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Hipertansiyon Kilavuzlarina Uyumlu
Tedavi Yaklasimlan

Muhammed Ciftcioglu !

1. Giris

2019'da diinya ¢apinda yaklagik 1.2 milyar insanin hipertansiyon hastasi
oldugu tespit edilmistir. Bu, oran 1990 yilina gore iki kat fazladir. Hipertansiyon,
diinya capinda oliim ve sakatliga gore ayarlanmis yasam yillarinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir ve halen en énemli degistirilebilir koroner arter hastaligi,
inme ve kronik bobrek hastaliginin yiikiine katkida bulunan faktorler arasindadir.
Caligmalar, kardiyovaskiiler olay riskinin, sistolik kan basincindaki her 20 mm
Hg veya diyastolik kan basincindaki her 10 mm Hg artis i¢in iki katina ¢iktigini
gostermistir (1). Hipertansiyon kolayca teshis edilebilir ve onu etkili bir sekilde
kontrol etmek i¢in ¢ok ¢esitli ucuz tedaviler mevcuttur (1,2)

Hipertansiyonun kontrol altina alinmasi, mortalitede ve olumsuz
kardiyovaskiiler sonuglarda azalma ile iligkilidir ve hem farmakolojik hem de
farmakolojik miidahaleler tedavi igin esastir. Farmakolojik olmayan miidahaleler,
diyetteki sodyumun azaltilmasini, meyve ve sebze tiiketiminin arttirilmasini,)
yiiksek - protein diisiikk karbonhidrat diyeti ve kilo verme bunlarin tiimii tedavi
stiresi boyunca dahil edilmelidir (3).

Farmakolojik tedavi ilk olarak 1950'lerin sonlarinda, klinik bir ¢aligmada
incelenecek birinci sinif ilag ve hipertansiyon tedavisinde ilk kullanilacak olan
tiazid ditiretiklerle kuruldu (4). Tiazid ditiretiklerle olumlu sonuglarin ardindan,
hipertansiyonu kontrol etmede ve ilgili komplikasyonlari 6nlemede diger kan
basinci diistiriicli ilaglarin etkinligini yiiriittii ve gosterdi. Donlim noktas1 olan
hafif Hipertansiyon Tedavisi Caligmasi—farkli tansiyon disiiriicii ilag
siiflarmin etkinligini karsilastiran ilk ¢alisma—cesitli antihipertansif ilaglarin
farkli simmiflar arasinda minimum farklarla BP'yi diisiirmede 6nemli bir etkiye
sahiptir (2) Bu doniim noktasi niteligindeki ¢alismalarin bulgularina dayanarak
gilinliik tibbi pratikte hipertansiyonu tedavi etmek i¢in ilag tedavisi etkin bir
sekilde kullanilmaktadir (4, 5).

! Dr., Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
ORCHID ID: 0000 — 0002 — 8017 — 6502
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Hipertansiyon, diinya ¢apinda yaklagsik %15 prevalansi ile mortalitenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Diigiik ve yiiksek gelirli iilkelerden hipertansiyonu
olan ¢ogu hasta tedavi gormemektedir. Tedavi gorenlerin cogu yetersiz tedavi
gormekte ya da kan basinci hedeflerine ulasamamaktadir. Bu nedenle, yeni
hipertansiyon kilavuzlari, 6nceki kilavuzlara kiyasla daha kati ve kan basinci
hedeflerine ulagsma olasiligini en {ist diizeye ¢ikarmak icin daha dikkatli tedavi
stratejileri sunmaktadir. Kimler hipertansiyon tedavisi almalidir? Hangi
antihipertansif ilaglar en giiclii destekleyici verilere sahiptir? Jenerik ve daha
uygun fiyatl ilaglar, pahali marka ilaglar kadar etkili midir? Kan basincini kontrol
etmede basariy1 en list diizeye ¢ikarmak i¢in farkli tedavi stratejileri nelerdir? Bu
yazida, hipertansiyon i¢in farmakoterapiyi kisaca gdzden geciriyoruz ve bu
sorularin yani sira hipertansiyon tedavisiyle ilgili diger baz1 yaygin sorulari
yanitlanmaya ¢aligilmstir.

2. Tedaviye Ne Zaman Baslanmah?

Major hipertansiyon kilavuzlari, hipertansiyonu ve agamalarini tanimlamak
icin farkli BP esikleri kullansa da BP yonetimine iliskin Onerileri i¢in tiimii, BP
diizeyi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASCVD) riski dahil hasta risk
faktorlerinin bir kombinasyonunu kullanir. 2017 American College of
Cardiology (ACC)/ American Heart Association (AHA) BP tedavisi kilavuzu,
normal BP'yi <120/80 mm Hg olarak tanimlar. Klinik ASCVD veya 10 yillik
ASCVD riski <%10 olmayan yiiksek kan basinci (120-129/<80 mm Hg) ve evre
1 hipertansiyon (130-139/80-90 mm Hg) i¢in farmakolojik olmayan tedavi onerir.
Klinik ASCVD veya 10 yillik ASCVD riski > %10 olan evre 1 hipertansiyonu
olanlarda ve evre 2 hipertansiyonu (BP > 140/90 mm Hg) olan tiim hastalarda
nonfarmakolojik art1 farmakolojik tedavi 6nerilmektedir (6).

2020 Uluslararas1 Hipertansiyon Dernegi (ISH) Kiiresel Hipertansiyon
Uygulama Kilavuzlari (7) ve 2018 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)/Avrupa
Hipertansiyon Dernegi (ESH) kilavuzlari 27 hipertansiyonun farmakoterapisi
icin biraz daha yliksek bir esige sahiptir. 2020 ISH Kiiresel Hipertansiyon
Uygulama Kilavuzlari, derece 1 hipertansiyonu (BP > 140-159/90-99 mm Hg) ve
klinik ASCVD'si, yiiksek ASCVD riski, kronik bobrek hastaligi, diabetes
mellitus veya hipertansiyon aracili organ hasar1 olan hastalar igin acil
farmakoterapi Onermektedir. Farmakoterapi, riskleri veya komorbiditeleri ne
olursa olsun, BP > 160/100 mm Hg olarak tanimlanan 2. derece hipertansiyonu
olan tiim hastalar i¢in endikedir. 2018 ESC/ESH kilavuzlari, 1. derece
hipertansiyonda (BP 140-159/90-) acil farmakoterapi 6nermektedir. 99 mm Hg)
bobrek hastalig, yiiksek ASCVD riski veya hipertansiyon aracili organ hasari.
Derece 2 (BP 160-179/100-109 mm Hg) ve derece 3 (BP > 180/110 mm Hg)



hipertansiyon, komorbiditeler veya ASCVD riskinden bagimsiz olarak
farmakoterapi gerektirir (8).

3. Ila¢ Seciminde Kriterler

Major hipertansiyon kilavuzlari, hipertansiyonu ve agamalarini tanimlamak
icin farkli BP esikleri kullansa da BP yonetimine iliskin 6nerileri i¢in tiimii, BP
diizeyi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASCVD) riski dahil hasta risk
faktorlerinin bir kombinasyonunu kullanir. 2017 American College of
Cardiology (ACC)/ American Heart Association (AHA) BP tedavisi kilavuzu,
normal BP'yi <120/80 mm Hg olarak tanimlar. Klinik ASCVD veya 10 yillik
ASCVD riski <%10 olmayan yiiksek kan basinci (120-129/<80 mm Hg) ve evre
1 hipertansiyon (130-139/80-90 mm Hg) i¢in farmakolojik olmayan tedavi 6nerir.
Klinik ASCVD veya 10 yillik ASCVD riski > %10 olan evre 1 hipertansiyonu
olanlarda ve evre 2 hipertansiyonu (BP > 140/90 mm Hg) olan tiim hastalarda
nonfarmakolojik art1 farmakolojik tedavi dnerilmektedir (6). 2020 Uluslararasi
Hipertansiyon Dernegi (ISH) Kiiresel Hipertansiyon Uygulama Kilavuzlar26 ve
2018 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)/Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH)
kilavuzlar (8) hipertansiyonun farmakoterapisi i¢in biraz daha yiiksek bir esige
sahiptir. 2020 ISH Kiiresel Hipertansiyon Uygulama Kilavuzlari, derece 1
hipertansiyonu (BP > 140-159/90-99 mm Hg) ve klinik ASCVD'si, yiiksek
ASCVD riski, kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus veya hipertansiyon
aracili olan hastalar i¢in acil farmakoterapi 6nermektedir.

Farmakoterapi, riskleri veya komorbiditeleri ne olursa olsun, BP > 160/100
mm Hg olarak tanimlanan 2. derece hipertansiyonu olan tiim hastalar i¢in
endikedir.26 2018 ESC/ESH kilavuzlari, 1. derece hipertansiyonda (BP 140-
159/90-) acil farmakoterapi onermektedir. Bobrek hastaligi, yiiksek ASCVD riski
veya hipertansiyon aracili organ hasari. Derece 2 (BP 160-179/100-109 mm Hg)
ve derece 3 (BP > 180/110 mm Hg) hipertansiyon, komorbiditeler veya ASCVD
riskinden bagimsiz olarak farmakoterapi gerektirir (8).

4. Monoterapi ve Coklu ila¢ Kullammimn Karsilastiriimas

Onceki kilavuzlarda kademeli doz artisiyla monoterapi ile tedaviye
baslanmasi Onerilmis olsa da baska bir ila¢ sinifina gegilmesi veya gerekirse
ikinci bir ilacin eklenmesi, son kilavuzlar ¢cogu hastada ayni anda iki BP diisiiriicti
ilaca baslanmasimi oOnermektedir (6 — 8). Bununla birlikte, arastirmalar
hipertansiyonlu hastalarin yaklasik %601 tedavi edilmedigini gostermektedir.
Bu bulgu, diinya ¢apinda diistik ve yiiksek gelirli iilkelerde tutarli olmaya devam
etmektedir. Daha da 6nemlisi, tedavi goren hastalarin %40'1min yaklasik %65'i
140/90 mm Hg hedefine ulasamamaktadir (9). Ayrica, son birkag yilda kan
basinci hedefi diismekte ve bu da monoterapi ile yeni daha kati hedeflere
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ulagsmay1 zorlastirmaktadir. Tek bir ilacin dozunu artirmak, ¢ok az artan kan
basinci disiiriicli etkiye sahiptir ve potansiyel olarak yan etki riskini artirabilir.
Daha da 6nemlisi, yayinlanan klinik arastirmalara katilan cogu hasta ya ¢oklu ilag
tedavisine baslamistir ya da galisma boyunca birden fazla kan basinci diigiiriicii
ilacla tedavi edilmesi gerekmistir. Bu nedenle, son kilavuzlar birden fazla kan
basinci diisiiriicii ilagla tedaviye baslamay1 hipertansiyonu kontrol altina alinan
¢ogu hastada ilac1 azaltmay1 6nermektedir (6 — 8).

2018 ESC/ESH kilavuzu, KB 140/90 mm Hg esigine yakinsa ve farmakolojik
olmayan tedavi basarisiz olduysa, yiiksek normal KB (130-139/85-89 mm Hg)
olan hastalarda monoterapinin yeterli olabilecegini 6nermektedir. Aksi takdirde,
yukarida tartigilan tedavi kriterlerini karsilayan ¢ogu hasta igin iki farkl ilag
sinifiyla tedaviye baglanmasini onerir (8). 2020 ISH Kiiresel Hipertansiyon
Uygulama Kilavuzu, hipertansiyonu olan hastalarda farmakoterapiye iki farkli
ilag sinifindan diisiik dozlarla baslanmasini 6nerir. 2017 ACC/AHA kilavuzu,
evre 2 hipertansiyonu (BP > 140/90 mm Hg) olan hastalarda farkli siniflardan iki
birinci basamak ilagla tedaviye baslanmasini Onermektedir. Evre 1
hipertansiyonu olan hastalarda (BP = 130-138/80-90 mm Hg) monoterapi, ilag
dozu artirilarak ve gerekirse BP <130/80 mm Hg hedefine ulagsmak icin baska
ajanlar eklenerek diisiiniilebilir (8).

5. Sabah Aksam veya Coklu Doz Kullanim

Ortalama gece kan basinci, giindiiz kan basincindan yaklasik %15 daha
disiiktiir. Non-dipping fenomeni, gece uyurken BP'nin giindiiz degerinin en az
%10'u kadar diismemesi anlamina gelir ve olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla
iligkilidir. Baz1 ¢aligmalar, KB ila¢ dozlarinin aksama kaydirilmasinin, non-
dipping fenomeninin azalmasiyla iliskili olabilecegini Onermektedir. Diger
bircok klinik ¢calisma, KB diisiiriicii ilaglar1 sabahlar1 veya aksam saatlerinde alan
hastalar arasinda BP okumalarinda anlaml1 bir fark gostermemistir. Bir Cochrane
sistematik incelemesi, 21 randomize kontrollii calismay1 i¢erdi ve hipertansiyonu
olan 1.993 hastanin verilerini analiz etti. Anti-hipertansif ilaglarinin aksam
dozlarinin, sabah uygulamasina kiyasla daha iyi BP kontrolii ile iligkili
olabilecegini gosterdi. Bununla birlikte, ¢alismalarin hi¢birinin mortalite veya
kardiyovaskiiler olaylar dahil olmak iizere klinik olarak ilgili sonug oOlgiitleri
bildirmedigi géz oniine alindiginda, bu daha iyi kan basinci kontroliiniin nemi
belirsizligini korumaktadir (10). Daha da 6nemlisi, yakin zamanda yaymlanan
TIME (Treatment In Morning vs Evening) ¢alismasinda, 21.104 hasta rastgele
anti-hipertansif ilaglarinin sabah ve aksam dozlarina atanmistir. Bu randomize
klinik ¢alisma, ¢alisma gruplari arasinda major kardiyovaskiiler olaylarda anlaml
bir fark gdstermemis ve hastalarin kan basinci disiiriicii ilaglarini giin boyunca
istedikleri zaman alabilecekleri sonucuna varmsgtir (11).
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2017 ACC/AHA, 2018 ESC/ESH, ve 2020 ISH Kiiresel Hipertansiyon
Uygulama Kilavuzlari, ilag uyumunu iyilestirmek ve tedavi basarisizligi riskini
azaltmak icin birden fazla giinliik dozlama yerine giinde bir kez dozlamay1
onermektedir. Ayrica, ilaca uyum sansini artirmak i¢in ek bir adim olarak
hipertansiyonun ilk tedavisi icin tek bir hap stratejisi (iki farkli ilact birlestiren
bir hap) 6nermektedir. Ancak, ilaglarin sabah veya aksam dozlari i¢cin herhangi
bir 6zel 6neride bulunmazlar (6 — 8).

Hipertansiyonun kiiresel yiikii ve tedaviyle iligskili 6nemli maliyetler goz
oniine alindiginda, jenerik ilaglarin kullanimi, saglik hizmeti maliyetlerinde
tasarruf ve dolayisiyla daha genis bir popiilasyon i¢in tedavinin kullanilabilirligi
acisindan potansiyel faydalar sunar. Biyoesdegerlik ilkesine dayali kilavuzlar ve
ilag onay siiregleri bu konuda herhangi bir ayrim yapmasa da jenerik ilaclarin
benimsenmesi siklikla hastalar arasinda etkinlikle ilgili sipheler nedeniyle daha
diisiik gortinmektedir (12).

Meta-analizler, dahil edilen c¢alismalarin genellikle biyoesdegerligin
belirlenmesine odaklandig1 ve bu nedenle kiiciik 6rneklem boyutu, kisa takip ve
cogunlukla geng¢ saglikli bireylerin dahil edilmesi ile karakterize edildigi
uyarisiyla bir miktar rehberlik saglamaya calismistir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan jenerik ve marka ilaglarin (beta blokerler,
ditiretikler, CCB'ler, ACEi dahil) ilk biiylik sistematik incelemesi ve meta-
analizi, 38'i randomize klinik ¢aligma olan ve herhangi bir kanit bulamayan 47
yaymi igermistir. Manzoli ve digerleri tarafindan yayinlanan daha yeni bir meta-
analiz. 2016 yilinda ayn1 bulgular1 6nemli dl¢iide dogrulamis ve jenerik ilaglarin
giivenligini daha da giiclendirmistir (13).

Son zamanlardaki biiyiik niifus veri kiimeleri bu sonuca uygundur. 9.413.620
hastadan olusan bir veri setinde yapilan gozlemsel retrospektif bir calismada, Ti
ve arkadaslar1 hipertansiyon/kalp yetmezligi, hiperlipidemi ve diyabetes mellitus
tedavisi i¢in 17 orijinal ve jenerik farmasotik maddeyi degerlendirdi ve tiim
nedenlere bagl dliimler ile major olumsuz kardiyak ve kardiyovaskiiler olaylar
i¢in tehlike oranlarimi karsilagtirdi. Calisma, jenerik versiyonlarin orijinalleri ile
benzer oldugu sonucuna vardi. Bir Cin popiilasyonunda yakin zamanda yapilmis
iki bilyiik toplum tabanli randomize kontrollii ¢alisma, orijinal ve jenerik ilaclarin
kullanim i¢in eslesen toplam 29.000 hipertansif hasta egilim skorunu takip etti.
Sonuglar ya sistolik BP'deki ortalama azalma, hipertansiyon kontrol oran1 veya
KV sonuglarda (14) bir fark gostermedi veya analiz edilen bazi orijinal ilaglarla
baslayan hastalar i¢in daha yiiksek hastaneye yatis oranlar1 gosterdi, bu da
muhtemelen markadaki ilag uyumunda bir farka isaret etmektedir. Aslinda, her
iki ¢alismada da jenerik ilaclarin kullanimi sasirtict olmayan bir sekilde daha
diisiik ila¢ maliyetlerine doniigsmiistiir (15).
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Son olarak, Fransa'da yapilan kii¢iik bir acik ¢apraz randomize kontrollii
calisma, hipertansif hastalara ya 6 hafta boyunca yalnizca marka ilaglarla ve
ardindan 6 hafta daha jenerik ilaclara gecerek ya da tersi sirayi takip ederek her
zamanki antihipertansif tedavilerine ayirdi (16). Yirmi dort saat ayakta tedavi BP
izleme, orijinal ve jenerik ila¢ kullaniminin anlamli bir etkisi olmadigini gosterdi
(24 saatlik ortalama BP sirasiyla jenerik ve orijinal ilaglar i¢cin 129/77'ye karsi
128/77 mm Hg). Birlikte ele alindiginda, bu bulgular, hastalar {izerindeki daha
diisiik ekonomik yiik gbz oniine alindiginda etkinlikteki olasi avantajlarla birlikte,
hipertansiyon tedavisi i¢in jenerik ilaglarin giivenligini ve etkinligini
desteklemektedir.

Kan basincinmi diisiirmek icin beta blokerler, alfa 1 blokerler, merkezi etkili
alfa 2 blokerler ve dogrudan vazodilatorler gibi diger ilag siniflart kullanilabilir.
Bunlarin tiimii ikincil ajanlar olarak kabul edilir, ¢linkii uzun siireli kullanim
hayatta kalma yarar ile iliskili kanit 1A diizey degildir.8 Kullanimlari, yalnizca
yasam tarzi degisiklikleri ve birinci basamak ilaglar dahil olmak iizere
kanitlanmis diger miidahaleler tiiketildikten ve ikincil hipertansiyon formlar
dislandiktan sonra disiiniilmelidir. Bu nedenle, bu ilaglar, kan basinci
kontroliinden bagimsiz olarak, komorbiditelerin ve eslik eden endikasyonlarin
varligina dayali olarak her hastada dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Su anda beta blokerlerin hipertansiyon tedavisinde iskemik kalp hastaligi veya
kalp yetmezligi disinda kullanimini1 destekleyen herhangi bir veri yoktur. Beta
blokaj1 i¢in gii¢lii bir endikasyon olusturan spesifik komorbiditelerin arlig
harigtir. Veriler, kan basinci degerlerinde ilag aracili benzer bir azalmaya ragmen
beta blokerlerle ARB'lere kiyasla daha kotii klinik sonuglara isaret etmistir (17).

ALLHAT (Kalp Krizini Onlemek igin Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii
Tedavi) denemesi, baslangicta klortalidon amlodipin ve lisinopril'e karsi test
edilen alfa bloker doksazosin ile dort ilag karsilastirmasi olarak tasarlandi. Kalp
yetmezligi ve inme/felg riskinin artmasi, doksazosin kolunun erken kesilmesine
ve alfa blokerlerin hipertansiyon tedavisindeki roliiniin  yeniden
degerlendirilmesine yol a¢ti. Bu nedenle mevcut kilavuzlar, iyi huylu prostat
hipertrofisi olan hastalarda olasi1 ek tedavi olarak alfa 1 blokerlerinin (doksazosin,
prazosin ve terazosin) kullanilmasim onermektedir. Dikkat ¢ekici bir sekilde,
kullanimlari, &zellikle yash erigskinlerde s6z konusu olan, 6zellikle ilk
uygulamadan sonra 6nemli ortostatik hipotansiyon ile iligkilidir; bu nedenle,
yatmadan Once uygulanmasi genellikle tavsiye edilir (18 — 20).

Klonidin, norepinefrin salinimi iizerindeki negatif geri bildirim yoluyla kan
basimcini diisliren merkezi etkili bir alfa 2 agonistidir. Etki mekanizmas1 g6z
Oniine alindiginda, 6nemli yan etkilerle (periferik aracili kabizlik ve agiz

kurulugundan uyusukluk ve sedasyon gibi daha 6nemli merkezi sinir sistemi yan
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etkilerine kadar) yiiklenir. Bu nedenle, genellikle son segenek olarak ayrilmistir.
Ayrica, aniden kesilmesi, onemli rebound hipertansiyon ve tasikardi ile iligkilidir,
bu nedenle ilacin kesilmesi ¢ok kademeli azaltma gerektirir. Giincel kilavuzlar
cok sinirh direngli hipertansiyon ve hipertansif acil durumlarda kullanimindan
bahsetmektedir, ancak genellikle daha giivenli alternatifler de mevcuttur (6 — 8).

Hidralazin ve minoksidil, antihipertansif etkilerini dogrudan wvaskiiler
dilatasyon yoluyla gosterir. Ortaya ¢ikan refleks tagikardi ve su tutma, bu ilaglarin
bir beta-bloker ve ditiretikle birlikte kullanilmasini gerektirir. Ayrica, hidralazin
ilaca bagli lupus riski ve minoksidil hirsutizm ile iligkili oldugundan, perikardiyal
efiizyon riski gibi spesifik yan etkiler de dikkate alinmalidir. Bu nedenle, bu
ilaclarin kullanimi azalmaktadir ve mevcut kilavuzlar, hidralazin icin direncli
hipertansiyon ve gebelikte hipertansiyon dahil olmak iizere sinirli ortamlarda
kullanimlarini 6nermektedir, ancak daha giivenli segenekler de mevcuttur (19).

6. Tedaviye Direncli Hipertansiyon

Direngli hipertansiyon, bir diliretik dahil olmak iizere tamamlayici etki
mekanizmalarina sahip ti¢ antihipertansif ilacla tedaviye ragmen kontrolsiiz kan
basinct (>140/90 mm Hg) olarak tanimlanir. Kilavuzlar ayrica, bu g
antihipertansif ilacin optimal dozlarda bir ACEi veya ARB, bir CCB ve bir
ditiretik icermesi gerektigini belirtir (7).

Kontrol edilmesi zor hipertansiyonu olan hastalara bakarken, yanlis teshisten
kacinmak ve sekonder hipertansiyonun yani sira diren¢ olusumundan kaginmak
gerekir. Kan basinci Olgiimlerinde yanlis tekniklere, beyaz Onliik
hipertansiyonuna, ilag uyumsuzluguna veya bazi ilaglara kars1 hasta intoleransina
ve yliksek miktarda diyet sodyum dahil olmak {izere hipertansif etkileri olan
ilaglarin veya maddelerin eszamanli kullanimina baglanabilir (11).

So6zde direng, 6nemli ve yeterince teshis edilmemis bir sorundur; bu nedenle,
gergek direngli hipertansiyonu olan hastalarin uygun sekilde tanimlanmasina ve
odaklanmig tedavi ¢abalarina izin vermek i¢in dikkate alinmasi ve harig¢ tutulmasi
gerekir. Genel popiilasyonda tuz tiikketimi yiiksektir ve bu artan kan basinci
degerleri ile iliskilidir ve hipertansiyon yonetiminde 6nemli bir engeldir. Direngli
hipertansiyon siiphesi olan hastalarda 24 saatlik idrar sodyum atilimini kullanan
kiigiik bir Italyan calismasi, hastalarin yalnizca %27'sinin tuz tiiketimiyle ilgili
tavsiyelere uydugunu bulmustur (12). Tuz tiikketimindeki azalma, daha belirgin
bir etkiyle, kan basincinda azalma ile iligkilidir.

Hipertansiyonun ikincil nedenleri (renal arter stenozu, hiperaldosteronizm,
obstriiktif uyku apnesi, feokromositoma) belirlenmelidir ¢linkii bunlar altta yatan
hastaliga odaklanan farkli tedavi yaklasimlari gerektirir. Altta yatan hastalik ele
alindiginda hipertansiyonun tamamen diizelme olasilig1. Ornegin, nadir gériilen
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bir feokromositoma cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra kan basinci degerlerinin
normallesmesini beklemek mantiklidir; ancak obstriiktif uyku apnesi olan bir
hastanin daha yaygin oldugu senaryoda, siirekli pozitif hava basincinin
kullanilmasi solunum sorunlarini ¢ézebilir ancak boyle bir fenotiple iliskili altta
yatan komorbiditeler muhtemelen hipertansiyon tedavisine devam etmeyi gerekli
kilacaktir (13).

Direncli hipertansiyonun fizyopatolojisi hala tam olarak anlasgilamamustir.
Bununla birlikte, en ¢ok kabul géren hipotezlerden biri, degistirilmis sodyum
homeostazi ve uygunsuz bobrek aracili sodyum tutulmasim gerektirir.
PATHWAY-2 (Ilaca Direngli Hipertansiyon i¢in Optimum Tedavi) ¢alismas, bu
sistemi hedef alan ilaclarin direngli hipertansiyonda kan basinci kontroliinii
iyilestirmedeki etkinligini degerlendiren ve sonugta spironolaktonun alfa ve beta
blokerler (14). Toplam 230 hasta ¢alismay1 tamamlamistir (baslangi¢ kan basinci
tedavisine ek olarak spironolakton, bisoprolol, doksazosin ve plasebonun her biri
ile 12 haftalik giinde bir kez tedavi). Spironolakton ile tedavi edilen hastalar en
fazla kan basinci diisiisiine sahipti (doksazosin i¢in 4.03 mm Hg ve bisoprolol
icin 4.26 ile karsilagtirildiginda ortalama 8.7 mm Hg azalma).

Spironolakton bu nedenle bu baglamda tercih edilen ila¢ olarak ortaya
cikmistir ve su anda standart hipertansiyon tedavisine eklenecek dordiincii ilag
olarak oOnerilmektedir. Bu 0&zellikle normal potasyum seviyelerine (K <4,5
mEq/L) dayali hastalar i¢cin gecerlidir. PATHWAY 2 calismasinda sinirli ama
mevcut hiperkalemi riski iizerine; K diizeyleri daha yiiksek olan hastalar igin
tiazid ditiretik dozunun iki katina ¢ikarilmasi 6nerilir. Spironolakton intoleransi
durumunda, amilorid ve eplerenon dahil diger potasyum tutucu diiiretikler
diistiniilebilir. ACC yd&nergeleri, direngli hipertansiyonda kan basinci kontrolii
elde etmek i¢in diliretik dozunu en {ist diizeye cikarirken ve "farkli etki
mekanizmasina sahip diger ajanlar1” eklerken spironolakton ile tedavi dnererek
biraz daha az dogrudandur. Ikincisi i¢in segeneklerle ilgili olarak, PATHWAY 2
calismasi, direngli hipertansiyon ortaminda BP kontroliinii iyilestirmede
bisoprolol ve doksazosinin etkinligini desteklemektedir, ancak azalma
spironolakton ile karsilagtirildiginda daha az derecede olmustur (14).

ReHOT (Direngli Hipertansiyon Optimal Tedavi) ¢alismasinda, 187 hasta,
kan basinci kontrolii i¢in dordiincii ilag olarak klonidine karsi spironolaktona
randomize edildi. Hem sistolik hem de diyastolik degerlerde 24 saatlik BP diisiisii
miktar1 agisindan spironolaktondan daha diisiik olmasina ragmen, klonidin
benzer BP kontrolii oranlar1 elde etti. Yukarida bahsedildigi gibi, énemli yan
etkiler hala klonidin kullanimini engellemektedir ve daha giivenli secenekler
mevcuttur (20). Bu klinik ortamda hem hidralazin hem de minoksidilin
kullanimin1 destekleyen bazi veriler de mevcuttur. Bununla birlikte, sivi
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tutulmasi ve tasikardi gibi 6nemli yan etkileri nedeniyle nadiren kullanilirlar.
Cihaza dayali tedavi yaklagimlari, hipertansiyon fizyopatolojisinde otonom sinir
sistemi aktivitesini birbirine baglayan ©6nemli miktarda kanit goz Oniine
alindiginda degerlendirilmistir. Renal denervasyon ve kronik baroreseptor
stimiilasyonu, randomize klinik calismalarda negatif veya celiskili sonuglar ve
giivenlik kaygilari ile calisilmistir ve bu tiir yaklasimlar bu nedenle su anda
onerilmemektedir (19).

Secici sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT2) reseptdr inhibitorleri
(empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin), natrilirez, ozmotik dilirez ve
sempatik tonusun azaltilmasini igerebilen ¢esitli mekanizmalar yoluyla KB
disiiriici  etkiler gostermistir. Randomize klinik calismalarin meta-analiz
degerlendirmesinde 2 mm Hg ila 3 mm Hg araliginda kan basinc1 diisiisii
Olciilmiistiir; bu, miitevaz1 ancak yine de oldukga biiyiik bir etkidir (21). Bu
ilaglarin kardiyovaskiiler yararlari, 6zellikle asagidaki hastaliklarin tedavisinde
ve Onlenmesinde kanitlanmistir: kalp yetmezligi ve BP iizerindeki ek etki,
hastaya 6zel bir strateji tasarlanirken dikkate alinmalidir (22).

Obezitenin tibbi yonetimi agisindan devrim niteligindeki ilaglar olan glukagon
benzeri peptit 1 reseptor agonistleri (GLP1-RA), kilo kaybinin hipertansiyon
iizerinde beklenen olumlu etkilerinin 6tesinde ve 6tesinde birgok yonden kan
basincini olumlu yonde etkiler. Gergekten de GLP1-RA ile yapilan klinik
deneylerde kan basincini gosterilen azalma, tedavinin erken doneminde, 6nemli
kilo kayb1t meydana gelmeden once gozlendi ve bu, bu ilaglarin hipertansiyon
iizerinde bagimsiz bir etkiye sahip oldugunu diisiindiiriir (23). Miraglutid ve
semaglutid'in hipertansiyon iizerinde bir azalma gdsterdigi etki oldukca biiytiktir.
Pivotal randomize klinik ¢aligsmalarinda sistolik KB sirasiyla 3,5 ila 5,6 mm Hg
ve 3,9 ila 6,2 mm Hg araligindadir (24). Bu antihipertansif etkiler i¢in onerilen
mekanizmalar arasinda natriiirez ve artan idrar ¢ikisi, kandaki 6zel reseptorler
yoluyla dogrudan vazodilatasyon yer alabilir. Hipergliseminin olumsuz
etkilerinin ortadan kalkmasi yoluyla azalan sempatik aktivite veya gelismis
endotelyal fonksiyon izlenir. Bu simiflarin her ikisi de obezite, tip 2 diabetes
mellitus ve metabolik sendrom gibi ¢oklu komorbiditelerin ayn1 anda yeterince
ele alinabilecegi yiiksek riskli popiilasyonlarda BP kontroliinii optimize etmek
i¢in 6nemli bir yardimci tibbi stratejiyi temsil edebilir.
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7. Sonug

Hipertansiyon diinya c¢apinda oOnde gelen mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. Diinya niifusunun yaklasik %15'inde hipertansiyon vardir
ve bu hastalarin gogu ya herhangi bir tedavi almamaktadir ya da tedavi
gormelerine ragmen kan basinci hedefine ulasamamaktadir. Cok sayida calisma
gostermistir ve tiim ana kilavuzlar, genel olarak, belirli bir antihipertansif ilag
sinifi grubunun kullanilmasinin degil, genel olarak kan basinci diisiisiiniin
biiyiikliigiiniin, olumsuz kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmanin ana belirleyicisi
oldugunu gostermistir. Birden fazla ilag tedavisinin ilk yaklagim olarak
kullanilmasi ve hastanin uyumunu iyilestirebilecek stratejiler- tek seferlik
dozlama, jenerik ve daha uygun fiyatl ilaglarin kullanimi veya iyi tolere edilen
ilaglarin kullanilmasi dahil- daha kan basinci kontrolii ile iligkilendirilebilir.

Kilit Noktalar:

= Farmakolojik olmayan miidahale (tuz azaltma, kilo ydnetimi, uygun
diyet, fiziksel egzersiz, alkol alimimin simwrlandiriimasi) hipertansiyon tedavisi
icin anahtar stratejilerdir ve bu hasta popiilasyonu icin tedavi siiresince
uygulanmalidir.

= Birinci basamak tedavi ajanlar: arasinda tiazid diiiretikler, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri/anjiyotensin Il reseptor blokerleri ve kalsiyum
kanal blokerleri yer alir.

= Farmakoterapi diisiiniildiigiinde baslangic tedavisi olarak farkl
stmiflardan iki ilagla kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir.

= Jenerik ilaclara karsi markaly ilaglarin kullamimint destekleyen veya ilag
uygulamasi icin tercihli bir zamanlamay: gésteren higbir veri yoktur. Giinde bir
kez alinan ilaglar ve kombinasyon haplart uyumu artirabilir.

= Kontrol edilmesi zor hipertansiyonda psododireng degerlendirilmeli ve
ele alinmalr ve ikincil hipertansiyon nedenleri goz oniinde bulundurulmalidir,
dordiincii bir ilaca ihtiya¢ duyuldugunda, tercih edilen ila¢ spironolaktondur.
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Heart Failure in Non-Cardiac
Surgery: Practical Preoperaive
Medical Optimization

Ahmet Cizmecioglu’

INTRODUCTION

Individuals diagnosed with heart failure (HF) exhibit a heightened
vulnerability to major adverse cardiac events following surgical interventions.
Patients, whether previously diagnosed with HF or not, may experience
decompensation with acute HF during the postoperative period. Characterized by
symptoms of cardiac origin—notably dyspnea, fatigue, and edema—HF
represents a clinical spectrum that, for the purposes of this discussion,
encompasses symptomatic Stages C and D of the ACC/AHA classification. This
distinction effectively segregates symptomatic patients from those in Stages A
and B, who possess either risk factors or structural abnormalities without overt
clinical manifestations. The clinical trajectory of perioperative HF management
integrates rigorous preoperative risk stratification with evidence-based
determinations of surgical timing. This comprehensive approach necessitates a
structured care continuum that spans the preoperative, intraoperative, and
postoperative phases (Fleisher et al., 2014; Halvorsen et al., 2022). This section
provides a systematic review of the preoperative clinical assessment and
optimization strategies tailored for patients with established HFor those
exhibiting a significant predisposition to cardiac dysfunction.

HF represents a predominant clinical entity necessitating rigorous diagnostic
and therapeutic oversight within the surgical population. The progressive aging
of the demographic, coupled with therapeutic breakthroughs in managing chronic
comorbidities such as hypertension, diabetes mellitus, and coronary artery
disease, has led to a persistent rise in its prevalence (Mozaffarian et al., 2015).

Moreover, the elderly demographic at risk for HF represents a substantial
proportion of those requiring operative intervention. Data from the United States
suggest that HF is present in approximately one-fifth of older adults undergoing
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prevalent surgical procedures, highlighting its significant clinical burden in this
age group (Hammill et al., 2008). A history of HF is integrated into both the
Revised Cardiac Risk Index (RCRI) and the National Surgical Quality
Improvement Program (NSQIP) preoperative risk assessment indices. In the
RCRI, a documented history of HF serves as a potent predictor of heightened
susceptibility to major perioperative complications, significantly impacting
clinical outcomes (Lee et al., 1999).

OBJECTIVES

The objectives of a comprehensive preoperative evaluation for HF are as
follows:

1. Identification of patients with known or suspected HF: For
individuals presenting with suspected HF, a rigorous diagnostic workup is
essential to distinguish HF from alternative clinical conditions that may mimic
its presentation

2. Clinical assessment of patients with established HF.

3. Determination of clinical stability: To evaluate whether HF remains
clinically stable under optimal therapeutic management, or if there are emerging
indicators of acute decompensation

4. Recognition of high-risk HF syndromes: This category encompasses
high-risk phenotypes, including acute HF (whether de novo or decompensated),
advanced HF—characterized by persistent debilitating symptoms despite
guideline-directed medical therapy—and cases exhibiting a severely reduced
LVEF (e.g., <30%).

5. Identification of comorbidities: Recognizing concomitant diseases that
may impact HF stability during the postoperative period.

6. Risk stratification for asymptomatic patients: The detection of
individuals without a documented history or clinical manifestations of heart
failure, yet who remain predisposed to developing cardiac dysfunction
throughout the perioperative continuum.

CLINICAL EVALUATION

The preliminary phase of preoperative evaluation necessitates a systematic
appraisal of clinical symptoms and physical signs of HF, alongside a rigorous
assessment of functional capacity. This stage further involves identifying triggers
for acute decompensation and predisposing factors that may facilitate the
emergence of new-onset HF.

Classical indicators of HF, such as exertional dyspnea, edema, and fatigue,
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may manifest atypically in the geriatric population, particularly those with
restricted mobility. In symptomatic cases, a meticulous physical examination—
complemented by targeted diagnostic tools when necessary—is imperative to
distinguish HF from confounding factors like obesity, physical deconditioning,
or primary pulmonary pathologies. Key clinical markers of HF or underlying
cardiomyopathy include resting tachycardia, elevated jugular venous pressure, a
laterally displaced apical impulse, the presence of S; or S gallops, and the
murmur of mitral regurgitation. Functional capacity is typically extrapolated from
the patient’s subjective report of their ability to perform routine activities of daily
living.

The likelihood of experiencing deleterious perioperative cardiac outcomes is
markedly elevated in the presence of specific predictors. Key among these are
structural and functional triggers, including myocardial ischemia and severe
valvular disease, compounded by chronic systemic burdens such as renal
insufficiency, diabetes, anemia, and obstructive pulmonary pathologies, all of
which contribute to the multifaceted risk profile of the HF patient (Lee et al.,
1999).

Early identification of these precipitating factors allows for the
implementation of targeted perioperative strategies designed to mitigate risk.
Such interventions include the preemptive scheduling of postoperative dialysis,
rigorous analgesic protocols to forestall hypertensive crises, and the judicious
preoperative administration of beta-blockers or antiarrhythmic therapy to reduce
the incidence of postoperative atrial fibrillation.

The predisposition to developing HF is influenced by a diverse array of risk
factors, encompassing lifestyle-related exposures such as alcohol or cocaine
consumption, and significant clinical milestones like a history of myocardial
infarction. Furthermore, the risk is compounded by prior administration of
cardiotoxic chemotherapeutic agents, chronic uncontrolled hypertension, atrial
fibrillation, a positive family history, and the systemic metabolic burden of
diabetes mellitus.

PREOPERATIVE TESTING

Universal preoperative screening is typically not indicated for all surgical
candidates, as routine laboratory or diagnostic investigations often fail to yield
clinically significant changes in perioperative management. Preoperative
investigations should be selected on the basis of clinical indications and the
likelihood that the test results will influence surgical decision-making and
postoperative management.
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Initial Tests

Baseline diagnostic investigations are warranted for individuals with a
confirmed or suspected diagnosis of HF, as well as for a targeted subset of
patients identified as being at high risk for cardiac dysfunction.

Electrocardiogram (ECG): The routine acquisition of a preoperative resting
ECG is justified in patients with a history of CAD, HF, or significant rhythm
disturbances to establish a cardiac baseline. However, this diagnostic requirement
is generally waived for patients undergoing low-risk surgical procedures,
provided they do not exhibit acute cardiovascular manifestations (Fleisher et al.,
2014).

Chest Radiography: The routine administration of preoperative chest
radiography is generally discouraged. Nevertheless, this imaging modality
remains a valuable diagnostic tool for the assessment of patients presenting with
signs of pulmonary edema or other clinical indicators of underlying thoracic
pathologies.

Echocardiography: Preoperative echocardiographic assessment of cardiac
function is appropriate in surgical patients presenting with newly developed
dyspnea, physical examination findings suggestive of HF, or newly worsening
left or right ventricular dysfunction. In patients with a known history of HF who
experience worsening dyspnea or other changes in clinical status, assessment of
left ventricular function is reasonable to guide both preoperative and
postoperative management. However, routine preoperative evaluation of left
ventricular function is not recommended in asymptomatic and clinically stable
patients undergoing surgery, as no clear clinical benefit has been demonstrated.

Natriuretic Peptide Levels: While universal preoperative screening of

natriuretic peptides, including B-type natriuretic peptide (BNP) and N-terminal
pro-BNP (NT-proBNP), is not routinely advocated, their quantification remains
highly valuable in scenarios of diagnostic ambiguity regarding HF. Furthermore,
assessing these biomarkers can provide critical prognostic insights in HF patients
whose clinical stability or disease severity cannot be definitively established
through physical examination alone (Halvorsen et al., 2022). In such scenarios,
the quantification of BNP or NT-proBNP serves as a powerful tool for risk
stratification, facilitating the identification of individuals with a heightened
vulnerability to adverse perioperative cardiovascular events (Mueller et al.,
2019).

Other Tests

Exercise Testing: Functional status is typically gauged by evaluating the
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patient's self-reported exercise tolerance during daily activities, rendering routine
preoperative stress testing unnecessary for the majority of surgical candidates
(Fleisher et al., 2014).

Right Heart Catheterization or Coronary Angiography: Universal
application of preoperative right heart catheterization or coronary angiography is
not supported by current clinical guidelines (Fleisher et al., 2014). These invasive
diagnostic modalities should be reserved exclusively for a select cohort of
patients who fulfill established, standard indications for such interventions,
independent of the planned surgical procedure.

RISK ASSESSMENT

Accurate perioperative risk stratification necessitates a dual perspective that
integrates both patient-specific physiological variables and factors inherent to the
surgical procedure itself.

Patient-Related Risk Factors

Perioperative risk is dynamically linked to the clinical severity of HF and is
further modulated by key echocardiographic and hemodynamic indices,
including left ventricular ejection fraction, right ventricular performance, and the
degree of pulmonary hypertension (Flu et al., 2010).

Severity of HF: A comprehensive perioperative risk assessment must
integrate both the clinical stage and the symptomatic severity of HF, as these

factors are pivotal in predicting adverse cardiovascular outcomes.

Asymptomatic Left Ventricular Dysfunction: Despite a paucity of robust

clinical data concerning the global perioperative risk in asymptomatic individuals
with structural cardiac abnormalities, emerging evidence indicates a heightened
susceptibility to deleterious outcomes during intermediate- or high-risk surgical
interventions (Flu et al., 2010).

Asymptomatic HF: An increased postoperative risk remains present even in

patients who are asymptomatic preoperatively but have a prior history of HF
symptoms (Lerman et al., 2019).

Symptomatic HF: The perioperative risk profile is significantly amplified in

patients with active symptomatic HF or acute exacerbations. This cohort exhibits
a substantially higher vulnerability to adverse outcomes than patients
characterized by historically documented HF who are not currently experiencing
acute clinical manifestations.

Newly Diagnosed HF: The chronicity of the disease significantly influences
surgical outcomes, as individuals with newly diagnosed heart failure—
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particularly those presenting with a reduced ejection fraction (HFrEF; LVEF
<40%)—exhibit a markedly higher risk profile compared to patients with long-
standing, established HF whose physiological status is better characterized
(Upshaw & Kiernan, 2013).

Advanced HF: The prognosis for individuals with chronic HFrEF is notably
poor when complicated by physiological stressors such as progressive renal
insufficiency, hyponatremia, or hemodynamic instability (manifesting as
hypotension and tachycardia). Additionally, the inability to tolerate
neurohumoral blockade and a history of repetitive implantable cardioverter-
defibrillator discharges or frequent acute care transitions highlight a trajectory of
advanced HF with significantly reduced short-term life expectancy (Meyer et al.,
2014).

Impact of LVEF: The risk of postoperative morbidity and mortality in HF
patients is significantly modulated by the baseline LVEF. Consequently, a
progressive decline in ejection fraction serves as a primary determinant for the
increased incidence of unfavorable surgical outcomes (Lerman et al., 2019; Healy

et al., 2010). In conclusion, the incidence of 90-day postoperative mortality
exhibits a strong, independent association with LVEF. This relationship persists
regardless of other clinical factors, demonstrating that a progressive reduction in
ejection fraction is intrinsically linked to a poorer short-term survival trajectory.
Patients with HF, particularly those with an LVEF below 30%, experience
significantly higher postoperative mortality rates compared with patients without
HF.

Impact of Right Ventricular Function: Accumulating evidence highlights

the critical role of right ventricular integrity in the perioperative period,;
specifically, suboptimal RV function is increasingly linked to inferior
postoperative cardiac outcomes. This suggests that advanced stages of RV failure
contribute to the overall surgical risk profile through a distinct pathway, operating
independently of the patient's LVEF status (Bolat, 2020; Chou et al., 2019).

Procedure-Related Risk Factors: Beyond patient-specific factors, surgical

risk is determined by the inherent nature and complexity of the procedure itself.
Key determinants include the chronicity of the surgical indication, the extent of
tissue trauma, and the cumulative impact of procedural stressors—specifically,
blood loss, rapid fluid redistribution, and fluctuations in core body temperature
(Xu-Cai et al., 2008).

Risk Factors According to Procedure Type: Surgical interventions in this
context may generally be classified as low-, intermediate-, and high-risk
procedures (Table 1).
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Table 1. Selected models of low, intermediate, and high intrinsic
cardiac risk operations

Description Odds Ratio* ECR
(%95 CI) (%)
Low intrinsic cardiac risk
Partial mastectomy (lumpectomy) 0.22 (0.15-0.31) 0.05
Arthroscopic rotator cuff repair 0.32 (0.19-0.54) 0.07
Simple mastectomy (complete breast) 0.37 (0.26-0.50) 0.08
Laparoscopic appendectomy 0.45 (0.33-0.62) 0.10
Laparoscopic cholecystectomy 0.62 (0.53-0.72) 0.14
Intermediate intrinsic cardiac risk
Transurethral resection of bladder tumor 0.85 (0.61-1.20) 0.19
Laparoscopic prostatectomy 0.88 (0.69-1.12) 0.19
Open appendectomy 0.95 (0.51-1.75) 0.21
Total hip arthroplasty 0.95 (0.83-1.08) 0.21
Laparoscopic radical hysterectomy (+ BSO) 1.05 (0.57-1.94) 0.23
High intrinsic cardiac risk
Laparoscopic total abdominal colectomy 1.50 (0.92-2.44) 0.33
Breast reconstruction with free flap 1.52 (0.81-2.86) 0.33
Open cholecystectomy 1.55(1.25-1.92) 0.34
Open ventral hernia repair 1.78 (1.29-2.44) 0.39
Whipple procedure, pylorus-sparing 4.70 (4.00-5.53) 1.02

CI, Confidence interval; ECR, Estimated cardiac risk; BSO, Bilateral salpingo-
oophorectomy.

* Values > 1 represent higher-than-average risk for perioperative adverse cardiac
events, whereas values < 1 represent lower-than-average risk for perioperative
adverse cardiac events (Liu et al., 2018).

PREOPERATIVE MANAGEMENT

The perioperative stabilization of HF patients necessitates a tailored
approach; while asymptomatic individuals generally benefit from the continuity
of their baseline medical therapy, symptomatic patients require proactive
optimization to mitigate surgical risk. Despite these established clinical
paradigms, a lack of high-quality, randomized evidence persists regarding the
most effective strategies for managing HF throughout the surgical continuum.

The fundamental objectives of preoperative stabilization for HF patients
mirror the established therapeutic goals for acute decompensated HF, primarily
focusing on hemodynamic restoration and symptom control:

e  To improve symptoms, particularly manifestations such as reduced urine
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output.

e To restore normal oxygenation and, whenever possible, normal sinus
rhythm or rate-controlled atrial fibrillation.

e To attain optimal fluid homeostasis and ensure adequate tissue
oxygenation by maximizing end-organ perfusion pressures.

e  To facilitate a comprehensive diagnostic workup aimed at uncovering the
fundamental etiology and contributing factors.

e To systematically evaluate potential triggers and deploy appropriate
remedial strategies to restore clinical stability.

MEDICATION MANAGEMENT

Maintenance of established, evidence-based long-term HF therapy is
generally recommended throughout the perioperative continuum. Conversely, in
treatment-naive patients, the de novo initiation of specific agents—particularly
beta-blockers—is frequently deferred to mitigate the risk of acute hemodynamic
instability and other adverse perioperative sequelae

Angiotensin Receptor—Neprilysin Inhibitors (ARNI), Angiotensin-
Converting Enzyme (ACE) Inhibitors, or Angiotensin II Receptor Blockers
(ARB): For patients with HFrEF managed on an ARNI, ACE inhibitor, or
monotherapy ARB, maintenance of the existing regimen is standard perioperative
practice. However, as the prognostic advantages of these agents are
predominantly realized through chronic administration, transient suspension may
be clinically prudent in settings where profound hypotension is anticipated—
specifically in cases of intravascular volume contraction or the additive
vasodilatory effects of anesthetic induction.

Current perioperative management paradigms suggest that shifting the timing
of the last preoperative dose of neurohumoral blockers to the evening before
surgery may reduce the risk of profound intraoperative pressure drops (Halvorsen
et al., 2022). Another viable approach is the elective withholding of these agents
on the morning of the operation, particularly when multiple risk factors for
hypotension are present.

p-Blockers: Long-term clinical outcomes in the HFrEF population are

significantly optimized through beta-blocker therapy. For patients already

established on a stable beta-blocker regimen with demonstrated tolerance,

maintaining this pharmacological coverage throughout the perioperative
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continuum is essential to prevent sympathetic surge and withdrawal-related
complications (Fleisher et al., 2014; Halvorsen et al., 2022).

Commencing beta-blocker therapy in the days leading up to surgery for
previously untreated HFrEF patients is discouraged due to potential safety
concerns, including a significant association with postoperative cerebrovascular
accidents and poor survival. Because the therapeutic efficacy of these agents
follows a chronic trajectory, preoperative introduction is inappropriate unless a
substantial delay in the surgical schedule permits a gradual upward titration and
assessment of hemodynamic tolerance (e.g., for at least two to four weeks).

Mineralocorticoid Receptor Antagonists: In patients with chronic HFrEF
or HF with preserved ejection fraction (HFpEF) who are receiving
mineralocorticoid receptor antagonists, have stable renal function, and tolerate
the therapy without hyperkalemia, continuation of treatment in the preoperative
period is reasonable. Postoperatively, early reinitiation of therapy is also
appropriate, provided that renal function remains stable and no additional risk
factors for hyperkalemia are present.

Sodium—Glucose Co-Transporter 2 (SGLT-) Inhibitors: In patients with
chronic HF who are receiving SGLT, inhibitors for the treatment of HF or
diabetes, these agents should be discontinued prior to surgery due to the risk of
postoperative euglycemic ketoacidosis (Sohatee & Holland, 2022; Thompson et
al., 2024).

Digoxin: In patients with chronic HFrEF who are already receiving digoxin
as part of their therapeutic regimen, this medication is generally continued
throughout both the preoperative and postoperative periods. However, digoxin is
not indicated as a stabilizing agent in patients with acute exacerbations of HF.

Diuretics: In the perioperative setting, diuretic therapy is titrated on an as-
needed basis to maintain euvolemia and proactively manage signs of pulmonary
or systemic congestion. However, meticulous monitoring is required to balance
volume reduction against the risk of intravascular depletion and subsequent
intraoperative hypotension (Sharma et al., 2020). In patients receiving diuretic
therapy, potential challenges include persistent volume overload, hypovolemia,
and electrolyte disturbances.
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