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MPEMELN JINTEPATYPE / REVIEW ARTICLE

PeHONPOTEKTUBHO AEjCTBO aHTAaroHMCTa Kanumujyma

Hapa Oumkosuh', CuHunwa Jrmkosuh?

'KnuHnuko ofierberbe 3a bybpexHe 6onectu u metabonnuke nopemehaje ca LLEHTPOM 3a Anjanuse,
KnuHuuko-6onHnukm uenHTap ,3se3aapa’, beorpag, Cpbuja;
2KnuHNYKO ofie/betbe 3a KapauoBacKynapHe bonecty, KnmHnuko-60nHnYKM LueHTap ,3Be3gapa’, beorpag, Cpbuja

KPATAK CAZIPXA)

HanpepoBate xpoHuyHe cnaboctu bybpera je y Hajsehoj Mepu nocneauLa ceKyHAapHUX XeMOgUHAMCKIX 1 METaboNMNUKIX
daKTopa, Kao LITO Cy MHTParnomMepycka XunepTeH3unja 1 roMepysncka xuneptpoduja. ako je KOHTpona KpBHOT NpUTHCKa
OCHOBHV MeXxaHu13aM npeBeHLje pa3Boja cnabocTu bybpera, MHXMOUTOPU aHTMOTEH3UH-KOHBepTYjyher eH3uma (ACE-1H-
xuéutopu) 1 bnokatopm AT1 peLienTopa 3a aHrMOTeH3VH I UMajy LoAaTHE MeXaHU3Me KojiiMa 0CTBapyjy NPeBEHTUBHO [ej-
ctBO. CTOra 0BM IEKOBM TPAAMLIMOHANHO MMajy MPEAHOCT Y fleyetby CBUX 0coba ¢ 06o/berbMa bybpera, noroToBy 60necHu-
Ka ¢ npotenHypujom n3mehy 400 1 1000 mg. Vlako cy paHuje eKcnepuMeHTasHe CTyauje yKasane Ha PEHONPOTEKTVBHO fiej-
CTBO aHTAroHNCTa Kanuujyma (bnokatopa KanumjyMoBrx KaHana, KanumjyMcKNX aHTaroH1CTa), KNMHUYKe CTyanje HACY Nno-
TBPAWIE HIXOBY NPEAHOCT y OfHOCY Ha UHXMOUTOPE CUCTeMa PEHNH—-aHTOTeH3WH, 610 Aa ce NpuMetbyjy Y BUAY MOHOTe-
panuje unu kombrHoBaHe Tepanuje ¢ ACE-uHxubutopuma. To je 06jallbeHO [ejCTBOM aHTaroHUCTa KanLnjyma NpeBacxop-
HO Ha apepeHTHY, anu He 1 Ha epepeHTHY apTeproNy, LWTO je 1Mano 3a NOCeANLYy UHTPArfoMepycKy XunepTeH3unjy. Hosu-
je reHepaLmje AUXNAPONUPUAVHCKIX aHTaroHNCTa KanLujyma Majy CBOjCTBa AUnaTupatba i epepeHTHe apTepuone, Te CTo-
ra Hemajy HeroBO/baH YUMHaK Ha XeMoanHamuKy bybpera. OBo je NOTBPRHEHO U KIMHWYKAM PafoBrMa KOjuMa je NokasaHa
PEHOMPOTEKTUBHA yNiora AMXAPONMPUANHCKIX aHTArOHKCTa Kanumujyma Kojut HUCy 6unu udepuopHm y ogHocy Ha ACE-nH-
XVOUTOPE 1 KOju Cy UManu [O[AaTHO MOBOJLHO [1€jCTBO Ha PEHOMPOTEKLMjy KaAa Ce C tbiMa KoMOuHyjy. [lejcTBOM 1 Ha ade-
PEHTHY 1 Ha edepeHTHY apTeproy, Kao 1 APYTiM MAEOTPOMHUM ePEKTUMA, ANXUAPONMPUANHCKI aHTaroHUCTN Kanumjyma
HOBMje reHepaLmje n3rnepaa ja Hyne HoBe Tepanujcke MoryhHOCTH y 3aWwTuTh 6y6pera.

KrbyuHe peun: fyxuaponvpuarHCKL aHTaroHNCTY Kanknjyma; peHoNpoTeKLiMja; eKCnepuUMEHTasHe CTyAVje; KIMHUYKe CTyaunje

yBOA

MHore ekcriepMMeHTaIHe ¥ KIMHIYKe CTy/iuje Cy 110-
Kasajle Ja je HallpefoBatbe XPOHNYIHe CabocTu Oy-
Opera, HE3aBICHO Of BE€HOT y3POKa, y Hajsehoj me-
pu mocneauna CeKyHIapHUX XEMOIMHAMCKIX U Mé-
Ta0OMMYKMX PaKTOpPa, Kao LITO CYy MHTPAITIOMEPY/I-
CKa XMIIepTeHsMja 11 I7IoMepyicKa xutepTpoduja. Ta-
KoDe, cucreMcka xumepTeHsuja je HezaBucHU GaKTop
pM3MKa HallpeoBamba XPOHNYHe craboctu 6yOpera
6e3 0631pa Ha HEHO TTopekI0. Pusuk off oTKasa pasa
6y6pera TpocTpyKo je Behn kog 6omecunka ca guja-
CTOTTHUM IPUTUCKOM u3Hag 90 mm Hg'y ogHOCY Ha
OHe KOJJ KOjUX je IIPUTHUCAK ONITUMAIHO perynucaH [1].
ITpeBenuyja npomagama Oydpera saxTeBa HO3HABA-
e CBUX (paKTopa pusuka 1 n3bop oxrosapajyhe repa-
I1je, YMji ce ycIex Hajuenihie Mepyu cMamberbeM I1po-
TeMHYypHUje 1 Ofi/IarameM oTKasa paja 6ybpera. Mako
je OIITVMIMa/IHA KOHTPOJIa KPBHOT IIPUTVICKAa OCHOBHI
MexaHM3aM [peBeHIuje pasBoja crmaboctu 6ybpera
[2,3], nHXMOUTOPY AHTHOTEH3UH-KOHBEPTYjyher eH-
suma (ACEi) n 6mokaropu AT1 perjenitopa 3a aHru-
orensuH II (ARBs) imajy omaTHe MeXaHU3Me KOjy-
Ma OCTBapyjy OBO JiejcTBO [4]. Yiora aHTaroHmcTa
Ka/yjyMa (6710kaTopa Ka/lljyMOBUX KaHalIa, Kajl-
LIMjYMCKMX aHTAarOHUCTA) Hije jacHO feduHucaHa.

TPAOULIMOHAJTHO JIEYEHE XPOHUYHE
CJIABOCTU BYBPETA

Ox TpeHyTKa y0/IMKoBama CTy/je O Y1031 KarTo-
mpua Ko, 60/ecHnKa ca gujabeTnakoM Hedporma-

tujoM 1993. roguHe [5] yBpeXXWIo ce MUIbee Ia
6r1oKama cucreMa peHnH-aHrnoTeH3uH 6mno ¢ ACEi
nnu ARBs cMambyje IpOTEMHYPH)Y, T€ C€ CABETOBA-
JIa Ka0 OCHOBHA CTpaTeruja yCropaBama HAIpPeo-
Bama XpOHMYHKX bomectn GybOpera [6, 7]. V ekcre-
PUMEHTATHOM MOJje/Ty KAIITOIPIII je HOPMA/In3o-
BAO CHCTEMCKY XUIIEPTEHSN)y I YCIOPUO HAIPERO-
Bame XpPOHUYHe c1abocTu 6ybpera jou y paHOM CTa-
nujymy [8]. IIpema Bogmuanma K/DOQI (Kidney Di-
sease Outcomes Quality Initiative), Bogud 3a xumep-
TEH3Mjy ¥ aHTUXUIIEPTEH3UBHY TepaInujy Ko ocoba
¢ XpoHMYHNM 6ormectrma 6ybpera caBeTyje mpumMe-
Hy ACEi, ogHocHo ARBs [9]. ACEi cy edpukacHumju of
MHOTUX APYTI'MIX aHTUXUIIEPTEH3VIBHIX JIEKOBA I10 M-
Tamby YCIOpaBamba HAIPeOBatha 1jabe TUIKOT 1 He-
nujabernukor ormrehema 6ybpera [10]. OBaj epexar
ACEi ce yo4aBa 1 KO 60/IeCHIIKA KOjU HEMajy XUIIep-
Tensujy. Ilokasano ce ja je npuMeHa HOBHje reHepa-
nuje ACEi kox 60/mecHuKa Ha xemogujamsu mpahe-
Ha pehum KoMIIMKaLujaMa Tederna (XnepKateMu-
je) y ogHOCY Ha TpapguuuoHanHe (eHamarnpwi) [11].
Antunporennypudanu edpexatr ACEi u ARBs je
cmmyaH. MeTaaHa/M3a paHIOMUSUPAHNX CTY/AVja 13
2008. ropyHe MOKasaa je CIMYHO CMarberhe IpoTe-
uHypuje y nepuopy 5-12 meceny npumene ARBs n
ACE; (1,08; 95% CI 0,96-1,22) [12]. ITogaru moxa-
3yjy [ia Cy OBM JIEKOBU [Ie/IOTBOPHU Y jlederby 6orte-
CHUKa ¢ ofMaKIoM crabourhy 6yOpera, Ha 1Ta yKa-
3yje n crynuja REIN [13]. Hanme, 6omecHniim 13 rpy-
IIe C HajHIDKOM ITIOMepy/IcKoM dunTparmjom (11-33
ml/min/1,73 m?) uManu cy Copuje CMarmerbe IJIoMe-
pyicke punrparyje 3a 20% ¥ CMarberbe MHINEHIIN-
je orkasa papa 6y6pera 3a 33% [13]. [Tpumena ACEi



ce MOKasaja JeJIOTBOPHOM U Y Ie[MjaTPIjCKOj IPAKCH:
IpUMeHa paMUIIpU/Ia TOKOM 18 Mecenu oBera je /10 3Ha-
YajHOT CMakhelha KPBHOT IIPUTUCKA, IIOCTENIEHOT CMakbe-
Iba MMPOTENHYPMj€ M 3HAYAJHOT yCIIOpaBama IIajja HUBOA
rIomepyicke ¢unrparyje Kox gete [14]. ACEi cy ce mo-
Kasa/liu KOPUCHMM y O4yBamby pesupyanHe QyHKiuje Oy-
Opera 4ax u Koy 60/IeCHUKa JIEYeHUX [IePUTOHEYMCKOM
nujammsoM [15].

HonatHa casHama o ynosu ACEi ToTnde 13 MeTaaHa-
ym3a [16-19]. Ore cy orkpwite fa npuMena ACEi Bopu of
3Ha4ajHOT yCIIOpaBaiba HallpefoBama crabocTu OyOpera
Ka OTKa3y paja OyOpera, 10oroToBo Koj 60J/IecHMKa ca Ci-
CTOJTHUM KpBHMM IIpuTuckoM Behum ox 120 mm Hg u no-
sehamem npoTennypuje nsHazg 500 mg Ha gan [17]. Crua-
He pesy/Tare je mokKasana 1 MeTaaHanusa us 2007. ropu-
He, e cy ACEi 6mmn epuxacHu Kof, 60/IeCHUKA C U3ITY-
yyBameM IportenHa Behum on 500 mg THEBHO, amu He U
KOJ MICIIMTaHMKa C MABJM CTEIIEHOM IIpoTenHypuje [19].

Inrame kombrHOBane npumere ACEi u ARBs 3axTeBa
fa/ba pasMarparba. Heku ayTopu TBpfie a KOMOMHaImja
OBe [iBe TPyIle IeKOBa n3asusa Behy aHTUIIpOTeNHYpH)-
cki edpexar Hero MoHoTepanuja [12, 20]. IIpema pesy-
TaTMMa MeTaaHanuse 14 cTyznuja, KOMOMHOBaHA Tepar-
ja je mosemna yo 3HawajHO Beher cMamema IPOTENHYpPUje
(18-25%) op moHoTepanuje [12]. Takobhe, Hekn 6oecHnIM
cmabo nopgHoce makcnmante fose ACEi n ARBs ycnen xu-
MIOTeH3Mje, XUITepKaeMuje VM PYTUX HeXXebeHNX ede-
kara. Ko mux npumMena manux gosa ACEi u ARBs Moxe
nosecty fo Beher aHTUIPOTENMHYpHjcKOT edpeKTa Hero mpu
npyumenn sehux f1osa nojennHauHmx aeKkosa. Mebhytum,
pesynraru crynuje ONTARGET [21] 6aummu cy HOBO CBe-
T/I0 Ha IPUMEHY KOMOMHOBaHe 6/I0Kajie CHCTeMa PeHIH—
AHTMOTEHSMH Koj 60mecHnKa ¢ 06o/permeM 6ybpera. OBo
UCTPaKMBAIbE je YK/bY4nno 25.620 nCumuTaHuKa ¢ BacKy-
nmapHUM obobereM mwin fujaberecom u omrrehemem op-
raHa Koju Cy IPVMMaIN jefjaH Off TPY T€PAINjCcKa PeXKuMa:
PaMUIPIIL, TIMUCAPTAH WM KOMOMHALIU]y OBa [Ba JIe-
Ka. BonecHuny HuCy nManm nspakeHy XUIepTeHsu;jy, Hu-
T IpOoTenHypujy. Ilocie mpoceyHor BpeMeHa NCIUTUBA-
Ba 0ff 56 Mecely [I0Ka3ajIo Ce Ja je KOMOMHOBaHa Tepa-
IIMja fa/la HajHEIIOBOJbHMjE Pe3y/ITaTe: MCIIUTAaHUIN OBE
rpyne cy umamu sehn 6poj HexerbeHnx gorabaja (ynso-
CTpy4Yere BPeJHOCTU HUBOA KPEaTUHUHA Y CEPYMY UK
CMPTHI UCXOJ) Off OOJIECHIKA [{pyTe ABE TPYIIe, a 3aberte-
JKeHO je u Behe CHIDKeme HUBOA ITIOMepYIICKe PuUITpa-
I[uje Hero Koj MCIMTaHuKa Ha MoHoTepanuju. OcTaje ma
Cce BUJM KaKaB je edpeKar mpuMeHe KOMOMHALMje OBa 1B
JIeKa KO 0coba ¢ XpoHM4HNM 6omecTuma 6ybpera u xu-
HEPTEH3MjOM, OJHOCHO TIPOTEMHYPUjOM.

Ha ocHOBY IpeTXOJHO HaBEIEHOT MOJXE Ce 3aK/by4l-
™ cnefiehe: CTpUKTHA KOHTPO/IA KPBHOT IPUTHCKA je Be-
OMa 3HavajHa y CMamerby HallpefoBama 6omecty 6yope-
ra. ACEi u ARBs fajy [ODAaTHO 3alITUTHO [iejcTBO (He-
3aBJICHO Of aHTUXWUIIEPTEH3VMBHOT JejCTBa) ¥ OFHOCY Ha
Iipyre aHTUXMIIEPTEH3MBHE JIeKOBe KOl 00/IeCHIKa KO-
ju usnydyjy Buite og 500-1000 mg 6emandeBuHa fHEB-
Ho [19, 22]. ACEi u ARBs He Mopajy 61ty epuKacHUju
Of1 APYTYX aHTVMXUIIEPTEH3MBHMX JIEKOBa KOJ| 60/IeCHNKa
6es npotTenHypuje u ¢ nodyetHnM ourrehemem dyHkImje
6y6pera Kao IITO je TO IIOKa3aHO post hoc aHanmM3oM CTy-
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nuje ALLHAT u pesynTaTiiMa iBe MeTaaHanu3se [23, 24].
Maxo ce n ACEi u ARBs MOTy KOPUCTUTH Y Ie4ebY 0CO-
6a ¢ xpounuHuM OonecTuMa OyOpera, Bullle apryMeHaTa
upe y npunor ACEi [9].

Jou jenHO yBpeXKeHO MUIIbEhe OTHOCK Ce Ha IIpUMe-
Hy QaHTarOHNUCTA Ka/IL[UjyMa KO 60/IeCHIKA C XPOHNIHIM
obopemnma 6ybpera. V3octanak He(POIPOTEKTUBHOT
JiejcTBa TOKOM IIpVMMeHe AUXVAPONMPUANHCKIX aHTaro-
HyCTa Ka/yjyMa (4ak u kafa ce gopajy ACEi papu arpe-
CUBHIje KOHTPOJIe KPBHOT IPUTUCKA) OTBpheH je cry-
nujoMm REIN-2, xoja je ykpyunna 6onecHuke 6e3 gujabe-
Teca I ca CPeitbOM IIPOTENHYPUjOM Off 2,9 ¢ Ha JIaH U IJI0-
MepyickoM ¢puarparjom o 35 mil/min [25]. Y oBoj cTy-
Auju ucuTaHnIMa (YKyIHO 335) Koju Cy mpuMany pa-
munpui (2,5-5 mg GHeBHO) ofaBaH je GeIofUINH pa-
I [OCTU3ama HYDKET IUBHOT KPBHOT IIPUTHCKA (Mame
ox 130/80 mm Hg) y ogHocy Ha yoOudajeHn (aujactorn-
HY IpuTHcak Hyoku ofi 90 mm Hg). lonaBamweM demonu-
IJHA je HIOCTUTHYT HYDKYU CPeiby KPBHU IpUTHCaK (96,2
npema 99,5 mm Hg), anu Huje 3anakeHa pasinka usmebhy
rpyma y 6pojy 60/ecHmKa KOf KOjuX Ce MOITIO ZOTOSUTH
OTKasuBame pasia OyOpera, HUTH je OMIO pas/IuKe y HI-
BOY ITIOMepy/IicKe (puITpariuje u CTeleHy IpOTenHypuje.
HoBuja meTaananusa je mokasana ja je npumena ARBs
IeZIOTBOPHMja of IpuMeHe amnogummHa [12]. To je mo-
TBPIWIO IIPETXO/IHEe CTABOBE O TOME /la JVIXVUIPOINPU-
[VHCKY QHTarOHVCTY Ka/IIIjyMa HeMajy He)pOIIpOTeK-
TUBHO JIejCTBO YaK ¥ KaJja JOTATHO CHU3e KPBHM IIPUTHU-
CaK, IITO Ce 00jalIBHaBa/IO HIUXOBIUM IIPEBACXOSHUM [iej-
CTBOM Ha XeMOAMHaMMKy OyOpera. Yrunamem Ha ade-
PEHTHY, a1 He U Ha epepeHTHY apTepuoIly, OHM U3a3U-
Bajy MHTPAITIOMEPY/ICKY XUIIEPTEH3Ujy U HalIPETOBaIbe
cmaboctu 6ybpera [26-30].

EKCMEPMMEHTAJIHU NOAALIN O
PEHOMPOTEKTMBHOM AEJCTBY
AHTATOHUCTA KAJIUNJYMA

V mopes; KOHTPOBEP3HMX KIMHNYKIX Hajla3a, y eKCIepu-
MEHTATHOM MOJIETy je TIOKa3aHo /ja aHTarOHMCTH Kaylu-
jyMa uMajy IJIeOTPOIIHA [IejCTBa KOjMMa JOIPUHOCE 3a-
mtnty 6ybpera o ourrehera ycen xuneprensuje. ITo-
Ka3aHo je JIa Iefyjy Ha MPeHOC MaKPOMOJIEKyya Kpo3 Me-
3aHTMjyM, yMamwyjyhu yBehame mesanrujyma ycmep samp-
JKaBalba MaKpOMOJIEKy/Ia U cMambyjyhu mociennynnm of-
roBOp Ha 3amaseemve [31, 32]. Omucyje ce U BUXOBO Jej-
CTBO Ha MITOT€HA CBOjCTBA (paKTOpa pacTa KOji IOTIIy
oz TpoMbonnTa 1 PaKTOpa aKTUBaLMje TPOMOOLITA KOjU
uMajy cBojy yrory y ourrehemwy 6ybpera ycien xunepreH-
3uje [2]. AHTATOHMCTH Ka/IIMjyMa CMambyjy Me3aHTHjCKy
npomudepannjy naxnbunujom aktusrpajyher nporenna
1 (AP-1) [33] un hemmjcke Tpancdopmanuje u3 dase G1'y
¢basy C[34]. Onu Takohe Mopy/Mpajy reHCKy TpaHCKpPUII-
11y KOja BOAY IPOMHG/IAMATOPHIM IIpOMeHama (CHHTe-
3u uHTEpIeyknHa 1f3 u pakTopa CTUMYyIaLuje KOIOHMja
rpaHynonuTa u MoHounra) [35]. Ha Taj HaumH cynpumu-
pajy PMA-niocpefioBaHy akTBaLujy HyK/IeapHOT (haKTo-
pa xama b (xB) y KynTypu XymaHUX Me3aHTHjCKMX hemm-
ja [36]. OmmcaHo je ja aHTarOHUCTH Ka/ILUjyMa MOTY fia
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HOCTTy>Ke ¥ KA0 ,4ucradn’ CI0O0FHNX PajiKaia KIceo-
HUKa [37] n ga Mory ycmoputu yHyTaphenmjcke mporiece
Koju JoBOJie o BuxoBor nosehanor crBapama [38]. Vcto
TaKO MOTY IMATy IVMPEKTHA aHTMOKCHU/IAIIIOHA CBOjCTBA
[39]. Jeman op BayKHMX eheKaTa aHTATOHMCTA Ka/IIMjyMa
Y €KCIIepPMMEHTATHOM MOJETTY j€ 1ejCTBO Ha eHIOTENNH 1,
CHa)XaH Ba30KOHCTPUKTOP KOjU YIECTBYje y IIaTOTEHE3N
6omnectu 6y6pera [40].

ExcmepuMenTanHa NCKyCTBa C HOBMjUM aHTarOHMCTMA
Ka/IyjyMa Ipysxajy goparHe nugopmarmje. 3Hawaj pas-
MMYUTUX JYXAAPOIMPUANHCKMX aHTaTOHUCTA KaIIyjyMa
VICIIUTHUBAH je y Tab0paTOPHUjCKIM YCIOBIUMA KOJ [TAL[0Ba
ca crioHTaHoM xunepreHnsyjoM [38]. EkcriepumeHTaHUM
JKIBOTHIbAMA j€ TaBaH jeflaH Off aHTarOHMCTa KaIlyjyMa
y eKBUBA/IEHTHOj f03u (epkaHuanuH 2,5 mg/kg, maun-
punuH 5 mg/kg nmm aukapannvH 3 mg/kg), KOK Cy KUBO-
THEbe KOHTPOJIHE TPyIIe IpuMae xuppanasuH. Edexar te-
pamnmje je MICHUTUBAH ITPEKO CTENeHa ITTOMEPY/ICKOT OLITe-
hema n omrehema epepenTHe 1 adepeHTHE apTEPUOTIE.
MUuKpoaHaTOMCKe TeXHMKe Cy ITOKa3sasie /ja aHTaTOHUCTH
Ka/IL1jyMa CMatbyjy U3/Ty4lBatbe an0yMuHa, OoIpaB/bajy
[JIOMePY/ICKY MOP(OTIOrHjy U CMarbyjy 6p0j ME3aHTMjCKIX
henuja. ¥3 T0, TepKaHMANIIVNH ¥ MAHUUIINH CY IMaJjIN Ba-
30[M/IATATOPHO A€jCTBO 1 HA aePEeHTHY 1 Ha ehepeHTHY
aprepuony. Vlcra rpyma ayTopa je MoKasana fa HeXuIep-
TEH3MBHe J03e JIePKaHMININHA JUIATHPAjy edepeHTHY
apTepuony, cMamyjy 6poj Mesanrujckux hemuja u crenen
nerenepanuje Ty6yna [42]. OBo ykasyje Ha HepOIIPOTEK-
TUBHIU eeKar JIeKa YBEeK Kafa CHIDKehe KPBHOT IPUTH-
CKa HMje HOTPeOHO, HUTH II0KE/bHO.

Y HapegHOM pafly Cy IpMKa3aHy IeTa/bHU)U ITOJJaliy O
[€jCTBY aHTATrOHMCTA Ka/llMjyMa Ha MUKPOBACKy/IaTypy
6ybpera. Y eKCIIepUMEHTATHNM yYCIOBUMA 3AIIAXXEHO je
713, 33 pas/MKy Off XUAPaANIa3NHa, TePKAHNAVIINH, MaHN-
AUIVH M HUKQPAUIVH CMakbyjy feO/bUHY TyHIKe Mefje.
ITpu ToM je mepKaHMANINH 6110 eUKACHU]U Off MAHVIIN-
IIMHA ¥ HUKAPJUIIMHA 10 IMTakby fel0oBama Ha apTepuo-
Je mpe4HuKa 50-25 pm, a 6110 je jenuHO edUKACHO cpef-
CTBO Ha apTepuosie MpeyHNKa Mamer of 25 ym. Cnndal
edexar je samakeH 1 Ha a/fBEHTUINY KPBHUX Cy/i0Ba. 32
PasnMKy Off IpyTra /IBa JIEKa, IEPKaHUJUIINH je MMao Haj-
M3pa)KeHMje ejCTBO Ha PEMOJIENIOBabe KPBHUX Cy[OBa
npevHuka 15-50 um [43].

YTULLAJ AHTATOHUCTA KAJILIUJYMA HA
XEMOANHAMUKY BYBPETA

ITokasaHo je ma mpBa u Jipyra reHepanyja aHTarOHUCTa
Ka/Il[1jyMa Jie/yjy IIpeBacXoqHO Ha adepeHTHY apTepHo-
JIy, a y 3Ha4ajHO MambeM CTeIleHY Ha eepeHTHY apTepyo-
my [26,27]. Ha oBaj Ha4MH 0BOJE 1O MHTPAITIOMEPY/ICKE
XUIepTeHsje, OHOCHO HaIpefoBama crabocrtu 6ybpera
[28,29,30]. MebyTum, cBe je Bullle mogaTaKa Ia HEeKM aH-
TArOHUCTY Ka/IMjyMa fenyjy ¥ Ha edepeHTHY apTepuo-
ny. Tako je MHTpaBeHCKa IPVMMeHa MaHUUIIHA KO Ia-
1JOBa Ca CIIOHTAaHOM XUIIePTeH3MjoM IoBesIa o Beher 1mo-
pacra ImpoToka rrasMe Kpos 6ybpere Hero mro je 6110 mo-
pacT IIoMepyicke GuITpaLyje, LITo je MIMaJIOo 3a IIOCIe-

muLy cMamere punrpannone dpakuuje [44]. Hunsagu-
IVH 1 eOHUAUNINH MOTY TOBECTH O CINYHIUX IIPOMEHA
y jaunHy IIoMepyicke Guirpanyje Kog by, Mannnm-
IIVH KOJL JbYIM M3a3MBa IMIATALUjy KaKo aepeHTHe, Ta-
KO U e(pepeHTHe apTepuorIe.

MexaHnsaM gynatanyje epepeHTHe apTepuosie my-
TEM aHTArOHMCTa Ka/llujyMa Huje pasjamrbeH. [TomMume
ce yJIora a30T-0KC/a ¥ Ba3OAMIATaTOPHUX IIPOCTAITIaH-
[IVHA, a/I1 BUXOBI MHXMOUTOPY HEMajy yTHUIIaja Ha Baso-
muaranujy eepeHTHe apTepuosie mocpenoBany edonn-
punyHOoM [45]. V3rnena na je ynora T-kammmjyMoBux Ka-
HaJla 3Ha4ajHa 3a 0Baj npouec. IlokasaHo je ja aHTaroHu-
CTH Ka/IUjyMOBMX KaHA/Ia KOjI MMajy CIIOCOOHOCT 6710~
kupama T-KkaHama, Kao mTo cy Mubedpagt, eproHnan-
IIVH, HWIBAJUIIVH U apaHUANIIVH, MOTY Ja BpIIe U Au/Ia-
tanujy edepentHe aprepuorne [46]. Bepyje ce ga 6moka-
topu T-Ka/InjyMOBUX KaHA/Ia MHXUOMPajy CTBaparbe aH-
rnoTeH3uHa I, ITo nmpefcTaB/ba MEXaHM3aM KOjy JOTIpH-
HoCu futarauuju epepentHe aprepuosne [47].

HE®OPOMPOTEKTUBHO AEJCTBO
AHTATOHUCTA KAJIUINJYMA'Y
BONECTUMA BYBPETA

JlejcTBO aHTAroHMCTA Kanujyma Ha 6yOpere ce Mepuio
YT/IaBHOM IIPEKO YTHIIaja Ha HUBO M3/Ty4NBarba aT0yMuHa
(AER) n jaunny rmomepyncke unrpanyje. Tako je cryamja
Koja je TIopefiua AyroTpajHy IpyMeHy HupenunmHa Kof
60/1eCHIKa HOPMa/IHOT IPUTHCKA ca iujabeTecoM TuIl 1 n
MUKPOaN0yMIHYPHjOM IT0Ka3a/Ia 3Ha4ajHO cMatberbe AER
TIOCTTe TIIECT ¥ BAHAECT MECEI, IIPY YeMy Ce jaunHa I7I0-
MepyJICKe GprITpannje 3Ha4ajHO CMABIIIA, JOK j€ IIPOTOK
a3Me Kpos 6yOper octao odysaH [48]. Pesynrarn cry-
puje SYST-EUR cy 1OKa3any peHOIPOTEKTUBHO /I€jCTBO
aHTArOHMCTA KaJIMjyMa Y OGHOCY Ha IUTaLe60 Koz 6ose-
CHUKa C XMTepTeHsnjoM. Ko TpyTe ncnmranuKa 1eqeHnx
HUTpPeHAUIHOM (Y3 J0flaTaK eHa/IalpuIa 1 XUpoxyIop-
THja3upa 1o I0oTpeb) 3allaXKeHO je CMarbelbe MHIU/eH-
nuje 6mare cmaboctu 6ybpera 3a 64%, OZHOCHO IIPOTEN-
Hypuje 3a 33% [49]. Koz 6onecHuxka Koju ¢y HaCTaBUIN
fia IpUMajy HUTPEHAMIINH Ka0 MOHOTepaIujy Hiije 3abe-
nexxeHo noseharme KOHIEHTpalLMje KpeaTHHIHA Y cepy-
My, IOK je HMBO OBOT ITapaMeTpa MOPacTao KOJ MCIIUTa-
HIKa JIeYeHNX XupoxnopTujasunom. [loganu us crypnje
INSIGHT cy nokasanm fja aHTUXUIIEPTEeH3MBHA Tepanja
HudenunuHOM Ipy>xa Behy HehpoOIPOTEKTUBHY 3aIUTUTY
on tjasupa [50]. Y crynuju ALLHAT HedponpoTeKTys-
HO JejcTBO ammopumnHa 6uio je Behe ox gejcrsa guype-
tuka wim ACEi 1 OHJIa Kajja je CUCTeMCKI KPBHM IIPUTH-
cak 6110 OnTUMAIHO peryancaH [51]. JeanHa cryanja xo-
ja ce 6aBuIa nopebemem Beparammia ¢ aTeHOIOIOM KO
6onectu 6ybpera ycrer anjabereca mokasasna je cropuje
omajiarbe K/IMpeHca KpeaTuHnHa 1 Behe cMamerbe poTe-
MHYpUj€ KOJ MCIIUTaHNKA KOji Cy IPUMA/IM BePalaMII
TOKOM 5416 Mecenn [52]. OBa pasiuka ce Huje MOra 06-
jACHWTY pasnmMKOM BPeHOCTY KPBHOT IpUTHCKa n3Mehy
MIOCMATpPaHUX TPyMa MCIUTAHNKA.



AHTATOHUCTU KAJIUMJYMA'Y MOPEBEY C
WHXWBUTOPUMA PEHUH-AHTMOTEH3UH
KOHBEPTYJYREI EH3MUMA

OunxuaponupuguHCKN aHTaroHNCTU Kanuyujyma

MHore cryauje cy noKasaje fia Cy AUXUIPONMPUSUHCKY
aHTAarOHMCTY KaILujyMa nHpepropHnu y opHocy Ha ACEi
Kajia je y mUTamy HehpOIIPOTEKTUBHO [I€jCTBO MEPEHO MI-
KpOa/I6y MIHYPHjOM, OFHOCHO IPOTeNHypujoM. [lyrorpaj-
Ha cTypuja AASK [53],koja je yxbyunna AdpoamepnkaH-
11, I0Ka3aJla je HEOBOJbHO JI€jCTBO aHTArOHMCTA KajIljy-
jyma. Crypuja ESPIRAL je nopepmna edexar Hudennmm-
Ha 1 po3nHOIpMIa HA GOTIECHVIKE C XUIIEPTEH3jOM, IIPH-
MapHIM 060/berbeM 6y6pera u ysHanpenyjyhum noseha-
1beM HMBOA KpeaTUHMHA y CEPyMy TOKOM IIPeTXO/iHa 24
Mecena [54]. Ha kpajy cTyamje mpoTtenHypuja je cMarbe-
Ha KOJ MCIIMTaHMKa KOjI Cy IIpuMasyt GO3MHOIIPHIL, A T10-
Behasa ce xop 6onecHuka nedennx Hudepummaom. OBo
je moryha nmoceguia 60/be KOHTPOJIE CHCTOTHOT KPBHOT
HPUTHCKA, KOj) je 6110 HIDKM Y IPYIN /ledeHOo] O3MHO-
npunom. Cryguja J-MIND Huje TOTBpANIA PasIuKy y fie-
JI0Balby eHa/mapuIa 1 HudeannHa MepeHo MpeKo Ha-
HpefioBaba HOPMOATOYMUHYpUje Y MUKPOaIOyMIHYpI-
jy v us MUKpoanbyMuHypuje y IpOTeNHYPHjy KOJ, 0CO-
6a c xunepreHsujom o6osenux of gujabereca tum 2 [55].

HepunxungponupunguHcKm n HOBIU
QHTaroHUCTU Kanumjyma

IToxasaHo je ga KOMOMHAIMjA TPAHZOIANIPIIIA C BEpaIIa-
MITIOM JJOBOZM Jio Beher cMamema MpoTenHypuje yCmen
Hedponaruje n3asBaHe fujabeTecoM TUIL 2 y IEPIOAY Of
12 Meceny HETO y CIy4ajy IpMMEHE CaMo jeJHOT Off Ta Ba
nexa [56]. Pysuo-T'yepa (Rubio-Guerra) u capapunr [57]
Cy IOpen/Iy yTHIaj GMKCHUX 032 TPaH/0/IanpuIa 1 Be-
pamaMua ¢ epeKTOM TpaH/[ONANpuIa Ha TPOTEeNHYPHU-
jy Kop 6o/ecHMKa HOPMaTHOT KPBHOT IIPUTHCKA ca Juja-
6erec menurycoMm tuit 2 u nporenrypujom sehom og 300
mg Ha faH. O0a TepaljcKa peXiMa Cy cMarbiia IIpoTe-
VHYPU]jY, aly 3Ha4ajHO BULIE KON MICIIMTaHMKa Ha KOMOU-
HOBaHOM pexxumy jedema [57]. C gpyre cTpaHe, CTyu-
ja BENEDICT Huje nokasaja 3Ha4ajHO JIejCTBO Beparia-
MMIa y IpeBeHLju MUKpoanbymunypuje [58]. Crymm-
ja PROCOPA je mopenuia CMambeme IPOTeNHypuje TO-
KOM ITPMMeHE aHTaroHucTa Kanuujyma u ACEi y ycnosu-
Ma jeJHaKOT CMameHha KPBHOT IIPUTIICKA. S3HAYajHO CMa-
Ibelbe IIPOTeNHypHje 3alaXKeHo je Kog 60/IecHIKa j1ede-
HJX TPAHIO/IAIIPUIOM, OJHOCHO KOMOMHAIIjOM Beparra-
MUJIA M TPAHJOMAIIPU/IA, Y OHOCY Ha IPYITy KOja je Ipu-
MaJIa caMo aTeHOJION Wi caMo Beparamut [59]. Ctynuja
TRAVEND je taxobe y ycrioBuMa je[jHaKOT CMatberba KpB-
HOT IIPHUTHCKA TTopefuia edekaT KOMOMHaLMje ABa TeKa
Ha MeTabO/IMIKy KOHTPOJIY I MUKPOAIOYMUHYPHUjy KOJ
00/ecHNKa C XUIIEPTEH3MjOM, A1jabeTec MeINTyCOM THIT
2 n muxpoanbymuuypujom [60]. Pesynararu cy mokasamm
Jla BepanaMiI Hije [0ja4yao aHTUITPOTENHYPUjCKO JI€jCTBO
ACEi. Takobe je ncnmTuBaH yTuuaj npyMeHe KoMOuHa-
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IVje BeparaMuIa UM aMIOfUIINHA C TPaHOTAIIPU/IOM
Y OHOCY Ha MOHOTEpAINjy TPAaHAO0MAIIPUIOM Ha IPOTEN-
Hypujy ocoba c obopemnma 6ybpera 6es nujabereca. Hu-
je samakeHa 3Ha4YajHa pas/iuKa y iejcTBy usMmebhy naseme-
Hux Tepamja [61]. ITocToje u mogay o ToMe fja Bepamna-
M1 MOJKe fia TtottpaBu GyHKIuMjy 6y6pera Koj 60/1ecHM-
Ka C XMIIePTeH3MjoM uuja je GpyHKIMja 611a MOropliaHa
nperxonHoM npumeHom ACEi [62, 63].

KimmHmdKa ncKycTBa ¢ IpYMEHOM HOBUX aHTATOHMCTA
Kamyjyma gajy oxpabpyjyhe mogarke. Cryanja DIAL je
MCINTYBA/A TeIOTBOPHOCT IEPKAaHMUIUIINHA Y OFHOCY Ha
PaMUIIPIII KOJ, 60/IeCHNMKA ca 671ar0M f10 yMepEeHOM XMIIep-
TEH3WjOM, [1jabeTecoM TUII 2 U MIeP3UCTEHTHOM MUKPO-
anbymunypujom [64]. OHa je yxpyunna 277 60/ecHUKa
off Kojux je 91 HacymudHO u3abpaH ncuTaHNK ogpehen
Ja mpyMa JepKaHUIUIINH (74 60omecauka 3aBPIINJIO CTY-
nujy), a 89 pamunpu (73 60/ecHuKa 3aBPUINIO CTYANU-
jy). Y obe rpyme 60oecH1Ka OLLIO je KO CAMYHOT U CTa-
THCTUYKI 3HAYAJHOT CHIDKEHa KPBHOT IIPUTHCKA IOCTIE
39-52 Heperpe nederva. CMamberbe M3/TydnBaba anoymm-
Ha 6110 je jeHaKo y obe rpyIle, IITO II0Kasyje fa TepKa-
HUANONH HUje 6110 MH(EePMOPaH Y OZHOCY HA PAMUIIPUII
(-7,4+65 npema -19,7+52,5 ug/min). Ilponenar ncnmra-
HIKa KOJI KOJUIX je CTarbe MUKPOATOyMIHYpHje IIpepacio
y CTame IMpOTeNHypuje 610 je jeaHak y obe mocMarpa-
He rpyme. Huje ce pasimikoBao HU IIpoLieHaT 060/IeCHNKa
KOJ] KOjIX je CTambe MUKPOaI0yMIHYpHje IPeLrIo y CTa-
e HopMoanoymunypuje (32,8% npema 42,4%), Kao HIA
IPOLIEHAT UCIUTAHNKA KOJ KOjUX Ce CMABmIIO U3IydN-
Bame a10yMmHa 3a Buire of 50% (34,2% npema 22,2%).
OBa cTyznja je MOKasana fja ce [iejCTBO HOBOT aHTAarOHM-
CTa KanuujyMa JIepKaHUIUIIHA He pas/iuKyje 3HadajHo
Ofl paMMIIpIIa Kafia Cy y IIMTary MHOTY Ba)KHU ITapaMe-
Tpu omrrehema 6yOpera ycnen aujabereca.

Crynuja ZAFRA je nokasasna IO3UTHBaH yYMHaK IPK-
MeHe Ayrofenyjyher anraronucre Kaniujyma jepKaHm-
AunMHA 1 6710KaTOopa CICTeMa PEHMH—aHTMOTEH3NH Ha
nporenHypujy [65]. Ona je ob6yxBatnma 203 6omecHnKa
¢ xpoHn4dHOM crmabomrhy 6ybpera (KanpeHc KpeaTnHu-
Ha Mawu of 70 ml/min) xoju, nako IPeTXOFHO JIeIeHN
¢ ACEi (63,4%) nmn ARBs (36,6%), HICY UMaIM LU/bHE
BPEHOCTY KPBHOT IIPUTICKA IIPEIIOPyUeHe 3a XPOHIU-
Hy cmaboct O6y6pera (mare ox 130/85 mm Hg). Crora um
je 'y Tepanujy [ofat AepKaHuaunuH y gosu of 10 mg. ITo
HoTpebu y jederse je yKpyduBaH u Tpehu anTHxnmep-
TEH3VBHIU JIeK, CeM JiuypeTnka. HakoH mect mecer wic-
HUTUBAaMbA KOJ CKOPO IIOIOBUHE UCIINTAHNKA IIOCTUTHY-
Te Cy LM/bHE BPETHOCTY KPBHOT IIPUTHUCKA, @ UCTOBpeMe-
HO K/IMPeHC KpeaTVHIHA je 3Ha4ajHo nmopacTao (p=0,019),
JIOK Ce HIBO IIPOTeNHypHje 3HadajHO cMamyo (p=0,015).

HedpomnpoTexTiBHY yTHIIaj HOBUjUX AaHTATOHUCTA K-
I11jyMa MOXKe ce 00jaCHITI He CaMo JIejCTBOM Ha epepeHT-
Hy apTepuoy 11 XeMOAMHaMuKy 6yOpera, Beh u gpyrum
MexaHM3MuMa. CMamemheM MHTPAIIOMEePY/ICKOT IIPUTH-
CKa OHJ MOTY yOJTa>KUTH MUTOTEHO 1ejCTBO (akTopa pa-
cTa [40] 1 yTaTy Ha Iposas U 3afprKaBambe MaKpOMO-
JIeKy/Ia y Me3aHrujymy Oyopera, Ha MHXUOUI[Ujy peHas-
HOT edeKTa eH[OTe/MHA U CMabeHO CTBaparbe C1o0os-
HUX pajyKaia KuceoHmkKa [66].
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3AKJbYYAK

ITpumera aHTaroHUCTA KAIMjyMa KO 0€06a ¢ 060/berbu-
Ma 6y6pera 11 XUIIepTEH31jOM CUTYPHA je Tepamnuja 6e3 He-
OBO/BHUX epexaTa Ha QYHKIM)Y 0Bux opraHa. OBa rpyma
JIeKOBa Ce MOKas3ajIa IOBO/bHIjOM Off fUypeTHKa 11 bera-
6moxaropa y saurrutu 6yopera of XulepTeHsuje, Maja cy
6710KaTOPU CUCTEMA PEHNH—AHTIOTEH3UH Ae/I0TBOPHIjI
KaJia je pe4 0 CMarbery NIPOTENHYPHje U IIPEeBEHIVj Y Ha-
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Renoprotective Effect of Calcium Channel Blockers
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SUMMARY

The advancing chronic renal failure is at most the consequence
of secondary haemodynamic and metabolic factors as intraglo-
merular hypertension and glomerular hypertrophy. Although
tight blood pressure control is the major preventive mecha-
nism for progressive renal failure, ACE inhibitors and angioten-
sin receptor blockers have some other renoprotective mech-
anisms beyond the blood pressure control. That is why these
two groups of antihypertensive drugs traditionally have advan-
tages in treating renal patients especially those with protein-
uria over 400-1000 mg/day. Even if earlier experimental studies
have shown renoprotective effect of calcium channel blockers,
later clinical studies did not prove that calcium channel block-
ers have any advantages in renal protection over ACE inhibi-
tors given as monotherapy or in combination with ACE inhibi-
tors. It was explained by action of calcium channel blockers on

afferent but not on efferent glomerular arterioles; a well known
mechanism that leads to intraglomerular hypertension. New
generations of dihydropiridine calcium channel blockers can
dilate even efferent arterioles not causing unfavorable haemo-
dynamic disturbances. This finding was confirmed in clinical
studies which showed that renoprotection established by
calcium channel blockers was not inferior to that of ACE inhibi-
tors and that calcium channel blockers and ACE inhibitors have
additive effect on renoprotection. Newer generation of dihy-
dropiridine calcium channel blockers seem to offer more ther-
apeutic possibilities in renoprotection by their dual action on
afferent and efferent glomerular arterioles and, possibly by
other effects beyond the blood pressure control.

Keywords: dihydropiridine calcium channel blockers; nephro-
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