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Novosti u lijecenju arterijske hipertenzije
An update on the management of arterial hypertension

Pregledni ¢lanak
Review article

Osobitosti lijecenja arterijske hipertenzije
bolesnika sa zatajivanjem srca
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sAZeTAK Arterijska hipertenzija (AH) najznacajniji je promjenjivi ¢imbenik rizika za razvoj zatajivanja
srca. Za pravilno lijeCenje AH-a u bolesnika sa zatajivanjem srca potrebno je utvrditi koji je tip zatajivanja
prisutan. Dobro su etablirane smjernice za lijeCenje AH-a u bolesnika sa zatajivanjem srca sa smanjenom
istisnom frakcijom: antihipertenzivni bi rezim tih bolesnika trebao ukljucivati ACE-inhibitor ili blokator
receptora angiotenzina, f-blokator i antagonist mineralokortikoidnih receptora. Te lijekove koji ujedno
modificiraju tijek bolesti (zatajivanja srca) vazno je titrirati do maksimalnih podnosljivih doza. Ako unato¢
tomu perzistiraju simptomi sréanoga zatajivanja, valjalo bi umjesto ACE-inhibitora uvesti kombinaciju
blokatora receptora angiotenzina i inhibitora neprilizina. Optimalnom farmakoterapijom, odnosno inten-
zivnim lijeCenjem AH-a nastoji se smanjiti simptome i rizik za hospitalizaciju bolesnika zbog sréanoga
zatajivanja, usporiti ili obrnuti proces patoloskoga remodeliranja miokarda i smanjiti smrtnost.

KLJUCNE RIJECI arterijska hipertenzija; zatajivanje srca

kardiovaskularnoga pobola i smrtnosti, a ujedno
je i najznacajniji promjenjivi cimbenik rizika za
razvoj zatajivanja srca.' Incidencija zatajivanja srca u
odrasloj populaciji razvijenih zemalja iznosi 1-2%, a u
starijih od 70 godina premasuje 10%.> Tijekom trogodis-
njega pracenja 2% visokorizi¢nih hipertonicara ukljuce-
nih u istrazivanje ACCOMPLISH razvilo je zatajivanje
srca, odnosno njih 5,2%, uklju¢enih u istrazivanje ALL-
HAT tijekom devetogodisnjega pracenja.>* Podatci iz
Framinghamskog istrazivanja pokazali su da je nakon
Cetrdesete godine Zivota rizik za razvoj zatajivanja srca
dvostruko ve¢i u oboljelih od AH-a s vrijednostima ar-
terijskoga tlaka viS§im od 160/100 mmHg u odnosu na
normotenzivne osobe i bolesnike s dobro reguliranim
AH-om.” Takoder je poznato da u oboljelih od AH-a
rizik raste ¢ak dva do tri puta ako postoje prateéa koro-
narna bolest, $ecerna bolest, hipertrofija lijeve klijetke ili
bolest zalistaka te ¢imbenici poput uzivanja duhanskoga
dima i pretilost.® Ipak, u bolesnika koji razviju zatajiva-
nje srca, visi arterijski tlak prije zapocinjanja lije¢enja
pretkazatelj je boljega prezivljenja. Drugim rije¢ima,
nizi arterijski tlak kao posljedica narusene funkcije
srca moze upudivati na uznapredovalo zatajivanje srca.”

3 rterijska hipertenzija (AH) vode¢i je ¢imbenik

DIJAGNOSTICKI PRISTUP BOLESNIKU SA
ZATAJIVANJEM SRCA

Pristup bolesniku sa zatajivanjem srca zapocinje iscr-
pnom anamnezom. U razgovoru s bolesnikom klju¢no
je doznati o bolestima srca u ¢lanova uze obitelji, bo-

lesnikovim trenutnim tegobama, postupnom razvoju
simptoma, postojanju AH-a ili koronarne bolesti, izloZe-
nosti kardiotoksi¢nim lijekovima ili zracenju, uzimanju
diuretika te ortopneji i paroksizmalnoj no¢noj dispneji.
Tijekom fizikalnoga pregleda, na moguce zatajivanje
srca upucuju prisutnost auskultacijskih patoloskih fe-
nomena poput krepitacija ili hropcica, sr¢anih Sumova,
obostranih perimaleolarnih edema, naznacenih jugu-
larnih vena te pomaka mjesta udara sréanoga vrska u
stranu i prema dolje. Analizom elektrokardiograma
traga se za znakovima zadebljanja stijenke lijeve klijetke.
Ukoliko je prisutna jedna abnormalnost ili viSe od
njih navedenih, potrebno je odrediti biljeg zatajivanja
srca — BNP (engl. B-type natriuretic peptide) ili NT-
proBNP (engl. N-terminal pro BNP), pri ¢ijoj se interpre-
taciji mora uzeti u obzir bubrezna funkcija, a od ostalih
laboratorijskih pretraga bitno je odrediti dusikove me-
tabolite i elektrolitni status. Ako bolesnik ima kroni¢nu
bubreznu bolest, vazno je doznati §to je u njezinoj pod-
lozi. U procjeni je vazan i dnevnik mjerenja arterijskoga
tlaka ili nalaz kontinuiranoga monitoriranja arterijskoga
tlaka (KMAT). Uz normalne vrijednosti NT-proBNP-a
mala je vjerojatnost zatajivanja srca, no njegove povisene
vrijednosti indikacija su za ultrazvuk srca kojim se ko-
nacno postavlja dijagnoza ili iskljuuje zatajivanje srca.®
Ultrazvukom srca mogu se objektivizirati morfo-
loske i hemodinamicke promjene uzrokovane visego-
di$njim AH-om, za koje je karakteristicno zadeblja-
nje stijenke lijeve klijetke (senzitivniji je od EKG-a),
dilatacija lijeve pretklijetke i povi$en tlak punjenja lije-
ve pretklijetke s posljedi¢cnom sekundarnom plu¢nom
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hipertenzijom. Iako ESC/ESH-smjernice za dijagnosti-
ciranje i lijeCenje AH-a iz 2013. godine, ne preporucuju
rutinski ultrazvuk srca asimptomatskim bolesnicima s
AH-om, ipak ga je uputno uciniti onima u kojih postoji
sumnja na disfunkciju lijeve klijetke, koronarnu bolest i
onima s otprije poznatom hipertenzivnom boles¢u srca.

ODREDIVANJE TIPA SRCANOGA ZATAJIVANJA

Za pravilno lijecenje AH-a u bolesnika sa zatajivanjem
srca potrebno je utvrditi koji je tip zatajivanja prisu-
tan. Vrste zatajivanja srca prikazane su u tablici 1. Za
postavljanje ispravne dijagnoze klju¢an je nalaz ultra-
zvuka srca, preciznije, procjena istisne frakcije lijeve
klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF).
Zatajivanje srca s oCuvanom istisnom frakcijom (LVEF
>50%), u daljnjemu tekstu HFpEF (engl. heart failure
with preserved ejection fraction), karakterizirano je ote-
Zanim punjenjem lijeve klijetke u dijastoli i povi$enim
tlakovima punjenja. Drugi je entitet zatajivanje srca
sa smanjenom istisnom frakcijom, u daljnjemu tekstu
HFrEF (engl. heart failure with reduced ejection fracti-
on), karakterizirano smanjenom kontraktilno$cu lijeve
klijetke. Dijagnosticki postupnik prikazan je na slici 1.

OSOBITOSTI LIJECENJA AH-a
U BOLESNIKA S HFpEF-om

Nazalost, nema dostatno dokazana u¢inkovitog lije¢enja
HFpEF-a. Zbog znatnih patofizioloskih razlika, princi-
pi lijecenja HFrEF-a ne utjecu na smanjenje pobola i

smrtnosti u HFpEF-u te se ono svodi na simptomatsko
lijecenje diureticima (smanjenje stupnja kongestije) i
lijecenje pridruzenih bolesti i stanja poput AH-a, fibri-
lacije atrija, koronarne bolesti, Se¢erne bolesti, kroni¢ne
bubrezne bolesti, hiperlipidemije, plu¢nih bolesti, ane-
mije, pretilosti te poremecaja disanja tijekom sna.

Iako su rezultati glavne analize istrazivanja TOPCAT
bili negativni, subanalize su potvrdile opravdanost lije-
¢enja tih bolesnika antagonistima mineralokortikoidnih
receptora, uz nadzor kalija i dusikovih metabolita.” Po-
treban je oprez pri simptomatskoj primjeni diuretika i

TABLICA 1. Vrste zatajivanja srca

Vrsta zatajivanja srca Kriteriji

o LVEF >50%

« povisen NT-proBNP

« strukturna bolest srca
(hipertrofija lijeve klijetke ili
uvecanje lijeve pretklijetke) ili
dijastolicka disfunkcija

srcano popustanje s
ocuvanom istisnom
frakcijom (HFpEF)

o LVEF 40-49%

« povisen NT-proBNP

« strukturna bolest srca
(hipertrofija lijeve klijetke ili
uvecanje lijeve pretklijetke) ili
dijastolicka disfunkcija

sréano popustanje s
umjereno smanjenom
istisnom frakcijom
(HFmrEF)

srcano popustanje sa
smanjenom istisnom
frakcijom (HFrEF)

o LVEF <40%

Modificirano prema?

sLIKA 1. Dijagnosticki postupnik za odredivanje tipa srcanoga zatajivanja

Bolesnik sa sumnjom na srcano zatajivanje (neakutno)

Procjena

1. Anamneza

* koronarna bolest (AIM, revaskularizacija)

e arterijska hipertenzija

¢ izlozenost kardiotoksi¢nim lijekovima/zracenju
e uzimanje diuretika

 ortopneja/paroksizmalna nocna dispneja 3. EKG

2. Fizikalni pregled

* krepitacije ili hropcici

¢ obostrani perimaleolarni edemi

e sréani Sumovi

e dilatirane jugularne vene

e pomak mjesta udara sréanog vrska u stranu ili prema dolje

* bilo kakva abnormalnost

>1 prisutan

\

svi znakovi
odsutni

* BNP =35 pg/mL

Natriureticki peptidi
* NT-proBNP =125 pg/mL

Srcano zatajivanje je malo vjerojatno;
razmotriti ostale dijagnoze

Ne

Da
\ 4

Ehokardiografija

\ 4

uredna

Ako je dokazano srcano zatajivanje (na temelju svih dostupnih
podataka): utvrditi etiologiju i zapoceti primjereno lijecenje

Modificirano prema 2
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vazodilatatora poput nitrata da bi se izbjegla volumna
deplecija, odnosno znatno smanjenje tlaka punjenja i
udarnoga volumena s posljedi¢nom hipotenzijom, ¢emu
su osobito skloni bolesnici s malom i rigidnom lijevom
klijetkom."°

TABLICA 2. Antihipertenzivni lijekovi koji modificiraju
tijek bolesti u bolesnika s HfrEF-om

Lijek Pocetna doza Ciljna doza
ACE-inhibitori

kaptopril 6,25 t.i.d. 50 t.i.d.
enalapril 2,5 b.i.d. 10-20 b.i.d.
lizinopril 2,5-5 o.d. 20-30 o.d.
ramipril 2,5 o.d. 10 o.d.
trandolapril 0,5 o.d. 4 o.d.
B-blokatori

bisoprolol 1,25 o.d. 10 o.d.
karvedilol 3,125 b.i.d. 25 b.i.d.
metoprolol-sukcinat 12,5 - 25 o.d. 200 o.d.
nebivolol 1,25 o.d. 10 o.d.
antagonisti receptora angiotenzina

kandesartan 4-8 o.d. 32 o.d.
valsartan 40 b.i.d. 160 b.i.d.
losartan 50 o.d. 150 o.d.
antagonisti mineralokortikoidnih receptora

eplerenon 25 o.d. 50 o.d.
spironolakton 25 o0.d. 50 o.d.
ARNi

sakubitril /valsartan 49/51 b.i.d. 97/103 b.i.d.

Modificirano prema?

TABLICA 3. Diuretici u lijeCenju srcanoga zatajivanja

Lijek Pocetna doza (mg) | Dnevna doza (mg)
diuretici Henleove petlje
furosemid 20-40 40-240
torasemid 5-10 10-20
tiazidni diuretici
hidroklorotiazid 25 12,5-100
indapamid 2,5 2,5-5
diuretici koji Stede kalij

+ ACEl/ | - ACEI/ | + ACEl/ | - ACEl/

ARB ARB ARB ARB

:zz;‘:‘e‘s'oankto"/ 12,5-25 | 50 50 | 100-200

Modificirano prema?

Za lijecenje AH-a u tih bolesnika primjenjuju
se ACE-inhibitori, blokatori receptora angiotenzina i
blokatori kalcijskih kanala sukladno aktualnim smjer-
nicama, no nema dokaza da utje¢u na ishod lije¢enja
HFpEF-a. Ipak, jedna je metaanaliza pokazala da na-
vedene skupine lijekova utjecu na proces patoloskoga
remodeliranja miokarda, odnosno dovode do smanjenja
hipertrofije lijeve klijetke, §to u konacnici moze pobolj-
$ati dijastolicku funkciju.'>'* Ne preporucuje se primje-
na B-blokatora, ako nema druge indikacije poput npr.
koronarne bolesti, buduci da recentna istrazivanja nisu
dokazala njihov u¢inak na smanjenje ukupne i kardiova-
skularne smrtnosti bolesnika s HFpEF-om."* Takoder se
ne preporucuje primjena nitrata, sildenafila i digoksina.

OSOBITOSTI LIJECENJA AH-a
U BOLESNIKA S HFREF-om

S druge strane, postoje dobro etablirane smjernice za
lijecenje AH-a u HFrEF-u. Opdi princip lijecenja AH-a
u tih bolesnika podrazumijeva smanjenje volumnoga
opterecenja (,preload*), tlaka u lijevoj klijetci na kraju
dijastole, i tlacnog opterecenja (,,afterload”), sustavnoga
vaskularnog otpora koji srce svladava ne bi li otvorilo
aortni zalistak i istisnulo krv u periferni optok. Prvo
se postize diureticima, a potonje antagonistima renin-
angiotenzin-aldosteronskoga sustava.

Antagonisti renin-angiotenzin-aldosteronskoga
sustava i B-blokatori k tome koce neurohormonske su-
stave aktivirane u bolesnika sa zatajivanjem srca. An-
tihipertenzivni lijekovi koji modificiraju tijek bolesti u
bolesnika s HFrEF-om, s njihovim pocetnim i ciljnim
dozama navedeni su u tablici 2.

Diuretici koji se primjenjuju za lijeCenje sr¢anoga
zatajivanja, s njihovim pocetnim i dnevnim dozama na-
vedeni su u tablici 3. Antihipertenzivni bi rezim u tih
bolesnika trebao ukljucivati ACE-inhibitor ili blokator
receptora angiotenzina, 3-blokator i antagonist mine-
ralokortikoidnih receptora.” Spironolakton i eplerenon
u punoj dozi povoljno utje¢u na prezivljenje bolesnika
s uznapredovalim HFrEF-om, pove¢avanjem serumske
koncentracije kalija i sprje¢avanjem toksi¢noga djelo-
vanja aldosterona na srce."* Ako uz navedenu trojnu
terapiju perzistiraju poviSene vrijednosti arterijskoga
tlaka, u terapiju se jo§ moze uvesti tiazidni diuretik, a
potom i vazoselektivni blokator kalcijskih kanala poput
amlodipina i felodipina.>**

U bolesnika u kojih, unato¢ maksimalnim podnoslji-
vim dozama osnovnih lijekova, perzistiraju simptomi sr-
¢anog zatajivanja, moze se umjesto ACE-inhibitora uvesti
kombinacija blokatora receptora angiotenzina i inhibitora
neprilizina, koja dokazano smanjuje kardiovaskularnu
smrtnost i broj hospitalizacija zbog sr¢anoga zatajivanja.>'

Lijekove koji modificiraju tijek bolesti vazno je titri-
rati do maksimalnih podnogljivih doza. Intenziviranim
lije¢enjem AH-a smanjuje se broj akutizacija sr¢anoga
zatajivanja i broj hospitalizacija - prema recentnom istra-
zivanju SPRINT, i do 38%.'” Ne preporucuje se kombina-
cija ACE-inhibitora i antagonista receptora angiotenzina
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zbog mogucega pogorsanja bubrezne funkcije i hiper-
kalijemije; takoder se ne preporucuju moksonidin zbog
povecane smrtnosti; a-antagonisti zbog neurohormonske
aktivacije, retencije tekucine te pogorsanja sr¢anoga zata-
jivanja i, na kraju, nedihidropiridinski blokatori kacijskih
kanala (verapamil i diltiazem) zbog negativnog inotro-
pnog ucinka i mogucega pogorsanja sr¢anoga zatajivanja.>

Od ostalih skupina lijekova koji tim bolesnicima
mogu $tetiti, valja istaknuti tiazolidindione, nesteroidne
protuupalne lijekove i COX-2 inhibitore.?

ZAKLJUCAK

Arterijska hipertenzija (AH) najvazniji je promjenjivi
¢imbenik rizika za razvoj zatajivanja srca. Tek nakon
odredivanja tipa zatajivanja srca, moze se zapoceti s pra-

vilnim lije¢enjem AH-a. Sukladno dobro etabliranim
smjernicama, bolesnicima s HFrEF-om uvodi se trojna
terapija (ACE-inhibitor ili blokator receptora angioten-
zina, B-blokator i antagonist mineralokortikoidnih re-
ceptora), kojoj se, ako perzistiraju povisene vrijednosti
arterijskoga tlaka, mogu dodati jo$ i tiazidni diuretik te
vazoselektivni blokator kalcijskih kanala. Lijekove koji
modificiraju tijek bolesti, vazno je titrirati do maksi-
malnih podno§ljivih doza. Cilj je optimalnom farma-
koterapijom, odnosno intenzivnim lijeCenjem arterijske
hipertenzije smanjiti simptome i rizik za hospitalizaciju
bolesnika zbog sré¢anoga zatajivanja, usporiti ili obrnuti
proces patoloskoga remodeliranja miokarda i smanjiti
smrtnost, a bolesnike treba redovito evaluirati da bi se
procijenio odgovor na propisano lije¢enje i razmotrila
moguca optimizacija.

Characteristics of management of arterial hypertension in patients with

heart failure
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SUMMARY Arterial hypertension (AH) is the most significant modifiable risk factor for the development of heart failure.
In order to properly treat AH in patients with heart failure, the type of heart failure should be determined. There are well-
established guidelines for treating AH in patients with heart failure with reduced ejection fraction: the antihypertensive regi-
men of these patients should include an ACE inhibitor or angiotensin receptor blocker, beta blocker and mineralocorticoid
receptor antagonist. These disease-modifying medications should be up-titrated to maximum tolerable doses. If heart
failure symptoms still persist, an angiotensin receptor blocker and neprilysin inhibitor combination should be introduced
instead of ACE inhibitors. The goal of optimal pharmacotherapy and intensive AH treatment is to reduce the symptoms and
risk of hospitalization of patients due to the heart failure, slow down or reverse cardiac remodelling and reduce mortality.
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