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SA2ETAK _ Kardiovaskularne bolesti (KVB) su zna&ajno prevalentne u COVID-19 bolesnika. Prema svim dosad relevantnim izvje§¢ima i
radovima, KVB su povezane s losijim klini¢kim tijekom i veéom smrtnoséu uz COVID-19. Arterijska hipertenzija, kao najuéestaliji kardiovaskularni entitet
i ¢imbenik rizika prerane smrtnosti u populaciji, pod posebnim je interesom kao komorbiditet uz COVID-19 zbog nedovoljno razjasnjene povezanosti
s COVID-19 ishodima, ali i zbog potencijalnoga nepovoljnog uéinka nekih antihipertenzivnih lijekova — konkretno inhibitora renin-angiotenzinskog
sustava koji su vrlo Eesto lijek izbora u lijeenju hipertenzije. U ovome ¢e &lanku prikazani podaci biti potkrijepljeni najnovijom relevantnom literaturom
i preporukama na ovu temu te e se pribliziti ova problematika i aktualni pristup lijeéenju arterijske hipertenzije u COVID-19 pandemiji.

KLJUCNE RIJECI: COVID-19, arterijska hipertenzija, antihipertenzivni lijekovi

SUMMARY___ Cardiovascular diseases (CVDs) are significantly prevalent in COVID-19 patients. According to all relevant reports and studies to
date, CVDs are associated with a worse clinical course and higher mortality when combined with COVID-19. Arterial hypertension, as the most common
cardiovascular entity and risk factor for premature mortality in the population, is of particular interest as a COVID-19 comorbidity due to insufficiently
clarified association with COVID-19 outcomes, but also due to the potential harm of some antihypertensive drugs — specifically renin-angiotensin inhibitors,
which are very often the drug of choice for treating hypertension. The presented data in this article, supported by the latest relevant literature and
recommendations on the topic, will bring closer this issue and current approach to the treatment of arterial hypertension during the COVID-19 pandemic.
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Uvod

% Arterijska hipertenzija je ve¢ dugo jedan od vodecih

uzroka preuranjene smrtnosti od kojeg boluje preko
milijardu i sto milijuna ljudi diljem svijeta (1). Ukupna
prevalencija arterijske hipertenzije u odrasloj populaciji
procjenjuje se na oko 30 — 45 %, a ista raste u starijoj
Zivotnoj dobi (2, 3). U velikoj vecini slucajeva jasan uzrok
patoloski poviSenoga krvnog tlaka ne moZe se identificirati
i tada govorimo o primarnoj ili esencijalnoj arterijskoj
hipertenziji. Temelj u lijeCenju poviSenoga krvnog tlaka
kombinacija je promjena Zivotnih navika, primjene
antihipertenzivne terapije i lijeCenja drugih stanja poput
pretilosti ili anksioznih poremecaja. Vecina bolesnika s
arterijskom hipertenzijom treba viSe od jednog lijeka za
optimalnu kontrolu tlaka, a otprilike Cetvrtina bolesnika
treba uzimati tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova (4).
Osnovu primjene antihipertenzivne terapije c¢ini pet
podskupina lijekova: inhibitori angiotenzin konvertirajuceg
enzima (ACE inhibitori), blokatori angiotenzin II receptora
- sartani (ARBs - engl. angiotensin II receptor blockers),
beta blokatori, blokatori kalcijskih kanala i diuretici. Ne
postoji jasna prednost jedne podskupine antihipertenziva
ispred druge za inicijalnu terapiju, ali odluka o istoj

temelji se uglavnom prema Kkarakteristikama bolesnika,
komorbiditetima, iskustvu primjene, moguéim neZeljenim
ucincima i kontraindikacijama odredenog lijeka. Postoje i
druge skupine lijekova koje se mogu uzimati radi sniZavanja
krvnog tlaka, ali su one manje istraZivane ili imaju veci
rizik neZeljenih dogadaja u odnosu na ranije spomenute
antihipertenzive. Ovi dodatni lijekovi koriste se uglavnom
samo kada maksimalna moguca ili maksimalna tolerabilna
kombinacija ranije spomenutih skupina lijekova ne
uspijeva kontrolirati krvni tlak na zadovoljavajucéoj razini.
U te dodatne antihipertenzive ubrajamo blokatore alfa
receptora, nitrate, lijekove s centralnim djelovanjem na
krvni tlak i antagoniste mineralokortikoidnih receptora.

COVID-19i arterijska hipertenzija

Kako je COVID-19 postao globalni problem, s obzirom
na spomenutu veliku prevalenciju hipertenzije u svijetu
i veliku potrebu za uzimanjem viSe antihipertenzivnih
lijekova, odnos COVID-19 i klini¢kih ishoda s hipertenzijom
i na¢inom njezinog lijeCenja postao je vrlo vaZzan fokus
istraZivanja zadnjih nekoliko mjeseci. Prve analize
karakteristika COVID-19 bolesnika su naravno objavljivane
iz zemlje porijekla virusa - Kine, a postojanje arterijske
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hipertenzije pokazalo se znacajnije prisutno u tezoj
prezentaciji klinicke slike i loSijim ishodima u lijeCenju
(5). Iako je ova retrospektivna studija analizirala podatke
preko 72 000 bolesnika, treba naglasiti da podaci nisu
standardizirani prema dobi koja je glavni ¢imbenik
poviSenogrizika zaloSiji ishod s COVID-19, a poznato je, kako
je u tekstu ve¢ spomenuto, da je u starijoj dobi prevalencija
hipertenzije znacajno veca. U trenutku pisanja ovog
teksta, prema zadnjem izvjeStaju talijanskoga Nacionalnog
instituta za zdravstvo Koji je objavljen 7. svibnja 2020.,
arterijsku hipertenziju je prije razvoja COVID-19 imalo 68,2
% bolesnika od ukupnog broja umrlih do tada za koje su se
podaci o komorbiditetima prije infekcije mogli prikupiti.
Prema istom dokumentu, arterijska hipertenzija daleko je
najce8¢i komorbiditet preminulih uz COVID-19 (6). I prema
podacima ameri¢kog Centra za kontrolu bolesti i prevenciju
(CDC - engl. Centre for Disease Control and Prevention), i
u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama koja je sada vodeca
drZava u svijetu prema broju potvrdenih slucajeva i smrti
od COVID-19, arterijska hipertenzija je najée8¢i zabiljeZeni
komorbiditet, prisutan u gotovo 50 % bolesnika (7). Zbog
svega navedenog, i u dokumentu ,Klini¢ko zbrinjavanje
pacijenata s COVID-19% koje je objavilo Hrvatsko drustvo
za infektivne bolesti Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora, arterijska
je hipertenzija identificirana kao jedan od ¢imbenika rizika
za razvoj teZzeg oblika COVID-19 (8). To¢an mehanizam
kojim bi arterijska hipertenzija (osobito regulirana)
mogla utjecati na prezentaciju i ishod COVID-19 nije
razjaSnjen u potpunosti. Potencijalni nacini Kkojima bi
se mogla protumaciti takva povezanost je disbalans, ftj.
poremecena regulacija renin-angiotenzin-aldosteronske
osi i promjene u imunoloSkom odgovoru koje mogu biti
uzrokovane arterijskom hipertenzijom. Takoder, bolesnici
s hipertenzijom mogu imati i povecani rizik za maligne
aritmije srca zbog podleZede neotkrivene strukturne
bolesti srca, osobito u kontekstu teZih oblika infekcije i
hipoksemije kao okidaca maligne aritmije. Kod bolesnika
s nereguliranom hipertenzijom, taj rizik bi svakako trebao
joS nepoznato, moguce je i da ¢e se pogled na arterijsku
hipertenziju u kontekstu aktualne pandemije promijeniti.
To treba shvatiti u kontekstu da su studije opservacijske,
da nemaju podatke o svim nehospitaliziranim bolesnicima
za usporedbu, a da su najceS¢i komorbiditeti, kao §to je i
hipertenzija, prevalentni i u opc¢oj populaciji. S obzirom
na to da je poviSeni krvni tlak snazZno povezan s dobi -
glavnim rizi¢nim ¢imbenikom u COVID-19, oteZano je jasno
i to¢no odvojiti u¢inak jednoga od drugog. Opservacijska
retrospektivna studija objavljena u ¢asopisu New England
Journal of Medicine 1. svibnja ove godine, analizirajudi
podatke iz 169 bolnica iz Azije, Europe i Sjeverne Amerike,
pokazala je na uzorku od 8 910 bolesnika hospitaliziranih
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zbog COVID-19 (od toga 515 umrlih; 5,8 %) da arterijska
hipertenzija za razliku od drugih kardiovaskularnih bolesti
poput koronarne bolesti, hiperlipidemije, zatajivanja srca i
artimija, nije bila povezana s poviSenim mortalitetom (9).
Jo$ jedna, do trenutka pisanja ovog teksta, neobjavljena
studija iz Velike Britanije (vidljiva na medrxiv.org od 7.
svibnja kao preprint), analizirala je ¢imbenike povezane
s COVID-19 mortalitetom koristeéi podatke iz engleskoga
zdravstvenog elektronskog sustava preko 17 milijuna
pacijenata. Preliminarni podaci pokazali su da kod
5 683 smrti povezanih s COVID-19 zabiljeZena dijagnoza
hipertenzije i poviSeni izmjereni tlak na zadnjem mjerenju
zabiljeZen u sustavu nakon standardizacije dobi nisu bili
povezani s veéom stopom smrtnosti. Kada su navedena
dva podatka analizirana odvojeno, zabiljeZena dijagnoza
hipertenzije blago je povedavala rizik smrtnosti od
COVID-19, a poviSeni izmjereni tlak na zadnjem mjerenju
smanjivao je rizik od COVID-19 povezane smrti (10). Ove
rezultate svakako treba uzeti s dodatnim oprezom jer jos
nisu prosli sluzbenu recenziju i nisu publicirani.

COVID-19i lijekovi za poviSeni krvni tlak

Zbog nacina na koji SARS-CoV-2 ulazi u respiratorni sustav,
u znanstvenoj i stru¢noj zajednici, a potom i u javnosti,
postavila se sumnja da je za razvoj infekcije i njene teZe
oblike viSe od same hipertenzije odgovorna primjena
blokatora renin-angiotenzinskog sustava u njezinom
lijeCenju. Naime, pokazalo se da SARS-CoV-2, uzro¢nik
COVID-19, ulazi u stanice domacina endocitozom preko
angiotenzin konvertaze 2 (ACE2), enzima koji se nalazi na
membrani stanica dominantno u alveolarnim stanicama
tipa 2, te srcu, bubregu i crijevima (11 - 13). Teoretski,
prema ranijim pretklini¢kim saznanjima, blokatori renin-
angiotenzinskog sustava kao ACE inhibitori i sartani mogli
bi svojim u¢inkom povecati razinu ACE2 te time ,,kumovati®
jacoj virulenciji SARS-CoV-2 (14 - 16). S druge strane,
ACE2 katalizira angiotenzin II te time djeluje indirektno
protektivno jer poniStava njegove vazokonstriktorne,
proupalne i fibroti¢ne ucinke na cirkulaciju i organizam
(17). S obzirom na navedeno, osim uznemirujuée hipoteze
o Stetnom ucinku, razvila se i teorija dvosjeklog maca
uzimanja ovih lijekova u COVID-19 pandemiji jer poviSena
razina ACE2 povecava Sansu zaraze kod COVID-19
negativnih, a kod ve¢ inficiranih ucinak poviSenog ACE2
moze pruziti dodatnu zastitu i usporiti progresiju bolesti
(18). Ipak, vazno je naglasiti da ne postoje jasni dokazi da
ACE inhibitori i sartani povisuju razine ACE2 u ljudskom
tkivu. Kako bi se ova dilema razjasnila i umirila javnost,
zurno su zapocela istraZivanja o ovome problemu.
Recentno su i publicirani odredeni Kklini¢ki podaci na
veéem broju COVID-19 bolesnika. Opservacijska studija
iz New Yorka, jednog od svjetskih epicentara COVID-19
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pandemije, objavljena pocdetkom svibnja u New England
Journal of Medicine, na preko 12 500 bolesnika testiranih na
COVID-19 nije pokazala povezanost vece stope pozitivnih
nalaza na COVID-19 niti teZine klini¢ke prezentacije i
smrti s primjenom antihipertenziva iz bilo koje od pet
glavnih, ranije u tekstu nabrojanih, skupina lijekova za
sniZzavanje krvnog tlaka (uklju¢uju¢i ACE inhibitore i
sartane) (19). I druga medunarodna velika opservacijska
studija na viSe tisuéa bolesnika iz Azije, Europe i Sjeverne
Amerike takoder nije nasla povezanosti s primjenom ACE
inhibitora/sartana, ali ni beta blokatora s loSijim ishodima
u COVID-19. Dapace, koriStenje ACE inhibitora u ovom
se radu pokazalo korisnim i povoljnim za preZivljenje
hospitaliziranih od COVID-19 (OR 0,79; 95 % CI 0,65-0,95).
Zanimljivo, takav protektivni u¢inak nije uoc¢en kod sartana
(OR 1,23; 95 % CI 0,87-1,74), ali jest kod jedne druge skupine
kardiovaskularnih lijekova - statina (OR 0,35; 95 % CI
0,24-0,52) (9). Antihipertenzivi ostalih podskupina (koji
ne djeluju na renin-angiotenzin sustav) nisu se do sada
tijekom COVID-19 pandemije niti smatrali kontroverznima
za primjenu kod zaraZenih bolesnika s poviSenim tlakom
niti su se dovodili u vezu s ve¢om Sansom za zarazu. Zasada
takoder nijedan lijek koji se koristi u lijeCenju COVID-19 ne
ulazi u potencijalne klini¢ki znac¢ajne interakcije s glavnim
skupinama antihipertenziva. VaZno je naglasiti da je kod
upotrebe diuretika kod COVID-19 bolesnika potreban

oprez s obzirom na moguci znacajno poveéani gubitak
kalija preko bubrega i ¢ak teZe hipokalemije videne kod
dijela bolesnika s COVID-19 zbog vezanja virusa na ACE2.
Prema tome, razinu kalija u plazmi bi, osobito u nestabilnih
pacijenata, trebalo ¢eScée kontrolirati i pratiti, a prema tome
i prilagoditi diuretsku terapiju (20). Za donoSenje kona¢nog
zakljuCka donosi li ikoji od lijekova za hipertenziju zbilja
Stetu ili benefit u COVID-19, bit ée potrebno provesti
randomizirane klini¢ke pokuse.

Preporuke za lijeCenje hipertenzije tijekom
COVID-19 pandemije

Hrvatsko drusStvo za hipertenziju i Radna skupina za ar-
terijsku hipertenziju Hrvatskoga kardioloskog drusStva
objavili su miSljenje o lijeCenju bolesnika s lijekovima koji
blokiraju renin-angiotenzinski sustav tijekom COVID-19
pandemije u kojem jasno stoji da treba nastaviti lijeCenje
arterijske hipertenzije uobicajenom antihipertenzivnom
terapijom u skladu s recentnim smjernicama jer ne postoje
klini¢ki niti znanstveni dokazi koji bi ukazali kako lije¢enje
ACE inhibitorima ili sartanima treba prekinuti zbog CO-
VID-19 infekcije. Isto tako, navodi se da nema dokaza da bi
bolesnike inficirane sa SARS-Cov-2 trebalo lijeciti drugaci-
je od ostalih bolesnika kojima je nuZna blokada renin-angi-
otenzinskoga sustava. Ovo miSljenje je u skladu sa stavom
Europskoga drustva za hipertenziju i Europskoga kardio-

SLIKA 1. Vodenje bolesnika s hipertenzijom u COVID-19 pandemiji prema smjernicama Europskoga kardioloskog drustva za
dijagnostiku i lije¢enje kardiovaskularnih bolesti tijekom COVID-19 pandemije (22)

U samoizolaciji

o Nastaviti lijeCenje hipertenzije prema aktualnim smjernicama.

o Nema potrebe za prilagodavanjem ili zaustavljanjem primjene ACE inhibitora ili sartana
zbog COVID-19 pandemije.

o Nastaviti mjeriti krvni tlak kod kuce ako je moguce.

e Nema potrebe za rutinskim kontrolama u ambulanti tijekom COVID-19 pandemije.

o Koristiti video ili telefonsku konzultaciju s pacijentom ako je potrebno.

Hospitalizirani bolesnik s COVID-19

Cesca.

e Ako nije hipotenzivan i nema akutno zatajivanje bubrega.

o Nastaviti lijecenje hipertenzije prema aktualnim smjernicama.

e Nema potrebe za prilagodavanjem ili zaustavljanjem primjene ACE inhibitora ili sartana
zbog COVID-19 pandemije.

e Monitorirati radi aritmija koje mogu biti ¢e$ée kod bolesnika s hipertenzijom i bolesti srca.

e Pratiti razinu kalija u plazmi jer je hipokalemija kod hospitaliziranih bolesnika s COVID-19

e Parenteralni antihipertenzivni lijekovi ¢e rijetko biti potrebni kod mehanicki ventiliranih

COVID-19 bolesnika.
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loskog drustva - vodeéih i krovnih europskih struénih dru-
Stava koja se bave lijeCenjem arterijske hipertenzije (21).
Vazno je naglasiti da naglo prekidanje ovih lijekova, oso-
bito bez jasnog razloga i povoda, moZe dovesti do nekon-
trolirane hipertenzije i/ili zatajivanja srca kod bolesnika s
ve¢ naruSenom funkcijom srca. Kod teZih oblika COVID-19
kada bolesnik razvija hipotenziju ili zatajivanje bubrega i
drugih organa, potrebno je svakako ukinuti antihiperten-
zivnu terapiju prema istim principima kako se navedeno
¢ini kod drugih kriti¢nih stanja i bolesti. Kod vrlo visokih
vrijednosti krvnog tlaka (> 160/100 mmHg) u bolesnika na
respiratoru koji se moZe javiti prilikom budenja, kao odgo-
vor na susprezanje antihipertenziva koje je ranije uzimao
ili zbog nekog drugog razloga, mogu se antihipertenzivi
dati prema potrebi parenteralno (na primjer nitrati, beta
blokatori, lijekovi s centralnim antihipertenzivnim uéin-
kom). Svakako, u ovakvom Kklini¢kom scenariju nije cilj
posticdi i odrZavati krvni tlak u idealnim okvirima, ve¢ ga
kontrolirati da ne postiZe vece vrijednosti od spomenute
(160/100 mmHg).

Za vedinu bolesnika s hipertenzijom generalno, i izvan
pandemije, nema potrebe za Cestim posjetima i kontrolama
u klinikama i ambulantama. Tim bolesnicima bilo bi
preporudljivo da tijekom pandemije provode redovito kuéno
mjerenje krvnog tlaka prema uobicajenim intervalima,
a eventualne konzultacije prema potrebi odrzavaju s
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nadleznim lijeCnikom telefonski (slika 1.) (22). Svakako,
i tijekom pandemije bi trebalo teZiti odrZavanju dobre
kontrole krvnog tlaka ne samo lijekovima veé i zdravim
Zivotnim odabirima i redovitom tjelovjeZbom u okviru
postavljenih epidemioloskih mjera.

Zakljucak

S obzirom na epidemiolosku vaZnost hipertenzije u svijetu,
osobito u starijoj populaciji, u vrijeme pandemije COVID-19
vazno je imati jasne upute kako voditi i lijeCiti bolesnike
koji imaju poviSeni krvni tlak. Arterijska hipertenzija se
prema dijelu novijih podataka ne ¢ini zasebno jednako
vaznim ¢imbenikom rizika za 1o8iji ishod u COVID-19 kao
druge kardiovaskularne bolesti poput zatajivanja srca ili
koronarne arterijske bolesti. Prema sadasnjim saznanjima,
unato¢ mnogim spekulacijama nema jasnih dokaza da
primjena antihipertenziva bilo koje skupine, ukljuc¢ujuéi
i najkontroverznije - inhibitore renin-angiotenzinskog
sustava (ACE inhibitore i sartane), nosi vedi rizik zaraze
sa SARS-CoV-2 niti vedi rizik za razvoj tezih oblika bolesti
i smrtni ishod uz COVID-19. Vodeéa nadleZzna struc¢na
drustva u Hrvatskoj, Europi i svijetu su po ovom pitanju
jasno naglasila da tijekom COVID-19 pandemije nema
potrebe mijenjati aktualne preporuke u lijeCenju arterijske
hipertenzije i da se pacijente lijeCi po istim principima kao i
prije pojave COVID-19.
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