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Sažetak Usprkos golemu napretku u kardiovaskularnoj 
medicini zadnjih pedesetak godina, bolesti srca i dalje ostaju 
primarni problem javnog zdravstva i vodeći uzrok smrtnosti da-
nas. Pronalaženje novih lijekova, kao i načina kardiovaskular-
nog liječenja je permanentno. Iz područja kardiovaskularnog li-
ječenja tijekom 2009. godine istraživano je više od 300 novih 
supstancija. U ovom članku osvrnuli smo se samo na neke lije-
kove koji su u kliničkom ispitivanju u svijetu, a koji će vjerojat-
no uskoro (neki od njih) biti registrirani i u Hrvatskoj. Naveli smo 
češće bolesti, gdje je interes farmaceutske industrije za istraži-
vanje izraženiji i gdje je uporaba lijekova dugotrajna. To se po-
najprije odnosi na akutni koronarni sindrom, permanentnu fibri-
laciju atrija i akutno popuštanje srca. 

Ključne riječi: fibrilacija atrija, akutni koronarni sindrom, 
dronedaron, blokatori adenozin difosfat-receptora

Summary Despite an enormous progress in cardiovas-
cular medicine over the last fifty years, cardiovascular diseas-
es remain the primary public health problem and the leading 
cause of death. Discovery of new medicines and new treat-
ment options is an ongoing process. In 2009, over 300 new 
substances intended for cardiovascular therapy were the sub-
ject of research. This article discusses some medicines which 
are in clinical trials abroad, and which (or some of them) may 
be soon registered in Croatia as well. The article also speaks 
about the most frequent diseases and conditions, which are 
in the focus of pharmaceutical research interest and which 
require long-term use of medications. This primarily refers to 
acute coronary syndrome, permanent atrial fibrillation and 
acute cardiac failure.

Key words: atrial fibrillation, acute coronary syndrome, 
dronedarone, adenosine diphosphate receptor blockers

inženjeringa. Putem matičnih stanica koštane srži pokuša-
va se nadomjestiti oštećen mišić srca nakon infarkta i kod 
kardiomiopatija. Od medicinskih uređaja i dalje se razvija-
ju sve savršeniji proširnici s otpustivim lijekom, implanta-
bilni kardioverterski defibrilatori i elektrostimulatori srca.

Da nije jednostavno rezultate dobro odrađenih pretklinič-
kih studija na siguran i učinkovit način primijeniti u klinič-
koj praksi, pokazuje nam slučaj torcetrapiba (inhibitor ko-
lesteril ester transfernog proteina) za “podizanje” razine 
HDL-kolesterola, s ciljem sprečavanja razvoja aterosklero-
ze. Tijekom analize rezultata kliničkog ispitivanja zamije-
ćeno je da je u skupini koja je uzimala torcetrapib, u od-
nosu na placebo, bilo značajno više smrtnih ishoda te je 
isto istraživanje zaustavljeno, a daljnja s istim lijekom ni-
su provođena (2). Sličnu sudbinu doživio je i omapatrilat, 
lijek dobra djelovanja u liječenju hipertenzije, ali sa znatno 
povećanom incidencijom angioedema u odnosu na ACE-
-inhibitore (3). 

Iz područja kardiovaskularnog liječenja je tijekom 2009. 
godine istraženo više od 300 novih supstancija (slika 1) 
(4). U ovom članku pokušat ćemo prikazati neke kardiova-
skularne lijekove, koji su ili u kliničkim ispitivanjima ili su 

Usprkos golemu napretku u kardiovaskularnoj medicini za-
dnjih pedesetak godina, bolesti srca i dalje ostaju primar-
ni problem javnog zdravstva i vodeći uzrok smrtnosti da-
nas. Provođenje općih mjera (redukcija tjelesne mase, po-
većana tjelesna aktivnost, prestanak pušenja, dijetetske 
mjere) i razvoj učinkovitih lijekova za liječenje hiperkole-
sterolemije, arterijske hipertenzije i dijabetesa značajno 
su smanjili kardiovaskularnu smrtnost. Međutim, u buduć-
nosti se u području razvoja kardiovaskularnih lijekova oče-
kuju velike promjene na tri razine, i to na području pronala-
ska novih lijekova, prenošenja rezultata bazičnih istraživa-
nja u kliničku medicinu i obvezivanja provođenja tih istra-
živanja (1).

Napredak u bazičnoj molekularnoj farmakologiji u prouča-
vanju funkcije srca i krvnih žila, koagulaciji, trombozi i me-
tabolizmu lipida doveo je do napretka u liječenju bolesni-
ka s bolestima srca. Napredak je evidentan i na polju re-
generativne medicine, interdisciplinarnog područja znan-
stvenog istraživanja i aplikacije u kliniku, posebno u liječe-
nju bolesti srca i dijabetesa. Ispitivanja su usmjerena na 
nadomještanje, obnovu i zamjenu tkiva srca i krvnih žila, 
upotrebljavajući kombinacije različitih tehnologija počevši 
od matičnih stanica koštane srži pa do genetskog i tkivnog 

Novi lijekovi u kardiologiji

New Cardiovascular Medicines 
Jugoslav Bagatin, Vedran Carević
Interna klinika Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Splitu
KBC Split
21000 Split, Spinčićeva 1

PRINCIPI FARMAKOTERAPIJE 
KARDIOVASKULARNIH 
BOLESTI

PRINCIPLES OF 
CARDIOVASCULAR 
PHARMACOTHERAPY

KOK15 Bagatin.indd   225 08.02.2011.   12:30



J. Bagatin, V. Carević • Novi lijekovi u kardiologiji

226
MEDICUS 2010. Vol. 19, No. 2, 225 - 230

zano odmah nakon prestanka davanja (5, 6). Primarno se 
eliminira uglavnom metaboliziran preko bilijarnog sustava 
(70%), ali i nepromijenjen (oko 25%) putem bubrega. Do 
danas su provedene dvije veće studije, SEPIA PCI na 772 
bolesnika (7) i SEPIA ACS na 2.757 bolesnika (8). Rezulta-
ti navedenih pokusa ohrabruju, sa znatno boljim ishodima 
glede ukupne smrtnosti te broja hospitalizacija zbog fatal-
nih i nefatalnih ponovljenih infarkta miokarda. Za pravilno 
pozicioniranje otamiksabana očekujemo rezultate studija 
koje su u tijeku, npr. EFC6204-TAO (9).

Prasugrel je novi tienopiridin treće generacije koji također, 
poput klopidogrela, ireverzibilno inhibira ADP-receptor na 
istome mjestu kao i klopidogrel. On je predlijek i metabo-
lizira se u jetri putem citokroma P450 u aktivni metabolit 
koji ireverzibilno inhibira aktivaciju i agregaciju trombocita 
djelujući preko P2Y12-receptora. 5 - 9 puta je potentniji od 
klopidogrela, djelovanje mu nastupa 1 sat nakon primje-
ne, a postiže bolju inhibiciju aktivnosti trombocita od 600 
mg klopidogrela (10). Prasugrel se primjenjuje jednom na 
dan. Nedavno su objavljene daljnje analize rezultata TIMI-
38-istraživanja, u kojem su uspoređivani klopidogrel i pra-
sugrel (opisane u poglavlju prof. Bergovca o antiagregacij-
skoj terapiji) (11, 12). Na osnovi toga prasugrel je odobren 
za primjenu u Europi od veljače 2009. godine, a od kolo-
voza 2009. godine njegovu upotrebu u Sjedinjenim Ame-
ričkim Državama odobrila je FDA, međutim uz upozorenje 
(Black box) da prasugrel katkad može uzrokovati fatalno 
krvarenje. U Hrvatskoj nije odobren, a trenutačno se pro-
vodi studija pod akronimom TRILOGY, s planiranih 15.000 
bolesnika s AKS-om, a koja uspoređuje primjenu prasu-
grela i klopidogrela u bolesnika kod kojih se ne planira in-
vazivna obrada. Smjernice Američkoga kardiološkog druš-
tva preporučuju davanje “loading” doze prasugrela od 60 
mg kod bolesnika s akutnim infarktom s elevacijom ST-se-
gmenta prije perkutane koronarne intervencije, ako se ne 
daje klopidogrel, a doza održavanja je 10 mg.

registrirani u SAD-u, Europskoj Uniji ili bi mogli biti registri-
rani u Hrvatskoj. 

Akutni koronarni sindrom
Unatoč stalnom napretku u liječenju kardiovaskularnih bo-
lesti, posebice akutne manifestacije ishemijske bolesti sr-
ca, ove su bolesti ostale i dalje glavni uzrok smrtnosti u 
Europi i svijetu, kao i u zemljama u razvoju, a posebno u 
Hrvatskoj (oko 50% svih smrti uzrokuju kardiovaskularne 
bolesti). Akutni koronarni sindrom (AKS) rezultat je poseb-
nih procesa ateroskleroze koji se odvija u svim krvnim ži-
lama tijela, a posebno je izražen u koronarnim arterijama. 
Počevši od agregacije trombocita, pa do nastajanja atero-
sklerotskoga nestabilnog plaka, aktivirani faktor X ključ-
ni je čimbenik u nastanku koagulacijske kaskade trombi-
na, fibrinogena i fibrina. Trombin je snažan aktivator trom-
bocita pa je inhibicija stvaranja trombina logični cilj liječe-
nja AKS-a. Dugo vremena je heparin bio osnovni antitrom-
botski lijek u bolesnika s AKS-om, prezentiranih bolima ko-
je nisu praćene ST-elevacijom. Zbog svojih brojnih ograni-
čenja, jer vežući se za razne receptore, plazmatske pro-
teine i endotelne stanice, izaziva nepredvidive farmakoki-
netske i farmakodinamske učinke, u liječenje je uvedena 
nova skupina inhibitora agregacije trombocita, tzv. GPIIa/
IIIa-inhibitori. Proizvedeni su i direktni inhibitori faktora Xa 
(fondaparinuks), direktni inhibitor trombina (dabigatran), a 
među njima je i otamiksaban koji je trenutačno u klinič-
kom ispitivanju u bolesnika s AKS-om bez ST-elevacije te 
edoksaban. 

Otamiksaban je sintetski specifični reverzibilni inhibitor 
FXa. Ne djeluje na trombocite i ne zahtijeva prisutnost ko-
faktora antitrombina III. Daje se endovenski, u početku u 
bolusu (0,08 mg/kg tijekom 1 minute), s nastavkom konti-
nuirane infuzije (0,1 mg/kg/h ili 0,14 mg/kg/h). Inhibitor-
no djelovanje mu je reverzibilno. Ima kratko biološko polu-
vrijeme (oko 1/2 h), a anti Xa-aktivnost se smanjuje ubr-

Slika 1  Supstancije u 
istraživanju za li-
ječenje kardiova-
skularnih bole-
sti (neke od njih su 
uključene u više od 
jedne kategorije; 
prema (4), preina-
čeno uz dozvolu iz-
davača).

KOK15 Bagatin.indd   226 08.02.2011.   12:30



MEDICUS 2010. Vol. 19, No. 2, 225 - 230

227

J. Bagatin, V. Carević • Novi lijekovi u kardiologiji

Ostali novi blokatori                  
adenozin-difosfat receptora
U ovoj skupini nalaze se kangrelor i tikagrelor (vidi detalj-
nije poglavlje prof. Bergovca o antiagregacijskoj terapiji). 
Intravenska primjena kangrelora djeluje unutar 20 minuta 
i postiže 85%-tnu inhibiciju funkcije trombocita, dok se li-
jek tikagrelor primjenjuje peroralno – oba lijeka reverzibil-
no inhibiraju P2Y12-receptor na razini G-proteina. Tikagre-
lor se primjenjuje dva puta na dan. Za razliku od klopido-
grela i prasugrela koji ireverzibilno blokiraju trombocite, ti-
kagrelor je novi lijek koji je reverzibilni blokator adenozin-
-difosfat receptora na trombocitima; zato neki smatraju da 
daje veću fleksibilnost u liječenju, npr. u slučaju promjene 
tipa liječenja (npr. perkutana koronarna intervencija – aor-
tokoronarno premoštenje), navodeći pritom kako tikagre-
lor pruža veću pouzdanost učinkovite blokade ovih recep-
tora (zbog genske varijabilnosti kod nekih bolesnika pri-
sutna je rezistencija na klopidogrel), kao i u odnosu na do-
zu klopidogrela (13, 14). Od nuspojava tikagrelora navede-
na je jedino zaduha, čiji uzrok nije objašnjen, a pojavljiva-
la se znatno češće kod bolesnika koji su primali tikagrelor 
u odnosu na klopidogrel. Zaključeno je da je tikagrelor li-
jek koji obećava, međutim još uvijek nije odobren od FDA 
za primjenu.

Nedavno je objavljena i metaanaliza u kojoj su se uspore-
đivali učinci prasugrela u odnosu na tikagrelor kod bole-
snika s AKS-om (15), koja upućuje na zaključak o superior-
nosti prasugrela i tikagrelora u odnosu na klopidogrel te o 
sličnoj učinkovitosti i sigurnosti primjene prasugrela i tika-
grelora. Rezultati ove metaanalize upućuju na to da bi pra-
sugrel mogao biti bolji u smislu zaštitne uloge od tromboze 
stenta, no uzrokujući istodobno više krvarenja. 

Prevencija tromboembolija u        
nevalvularnoj fibrilaciji atrija
Antagonisti vitamina K (kumarini i fitomenadion) direktni 
su inhibitori trombina koji u jetri blokiraju proizvodnju fak-
tora II, VII, IX i X ovisnu o vitaminu K. Do danas se rabe za 
prevenciju rizika od moždanog udara i tromboembolijskih 
komplikacija u bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atri-
ja (16). Zadnjih pedesetak godina oni su bili jedini antikoa-
gulansi za peroralnu primjenu, a u velikim randomiziranim 
studijama potvrđena je vrijednost varfarina u smanjenju ri-
zika od nastanka ishemijskoga moždanog udara za više od 
60% u bolesnika s fibrilacijom atrija (16). Međutim, pri upo-
rabi varfarina nailazimo na niz problema počevši od od-
gođenog početka djelovanja, uskoga terapijskog prozora, 
krvarenja, nepredvidivoga farmakološkog odgovora, kao i 
obvezatno laboratorijsko praćenje učinka (vrijednost INR) 
kako bi se smanjio rizik od krvarenja (17). I brojne interak-
cije utječu na reaktivnost varfarina (npr. nesteroidni anti-
reumatici). Zato se pronalaze i uvode noviji lijekovi s jedna-
kim ili boljim učinkom na pojavnost tromboembolija i mož-
danog udara uz lakše rukovanje i lakšu kontrolu neželje-
nih djelovanja. 

Edoksaban je oralno aktivni, selektivni, reverzibilni inhibi-
tor faktora Xa. Inhibicija FXa u koagulacijskoj kaskadi pro-
longira vrijeme zgrušavanja i smanjuje rizik od nastanka 
tromba. U kliničkom ispitivanju pokušava se potvrditi vri-
jednost prevencije moždanog udara u bolesnika s nevalvu-
larnom fibrilacijom atrija, a u pretkliničkim studijama poka-
zao je odličan potencijal kao antitrombotički agens. U fazi 
1 primilo ga je više od 1.300 ispitanika bez težih nuspoja-
va (krvarenje) u dozi od 90 mg jednom na dan. Vršne kon-
centracije u plazmi postiže za 1 - 2 sata, a srednje vrijeme 
poluživota mu je 8,8-10,4 sata. Još uvijek se traži optimal-
na doza (od 20 do 120 mg na dan). Završeno je nekoliko 
kraćih studija faze 2a, a u tijeku su studije 2b u kojima se 
procjenjuje učinkovitost i sigurnost lijeka kod operacije za-
mjene kuka, u prevenciji cerebrovaskulnog inzulta (CVI) i 
ostalih tromboembolijskih incidenata u nevalvularnoj fibri-
laciji atrija. Od dosadašnjih nuspojava primijećen je blagi 
porast transaminaza u 2,2% ispitanika i bilirubina u 1,6%. 
Prednost ovog lijeka je što ne zahtijeva redovite laborato-
rijske kontrole antikoagulantnog djelovanja (18).

Dabigatran je novi peroralni antikoagulans s izravnom in-
hibicijom trombina koji se primjenjuje peroralno bez potre-
be kontrole INR-a. Nakon peroralne primjene brzo se kon-
vertira putem ubikvitarne esteraze u aktivni lijek, a izluču-
je se putem bubrega. Plazmatski poluvijek mu je 12 - 17 
sati. U mnogim studijama pokazao se jednako učinkovit 
kao i enoksaparin u prevenciji tromboembolijskih incide-
nata u bolesnika s elektivnim zahvatima na koljenu i kuko-
vima. U usporedbi s varfarinom, uz jednaku učinkovitost, 
značajno je sigurniji (19). U studiji RE-LY postignuta je jed-
naka učinkovitost u dozi od 2x110 mg u prevenciji trombo-
embolije uz manju incidenciju krvarenja, dok je u dozi od 
2x150 mg na dan u bolesnika s fibrilacijom atrija, u uspo-
redbi s varfarinom, učinak bio bolji uz jednaku učestalost 
krvarenja (20). Nove europske smjernice anticipiraju mo-
guće odobrenje dabigatrana za prevenciju tromboembolije 
kod fibrilacije atrija u kojem bi slučaju bila preporučena do-
za od 2x110 mg kod povećanog rizika od krvarenja, odno-
sno 2x150 mg za ostale bolesnike. Lijek je u Hrvatskoj tre-
nutačno odobren samo za prevenciju tromboembolije na-
kon ortopedskih operacija.

U Hrvatskoj je registriran rivaroksaban, peroralni inhibi-
tor faktora Xa za prevenciju tromboembolijskih incidena-
ta prije kirurške ugradnje kuka i koljena. Također je zavr-
šena studija ROCKET AF (usporedba rivaroksabana i var-
farina) u prevenciji tromboembolija u bolesnika s fibrilaci-
jom atrija (21). U kliničkom ispitivanju trenutačno se nala-
zi i apiksaban.

Lijekovi za liječenje aritmija,      
posebice fibrilacije atrija 
Fibrilacija atrija (FA) najčešća je aritmija srca pa se pret-
postavlja da će oko 50 milijuna osoba 2050. godine u Sje-
vernoj Americi i Europi imati ovu aritmiju. Incidencija FA ra-
ste sa starenjem, a njezina je važnost u znatno poveća-
nom riziku od nastanka tromboze, embolije pluća i mož-
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i budiodaron (ATI-2042) za koje još nemamo jasnih klinič-
kih stavova (30).

Vernakalant

Vernakalant je blokator Na i K kanala i prvi antiaritmik s 
dominantnim djelovanjem na pretklijetke. Antifibrilatorna 
aktivnost mu se pripisuje blokiranjem nezauzetih Na ka-
nala u pretklijetkama. Daje se u dozi od 3 mg/kg, a potom 
nakon 15 min u dozi od 2 mg/kg ako nije nastupio sinusni 
ritam. Metabolizira se putem CYP2D6 uz poluvijek elimi-
nacije od 2 sata. Zbog kratkoga biološkog poluvijeka oral-
na je primjena nepraktična, dok su preparati sa sporim ot-
puštanjem još u kliničkim ispitivanjima. Prema podacima 
studije faze 2 i studija faze 3, uspješno je došlo do uspo-
stavljanja sinusnog ritma u oko 50% bolesnika s perzisten-
tnom fibrilacijom atrija u usporedbi s placebom (0-10% us-
postavljenoga sinusnog ritma), u odnosu na placebo). FDA 
ga je preporučila za brzu farmakološku kardioverziju kod fi-
brilacije atrija u bolesnika s recentnim nastupom (trajanje 
< 7 dana). Studija AVRO pokazala je veću učinkovitost ver-
nakalanta u brzoj kardioverziji u usporedbi s intravenskim 
amiodaronom (31). Vernakalant je kontraindiciran kod hi-
potenzije (sistolički tlak < 100 mmHg), recentnog AKS-a (< 
30 dana), teške aortne stenoze, prolongacije QT-intervala, 
teške bradikardije ili AV-bloka i zatajivanja srca (NYHA III-
IV) (detaljnije vidi u poglavlju prof. dr. R. Bernata o liječe-
nju fibrilacije atrija).

Ranolazin

Ranolazin je lijek uveden u kliničku praksu za uporabu kod 
kronične angine pektoris. Prevenira javljanje ponovne is-
hemije u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom ne 
utječući na velike kardiovaskularne događaje (32). Terapi-
ja ranolazinom rezultirala je smanjenjem nepostojane ven-
trikularne tahikardije, a pojavnost atrijske fibrilacije bila je 
u ranolazinskoj skupini značajno manja. Ranolazin bloki-
ra Na kanale smještene u pretklijetkama i suprimira fibri-
laciju atrija u prisutnosti acetilkolina. Ranolazin se meta-
bolizira preko CYP3A4 prvim prolazom kroz jetru pa mu je 
biološka raspoloživost nakon peroralne primjene varijabil-
na. Poluvijek eliminacije mu je oko 7 sati. Dvije manje stu-
dije su potvrdile da primjenom ranolazina kod bolesnika s 
paroksizmalnom fibrilacijom atrija dolazi do uspostavljanja 
sinusnog ritma, ali za tu indikaciju nužni su rezultati većih 
randomiziranih prospektivnih istraživanja.

Akutno zatajivanje srca
Lijekovi koji se dugi niz godina upotrebljavaju u liječenju 
akutnog zatajivanja srca, kao što su diuretici, vazodilatato-
ri i inotropni agensi, poboljšavaju kliničke znakove i simp-
tome te hemodinamiku, ali nisu pokazali učinkovitost u 
smanjenju smrtnosti. Također je prošlo gotovo već deset-
ljeće od prva dva velika randomizirana klinička istraživa-
nja u akutnom zatajivanju srca (33, 34), desetljeće u ko-
jem je u SAD-u registriran samo nesiritid, a u Europskoj 

danog udara. Oko 15% osoba s FA doživi CVI. Sadašnje 
liječenje FA uključuje lijekove, elektrokardioverziju fibrila-
cije u sinusni ritam, radiofrekventnu ablaciju, kirurški pri-
stup i elektrostimulator za kontrolu ritma. Lijekovi koji su 
se do sada rabili ili se rabe u kontroli ritma su amiodaron, 
ibutilid, flekainid, propafenon, kinidin, sotalol, dofetilid, no 
njihova je uporaba ograničena djelotvornošću i proaritmij-
skim djelovanjem. Od novih lijekova za primjenu kod FA je-
dan od prihvatljivijih i najbližih registraciji u Hrvatskoj je 
dronedaron (22).

Dronedaron 

Dronedaron se od 2009. godine nalazi u primjeni u SAD-u 
i mnogim europskim zemljama, a dolazak na hrvatsko tr-
žište očekuje se tijekom 2011. godine. Proizveden je na 
bazi amiodarona s manjim razlikama u strukturnoj formuli 
(nedostatak joda i CH

3
SO

2
NH-skupine) što mu omogućava 

smanjenu lipofilnost i minimalnu farmakokinetsku toksič-
nost, a zbog nedostatka joda ne izaziva disfunkciju štitnja-
če. Slično amiodaronu, dronedaron je blokator više ionskih 
kanala (Na, K, Ca) s antiadrenergičnim djelovanjem (23). 
Produžava trajanje akcijskog potencijala smanjujući fre-
kvenciju srca uz minimalni rizik od proaritmijskog djelova-
nja (torsade de pointes). Učinak mu je nešto slabiji od učin-
ka amiodarona, ali je kinetika znatno povoljnija. Maksimal-
na plazmatska koncentracija postiže se unutar 1-4 sata, a 
oralna biološka raspoloživost mu je oko 15% što se uz uzi-
manje hrane povećava do tri puta. Poluvrijeme eliminaci-
je mu je oko 24 sata (za razliku od nekoliko tjedana kod 
amiodarona). Stabilno stanje postiže unutar 7 dana u dozi 
od 400 mg b.d. Dronedaron se izrazito metabolizira preko 
citokroma P450 (CYP3A4), a vrlo malo se izlučuje nepro-
mijenjen putem žuči i bubrega. Njegov metabolit N--debu-
tildronedaron praktički je nedjelotvoran. Snažni inhibitori 
CYP3A4 (ketokonazol, eritromicin) povisuju koncentraciju 
dronedarona, a sam dronedaron podiže koncentraciju di-
goksina inhibirajući crijevni P-glikoprotein i bubrežno izlu-
čivanje pa može izazvati porast kreatinina inhibirajući bu-
brežni organski transport kationa. Dronedaron je indiciran 
za kontrolu frekvencije (ne kod trajne FA!) i održavanje si-
nusnog ritma. Treba napomenuti da su istraživanja primje-
ne dronedarona u bilo kojem tipu FA, u odnosu na placebo 
potvrdila značajniju učinkovitost (24-26), dok je u uspored-
bi s amiodaronom pokazana manja učinkovitost, ali bolja 
podnošljivost (27). U studiji ATHENA dronedaron je smanjio 
ukupnu kardiovaskularnu smrtnost za 24%, ponovnu re-
hospitalizaciju za 28% (28). Navedene studije dovele su do 
promjene načina razmišljanja o strategiji liječenja fibrilaci-
je atrija. Naglasak je na suzbijanju simptoma, broja hospi-
talizacija, ukupne smrtnosti, a ne nužno na elektrokardio-
grafskom trajnom i potpunom održavanju sinusnog ritma, 
pod uvjetom da se poštuju preporuke za prateće, progno-
stički relevantno antikoagulacijsko liječenje. Dronedaron 
se može sigurno primijeniti u bolesnika s koronarnom bo-
lešću (uključujući AKS), sa zatajivanjem srca kliničke kla-
sifikacije NYHA I-II te hipertenzivne bolesti srca. Kontra-
indiciran je u bolesnika s težim oblikom zatajivanja srca 
(NYHA III-IV) ili recentnom epizodom kardijalne dekompen-
zacije. Ovoj skupini pripadaju i celivaron (SRI149744) (29) 
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kacije. Stoga se istražuju skupine lijekova čijom se primje-
nom ne povećava intracelularna koncentracija kalcija, ne 
raste potrošnja kisika u miokardu te nema aritmogeneze 
(37). Osim levosimendana, koji pojačava osjetljivost veza-
nja kalcijevih iona za miofibrile uz otvaranje kalijevih kana-
la, predstavnici ostalih skupina lijekova mogli bi biti ista-
roksim (luzoinotropi bez kronotropnog djelovanja) te ome-
kamtiv (aktivatori srčanog miozina) (38).

Zaključak
U ovom prikazu novijih lijekova u kardiologiji pokušali smo 
upozoriti samo na malen dio onih koji su u kliničkim ispi-
tivanjima ili su pred registracijom u svijetu, a neki će vje-
rojatno biti registrirani i u Hrvatskoj. Pronalaženje novih li-
jekova, kao i načina kardiovaskularnog liječenja je perma-
nentno, premda nam se katkad čini da smo dostigli kraj-
nje granice iza kojih ne vidimo napretka. Svjedočimo sva-
kodnevno novim bazičnim znanstvenim otkrićima, kao i ot-
krićima novih lijekova drugačijeg načina djelovanja. Ulaga-
nja iz prethodnog desetljeća rezultirala su novim potenci-
jalnim lijekovima, međutim, zbog iznimne skupoće u njiho-
vu razvoju buduće investicije su nesigurne. Postoji potre-
ba za stvaranjem novih modela partnerstva između aka-
demske zajednice i farmaceutske industrije, koja su bitna 
za buduća klinička ispitivanja lijekova, kao i za cjelokupni 
razvojni proces pronalaženja novih lijekova.

Uniji samo levosimendan. Stoga su i danas u središtu po-
zornosti istraživača lijekovi koji ne samo da utječu na kli-
nički status i srčanu funkciju već i na kratkoročnu i dugo-
ročnu prognozu. Među njima su najznačajniji novi diureti-
ci: antagonisti adenozinskih A1-receptora (rolofilin, topofi-
lin), antagonisti vazopresinskih receptora (V1A – rekolvap-
tan; V2 – tolvaptan, salvaptan; V1A/V2 – konivaptan) te 
natriuretski peptidi (ularitid, neseretid). Njihova je značaj-
ka u intenziviranju natriureze uz očuvanje bubrežne funkci-
je, a dosadašnji rezultati liječenja rolofilinom, tolvaptanom 
i neseritidom upućuju na poboljšanje zaduhe, smanjenje 
tjelesne mase i edema bez utjecaja na kardiovaskularnu 
smrtnost i učestalost hospitalizacija vezanih za pogorša-
nje srčanog i/ili bubrežnog zatajivanja (35). Prema dosa-
dašnjim rezultatima, zbog svog vazodilatacijskog djelova-
nja, značajan je i humani peptid relaksin (36), dok se zbog 
svog pretpostavljenoga patofiziološkog djelovanja razvija-
ju direktni inhibitori renina, inhibitori sinteze aldosterona i 
antagonisti aldosteronskih receptora. Iako se i njihova pri-
mjena bazira na značajnoj patofiziološkoj podlozi, primje-
na inotropa je najkontroverznija u kardiovaskularnom lije-
čenju. Upotreba ovih lijekova je potencijalna u bolesnika s 
niskom istisnom frakcijom, perifernom hipoperfuzijom te 
disfunkcijom organa uzrokovanom zatajivanjem srca. Re-
zultati studija pokazuju da bolesnici koji ih uzimaju imaju 
lošiju prognozu vjerojatno zbog proaritmijskog djelovanja, 
učinka periferne vazodilatacije, miokardijalne ishemije i 
oštećenja te mogućeg liječenja inotropima bez čiste indi-
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