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ARTERIJSKA HIPERTENZIJA 

– AKTUALNOSTI

THE LATEST ON ARTERIAL 

HYPERTENSION

Sažetak Razvoj novih antihipertenzivnih lijekova nužna je 
posljedica činjenice da danas još uvijek u većine bolesnika s ar-
terijskom hipertenzijom ne uspijevamo postići zadovoljavajuće 
vrijednosti arterijskog tlaka, unatoč velikom broju etabliranih li-
jekova i terapijskih mogućnosti. U ovome preglednom članku 
bit će prikazan aliskiren, direktni reninski inhibitor, koji je ne-
davno registriran za liječenje arterijske hipertenzije u SAD-u i 
Europi te nekoliko potencijalnih novih lijekova čija su istraživa-
nja u liječenju arterijske hipertenzije u tijeku.

Ključne riječi: hipertenzija, lijekovi, aliskiren, direktni inhi-
bitori renina

Summary The development of new antihypertensive 
drugs is necessary because we still cannot regulate blood pres-
sure in the majority of patients with arterial hypertension de-
spite a number of well-established drugs and treatment op-
tions. This article presents aliskiren, a direct renin inhibitor, 
which has been recently registered as a novel antihypertensive 
agent in the USA and Europe, as well as some other potential 
new antihypertensive drugs that are currently investigated.

Key words: hypertension, drugs, aliskiren, direct renin in-
hibitors

Direktni reninski inhibitori (DRI)

Razvoj reninskih inhibitora

Nekoliko je mjesta na koja možemo djelovati lijekovima in-

hibirajući RAAS (slika 1). To je otpuštanje renina koje mo-

žemo inhibirati beta-blokatorima, zatim direktna inhibicija 

učinka renina, inhibicija angiotenzin-konvertirajućeg enzi-

ma (ACE), blokada AT-1-receptora angiotenzina II te konač-

no blokada aldosteronskih receptora.

DRI inhibiraju učinak renina. Renin je proteaza iz porodi-

ce aspartat-proteaza (u toj porodici nalazimo i katepsin D, 

pepsin, kimozin), koji se sintetizira kao proenzim (prorenin). 

Prorenin se aktivira cijepanjem 43-ju aminokiselina na N-

-terminalnom kraju čime nastaje renin (4). Taj aktivacijski 

proces događa se samo u jukstaglomerularnim stanicama 

bubrega i praćen je otpuštanjem renina u cirkulaciju. Pro-

renin se međutim sintetizira i u očima, nadbubrežnim žlijez-

dama, testisima/ovarijima i mozgu i čini ukupno 70-90% iz-

mjerene plazmatske koncentracije renina (95% u osoba sa 

šećernom bolešću) (5).

Lokalni učinci na razini tkiva posredovani su reninom na-

stalim aktivacijskim procesom u bubrezima, a koji ulazi u 

Kardiovaskularne bolesti danas su najveći uzrok smrtno-

sti u razvijenom svijetu. Arterijska hipertenzija jedan je 

od ključnih rizičnih čimbenika za kardiovaskularni pobol i 

smrtnost. Unatoč svim naporima i dosadašnjim lijekovima, 

i dalje je manje od 30% bolesnika s arterijskom hipertenzi-

jom koji imaju dobro kontrolirane vrijednosti arterijskog tla-

ka (ciljne vrijednosti prema smjernicama) (1). Uzroci tomu 

su višestruki: uglavnom nepoznata etiologija arterijske hi-

pertenzije, nuspojave vezane uz većinu etabliranih lijekova 

za hipertenziju koje dovode do loše suradljivosti bolesnika, 

porast incidencije hipertenzije, koja raste s dobi, većina bo-

lesnika treba dva ili više lijekova za postizanje ciljnih poželj-

nih vrijednosti arterijskog tlaka.

Nekoliko je ciljnih točaka na koje je usmjereno liječenje ar-

terijske hipertenzije danas, a među njima je najvažniji sva-

kako renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS). To je 

postalo vidljivo, posebno u posljednje vrijeme, kada je ja-

sno dokazana njegova uloga u nastanku i razvoju arterijske 

hipertenzije te kardiovaskularnih komplikacija vezanih uz 

arterijsku hipertenziju. Prekomjerna aktivnost RAAS-a do-

vodi do vazokonstrikcije, oksidacijskog stresa, endotelne 

disfunkcije, tkivne upale i vaskularnog remodeliranja (2). 

RAAS ima i ključnu ulogu u regulaciji arterijskog tlaka i ti-

me predstavlja dobro mjesto učinka antihipertenzivnih li-

jekova (3).
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Koncept blokade renina postoji dakle 50-ak godina. Prvi re-

ninski inhibitori bili su antiserumi, a za njima su slijedila 

poliklonska i monoklonska protutijela. Prvi sintetski renin-

ski inhibitor bio je peptistatin (peptid podrijetlom iz mikrob-

nog metabolizma). Nakon njega uslijedila je prva genera-

cija sintetskih DRI-a koji su bili parenteralni. Druga gene-

racija bili su oralni lijekovi (enalkiren, ramikiren, zankiren) 

koji nisu ušli u kliničku praksu zbog loše bioraspoloživosti 

(<2%), kratkog poluživota i slabog antihipertenzivnog učin-

ka (6). U tom je stanju zaostao njihov razvoj (1994.-1995. 

god.) jer su se tada pojavili antagonisti angiotenzinskih re-

ceptora (ARB).

Nakon toga, početkom novog tisućljeća počelo se raditi na 

razvoju novih reninskih inhibitora, i to na temelju analize 

kristalne strukture kompleksa renin-inhibitor i kompjutor-

skog modeliranja, da bi se tako razvili novi, nepeptidni se-

lektivni direktni reninski inhibitori (DRI), koji nisu imali pro-

duženu, peptidima sličnu osnovnu strukturu, a imali su po-

boljšane farmakokinetske karakteristike.

Razvijena su četiri nova lijeka, od kojih je prvi aliskiren, pro-

izvođača Speedel/Novartis nedavno odobren za liječenje 

arterijske hipertenzije, prvo u ožujku 2007. g. u SAD-u (pod 

imenom Tekturna), a potom u kolovozu 2007. i u Europi 

(pod imenom Rasilez). Ostali lijekovi proizvođača Actelion/

Mercka te Pfi zera u procesu su pretkliničkih odnosno kli-

ničkih ispitivanja.

Aliskiren

Aliskiren je peroralni, nepeptidni, specifi čni i učinkovit DRI, 

koji djeluje vežući se za aktivno mjesto renina te inhibira-

jući konverziju angiotenzinogena u angiotenzin I (9). Kemij-

ska struktura prikazana je na slici 2. Lijek se pripravlja u ta-

bletama od 150 i 300 mg.

tkiva. Reninski receptori nalaze se u glatkim mišićnim sta-

nicama bubrežnih i koronarnih arterija te u mezangiju. Ak-

tivirani renin cijepa angiotenzinogen u angiotenzin I, i to bi-

lo u plazmi, bilo renin vezan za svoj receptor, jer nađeno je 

da se vezanjem za receptor četverostruko povećava kata-

litička aktivnost renina (6). Također nađeno je da se i pro-

renin može vezati za reninski receptor te da je tada kata-

litička aktivnost prorenina slična onoj samog renina. Čini 

se da to može imati patofi ziološko značenje, ali su ta istra-

živanja u tijeku. Do sada je na nekim životinjskim modeli-

ma utvrđeno da prorenin ima ulogu u progresiji dijabetič-

ke nefropatije (7). U kaskadnoj reakciji kao što se doga-

đa prilikom aktivacije RAAS-a uvijek možemo govoriti o jed-

noj reakciji koja određuje brzinu cjelokupne kaskade (en-

gl. rate limiting step). U ovom slučaju ta je reakcija upra-

vo reninska reakcija kojom iz angiotenzinogena nastaje an-

giotenzin I, odnosno katalitička aktivnost renina je ta koja 

određuje brzinu cjelokupne aktivacije RAAS-a. Zbog toga je 

još Skeggs 1957. godine rekao da bi inhibicija renina imala 

najviše uspjeha u inhibiranju RAAS-a s obzirom na to da je 

reninska reakcija početna reakcija i reakcija koja određuje 

brzinu cijele kaskade (8). Blokada katalitičkog učinka reni-

na na njegov supstrat bila bi prvi i logičan izbor za blokadu 

RAAS-a, i nijedan farmakolog ne bi za to kao prvi izbor uzeo 

ACE-inhibiciju (ACE-inhibitori su se zapravo slučajno razvili 

u traženju hipotenzivnog učinka zmijskog otrova). Još je je-

dan razlog zašto je inhibicija renina logičan i atraktivan pr-

vi izbor za blokadu RAAS-a, a to je vrlo velika specifi čnost 

renina za svoj supstrat, i što onda povlači za sobom da bi 

inhibicija renina imala malo nuspojava. Lijekovi koji djelu-

ju na kasnijim razinama kaskade (ACE-inhibitori, antagoni-

sti angiotenzinskih receptora) dovode do reaktivnog (uzro-

kovanog negativnom povratnom spregom) porasta renina 

u plazmi i reninske aktivnosti u plazmi.

Slika 1.  Renin-angioten-
zin-aldosteron-
ski sustav i mjesta 
učinka antihiper-
tenzivnih lijekova.

 

 

 Legenda:
 BB = beta-bloka-

tori 
 DRI = direktni 

reninski inhibitori
 ACEI = ACE-in-

hibitori
 ARB = blokatori 

angiotenzinskih re-
ceptora

 ARA = blokatori 
aldosteronskih re-
ceptora    
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Farmakokinetika

Aliskiren ima visoku hidrofi lnost, potentnost (IC
50

 = 0.6 nM), 

visoki afi nitet za renin i visoku vrsnu specifi čnost za renin 

primata. Srednje poluvrijeme života je 40 sati nakon više-

strukog davanja jedne doze (ravnotežno stanje se postiže 

nakon 7-8 dana primjene). Srednja apsolutna bioraspoloži-

vost je 2,6%. Nakon peroralnog davanja, vršne koncentra-

cije postižu se unutar 1-3 dana. Kada se uzima s visoko-

masnim obrokom, smanjuje se AUC i C
maks

 za 75 odnosno 

85%. U kliničkim studijama aliskiren je primjenjivan neovi-

sno o obrocima. T/P je oko 98%. Glavni put izlučivanja je 

bilijarnim odnosno probavnim traktom. Nije točno poznato 

koliko se postotaka apsorbirane doze metabolizira. Teme-

ljem in vitro studija moguće je da se metabolizira putem 

CYP 3A4. Farmakokinetika aliskirena ne ovisi o etnicitetu, 

dobi, spolu i, čini se, jetrenoj ili bubrežnoj insufi cijenciji. Ali-

skiren ne inducira niti inhibira CYP 450 enzime (CYP 1A2, 

2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 2C19). Primjena lovastatina, ateno-

lola, varfarina, furosemida, digoksina, celekoksiba, hidro-

klortijazida, ramiprila, valsartana, metformina i amlodipina 

nije utjecala značajno na koncentraciju aliskirena. Primje-

na irbesartana smanjila je C
maks

 aliskirena za 50%, primje-

na atorvastatina povećala je C
maks

 za 50%, a primjena ke-

tokonazola za oko 80%. Primjena aliskirena ne mijenja far-

makokinetiku lovastatina, digoksina, valsartana, celekoksi-

ba, ramiprila, hidroklortijazida, amlodipina, atenolola, atro-

vastatina i metformina. Nije ispitano djelovanje na farma-

kokinetiku varfarina, a smanjuje C
maks

 za 50% (9).

Uz terapiju aliskirenom smanjeni su reninska aktivnost u 

plazmi, koncentracije angiotenzina I i angiotenzina II. Sma-

njenje reninske aktivnosti plazme iznosi 50-80% i nije veza-

no uz dozu ili stupanj smanjenja krvnog tlaka.

Kliničke studije s aliskirenom

Provedene su kliničke studije faze 2 i 3 u bolesnika s arte-

rijskom hipertenzijom koje su pokazale učinkovitost jedno-

kratne dnevne primjene aliskirena u blagoj do umjerenoj 

hipertenziji (dijastolički krvni tlak 95-110 mmHg), bilo kao 

monoterapija, bilo u kombinaciji s diuretikom, blokatorom 

kalcijskih kanala, ACE-inhibitorom ili antagonistom angio-

tenzinskih receptora, kao i u teškoj hipertenziji (dijastolički 

krvni tlak 105-120 mmHg) kao monoterapija.

Aliskiren kao monoterapija

Provedeno je 6 randomiziranih, dvostruko slijepih studija 

kontroliranih placebom u trajanju do 8 tjedana u bolesni-

ka s blagom do umjerenom arterijskom hipertenzijom s > 

3900 bolesnika (2730 aliskiren, 1231 placebo) i uzima-

njem aliskirena u dozama od 75 mg do 600 mg jednom 

na dan (6, 10-12).

Sniženje arterijskog tlaka (iznad učinka placeba) kretalo se 

u tim studijama do 5,7/4 mmHg uz 75 mg aliskirena, do 

9,3/5,4 mmHg uz 150 mg aliskirena, do 11,2/7,5 mmHg 

uz 300 mg aliskirena te do 12,6/7,6 mmHg uz 600 mg 

aliskirena. Kao što se vidi postoji porast odgovora s pora-

stom doze osim što nije bilo daljnjega značajnijeg porasta 

na 600 mg. 85-95% učinka je postignuto u prva 2 tjedna. 

Bolesnici u studijama kontroliranim placebom nastavili su 

uzimati aliskiren 1 godinu. Pokazalo se da postoji sniženje 

arterijskog tlaka i nakon prekida terapije aliskirenom do 4 

tjedna nakon prestanka terapije.

Aliskiren u kombinaciji s drugim antihipertenzivima

1. Diuretici

Provedene su 2 studije usporedbe aliskirena te hidroklor-

tijazida (13, 14).

Aliskiren 150 mg i 300 mg, sve doze hidroklortijazida i sve 

kombinacije imale su statistički značajnije učinke prema 

placebu, a sve kombinacije, osim 150/6,25 mg i 75/12,5 

mg bile su statistički značajno bolje u redukciji krvnog tla-

ka prema monoterapiji.

2. Blokatori kalcijskih kanala

Kombinacija aliskirena 150 mg i amlodipina 5 mg nije po-

kazala statistički značajno veće sniženje krvnog tlaka u od-

nosu na sam amlodipin 10 mg, ali je veći postotak bole-

snika u toj skupini postigao ciljne vrijednosti krvnog tlaka 

(15).

3. ACE-inhibitori

Kombinacija aliskiren 300 mg+ramipril 10 mg statistički je 

značajno više snizila krvni tlak od monoterapije ramiprilom 

i aliskirenom (studija u bolesnika s dijabetesom) (6).

Slika 2.  Kemijska struktur-
na formula aliski-
ren-hemifumarata 
(2S,4S, 5S, 7S)-
N-(2-karbamoil-
2-metilpropil)-5-
amino-4-hidrok-
si-2,7-diizopropil-
8-[4-metoksipro-
poksi)fenil]-ok-
tanamid hemifu-
marat. Moleku-
larna formula: 
C30H53N3O6 • 
0.5C4H4O4
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ne aktivacije RAAS-a logičan je izbor za kombinacijsku tera-

piju. Kombiniranje lijekova koji povećavaju reninsku aktiv-

nost plazme (diuretici, ACE-inhibitori, antagonisti angioten-

zinskih receptora) s lijekovima koji to neutraliziraju čini se 

racionalnom opcijom. Kliničke studije osigurale su uvjerlji-

ve dokaze o kontroli arterijskog tlaka i dobroj podnošljivo-

sti aliskirena.

Potencijalne dodatne terapijske indikacije 

za DRI

Već je spomenuto da renin djeluje u svom aktivnom obli-

ku u plazmi, a taj aktivni oblik nastaje enzimatskim cijepa-

njem (ireverzibilnom proteolizom), ali i neproteolitičkim (re-

verzibilnim) reakcijama pri niskom pH ili temperaturi. Tako-

đer postoje receptori za renin/prorenin u glatkim mišićnim 

stanicama glomerularnih i koronarnih krvnih žila te me-

zangiju, a vezanje prorenina za te receptore ima višestru-

ke učinke. Prorenin vezan na taj receptor postaje katalitički 

aktivan kao i renin, što je navedeno već ranije i možda ima 

patofi zološko značenje. Također, događaju se intracelular-

ne reakcije. Prvo se događa aktivacija protein kinaza ERK1 

i ERK2 koje su uključene u staničnu hipertrofi ju i prolifera-

ciju. Zatim, nađeno je da vezanje renina za svoje recepto-

re povećava količinu TGF-β u mezangijskim stanicama (ne-

ovisno o putu angiotenzina II) te da aktivira sintezu PAI-1, 

fi bronektina i kolagena upućujući na njegovu moguću ulo-

gu u fi brozi (19). U tijeku je više kliničkih ispitivanja kojima 

se nastoji dokazati, analogno kao što je to već dokazano za 

druge inhibitore RAAS-a (ACE-inhibitori, antagonisti angio-

tenzinskih receptora), moguća uloga DRI-a u zaštiti organa 

kardiovaskularnog sustava i endotela. U tim će se studija-

ma kao primarni ciljni događaji analizirati upravo veliki kli-

nički događaji (6) (tablica 1).

Tablica 1. Klinička ispitivanja s aliskirenom

AGELESS aliskiren vs ramipril u kontroli tlaka u starijih 

osoba

AVOID aliskiren u evaluaciji proteinurije u dijabeti-

čara

ALLAY aliskiren u procjeni hipertrofi je lijeve klijetke

AVANT GARDE

(TIMI 43)

aliskiren i valsartan vs placebo u snižavanju 

NT-proBNP nakon akutnoga koronarnog 

sindroma

ASPIRE aliskiren i modeliranje lijeve klijetke nakon 

infarkta miokarda

ALOFT aliskiren u terapiji srčanog zatajivanja

ALTITUDE aliskiren u tipu 2 DM uz kardiorenalne ciljne 

događaje

Zaključci

Reninski inhibitori, kao prvi lijekovi ispitivani u inhibiciji RA-

AS-a, našli su svoj put do kliničke prakse otkrivanjem no-

ve skupine lijekova, direktnih reninskih inhibitora, od ko-

jih je prvi, aliskiren registriran za primjenu u liječenju hiper-

4. Antagonisti angiotenzinskih receptora

Provedene su četiri studije, dvije s irbesartanom (6, 14) te 

dvije s valsartanom (16, 17). Usporedba aliskirena 75 mg, 

150 mg, 300 mg i irbesartana 100 mg nije pokazala razlike 

u sniženju arterijskog tlaka, a sve su skupine pojedinačno 

bile značajno bolje od placeba. Usporedba aliskiren/hidro-

klortijazid prema irbesartan/hidroklortijazid prema amlodi-

pin/hidroklortiazid nije pokazala statistički značajne razli-

ke među tim skupinama u stupnju sniženja arterijskog tla-

ka. Dvije studije s valsartanom pokazale su statistički zna-

čajno veće sniženje krvnog tlaka uz kombinaciju aliskiren/

valsartan nego monoterapije.

Podnošljivost aliskirena / nuspojave

Sigurnost i podnošljivost aliskirena ispitivana je u > 6.460 

bolesnika od kojih je 1.740 bilo liječeno više od 6 mjeseci, 

a 1.290 bolesnika više od 1 godine (18). U studijama kon-

troliranim placebom prekid terapije zbog nuspojava (uklju-

čivo nekontroliranu hipertenziju) dogodio se u 2,2% bole-

snika prema 3,5% bolesnika s placebom. U 5 studija kon-

troliranih placebom ukupna incidencija nuspojava nakon 

52-55 dana bila je jednaka u skupini monoterapije aliskire-

nom i u placebnoj skupini. Najčešće nuspojave bile su: gla-

vobolja (5,7% vs 8,7% u placebnoj skupini), proljev (2,6% 

vs 1,2% u placebnoj skupini) te nazofaringitis i vrtoglavica 

i umor (bez razlike aliskiren vs placebo). Učestalost angio-

edema bila je 0,06% (2 slučaja). Dodavanje aliskirena 150 

ili 300 mg valsartanu, amlodipinu, hidroklortijazidu ili rami-

prilu nije promijenilo frekvenciju nuspojava prema monote-

rapiji. Čak je smanjena frekvencija kašlja kad je aliskiren 

dodan ramiprilu te edema kad je dodan amlodipinu.

Učinak na laboratorijske nalaze

Nije bilo učinka na lipidogram i GUK, došlo je do manjeg po-

rasta ureje i kreatinina (jednako kao u placebnoj skupini), 

također do manjeg smanjenja koncentracije hemoglobina 

ovisno o dozi lijeka. Zatim je nađeno blago povišenje kon-

centracije kalija u krvi (značajno samo u kombinaciji s ra-

miprilom), blago povišenje koncentracije urične kiseline te 

kreatinin fosfokinaze (CPK) (9).

Primjena aliskirena nije ispitivana u trudnoći te se njego-

va primjena ne preporučuje. U slučaju angioedema prepo-

ručuje se prestanak terapije, a oprez je potreban i kod hi-

perkaliemije. Što se tiče primjene u bubrežnom zatajiva-

nju, nije ispitivana njegova primjena u stanjima s GF < 30 

mL/minuti, bolesnika na dijalizi i s renovaskularnom hiper-

tenzijom te se u tim stanjima za sada ne preporučuje nje-

gova primjena.

Mjesto aliskirena u liječenju arterijske hi-

pertenzije

Aliskiren osigurava novu i učinkovitu te sigurnu opciju za 

liječenje hipertenzije u monoterapiji hipertenzije. Ipak do 

70% bolesnika s hipertenzijom trebat će kombinacijsku te-

rapiju. Aliskiren kao inhibitor enzima koji je regulator brzi-
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ceptora dijele se prema selektivnosti za pojedini receptor-

ski podtip na neselektivne (dualne) i selektivne (imaju afi ni-

tet ili za ET
A
 ili za ET

B
) blokatore. Druga podjela ET-blokatora 

odnosi se na njihovu kemijsku građu prema kojoj se dijele 

na peptidne i nepeptidne. Ova je podjela važna s obzirom 

na to da o kemijskoj građi ovisi način primjene (oralno, pe-

roralno), posljedično i brzina djelovanja, broj, vrsta i inten-

zitet nuspojava ispitivane tvari te cijena istraživanja. Ame-

rička agencija za hranu i lijekove (FDA) 2001. god. odobrila 

je kliničku primjenu nove skupine antihipertenzivnih lijeko-

va koji blokiraju ET-receptore tipa A i B, koji u nomenklatu-

ri završavaju s prepoznatljivim sufi ksom -sentan. U 2002. 

god. u SAD-u i Europi u kliničkoj se primjeni kao dualni blo-

kator endotelinskih receptora prvi počeo rabiti bosentan u 

kliničkoj indikaciji primarne i sekundarne plućne arterijske 

hipertenzije. U istraživanjima u bolesnika s primarnom ar-

terijskom hipertenzijom, bosentan je pokazao učinkovitost 

jednaku enalprilu, međutim kasnije velika klinička istraži-

vanja u arterijskoj hipertenziji nisu provedena (21). Iz sku-

pine selektivnih ET
A
 blokatora najjači antihipertenzivni uči-

nak pokazao je darusentan. Darusentan, derivat propion-

ske kiseline, oralni je nepeptidni selektivni antagonist ET
A
-

receptora. Darusentan posjeduje i vrlo blagi afi nitet prema 

ET
B
-receptorima. Darusentan se primjenjuje oralno u dozi 

od 10 do 300 mg. Vrijeme poluživota je relativno dugo u us-

poredbi s drugim sentanima te iznosi 16-18 h. Kliničke stu-

dije kojima je dokazano antihipertenzivno djelovanje daru-

sentana jesu HEAT HTN i DAR 201 (20). HEAT HTN je rando-

mizirana, dvostruko slijepa multicentrična studija kontro-

lirana placebom koja je ispitivala sniženje arterijskog tla-

ka ovisno o dozi u pacijenata s umjerenom arterijskom hi-

pertenzijom. U studiji su sudjelovala 392 pacijenta, a traja-

la je 6 tjedana. U odnosu na kontrolnu placebo grupu, da-

rusentan je značajno snizio vrijednosti sistoličkog i dijasto-

ličkog tlaka proporcionalno dozi lijeka (10 mg, 30 mg, 100 

mg): sistolički tlak –6 mmHg, –7,3 mmHg, –11,3 mmHg, di-

jastolički tlak –3,7 mmHg, –4,9 mmHg, –8,3 mmHg. Svi su 

pacijenti pokazali dobru toleranciju. DAR 201 je randomizi-

rana, dvostruko slijepa studija kontrolirana placebom (kli-

nička faza IIB), koja ispituje učinkovitost i sigurnost primje-

ne darusentana u pacijenata s rezistentnom sistoličkom hi-

pertenzijom. U studiju je uključeno 115 pacijenata koji su 

praćeni tijekom 10 tjedana. Darusentan je snizio srednji si-

stolički i dijastolički krvni tlak u odnosu na placebo grupu, 

za 11,5 mmHg odnosno 6,3 mmHg. Dozom darusentana 

od 300 mg (najviša doza) snižen je i srednji dnevni i noćni 

tlak uz dobru podnošljivost lijeka (22). Za nefrologiju je još 

zanimljivo ispitivanje tezosentana (selektivnog ET
A
-bloka-

tora) koji je u pacijenata s hipertenzijom pokazao sposob-

nost smanjenja razine serumskog kreatinina, povećanja 

glomerularne fi ltracije i očuvanja bubrežne arhitekture po-

slije ishemične ozljede (20). U najčešće nuspojave sentana 

ubrajamo glavobolju, mučninu s povraćanjem, edeme, cr-

venilo lica, anemiju (hemodilucijske etiologije) te postural-

nu hipotenziju. Nijedna od ovih nuspojava ne zahtijeva pre-

kid liječenja. Kod darusentana najčešće su nuspojave bile 

glavobolja i edemi. Sentani kao farmakogrupa često uzro-

kuju blagi do umjereni prolazni porast jetrenih transamina-

za. U studiji s darusentanom (doza 100 mg) prolazno po-

većanje transaminaza do najviše dvostrukih vrijednosti od 

tenzije. Bilo kao monoterapija, bilo u kombinaciji s tijazid-

skim diuretikom, blokatorom kalcijskih kanala, ACE-inhibi-

torom ili antagonistom angiotenzinskih receptora, pokazao 

se učinkovit u snižavanju krvnog tlaka uz vrlo malo nus-

pojava. Dalje ostaje dokazati njegovu potencijalnu ulogu u 

sprječavanju oštećenja ciljnih organa u kroničnim kardiova-

skularnim bolestima te je pred njim, odnosno cijelom sku-

pinom lijekova, kako se sada čini, velika bubdućnost.

Ostali potencijalni novi               
antihipertenzivni lijekovi

Antagonisti endotelinskih receptora

Prije dvadeset godina prvi je put detaljno i sustavno opi-

san endotelinski sustav sa svojim ligandima i receptorima 

te njihova uloga u regulacijskim fi ziološkim procesima. U 

međuvremenu je izdano više od 18000 znanstvenih čla-

naka te gotovo 2500 preglednih radova u kojima se opisu-

je utjecaj endotelinskog sustava u patofi ziologiji arterijske 

hipertenzije. Zahvaljujući tako velikom znanstvenom inte-

resu i angažmanu, danas se poznaju podvrste endotelin-

skih receptora, njihova građa, distribucija te djelovanje u 

odnosu na različite doze endogenih i egzogenih liganda. Ti-

jekom istraživanja prepoznati su patofi ziološki procesi u ko-

jima sudjeluje endotelinski sustav, a sastoje se od mehani-

zama vazokonstrikcije, povećanja permeabilnosti krvnih ži-

la te upalnih i oksidativnih učinaka endotelina. Ipak, sma-

tra se da u razvoju arterijske hipertenzije najvažniji pato-

loški učinak ima mitogena aktivnost endotelina kojom do-

lazi do patološke remodelacije stijenke krvnih žila (20). Po-

stavljanjem hipotetskog modela smanjivanja nepovoljnih 

učinaka endotelinskog sustava preko blokade njihovih re-

ceptora, došlo je do istraživanja antagonista endotelinskih 

receptora (ER) u različitim područjima medicine. U područ-

ju nefrologije bitan je proces interakcije s RAAS sustavom 

te mehanizmom otpuštanja NO-a, koji je danas predmet in-

tenzivnih istraživanja. Postoje dvije vrste endotelinskih re-

ceptora, tip A i tip B (ET
A
, ET

B
). Antagonisti endotelinskih re-

Slika 3.  Strukturna formula darusentana ((+)-(S)-2-(4,6-dime-
toksi-pirimidin-2-iloksi)-3-metoksi-3,3-difenil-propionat
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s reducirajućim monosaharidima (glukoza, riboza), stvara-

njem kovalentnih veza. Sporo se nakupljaju tijekom života, 

a ubrzano u stanjima kao što su dijabetes i arterijska hiper-

tenzija. Posljedica njihova pojačanog nakupljanja je stva-

ranje poprečnih veza između dva ili više takva proteina – 

AGE-a (27). Kada nastanu, oni su otporni na proteolitičku 

degradaciju, a dovode do povećanja krutosti krvnih žila i 

miokarda, time i do povišenja sistoličkog tlaka i tlaka pul-

sa te dijastoličke disfunkcije miokarda. Također AGE ulaze 

u interakciju s receptorima na endotelnim stanicama i glat-

kim mišićnim stanicama krvnih žila te time uzrokuju en-

dotelnu disfunkciju. Vidljivo je da je moguća njihova ulo-

ga u nekoliko komponenti arterijske hipertenzije: utjecaj na 

elasticitet odnosno krutost krvnih žila te na endotelnu dis-

funkciju. Za alagebrium (ALT-711; 4,5-dimetil-3fenaciltiozo-

lim klorid) pokazano je da snižava sistolički krvni tlak u bo-

lesnika s nekontroliranom arterijskom hipertenzijom (28). 

Rezultati nekoliko ispitivanja druge kliničke faze (SILVER – 

Systolic Hypertension Interaction with left Ventricular Re-

modeling, SPECTRA – Systolic Pressure Effi cacy and Safety 

Trial of Alagebrium) nisu objavljeni.

Drospirenon + 17β-estradiol

U složenom obrascu djelovanja spolnih hormona postoje 

brojne interakcije s drugim hormonskim sustavima važne 

za održavanje homeostaze. Za nefrologiju je važna interak-

cija ženskih spolnih hormona s renin-angiotenzin-aldoste-

ronskim (RAAS) sustavom koja se odvija na barem dva na-

čina. U trudnoći povišene razine estrogena (osobito estra-

diola) stimuliraju proizvodnju angiotenzinogena s poslje-

dičnom aktivacijom RAAS-sustava. Negativnom povratnom 

spregom visoke koncentracije daljnjih reaktanata angio-

tenzina 2 i aldosterona dolazi do kompenzacijskog smanje-

nja serumske razine renina odnosno smanjene plazmat-

ske aktivnosti renina. Budući da je neto-učinak djelovanja 

estrogena na RAAS-sustav zadržavanje soli i vode u orga-

nizmu, u održavanju ravnoteže sudjeluje i drugi spolni hor-

mon progesteron koji ima antimineralokortikoidni učinak 

(ostvaruje blokadom mineralokortikoidnih receptora) (29). 

Suvremena oralna hormonska nadomjesna terapija (HNT) 

u premenopauzalnih žena s klimakterijskim simptomima 

najčešće je kombinacijskog tipa, sastavljena od sintetske 

estrogenske komponente etinil-estradiola i sintetske ge-

stagenske komponente levonorgestrona. Dokazano je da 

žene na oralnoj hormonskoj kontracepciji imaju u prosje-

ku povišen sistolički krvni tlak za 6 mmHg te dijastolički 

za 4 mmHg. Jednako tako u nekih postmenopauzalnih že-

na s arterijskom hipertenzijom uzimanje HNT-a zbog povi-

šenja arterijskog tlaka predstavlja indikaciju za prekid te-

rapije. Mehanizmi nastanka arterijske hipertenzije u žena 

na HNT-u jesu nedostatno kompenzatorno smanjenje plaz-

matske aktivnosti renina u odnosu na etinil-estrogenom 

povišene vrijednosti angiotenzina II i aldosterona te nedo-

statak antimineralokortikoidnog djelovanja sintetskih ge-

stagena. Drospirenon (DRSP), derivat 17α-spirinolaktona, 

novi je i prvi sintetski progestagen s antimineralokortiko-

idnom aktivnošću. Uz antagonističko djelovanje prema mi-

neralokortikoidnim receptorima, drospirenon je antagonist 

androgenih receptora te agonist progesteronskih recepto-

normale imala su 2 od 39 pacijenata. U istraživanjima su 

dokazane interakcije sentana (bosentan) s metabolizmom 

varfarina, ciklosporina, oralnih kontraceptiva, glibenklami-

da i antimikotika pa prilikom konkomitantne primjene ovih 

lijekova treba biti oprezan. Sentani su zabranjeni u trudno-

ći. U studijama EARTH i HEAT CHF (20) u kojima se prouča-

vala uloga darusentana u bolesnika sa zastojnom bolešću 

srca (NYHA II-III), rezultati su pokazali povećanu učestalost 

pogoršanja osnovne bolesti uz nekoliko slučajeva smrtnog 

ishoda. Zbog opisanih slučajeva nepovoljnog ishoda bole-

snika na darusentanu, kao i malog broja kliničkih studija, 

vrijedi još pričekati rezultate studija u tijeku, kako bi sen-

tanska grupa lijekova našla svoje sigurno mjesto među an-

tihipertenzivima.

Dvostruko djelujući antagonist                  

angiotenzinskih i endotelinskih receptora

Pharmacopeia (Princeton, New Jersey, SAD) objavila je 

rezultate prve faze kliničkog MAD ispitivanja svog lijeka 

PS433540, dvostruko djelujućeg antagonista angiotenzin-

skih AT
1
 i endotelinskih ET

A
-receptora (DARA), a koji se ra-

zvija kao potencijalni lijek u liječenju arterijske hipertenzije 

i dijabetesa. Rezultati pokazuju značajna sniženja i sistolič-

kog i dijastoličkoga krvnog tlaka uz sigurnost i dobru pod-

nošljivost svih doza ovog lijeka. U tijeku su istraživanja dru-

ge faze, a rezultati se očekuju ove godine (23-25).

Inhibitori fosfodiesteraze tip 5 (PDE5)

Sildenafi l

Sildenafi l i ostali inhibitori PDE5 široko se rabe u liječenju 

erektilne disfunkcije, a zapaženi učinci liječenja posredo-

vani oslobađanjem dušičnog oksida, kao što je relaksacija 

glatkih mišićnih stanica, doveli su do zaključka da bi mogli 

biti pogodni i za liječenje arterijske hipertenzije. Objavljeni 

su rezultati prvog kontroliranog ispitivanja regularnog inhi-

bitora PDE5 u dugoročnom liječenju arterijske hipertenzije 

(26). Riječ je o randomiziranom, dvostruko slijepom, dvo-

struko ukriženom ispitivanju u 25 neliječenih bolesnika, 

koji su uzimali 3 puta na dan sildenafi l 50 mg u usporedbi 

s placebom. Sildenafi l je pokazao statistički značajno sni-

ženje sistoličkog i dijastoličkog ambulantnog, kao i kontinu-

iranoga krvnog tlaka u usporedbi s placebom. Iako je po-

stojao trajni hipotenzivni učinak sildenafi la, ipak je nakon 

16 dana bio nešto manji nego na početku. Ova studija po-

kazala je da inhibicija PDE5 može biti dobar način liječenja 

arterijske hipertenzije. Dugodjelujući inhibitori PDE5 kao 

što je tadalafi l ili sporootpuštajući oblici sildenafi la moguće 

su rješenje za trajniji antihipertenzivni učinak pogotovo na 

noćni tlak i sprječavajući jutarnji skok tlaka.

Alagebrium

Alagebrium je prekidač ukriženih veza vezanih uz uznapre-

dovale konačne produkte glikozilacije (AGE, engl. advanced 

glycation end-products). AGE nastaju glikozilacijom protei-

na izvanstaničnog matriksa (kolagen I i kolagen III, elastin) 
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koje se sastoji od modifi ciranog angiotenzina II kovalentno 

vezanog za rekombinantne čestice slične virusima izvede-

ne iz RNK-bakteriofaga Q-beta. Cjepivo razvija kompanija 

Cytos Biotechnology AG (Schlieren, Zürich, Švicarska). U kli-

ničkim studijama prve faze pokazano je da je CYT006-Ang-

Qb siguran i dobro podnošljiv i da su svi koji su dobivali to 

cjepivo reagirali stvaranjem protutijela specifi čnih za angio-

tenzin II (32). Nedavno su objavljeni rezultati 2. faze klinič-

kog ispitivanja cjepiva (33). To su rezultati multicentrične, 

dvostrukoslijepe, randomizirane studije kontrolirane place-

bom kliničkog ispitivanja faze IIa koja je provedena u Švi-

carskoj i Njemačkoj. Uključivala je 72 bolesnika s arterij-

skom hipertenzijom 1. i 2. stupnja, koji su bili randomizi-

rani na primanje supkutanih injekcija CYT006-AngQb u do-

zi 100μg ili 300μg ili placebo (24 bolesnika u svakoj sku-

pini). Injekcije su davane na početku studije, nakon 4 i na-

kon 12 tjedana. Svi su bolesnici prestali uzimati bilo kakve 

antihipertenzive 2 ili više tjedana prije injekcije. Svim su-

dionicima učinjeno je kontinuirano (24-satno) mjerenje ar-

terijskog tlaka (KMAT) prije početka liječenja i 14 tjedana 

nakon prve injekcije. Rezultati pokazuju dobru podnošlji-

vost injekcije te je samo 5 bolesnika prekinulo ispitivanje 

(2 u CYT006-Ang-Qb 100μg-skoj grupi i 3 u 300μg-skoj gru-

pi) te je zabilježeno 5 značajnijih nuspojava. Svih 48 bole-

snika koji su dobivali CYT006-AngQb odgovorilo je stvara-

njem protutijela IgG na angiotenzin II visokog titra nakon 

samo jedne injekcije. Odgovor protutijela bio je jako poja-

čan nakon druge injekcije, ali reverzibilan prosječnim vre-

menom poluživota od 3,2 tjedna. Nakon treće injekcije po-

novno se javlja pojačanje odgovora stvaranja protutijela s 

najvišim vrijednostima titra nakon 2 tjedna te prosječnim 

vremenom poluživota u trajanju od 17 tjedana. U CYT006-

AngQb 300μg-skoj skupini srednji dnevni arterijski tlak do-

biven KMAT-om pokazuje pad za 9,0/4,0 mmHg u uspored-

bi s placebom (p = 0,015 za sistolički i p = 0,064 za dija-

stolički arterijski tlak). U toj skupini došlo je i do značajnog 

smanjenja jutarnjeg skoka tlaka u usporedbi s placebom. 

Učinci na arterijski tlak u usporedbi s placebom nisu bili 

značajni u CYT006-AngQb 100μg-skoj skupini.

Započeto je kliničko istraživanje IIa faze sa sličnim antihi-

pertenzivnim cjepivom, ATV (Angiotensin Therapeutic Va-

ccine), koje je razvila kompanija Protherics (London, Velika 

Britanija i Brentwood, Tennessee, SAD). Riječ je o konjuga-

tu 12-aminokiselinskog analoga angiotenzina I (PMD3117) 

ukriženo vezanog na hemocijanin iz morskih puževa (Key-

hole limpet hemocyanin, KLH), čija je ranija verzija testira-

na i pokazala dobru podnošljivost i sigurnost te dugotrajni 

odgovor protutijela u ispitivanju faze I (34).

Za konačne zaključke o sigurnosti i učinkovitosti primjene 

ovih cjepiva u liječenju arterijske hipertenzije potrebno je 

pričekati rezultate većih kliničkih ispitivanja, faze III. Na-

meće se nekoliko dvojbi odnosno pitanja. Koliko je sigur-

no inhibirati djelovanje cirkulirajućeg angiotenzina II tije-

kom nekoliko mjeseci (17 tjedana kod CYT006-AngQb 300 

μg nakon treće injekcije), a bez mogućnosti brzog prekida 

te inhibicije (kao što postoji kod inhibicije učinka kod uzi-

manja peroralnih lijekova)? Može li ponavljana stimulaci-

ja imunosnog sustava, booster-dozama endogenog peptida 

vezanog na čestice slične virusima uzrokovati autoimuno-

sni odgovor?

ra, dok na glukokortikoidne i estrogene receptore ne djelu-

je. S obzirom na omjer progestagenskog i antimineralokor-

tikodnog djelovanja, DRSP ima učinak vrlo sličan progeste-

ronu te na taj način oponira djelovanju estrogena u HNT-u. 

Drospirenon u dozi od 1 do 3 mg u fi ksnoj kombinaciji s 1 

mg 17β-estradiola ispitivan je u III. fazi kliničkih istraživanja 

u postmenopauzalnih žena s arterijskom hipertenzijom I. 

stupnja i intaktnim uterusom (30). Rezultat multicentrično-

ga randomiziranog dvostruko slijepog istraživanja kontro-

liranog placebom na 213 žena tijekom 12 tjedana, poka-

zao je uz očekivano smanjenje klimakterijskih tegoba (va-

lovi vrućine, edemi, nadutost, akne) i antihipertenzivni uči-

nak te smanjenje tjelesne težine. Vrijednosti sistoličkog tla-

ka u prosjeku su snižene za 14 mmHg, a dijastoličkog za 8 

mmHg u odnosu na placebo 7 mmHg sistolički i 4,3 mmHg 

dijastolički krvni tlak, p < 0,0001. Također je u nekoliko kli-

ničkih istraživanja dokazan aditivni učinak DRSP-a u antihi-

pertenzivnom djelovanju ACE i ATR-inhibitora te tijazidskih 

diuretika (31). Od drugih važnih učinaka DRSP-a dokazano 

je povećanje mineralne gustoće skeleta, sniženje razine li-

poproteina te protektivan učinak na endometrij. Sigurno-

sni profi l lijeka visoko zadovoljava, a spektar nuspojava nije 

bio značajniji u usporedbi s drugim kombinacijama HNT-a 

(osim hipertenzije koju DRSP snižava). S obzirom na anti-

mineralokortikoidno djelovanje ispitivana je razina serum-

skog kalija koja nije bila značajno povišena u žena na DR-

SP-u niti u žena na DRSP-u sa šećernom bolešću, bubrež-

nom isufi cijencijom te onih koje su uzimale NSAID. Buduća 

istraživanja DRSP-a te ona koja su u tijeku trebala bi poka-

zati DRSP kao učinkovit i siguran antihipertenziv u postme-

nopauzalnih žena s arterijskom hipertenzijom koji bi trebao 

pridonijeti smanjenju pobola i smrtnosti od kardio/cerebro-

vaskularnih bolesti.

Cjepiva na angiotenzinske dijelove

Zadnjih se godina puno radi na razvoju terapijskih cjepiva 

u hipertenziji kako bi se postigli dugi učinci sniženja arterij-

skog tlaka bez svakodnevnog uzimanja lijekova i time po-

boljšala suradljivost bolesnika. Najveći napredak u razvo-

ju postiglo je cjepivo CYT006-AngQb, konjugirano cjepivo 

Slika 4.  Strukturna formula drospirenona (6β,7β,15β,16β-
dimetilen-3okso17α-pregn-4-ene-21,17 karbolakton, 
C24H30O3)
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antiinfl amatorni i antifi brotički učinak). U tijeku su pretkli-

ničke studije koje istražuju povoljan učinak agonista AT-

2-receptora (komponenta 21) na kardiovaskularni sustav 

eksperimentalnih životinja (35, 36).

Agonisti AT-2 receptora angiotenzina

AT-2 receptori angiotenzina II manje su poznati od AT1-re-

ceptora, ali većina istraživanja do sada je pokazala protek-

tivni učinak tih receptora na tkiva (antiproliferativni učinak, 
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