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ACE-inhibitori: lijeCenje hipertenzije,
organoprotekcija i mjere opreza

ACE Inhibitors: Hypertension Treatment,
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SAi ETAK suprimirajuéi renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS), inhibitori enzima koji konvertira angiotenzin (prema engl. angio-
tensin-converting-enzyme — ACE) imaju posebno znacenje u lijeCenju esencijalne hipertenzije. ACE-inhibitori sniZavaju arterijski tlak smanjujuci
periferni vaskularni otpor bez kompenzacijskog povisSenja sréane frekvencije, promjene osjetljivosti baroreceptora ili pojave refleksne tahikardi-
je. Istrazivanja pokazuju da ACE-inhibitori mogu sprijeciti i zaustaviti oStecenja ciljnih organa poput hipertrofije lijeve klijetke. Usporavanje ok-
sidacije LDL-Cestica, kao i smanjivanje krvozilnog oksidativnog stresa, proliferacije i hipertrofije glatkih misi¢nih stanica te tromboembolijskih
procesa povezuje se s usporavanjem napredovanja ateroskleroze. Spomenutim mehanizmima objasnjavaju se ucinci ACE-inhibitora u smislu
smanjenja ukupne i kardiovaskularne smrtnosti te opasnosti od nastanka infarkta miokarda u bolesnika sa zatajivanjem srca. U stanjima poput
Secerne bolesti, metabolickog sindroma i oStec¢enja funkcije bubrega ACE-inhibitori su potvrdeni kao temelj poboljSanja dugoro¢ne prognoze.
Snizavajuéi kapilarni tlak u glomerulima vazodilatacijom eferentnih arteriola, ACE-inhibitori mogu usporavati napredovanje mikroalbuminuri-
je u izraZeniju proteinuriju i usporavati gubitak bubreZzne funkcije ne samo u dijabeti¢koj nefropatiji ve¢ i u glomerulopatijama, intersticijskom
nefritisu i nefrosklerozi. Moguce nuspojave ACE-inhibitora jesu hipotenzija, hiperkaliemija, pogorSanje bubrezne funkcije, suhi kasalj, angio-
edem, neutropenija, proteinurija, kozni osip i nastanak sindroma fetalne blokade RAAS-a. Uz nuZne mjere opreza ACE-inhibitori primijenjeni
u bolesnika s odgovaraju¢im metaboli¢kim i kardiovaskularnim poremecajima mogu uspjesno sniziti poviSeni arterijski tlak, a, ¢ini se, bolje od
drugih antihipertenziva pridonijeti ocuvanju funkcije organa te poboljsati kvalitetu Zivota i ukupnu prognozu.

KLJUCNE RIJECI: antihipertenzivi, arterijska hipertenzija, ateroskleroza, infarkt miokarda, inhibitori enzima koji konvertira angiotenzin,
renin-angiotenzin-aldosteronski sustav, zatajivanje funkcije bubrega, zatajivanje srca

SUMMARY By supressing the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACE inhibitors) are
particularly important in treating essential hypertension. ACE inhibitors lower arterial pressure by reducing the peripheral vascular resistance without
compensatory increase in the heart rate, the change of baroreceports sensitivity or the occurrence of reflex tachycardia. Research has shown that ACE
inhibitors can prevent and stop target organs damage, such as the left ventricular hypertrophy. Slowing down of the LDL particles oxidation and com-
bined with reduction of the blood vessel oxidative stress, the proliferation and hypertrophy of smooth muscle cells and the thromboembolic processes
are associated with the slowing down of atherosclerosis advancement. These mechanisms explain the effects of ACE inhibitors in terms of reducing
the total and cardiovascular mortality, and the risk of heart attacks in patients with heart failure. In conditions such as diabetes, metabolic syndrome
and impaired kidney function failure, ACE inhibitors have been confirmed as the basis for improving long-term prognosis. By reducing the capillary
pressure in glomerulus through vasodilatation of efferent arterioles, ACE inhibitors may slow down the advancement of microalbuminuria into more
expressed proteinuria and slow down the loss of kidney function not only in diabetic nephropathy, but also in glomerulopathy, interstitial nephritis
and nephrosclerosis. Potential side effects of ACE inhibitors are hypotension, hyperkalemia, exacerbation of renal failure, dry cough, angioedema,
neutropenia, proteinuria, skin rash and the onset of the fetal RAAS blockade syndrome. With necessary precautions, ACE inhibitors given to patients
with adequate metabolic and cardiovascular disorders may successfully lower the elevated arterial pressure, and probably better than other antihyper-
tensives, may contribute to preserving organ function and improve both the quality of life and overall prognosis.

KEY WORDS: antihypertensives, arterial hypertension, atherosclerosis, myocardial infarction, angiotensin-converting-enzyme inhibitors,
renin-angiotensin-aldosterone system, kidney failure, heart failure

; Uvod bilo neprikladno lijeCen, poviSeni arterijski tlak ¢est je uzrok
Tijekom posljednjih desetljeca stresan i izrazito na- brojnih teskih bolesti poput sréanog zatajivanja, moZzdanog

tjecateljski nacin Zivota udruZen s nezdravim pre- udara, infarkta miokarda, bolesti perifernih arterija i zataje-
hrambenim navikama, nedovoljnom tjelesnom aktivnoscu i nja funkcije bubrega. Posljedice svih spomenutih bolesti jesu
pretilo§¢u znatno pridonosi sve ucestalijoj pojavi poviSenog bitno smanjenje kvalitete Zivota i skrac¢ivanje Zivotnog vijeka.

arterijskog tlaka u pucanstvu. Bilo dugotrajan i nelijeCen, LijeCenje poviSenog arterijskog tlaka u svakom slucaju mora
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ukljucivati opée mjere usmjerene protiv gore nabrojenih ¢im-
benika, no ¢esto se moraju primijeniti i lijekovi iz skupine an-
tihipertenziva.

Spoznaje dobivene istraZivanjima patofizioloskih mehaniza-
ma koji sudjeluju u nastanku hipertenzije omogucavaju na-
predak u sprjecavanju krvoZzilnih bolesti i poboljSanje cjelo-
kupnog zdravlja pucanstva. Postupni razvoj razlicitih skupi-
na antihipertenziva povecao je mogucénosti bolje prilagodbe
lijeCenja pojedinom bolesniku i dodatnog smanjivanja broja
kardiovaskularnih bolesti i smrti. Ipak, odgovori na brojna
pitanja joS su nejasni, dvojbeni ili potpuno nepoznati. To se
posebice odnosi na lijeCenje hipertenzije uz postojanje razvi-
jene kardiovaskularne bolesti ili uz razlicite prate¢e metabo-
licke poremecaje.

Danasnja stajalista kardioloSkih drustava i druStava za hiper-
tenziju podudarna su u tome da je dobrobit uzimanja antihi-
pertenziva poglavito posljedica samog sniZavanja prethodno
poviSenog arterijskog tlaka te da manje ovisi o tipu upotrije-
bljenog antihipertenziva (1, 2). Ipak, pretklinicka i klinicka
istraZivanja upucéuju na mogucénost postojanja razlika medu
pojedinim antihipertenzivima. Kategorije poput podnoslji-
vosti lijeka, nuspojava ili cijene lijeka bitne su i bolesniku i
lije¢niku koji lijek propisuje, ali i prilikom odluc¢ivanja o pri-
hvatljivosti lijeka za Siru primjenu na razini zdravstvenog su-
stava. S druge strane, razlike u farmakodinamici, farmakoki-
netici i patofiziolo§kim mehanizmima djelovanja jesu kate-
gorije temeljem Kojih odredeni lijek smatramo pogodnijim za
odredenu skupinu, odnosno pojedinog bolesnika.

U odnosu prema ostalim antihipertenzivima posebno zna-
Cenje inhibitora enzima koji konvertira angiotenzin (prema
engl. angiotensin-converting-enzyme — ACE) u lijeCenju esen-
cijalne hipertenzije temelji se na pokazateljima bolje ué¢inko-
vitosti u smanjivanju ukupne smrtnosti, kardiovaskularne
smrtnosti i opasnosti od nastanka infarkta miokarda (3, 4).
Mogucénost viSestrukoga pozitivnog uc¢inka na kardiovasku-
larni sustav, bubreZnu funkciju i smanjenje broja neZeljenih
ishoda razlog je zbog kojeg su ACE-inhibitori medu najvise
upotrebljavanim kardiovaskularnim lijekovima. Iako je in-
hibicija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS-a)
preko ACE-a temelj djelovanja zajednic¢ki svima, razlidite
kemijske strukture ACE-inhibitora otvaraju niz pitanja i mo-
gucnosti. O spomenutim ¢imbenicima i pitanjima, razlikama
i kombiniranju antihipertenziva, mjerama opreza i nuspoja-
vama treba razmisljati pri odabiru najboljeg antihipertenziva
za pojedinog bolesnika

Znacenje RAAS-a
RAAS je kljucan za odrZavanje vrijednosti arterijskog tlaka
te funkcije srca i bubrega u okvirima koji jamc¢e normalno
funkcioniranje organizma. PoviSeni arterijski tlak izaziva
poveéano mehanicko naprezanje krvnih Zila i uzrokuje nji-
hovo oStecivanje zbog Cega se aktivira lokalni upalni odgo-
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vor koji pokuSava sanirati nastala oStecenja (5). PoviSeni je
arterijski tlak dugotrajan, stalan i neovisan ¢imbenik opa-
snosti od nastanka nepoZeljnih kardiovaskularnih dogada-
ja. Sto je tlak visi, ve¢a je opasnost od nastanka infarkta mi-
okarda, moZdanog udara te zatajivanja srca i bubreZne funk-
cije (1, 2). Povecana aktivnost RAAS-a iz bilo kojeg razloga
povisuje arterijski tlak i pokrece opisanu kaskadu. Stoga, a
i zbog dodatnih ucinaka, posebice povoljnog djelovanja na
kardiovaskularni kontinuum, lijekovi koji suprimiraju RAAS
smatraju se kljuénom sastavnicom suvremenog lijeCenja po-
viSenog arterijskog tlaka i pridruZenih kardiovaskularnih
bolesti (2, 5).

Uc¢inkovit rad vitalnih organa i odrZavanje normalnih vri-
jednosti arterijskog tlaka nuzni su za normalan rad svih or-
ganaisustava. Time postavljena osnova za biolo§ko odnosno
tjelesno zdravlje potom omogucava postizanje osjecaja sve-
ukupnog zdravlja, blagostanja i srece. Brojni patofizioloski
mehanizmi sudjeluju u kratkoro¢noj i dugoro¢noj regulaciji
arterijskog tlaka. Dugoro¢na regulacija arterijskog tlaka po-
sljedica je uskladenosti brojnih Zivéanih i hormonskih me-
hanizama s normalnim djelovanjem bubrega kao djelomic-
no izdvojene cjeline koja izmedu ostalog obavlja izluc¢ivanje
soli i vode (6). Medu tim mehanizmima RAAS je jedan od
najvaznijih sustava, a osim njega vaznu ulogu imaju i susta-
vi kalikrein-kinina, endotelina i natriuretskih peptida. Svi
ti sustavi sudjeluju u stvaranju razlicitih vazoregulacijskih
peptida, kao i u uravnoteZenoj regulaciji tekuéine i elektro-
lita ¢ime stvaraju preduvjete za dobru dugoro¢nu regulaciju
arterijskog tlaka.

Kaskada RAAS-a pocinje oslobadanjem renina iz bubrega u
krvotok kao odgovor na sniZenje perfuzijskog tlaka, odnosno
na manji volumen protoka u bubregu (slika 1.). Renin u krvo-
toku cijepa angiotenzinogen u neaktivni peptid angiotenzin
I koji se potom konvertira u aktivni oktapeptid angiotenzin
II. Za oko 60% te konverzije zasluZan je ACE, a drZi se dau
ostatku konverzije sudjeluju kimaza, katepsin G i neke od se-
rinskih proteaza (7). Osim endokrinih u¢inaka angiotenzina
II iz krvotoka, parakrino i autokrino djelovanje posljedica su
lokalno stvorenog angiotenzina II, uglavnom putem tkivnog
ACE-a, amoZda i putem drugih enzimskih procesa.

Uz druga djelovanja angiotenzin II podraZuje dvije podvrste
receptora, AT, i AT,. Ve¢ina nepovoljnih u¢inaka angioten-
zina II na srce, bubrege i cjelokupno Zilje te lucenje aldoste-
rona posljedica je upravo podraZaja AT -receptora. Njihovim
aktiviranjem pokrecéu se genski mehanizmi s unutarstanic-
nim djelovanjem razliCitih transkripcijskih ¢imbenika. Oni
putem povecanog oksidativnog stresa i aktivnosti transfor-
mirajuceg ¢imbenika rasta f8 povecavaju upalne, aterogene
i protrombotske procese te poti¢u vazokonstrikciju, endotel-
nu disfunkciju i remodeliranje (8, 9). U konacnici, zbirni uci-
nak cjelokupnog procesa jest nepovoljno remodeliranje srca
ikrvoZilja, poticanje ateroskleroze te poveéanje opasnosti od
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nastanka akutnih kardiovaskularnih incidenata. Za razliku
od toga podraZivanje AT,-receptora u normalnim uvjetima
ima potpuno suprotne ucinke.

Patofiziolo§ki mehanizmi djelovanja RAAS-a viSestruko su
isprepleteni s brojnim drugim mehanizmima koji takoder
poti¢u nastanak poviSenog arterijskog tlaka. Stoga je RAAS
posebno zanimljiv za antihipertenzivno lijeCenje pa danas
postoje mogucnosti inhibicije ovog sustava na pet razina. Uz
ACE-inhibitore i blokatore AT, -receptora RAAS na razlicitim
mjestima suprimiraju i -blokatori, inhibitori renina te anta-
gonisti mineralokortikoidnih receptora (slika 1.).
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supresije RAAS-a ostaje, a ¢ini se da popratno poviSenje aktiv-
nosti razli¢itih metabolita angiotenzina ima neovisno supre-
sivno djelovanje na RAAS (10, 11).

Neke spolne razlike opaZene u aktivnosti RAAS-a objaSnjavaju
se djelovanjem spolnih hormona. Povoljni u¢inci estrogena na
¢itavu strukturu i funkciju kardiovaskularnog sustava vrlo su
dobro poznati (12, 13). Glede RAAS-a, estrogeni povisuju kon-
centraciju angiotenzinogena, sintaze duSikova monoksida u
endotelu i ACE2 te gustocu AT,-receptora. Takoder, estrogeni
sniZavaju koncentraciju renina i ACE-a, gusto¢u AT -receptora
te aktivnost NADPH-oksidaze, a zbirni uc¢inak svih spomenu-

SLIKA 1. Pojednostavnjeni prikaz dijela renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava uklju¢enog u nastanak povisenog arterijskog tlaka.
Naznacena su mjesta djelovanja lijekova upotrebljavanih za supresiju ovog sustava
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Osim u bolesnika s poviSenom aktivno§éu RAAS-a, mjereno
primjerice poviSenim koncentracijama renina, angiotenzina
II ili aldosterona u plazmi, brojna su istraZivanja potvrdila
opravdanost njihove primjene i u ostalih bolesnika. Jedan od
najvaznijih ciljeva jest supresija angiotenzina II i aldosterona,
Sto se u pocCetku i postigne. Medutim, nakon odredenog vre-
mena nastupi takozvani ,bijeg od blokiranja RAAS-a“ kada
se koncentracije angiotenzina II i aldosterona vrate na one
od prije pocetka lijeCenja ili ¢ak i viSe. Ipak, odredena razina
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tih mehanizama jest poticanje sastavnica RAAS-a uklju¢enih
u vazodilataciju (14, 15). Nakon menopauze opisana djelova-
nja slabe te postupno pocinje prevladavati vazokonstrikcij-
ski dio RAAS-a (15). Nasuprot tomu, uz brojne druge uéinke
na srce i krvotZilje (16, 17), testosteron povisuje koncentraciju
renina i ACE-a, povecava gustocu AT -receptora te smanjuje
osjetljivost AT,-receptora, Sto sve potiCe vazokonstrikciju (18,
19). Trenutac¢no nije poznato utjecu li i kako opisane razlike na
djelovanje i u¢inkovitost ACE-inhibitora.
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Mehanizmi djelovanja ACE-inhibitora i
usporedba s drugim antihipertenzivima

Iako je sniZavanje arterijskog tlaka glavni zaStitni mehanizam
antihipertenziva, katkad zbog postojecih prateéih stanja i bo-
lesti drzimo da ¢ée neki lijekovi ostvariti bolji u¢inak od drugih.
U ¢emu je posebnost ACE-inhibitora? Njihova se primjena u li-
jeCenju esencijalne hipertenzije i bolesti kardiovaskularnog su-
stava temelji na nekoliko smjerova djelovanja. Osim samog sni-
Zavanja arterijskog tlaka i dobre podnosljivosti vazan je mogucéi
ucinak sprjecavanja, zaustavljanja ili ¢ak smanjivanja postoje-
¢ih oStecenja ciljnih organa, §to nazivamo organoprotekcijom.
ACE-inhibitori su se nedvosmisleno pokazali u¢inkovitima u
smanjivanju ukupne smrtnosti, kardiovaskularne smrtnosti i
opasnosti od nastanka infarkta miokarda (3, 4). Zbog svega toga
ACE-inhibitori su medu najviSe upotrebljavanim antihiperten-
zivnim i kardiovaskularnim lijekovima opéenito.

Klinicka istraZivanja najjasnije su upozorila na korist ACE-inhi-
bitora u bolesnika sa zatajivanjem sréane funkcije. Najdojmlji-
vije je smanjivanje ukupne smrtnosti u bolesnika sa sistoli¢-
kom disfunkcijom, $to se pripisuje usporavanju napredovanja
kongestivnog zatajivanja (20 - 22). Medutim, smanjivanje smrt-
nosti opazeno je i u bolesnika s asimptomatskom disfunkcijom
lijeve Kklijetke, i to barem dijelom zbog smanjenja opasnosti od
nastanka infarkta miokarda u tih bolesnika (23, 24). Konacno,
u znatnog je broja bolesnika uzrok zatajivanja srca dijastoli¢ka
disfunkcija kao posljedica hipertrofije lijeve klijetke. Klini¢ka
istrazivanja pokazuju da ACE-inhibitori smanjuju hipertrofiju
lijeve klijetke u bolesnika s poviSenim arterijskim tlakom (25
-27), i to, ¢ini se, u¢inkovitije od ostalih antihipertenziva (27).
Temeljni mehanizam ACE-inhibitora u ovom slucaju zacijelo je
zaustavljanje trofickog ucinka angiotenzina II na stanice srca-
nog misSic¢a ¢ime se ¢ak moZda moZe i obrnuti proces nepovolj-
nog remodeliranja srca (28, 29).

Povoljni uc¢inci ACE-inhibitora na smanjivanje upalnih procesa
i usporavanje ateroskleroze, ponajprije putem stabilizacije ra-
zvijenih aterosklerotskih plakova, temelj su njihove primjene
u bolesnika s koronarnom i perifernom arterijskom boleSéu
(30). U pretklinickim istraZivanjima primjena ACE-inhibitora
povezana je s usporavanjem oksidacije LDL-Cestica i napredo-
vanjem ateroskleroze (31, 32), a smanjivanje oksidativnog stresa
u stijenkama krvnih Zila moglo bi usporavati proliferaciju i hi-
pertrofiju glatkih miSi¢nih stanica (33, 34) te razvoj hiperten-
zije (35). Aktivirani RAAS brojnim mehanizmima potpomaze
nastajanje aterosklerotskih plakova u koronarnim arterijama,
a stvaranje ugrusaka zbog poviSenog arterijskog tlaka pridono-
si rastu i destabilizaciji tih plakova (36). Glede toga, primjena
ACE-inhibitora povezuje se s povoljnim u¢inkom na ravnote-
Zu renin-angiotenzinskog sustava i kalikrein-kininskog susta-
va, §to osim sniZavanja krvnog tlaka takoder smanjuje rizik od
nastanka tromboembolijskih dogadaja (37). Nadalje, primjena
ACE-inhibitora u hipertonicara, no isto tako i u koronarnih bo-
lesnika bez hipertenzije te bolesnika sa Se¢ernom boleSéu po-
pravlja endotelnu disfunkciju (38), a smanjivanjem naprezanja
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fibrozne kape aterosklerotskih plakova bogatih mastima mogla
bi dugoro¢no stabilizirati takve plakove (39).

Nasuprot dugotrajnom djelovanju u stabilizaciji aterosklerot-
skih lezija ¢ini se da ACE-inhibitori, u usporedbi s f-blokato-
rima ili antagonistima kalcijskih kanala, imaju slabiji zastitni
ucinak protiv akutnih koronarnih incidenata izazvanih sva-
kodnevnim okidackim dogadajima poput tjelesnog napora ili
emocionalnog stresa (40). Nadalje, za razliku od antagonista
kalcijskih kanala i R-blokatora koji smanjuju opasnost od na-
stanka infarkta miokarda nakon proljetnog i jesenskog pomi-
canja sata zbog ljetnog raCunanja vremena (41 - 43), ¢ini se da
ACE-inhibitori tu opasnost povecavaju (39, 41), §to bi se moglo
povezati s izraZenijom kratkoronom varijabilno$cu arterijskog
tlaka posebice pri uporabi viSih doza ACE-inhibitora (44). Ipak,
sveukupno uzevsi, klini¢ka istraZivanja nedvojbeno upucu-
ju na povoljne dugotrajne ucinke lijeCenja koronarne bolesti
ACE-inhibitorima. U smanjivanju opasnosti od nastanka infar-
kta miokarda i kardiovaskularne smrtnosti ACE-inhibitori se
Cine boljima i uspjeSnijima od blokatora AT, -receptora, tako-
der lijekova koji djeluju na RAAS, pri ¢emu bi ovi potonji mogli
imati bolji zaStitni u¢inak protiv mozdanog udara (3, 4).

Glavni hemodinamski ucinci ACE-inhibitora jesu smanjivanje
perifernoga vaskularnog otpora bez kompenzacijskog poviSe-
nja sréane frekvencije i promjene osjetljivosti baroreceptora (45
- 48) te sprjeCavanje opéega stimulativnog u¢inka angiotenzina
II na simpaticki Ziv¢ani sustav (49). ACE-inhibitori ne remete
normalni odgovor sréane frekvencije na promjenu poloZaja ti-
jela i napor (50), ne uzrokuju pojavu refleksne tahikardije (51),
a povezuju se s manjom ucestaloS¢u pojave ventrikularnih ek-
strasistola, posebice u muskaraca i bolesnika mladih od 65 go-
dina (52).

U stanjima poput Seéerne bolesti, metabolickog sindroma i
uznapredovaloga bubreZnog oSte¢enja ACE-inhibitori su po-
tvrdeni kao temelj poboljSanja dugoro¢ne prognoze. U bu-
breZnim poremecajima opdenito, djelovanje RAAS-a i poviSe-
ni kapilarni tlak u glomerulima drZe se glavnim uzro¢nicima
postupnog pogorSanja bubreZzne funkcije (53). ACE-inhibitori
sniZavaju kapilarni tlak u glomerulima snizavajuéi krvni tlak i
selektivno djelujudi na vazodilataciju eferentnih arteriola (54).
U bolesnika sa Seéernom boleSéu ACE-inhibitori usporavaju
napredovanje mikroalbuminurije u izraZeniju proteinuriju
(55) i usporavaju gubitak ukupne bubreZne funkcije (56 - 58).
ACE-inhibitorima se pripisuje renoprotektivni u¢inak ne samo
u dijabetickoj nefropatiji nego i u drugim bubreZnim poreme-
¢ajima poput glomerulopatija, intersticijskog nefritisa i nefro-
skleroze (56, 59).

Zbog svega opisanog, u lijeCenju hipertenzije u svakodnevnoj
praksi ACE-inhibitori imaju prednost pri lijecenju bolesnika s
utvrdenom klini¢kom krvoZilnom bole$¢u ili oSteéenjem ciljnih
organa poput svih oblika koronarne bolesti, hipertrofije lijeve
Klijetke, zatajivanja srca, aneurizme aorte, cerebrovaskularne ili
periferne arterijske bolesti te Se¢erne bolesti, metabolickog sin-
droma i uznapredovaloga bubreZnog oStecenja (tablica 1.).
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TABLICA 1. Antihipertenzivi preporuceni za odredena stanja i bolesti.

KLINICKA PRIMJENA U LIJECENJU

BOLESNIKA LIJEK
ACE-inhibitor kalzir;:iig: rI:Lsr:ala Iligl;;:g:;Aﬁ- B-blokator | diuretik
ASIMPTOMATSKO OSTECENJE ORGANA
hipertrofija lijeve klijetke + + +
asimptomatska ateroskleroza + +
mikroalbuminurija + +
bubreZno ostecenje + +
KLINICKA KARDIOVASKULARNA BOLEST
angina pektoris + +
prethodni infarkt + + +
zatajivanje srca + + + *t
atrijska fibrilacija, prevencija + + + t
aneurizma aorte
prethodni mozdani udar + + + + +
bolest perifernih arterija +
OSTALO
izolirana sistolicka hipertenzija + +
proteinurija + +
terminalno bubrezno zatajenje + +
metabolicki sindrom + + +
Secerna bolest + +

*diuretici Henleove petlje; 1 antagonisti mineralokortikoidnih receptora; ACE — enzim koji konvertira angiotenzin

Osim bolje regulacije arterijskog tlaka kombinacijom viSe an- SLIKA 2. Pojednostavnjeni prikaz kombiniranja najcesce
tihipertenziva pokus$avaju se povecati prednosti i umanjiti primjenjivanih antihipertenziva s naglaskom na mjesto
moguce neZeljene pojave. Kombinacija ACE-inhibitora s tia- inhibitora enzima koji konvertira angiotenzin (ACE)
zidskim diureticima u teoriji moZe ublaZiti reaktivnu stimu- ACE-inhibitori

laciju RAAS-auzistodobno ublaZavanje mogucih poremecaja \\

koncentracije elektrolita i nepovoljnih metabolickih u¢inaka diuretici \\ kalcijski antagonisti
diuretika. N

Kombinacijom ACE-inhibitora s antagonistima kalcijskih
kanala mogu se ostvariti poZeljni metabolicki u¢inci, zdru-
Zeni povoljni u¢inak na smanjenje proteinurije i poboljSanje N
glomerularne filtracije uz povedanje diureze, poboljsanje B-blokatori " ostaliantinipertenzivi
popustljivosti i rastegljivosti arterija, uravnoteZenje fibrino-
liti¢kog sustava, kao i ublaZavanje kompenzacijske aktivaci- antagonisti AT, -receptora
je simpatickoga Ziv€éanog sustava i vazodilatacijskih edema ) o o

. . s « Zelene crte oznacavaju povoljne i potvrdene kombinacije, plava
uzrokovanih antagonistima kalcijskih kanala. Konacno, oznacava povoljnu kombinaciju u sréanom zatajivanju, a crvena
kombinacija s 8-blokatorima osnova je lijeCenja bolesnika sa oprez zbog vece mogucnosti nuspojava. Kombinacije s ostalim
zatajivanjem srca (tablica 1. i slika 2.). antihipertenzivima manje su povoljne ili manje istraZene.
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Razlike medu pojedinim ACE-
inhibitorima
Lijekovi uvrsteni u odredenu skupinu antihipertenziva imaju
temeljni zajednicki mehanizam djelovanja, a zatim se dijele
u podskupine ovisno o svojoj kemijskoj strukturi. Zajednic-
ko djelovanje ACE-inhibitora jest blokiranje konverzije inak-
tivnog angiotenzina I u aktivni angiotenzin II i umanjivanje
aktivnosti RAAS-a. Ta definicija opisuje kvalitativnu bit dje-
lovanja, no ne i kvantitativnu. Razliita kemijska struktura
pojedinih ACE-inhibitora dopusta moguénost razli¢itih uci-
naka. Osim prema kemijskoj strukturi aktivne komponente
ACE-inhibitori se razlikuju prema bioraspoloZivosti, snazi,
distribuciji i moguénosti vezanja u tkivima, putu izlu¢ivanja,
poluvijeku u plazmi te ¢injenici jesu li u trenutku uzimanja
u obliku predlijeka ili pak aktivne tvari koja izravno inhibira
ACE. Odgovarajuc¢im odabirom indikacije i bolesnika moguce
razlike medu pojedinim ACE-inhibitorima mogle bi pojacati
terapijski u¢inak i ukupnu dobrobit te smanjiti vjerojatnost
neZeljenih uc¢inaka.

Prema kemijskoj strukturi, ACE-inhibitori se mogu svrstati u
tri skupine: 1) oni koji sadrZavaju sulfhidrilnu skupinu poput
kaptoprila i zofenoprila; 2) oni s fosfinilnom skupinom, a je-
dini je sadrzava fosinopril te 3) oni koji sadrZavaju dikarbok-
silnu skupinu poput cilazaprila, enalaprila, lizinoprila, perin-
doprilairamiprila (60, 61). Takoder, klinicki je vaZzno imati na
umu put izlu¢ivanja pojedinog ACE-inhibitora (tablica 2.) jer
se tada zamjenom lijeka iste skupine mogu zadrZati prednosti
uz smanjenje neZeljenih pojava zbog neometanog izlu¢ivanja
iz organizma (60, 62).

TABLICA 3. Ekvivalentne doze razli¢itih ACE-inhibitora

Naziv lijeka
ekvivalentne pocetne

benazepril 10 mg 10 mg
cilazapril 2,5mg 2,5mg
enalapril 5mg 5mg
fosinopril 10 mg 10 mg
lizinopril 10 mg 10 mg
kaptopril* 50 mg 25 -75mg
perindopril 4 mg 4 mg
kvinapril 10 mg 10 mg
ramipril 2,5mg 2,5mg
trandolapril 2mg 1mg

Culi¢ V.

TABLICA 2. Nacin izlu¢ivanja razli¢itih ACE-inhibitora

Put izlucivanja

Naziv lijeka

bubreg jetra
benazepril ~50% ~50%
cilazapril da ne
enalapril da malo
fosinopril ~50% ~50%
lizinopril da ne
kaptopril da malo
perindopril da malo
kvinapril da malo
ramipril ~70% ~30%
trandolapril ~30% ~70%

ACE - enzim koji konvertira angiotenzin

Najvazniji u¢inak ACE-inhibitora zacijelo se zbiva u endo-
telu krvoZzilja i podjednako je dostupan svim lijekovima ove
skupine neovisno o njihovoj farmakokinetici. Ipak, lipofil-
nost lijeka takoder utjeCe na farmakokinetiku i u izravnoj
je svezi s njegovim prodiranjem u tkiva. Buduci da se 90%
aktivnosti RAAS-a zbiva u tkivu srca, bubrega i u krvoZilju,

Doze
uobicajene najviSe dnevne
20 - 40 mg 80 mg
2,5-5mg 10 mg
10 -20 mg 40 mg
20 - 40 mg 80 mg
10 - 40 mg 80 mg
50 - 150 mg 450 mg
4-8mg 16 mg
20 - 40 mg 80 mg
2,5-10 mg 20 mg
2-4mg 8 mg

* podijeljeno u 2 do 3 dnevne doze; ACE - enzim koji konvertira angiotenzin
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jaca inhibicija tkivnog ACE-a, znatnije smanjenje apoptoze
endotelnih stanica i vec¢a selektivnost za vezna mjesta bra-
dikinina mogli bi imati dodatni u¢inak upravo u tim organi-
ma. Posljedi¢no, lipofilniji ACE-inhibitori poput kvinaprila,
perindoprila, ramiprila i trandolaprila mogli bi imatiizraZe-
nije protektivne u¢inke na ciljne organe (63, 64).

Katkad, zbog opisanih razlika medu ACE-inhibitorima, za-
mjena lijeka u ovoj skupini antihipertenziva moZze izgledati
poZeljnom i korisnom. Pri odmjeravanju moguce Koristi i opa-
snosti od neZeljenog djelovanja, ili pri nastanku nuspojava, ti-
jekom zamjene prethodno uklju¢enog ACE-inhibitora, nuzno
je voditi ra¢una o odgovarajucoj ekvivalentnoj dozi (tablica 3.).
Ipak, trenuta¢no nemamo potvrdu da se lijeCenjem ba$ odre-
denim ACE-inhibitorom postiZu bolji rezultati u o¢uvanju bu-
breZne funkcije, sprje¢avanju akutnoga koronarnog incidenta
ili preZivljenju u zatajivanju srca.

Nuspojave i mjere opreza
Vedina bolesnika koji uzimaju ACE-inhibitore nema neZelje-
nih popratnih pojava niti poremecaja biokemijskih pokaza-
telja koji bi uz pridruZene metabolicke i kardioloSke bolesti
mogli imati klini¢ko znacenje. To se ponajprije odnosi na po-
rast koncentracije lipida, glukoze ili mokraéne kiseline te na
snizavanje koncentracije kalija, §to se katkad dogada prilikom
uzimanja drugih antihipertenziva. Ipak, neke nuspojave za-
jednicke svim antihipertenzivima, kao i neke nuspojave spe-
cificne za ACE-inhibitore, nalaZu oprez.

Kao i ostali antihipertenzivi ACE-inhibitori mogu izazvati
hipotenziju koja se ¢eSce pojavljuje u bolesnika s poviSenom
reninskom aktivno$éu. Stoga je poglavito u tih bolesnika,
ali i opéenito, preporucljivo zapoceti lije€enje niZim dozama
lijeka (65). Nadalje, zbog sniZene koncentracije aldosterona
ACE-inhibitori mogu izazvati nastanak hiperkaliemije. Ona
se znatno ¢eS¢e razvije uz nazocnost nekoga potpomazuceg
¢imbenika poput uzimanja diuretika koji Stede kalij, upora-
be preparata i dodataka prehrani koji sadrZavaju kalij ili pak
oslabljene funkcije bubrega (66, 67).

PogorSanje bubreZne funkcije uz primjenu ACE-inhibitora
moZe nastupiti uz smanjenje bubreZnog protoka zbog obo-
strane stenoze renalnih arterija (68), uz postoje¢e smanjenje
cirkulirajuéeg volumena (69) ili pri teSkome sréanom zataje-
nju (70). U tom smislu, posljednjih je godina pitanje dvojne
inhibicije RAAS-a postalo posebno zanimljivo u klini¢koj pri-
mjeni ACE-inhibitora i blokatora AT -receptora. Iako postoje
razli¢ita miSljenja o tome (71), rezultati metaanalize 33-ju
randomiziranih klinickih pokusa objavljene 2013. godine ne
upucuju na prednost takve dvojne inhibicije RAAS-a, uz isto-
dobno vise neZeljenih u¢inaka (od 41 do 66%) poput hiperka-
liemije, akutnog oStecenja bubreZne funkcije i hipotenzije u
odnosu prema uporabi samo jednog od ta dva lijeka (72).

Kako je prethodno naglaseno, jedan od dva glavna antihiper-
tenzivna mehanizma ACE-inhibitora jest usporavanje raz-
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gradnje bradikinina (slika 1.). No, upravo je to uzrok dvjema
neZeljenim pojavama. Prva je suhi kasalj koji osim bradikini-
na moze imati uzroke u poviSenju koncentracije supstancije P
i stimulaciji zavrSetaka Zivca vagusa (73). Lijekovi koji antago-
niziraju djelovanje tromboksana, poput acetilsalicilne Kiseli-
ne, ili pak nadoknadna terapija preparatima Zeljeza smanjuju
izraZenost kaslja (65). Medutim, drZi se da visoke doze acetil-
salicilne kiseline (300 mg ili viSe), kao i drugih nesteroidnih
antireumatika, mogu znatno umanjiti antihipertenzivni uci-
nak ACE-inhibitora. Kasalj uglavnom prestaje tijekom sljede-
¢a tri tjedna nakon prestanka uzimanja ACE-inhibitora, no
katkad moZe potrajati i duZe. Druga nuspojava nakupljanja
bradikinina jest angioedem, poprili¢no rijetka, ali za Zivot
opasna reakcija preosjetljivosti. UkljuCuje otok usana i dru-
gih dijelova lica, usne Supljine, jezika te tkiva u podrucju grla
inosa (73).

Nekoliko nuspojava ACE-inhibitora povezuje se sa sulfhidril-
nom skupinom, koja inac¢e ima antioksidativno djelovanje. Te
nuspojave uklju¢uju poremecaj osjeta okusa, neutropeniju,
proteinuriju i koZni osip, a u€estalije su u bolesnika sa zataji-
vanjem bubreZne funkcije i u onih s bolestima vezivnog tkiva
uz zahvadeno krvoZilje (74, 75). U¢estalost koZnog osipa manja
je od 1% i uglavnom se ocituje pruriticnim makulopapular-
nim promjenama, a samo iznimno poprimi oblik eksfolija-
tivnog dermatitisa. DrZi se da je vjerojatnost nastanka osipa
razmjerna visini doze lijeka (60).

ACE-inhibitori i trudnoca
Zasigurno najvaznija i najnepozeljnija posljedica, intrauterino
oStecenje djeteta, moZe nastati pri primjeni ACE-inhibitora u
generativnoj dobi Zena koje boluju od hipertenzije. To je pose-
bice vazno jer su u otprilike 5% tih Zena ACE-inhibitori antihi-
pertenzivi prvog izbora (76) prema prije opisanim Kriterijima.
SrZje problema u tome Sto je primjeren razvoj RAAS-anuzdan
za intrauterini razvoj Citavog djeteta, a ponajviSe za razvoj
bubrega. Kod mutacije i gubitka funkcije gena koji upravlja-
ju razvojem RAAS-a poremeceni razvoj bubrega uzrokuje
smanjeno izluc¢ivanje mokrade, Sto izaziva oligohidramnion,
poremecaje okoStavanja lubanje, hipotenziju djeteta pri rada-
nju, a sve Cesto zavrSava smréu novorodenceta (77, 78). Kada
se intrauterini poremecaji dogode zbog lijekova koji inhibiraju
RAAS, stanje se naziva sindromom fetalne blokade RAAS-a.

Taj sindrom u trudnodi nastaje znatno ¢escée prilikom uzimanja
blokatora AT -receptora nego prilikom uporabe ACE-inhibitora.
Opasnost od nastanka puno je vecéa kod izloZenosti lijeku tije-
kom drugogitreegtrimestra trudnoce (79). Nakon preZivljenog
rodenja najcesSce posljedice ovog sindroma tijekom prvih pola
godine Zivota djeteta jesu zatajivanje funkcije bubrega (23%),
arterijska hipertenzija (15%), proteinurija (15%), usporeni rast i
nemogucénost normalnog napredovanja (15%), usporeni neu-
roloSKki razvoj (12%), poliurija (12%), acidoza (8%) i policitemija
(8%). Otprilike polovica djece izloZena inhibitorima RAAS-a
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ima povoljnu dugoroénu prognozu, u polovice se razvije neki od
spomenutih kroni¢nih poremecaja, a sveukupno oko 10% ima
loSu prognozu koja uglavnom ukljucuje terminalno zatajenje
funkcije bubrega (79). Sindrom fetalne blokade RAAS-a moze
nastati i uporabom ACE-inhibitora tijekom prvog trimestra
trudnode kada, u odnosu prema neizloZenoj djeci, postoji tri do
Cetiri puta veéa opasnost od nastanka prirodenih malformacija
kardiovaskularnog i srediSnjega Zivéanog sustava (80).

Opisana razdioba i ucestalost prirodenih malformacija i po-
remecaja objaSnjavaju se ulogom angiotenzina II tijekom in-
trauterinog razvoja djeteta. Za razliku od pocetka fetalnog
razvoja, prema kraju trudnoce angiotenzin II postaje kljucan
za normalan razvoj bubreZnog sustava jer odrZava potreban
protok krvi kroz bubrege i odgovarajucu glomerularnu filtra-
cijuu sustavu s tada niskim perfuzijskim tlakom. Tada inhibi-
cija RAAS-a moZe prouzrociti hipoperfuziju i ishemiju bubre-
ga. Posljedi¢no smanjenje glomerularne filtracije i smanjeno
stvaranje mokrace mogu izazvati oligohidramnion i poreme-
titi razvoj tubularnog sustava. Time se ujedno objasnjava bo-
lja ukupna prognoza u djece izloZene inhibiciji RAAS-a samo
tijekom prvog, a ne i tijekom ostala dva trimestra (81 - 83).

Ne treba zanemariti mogucnost da prirodene malformacije
nastaju ne samo zbog izloZenosti ploda ACE-inhibitorima ve¢
barem dijelom i zbog prethodnih bolesti majke koje su razlog
uklju¢enja ACE-inhibitora u lijeCenje. Primjerice, pregestacij-
ska Secerna bolest dva do tri puta povecava opasnost od na-
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