd 100 - 109|TAd 110
[tintd saul | | | |
|boald | | I I |
I I | | I I
[Nici un |Fé&rad |Fara |Schimbarea | Schimbarea | Schimbarea
lalt |interventii |interventii |[stilului de |stilului de |[stilului de
| factor delasupra TA |asupra TA |viatd pentru |viatd pentru |viatd
|risc | | |cdteva luni |cateva |+
| | | |si tratament |sdptdaméni si |Tratament
| | | |medicamentos |tratament |medicamentos
| | | |[dacd TA nu e |medicamentos |imediat
| | | |controlata |[dacd TA nu e |
| | | | |controlata |
| | | I | |
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Figura 2. Initierea tratamentului antihipertensiv



Toti pacientii la care masuratori repetate ale tensiunii arteriale au evidentiat
hipertensiune de gradul 2 sau 3 sunt candidati clari la tratamentul antihipertensiv,
deoarece, dupa cum s-a detaliat in Ghidul 2003 ESH/ESC [3], un numar mare de studii
placebo-controlate au demonstrat fara echivoc ca la pacientii cu aceste valori
tensionale reducerea tensiunii arteriale scade incidenta morbiditatii cardiovasculare gi a
evenimentelor fatale, independent de nivelul de risc total (moderat, inalt sau foarte
inalt) [10, 23, 292, 471]. Dovezile privind beneficiul tratarii hipertensiunii de gradul 1
sunt admise cu mai multa prudenta, intrucat nu exista studii specifice adresate acestui
obiectiv. Totusi, rezultatele recente ale studiului FEVER asupra efectului protector al
scaderii tensiunii arteriale sistolice la < 140 mmHg fata de valori usor peste > 140
mmHg, chiar si la pacienti hipertensivi cu risc moderat [301], conduce la recomandarea
de a lua in considerare interventia antihipertensiva cand tensiunea arteriala sistolica
este > 140 mmHg.

La hipertensivii de orice grad de la 1 la 3, instructiuni privind schimbarea stilului de
viata ar trebui date imediat ce hipertensiunea arteriala este diagnosticata sau
suspectatd, in timp ce promptitudinea initierii terapiei farmacologice depinde de nivelul
riscului total cardiovascular. La pacientii hipertensivi cu risc crescut, studiul VALUE a
aratat ca bratul de tratament la care controlul tensiunii arteriale a fost oarecum intarziat
s-a asociat cu un trend catre mai multe evenimente cardiovasculare [335]. Mai mult
decat atat, la pacientii hipertensivi din studiul ASCOT (care au avut factori de risc
aditionali, desi riscul total cardiovascular era mai mic ca in studiul VALUE), efectul
benefic al tratamentului asociat cu un control tensional mai bun a fost evident in cateva
luni [472]. Astfel, in Figura 2, timpul acceptabil de intarziere a estimarii rezultatelor
schimbarii stilului de viata este mai scurt fata de ghidurile anterioare [3]. Tratamentul
medicamentos ar trebui prompt initiat in hipertensiunea arteriala de gradul 3, precum si
in gradul 1 gsi 2 cand riscul cardiovascular total este inalt sau foarte inalt. La
hipertensivii de gradul 1 sau 2 cu risc cardiovascular total moderat, tratamentul
medicamentos poate fi intarziat cateva saptamani, iar la hipertensivii grad 1 fara alli
factori de risc (risc aditional scazut) cateva luni. Totusi, chiar si la acesti pacienti lipsa
controlului tensiunii arteriale dupa o perioada potrivitd de interventii non-farmacologice
ar trebui sa conduca la instituirea tratamentului medicamentos in plus fata de
modificarile stilului de viata.

Cand tensiunea arteriala initiala este normal inalta (130 - 139/85 - 89 mmHg), decizia
de medicatie antihipertensiva depinde de nivelul de risc. In caz de diabet, istoric de
boala cerebrovasculara, coronariana sau arteriala periferica, studii randomizate [283,
300, 302, 305, 319] au aratat ca tratamentul antihipertensiv s-a asociat cu o reducere a
evenimentelor cardiovasculare fatale si non-fatale. Desi in alte doua studii pe pacienti
coronarieni nu s-a raportat nici un beneficiu al reducerii tensiunii arteriale [306] sau
reducerea evenimentelor cardiovasculare a fost vazuta doar cand valorile tensionale
initiale se incadrau in aria de hipertensiune arteriala [304]. Exista si dovezi ca la
diabeticii cu excretie urinara proteica crescuta, reducerea tensiunii arteriale la valori
foarte scazute (< 125/75 mmHg) se asociaza cu reduceri ale microalbuminuriei si
proteinuriei (predictori ai deteriorarii renale si riscului cardiovascular) [473], precum gi
cu o reducere a ratei de progresie spre stadii cu proteinurie mai severa.

Acesta este si cazul cand valorile tensionale initiale sunt sub 140/90 mmHg si sunt
utilizate medicamentele cu un efect antiproteinuric direct, precum blocantii sistemului
renina-angiotensind. Aceasta justificd recomandarea de a incepe administrarea de
medicamente hipotensoare (impreuna cu modificari intense ale stilului de viata) chiar si
la pacientii la care tensiunea arteriald nu este crescuta sau e normal inalta (si uneori
normald), daca este asociata cu boala cardiovasculara sau diabet.

Nu este sigur daca de abordari terapeutice similare (modificari intense ale stilului de
viata combinate cu medicatie antihipertensiva) ar putea beneficia si indivizi cu tensiune
arteriald normal inalta si cu risc crescut prin prezenta a trei sau mai multi factori de risc,



a sindromului metabolic sau a afectarii de organe. Ar trebui spus ca studii
observationale prospective au demonstrat ca subiectii cu tensiune arteriala normal
inaltd au o incidenta mai mare a bolii cardiovasculare comparativ cu oamenii cu
tensiune normala sau optimala.

Mai mult decat atat, riscul de dezvoltare a hipertensiunii arteriale este mai mare la
subiectii cu tensiune arteriala normal inalta decéat la cei cu tensiune arteriala normala
sau optima, cu crestere suplimentara a riscului cand, asa cum se intdmpla deseori,
factori de risc multipli si sindrom metabolic sunt prezenti. In final, instalarea
hipertensiunii arteriale poate fi intarziata prin administrarea medicatiei antihipertensive.
in contrast cu aceste argumente potential favorabile stau rezultatele negative ale
studiului DREAM, care a aratat ca administrarea de ramipril la subiectii cu tulburari
metabolice (majoritatea cu tensiune arteriala normal Tnaltd sau hipertensiune grad 1
sau 2) nu a intarziat semnificativ instalarea diabetului sau nu a redus evenimentele
cardiovasculare, in ciuda scaderii valorilor tensionale. Din pacate, studiul DREAM nu a
avut putere suficienta pentru estimarea evenimentelor cardiovasculare si sunt necesare
in acest moment studii cu suficienta putere predictiva pentru a lamuri acest aspect
important. Pentru moment, subiectii cu un risc cardiovascular inalt datoritd unor factori
altii decat diabetul, dar cu tensiune arterialda normal inaltéd ar trebui sfatuiti pentru
implementarea schimbarii stilului de viata (inclusiv oprirea fumatului), iar tensiunea
arteriala ar trebui strict monitorizata datorita sansei relativ mari a acestor pacienti de a
progresa spre hipertensiune, ce va necesita tratament medicamentos. Totusi, medicii si
pacientii pot cateodata sa ia in considerare medicatia antihipetensiva, in special cea
mai eficienta contra interesarii organelor tinta, hipertensiunii noi instalate i a diabetului
nou instalat. Masurile privind stilul de viata si monitorizarea atenta a tensiunii arteriale
ar trebui sa constituie procedurile interventionale la pacientii cu tensiune arteriala
normala si risc aditional scazut sau moderat.

5.2. Obiectivele tratamentului (Caseta 8)

Principalul obiectiv al tratamentului la pacientul hipertensiv este de a atinge
reducerea maxima a riscului total pe termen lung privind mortalitatea si morbiditatea
cardiovasculara. Aceasta presupune tratamentul tuturor factorilor de risc reversibili
identificati, inclusiv fumatul, dislipidemia, obezitatea abdominala si diabetul,
managementul adecvat al conditiilor clinice asociate, precum si tratamentul tensiunii
arteriale ridicate per se.

5.2.1 Tensiunea arteriala tinta in populatia hipertensiva generala

Ghidul ESH-ESC 2003 [3], cand a recomandat scaderea tensiunii arteriale sub
140/90 mmHg la toti pacientii hipertensivi, a admis ca este doar o recomandare
prudenta, intrucat studiile privind beneficiul atingerii acestui obiectiv au fost limitate la
pacienti cu diabet sau boala cardiovasculara anterioara, analiza post-hoc a studiului
HOT [311] indicand incidenta cea mai scazuta a evenimentelor la tensiuni arteriale in
jur de 138/83 mmHg. in plus fatd de dovezile revizuite de ghidul 2003 [3], alte dovezi
indirecte sustindnd o tintd a tensiunii arteriale < 140 mmHg au fost furnizate de
analizele post-hoc ale studilor VALUE si INVEST. in studiul VALUE4 pacientii
hipertensivi la care tensiunea arteriala a fost "controlatd" de tratament (< 140/90
mmHg) au avut o incidenta semnificativ mai mica a accidentului vascular cerebral,
infarctului miocardic, insuficientei cardiace, precum si a mortalitatii i morbiditatii
cardiovasculare, fata de cei "necontrolati", independent de regimul de antihipertensive
alocat. Rate scazute ale evenimentelor cardiovasculare fatale si non-fatale au fost
raportate la pacienti hipertensivi "controlati" versus "necontrolati" in studiul INVEST
[478]. Toate aceste dovezi sunt in concordanta cu cele raportate de studii pe pacienti
hipertensivi urmariti in clinica, aceia atingand valori tensionale < 140/90 mmHg avénd
rate de morbiditate si mortalitate cardiovasculare mai mici decéat cei tratati dar
necontrolati [479]. Datele obtinute din afara analizelor de tip intentie de tratament ale



studiilor randomizate trebuie interpretate cu grija. Totusi, trebuie subliniat ca
recomandarea de a atinge o tensiune arteriala tinta sub 140/90 mmHg e fundamentata
acum de date directe, de cand recentul studiu FEVER [301] a aratat ca pacientii
hipertensivi randomizati la tratament activ, care au atins valori tensionale de 138,1/82,3
mmHg, au avut o reducere de 28% a accidentului vascular cerebral, a evenimentelor
coronariene, a mortalitatii cardiovasculare, in comparatie cu cei randomizati la placebo,
care au ramas la valori ale tensiunii arteriale de 141,6/83,9 mmHg.

Existd de asemenea argumente in favoarea incercarii de a atinge valori sub 90
mmHg diastolica si 140 mmHg sistolica, cat mai aproape de tensiunea arteriala optima,
daca este bine tolerata de pacient. 1) Rezultatele studiului HOT [311] au aratat ca nu
exista cresteri ale riscului cardiovascular la pacientii randomizati la tinta cea mai joasa
a tensiunii arteriale, un rezultat relevant pentru practica clinica datorita faptului ca
stabilirea unei tinte tensionale mai scazute ar permite unui numar mai mare de subiecti
sa indeplineasca macar tintele traditionale. 2) Studiile observationale au aratat o relatie
directa liniara intre evenimentele cardiovasculare si valorile tensiunii arteriale sistolice
si diastolice scazute la 115 - 110 si respectiv 75 - 70 mmHg, fara dovezi in acest
interval de fenomen de curba J [711]. 3) Dovezile privind cregterea protectiei prin
atingerea unor valori tensionale tinta joase cu tratament la pacientii hipertensivi cu risc
crescut sunt detaliate mai jos.

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

Pentru a maximiza protectia cardiovasculara la pacientii diabetici, este recomandabil
ca tratamentul sa fie mai intens si o tinta tensionala < 130/80 mmHg a fost propusa.
Exista dovezi foarte solide privind efectul benefic (reducerea complicatiilor
macrovasculare si microvasculare) al unei scaderi tensionale mai mari decat mai mici,
in diabetul de tip 2, dupa cum a fost demonstrat de studiul HOT, UKPDS [311, 427] si
confirmat de studiile ABCD [319, 422].

O meta-analiza recenta a studiilor disponibile la pacientii diabetici a calculat o
incidenta redusa a evenimentelor cardiovasculare (in special a accidentului vascular
cerebral) cu tratament mai intensiv, la o diferenta medie a tensiunii arteriale sistolice si
diastolice intre cele doua grupuri in medie de 6,0 mmHg si respectiv 4,6 mmHg [296].
Totusi, dovezile privind beneficiul unei tinte tensionale stricte < 130/80 mmHg sunt mai
limitate. Cateva studii randomizate au aratat beneficiul reducerii tensiunii arteriale
diastolice la valori foarte apropiate sau chiar sub 80 mmHg [311, 319, 422, 427], dar
foarte putine date sunt disponibile privind efectul benefic al reducerii tensiunii arteriale
sistolice < 130 mmHg. Totusi, 1) in studile ABCD [319, 422], pe hipertensivi si
normotensivi diabetici, valori tensionale sistolice de 132 si 128 mmHg, respectiv, au
fost asociate cu incidente mai scazute ale obiectivelor (mortalitate totald si accident
vascular cerebral, respectiv) decét in grupurile cu control mai putin riguros al tensiunii
arteriale (tensiune arteriala sistolica de 138 mmHg, respectiv 137 mmHg), si 2) un
studiu prospectiv observational in cadrul programului UKPDS a gasit o relatie
semnificativa intre urmarirea tensiunii arteriale sistolice si incidenta complicatiilor macro
si microvasculare la pacientii diabetici, cu o cregtere continua a complicatiilor pentru
valori > 120 mmHg [429].

Datele in favoarea unor tinte tensionale mai scazute la pacientii cu risc Tnalt datorat
altor factori de risc decat diabetul au putere variabila. Dovezile cele mai clare se refera
la pacientii cu accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitor in antecedente,
intrucat in studiul PROGRESS [283] subiectii cu istoric de boala cerebrovasculara la
care tratamentul a redus tensiunea arteriala de la 147/86 mmHg la 138/82 mmHg au
avut o reducere de 28% a recurentei accidentului vascular cerebral gi de 26% a
incidentei evenimentelor cardiovasculare majore, comparativ cu placebo, la care
reducerea tensionala a fost neglijabila. Au existat de asemenea beneficii
cardiovasculare substantiale la pacientii normotensivi, la care valorile sub tratament au
fost reduse la 127/75 mmHg. Mai mult decat atat, intr-o analiza recenta post-hoc a



studiului PROGRESS, o reducere progresiva a incidentei recurentei accidentului
vascular cerebral (in special a celui hemoragic) a fost raportata pana la reducerea
valorilor tensiunii sistolice in jur de 120 mmHg [480]. Nivele mai scazute de evidente
sunt disponibile pentru alte grupuri cu risc crescut, intr-o analiza post-hoc a unui
subgrup din studiul HOT [481], reduceri mai mari ale tensiunii arteriale diastolice si
sistolice (82 versus 85 mmHg si 142 - 145 versus 145 - 148 mmHg) au fost asociate cu
un beneficiu mare la pacientii cu risc cardiovascular inalt si foarte inalt (50% in
populatia HOT), dar nu si la pacientii cu risc mai scazut, in studiile controlate placebo la
supravietuitorii unui infarct miocardic, administrarea de beta-blocante sau IEC [482,
483] a redus incidenta infarctului miocardic recurent gi a mortalitatii, chiar si cand
tensiunea arteriala era normala. Totusi, datoritd presupunerii unui efect protector al
acestor medicamente per se, tensiunea arteriala a fost rareori considerata ca un
mecanism posibil, si deseori neraportatd, desi atunci cand a fost mentionata era mai
scazuta in grupul tratat activ decat in grupul placebo. Totusi, a fost notat in capitolul 5.1
ca majoritatea studiilor placebo-controlate la pacientii cu angina pectorala sau boala
coronariana ischemica [302, 304, 305] au furnizat dovezi privind reducerea incidentei
evenimentelor cardiovasculare prin aducerea tensiunii arteriale la nivele scazute
(EUROPA: 128/78 fata de 133/80 mmHg; ACTION-hipertensivi: 137/77 fata de 144/81
mmHg; CAMELOT: 124/76 fata de 130/77 mmHg), desi intr-un alt studiu pe pacienti
anginosi tinte tensionale asemanatoare (129/74 mmHg fata de 132/76 mmHg) nu au
furnizat beneficii suplimentare [306].

Nu exista date privind obiectivele cardiovasculare pe baza carora sa se recomande
valori tinta scazute ale tensiunii arteriale la pacientii cu boala renala non-diabetica, dar
dovezi suficiente, desi neconcludente, sugereaza ca valori sub 130/80 mmHg pot ajuta
la prezervarea functiei renale, in special in prezenta proteinuriei (vezi capitolul 4.5.4).

5.2.3 Tintele tensiunii arteriale la domiciliu si in ambulator

Dovezile in crestere privind importanta prognostica a tensiunii arteriale din ambulator
si la domiciliu fac ca aceste masuratori sa fie din ce in ce mai mult utilizate pentru
evaluarea eficacitatii tratamentului. Pentru tensiunea arteriala din ambulator, aceasta
abordare este sustinuta de dovezi ca pentru valori similare ale tensiunii arteriale de
cabinet, tensiuni arteriale mai scazute in ambulator se asociazd cu o rata a
evenimentelor cardiovasculare mai redusa [88]. Totusi, nu exista dovezi disponibile Tn
acest moment care sa stabileasca ce valori tensionale in ambulator sau la domiciliu ar
trebui considerate optime. Tensiunile arteriale in ambulator si la domiciliu sunt cu cativa
mmHg mai scazute ca cele de cabinet (Tabelul 5), dar aceste diferente sunt
proportionale cu nivelul tensiunii arteriale de cabinet, adica sunt de obicei mai mari
cand tensiunea de cabinet este mai mare si sunt mai mici la valori ale tensiunii arteriale
de cabinet reprezentand valorile tinta. Astfel, cu céat efectul hipotensor al tratamentului
este mai mare in comparatie cu valorile tensionale pe 24 de ore, este cu atat mai
probabil ca tensiunea arteriala optima tinta sa nu fie foarte diferitd cand este masurata
in cabinet sau in afara cabinetului.

5.2.4 Concluzii

Pe baza dovezilor existente se poate recomanda ca tensiunea arteriala sa fie
scazuta cel putin sub 140/90 mmHg la toti pacientii hipertensivi, si ca valoarea
tensionala cea mai joasa tolerata trebuie urmarita. Tratamentul antihipertensiv ar trebui
sa fie mai agresiv la pacientii diabetici, la care tinta tensiunii arteriale < 130/80 mmHg
pare a fi una rezonabila.

Tinte similare ar trebui adoptate si la indivizii cu istoric de boala cerebrovasculara si
ar trebui cel putin luata in considerare si la pacientii cu boala coronariana ischemica.
Desi diferente individuale intre pacienti pot exista, riscul de subperfuzie a unor organe
vitale este foarte scazut, cu exceptia perioadelor de hipotensiune posturala, care ar
trebui evitate in special la pacientii varstnici si diabetici. Existenta unei curbe de forma J
privind evenimentele legate de o valoare tensionala atinsd a fost suspicionata ca



rezultat al unor analize post-hoc, care au raportat o crestere a evenimentelor la tensiuni
arteriale cu adevarat scazute. Dovezi suplimentare ca inflexiunea curbei poate apare
doar la valori tensionale mult mai scazute decét cele dorite cu terapia antihipertensiva
au fost furnizate de studii randomizate la pacienti post-infarct miocardic sau cu
insuficienta cardiaca cronica, la care beta-blocantele si IEC au redus incidenta
evenimentelor cardiovasculare, in ciuda scaderii valorilor tensionale de la tensiuni
sistolice gi diastolice deja destul de scazute initial.

Ar trebui mentionat ca, in ciuda utilizarii pe scara largd a unui tratament
polimedicamentos, Tn majoritatea studiilor tensiunea arteriala sistolica medie atinsa a
ramas deasupra valorii de 140 mmHg, si chiar in studiile ce au atins valori tensionale <
140 mmHg, rata de control a fost de 60 - 70% dintre pacienti. La subiectii diabetici,
valorile medii cu tratament < 130 mmHg nu au fost niciodata obtinute, cu exceptia
studiului ABCD pe normotensivi, care a recrutat pacienti cu tensiune arteriala initiala
normala sau normal inalta. Atingerea tintelor tensionale recomandate mai sus poate fi
astfel dificila, iar dificultatea este cu atat mai mare cand valorile tensionale initiale sunt
mari si la varstnici, intrucat varsta face cresterea tensiunii arteriale strict dependenta de
fibroza si rigiditatea aortica. Dovezile studiilor au aratat si ca tensiunea arteriala raméane
mai crescuta la diabetici fatd de non-diabetici, utilizadnd aceeasi combinatie terapeutica
sau chiar una mai puternica.

5.3 Cost - eficienta tratamentului antihipertensiv

Cateva studii au aratat ca la pacienti cu risc inalt sau foarte inalt, tratamentul
hipertensiunii este evident cost-eficient, prin faptul ca reducerea incidentei bolilor
cardiovasculare si a mortalitatii scade impresionant costurile tratamentului, in ciuda
duratei sale pe toata viata [494]. Intr-adevar, este probabil ca beneficiul sa fie cu atat
mai mare daca este calculat prin numarul de evenimente salvate pe an de tratament si
exprimat prin asa numitul numarul necesar de tratat (humber needed to treat sau
'NNT'). 1) in cateva studii placebo-controlate, un numar substantial de pacienti
randomizati la placebo au primit tratament, iar un numar de pacienti alocati
tratamentului activ s-a retras, in timp ce ei au fost luati in considerare in grupul original,
conform principiului intentie de tratament. 2) Unele studii aratd ca diferenta intre
incidentele evenimentelor intre grupurile tratate i placebo create progresiv in cativa ani
de durata a studiului, ridicand posibilitatea unui efect protectiv mai mare pe termen lung
prin scaderea valorilor tensionale; 3) La hipertensivii tineri cu risc scazut ce par a avea
un beneficiu relativ mic calculat pe o durata a tratamentului de 5 ani, acesta se poate
traduce intr-un numar substantial de ani de viata adaugati, comparativ cu hipertensivii
varstnici cu risc crescut. Aceasta implica faptul ca la subiectii mai tineri informatia
clinica poate furniza o estimare mai buna a beneficiilor decat datele obtinute din studii.
La pacientii tineri, scopul tratamentului nu este de a preveni evenimente fatale sau
morbide improbabile din urmatorii ani, ci de a preveni instalarea si/sau progresia
afectarii organelor tinta care, pe termen lung, vor converti un pacient cu risc scazut intr-
un pacient cu risc crescut. Cateva studii de terapie antihipertensiva, in special HDFP si
HOT, au aratat ca in ciuda unei scaderi tensionale intensive, incidenta evenimentelor
cardiovasculare raméne mult mai mare la pacientii hipertensivi cu risc inalt sau cu
complicate, decéat la pacientii cu risc initial scazut sau moderat. Aceasta sugereaza ca
unele dintre evenimentele cardiovasculare sunt dificil de a fi combatute, si restrangerea
terapiei antihipertensive strict la pacientii cu risc inalt sau foarte nalt este departe de a
fi o strategie optima, in final, costul medicatiei antihipertensive este deseori pus in
contrast cu masurile privind schimbarea stilului de viata, care sunt considerate gratuite.
Totusgi, implementarea reala, si deci eficienta, a schimbarilor in stilul de viatad necesita
suport comportamental, consiliere si incurajare, costuri ce pot sa nu fie neglijabile.

6. STRATEGII DE TRATAMENT



6.1. Modificari ale stilului de viata (Caseta 9)

Masuri legate de stilul de viata trebuie instituite oricand este necesar, la toti pacientii,
incluzédnd subiectii cu tensiune normal inalta si pacientii care necesita tratament
medicamentos. Scopul este reducerea tensiunii arteriale, controlul altor factori de risc si
conditii clinice, si reducerea numarului si dozelor de agenti antihipertensivi care ar
putea fi folositi ulterior. Masurile legate de stilul de viata care sunt larg acceptate ca
scazand tensiunea arteriala sau riscul cardiovascular, si care trebuie avute in vedere la
toti pacientii sunt: 1) incetarea fumatului, 2) reducerea greutatii la cei supraponderali, 3)
moderatie in consumul de alcool, 4) activitate fizica, 5) reducerea aportului de sare si 6)
cresterea aportului de fructe si legume si scaderea aportului de grasimi saturate si
totale [500]. Obiceiurile de alimentatie sanatoasa trebuie intotdeauna promovate. Cu
toate acestea, masurile legate de stilul de viata nu au dovezi in preventia complicatiilor
cardiovasculare la pacientii hipertensivi, iar complianta pe termen Ilung in
implementarea lor este cunoscuta ca fiind scazuta [J]. Acestea nu trebuie niciodata sa
intarzie inutil instituirea tratamentului medicamentos, in special la pacientii cu nivele
mai crescute de risc.

6.1.1. Oprirea fumatului

Fumatul determina o crestere acuta a tensiunii si frecventei cardiace, modificari ce
persistd mai mult de 15 minute dupa fumarea unei tigarete [502]. Mecanismul este
probabil o stimulare a sistemului nervos simpatic la nivel central gi la nivelul terminatiilor
nervoase, care este responsabila de o crestere a catecolaminelor plasmatice paralel cu
cresterea tensiunii arteriale [503, 504]. In mod paradoxal, mai multe studii
epidemiologice au aratat ca nivelurile tensiunii arteriale printre fumatori au fost la fel
sau mai mici decat la nefumatori [506 - 508], cresterea fiind in mod special mai
pronuntata la marii fumatori [502]. Fumatul a fost de asemenea raportat ca prezicand o
crestere viitoare a tensiunii arteriale sistolice [509], dar nici un efect cronic independent
al fumatului nu a fost gasit in toate studiile [510] si incetarea fumatului nu scade
tensiunea arteriala [511].

Fumatul este un factor de risc cardiovascular puternic [512] si incetarea fumatului
este probabil singura cea mai eficace masura legata de stilul de viata pentru preventia
unui mare numar de afectiuni cardiovasculare, incluzand accidentul vascular cerebral si
infarctul de miocard [512 - 514]. Acest lucru este sustinut de observatia ca cei care
renunta la fumat nhaintea varstei medii au tipic o speranta de viata care nu este diferita
de a celor care nu au fumat niciodata [515, 516]. De aceea, hipertensivii fumatori
trebuie sfatuiti cu privire la incetarea fumatului.

Cand este necesar, terapia de substitutie cu nicotina [517] sau terapia cu bupropion
trebuie luate in considerare, de vreme ce ele par sa faciliteze renuntarea la fumat [518].
Vareniclina este un nou agonist partial al receptorului nicotinic de acetilcolina, dezvoltat
special pentru renuntarea la fumat, cu eficientd documentata pe termen scurt si lung
fata de placebo [519]. Fumatul pasiv a fost acum demonstrat ca producand o cregtere a
riscului de boala coronariana si a altor boli legate de fumat [520, 521]. Expunerea la
fumat pasiv poate sa fi scazuta in acele tari in care au fost introduse reguli pentru
protectia non-fumatorilor si ex-fumatorilor de fumatul ambiental. Este de dorit ca acest
lucru sa devina obignuit in toata Europa.

6.1.2. Moderarea consumului de alcool

Multe studii au aratat o asociere in forma de U sau de J a mortalitatii cu nivelul
consumului de alcool, in care consumul usor sau moderat a dus la o mortalitate redusa
comparativ cu non-consumatorii, in timp ce marii bautori au o cregtere a mortalitatii
[622], dar aceasta relatie a fost recent pusa la indoiala de o meta-analiza a datelor
disponibile [523]. Relatia dintre consumul de alcool, nivelurile tensiunii arteriale si
prevalenta hipertensiunii arteriale este lineara in populatie [524]. Dincolo de aceasta,
niveluri mari ale consumului de alcool sunt asociate cu risc mare de accident vascular



cerebral [525]; aceasta este in mod special valabil pentru consumul necontrolat de
alcool. Alcoolul atenueaza efectele terapiei medicamentoase antihipertensive, dar acest
efect este macar in parte reversibil In decurs de 1 - 2 saptamani prin moderarea
consumului de alcool cu aproximativ 80% [526]. Marii bautori (5 sau mai multe doze
standard pe zi) pot avea o crestere a tensiunii arteriale dupa oprirea brusca a alcoolului
si pot fi mai degraba diagnosticati ca hipertensivi la inceputul saptamanii daca au un
pattern de weekend al consumului de alcool. Trialurile de reducere a alcoolului au
aratat o reducere semnificativa a tensiuni sistolice si diastolice [500]. Barbatii
hipertensivi consumatori de alcool trebuie sfatuiti sa-si limiteze consumul la maxim 20 -
30 de grame de etanol pe zi si femeile hipertensive la maxim 10 - 20 de grame de
etanol pe zi. Ei trebuie avizati asupra riscului crescut de accident vascular cerebral
asociat consumului necontrolat de alcool.

6.1.3 Restrictia de sodiu

Studiile epidemiologice sugereaza ca aportul de sare prin dieta este un factor care
contribuie la cresterea tensiunii arteriale si la prevalenta hipertensiunii [527 - 528].
Studiile randomizate controlate la pacientii hipertensivi [500] aratd ca reducerea
aportului de sodiu cu 80 - 100 mmol (4,7 - 5,8 g clorura de sodiu) pe zi de la un aport
initial de aproximativ 180 mmol (10,5 g clorura de sodiu) pe zi scade tensiunea arteriala
in medie cu 4 - 6 mmHg [529 - 533], Totusi cu o variabilitate mare interpacient.
Restrictia de sodiu poate avea un efect antihipertensiv mai mare daca este combinata
cu alte indicatii dietetice [500] si poate permite reducerea dozelor si numarului de
medicamente antihipertensive folosite pentru controlul tensiunii arteriale. Efectul
restrictiei de sodiu asupra tensiunii arteriale este mai mare la negri, persoane de varsta
mijlocie si varstnici ca si la indivizii cu hipertensiune, diabet sau boala cronica de rinichi,
adica grupurile care au un sistem renina-angiotensina-aldosteron mai putin responsiv
[534], a carui activare impreuna cu o activare a sistemului nervos simpatic [535 - 536]
poate contracara efectul de scadere a tensiunii produs de restrictia de sodiu, intr-o
dieta cu restrictie de sare pacientii trebuie sfatuiti sa evite adaosul de sare gi alimentele
care sunt in mod evident foarte sarate (in mod special alimentele procesate) si sa
manance mai ales mese gatite direct din ingrediente naturale contindnd mai mult
potasiu [537]. Un aport excesiv de sare poate fi 0 cauza a hipertensiunii rezistente.
Aportul zilnic de sare adecvat recomandat a fost recent redus de la 100 la 65 mmol/zi
corespunzand la 3,8 g/zi de clorura de sodiu ceea ce poate fi dificil de atins in mod
curent. O recomandare care poate fi atinsa este de mai putin de 5 g/zi de clorura de
sodiu (85 mmol/zi) [538].

6.1.4 Alte modificari ale dietei

In ultima decada aportul crescut de potasiu si modelele de regim bazate pe dieta
DASH (o dieta bogata in fructe, legume si produse sarace in grasimi cu un continut
redus de colesterol ca si grasimi saturate si totale) [539] au aparut ca avand de
asemenea efecte de scadere a tensiunii arteriale. Cateva mici trialuri clinice si meta-
analizele lor au documentat faptul ca doze mari de suplimente cu acizi grasi omega 3
polinesaturati (obisnuit denumite ulei de peste) pot scadea tensiunea arterialda la
indivizii hipertensivi, cu toate ca efectul poate fi, de regula vazut doar la doze relativ
mari (> 3 g/zi) [500, 540, 541]. La indivizii hipertensivi reducerea medie de tensiune
sistolica si diastolica a fost de 4 respectiv 2,5 mmHg [542]. Cat despre cresterea
aportului exclusiv de fibre [543, 544] datele sunt insuficiente pentru a fi recomandat in
vederea scaderii tensiunii arteriale. Suplimentarea calciului si a magneziului [500, 545,
546] a fost propusa ca mijloc de scadere a tensiunii arteriale dar datele nu sunt pe
deplin convingatoare si sunt necesare studii aditionale inainte ca alte recomandari
asupra altor diete specifice sa poata fi facute, inclusiv diete cu un continut modificat in
carbohidrati [500, 547, 548]. Ca masura generala, pacientii hipertensivi trebuie sfatuiti
sa manance mai multe legume si fructe (4 - 5 portii sau 300 grame de legume pe zi)



[549], s& manance mai mult peste [550] si sa reduca aportul de grasimi saturate si
colesterol. Consilierea din partea unor dieteticieni profesionisti poate fi utila.

6.1.5 Reducerea greutatii

Un numar substantial de dovezi provenind din studii observationale documenteaza
faptul ca greutatea corporala este direct asociata cu tensiunea arteriala [551] si ca
excesul de grasime predispune la cresterea tensiunii arteriale si hipertensiune [552].
Exista de asemenea dovezi convingatoare ca reducerea greutatii scade tensiunea
arteriala la pacientii obezi si are efecte benefice pe factorii de risc asociati cum ar fi:
rezistenta la insulina, diabetul, hiperlipidemia, hipertrofia ventriculara stanga si apneea
obstructivd de somn. Intr-o meta-analizd a studiilor disponibile reducerea medie a
tensiunii arteriale sistolice si diastolice asociata cu o reducere in medie, in greutate de
5,1 kg a fost de 4,4 respectiv 3,6 mmHg [553]. intr-o analiza suplimentara de subgrup
reducerea tensiunii arteriale a fost similara pentru indivizii non-hipertensivi si
hipertensivi, dar a fost mai mare la cei care au pierdut in greutate. Analizele in cadrul
trialurilor doza-raspuns [554, 555] si studiile prospective [556] au aratat de asemenea
ca reducerea mai mare in greutate duce la o scadere mai mare a tensiunii arteriale.
Scaderi modeste in greutate, cu sau fara restrictie de sodiu, pot preveni hipertensiunea
la indivizii supraponderali cu tensiune arteriala normal-inalta [557] si pot facilita
scaderea medicatiei gi retragerea medicamentelor [558 - 559]. Deoarece la indivizii de
varsta medie greutatea corporala prezinta frecvent o crestere progresiva (0,5 - 1,5
kg/an) stabilizarea greutatii poate fi considerata un scop util de urmarit.

6.1.6 Exercitiul fizic

Lipsa de antrenament fizic este un predictor puternic de mortalitate cardiovasculara,
independent de tensiunea arteriala si de alti factori de risc [560]. O meta-analiza a unor
trialuri randomizate controlate [561] a concluzionat ca antrenamentul de rezistenta
aerobica dinamica reduce tensiunea arteriala sistolica si diastolica de repaus cu 3,0/2,4
mmHg si tensiunea ambulatorie din timpul zilei cu 3,3/3,5 mmHg. Reducerea tensiunii
arteriale de repaus a fost mai pronuntata la grupul hipertensiv (-6,9/-4,9 mmHg) decat
la cel normotensiv (-1,9/-1,6 mmHg). Chiar nivele moderate de exercitiu au scazut
tensiunea arteriala [562] iar acest tip de antrenament a redus de asemenea greutatea
corporala, grasimea corporala si circumferinta taliei i a crescut sensibilitatea la insulina
si nivelurile de HDL-colesterol. Antrenamentul de rezistentd dinamica a scazut
tensiunea arteriala de repaus cu 3,5/3,2 mmHg [563]. Astfel pacientii sedentari trebuie
sfatuiti sa desfasoare exercitii de intensitate moderata intr-o maniera regulata, de
exemplu 30 - 45 de minute pe zi [564]. Tipul de exercitiu trebuie sa fie in primul rand
activitate fizica de anduranta (mers, jogging, Tnot) suplimentat cu exercitii de rezistenta.
Gradul de evaluare a statusului cardiovascular inaintea antrenamentului va depinde de
extinderea exercitiului vizat si de semnele si simptomele pacientului, de riscul
cardiovascular total si conditiile clinice asociate. Cu toate acestea exercitiul izometric
intens, cum ar fi ridicarea de greutati mari, poate avea un efect presor marcat si ar
trebui evitat. Daca hipertensiunea este slab controlatéd exercitiile fizice grele ca si
testarea maximala de efort ar trebui descurajate si amanate pana cand tratamentul
medicamentos adecvat va fi fost instituit si tensiunea arteriala scazuta [566].

6.2 Terapia farmacologica (Casetele 10 si 11)

6.2.1 Alegerea medicamentelor antihipertensive

Numarul mare de trialuri randomizate privind terapia antihipertensiva, atat cele
comparand tratamente active versus placebo, cat si cele comparand regimurile de
tratament bazate pe diverse componente, confirma concluzia ghidului ESH/ESC 2003
[3] ca: 1) principalele beneficii ale tratamentului antihipertensiv sunt datorate scaderii
tensiunii arteriale per se, si sunt in mare masura independente de medicatia folosita, gi
2) diureticile tiazidice (ca si clortalidona si indapamina), beta-blocantele, calciu
antagonisti, inhibitorii ECA si antagonigstii de receptori de angiotensina pot scadea



adecvat tensiunea arteriala si pot reduce efectele cardiovasculare in mod semnificativ
si important. De aceea toate aceste medicamente sunt potrivite pentru initierea si
mentinerea tratamentului antihipertensiv, atat ca monoterapie cat si in anumite
combinatii intre ele. Fiecare din clasele recomandate poate avea proprietati specifice,
avantaje si limite, care sunt discutate in paragrafele urmatoare astfel incat medicii sa
poata face cea mai potrivita alegere pentru fiecare pacient individual.

Am mentionat in capitolul 4.4.5 ca in doua studii mari si intr-o recenta meta-analiza,
B-blocantele au avut o abilitate redusa de a proteja impotriva accidentului vascular
cerebral, fiind in mod egal eficiente pentru protectia Tmpotriva evenimentelor
coronariene si a mortalitatii. Administrarea beta-blocantelor s-a dovedit benefica la
pacientii cu angina pectorald, insuficienta cardiaca si infarct miocardic recent,
complicatii importante legate de hipertensiune. Astfel, B-blocantele pot fi in continuare
o alternativa pentru strategiile de tratament antihipertensiv initiate si ulterioare.
Deoarece favorizeaza cresterea in greutate [568], au efecte adverse pe metabolismul
lipidelor gi cresc comparativ cu alte medicamente incidenta diabetului nou-declansat,
nu ar trebui alese totusi la hipertensivii cu factori de risc metabolic multipli, incluzand
sindromul metabolic si componentele sale majore, adicd obezitatea abdominala,
glicemia normal-inalta sau alterarea glicemiei a jeun si alterarea tolerantei la glucoza,
conditii care cresc riscul aparitiei diabetului zaharat. Aceste lucruri sunt valabile si
pentru diureticele tiazidice, care au efect dislipidemic si diabetogenic cand sunt folosite
la doze mari. Tiazidele au fost folosite alaturi de beta-blocante in trialurile care au aratat
un exces relativ al diabetului nou aparut, ceea ce face dificila distinctia intre contributia
celor doua substante. Aceste aspecte pot sa nu fie totusi valabile in cazul B-blocantelor
vasodilatatoare, cum ar fi carvedilolul sau nebivololul, care au actiune dismetabolica
mai mica sau deloc, ca si o incidenta redusa a diabetului nou aparut comparativ cu B-
blocantele clasice. B-blocantele, inhibitorii ECA si antagonistii de receptor de
angiotensina sunt mai putin eficiente la negri, la care antagonigtii de calciu gi diureticele
ar trebui preferate.

Trialurile urmarind obiective intermediare (leziune subclinica de organ) sugereaza
alte diferente intre variantele componente sau agenti antihipertensivi: inhibitorii ECA si
antagonigtii de receptori de angiotensina au fost raportati ca fiind in mod special
eficienti in reducerea hipertrofiei ventriculare stangi [349], incluzdnd componenta
fibrotica [219, 367]; sunt de asemenea destul de eficiente in reducerea
microalbuminuriei si proteinuriei si Tn prezervarea functiei renale si intarzierea bolii
renale; antagonistii de calciu, pe l1anga faptul de a fi eficienti pe hipertrofia ventriculara
stanga, par a fi beneficii in Tncetinirea progresiei hipertrofiei si aterosclerozei
carotidiene.

Evidenta privind beneficiile altor clase de antihipertensive sunt mult mai limitate, al-
blocante, agentii centrali (agonistii de receptori a2 si modulatorii de receptorii de
imidazolind) au aratat ca scad adecvat tensiunea arteriala si ca au de asemenea efecte
metabolice favorabile [574]. Un efect de scadere a tensiunii arteriale a fost demonstrat
si la antagonigstii de aldosteron [575]. Deoarece singurul studiu care a testat un al-
blocant (bratul cu doxazosin al trialului ALLHAT), a fost intrerupt inainte ca orice
evidente importante sa poata fi obtinute [576], beneficiile complete sau efectele nocive
ale terapiei antihipertensive cu al-blocante raman nedovedite. Acesta este cazul si
pentru drogurile cu actiune centrala si antagonistii de aldosteron. Totugi, toti acesti
agenti au fost frecvent folositi ca medicatie asociata in studii ce au documentat
protectia cardiovasculara, si pot fi astfel folositi in combinatii. al-blocantii au o indicatie
specifica in prezenta hipertrofiei benigne de prostata. Aliskirenul, un nou medicament
care are ca tinta sistemul reninic in punctul sau de activare [577], este deja disponibil in
SUA si poate deveni in curand disponibil in Europa. Acest medicament s-a dovedit a
scadea eficient tensiunea arteriala in hipertensiune atat singur céat si in combinatii cu un
diuretic tiazidic [578, 580] si a avea de asemenea un efect antiproteinuric in studiile



preclinice [581]. S-a sugerat ca renina poate avea efecte care nu sunt in legatura cu
cascada clasica renina-angiotensina [577] si ar fi un factor de prognostic independent
de productia de angiotensina Il [582]. O dovada convingatoare in acest sens, la fel ca si
date privind efectele protective cardiovasculare are inhibitiei reninei nu sunt inca
disponibile.

Identificarea primei clase de medicamente care sa fie folosite in managementul
hipertensiunii a fost mereu o problema dezbatuta. Totusi acum existd dovezi
convingatoare din studii ca tratamentul combinat este necesar pentru controlul tensiunii
arteriale la majoritatea pacientilor [583]. Astfel daca doua sau mai multe medicamente
sunt luate pentru durata intregii vieti a pacientilor este de o importanta secundara care
dintre ele este folosit singur pentru primele cateva saptaméni de terapie. Cu toate
acestea clasele de medicamente (si chiar componente in cadrul unei clase date) difera
ca tip si frecventa a efectelor adverse pe care le pot produce si indivizi diferiti pot fi
predispusi diferit sa dezvolte un anume efect advers. Mai mult medicamentele pot avea
efecte diferite pe factorii de risc, leziunile de organ, evenimente specifice si pot dovedi
influente protective specifice la anumite grupuri de pacienti. Aceasta face ca selectia
unor anumiti agenti singuri sau in asociatie cu alti agenti sa fie obligatorie sau de
preferat in functie de circumstante. Ca un scenariu general alegerea sau evitarea
medicamentelor trebuie sa tind cont de urmatoarele: 1) experienta favorabild sau
nefavorabila a fiecarui pacient cu o anumita clasa de componente atat in legatura cu
scaderea tensiunii arteriale cat si cu efectele adverse; 2) efectele medicamentelor pe
factorii de risc cardiovascular in legatura cu profilul de risc cardiovascular al fiecarui
pacient; 3) prezenta leziunii subclinice de organ, afectiunii clinice cardiovasculare, bolii
renale sau diabetului care pot fi tratate cu anumite medicamente mai favorabil decat cu
altele; 4) prezenta altor dereglari ce ar putea limita folosirea anumitor clase de
medicamente antihipertensive; 5) posibilitatea de interactiune cu medicamente folosite
pentru alte conditii prezentate de catre pacienti; 6) costul medicamentelor, fie pentru
pacientul individual, fie pentru furnizorul de sanatate.

Consideratiile legate de cost nu trebuie totusi niciodatd sa predomine asupra
eficientei tolerabilitatii si protectiei pacientului. Medicii trebuie sa prefere drogurile cu
duratad lunga de actiune si abilitatea dovedita de a scadea eficient tensiunea arteriala
pe 24 de ore cu o singura administrare pe zi. Simplificarea tratamentului imbunatateste
aderenta la terapie [584], in timp ce controlul eficient timp de 24 de ore al tensiunii
arteriale este important din punct de vedere prognostic alaturi de controlul tensiunii
arteriale la cabinet [88]. Medicamentele cu actiune lunga fac de asemenea efectul
antihipertensiv mai omogen pe 24 de ore, astfel minimizand variabilitatea tensiunii
arteriale [585].

Criteriile afisate Tn aceasta sectiune permit selectia unui anume medicament sau
combinatii de medicamente la numerogi pacienti. Conditii favorizdnd sau defavorizand
si uneori contraindicand diversi agenti sunt cunoscute si afigate in detaliu in Tabelele 6
si 7, si In Caseta 11, in timp ce abordarile terapeutice specifice anumitor conditii si
grupuri de pacienti sunt discutate in mai multe detalii in capitolul 7.

in alegerea initiala a drogurilor, ca si in modificarile de tratament ulterioare, o atentie
speciala trebuie acordata efectelor adverse, chiar si cand acestea sunt de natura pur
subiectiva, deoarece efectele adverse sunt cauza cea mai importantda de non-
complianta [584, 586]. Efectele adverse in timpul tratamentului antihipertensiv nu sunt
in intregime evitabile deoarece pot avea in parte o natura psihologica, fiind de altfel
raportate si Tn timpul administrarii de placebo [291]. Un efort considerabil trebuie
dedicat totusi limitarii efectelor secundare legate de medicatie si pastrarii calitatii vietii,
fie prin schimbarea tratamentului de la medicamentul responsabil la un alt agent sau
prin evitarea cresterii inutile a dozei medicamentului folosit. Efectele secundare ale
diureticelor tiazidice, beta-blocantelor si antagonistilor de calciu sunt dependente de



doza in timp ce exista o crestere mica sau deloc a efectelor secundare ale
antagonistilor receptorilor de angiotensina si inhibitorilor ECA legate de doza [587].

6.2.2 Monoterapie (Caseta 12)

Tratamentul poate fi inceput cu un singur medicament, care trebuie initial administrat
la 0 doza mica. Daca tensiunea arteriala nu este controlata poate fi data fie o doza
plina a agentului initial sau pacientul poate fi trecut pe un agent dintr-o clasa diferita
(care trebuie de asemenea administrat intr-o doza mica si apoi intr-o doza plina).
Schimbarea pe un alt agent dintr-o clasa diferita este obligatorie in cazul in care primul
agent nu a scazut tensiunea arteriala sau a indus efecte secundare importante.
Aceastd "monoterapie secventiala" poate permite gasirea drogului la care fiecare
pacient raspunde cel mai bine, atat ca eficienta, céat si ca tolerabilitate.

Totusi, desi asa numita "ratd de responderi" (reducerea tensiunii sistolice si
diastolice > 20, respectiv 10 mmHg) la orice agent in monoterapie este aproximativ
50% [588], capacitatea oricarui agent folosit singur de a atinge valorile tinta ale tensiunii
arteriale (< 140/90 mmHg) nu depaseste 20 - 30%) din populatia totala de hipertensivi,
exceptand subiectii cu hipertensiune gradul 1 [589, 590]. Mai mult, procedura este
laborioasa si frustranta atat pentru medici cat si pentru pacienti, ducand la o complianta
scazuta si intarzierea necorespunzatoare a controlului urgent al tensiunii arteriale la
hipertensivii cu risc mare. Sperante sunt puse in farmacogenomica, care in viitor poate
identifica medicamentele care au cele mai bune sanse sa fie eficiente si benefice la
pacientul individual. Cercetari in acest domeniu ar trebui incurajate.

6.2.3 Tratamentul combinat (Caseta 12)

in cele mai multe studii combinatia a doua sau mai multe medicamente a fost regimul
de tratament cel mai folosit pentru a reduce tensiunea arteriala eficient si a atinge
scopul. Folosirea terapiei combinate s-a dovedit a fi chiar mai frecvent necesara la
diabetici, renali si pacienti la risc inalt si in general ori de cate ori sunt urmarite tinte mai
scazute ale tensiunii arteriale [311]. De exemplu, intr-un studiu mare recent pe
hipertensivi cu risc mare aproape 9 din 10 pacienti au primit doua sau mai multe
medicamente antihipertensive pentru a reduce tensiunea la < 140/90 mmHg [330]. in
Ghidul 2003 ESH/ESC [3] au fost date recomandari de a nu limita tratamentul cu doua
medicamente ca un pas frecvent necesar dupa incercarea monoterapiei, dar si de a lua
in considerare tratamentul cu doud medicamente ca o abordare terapeutica de prima
alegere, ca o alternativa la monoterapie (Figura 3). Un dezavantaj evident a initierii
tratamentului cu doua medicamente este acela al expunerii potentiale a anumitor
pacienti la un agent inutil. Avantajele totusi sunt ca: 1) prin folosirea unei combinatii atat
primul cat si al doilea drog poate fi dat in spectral de doza redusa care este mai
probabil de a nu avea efecte secundare comparativ cu monoterapia in doza plina; 2)
frastrarea de a cauta in mod repetat si zadarnic monoterapia eficienta la pacientii cu
valori ale tensiunii arteriale foarte mari sau leziune de organ ar putea fi evitata; 3)
combinative fixe Tn doza scazutd sunt disponibile, permitand celor doi agenti sa fie
administrati intr-o singura tableta, simplificarea tratamentului optimizand complianta; si
4) inceperea tratamentului cu o combinatie de 2 medicamente poate permite atingerea
tintelor de tensiune arteriala mai frecvent decat in monoterapie. Aceasta poate fi de
importanta critica la pacientii cu risc inalt, pentru ca in studiul VALUE o reducere mai
mare a tensiunii arteriale (-3,8/2,2 mmHg), observata la pacientii tratati cu amlodipina
versus valsartan in primele 6 luni, a fost insotita de o diferenta in rata evenimentelor
cardiovasculare la grupul tratat mai eficient [335], Tn consecinta, tratamentul in
combinatie ar trebui considerat ca prima alegere, in special cand exista un risc
cardiovascular mare, adica la indivizii la care tensiunea arteriala este crescuta marcat
peste pragul de hipertensiune (de exemplu mai mult de 20 mmHg sistolica sau 10
mmHg diastolica), sau cand grade mai usoare de crestere a tensiunii arteriale sunt
asociate cu factori de risc multiplii, leziune subclinica de organ, diabet, boala renala sau
cardiovasculara asociata, in toate aceste conditii este necesar sa se obtina o reducere



mare a tensiunii arteriale (datorita valorilor initial mari sau a tintelor joase urmarite),
care este dificil de obtinut cu monoterapie.

Tabelul 6. Conditii care favorizeaza folosirea anumitor medicamente antihipertensive

Diuretice tiazidice Beta-blocante Antagonisti de calciu Antagonisti de

(dihidropiridinici)

calciu
(verapamil/diltiazem)

Hipertensiune Angina Hipertensiune sistolicd Angind pectoralad
sistolica pectorald izolatd (vérstnici) Ateroscleroza
izolata Postinfarct Angind pectorala carotidianad
(varstnici) de miocard Hipertrofie VS Tahicardie
Insuficientd Insuficientad Ateroscleroza supraventriculard
cardiaca cardiaca carotidiand/coronariand
Hipertensiune la Tahiaritmii Sarcind
negri Glaucom Hipertensiune la negri

Sarcind

Inhibitori ECA Blocanti de Diuretice Diuretice de ansa
receptori de (antialdosteron)
angiotensina
Insuficientd Insuficientd Insuficientd cardiaca Boald renala
cardiaca cardiaca Postinfarct de terminald
Disfunctie VS Postinfarct miocard Insuficientd
Postinfarct de de miocard cardiaca
miocard Nefropatie
Nefropatie diabetica
diabetica Proteinurie/
Nefropatie micro-
non-diabetica albuminurie
Hipertrofie VS Hipertrofie VS
Ateroscleroza Fibrilatie
carotidianad atriala
Proteinurie/ Sindrom
microalbuminurie metabolic
Fibrilatie atriald Tuse provocata
Sindrom metabolic de IECA

IECA inhibitori ECA; VS: Ventricul stang

Medicamentele antihipertensive din clasele diferite pot fi combinate daca: 1) au
mecanisme de actiune diferite si complementare, 2) exista dovezi ca efectul
antihipertensiv al combinatiei este mai mare decat cel al fiecarui component, 3)
combinatia poate avea un profil de toleranta favorabil, mecanismele complementare de
actiune ale componentelor minimizand efectele lor secundare individuale. Urmatoarele
combinatii de doua medicamente s-au dovedit a fi eficiente i bine tolerate gi au fost
folosite favorabil in studii randomizate de eficienta. Acestea sunt indicate cu o linie
continua groasa in diagrama din Figura 4:

- Diuretic tiazidic si inhibitor ECA

- Diuretic tiazidic si antagonist de receptor de angiotensina

- Antagonist de calciu si inhibitor ECA

- Antagonist de calciu si antagonist de receptor de angiotensina

- Antagonist de calciu si diuretic tiazidic

- beta-blocant si calciu antagonist (dihidropiridinic)

Combinatia unui diuretic tiazidic si a unui (3-blocant este de asemenea o combinatie
validata in timp care a fost cu succes folosita in multe studii controlate placebo sau cu
substanta activa, dar exista acum dovada ca aceste droguri au efecte dismetabolice
care pot fi chiar mai promulgate cand sunt administrate impreuna (capitolele 4.4.5 si
4.5.5). Astfel aceasta combinatie desi inca valida ca o alternativa terapeutica, ar trebui
evitata la pacientii cu sindrom metabolic sau cand exista un risc crescut al aparitiei



diabetului. Combinatia unei tiazide si a unui diuretic ce economiseste potasiul (amilorid,
triamteren sau spironolactona) a fost folosita pe larg ani la randul pentru a preveni
pierderea potasiului asociata cu administrarea tiazidei, pentru reducerea posibila a
incidentei mortii subite [591], pentru prevenirea intolerantei la glucoza si scaderea
diabetului asociat cu hipokalemia indusa de tiazid [592, 593]. Combinatia unui inhibitor
ECA si a unui antagonist de receptor de angiotensina a devenit o preocupare a studiilor
recente. Chiar daca drogurile incluse in aceastd combinatie pot interfera. Desi la nivele
diferite, cu acelasi mecanism fiziologic, totusi combinatia a fost raportata a exercita un
efect oarecum mai mare de reducere a tensiunii arteriale si un efect antiproteinuric mai
pronuntat decat fiecare component in parte, atat la nefropatia diabetica cat si
nediabetica [446, 594]. Aceasta combinatie s-a dovedit a imbunatati supravietuirea in
insuficienta cardiaca [595]. Desi raméane neclar daca avantajele acestei combinatii pot fi
reproduse prin simpla crestere de doza a oricarei componente in monoterapie [449,
596], mai multe dovezi asupra beneficiilor combinarii unui antagonist de receptor de
angiotensina si a unui inhibitor ECA vor fi oferite de studiul ONTARGET [339].

Alte combinatii sunt posibile, dar sunt mai putin frecvent folosite si dovezile asupra
eficientei lor terapeutice sunt mai limitate. O parte din aceste combinatii sunt indicate
de linia punctata in diagrama din Figura 4.
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Figura 3. Strategiile de monoterapie versus terapie combinata
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Figura 4. Combinatii posibile intre anumite clase de medicamente antihipertensive.
Combinatiile preferate in populatia generald hipertensiva sunt reprezentate prin linii
groase. Chenarele indica clasele de agenti dovedite a fi benefice in studiile controlate.

Figura 1Lex: Figura 4

in cele din urmé&, combinatiile Tntre 2 droguri intr-o singura tableta, de obicei la doze
mici, (dar uneori atat la doze mici cat si la doze mari), sunt acum larg disponibile, in
special un antagonist de receptor de angiotensina cu un diuretic tiazidic, sau a unui
inhibitor ECA cu un diuretic tiazidic sau cu un antagonist de calciu, a unui (3-blocant cu
un diuretic, si a unei tiazide cu un diuretic care economiseste potasiul. Desi doza fixa a
componentelor combinatiei limiteaza flexibilitatea si strategiile de cregtere sau scadere
a tratamentului, combinatia fixa reduce numarul de tablete ce trebuie luate de catre
pacient si aceasta are anumite avantaje pentru complianta la tratament [584, 597].
Combinatiile in doza fixa pot Tnlocui combinatiile extemporanee care au controlat cu
succes tensiunea arteriala, dar, cand sunt la doze mici, pot fi de asemenea luate in
considerare pentru primul pas al tratamentului, cu conditia ca folosirea initialda a doua
medicamente mai degraba decat monoterapia sa fie indicata. Trebuie subliniat ca
asocierea a doua medicamente nu este in mod invariabil capabila sa controleze
tensiunea arteriala si folosirea a 3 sau 4 medicamente poate fi necesara la mai multi
pacienti, in special la cei cu boala renala si alte tipuri complicate de hipertensiune.
Informatii suplimentare asupra acestei abordari terapeutice vor fi disponibile dupa
terminarea studiului ACCOMPLISH [598], care compara efectul pe morbiditatea
cardiovasculara gi mortalitate a tratamentului initiat cu o combinatie de doze fixe de un
inhibitor ECA cu un antagonist de calciu sau un diuretic.

7. ABORDAREA TERAPEUTICA IN CONDITII PARTICULARE

7.1 Varstnici (Caseta 13)

Pacientii in varsta, fie cd au hipertensiune sistolo-diastolica, fie hipertensiune
sistolica izolata, beneficiaza de tratament antihipertensiv cu scopul de a reduce
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara [294, 471]. Acest fapt a fost demonstrat
intr-un numar larg de studii randomizate care au inclus pacienti in varsta de peste 60
sau 70 ani. O meta-analizd a acestor studii a aratat o reducere a evenimentelor
cardiovasculare fatale si non-fatale si a accidentului vascular cerebral pentru pacientii
in varsta de peste 80 de ani, desi mortalitatea totala nu a fost redusa [599]. Efectele
benefice pe morbiditate dar nu gi pe mortalitate la pacientii foarte in varstd au fost
confirmate recent in studiul pilot HYVET [600]. Studiile randomizate controlate care au
aratat beneficiul tratamentului antihipertensiv versus placebo sau nici un tratament la
pacientii varstnici cu hipertensiune sistolo-diastolica au utilizat fie un diuretic fie un
beta-blocant ca prima linie de tratament [281, 282, 287, 288]. O meta-analiza recenta
sugereaza ca la varstnici beta-blocantele pot avea un efect preventiv mai putin
pronuntat pe evenimentele cardiovasculare decét diureticele, dar la multi din acesti
pacienti diureticele si beta-blocantele au fost utilizate impreuna [601]. In studiile de



hipertensiune sistolica izolata, prima linie cuprinde un diuretic [280] sau un blocant de
canal de calciu dihidropiridinic [284]. Tratamentul a fost initiat cu beta-blocante
deasemenea in doua trialuri chineze, unul cu hipertensiune sistolo-diastolica [285] si
altul cu hipertensiune sistolica izolata [286], la care o alocare alternativa mai degraba
decéat randomizata a fost utilizata, in toate aceste studii terapia activa a fost superioara
placebo-ului sau non-tratamentului. Alte clase de medicamente au fost utilizate Tn studii
in care medicamentele "noi" au fost comparate cu medicamentele "vechi". Studiul
STOP-2314 gaseste ca incidenta evenimentelor cardiovasculare a fost similara la
pacientii varstnici randomizati cu antagonisti de calciu, inhibitor de enzima de conversie
sau cu tratament conventional cu diuretic sau beta-blocant si ALLHAT [322] a aratat ca
diureticul, antagonistul de calciu si inhibitorul de enzima de conversie influenteaza
evenimentele cardiovasculare in aceeasi masura in subgrupul pacientilor peste 65 de
ani.

Studiul LIFE [322] a aratat ca la pacientii in varsta de 55 - 80 de ani cu evidenta de
hipertrofie ventriculara, antagonistul receptorului de angiotensina losartanul a fost mai
eficient in reducerea evenimentelor cardiovasculare, in particular a accidentului
vascular cerebral decat beta-blocantul atenolol, acest lucru fiind de asemenea adevarat
pentru pacientii hipertensivi cu tensiune sistolica izolata [602]. SCOPE [307] a aratat o
reducere a accidentelor vasculare cerebrale non-fatale la pacientii hipertensivi in varsta
de peste 70 de ani cu un regim continand antagonista receptorului de angiotensina
candersartan, in comparatie cu pacientii care au primit un tratament fara candersartan.
O analiza a unui subgrup din SCOPE a pacientilor cu hipertensiune sistolica izolata a
aratat o reducere semnificativa de 42% a accidentului vascular cerebral la pacientii
tratati cu candesartan [603]. Oricum se pare ca beneficile au fost demonstrate la
pacientii in varsta pentru cel putin un reprezentant al catorva clase de medicamente, de
exemplu diuretice, beta-blocante, antagonisti de calciu, inhibitor de enzima si
antagonisti de receptor de angiotensina. Astfel exista date insuficiente pentru alegerea
agentilor antihipertensivi in functie de o strategie bazata pe varsta [344].

Initierea unui tratament antihipertensiv la pacientii varstnici trebuie sa respecte
ghidurile generale, Tnaintea si in timpul tratamentului tensiunea arteriala trebuie sa fie
masurata in pozitie sezand si in ortostatism deoarece riscul de hipotensiune ortostatica
poate fi mai exprimat de medicamentele antihipertensive [604]. Pacientii in varsta mai
frecvent au alti factori de risc, atingerea organelor tintd si conditii clinice
cardiovasculare si non-cardiovasculare asociate fatd de pacientii mai tineri. Aceasta
inseamna ca alegerea primului medicament trebuie sa fie mai precis corelata la
caracteristicile individuale. Mai mult, multi pacienti vor avea nevoie de doua sau mai
multe medicamente pentru a controla tensiunea arteriala in timp ce la varstnici este
adesea dificil de a scadea tensiunea sistolica sub 140 mmHg [492, 605].

Tensiunea arteriala diastolica optima care trebuie obtinuta prin tratament nu este clar
definitd. Intr-o analizd post-hoc investigatorii din SHEP au evaluat rolul tensiunii
arteriale diastolice sub tratament la pacientii cu hipertensiune sistolica izolata [606]. Ei
au concluzionat ca obtinerea unei tensiuni diastolice sub 70 mmHg si in special sub 60
mmHg, identifica un grup la risc Tnalt care are un prognostic mai nefavorabil. Ei au
sugerat ca aceasta se poate datora excesului de tratament. Oricum in studiul Syst-Eur
nu exista nici o evidenta de efect negativ in cazul scaderii tensiunii diastolice la 55
mmHg (valoare sub care datele sunt insuficiente), cu exceptia istoricului de boala
coronariana [607]. In acelasi studiu o tensiune arteriala diastolicd joasa a fost asociata
cu o mortalitate non-cardiovasculara mai mare si in grupul placebo, sugerand ca riscul
crescut al acestor pacienti nu este datorat excesului de tratament. O mortalitate
cardiovasculara si non-cardiovasculara mai mare pentru valorile de tensiune diastolica
si sistolica sub 60 si respectiv 120 mmHg a fost raportata intr-o meta-analiza pe cateva
mii de pacienti [487]. Aceasta sugereaza ca un risc crescut initial ar putea fi responsabil
de o reducere tensionala excesiva si nu invers. Sunt necesare alte studii pentru a



determina pana la ce nivel presiunea arteriala poate fi scazuta in siguranta la pacientii
varstnici, si mai ales ce nivel de tensiune arteriala diastolica poate fi acceptat cu scopul
de a obtine un control optim al hipertensiunii sistolice izolate prin tratament.

7.2 Diabetul zaharat (Casetele 14 si 15)

Diabetul prezintad doua forme distincte, "tipul 1" care apare de obicei la subiectii mai
tineri si este caracterizat prin distrugerea celulelor beta si un deficit absolut de insulina,
si "tipul 2", care este tipic pentru pacientii mai in varsta si este caracterizat prin
scaderea capacitatii insulinei de a transporta glucoza prin membrana celulelor
musculare scheletice, desi deficiente ale secretiei de insulind pot fi prezente. De
departe cea mai comuna forma de diabet este tipul 2 care apare de 10 - 20 ori mai
frecvent decéat diabetul de tip 1 insulino-dependent, si are o prevalenta a hipertensiunii
arteriale panala 70 - 80%.

Este bine stabilit ca existenta in acelasi timp a hipertensiunii arteriale si a diabetului
zaharat de orice tip create substantial riscul de afectare renald sau a altui organ,
conducéand la o incidenta mai mare a accidentului vascular cerebral, bolii coronariene,
insuficientei cardiace congestive, bolii arteriale periferice si mortalitatii cardiovasculare.
Cum a fost descris in capitolul 3.6.3, prezenta microalbuminuriei este un marker
precoce de boala renala si un indicator al riscului cardiovascular crescut. Datele despre
protectia cardiovasculara prin tratamentul antihipertensiv sunt limitate in tipul 1 de
diabet la care oricum existé evidenta ca tratamentul conventional si cu inhibitor ECA
intarzie progresia nefropatiei.

Datele disponibile discutate in capitolul 4.4 sugereaza fara indoiala ca in diabetul de
tip 2 scaderea tensiunii arteriale are un remarcabil efect protector cardiovascular
indiferent de medicamentele utilizate [296, 609]. Studii placebo controlate cu rezultate
pozitive au utilizat diuretice (adesea combinate cu beta-blocante), antagonisti de calciu
si inhibitori ECA. Aceasta conduce la concluzia ca si in diabet beneficiul cardiovascular
este datorat in mare parte scaderii tensiunii arteriale per se. O meta-analiza recenta
sugereaza ca tinte mai joase ale tensiunii arteriale pot sa conduca la beneficii
cardiovasculare mai mari la diabeticii de tip 2 decat la non-diabetici [296].
Recomandarea de a initia tratamentul cand presiunea arteriald este normal Tnalta si
aducerea ei la valori sub 130/80 mmHg este sustinutd de date discutate in capitolele
5.1 si 5.2. Este mai putin clar stabilit daca nivele mai mici de tensiune arteriala
incetinesc si nefropatia diabetica (capitolul 4.5.4).

Cateva studii randomizate au investigat daca in tipul 2 de diabet unele medicamente
antihipertensive pot avea proprietati protectoare renale ce ar putea extinde protectia
asigurata de scaderea tensiunii arteriale ca atare. Cum s-a discutat in capitolul 4.5.4
exista o evidenta a superioritatii antagonistilor de receptor de angiotensina si al
inhibitorilor ECA, in special in preventia si reducerea microalbuminuriei gi proteinuriei.

In concluzie la pacientii cu diabet de tip 2 este recomandata scaderea tensiunii
arteriale pe cat posibil < 130/80 mmHg. Masuri importante de modificare a stilului de
viata ar trebui implementate cu accent particular pe interventii care favorizeaza
scaderea 1n greutate (restrictie calorica gi activitate fizica sustinutd), deoarece
supraponderabilitatea si obezitatea sunt comune in tipul 2 de diabet si reducerea
greutatii este asociata cu o usoara scadere a tensiunii arteriale si o ameliorare a
tolerantei la glucoza. Medicamentele antihipertensive trebuie sa fie indicate cand
tensiunea arteriala este normal finalta si in cazul microalbuminuriei. Toti agentii
antihipertensivi pot fi in principal indicati sub rezerva ca tensiunea arteriala poate fi greu
controlatd in diabet si o combinatie de doi sau mai multi agenti poate fi frecvent
necesara. Beta-blocantele si diureticele tiazidice nu trebuie sa fie preferate ca prima
linie deoarece pot agrava rezistenta la insulind si duce la cresterea dozelor sau a
numarului de antidiabetice orale. Datele disponibile sugereazd ca in prezenta
microalbuminuriei sau a nefropatiei diabetice tratamentul trebuie inceput cu sau sa



includa un medicament actionand pe sistemul renina-angiotensina. Datorita dovezilor
recente care arata ca in diabetul de tip 2 inhibita ECA previne aparitia
microalbuminuriei, inhibitorii ECA pot fi recomandati in preventia primara a nefropatiei.
Agentii hipolipemianti ar trebui de asemenea recomandati datorita rezultatelor din
studiul CARDS, care arata ca pacientii diabetici beneficiaza de controlul strict al
lipidelor.

7.3 Boala cerebrovasculara (Caseta 16).

7.3.1 Accidental vascular cerebral si atacurile ischemice tranzitorii

Ghidul ESH-ESC 2003 a prezentat deja dovezi ca terapia antihipertensiva aduce
beneficii la pacientii cu istoric de accident vascular cerebral sau atacuri ischemice
tranzitorii. Acestea s-au bazat pe rezultatele a doua studii dublu-orb randomizate
placebo-controlate (PATS utilizand diureticul indapamida [289] si PROGRESS utilizand
inhibitorul ECA perindopril Tn asociere frecventa cu indapamida [283]), ambele aratand
o reducere de aproximativ 30% a accidentului vascular cerebral recurent la pacientii
tratati. Aceste doua studii au raportat beneficii atat la pacientii hipertensivi cat si la cei
normotensivi. Un efect benefic al inhibitorilor ECA versus placebo a fost de asemenea
observat in subgrupul de pacienti cu istoric de accident vascular cerebral din studiul
HOPE [611]. Astfel reducerea tensiunii arteriale reprezintd o strategie de preventie
secundara la pacientii cu boala cerebrovasculara chiar atunci cand presiunea arteriala
initiala este sub 140/90 mmHg, asa cum s-a discutat in capitolul 5.1.

Din momentul publicarii ghidului din 2003 s-au acumulat alte dovezi pentru a clarifica
rolul terapiei antihipertensive la pacientii cu boalad cerebrovasculara. Analize aditionale
a studiului PROGRESS arata ca beneficiul este atat pe accidental vascular cerebral
ischemic céat si hemoragic, si ca dimensiunea beneficiului este proportionala cu
magnitudinea reducerii tensiunii arteriale. In acest studiu tratamentul combinat cu
perindopril si indapamida a scazut tensiunea sistolica cu 12,3 mmHg si incidenta
accidentului vascular cerebral cu 43% (36% ischemic si 76% > accident hemoragic), in
timp ce perindoprilul singur a determinat doar o mica scadere a tensiunii sistolice si
efect protector nesemnificativ (5%) pe accidental vascular cerebral. Nivelul la care ar
trebui scazuta tensiunea arteriala pentru a obtine beneficii maxime la supravietuitorii
accidentelor vasculare cerebrale si atacurilor ischemice tranzitorii nu este precis
cunoscut, chiar daca aceasta analiza post-hoc a studiului PROGRESS sugereaza o
tinta sub 130 mmHg pentru tensiunea sistolica.

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

Sunt disponibile informatii limitate privind gradul si cele mai bune metode de scadere
ale tensiunii arteriale in accidental vascular cerebral acut. Dovezi izolate si date
fiziopatologice sugereaza ca deoarece 1in accidental vascular cerebral acut
autoreglarea este afectata (in special in si in jurul zonei infarctate sau hemoragice),
scaderea rapida a tensiunii arteriale poate conduce la hipoperfuzia ariilor de penumbra
si extensia leziunii [613]. Oricum intr-un studiu recent pe 339 de pacienti hipertensivi,
administrarea de cadesartan din prima zi dupa accidental vascular a redus semnificativ



si marcat mortalitatea cumulata la 12 luni si numarul de evenimente cardiovasculare
[614]. Cum cadesartanul a fost administrat ambelor grupe de tratament, cu exceptia
primelor zile in timpul carora doar un grup a primit antagonist de receptor de
angiotensina, acesta poate exercita un efect protectiv independent de scaderea
tensiunii arteriale sau un efect protectiv datorat controlului prompt al tensiunii arteriale.
Sunt necesare alte studii randomizate pe managemental tensiunii arteriale in timpul
accidentului vascular cerebral acut pentru a clarifica aceasta problema, si cateva sunt
in desfagurare. Pentru moment este nevoie de atentie Tn scaderea tensiunii arteriale in
primele ore dupa accidental vascular cerebral, mai ales ca aceste valori crescute tind
sa scada spontan in urmatoarele zile, pe de alta parte cresteri importante ale tensiunii
arteriale pot sa fie amenintatoare de viata la acesti pacienti severi, si o reducere
prompta a valorilor tensionale este necesara in prezenta edemului pulmonar, disectiei
de aorta si infarctului miocardic recent. Tn toate cazurile tensiunea arteriala trebuie s
fie redusa incet in conditii controlate.

7.3.2 Disfunctia cognitiva si dementa

Cateva studii observationale arata ca presiunea arteriala crescuta este asociata cu
disfunctia cognitiva si ca la pacientii hipertensivi sau la subiectii cu istoric de
hipertensiune, cateva forme de dementa sunt mai frecvente decéat la persoanele cu
tensiune arteriala normala. Tensiunea arteriala inalta conduce la boala vaselor mici
care este responsabila de infarcte lacunare gi leziuni ale substantei albe, ambele fiind
mult mai frecvente la indivizii hipertensivi si se asociazd cu deteriorare cognitiva. n
timp ce exista dovezi inechivoce ca reducerea tensiunii arteriale este asociata cu
scaderea riscului de accident vascular cerebral, formele mai subtile ale bolii
cerebrovasculare cum ar fi leziunile substantei albe, disfunctia cognitiva si progresia
dementei sunt influentate intr-un mod mai putin clar. In capitolul 4.5.3 rezultatele
stadiilor care au explorat efectele terapiei antihipertensive, majoritatea fata de placebo,
pe variate functii cognitive au fost discutate cu ajutorul unei recente metaanalize. in
concluzie, scaderea tensiunii arteriale a ameliorat ugor performanta cognitiva si
memoria, dar nu si capacitatea de invatare, in prezent disfunctia cognitiva la
hipertensivi poate fi considerata ca o indicatie de scadere a tensiunii arteriale, dar
cercetari aditionale Tn aceasta zona sunt necesare deoarece evidenta este preliminara
si disfunctia cognitiva este prezenta in aproape 15% din indivizii in varsta > 65 de ani
cu o prevalenta de 5% a dementei crescand pana la 25% la varste > 85 de ani [621].

7.4 Boala coronariana si insuficienta cardiaca (Caseta 17)

Pacientii cu boala coronariana au adesea valori crescute ale tensiunii arteriale sau
istoric de hipertensiune [622] si dupa un infarct miocardic riscul de evenimente
coronariene fatale sau non-fatale este mai mare daca tensiunea arteriala este crescuta
[623, 624]. Imediat sau la putin timp dupa un infarct miocardic cateva beta-blocante,
inhibitori ECA si antagonisti de receptor de angiotensind au fost testati in studii
randomizate placebo sau controlate activ frecvent cu reducerea semnificativa a
morbiditatii sau mortalitatii cardiovasculare [340, 34, 482, 483, 625]. In multe cazuri
designul studiului s-a concentrat pe investigarea proprietatilor protectoare directe ale
agentilor mai mult decat pe scaderea tensiunii arteriale, punctand ca in cateva din
aceste studii modificarile tensiunii arteriale nu au fost raportate. Cand modificarile de
presiune arteriala au fost raportate, aproape invariabil presiunea arteriala a fost mai
mica la pacientii tratati, astfel incat nu a putut fi demonstrata importanta relativa a
efectului direct si a celui mediat prin tensiune arteriala. Independent de aceste
mecanisme exista o evidenta clara in favoarea administrarii de agenti antihipertensivi
cum ar fi beta-blocantele, inhibitorii ECA si antagonistii de receptor de angiotensina la
pacientii cu un infarct miocardic recent, in mod particular daca este complicat de
disfunctie sistolica.



Pentru pacientii cu boala coronariana cronica rezultatele a patru studii placebo
controlate au fost sumarizate in capitolul 4.2, dintre care trei studii, dar nu si al patrulea
au aratat ameliorarea prognosticului asociat cu scaderea tensiunii arteriale. Importanta
rolului scaderii tensiunii arteriale la pacientii cu boald coronariana cronica este bazata
pe analiza post-hoc a studiului INVEST, care a aratat ca, indiferent de tipul de
tratament, la pacientii hipertensivi cu boala coronariana cunoscuta, incidenta
evenimentelor cardiovasculare a scazut abrupt in relatie cu valorile de tensiune
arteriala obtinute si ca a fost mult mai mica la pacientii cu tensiune arteriala controlata
decét la cei fara control.

Printre studiile care au comparat diferite regimuri antihipertensive, studiul INVEST a
raportat incidenta evenimentelor coronariene si cardiovasculare ca fiind similara la
pacientii coronarieni hipertensivi tratati cu verapamil (plus eventual trandolapril) sau
atenolol (plus eventual hidroclorotiazida) [330]. Aceste date au fost completate cu
datele dintr-un subgrup mare de pacienti coronarieni hipertensivi din studiul ALLHAT
care a aratat o incidenta similara a evenimentelor coronariene si cardiovasculare sub
tratament cu clortalidona, lisinopril sau amlodipina.

Astfel, pacientii cu boala coronariana beneficiaza de scaderea tensiunii arteriale si nu
conteaza foarte mult cu ajutorul caror medicamente este obtinuta aceasta, in particular
afirmatia ca blocantii de calciu pot fi periculogi la pacientii coronarieni a fost infirmata.
Evident, la pacientii coronarieni este prudent sa se scada progresiv tensiunea arteriala
pentru a evita tahicardia.

Valori crescute ale tensiunii arteriale sunt rareori observate la pacientii cu insuficienta
cardiaca clinic manifesta datorita insuficientei de pompa si reducerii debitului cardiac.
Un numar de studii randomizate au aratat ameliorarea supravietuirii sau mai putine
spitalizari prin administrarea de medicamente antihipertensive. Tratamentul poate
utiliza diuretice tiazidice si de ansa la fel ca si beta-blocante, medicamente
antialdosteronice, inhibitori ECA si antagonisti de receptor de angiotensina administrati
pe langa terapia diuretica (vezi capitolul 4). La pacientii cu insuficientd cardiaca, daca
hipertensiunea persista dupa utilizarea acestor agenti, antagonistii de calciu
dihidropiridinici pot fi adaugati, mai ales daca exista angina concomitenta. Sunt dovezi
din ce in ce mai numeroase ca o proportie semnificativa a pacientilor cu insuficienta
cardiaca cronica, in particular hipertensivii si varstnicii, nu se prezinta cu disfunctie
sistolica, ci mai degraba cu disfunctie "diastolica" de ventricul stdng (vezi capitolul
3.6.1). Un studiu recent a raportat ca antagonistii de receptor de angiotensina au fost
asociati cu un beneficiu modest la pacientii cu insuficientd cardiaca si functie sistolica
prezervata [626], dar dovezile sunt inca limitate si avantajul administrarii
medicamentelor antihipertensive in aceastda forma comuna de insuficientd cardiaca
necesita confirmare prin studii in desfasurare.

7.5 Fibrilatia atriala

Hipertensiunea este cel mai important factor de risc pentru fibrilatia atriala la nivel
populational. Fibrilatia atriala creste riscul de morbiditate si mortalitate cardiovasculara
de aproximativ 2 pana la 5 ori cu o crestere marcata a riscului de accident vascular
cerebral embolic [628]. Cresterea masei ventriculare stangi si marirea atriului stang au
fost identificate ca determinanti independenti ai aparitiei fibrilatiei atriale [215]. Pacientii
hipertensivi cu aceste modificari par sa necesite terapie intensiva antihipertensiva.
Tensiunea arteriala necesita sa fie strict controlatda cand se administreaza tratament
anticoagulant deoarece accidentul vascular cerebral si episoadele hemoragice sunt
mult mai frecvente cand tensiunea arteriala este > 140 mmHg [629]. in vederea acestor
rezultate ale analizelor post-hoc ale doua studii recente [376 - 378] ce arata o incidenta
mai mica a fibrilatiei atriale sub tratament cu antagonigti de receptor de angiotensina
(vezi capitolul 4.5.1), acesti agenti ar putea fi preferati. Desi se asteapta confirmarea
din studii in desfasurare.



La pacientii cu fibrilatie atriald in antecedente, doua studii au raportat o recurenta
mai mica prin adaugarea antagonistilor de receptor de angiotensind la amiodarona
[383, 384] (vezi capitolul 4.5.1). Ambele studii mentionate au fost relativ mici, si
confirmarea prin studii mai mari in curs este de dorit inainte ca administrarea acestor
agenti sa fie recomandatd In preventia secundard a fibrilatiei atriale. In prezent,
antagonisti ai receptorilor de angiotensina ar putea fi preferati si la pacientii cu
episoade anterioare de fibrilatie atriala care necesita terapie antihipertensiva. Intr-o
metaanaliza implicand date publicate pe preventia primara si secundara a fibrilatiei
atriale, inhibitorii ECA gi antagonigtii de receptor de angiotensinad au redus incidenta
acestor episoade intr-o maniera similara la pacientii cu fibrilatie atriala paroxistica si
insuficientd cardiaca [630]. Aceasta sugereaza ca blocada sistemului renina-
angiotensina de catre oricare din clasele de medicamente este benefica. La pacientii cu
fibrilatie atrialda permanenta, beta-blocantele gi antagonigti de calciu non-
dihidropiridinici (verapamilul si diltiazemul) raman clase importante de medicamente
pentru controlul frecventei ventriculare.

7.6. Boala renala non-diabetica (Caseta 15).

Inainte ca tratamentul antihipertensiv s& fie disponibil, implicarea renald era
frecventa la pacientii cu hipertensiune. In 1955 Perera [631] descria proteinuria ca fiind
prezenta la 42%, si insuficienta renala cronica la 18%, intr-o serie de 500 de pacienti
pe care i-a urmarit pana la decesul acestora. In aceasta serie speranta de viata dupa
debutul afectarii renale nu a fost mai mare de 5 - 7 ani. Dupa aparitia agentilor
antihipertensivi complicative renale ale hipertensiunii au fost considerate ca fiind relativ
rare, dar odata cu introducerea formulelor ce estimeaza rata filtrarii glomerulare sau
clearance-ul la creatinina s-a realizat faptul ca o proportie semnificativa din pacientii
hipertensivi au functie renala alterata ceea ce reprezinta un important factor de risc
pentru boala cardiovasculara [252].

Asa cum s-a sintetizat in capitolul 4.5.4 exista suficiente dovezi pentru a recomanda
scaderea presiunii tensiunii arteriale la cel putin 120/80 mmHg la acesti pacienti, in
special daca proteinuria este prezentd. In cateva studii blocada sistemului renina-
angiotensina s-a aratat a fi superioara in intarzierea aparitiei bolii renale n stadiu final,
cresterea creatininei serice si in reducerea proteinuriei si microalbuminuriei [318, 330,
442]. Dimpotriva, acest lucru nu a fost evidentiat in alte studii, de exemplu in ALLHAT
[438], dar atingerea unei tensiuni arteriale foarte joase de regula necesita terapie
combinata, si de aceea pare rezonabild sugestia ca orice combinatie sa includa fie un
inhibitor ECA, fie un blocant de receptor de angiotensina si in cateva cazuri in care un
singur agent poate fi utilizat acesta trebuie sa fie un blocant al sistemului renina-
angiotensina. Daca tinta tensionala este atinsa, dar proteinuria ramane mai mare de
1,0 g/zi (> 1 g/g creatinind) terapia trebuie sa fie intensificata [632]. in aceasta privinta
exista date promitatoare privind utilizarea inhibitorilor ECA in combinatie cu antagonist
receptorilor de angiotensina [446, 450] sau a dozelor mari de antagonisti de receptor de
angiotensina [451, 452] acordand o atentie speciala posibilei cresteri a creatininei si a
potasiului serice. Oricum in aceasta zona studii aditionale sunt necesare inainte ca
recomandari ferme sa fie facute.

7.7. Hipertensiunea la femei (Caseta 18).

Femeile tipic au nivele mai joase de tensiune arteriala decat barbatii in grupa de
varsta de 30 pana la 44 de ani. Oricum tensiunea arteriala sistolica creste mult mai
accentuat cu varsta la femei decét la barbati, ceea ce inseamna ca la varsta de 60 sau
peste femeile au o tensiune arterialda mai mare i o prevalentd mai mare a
hipertensiunii. Relatia continua intre tensiunea arteriald si boala cardiovasculara este
similara la femei gi barbati, cu exceptia unei incidente absolute mai joase a bolii
coronariene la femei inainte de varstd avansata. intr-o metaanaliza efectul benefic al



terapiei antihipertensive versus placebo a fost similar la ambele sexe. Pana in acest
moment nu a fost facuta o metaanaliza a studiilor care sa compare diferite regimuri
terapeutice la cele doua sexe, dar majoritatea studiilor au aratat o reducere de risc
similara de catre variate regimuri, in ambele grupuri, cu exceptia studiului ANBP 2, care
a raportat ca beneficiul enalaprilului fatd de hidroclorotiazida este limitat la barbati [327]
si studiului VALUE care a aratat ca amlodipina este mult mai eficienta decéat valsartanul
in scaderea tensiunii arteriale si in reducerea evenimentelor cardiace la femei, dar nu la
barbati [636].

O recomandare extrem de importantd in legatura cu tratamentul antihipertensiv la
femei este evitarea medicamentelor teratogene la vérsta fertila. Printre
antihipertensivele curente inhibitorii ECA si antagonistii de receptor de angiotensina ar
trebui evitati la femeile in perioada fertila, sau oprite imediat in caz de sarcina.

7.7.1 Contraceptivele orale

Contraceptivele orale determina o crestere usoara a tensiunii arteriale la majoritatea
femeilor si hipertensiune la aproape 5%. Riscul de complicatii cardiovasculare este
prezent in principal la femeile peste 35 de ani si la fumatoare [638]. Hipertensiunea
indusa de contraceptivele orale este de obicei usoara si tensiunea revine la normal in 6
luni de la intrerupere. Exista date contradictorii asupra rolului contraceptivelor orale in
inductia hipertensiunii accelerate in timp ce unele studii au facut legatura intre
contraceptivele orale si afectarea renala la biopsie in absenta bolii renale primitive. Se
crede ca estrogenii sunt principalul factor responsabil de cresterea presiunii arteriale,
dar mecanismele sunt necunoscute. Degi s-a aratat ca estrogenii amelioreaza functia
endoteliala, administrarea lor poate stimula sinteza hepaticad de angiotensinogen. Mai
mult, distensibilitatea arteriala fluctueaza in timpul ciclului menstrual in relatie cu
schimbarile in concentratia de estrogeni, si utilizarea contraceptivelor orale a fost
asociata cu albuminurie crescuta.

Preparatele cu un continut de 30 micrograme estrogen si 1 mg sau mai putin de
progesteron sunt privite ca fiind relativ sigure. Oricum, un studiu transversal pe femei
din Anglia a aratat ca in ciuda faptului ca majoritatea contraceptivelor orale utilizate in
Anglia in 1994 contineau o doza scazuta de estrogen, au existat valori tensionale ceva
mai mari, dar semnificative (2,3/1,6 mmHg) la utilizatoarele de contraceptive orale
[637]. Intr-un studiu de cohortd prospectiv efectuat pe asistente medicale din America,
a fost documentatd o dublare a riscului relativ ajustat pentru hipertensiune la
utilizatoarele de contraceptive orale [638].

Cateva studii caz-control efectuate la sfarsitul anilor 1960 au sustinut o asociere intre
utilizarea contraceptivelor orale si accidental vascular cerebral [645 - 647]. In ciuda
datelor recente [648] care chestioneaza in ce masura aceastad asociere este clinic
importanta cand doze mici de contraceptive orale sunt utilizate, o revizuire recenta a
utilizarii contraceptivelor orale combinate la femei cu hipertensiune arata un risc mai
mare pentru accident vascular cerebral si infarct miocardic acut la utilizatoarele de
contraceptive fata de non-utilizatoare [649]. Accidental vascular trombotic a fost
raportat mai frecvent la utilizarea contraceptivelor orale care este asociata cu o crestere
de 2 pana la 6 ori a riscului relativ de boala tromboembolica venoasa [650].

Pilula cu continut exclusiv progesteronic este o optiune contraceptiva pentru femeile
cu tensiune arteriala Tnalta, indusa fie de contraceptivele orale combinate fie de alte
cauze. Pana acum nu a fost observata nici o asociere semnificativa intre hipertensiune
si utilizarea pilulelor cu progesteron pe o perioada de urmarire de 2 - 4 ani [651], dar
acesta problema nu a fost evaluata in studii randomizate deoarece planningul familial
este in mare parte o problema de alegere personalda, ceea ce face alocarea
randomizata la bratul interventional si de control sa fie dificila si discutabila din punct de
vedere etic.

7.7.2 Terapia de substitute hormonala



in societétile vestice, femeile prezinta o crestere abruptd a tensiunii sistolice dupa
menopauza, dar inca se dezbate daca acest efect se datoreaza varstei sau
menopauzei. Studiile care au explorat acest fapt au aratat rezultate divergente fie o
asociere a menopauzei cu valori mari de tensiune arteriala [652 - 655], fie diferente
nesemnificative de tensiune arteriala [658 - 658]. Cel mai recent studiu transversal pe
18326 de femei [652] a aratat ca menopauza are un anumit efect hipertensiv, dar
acesta este mic (in jur de 3/3 mmHg) si este in mare parte mascat de efectul presor al
varstei.

Fara indoiala, femeile post-menopauza sunt la risc crescut de boala cardiovasculara
si menopauza are un impact asupra multor factori de risc cardiovasculari. Acest fapt a
atras interesul asupra investigarii impactului cardiovascular al terapiei de substitute
hormonala. Un numar de studii observationale a aratat ca femeile care au urmat terapie
de substitutie hormonalad au avut un profil de risc cardiovascular mai bun [659] si o
prevalenta redusa a bolii coronariene [660] si a accidentului vascular comparativ cu
cele care nu au urmat terapie de substitutie hormonala. Mai mult la femeile care au luat
terapie de substitutie hormonala s-a raportat o crestere mai mica a tensiunii sistolice,
comparativ cu subiectii de control [663]. In loc de confirmare a beneficiului
cardiovascular, studii recente interventionale mari au aratat un risc crescut de cancer i
boala cardiovasculara in cazul administrarii terapiei de substitutie hormonala [664,
665]. O analiza sistematica recenta Cochrane a indicat ca singurul beneficiu al acestei
terapii a fost o incidenta scazuta a fracturilor de os si a cancerului de colon insotita
oricum de un risc crescut al evenimentelor coronariene, accident vascular cerebral,
trombembolism, cancer de séan, boala vezicii biliare si la femeile peste 65 de ani
dementa [666]. De aceea, la momentul actual, terapia de substitutie hormonala nu este
recomandata pentru cardioprotectie la femeile postmenopauza [667].

7.7.3 Hipertensiunea in sarcina

Afectiunile hipertensive in sarcind sunt o importanta cauzd de morbiditate si
mortalitate materna, fetala si neo-natala in intreaga lume. Tensiunea arteriala in mod
normal scade in al doilea trimestru, atingdnd valori cu aproximativ 15 mmHg mai mici
decéat cele de dinaintea sarcinii, in cel de-al treilea trimestru valorile revin sau pot
depasi nivelele de dinainte de sarcina. Aceste fluctuatii apar la femeile normotensive la
fel ca si la cele anterior hipertensive sau care dezvolta o hipertensiune de sarcina.

Definitia hipertensiunii in sarcind nu este uniforma [2, 668]. Oricum in timp ce in
trecut definitia s-a bazat pe cresterea tensiunii in timpul celui de-al doilea trimestru fata
de nivelul din primul trimestru sau dinaintea sarcinii, o definitie bazatd pe valorile
absolute ale tensiunii arteriale (tensiunea arteriala sistolica > 140 mmHg sau tensiunea
arteriala diastolica > 90 mmHg) este acum preferata [669]. Diagnosticul de
hipertensiune in sarcina trebuie sa se bazeze pe cel putin doua valori crescute ale
presiunii arteriale in doua ocazii separate. Oricum valorile presiunii arteriale pe 24 de
ore s-a aratat a fi superioard masuratorilor conventional in prezicerea proteinuriei,
riscului de nastere prematura, greutatii la nastere si prognosticul general al sarcinii [670
- 672]. Atat in scop diagnostic cat si terapeutic, poate fi utila monitorizarea ambulatorie,
in special la femeile hipertensive insarcinate cu risc Tnalt, sau cele cu diabet sau
afectare renala. Pana recent s-a recomandat identificarea tensiunii arteriale diastolice
cu ajutorul fazei IV Korotkoff (asurzirea sunetului) care a fost raportata a fi mult mai
apropiata de presiunea diastolica intraarteriala in comparatie cu faza V (disparitia
sunetului) despre care s-a crezut ca indica valori prea joase [673]. Oricum faza IV este
mult mai dificila Tn a fi detectatda si are o reproductibilitate limitata [674]. Faza V
Korotkoff este acum recomandata pentru masurarea presiunii arteriale diastolice in
sarcina [675, 676], iar faza IV fiind indicata doar daca sunetele Korotkoff persista pana
la presiunii ce se apropie de 0 mmHg. Hipertensiunea in sarcina cuprinde:

- Hipertensiunea preexistenta care complica 1 - 5% din sarcini si este definita ca o
tensiune > 140/90 mmHg care fie precede sarcina sau se dezvolta inainte de 20 de



saptamani de gestatie, de obicei persistdnd mai mult de 42 de zile postpartum. Poate fi
asociata cu proteinuria.

- Hipertensiunea gestationala care este hipertensiune indusa de sarcina fara
proteinurie. Hipertensiunea gestationala asociatéd cu proteinurie semnificativa (> 300
mg/l sau > 500 mg/24 de ore sau 2 + sau mai multe la testul dip-stick) este cunoscuta
ca si preeclampsie. Hipertensiunea apare dupa 20 de saptamani de sarcina si in cele
mai multe cazuri se rezolva pana in 42 de zile postpartum. Hipertensiunea de sarcina
este caracterizata printr-o perfuzie deficitara de organ.

- Hipertensiunea preexistentd plus hipertensiune gestationalda cu proteinurie
supraadaugata. Hipertensiunea preexistenta este asociata cu o agravare a tensiunii
arteriale si o rata de excretie a proteinelor > 3 g/zi in urinad pe 24 de ore colectata dupa
saptaména 20 de sarcina. Ea corespunde la anterioara definitie a "hipertensiunii
cronice cu preeclampsie supraadaugata”.

- Hipertensiunea prenatala neclasificabila. Hipertensiunea cu sau fara manifestari
sistemice bazata pe masuratoarea tensiunii arteriale dupa 20 de saptadmani de sarcina
fara o confirmare a valorilor anterioare, in aceste conditii este necesara reevaluarea la
sau dupa 42 de zile postpartum. Daca hipertensiunea este rezolvata, conditia ar trebui
reclasificata ca hipertensiune gestationald cu sau fara proteinurie. Daca hipertensiunea
nu este rezolvata conditia ar trebui reclasificatd ca hipertensiune preexistenta.

Edemele apar in pana la 60% din sarcinile normale si nu mai sunt utilizate in
diagnosticul preeclampsie.

Afectiunile hipertensive in sarcina, Tn particular hipertensiunea de sarcina cu sau fara
proteinurie, poate produce alterari hematologice, renale si hepatice care pot afecta
evolutia neo-natala gi materna.

Managementul non-farmacologic [677] trebuie sa fie considerat pentru femeile
insarcinate cu tensiune arteriala sistolica de 140 - 149 mmHg si/sau tensiune arteriala
diastolica de 90 - 95 mmHg masurata in conditii clinice, in functie de nivelul tensiunii
arteriale, varstei gestationale si prezentei factorilor de risc materni si fetali,
managementul poate include supraveghere atentd si limitarea activitatilor. Este
recomandata o dietd normala fara restrictie de sare. Interventiile cu scopul reducerii
incidentei hipertensiunii gestationale, in special a preeclampsiei, cum ar fi
suplimentarea cu calciu (2 g/zi) [678], suplimentarea cu ulei de peste [679] si tratament
cu acid acetilsalicilic in doze scazute [680] nu au produs beneficiile asteptate mai ales
asupra fetilor si astfel nu sunt recomandate. Oricum doze scazute de aspirind sunt
utilizate profilactic la femeile care au un istoric de debut precoce (< 28 saptamani) al
preeclampsiei. Desi de ajutor in reducerea presiunii arteriale, scaderea in greutate nu
este recomandata in timpul sarcinii la femeile obeze deoarece se poate asocia cu
greutate redusa la nastere si o crestere mai lenta a sugarului [681].

Continuarea administrarii medicamentelor antihipertensive la femeile insarcinate cu
hipertensiune arteriala usoara sau moderata preexistenta continua sa fie o problema
dezbatutd. Tn primul rand aceste femei au un risc scdzut pentru complicate
cardiovasculare in timpul sarcinii cu un bun prognostic matern si neonatal [682, 683]. In
al doilea rand desi poate fi benefic pentru mamele hipertensive, o reducere a presiunii
poate altera perfuzia uteroplacentara punand in pericol astfel dezvoltarea fetala [684,
685]. In final, date despre tratamentul farmacologic la femeile insarcinate cu
hipertensiune usoara sau moderata provin in mare parte din studii care au fost prea
mici pentru a detecta o modesta reducere predictibila a complicatiilor obstetricale.
Oricum, pare rezonabil de a recomanda tratament medicamentos cand tensiunea
sistolica este > 150 mmHg sau tensiunea diastolica > 95 mmHg. Un prag mai scazut
(140/90 mmHg) este indicat la femeile cu hipertensiune de sarcind (cu sau fara
proteinurie), hipertensiune preexistenta cu hipertensiune de sarcina supraadaugata sau
hipertensiune cu afectare de organ subclinica sau simptome in orice moment in timpul
sarcinii. O tensiune sistolica > 170 sau o tensiune arteriald diastolica > 110 mmHg



trebuie s& fie considerate o urgentd care necesitd spitalizare. In aceste situatii de
urgentd o reducere a tensiunii arteriale poate fi obtinutd cu labetalol intravenos,
metildopa oral sau nifedipina oral. Hidralazina intravenoasa nu mai trebuie luata in
considerare deoarece se asociaza cu mai multe efecte adverse perinatale decat
utilizarea altor medicamente. Perfuzia intravenoasa cu nitroprusiat de sodiu ramane
tratamentul de electie Tn crizele hipertensive, degi administrarea prelungita duce la un
risc crescut de intoxicatie fetald cu cianuri, deoarece nitroprusiatul este metabolizat in
tiocianat [687]. In preeclampsia asociatd cu edem pulmonar, nitroglicerina este
medicamentul de electie n hipertensiunea care nu este severa si in afara situatiilor de
urgenta metildopa, labetalolul si antagonist de calciu sunt medicamentele preferate.
Atenololul trebuie administrat cu atentie in timpul sarcinii datorita raportarii asocierii cu
intarziere in cresterea fetala care este legata de durata tratamentului [688]. Inhibitorii
ECA si antagonistii de receptor de angiotensind nu trebuie sa fie niciodata utilizati in
timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care exista oligurie terapia diuretica este
inadecvata in preeclampsie, in care volumul plasmatic este redus. Sulfatul de
magneziu i.v. s-a dovedit eficient in preventia eclampsiei si in tratamentul convulsiilor
[689]. Inductia nasterii este indicata in hipertensiunea gestationala asociata cu
proteinurie, afectare vizuala, anomalii de coagulare sau afectare fetala.

Toti agentii antihipertensivi administrati sunt excretati in laptele matern, oricum
pentru majoritatea medicamentelor antihipertensive concentratia in laptele matern este
foarte joasa, cu exceptia propranololului si nifedipinei ale caror concentratii sunt
similare cu cele din plasma materni.

Femeile cu hipertensiune gestationala de sarcina anterioara par sa fie la risc crescut
pentru boala cardiovasculara mai tarziu in timpul vietii [690, 691]. Aceasta poate sa
depinda de un status relativ hiperandrogenic. El poate fi mai degraba dependent de
alterarile functiei endoteliale, metabolismului glucidic si lipidic, care a fost demonstrat la
femeile sanatoase cu hipertensiune gestationala in antecedente.

7.8 Sindromul metabolic (Caseta 19)

Sindromul metabolic include conditii caracterizate prin diferite combinatii ale
anomaliilor in metabolismul glucozei, lipidic $i tensiunea arteriala, o definitie simpla si
larg acceptatad (desi nu universald) fiind cea propusa de Programul Educational al
Tratamentului Colesterolului la Adulti. Cele mai comune trasaturi ale sindromului
metabolic sunt: 1) prevalenta Tnaltéd (pana la 30 - 40%) la varsta medie si populatia
varstnica; 2) morbiditate si mortalitate cardiovasculara mult mai mare fata de cei fara
acest sindrom; 3) o crestere de 3 pana la 6 ori a riscului de dezvoltare a diabetului la fel
ca si o crestere a riscului de debut mai precoce al hipertensiunii si o frecventa asociere
cu afectarea de organ subclinica cum ar fi microalbuminuria si reducerea ratei filtrarii
glomerulare, rigiditate arteriald, hipertrofie ventriculara stanga, disfunctie diastolica,
dilatare atriala si in anumite studii ingrosarea peretelui arterial carotidian, unele tipuri de
alterari fiind detectabile indiferent de prezenta sau absenta hipertensiunii ca o
componenta a sindromului metabolic. Prezenta hipertrofiei ventriculare stangi confera
un risc mai mare [69] ca si cresterea nivelelor tensiunii arteriale la domiciliu si
ambulator alaturi de valorile de la cabinet [69]. Sindromul metabolic este de asemenea
insotit de cregterea nivelului de makeri de inflamatie cum ar fi hsCRP care poate
contribui la efectul sau aterogenic [706] si determina o crestere mai mare a riscului
cardiovascular [172, 707].

Ghidurile curente considera o reducere a greutatii prin dietd hipocalorica i exercitiu
fizic ca prima si principala strategie de tratament la subiectii cu sindrom metabolic. O
tinta realista este reducerea greutatii corporate cu 7 - 10% in 6 pana la 12 luni printr-o
reducere relativ modesta a aportului caloric (cu cate 500 - 1000 calorii/zi) care este de
obicei mai eficienta decat o abordare dietetica extrema. Terapia nutritionala indica de
asemenea un aport scazut de grasimi saturate, acizi grasi trans, colesterol si



carbohidrati simpli cu o crestere a consumului de fructe, vegetale si cereale integrale
[710]. Mentinerea pe termen lung a pierderii in greutate poate fi cel mai bine realizata
daca exercitiul fizic (minim de 30 minute de activitate fizicd moderata zilnic) este de
asemenea implementat in "Diabetic Prevention Program" si in "Finnish Diabetes
Prevention Study", modificarile comportamentale au redus progresia la diabet tip 2 cu
aproape 60%, efectul fiind mai mare decéat cel obtinut cu metformin. Intr-o analiza
secundara a Diabetes Prevention Program prevalenta sindromului metabolic a scazut
in 3,2 ani de la 51 - 43% prin modificarea stilului de viata in grupul interventional in timp
ce in grupul conventional, s-a observat o crestere de la 55 la 61% [714]. De aceea
modificarile in stilul de viata au un efect protector.

La pacientii cu sindrom metabolic, administrarea aditionala de antihipertensive,
antidiabetice sau medicamente hipolipemiante este necesard atunci cand exista
hipertensiune arteriala, diabet sau respectiv dislipidemie franca. Deoarece riscul
cardiovascular este mare la pacientii hipertensivi cu sindrom metabolic, ar fi indicat sa
se obtina un control riguros al tensiunii arteriale, de exemplu scaderea tensiunii
arteriale la valori mai mici decéat cele normal inalte care sunt o componenta frecventa a
sindromului [69]. Oricum, valorile de tensiune arteriald optima care trebuie obtinute la
acesti pacienti nu au fost niciodata investigate. Cum s-a mentionat in capitolele 4.4.5,
5.5 i 6.2.1, daca nu sunt cerate de indicatii specifice, beta-blocantele ar trebui evitate
la subiectii cu sindrom metabolic datoritd efectelor adverse pe debutul diabetului la fel
ca si pe greutatea corporala [715], sensibilitatea la insulina si profilul lipidic [716].
Oricum, aceste efecte par sa fie mai putin pronuntate sau absente cu noile
betablocante cu efecte vasodilatatoare cum ar fi carvedilolul si nebivololul [572, 717].
Diureticele tiazidice se caracterizeaza de asemenea prin actiuni diabetogene sau
dismetabolice in special la doze mari [455], si de aceea utilizarea lor ca prima linie de
tratament nu este recomandata la subiectii cu sindrom metabolic. Clasele luate in
considerare sunt inhibitorii de receptor de angiotensina sau inhibitorii ECA care sunt
asociati cu o incidentda mai mica a diabetului comparativ cu alte medicamente
antihipertensive si care pot avea si un efect favorabil pe afectarea de organ (vezi
capitolul 4.5).

Daca tensiunea arteriala nu este controlata prin monoterapie cu unul dintre acesti
agenti, un antagonist de calciu dihidropiridinic sau non-dihidropiridinic pot fi adaugati,
deoarece antagonist de calciu sunt neutri metabolic si au deasemenea efecte
favorabile pe afectarea de organ (vezi capitolul 4.5). In plus, combinatia dintre un
blocant al sistemului de renina-angiotensina si un antagonist de calciu a fost asociata
cu o incidenta mai mica a diabetului decat tratamentul conventional cu un diuretic si
beta-blocant [330, 331]. Deoarece subiectii cu sindrom metabolic sunt frecvent obezi si
au tensiune arteriala sensibila la sare [719], o doza joasa de diuretic tiazidic ar putea
reprezenta de asemenea un al doilea sau al treilea pas in terapie. Diureticele tiazidice
in doza mica desi pot avea un oarecare efect dismetabolic [331, 455, 720] scad
concentratia serica de potasiu intr-un grad mai mic, ceea ce atenueaza efectele
adverse ale hipopotasemiei asupra rezistentei la insuling, tolerantei la glucide si
diabetului nou instalat [721]. Mentinerea nivelului de potasiu s-a dovedit a preveni
intoleranta la glucide indusa de tiazidice [592, 593] ceea ce sugereaza faptul ca
diureticul tiazidic Tn combinatie cu un diuretic ce economisegte potasiul poate avea un
avantaj metabolic comparativ cu diureticul tiazidic folosit singur.

Lipsa de studii de interventie specifice in sindromul metabolic previne orice
recomandare ferma daca modificarile de stil de viata trebuie sa fie asociate cu
tratamentul antihipertensiv la pacientii non-hipertensivi si non-diabetici cu sindrom
metabolic, desi agregarea variatilor factori de risc si prezenta afectarii de organ face
riscul cardiovascular al acestor pacienti mai degraba inalt.

Argumente pro si contra ale administrarii unui blocant al sistemului renina-
angiotensina cand acesti subiecti au tensiune arteriala la valorile superioare ale



normalului au fost sumarizate in capitolul 5. S-a concluzionat ca, pentru moment,
masurile intense de modificare a stilului de viata raman principala abordare terapeutica,
dar ca, in anumite cazuri, ar trebui considerate medicamente cum ar fi blocante ale
sistemului renina-angiotensind pentru potentiate lor abilitate de a preveni debutul
hipertensiunii si a diabetului si afectarea anumitor organe care este comuna in aceasta
conditie cu risc crescut. Dovezile sunt deasemenea neconcluzive daca in absenta
diabetului, subiectii cu sindrom metabolic pot sa beneficieze de pe urma utilizarii
medicamentelor antidiabetice. Intr-o analiza a cinci studii prospective utilizand inhibitori
de alfa-glucozidaza la indivizii cu intoleranta la glucoza, o incidenta scézuta a diabetului
de tip 2 a fost raportata. Nici o diferentd semnificativa nu a fost gasita insa pe
mortalitate sau alte tipuri de morbiditati, hemoglobina glicozilata si tensiunea arteriala.
Sensibilizatorii de insulina tizolidindionele au primit aprobarea pentru a fi utilizate in
tratamentul diabetului de tip 2 datorita capacitatii de a stimula receptorii gama activatori
ai proliferarii peroxizomilor (PPRYy) care este de asemenea, intr-o mai mica masura, o
proprietate a catorva antagonisti de receptor de angiotensina [723, 724]. Unul dintre
acesti compusi (rosiglitazona) a fost testat la pacientii cu toleranta alterata la glucoza si
s-a demonstrat a fi eficient in prevenirea debutului diabetului zaharat [725]. Oricum,
acesti agenti cresc greutatea si induc retentia de fluide, ceea ce face ca echilibrat intre
beneficii si dezavantaje in absenta diabetului franc sa fie neclara. La pacientii diabetici,
oricum, pioglitazona a indus o reducere semnificativa a evenimentelor cardiovasculare
[726] si aceasta clasa de medicamente a fost raportata ca exercita un efect mic, dar
semnificativ de scadere a tensiunii arteriale [727]. Reducerea pe termen lung a greutatii
corporate si a circumferintei abdominale la fel ca si efectele favorabile pe alti factori de
risc metabolici cum ar fi glucoza plasmatica, HDL-colesterol, trigliceridele serice si
rezistenta la insulind a fost raportata recent la utilizarea blocantului de receptor
endocana-binoid CI rimonabant in studii placebo controlate [728 - 731]. Exista de
asemenea unele dovezi ca administrarea medicamentului nu creste si poate chiar
determina o reducere a tensiunii arteriale. Impactul rimonabantului pe riscul
cardiovascular este investigat intr-un studiu prospectiv in curs de desfasurare [732].

in concluzie, la pacientii hipertensivi cu sindrom metabolic, procedurile diagnostice
trebuie sa fie mai extinse decat de obicei datoritd prevalentei mai inalte a afectarii
multiple de organ si nivelului crescut de markeri inflamatori. Masuri intense de
modificare a stilului de viata trebuie sa fie adoptate si tratamentul antihipertensiv sa fie
instituit ori de céate ori tensiunea arterialda este > 140/90 mmHg, de preferinta prin
blocarea sistemului renina-angiotensind cu adaugarea daca este nevoie a unui
antagonist de calciu sau a unei doze mici de diuretic tiazidic. Administrarea unui
blocant al sistemului renind-angiotensina cand tensiunea arteriala este inca inalta cu
scopul de a proteja impotriva afectarii de organ si de a preveni debutul diabetului sau al
hipertensiunii nu poate fi in general recomandata in prezent. Similar, tratamentul
antidiabetic trebuie instituit la pacientii cu diabet de tip 2 cu sindrom metabolic, dar nu
pot fi inca date recomandari ferme pentru utilizarea medicamentelor antidiabetice sau a
sensibilizatorilor de insulind la subiectii care au doar toleranta alterata la glucoza. O
incidentd mai mica a evenimentelor a fost raportata la subiectii care au primit o statina
ceea ce sugereaza ca tratamentul hipolipemiant trebuie de asemenea luat in
considerare [733]. Abordari farmacologice ale subiectilor cu sindrom metabolic care nu
sunt hipertensivi sau diabetici sunt inca insuficient investigate cu mentiunea ca in
contrast cu rezultatele studiilor clinice, in viata reala complianta la modificarile stilului de
viata este scazuta si persistenta reducerii in greutate este rara.

7.9 Hipertensiunea rezistenta

Hipertensiunea este de obicei definita ca rezistenta sau refractara la tratament cand
un plan terapeutic care sa includa modificari de stil de viata si prescriptia a cel putin trei
medicamente (incluz&nd un diuretic) in doze adecvate nu duce la scaderea la valorile



tintd a tensiunii sistolice si diastolice. In acord cu aceastd definitie prevalenta
hipertensiunii rezistente este inalta: pentru moment in cohorta ALLHAT 8% din pacienti
au avut prescrise patru sau mai multe droguri si s-a calculat un minim de 15% din
pacienti ca avand hipertensiune rezistenta [322]. In asemenea situatii adresarea la un
specialist sau un centra de hipertensiune trebuie sa fie luata Tn calcul, deoarece
hipertensiunea rezistenta este recunoscuta a fi asociata cu afectare subclinica de organ
si cu un risc cardiovascular adaugat inalt [735].

Cauzele de hipertensiune rezistenta sunt listate in Caseta 20. Una din cauzele cele
mai comune de hipertensiune arteriala este complianta sau aderenta redusa la
tratamentul medicamentos sau la modificarile stilului de viatd recomandate (in
particular eliminarea abuzului de alcool). in aceasta situatie doua optiuni sunt posibile.
Poate fi de ajutor oprirea tuturor medicamentelor sub observatie medicala atenta, si
reinceperea cu un nou regim mai simplu; sau de a planifica o scurta internare in spital
pentru a administra terapie sub control in timp ce se monitorizeaza tensiunea arteriala.
AM cauza, nu rara de hipertensiune rezistenta este apneea obstractiva de somn [736 -
739], posibil datorita efectelor pe termen lung ale hipoxiei nocturne si stimularii
chemoreceptorilor la fel ca si deprivarea de somn. In plus este imperativd excluderea
cauzelor secundare de hipertensiune (vezi capitolul 9). De exemplu, o stenoza oculta
de artera renala poate face ca tensiunea arteriala sa fie refractara la terapie si desi
sansa de ameliorare a tensiunii arteriale este mai mare la pacientii tineri, este inca
posibil de a reduce tratamentul ca urmare a unor interventii cum ar fi procedurile de
revascularizare de tipul angioplastiei cu balon sau stentarii. Dificultatile in scaderea
tensiunii arteriale péana la tinta pot fi de asemenea datorate unei afectari
cardiovasculare extensive sau foarte putin reversibile. incarcarea de volum poate fi
datoratd  progresiei  insuficientei renale, aportului excesiv de  sare,
hiperaldosteronismului si cel mai frecvent terapiei diuretice insuficiente, in final trebuie
luat in considerare posibilitatea unei false hipertensiuni cum ar fi o hipertensiune izolata
de cabinet (halat alb) si imposibilitatii folosirii de mangete mari pentru brate groase
(care poate duce la supraestimarea valorilor tensiunii arteriale). La pacientii varstnici
trebuie de asemenea exclusa posibilitatea unei pseudohipertensiuni, o conditie in care
rigiditatea extrema face dificila compresia peretelui vascular de catre manseta, cu
obtinerea unor valori tensionale fals mai mari decat cele intraarteriale.

In consecinta, primul pas in managementul hipertensiunii rezistente cuprinde o
atentd evaluare a istoricului, 0 meticuloasa examinare a pacientului si un back-up
investigational bun, in primul rédnd pentru a exclude cauzele secundare de
hipertensiune. Investigarea trebuie sa includa de asemenea o monitorizare ambulatorie
a tensiunii arteriale, care poate caracteriza mai bine gradul de crestere al presiunii
arteriale si o crestere a riscului cardiovascular [96]. Va fi necesar de testat daca
complianta este buna sau nu, gi un istoric atent poate demonstra cheia cauzei:
consumul de alcool de exemplu, poate explica de ce presiunea arteriala este dificil de
controlat.

In ultimul rand, multi pacienti vor avea nevoie de administrarea mai mult de 3
medicamente, in prezent, alegerea optima a celui de-al treilea, al patrulea si al cincilea
agent antihipertensiv nu a fost stabilita prin studii randomizate adecvate. Oricum studii
observationale recente sugereaza ca antagonistul de aldosteron spironolactona
dovedeste o reducere aditionald a tensiunii arteriale cand este adaugata la tratamentul
cu multiple medicamente la pacientii cu hipertensiune rezistenta [575, 740]. in singurul
studiu randomizat placebo-controlat Saha si colaboratorii [741] au gasit un efect
antihipertensiv aditional mai mare al amiloridului comparativ cu spironolactona.
Spironolactona a determinat un raspuns antihipertensiv aditional cand a fost
administrata intr-o doza relativ mica (25 - 50 mg/zi) [742]. A fost raportat un raspuns
bun si la amilorid [743]. In ce masura raspunsul bun la agentul antialdosteronic la
anumiti hipertensivi este datorat unui hiperaldosteronism primar nedescoperit sau a



unui hiperaldosteronism secundar indus de terapia multipla este in prezent
necunoscuta. Eficacitatea raportata a dozelor mici din acesti agenti poate face ca
efectele adverse ale spironolactonei sa apara mai putin, dar o atentie la potasiul seric
sau a concentratiei de creatinina este necesara deoarece multi din acesti pacienti au
functie renala proasta si pot lua concomitent blocante ale sistemului renina-
angiotensina. Avantajul administrarii de antagonist de endotelind la pacientii definiti ca
avand hipertensiune rezistenta este in curs de cercetare. La acesti pacienti o reducere
a presiunii arteriale a fost raportata prin stimularea cronica a sinusului carotidian cu
ajutor al unor dispozitive electrice implantate [744].

7.10 Urgentele hipertensive

Urgentele hipertensive sunt observate cand forme severe ale tensiunii arteriale inalte
sunt asociate cu o afectare acuta a organelor tinta. Cresteri marcate ale presiunii
arteriale asociate cu agravarea acuta a functiei organelor afectate, cum ar fi aceea care
apare uneori la varstnici cu tensiune arteriala sistolica izolata, este impropriu definita ca
urgenta si trebuie prompt tratatd in aceeasi masura ca si hipertensiunea arteriala
cronica. Cele mai importante urgente sunt listate in tabelul 8. Asemenea urgente sunt
rare, dar pot fi amenintatoare de viata. In aceste conditii managementul hipertensiunii
trebuie sa fie rapid. Atentia este necesara, oricum fiindca reducerile rapide ale tensiunii
arteriale pot duce la complicatii cum ar fi subperfuzia creierului si infarctul cerebral sau
afectarea miocardului si a rinichilor.

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

7.11 Hipertensiunea maligna

In timp ce existd o suprapunere intre hipertensiunea maligna si cea rezistenta in cele
mai multe societati vestice hipertensiunea maligna este observata mai rar si cel mai
des in mediile economice defavorizate. Hipertensiunea maligna cuprinde un sindrom cu
crestere severa a tensiunii arteriale (tensiunea diastolica de obicei, dar nu intotdeauna
> 140 mmHg) cu afectare vasculara care poate fi manifestata mai ales ca hemoragii
retiniene, exudate si/sau edem papilar [745]. Unii medici utilizeaza termenul de
hipertensiune accelerata cand apare un astfel de sindrom, in absenta edemului papilar
la examenul fundului de ochi. Hipertensiunea maligna poate fi intalnita intr-o varietate
de conditii. Hipertensiunea esentiala severa sau insuficient tratatd este cea mai
obignuita forma a hipertensiunii maligne desi in studii variate prezenta de cauze
secundare de hipertensiune a fost probabil subestimata [746]. |zolat s-a raportat ca un
mare numar de pacienti cu hipertensiune maligna sunt fumatori si negri care sunt
cunoscuti de a fi mai frecvent afectati decat caucazienii [747].

Prevalenta acestei conditii printre pacientii hipertensivi a diminuat in mod evident ca
rezultat al tratamentului mai precoce al hipertensiunii si al programelor terapeutice mai
eficiente la fel ca si o scadere a multora dintre cauzele predispozante. Ceea ce face ca
hipertensiunea maligna sa fie o conditie cu un prognostic atat de sinistru este alterarea
autoreglarii ca rezultat al faptului ca peretele arterial este continuu expus la nivele inalte
ale tensiunii arteriale. Studii anatomo-patologice ale peretelui arterial au demonstrat ca
exista proliferare miointimala si necroza fibrinoida. Severitatea raspunsului proliferativ
este paralel cu severitatea si timpul de expunere la tensiuni arteriale crescute [748].
Necroza fibrinoida reprezintd spasmul si dilatarea fortata a arteriolelor mici.
Extravazarea lichidului in spatiul extracelular este asociat cu hemoragii mici si
bineinteles cu afectare de organ [748].

Cea mai periculoasa conditie care este asociatd cu hipertensiunea maligna este
encefalopatia hipertensiva [745, 747]. Este asociata cu alterari reversibile ale functiei
neurologice si poate include cefalee, alterarea statusului mental si afectare vizuala. De
asemenea asociata cu aceasta conditie este o deteriorare in functia renala care a fost



descrisa ca fiind prognostic importanta, cele cu forme mai severe de insuficienta renala
fiind asociate cu o speranta de viata redusa in ciuda managementului prompt si eficient
al hipertensiunii. La céativa pacienti exista o afectare renald ireversibila necesitand
terapie de substitute renala incluzand dializéa permanenta. Hipertensiunea maligna este
asociata si cu hemoliza, fragmentarea eritrocitelor si semne de coagulare
intravasculara diseminata.

Cand hipertensiunea maligna nu este tratata prognosticul sau este extrem de prost,
50% din indivizi decedand in 12 luni [254, 749]. Oricum, odatd cu instituirea de
programe de management eficiente incidenta unor asemenea probleme initiale a
scazut [750, 751]. Supravietuirea este mai buna si reflectd nu doar controlul ameliorat
al tensiuni arteriale, dar si identificarea mai buna a cauzelor secundare si
disponibilitatea mai larga a unor servicii precum dializa si transplantul renal.

Hipertensiunea in fazd maligna trebuie privitd ca o urgenta hipertensiva. Medicatia
orala poate fi utilizata daca tensiunea arteriala raspunde, cu scopul de a aduce
presiunea arteriala diastolica pana la 100 - 110 mmHg in 24 de ore.

8. TRATAMENTUL FACTORILOR DE RISC ASOCIATI (CASETA 21)

8.1 Medicamente hipolipemiante

Cateva studii randomizate de preventie primara si secundard au permis analiza
efectului de reducere a nivelului de lipide cu statine [752 - 754]. Desi datele
epidemiologice arata ca nivelul colesterolului seric se gaseste in stransa legatura cu
evenimentele coronariene dar nu si cu accidental vascular cerebral [755], statinele s-au
dovedit eficiente in prevenirea atadt a evenimentelor coronariene cat si a celor
cerebrovasculare, prevenirea ambelor evenimente fiind similara la hipertensivi si
normotensivi [752 - 754]. Cel mai mare studiu randomizat cu statine efectuat pana
acum, the Heart Protection Study [156], a aratat ca administrarea de simvastatin la
pacientii cu boala cardiovasculara cunoscuta a redus marcat riscul de aparitie a
evenimentelor coronariene gi cerebrovasculare in comparatie cu placebo. Efectele s-au
manifestat in populatia hipertensiva (41% din populatia totald) indiferent de tratamentul
antihipertensiv utilizat. Rezultate similare au fost obtinute cu pravastatin administrat la
pacientii varstnici inclusi in studiul PROSPER [757], 62% dintre acestia fiind
hipertensivi. O preventie eficienta a fost descoperita si pentru o altd stating,
atorvastatin, la pacientii cu un accident vascular cerebral in antecedente [758]. De
aceea, pacientii cu varsta peste 80 de ani care au o boala cardiovasculara cunoscuta
precum boala coronariana, boala arteriala periferica, accident vascular cerebral in
antecedente sau diabet (de cel putin 10 ani) ar trebui s& primeasca o statina. Pentru toti
acesti pacienti tinta pentru colesterol total si LDL colesterol ar trebui stabilita la < 4,5
mmol/l (175 mg/dl) si respectiv < 2,5 mmol/l (100 mg/dl), tinte mai joase putand fi luate
in considerare, de exemplu < 4,0 si <2 mmol/l (155 si 80 mg/dl).

Doua studii, ALLHAT si ASCOT, au evaluat beneficiile asociate cu utilizarea
statinelor Tn mod specific la pacientii hipertensivi, in studiul ALLHAT, administrarea de
40 mg/zi de pravastatin la 10.000 de pacienti hipertensivi (dintre care aproximativ doua
treimi aveau boala vasculara cunoscutd) a determinat reducerea colesterolului total si a
LDL colesterolului (cu 11% si respectiv 17%) comparativ cu terapia uzuala, dar nu a
avut nici un efect semnificativ asupra bolii coronariene, accidentului vascular cerebral gi
a mortalitatii de toate cauzele [759]. Spre deosebire de acest studiu, in studiul ASCOT,
administrarea de 10 mg/zi atorvastatin la peste 10.000 pacienti hipertensivi cu factori
de risc cardiovasculari aditionali gi un colesterol total < 6,5 mmol/l a determinat
reducerea colesterolului seric total cu 19,9% comparativ cu placebo. Acest efect a fost
insotit de beneficii substantiate atat in ceea ce privegte evenimentele cardiovasculare
(reducere de 36%) cat si accidental vascular cerebral (reducere de 27%). Diferenta
dintre efectul benefic inregistrat in studiul ASCOT si lipsa de beneficiu raportat de



studiul ALLHAT s-ar putea datora unei diferente relative mai mari dintre valorile
obtinute de colesterol total si LDL colesterol la pacientii ce au primit substanta activa
comparativ cu cei tratati cu placebo.

Tabelul 8. Urgentele hipertensive

|
I
| - Encefalopatia hipertensiva

| - Insuficienta ventriculard sténgd hipertensiva

| - Hipertensiunea cu infarct miocardic

| - Hipertensiunea cu angina instabila

| - Hipertensiunea cu disectia de aorta

| - Hipertensiunea severd asociatd cu hemoragia subarahnoidiand sau

| accidental cerebrovascular

| - Crizele asociate cu feocromocitomul

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

| - Hipertensiunea perioperatorie

| - Preeclampsia sau eclampsia severa

I

Avand in vedere rezultatele studiului ASCOT [760] pare rezonabil a se lua in
considerare terapia cu statine la pacientii hipertensivi cu varsta mai mica de 80 de ani
ce au un risc cardiovascular estimat la 10 ani > 20% sau de deces de cauza
cardiovasculara (bazat pe modelul SCORE) mai mare sau egal de 5%. Exista raportari
care sustin ca beneficiile administrarii statinelor la pacientii hipertensivi ar cuprinde si o
oarecare reducere a tensiunii arteriale [761], Desi in studiile ASCOT [760] si PHYLLIS
[390] asocierea statinelor la tratamentul antihipertensiv nu a fost insotitd de un efect
evident de reducere a tensiunii arteriale. Nivelul tinta de colesterol total si LDL
colesterol ar trebui sa fie de < 5 mmol/l (190 mg/dl) si respectiv < 3 mmol/l (115 mg/dl).
Majoritatea pacientilor vor atinge aceste tinte cu o doza adecvata de statina in asociere
cu masuri nefarmacologice de tratament. Pentru pacientii care nu ating aceste tinte sau
care mentin nivele anormale de HDL colesterol sau trigliceride (de ex. < 1,0 mmol/l si
respectiv > 2,3 mmol/l) ar putea fi indicate adaugarea ezitimibe [762] la schema
terapeutica sau instituirea altor terapii precum si directionarea pacientului catre alte
servicii de specialitate.

8.2 Tratamentul antiplachetar

S-a demonstrat ca tratamentul antiplachetar reprezentat in special de doze mici de
aspirina (75 - 100 mg/zi) reduce riscul de accident vascular cerebral si/sau infarct
miocardic la cateva grupe populationale, de la persoanele de varstd medie cu risc
cardiovascular redus pana la pacientii cu boala cardiovasculara cunoscuta [763]. Riscul
de producere a unui eveniment vascular sever este redus cu aproximativ 25%. Totusi,
terapia pe termen lung cu doze mici de aspirina creste de doua ori riscul de hemoragii
majore extracraniene. Pentru pacientii cu boala cardiovasculara cunoscuta ce primesc
doze mici de aspirind, numarul de pacienti protejati de un eveniment vascular major
depaseste in mod clar numarul celor cu hemoragii majore [764, 765]. Nu este sigur
daca beneficiile aspirinei depasesc riscurile hemoragice la pacientii cu risc scazut.
Astfel, decizia de a introduce aspirina in terapia pacientilor hipertensivi trebuie luata
tindnd seama de riscul cardiovascular total si/sau de prezenta afectarii de organ.
Dovezi ale beneficiilor sau ale eventualelor efecte adverse ale administrarii de doze
mici de aspirina la pacientii hipertensivi au fost obtinute din studiul HOT [311]. Per total,
studiul a aratat o reducere de 15% a evenimentelor cardiovasculare majore si o
reducere de 36% a infarctului miocardic acut, fara efect asupra accidentului cerebral
vascular sau asupra riscului de hemoragie intracerebrala, dar cu un risc crescut de
65% de evenimente hemoragice majore. Totusi, analiza pe subgrupe a datelor studiului



HOT [764] a identificat subgrupe de pacienti hipertensivi care pot prezenta beneficii
absolute superioare efectelor adverse. Pacientii cu creatinina serica > 115 imol/l (> 1,3
mg/dl) au prezentat o reducere semnificativ mai mare a evenimentelor cardiovasculare
si a infarctului miocardic (-13 si -7 evenimente/1000 pacienti pe an) in timp ce riscul de
sangerare nu a fost semnificativ mai mare. Un echilibru favorabil intre beneficii si efecte
adverse la administrarea aspirinei a fost demonstrat si la pacientii cu risc global crescut
la includere si tensiune arteriala sistolica sau diastolica la includere crescute (beneficiu
-3,1 péna la -3,3 evenimente cardiovasculare/1000 pacienti - an versus dezavantaje:
1,0 pana la 1,4 hemoragii/1000 pacienti-an), in timp ce la pacientii cu risc la includere
redus, efectele adverse ale aspirinei contrabalanseaza beneficiile. Aceste observatii
concorda cu cele a catorva metaanalize legate de preventia primara, care au inclus si
pacienti normotensivi gi cu rezultatele recente ale Women Prevention Study efectuat pe
o cohortd mare de pacienti cu risc foarte redus, aratdnd un beneficiu net scazut al
aspirinei [766]. De aceea, tratamentul cu doza redusa de aspirina are un raport
risc/beneficiu favorabil numai daca este administrat pacientilor aflati deasupra unui
anumit prag de risc cardiovascular (15 - 20% in 10 ani). Acestia sunt pacientii
hipertensivi cu o crestere moderata a nivelului creatininei serice, pacientii hipertensivi in
varsta de cel putin 50 de ani cu un risc cardiovascular total crescut sau foarte crescut
sau cu valori initiale ale tensiunii arteriale mai mari. Trebuie mentionat faptul ca in
studiul HOT, administrarea aspirinei nu a interferat cu efectul de reducere a tensiunii
arteriale al medicatiei antihipertensive concomitente. Beneficiile au fost observate la
pacientii cu un control eficient al tensiunii arteriale (practic toti pacientii au avut
tensiunea arteriala diastolica < 90 mmHg) si este posibil ca acest control al tensiunii
arteriale sa fi jucat un rol esential in prevenirea cresterii numarului de hemoragii
intracerebrale, crestere ce a fost raportata in anumite studii [311, 765, 766 - 769].
Astfel, pare rezonabil a se sugera ca aspirina sa fie introdusa in terapia pacientilor
hipertensivi cu risc crescut sau foarte crescut doar atunci cand este realizat controlul
eficient al tensiunii arteriale.

8.3 Controlul glicemiei

Diabetul zaharat, dar si toleranta alteratd la glucoza sunt factori de risc
cardiovasculari majori [771 - 773]. Asa cum a fost mentionat in capitolul 7.2,
hipertensiunea arteriala se asociaza cu diabetul zaharat tip 2 si pacientii hipertensivi
diabetici prezintd o crestere marcatda a riscului cardiovascular total. Mai mult,
hipertensiunea arteriala in sine se asociaza cu un risc de doua ori mai mare de
dezvoltare a diabetului zaharat tip 2 [774]. Controlul eficient al glicemiei are o0 mare
importanta la pacientii cu diabet zaharat si hipertensiune arteriala. In studiul UKPDS
pacientii hipertensivi cu diabet zaharat tip 2 au beneficiat de un control riguros al
glicemiei in special in ceea ce priveste complicatiile microvasculare [775]. Totugi, alte
studii au aratat ca modificari riguroase ale stilului de viata sau terapii medicamentoase
pentru normalizarea tulburarilor metabolismului glucidic protejeaza si fatd de
complicatiile macrovasculare [776 - 778] si studiul EDIC a aratat recent ca acest lucru
este valabil cel putin in cazul diabetului zaharat tip 1 [779]. Existd o asociere directa
intre complicatiile macro si microvasculare si valoarea medie a HbAlc, fara a exista
date legate de un prag al valorilor HbAlc sub care riscul nu mai scade [778, 780].
Conform ghidului de management al diabetului zaharat tintele de tratament sunt fixate
la < 6,0 mmol (108 mg/dl) pentru glucoza a jeun plasmatica (media a mai multor
masuratori) si de mai putin de 6,5% pentru hemoglobina glicozilata [168, 781]. Datorita
efectului cunoscut al diureticelor tiazidice si al beta-blocantelor asupra metabolismului
glucozei, utilizarea acestor agenti antihipertensivi la pacientii cu toleranta alterata la
glucoza poate necesita o terapie antidiabetica instituitd mai precoce si mai agresiva
[316, 331]. Informatii suplimentare despre efectele benefice cardiovasculare ale unui
control glicemic riguros vor fi disponibile dupa incheierea a doua studii mari pe pacienti



cu diabet zaharat tip 2, ACCORD (www.accordtrial.org) si ADVANCE [782] care de
asemenea evalueaza efectele protective aditionale ale unui control riguros al tensiunii
arteriale.

9. SCREENINGUL 3l TRATAMENTUL FORMELOR SECUNDARE DE
HIPERTENSIUNE ARTERIALA

O cauza specifica a cresterii tensiunii arteriale poate fi identificata intr-o proportie
mica de pacienti adulti cu hipertensiune. Un screening simplu al formelor secundare de
hipertensiune cuprinde istoricul pacientului, examenul fizic si investigatiile paraclinice
de rutina. Mai mult, o forma secundara de hipertensiune este sugerata de o crestere
marcata a tensiunii arteriale, debut brusc sau agravare a hipertensiunii i de un raspuns
redus al tensiunii arteriale la medicatie. In aceste cazuri, se impun mé&suri diagnostice
specifice aga cum este mentionat mai jos.

9.1 Boala renala parenchimatoasa

Boala renala parenchimatoasa este cea mai frecventa cauza de hipertensiune
secundara. Descoperirea la examenul fizic a unor mase bilaterale in abdomenul
superior este concordanta cu boala polichistica renala, fiind necesara in acest caz
examinare ecografica. Ecografia renala a Tinlocuit aproape complet urografia
intravenoasa pentru explorarea anatomica a rinichilor, in timp ce urografia intravenoasa
presupune utilizarea unor substante de contrast potential nefrotoxice, ecografia este o
metoda neinvaziva si furnizeaza toate informatiile anatomice necesare legate de
dimensiunile si forma rinichilor, grosimea corticalei renale, obstructii la nivelul tractului
urinar gi prezenta unor mase renale [783]. Testele functionale de screening ale bolii
renale parenchimatoase sunt reprezentate de evaluarea prezentei proteinelor,
eritrocitelor si leucocitelor in urina si de detectarea nivelului creatininei serice. Aceste
teste ar trebui efectuate la toti pacientii cu hipertensiune (vezi Sectiunea 3.4). Boala
renala parenchimatoasa poate fi exclusa daca la determinari repetate analizele urinare
si concentratia creatininei serice sunt normale. Prezenta eritrocitelor i leucocitelor ar
trebui confirmata prin analiza microscopica a urinei. Daca testele de screening pentru
hipertensiune renala parenchimatoasa sunt pozitive, se impune o evaluare detaliata
pentru boala renala.

9.2 Hipertensiunea renovasculara

Hipertensiunea renovasculara este a doua cauza ca frecventd de hipertensiune
secundara, prevalenta sa fiind de aproximativ 2% dintre pacientii adulti cu tensiune
arteriala crescutd evaluati in centrele specializate [786]. Cauza hipertensiunii
renovasculare este reprezentata de existenta a uneia sau a mai multor stenoze la
nivelul arterelor extrarenale. La populatia varstnica aceste stenoze sunt in special de
natura aterosclerotica. Displazia fibromusculara reprezinta 25% din totalul cazurilor gi
este forma cea mai frecventa la adultii tineri. Hipertensiunea cu debut sau agravare
brusca precum si valori crescute ale tensiunii arteriale ce sunt din ce in ce mai greu de
tratat sugereaza prezenta acestei afectiuni. Semne de stenoze ale arterelor renale sunt
reprezentate de sufluri abdominale cu lateralizare, hipokaliemie si un declin progresiv a
functiei renale. Totugi, aceste semne nu sunt prezente la multi pacienti cu hipertensiune
renovasculara. O metoda de screening ar putea fi determinarea diametrului longitudinal
al rinichiului cu ajutorul ecografiei. Totusi, o diferenta mai mare de 1,5 cm in diametru
intre cei doi rinichi, care este considerata diagnostica pentru stenoza de artera renalg,
este intalnita doar la 60 - 70% dintre pacientii cu hipertensiune renovasculara [787].
Ecografia Doppler color poate adesea sa detecteze stenoze la nivelul arterelor renale,
in special atunci cand sunt localizate in apropiere de originea acestora [788]. in plus,
permite determinarea indicelui de rezistenta ce poate avea o valoare predictiva pentru



rezultatul angioplastiei si stentarii. Existda dovezi care sustin ca angiografia
tridimensionald cu rezonanta magnetica efectuatd in apnee si mbunatatitd cu
gadolinium este procedura diagnostica de electie in hipertensiunea renovasculara
[789]. O alta procedura imagistica cu o sensibilitate asemanatoare este tomografia
computerizata spirald care necesita totusi utilizarea substantei de contrast si a unor
doze relativ mari de radiatii X.

Odata ce se ridica suspiciunea existentei stenozelor la nivelul arterelor renale,
angiografia intra-arteriala digitala cu substractie ar trebui efectuata pentru confirmare.
Procedura invaziva reprezinta in continuare standardul de aur in diagnosticul stenozei
de artera renala. Determinarea nivelului reninei in sangele venos renal presupune
multiple cateterizari, iar nivelul crescut de complexitate si invazivitate nu este
compensat de un nivel acceptabil de sensibilitate si specificitate. Astfel, aceasta
metoda nu poate fi recomandata ca procedura de screening.

Tratamentul pacientilor cu hipertensiune renovasculara este o problema
controversata datorita existentei unui numar limitat de trialuri efectuate pe un numar
mare de pacienti si pe o perioada lunga care sa compare diferite atitudini terapeutice, gi
de asemenea datorita dificultatii prezicerii raspunsului individual al tensiunii arteriale la
diferite proceduri de revascularizare renala [786]. Totusi, datele existente justifica
urmatoarele recomandari: 1) hipertensiunea refractara (de ex. tensiune arteriala ridicata
in ciuda administrarii a cel putin trei medicamente antihipertensive, incluzand un
diuretic la doza adecvatda) precum si o deteriorare progresiva a functiei renale
reprezinta indicatii pentru revascularizare; 2) Desi exista o divergenta de opinii,
revascularizarea chirurgicala este efectuata din ce in ce mai rar fiind progresiv inlocuita
de angioplastie [790]; 3) angioplastia singura este tratamentul de electie in displazia
fiboromusculara unde este urmata de o rata crescuta de succes caracterizata prin
persistenta unor valori normale ale tensiunii arteriale sau un raspuns mai bun al
tensiunii arteriale la terapia medicamentoasa [787, 791]. Rata de succes este mai
redusd in boala aterosclerotica, aceasta prezentdnd o incidentd mai mare a
restenozarii [791], restenozare ce poate fi redusa prin utilizarea stenturilor, astfel ca
majoritatea interventiilor de angioplastie in stenozele renale de natura aterosclerotica
asociaza si implantarea de stenturi; 4) tratamentul medicamentos a fost comparat cu
angioplastia intr-un numar de trialuri [792 - 794], metaanaliza acestora aratadnd un
avantaj modest dar semnificativ al angioplastiei. Totusi, rezultatul acestei proceduri
depinde intr-o mare masura de indemanarea si experienta medicului, tratamentul
medicamentos avand o importanta maximala la pacientii cu boala renovasculara
aterosclerotica. Acesta ar trebui preferat atunci cand functia renala este conservata, se
poate realiza controlul valorilor tensiunii arteriale, stenoza renala nu este stransa si
exista un istoric Tndelungat de hipertensiune (de ex.: > 10 ani). Datorita riscului crescut
de progresie a leziunilor aterosclerotice, tratamentul acestora presupune modificari
importante ale stilului de viata, doze reduse de aspirina, statina si administrarea de
multiple medicamente antihipertensive. De utilizat sunt un diuretic tiazidic la doza
optima si un antagonist de calciu cu posibilitatea adaugarii unui blocant al sistemului
renind-angiotensina, cu exceptia cazului in care exista stenoze bilaterale de artere
renale. Acest tratament reduce valorile tensiunii arteriale la majoritatea pacientilor cu
hipertensiune renovasculara. Principalul risc este reprezentat de o deteriorare acuta a
functiei renale si cresterea nivelului creatininei serice datoratd reducerii marcate a
presiunii de perfuzie distal de leziunea stenotica. Acest lucru se intAmpla mai frecvent
atunci cand este utilizat un blocant al sistemului renina-angitensina, dar de obicei
cresterea nivelului creatininei serice este reversibila la retragerea medicamentului.

9.3 Feocromocitomul
Feocromocitomul este o cauza foarte rara de hipertensiune secundara (0,2 - 0,4%
din toate cazurile de hipertensiune arteriala), avand o incidenta anuala estimate de 2 -



8 la un milion de locuitori [796]. Este o afectiune ce poate fi mostenitd sau dobandita.
Hipertensiunea arteriala apare la aproximativ 70% dintre pacientii cu feocromocitom,
avand un caracter stabil sau paroxistic (prezentare cu simptome precum cefalee,
transpiratie, palpitatii si paloare) in proportii aproximativ egale. Diagnosticul se bazeaza
pe evidentierea unor nivele crescute plasmatice sau urinare de catecolamine sau
metaboliti ai acestora. Acesta poate fi sustinut de teste farmacologice care ar trebui sa
preceada efectuarea unor proceduri imagistice functionale in scopul localizarii tumorii.
Testul cu sensibilitatea cea mai mare (97 - 98%) este reprezentat de masurarea
metanefrinelor plasmatice libere si a metanefrinelor fractionate urinare. Totusi,
deoarece determinarea metanefrinelor plasmatice libere nu este efectuata de ruting,
testul diagnostic de electie raméane determinarea metanefrinelor urinare fractionate si a
catecolaminelor urinare [797]. Valori foarte mari ale acestora fac inutile testari
aditionale [798]. Pe de alta parte, atunci cand valorile plasmatice sau urinare sunt doar
usor crescute Tn ciuda existentei unei suspiciuni clinice puternice de feocromocitom,
teste de stimulare sau supresie cu glucagon si respectiv clonidina pot fi efectuate, desi
in cazul existentei unor rezultate la limitd a testelor biochimice (si avand in vedere
specificitatea limitata a raspunsului la teste farmacologice) numerosi clinicieni prefera
sa continue explorarile direct cu testele imagistice [799]. Testul cu glucagon trebuie
efectuat dupa ce pacientul a fost tratat eficient cu un antagonist de receptori a-
adrenergici pentru a se preveni o crestere marcata a tensiunii arteriale dupa injectarea
hormonului. Testul de supresie la clonidina este considerat negativ atunci cand exista o
reducere marcata a catecolaminelor plasmatice [800].

Dupa stabilirea diagnosticului de feocromocitom este obligatorie localizarea tumorii
[801]. 95% sunt localizate la nivelul sau in apropierea glandelor suprarenale si,
deoarece sunt tumori de mari dimensiuni, pot fi uneori detectate ecografic. Totusi, cea
mai mare sensibilitate (98 - 100%) o are TC si in special imagistica cu rezonanta
magnetica (IRM), care, totusi, are o specificitate redusa (50%). Pentru localizarea
feocromocitoamelor extrasuprarenaliene si a metastazelor determinate de cele 10%
dintre feocromocitoame ce sunt maligne sau pentru analiza functionala a
feocromocitoamelor descoperite de TC sau IRM se poate asocia TC-ului sau IRM-ului o
scanare izotopica utilizand meta-iodobenzilguanidina. Exista cateva afectiuni familiale
ce asociaza o incidenta crescuta a feocromocitoamelor: neoplazia endocrind multipla
tip 2 (NEM 2), boala von Hippel-Lindau (VHL) si neurofibromatoza tip 1.
Paraganglioamele familiale se asociaza de asemenea cu feocromocitomul. Astfel, este
recomandabilad efectuarea de teste genetice pacientilor si membrilor familiilor acestora,
mai ales in cazul feocromocitoamelor asociate cu sindroame ereditare. Pana la acest
moment, au fost descrise mutatii pe linie germinala la nivelul a cinci gene ce determina
afectiuni familiale asociate cu feocromocitomul [802].

Tratamentul complet al acestei afectiuni presupune excizia tumorii, naintea efectuarii
acestei proceduri pacientul trebui pregatit corespunzator. Aceasta presupune
administrarea unui blocant de receptori a-adrenergici si, dupa un tratament adecvat cu
acest preparat, un blocant de receptori 3-adrenergici poate fi introdus. Ulterior, si doar
dupa corectarea adecvata a pierderilor lichidiene, excizia chirurgicala, care la ora
actuala este adesea efectuata laparoscopic, poate fi realizatd. Corectia lichidiana
adecvata este necesara deoarece expunerea prelungita la feocromocitom determina
natriureza si venoconstrictie cu depletie marcata de volum.

9.4 Aldosteronismul primar

Aldosteronismul primar a devenit in ultimii ani un subiect major de controversa in
ceea ce priveste managementul hipertensiunii arteriale. Aceasta se datoreaza unei
variatii de 1% pana la 11% a prevalentei acestei afectiuni in studii ce cuprind pacienti
neselectati cu hipertensiune arteriala primara. Ca test de screening, determinarea
potasiului seric are o valoare importantd, insa un numar redus de pacienti vor avea



hipopotasemie in stadiile initiale ale bolii. La 30% dintre pacientii cu aldosteronism
primar, cauza este reprezentata de adenoame suprarenale care sunt mai frecvente la
femei si mai rare la copii, saptezeci la suta din cazuri sunt determinate de hiperplazia
suprarenala si exista cazuri rare de carcinom suprarenal si aldosteronism sensibil la
glucocorticoizi, o afectiune transmisa autozomal dominant. Tensiunea arteriala a
pacientilor se caracterizeaza prin valori moderat sau marcat crescute, rezistente la
tratament. Hipertensiunea arteriala sensibila la glucocorticoizi debuteaza la varste
tinere, de obicei in copilarie. Aldosteronismul primar se asociaza cu feocromocitomul,
hiperparatiroidismul gi acromegalia. S-a sugerat ca doar pacientii cu hipopotasemie
neprovocata sau hipertensiune cu adevarat rezistentda sa fie evaluati pentru
aldosteronism primar. Afectiunea trebuie suspicionata la pacientii cu hipopotasemie
neprovocata si la cei cu hipertensiune arteriala rezistenta la tratament. Boala poate fi
confirmata prin testul de supresie la fludrocortizon (absenta reducerii sub valoarea prag
a nivelului aldosteronului plasmatic dupa 4 zile de administrare a hormonului) si prin
mésurarea nivelelor de aldosteron si renina in conditii standardizate. In ultimii ani exist&
o tendinta de evaluare a raportului aldosteron/renina. Totusi, nivelul aldosteronului
poate fi ridicat i cel al reninei redus la pacientii varstnici sau la pacientii de culoare. De
asemenea, un raport crescut aldosteron/renina se intalneste la pacientii cu boala renala
cronica, unde nivelul crescut al potasiului stimuleaza eliberarea de aldosteron, precum
si in cazul unor mutatii genetice rare ce determina niveluri crescute de aldosteron. Tntr-
o metaanaliza efectuatd pe 19 studii ce au inclus 10.396 de pacienti, a existat o mare
variatie a raportului aldosteron/renina. Un raport ridicat a fost observat la 5,5 pana la
39% dintre pacienti, dar adenoame au fost diagnosticate la 0 pana la 6,5% dintre
pacienti. Astfel, utilitatea acestei determinari este controversata. Vizualizarea glandelor
suprarenale este efectuata acum prin examinare CT, rezonanta magnetica sau tehnici
izotopice ce folosesc colesterol marcat radioactiv. Totusi, adenoamele descoperite de
CT sau rezonanta magnetica se pot dovedi a fi datorate hiperplaziei. Rezultatele fals
pozitive sunt probabil relativ frecvente, deoarece hiperplazia nodulara a zonei
glomeruloasa este raportata chiar gi Tn prezenta adenoamelor functional, si
adenoamele detectate pot fi nefunctionale [811]. Aceasta inseamna ca, daca se
utilizeaza tehnici imagistice, ele trebuie suplimentate cu recoltarea de probe din
sangele venos suprarenal. Exista date care sugereaza ca in lipsa asocierii acestei
metode diagnostice, 25% dintre pacienti ar fi supusi unei adrenalectomii inutile [812].
Tehnica chirurgicala pentru excizia unui adenom suspectat este adrenalectomia
laparosocopica. Seriile de pacienti supusi interventiei nu raporteaza nici un deces i
morbiditate minima, cu spitalizare medie post-operatorie de 2,6 zile. Anterior
interventiei chirurgicale sau in cazul hiperplaziei adrenale este recomandat tratamentul
cu un antagonist de aldosteron precum spironolactona. Administrarea acesteia ar putea
fi asociata cu efecte secundare, precum ginecomastia, care i-ar putea reduce utilitatea.
n acest caz poate fi luat4 in discutie si epleronona, desi la dozele recomandate efectul
este inferior celui al spironolactonei.

9.5 Sindromul Cushing

Sindromul Cushing afecteaza < 0,1% din populatia generala [814]. Hipertensiunea
este foarte frecventa gi este raportata la circa 80% din acesti pacienti, cu o prevalenta
de 50% la copii si adolescenti. De obicei, sindromul este sugerat de aspectul tipic al
pacientului. Determinarea excretiei urinare de cortizol pe 24 de ore este cea mai
practica si sigura metoda de diagnostic, iar o valoare depasind 110 mmol (40 ug) este
foarte sugestiva pentru sindromul Cushing. Diagnosticul este confirmat de testul de
supresie cu doze mici de dexametazona efectuat pe o perioada de 2 zile (0,5 mg la
fiecare 6 ore, 8 doze in total) sau testul nocturn de supresie la dexametazona (1 mg la
ora 23.00). in testul de 2 zile, o excretie a cortizolului urinar mai mare de 27 mmol (10
ug) pe zi, in ziua a doua indica diagnosticul de sindrom Cushing. Acelasi lucru este



valabil daca valoarea cortizolului plasmatic este mai mare de 140 mmol/l (5 ug/dl)
masurata la ora 8.00 in testul de supresie nocturna. Un rezultat normal exclude
diagnosticul de sindrom Cushing. Recent a fost propusa ca o metoda mai simpla de
diagnostic determinarea cortizolului seric sau salivar la mijlocul sau tarziu in noapte
[815]. Teste suplimentare sunt necesare pentru diferentierea diferitelor forme ale
sindromului.

9.6 Apneea obstructive in somn

Apneea obstructiva in somn (AOS) se caracterizeaza prin episoade recurente de
oprire respiratorie determinate de colapsul inspirator al cailor aeriene superioare aparut
in timpul somnului, cu o reducere consecutiva a saturatiei in oxigen [816]. Este
important a se lua in considerare apneea in somn la pacientii obezi, in special la cei cu
hipertensiune arteriala rezistenta la scheme terapeutice conventionale [736 - 739]. Mai
mult, pacientii hipertensivi, care sunt clasificati drept "non-dipperi" in urma masuratorilor
efectuate Tn ambulator ar trebui investigati pentru apnee obstructiva in somn. Printre
semnele si simptomele afectiunii se pot enumera: somnolenta diurna, reducerea
capacitatii de concentrare, somn obositor si agitat, episoade de sufocare in timpul
somnului, perioade de apnee observate de alte persoane, nicturie, modificari de
personalitate si iritabilitate, scaderea libidoului si cresterea riscului de accidente rutiere.
Atunci cand este suspectata ar trebui utilizat unul din chestionarele validate: Scala de
somnolentd Epworth sau Chestionarul Berlin. Polisomnografia raméne "standardul de
aur" in evaluarea tulburarilor respiratorii legate de somn. Indexul apnee/hipopnee (de
ex. numarul de episoade de apnee si de hipopnee pe ora) este utilizat ca un index al
prezentei si severitatii sindromului. Un index apnee-hipopnee de 5 péana la 15 indica
apnee usoara; 15 pana la 30, o apnee moderata; iar peste 30 apnee severa. Apneea
obstructivda in somn netratata ar putea avea efecte directe si daunatoare asupra
structurii si functiei cardiovasculare prin cateva mecanisme, incluzand activare
simpatica, stress oxidativ, inflamatie si disfunctie endoteliala [738]. Sindromul contribuie
la valorile crescute ale tensiunii arteriale la un numar mare de pacienti hipertensivi [817,
818] efectul presor fiind posibil determinat de un deficit al reglajului reflex
cardiovascular si de disfunctia endoteliala [819]. Pierderea ponderala la pacientii obezi
amelioreaza sindromul, un efect benefic avandu-l si aparatele de respirat cu presiune
pozitiva.

9.7 Coarctatia de aorta

Coarctatia de aortéd este o forma rara de hipertensiune la copii si adultii tineri.
Diagnosticul este adesea evident dupa efectuarea examenului fizic. Un suflu
mezosistolic, ce poate deveni continuu odata cu trecerea timpului, este ascultat la
nivelul toracelui anterior si de asemenea la nivelul toracelui posterior. Pulsul la nivel
femural este absent sau intarziat raportat la pulsul radial. Hipertensiunea este
inregistrata la nivelul membrelor superioare concomitent cu o presiune scazuta sau
absenta la nivelul membrelor inferioare. Dupa corectie sau stentare, in special la adulti
hipertensiunea poate persista datorita efectelor hemodinamice si vasculare, si
numerogi pacienti necesita continuarea terapiei antihipertensive.

9.8 Hipertensiunea indusa de medicamente

Printre substantele sau medicamentele care pot produce hipertensiune arteriala se
pot enumera: licorice, contraceptive orale, steroizi, antiinflamatoare nesteroidiene,
cocaind si amfetamine, eritropoetind, ciclosporind, tacrolimus. in momentul efectudrii
anamnezei, pacientul ar trebui chestionat in ceea ce priveste medicamentele pe care si
le administreaza iar utilizarea medicamentelor care pot duce la cresterea tensiunii
arteriale trebuie atent monitorizata.



10. MONITORIZAREA (CASETA 22)

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

Masurarea tensiunii arteriale la domiciliu poate permite cresterea intervalului dintre
controale si simplificarea programului de vizite se poate face prin tehnologii noi precum
teletransmisia tensiunii arteriale masurata la domiciliu la cabinetul medicului, care s-a
dovedit ca imbunatateste aderenta pacientului la tratament. Totusi, in general, nu este
indicaté o prelungire exagerata a intervalului dintre controale, deoarece tratamentul
depinde in mod crucial de o relatie buna medic-pacient ce poate fi mentinuta prin vizite
frecvente la medic. Daca tintele de tensiune arteriala nu sunt atinse in 6 luni sau daca
nu poate fi mentinut un control anterior bun al tensiunii arteriale trebuie luata in
considerare indrumarea pacientului catre o clinica sau un specialist in hipertensiune.
Urmarirea pacientilor hipertensivi, desi este recunoscut ca presupune numeroase
dificultati, are avantajul evaluarii periodice a leziunilor de organ deoarece regresia
acestora sau lipsa de progresie are implicatii prognostice favorabile (vezi capitolul 4.5).
Nu poate fi recomandat un anume program de vizite, dar este util de retinut ca
modificarile induse de tratament in excretia urinara a proteinelor este de asteptat a se
produce in cateva saptamani [473], in timp ce modificarile hipertrofiei ventriculare
stangi nu sunt de obicei evidente inainte de un an cu alte cateva modificari dupa aceea
[357]. Intreruperea tratamentului de catre pacientii care fusesera corect diagnosticati cu
hipertensiune arteriala este de obicei urmatad mai devreme sau mai tarziu, de revenirea
tensiunii arteriale la valorile crescute de dinainte de tratament. Cu toate acestea, dupa
un control prelungit al valorilor tensiunii arteriale se poate tenta, in special la pacientii
complianti la modificarile stilului de viatd, o reducere progresiva a dozelor sau
numarului de medicamente utilizate. Acest lucru poate fi facut deoarece controlul
tensiunii arteriale poate avea efect reversibil, cel putin partial, asupra modificarilor
anatomice vasculare (de ex. remodelarea arteriolara) ce sunt implicate prin modificari
structurale in mentinerea valorilor crescute ale tensiunii arteriale [476]. Totusi,
incercarile de "reducere" a tratamentului ar trebui facute cu prudenta si acompaniate de
supervizarea continua a valorilor tensiunii arteriale, de preferat impreuna cu
monitorizarea la domiciliu.

11. IMPLEMENTAREA GHIDULUI

Stergerea discrepantelor dintre recomandarile expertilor i controlul redus al tensiunii
arteriale n practica medicala.

In ciuda dovezilor covarsitoare care arata c& hipertensiunea este un factor major de
risc cardiovascular si ca strategiile de reducere a tensiunii arteriale reduc marcat acest



risc, studiile efectuate pe diverse continente, precum si cele efectuate in anumite tari
europene [822], arata clar 1) o proportie notabilda de pacienti hipertensivi nu sunt
constienti de afectiunea pe care o au, sau daca sunt congtienti nu urmeaza tratament
[605, 823] si 2) tintele de tensiune arteriald sunt atinse rareori, indiferent daca
tratamentul este prescris si pacientii sunt urmariti de specialigti sau medici de familie
[824, 825]. Controlul tensiunii arteriale sistolice este in mod particular atins rar, iar
valorile mai reduse (< 130 mmHg) recomandate pacientilor diabetici sau celor cu risc
foarte crescut sunt aproape in mod exceptional atinse [825]. Astfel se explica de ce
hipertensiunea ramane principala cauza de deces si morbiditate cardiovasculara atat in
intreaga lume cat si in tarile industrializate. Este de asemenea accentuata ideea
aplicarii metodelor de diagnostic a hipertensiunii unei mase mai mari populationale
precum si nevoia de a "acapara” un numar substantial mai mare de pacienti in scheme
terapeutice eficiente (Caseta 23).

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

Acceptare pe scara larga a ghidului prezent de catre societatile si ligile nationale de
hipertensiune este o conditie pentru promovarea implementarii managementului in
practica medicala si imbunatatirea rezultatelor. In acest context, prezentul ghid a fost
realizat in strénsa colaborare cu al patrulea Joint Task Force a Societatii Europene si
alte Societati de Preventie a Bolilor Cardiovasculare [71]. Astfel, recomandarile
acestora sunt concordante cu recomandarile ce vor apare in ghidul celui de-al patrulea
Joint Task Force care va fi de asemenea publicat in 2007. Important este si faptul ca
Societatea Europeana de Hipertensiune (ESH) si Societatea Europeana de Cardiologie
(ESC) fac parte din platforma Societatilor interesate in implementarea preventiei bolilor
cardiovasculare in practica medicala in Joint Prevention Committee. Alti parteneri in
platforma sunt: Societatea Europeana de Ateroscleroza, Asociatia Europeana pentru
Studiul Diabetului, Federatia Internationald a Diabetului-Europa, WONCA-Europa
(Societatea Europeana de Medicina Generala V Medicind de Familie), Reteaua
Europeana a Inimii (European Heart Network) si Societatea Internationala de Medicina
Comportamentala. Acest parteneriat este foarte important deoarece este mai probabil
ca medicii generalisti sa accepte si sa foloseasca acest ghid atunci cand in crearea lui
au fost implicate si persoane cunoscute lor. Implementarea reusita a acestui ghid
presupune cunoasterea barierelor existente intre recomandari si practica. Prima bariera
este reprezentata de cunoasterea si acceptarea ghidului de catre medici. Cunoagsterea
ghidului este ingreunata de numarul mare de ghiduri pe care medicii le primesc si de
duplicarea lor de catre prea multe societati stiintifice, organizatii locale si agentii
sanitare. Confuziile apar chiar in contextul unor mici diferente intre recomandari, iar
asupra unor ghiduri planeaza suspiciuni in ceea ce priveste impartialitatea expertilor
sau legate de influente extrinseci precum cele din industria farmaceutica si din
domeniul sanitar privat si public. Mai mult, doctorii sunt congtienti de faptul ca trateaza
indivizi, adesea diferiti unul de celalalt, in timp ce ghidurile, in mod necesar, analizeaza
afectiunile medicale la modul general. Acest aspect a fost luat in considerare la



redactarea ghidului ESH-ESC din 2003 [3], iar decizia de a ii conferi un caracter mai
mult informativ i mai putin normativ a contribuit la acceptarea largd de care s-a
bucurat. Aceleasi directii au fost urmate si in redactarea actualului ghid.

Barierele in ceea priveste implementarea se refera nu numai la medici ci si la
pacienti. Aderenta la un program ce presupune schimbari in stilul de viata si complianta
pe termen lung la administrarea a numeroase medicamente ridica numeroase
probleme. Schimbarile in stilul de viatda sunt mai degraba prezentate cu un ton
moralizator decat ca o abordare ce trebuie implementata si ca o alternativa ieftina la
costul terapiei medicamentoase in conditile in care ar fi necesara o abordare
costisitoare din partea unor specialigti In medicina comportamentala.

Pe langd medici si pacienti, si sistemul medical poate reprezenta o bariera. intr-
adevar, furnizorii de servicii sanitare considera cateodata in mod gresit ca
managementul hipertensiunii poate fi realizat in consultati de cateva minute,
rambursand medicii in consecinta. Adesea acestia privesc ghidurile drept un instrument
de reducere a costurilor si a limita platile pentru afectiuni cu risc crescut definite prin
praguri arbitrare. De aceea cei care stabilesc politicile sanitare si toti cei raspunzatori
de organizarea sistemului medical ar trebui sa se implice in dezvoltarea unor programe
de preventie cuprinzatoare.

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

- un consens intre toti partenerii implicati in diagnosticul i controlul hipertensiunii
arteriale,

- 0 baza de educatie si instruire,

- un gablon pentru ghidurile societatilor nationale care pot adopta si/sau adapta acest
ghid in concordanta cu politicile medicale nationale si cu resursele disponibile,

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

- baza buna pentru atingerea unor scopuri economico-sanitare.
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Ghidul de Management al Hipertensiunii Arteriale este acreditat de catre Board-ul
European de Acreditare in Cardiologie (EBAC) cu 2 ore de credite externe CME.
Fiecare participant trebuie sa reclame doar acele ore de credit care au fost folosite
efectiv pentru activitate educationala. EBAC lucreaza in conformitate cu standardele de
calitate ale Consiliului European de Acreditare pentru Educatie Medicala Continua
(EACCME), care este o institutie a Uniunii Europene a Specialistilor Medicali (UEMS).
in conformitate cu ghidurile EBAC/EACCME, toti autorii participanti in acest program gi-
au dezvaluit potentialele conflicte de interese care ar putea interfera cu articolul.
Comitetul de Organizare este raspunzator sa se asigure ca toate potentialele conflicte
de interese relevante sunt declarate participantilor anterior activitatilor CME.



