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ACEI

Inhibitor angiotenzin konvertiraju¢eg enzima,
eng. Angiotensin converting enzyme
inhibitor

ACTH Adrenokortikotropni hormon, eng.
Adrenocorticotrophic hormone

AlP Proteini inducirani aldosteronom, eng.
Aldosterone induced proteins

AMBP Ambulatorni krvni tlak, eng. Ambulatory
Blood Pressure
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Angiotensin Il receptor blocker
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Sodium Channels

HSP Heat shock protein

IP3 Inozitol-3-fosfat, eng. Inositol-3-phosphate

IPYK Intermedijarna tirozin kinaza, eng.
Intermediate tyrosine kinase

KBB Kroni¢na bubrezna bolest

Ki-Ras Kirsten Ras GTP vezajuci protein, eng.
Kirsten Ras GTP binding protein

LBD Domena na koju se veze ligand, eng.Ligand
binding domain

MR Mineralokortikoidni receptor, eng.
Mineralocorticoid receptor

MRA Antagonist mineralokortikoidnih receptora,
eng. Mineralocorticoid receptror antagonist

NSAR Nesteroidni antireumatici, eng. Nonsteroid
antireumatics

OSA syndrome Sindrom apneje u snu, eng. Obstructive
sleep apnea syndrome

PKC Protein kinaza C, eng. Protein kinase C

PLC Fosfolipaza C, eng. Phospolipase C

RAS Renin — angiotenzin sustav




RH Rezistentna hipertenzija, eng. Resistant
hypertension

SGK Kinaza inducirana serumom i
glukokortikoidima, eng. Serum and
glucocorticoid inducible kinase

SRE Element steroidnog odgovora, eng.Steroid
response element

StAR Akutni regulatorni protein steroidogeneze,

eng. Steroidogenic acute regulatory protein
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Sazetak
Vaznost antagonista mineralokortikoidnih receptora u lije€enju rezistentne

hipertenzije

Ana Legovié¢
Prevalencija rezistentne hipertenzije (RH) se kre¢e izmedu 10-30%, a povezana je s
viSim rizikom osteéenja bubrega i kardiovskularnog sustava. Patofiziologija RH je
povezana s povisenom razinom aldosterona zbog €ega antagonisti mineralokortikoidnih

receptora (MRA) u terapiji igraju vaznu ulogu.

Aldosteron je hormon nadbubrezZne Zlijezde koji se stvara i izlu€uje na poticaj
angiotenzina Il, adrenokortikotropnog hormona (ACTH) i kalija. Vezanjem za
mineralokortikoidne receptore (MR) potiCe transkripciju i ekspresiju natrijevih kanala
(ENaC) koji resorbiraju natrij, a radi osmotske ravnotezZe resorbira se i voda i time dolazi

do hipervolemije i hipertenzije.

U viSe istrazivanja, medu kojima je najvaznije PATHWAY-2, je dokazano da
spironolakton kao dodatak na inicijalnu trojnu terapiju (blokatori renin-angiotenzin
sustava, diuretici i blokatori kalcijevih kanala) snizuje sistoliCki krvni tlak <135mmHg u

60% pacijenata.

Osim spironolaktona, isti u¢inak ima i drugi lijek skupine MRA, eplerenon. Prije
propisivanja ovih lijekova, vazno je procijeniti bubreznu funkciju pacijenata zbog

mogucegq rizika od hiperkalijemije.

Klju€ne rijeCi: rezistentna hipertenzija, aldosteron, spironolakton



Summary
The importance of mineralocorticoid antagonists in therapy of resistant

hypertension

Ana Legovié

The prevalence of resistant hypertension ( RH ) is ranging between 10-30 % , and is
associated with a higher risk of kidney and cardiovascular system damage.
Pathophysiology of RH is associated with increased levels of aldosterone and because

of that, antagonists of mineralocorticoid receptors play significant role in therapy.

Aldosterone is an adrenal hormone which is produced and secreted on the stimulus of
angiotensin Il, adrenocortical hormone (ACTH) and potassium. It stimulates
transcription and expression of sodium channels (ENaC) by binding to mineralocorticoid
receptors (MR). These channels absorb sodium, and because of osmotic balance,

water is absorbed too thus causing hypervolemia and hypertension.

There have been many researches, in which PATHWAY-2 is the most important, that
prove adding spironolactone to initial therapy (renine-angiotensine blockers, diuretics
and calcium channel blockers) lowers systolic blood pressure <135mmHg in 60% of

patients.

Except spironolactone, the same effect has another drug from MRA group, eplerenone.
Before prescribing these drugs, it is important to evaluate renal function because of

possible risk of hyperkalemia.

Key words: resistant hypertension, aldosterone, spironolactone



1. Uvod

Rezistentna hipertenzija (RH) je relativho Cest problem u klini¢koj praksi, smatra se da
se prevalencija krece izmedu 10-30% pacijenata s hipertenzijom, a povezana je s

loSijim kardiovaskularnim i bubreznim ishodom.

RH se definira kao tlak >140/90 mmHg za populaciju nedijabeti¢ara te >140/85 mmHg
za populaciju dijabeti¢ara unato€ lije€enju inicijalnom trojnom terapijom (RAS blokatori —
ACEI i ARB, blokatori kalcijevih kanala i tijazidski diuretici) i primjerenom promjenom

Zivotnog stila u razdoblju od barem 4 tjedna.

Rizi¢ni ¢Cimbenici za razvitak RH su centralna pretilost, starija dob, dijabetes, sindrom
apneje u snu (OSA syndrome), kroni¢na bubrezna bolest, hipertrofija lijevog ventrikula,
poremecaiji raspolozenja, konzumacija soli u velikim koli€inama, pretjerana aktivacija
simpatickog autonomnog sustava i relativni ili apsolutni viSak aldosterona (Sica 2011).
Upravo poviSene razine aldosterona i u€inak antagonista mineralokortikoidnih receptora

(MRA), tema su ovog rada.

2. Aldosteron i mineralokortikoidni receptori

Da bi se objasnila uloga antagonista MR u snizavanju tlaka, potrebno je prvo razjasniti
ucinak aldosterona u tijelu. Aldosteron igra kljuénu ulogu u homeostazi elektrolita i vode

u tijelu, regulaciji krvnoga tlaka i remodeliranju kardiovaskularnog sustava.



2.1Sinteza aldosterona

Aldosteron se sintetizira iz kolesterola u stanicama zone glomeruloze u nadbubreznoj
Zlijezdi. Poticaj za stvaranje i otpustanje aldosterona su promjena koncentracije kalija,
angiotenzin Il i adrenokortikotropni hormon (ACTH). Sama sinteza aldosterona se odvija
u dvije faze, akutnoj i odgodenoj. Akutnu fazu regulira protein StAR (steroidogenic acute
regulatory protein) koji je odgovoran za dostavu kolesterola na unutarnju mitohondrijsku
membranu. Kalij, ACTH i angiotenzin Il putem sekundarnih glasnika reguliraju
fosforilaciju i ekspresiju StAR proteina. Odgodena ili kroni¢na faza sinteze aldosterona
je regulirana putem enzima na mitohondrijskoj membrani, a limitirajuci Cimbenik te faze

je aldosteron sintaza — CYP11B2 (Bollag 2014).

2.2Genomsko i ne genomsko djelovanje aldosterona

Postoje mnoga istraZivanja o ucincima aldosterona i do sada je utvrdeno njegovo
dvojako djelovanje. Vezanjem na mineralokortikoidne receptore (MR) utjeCe na
transkripciju i translaciju i to djelovanje se naziva genomsko te drugo, ne genomsko

koje se ostvaruje putem membranskih receptora.

MR su intracelularni citoplazmatski receptori koji spadaju u porodicu transkripcijskih

faktora ovisnih o ligandu. Sam receptor se sastoji od 3 domene, N-terminalni kraj koji
ima funkciju aktivacije transkripcije, sredisnji dio je domena koje se vezZe na specificni
dio DNK ciljanih gena (SRE — steroid response element) i C-terminalni kraj na koji se

aldosteron veze (LBD - ligand binding domain) (Fuller et al 2011). U inaktivnom stanju



na receptor su vezani HSP (heat-shock proteins) koji mu onemogucuju vezanje na
SRE, a nakon $to se aldosteron veze za receptor, dolazi do otpustanja HSP i
konformacijske promjene receptora te se translocira u jezgru i veZe na odredenu
sekvencu DNA. Na taj nacin zapocinje transkripcija i konana mRNA se prenosi na
ribosome gdje se sintetiziraju proteini inducirani aldosteronom (AIP — aldosterone

induced proteins) (https://www.qgiagen.com/dk/shop/genes-and-pathways/pathway-

details/?pwid=24). Inducira se ekspresija Na+ kanala, K+ kanala, Na+/K+-ATP-aze,

luminalnog Na+/H+ antiportera, ali samo u proksimalnom kolonu i luminalnog Na+/ClI-
kotransportera osjetljivog na tijazide u distalnim tubulima nefrona. S obzirom da se
proteini moraju sintetizirati, ova faza djeluje s odgodom od >2.5 sata pa se zato naziva

kasna faza.

Rana, ne genomska faza pocinje s manjom odgodom od 20 — 60 minuta i tada se
aktiviraju ve¢ postojeci kanali i pumpe koji posljedicno povecavaju sveukupni kapacitet
transporta stanice (Booth et al 2002). Ova faza djeluje preko sekundarnih glasnika
stanice: Intermedijarna tirozin kinaza (IPYK), Fosfolipaza — C (PLC), Inozitol trifosfat
(IP3), Diacilglicerol (DAG), Protein kinaza — C (PKC) i povecanje slobodnog

intracelularnog kalcija (Falkenstein et al 2000).

Signalne kaskade koje su pokrenute putem sekundarnih glasnika djeluju na fosforilaciju
postojecih natrijskih kanala na membrani ili utjeCu na njihovu ekspresiju putem
fosforilacije transkripcijskih faktora, medutim iako ne genomsko djelovanje aldosterona
nije osjetljivo na mineralokortikoidne antagoniste (Booth et al 2002), koriStenjem
blokatora kalcijevih kanala blokira se povec¢anje slobodnog intracelularnog kalcija, a

time i signalne kaskade.



Genomska i ne genomska faza su povezane putem kinaze inducirane serumom i
glukokortikoidima (SGK — serum and glucocorticoid inducible kinase) i Kirsten Ras GTP
vezajucim proteinom (Ki-Ras — Kirsten Ras GTP binding protein) (Verrey et al 2002).
SGK i Ki-Ras spadaju u AIP, aktivira ih kaskadni niz koji zapoc€inje sa IP3, a djeluju tako
da stimuliraju ENaC, SGK potiCe povecanje broja ENaC na membrani epitelnih stanica,
a Ki-Ras te kanale drzi u otvorenom stanju. ( Dooley et al 2012, Wang et al 2001,

Boldyreff & Wehling 2003)

2.3Mjesta djelovanja aldosterona

Ciljana mjesta djelovanja aldosterona u regulaciji krvnoga tlaka su epitelne stanice
distalnih tubula i sabirnih kanali¢a nefrona i distalnog kolona (Eaton et al 2001,
Stockand 2002). U tim stanicama utjeCe na izmjenu Na+, K+ i H+ iona i na taj nacin
odrzava homeostazu elektrolita. Apsorpcija Na+ se odvija kroz natrijeve kanale (ENaC —
Epithelial Sodium Channels) koji se nalaze na apikalnoj membrani i potom se aktivho
transportira putem Na+/K+-ATP-aze na bazolateralnoj membrani (Duprez 2007). Radi
osmotske ravnoteze, Na+ za sobom povlaci i vodu te se tako povec¢ava i volumen

cirkulirajuce krvi $to u nekontroliranim uvjetima pridonosi nastanku hipertenzije.

Osim MR u epitelnim stanicama nefrona i kolona, aldosteron se veze i za MR ne
epitelnih stanica u kardiomiocitima, kardijalnim fibroblastima i glatkim miSi¢nim
stanicama u stijenkama svih krvnih zila djeluju¢i na remodeliranje kardiovaskularnog
sustava (Mihaildou & Funder 2005). U miokardu uzrokuje fibrozu, a u endotelu krvnih
Zila osim profibrotskog odgovora uzrokuje oksidativni stres blokirajuc¢i enzim glukoza — 6
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— fosfat dehidrogenazu Sto rezultira upalom i hipertrofijom . Vrlo je vazan utjecaj
aldosterona na endotel cerebralnih krvnih Zila gdje je dokazana povezanost poviSenih
razina aldosterona u serumu sa povec¢anom incidencijom cerebrovaskulatnog inzulta

(Dinh et al 2012).

3. Uloga antagonista mineralokortikoidnih receptora

Buduci da aldosteron ima vazno mjesto u patogenezi RH zbog svog vazokonstriktornog
ucinka i mijenjanja vaskularne popustljivosti, a i visoke prevalencije primarnog
hiperaldosteronizma medu pacijentima s RH, razliite studije upu¢uju da se dodavanjem
MRA znacajno snizava krvni tlak (Pimenta & Calhoun, 2016). Lijekovi iz skupine MRA
koji se primjenjuju su spironolakton (12.5 — 50mg) i eplerenon (25 — 50mg). Oba lijeka
su jednako efektivna u snizavanju tlaka, medutim, eplerenon je selektivniji za MR zbog
C¢ega ima manje nuspojava u odnosu na spironolakton kao $to su ginekomastija i/ili

osjetljivost dojki i bradavica, spolne i menstrualne disfunkcije.

Vazno je naglasiti da je prije uvodenja MRA u postojecu terapiju obavezno uciniti
procjenu bubrezne funkcije. Ukoliko je eGFR<50 ml/L, ne preporuca se dnevna doza
>25mg dnevno zbog hiperkalijemije. PoviSeni rizik za razvoj hiperkalijemije Cine starija
dob, dijabetes i/ili KBB, dodavanje MRA na terapiju s ACEI/ARB i/ili uzimanje
nesteroidnih antireumatika (NSAR)

(http://www.plivamed.net/aktualno/clanak/10558/Rezistentna-hipertenzija-algoritam-

obrade-bolesnika.html).



http://www.plivamed.net/aktualno/clanak/10558/Rezistentna-hipertenzija-algoritam-obrade-bolesnika.html
http://www.plivamed.net/aktualno/clanak/10558/Rezistentna-hipertenzija-algoritam-obrade-bolesnika.html

4. lIstrazivanje ,,PATHWAY-2“

Skupina britanskih autora u sklopu Britanskog drustva za hipertenziju, engl. The British
Hypertension Society, provela je istrazivanje koje do sada ima najjaCe dokaze koji
govore u prilog koriStenja spironolaktona za RH. Do te studije je provedena metaanaliza
randomiziranih i nerandomiziranih istrazivanja kojom je dobiveno da spironolakton

smanjuje tlak u RH, ali da ti dokazi nisu dovoljno jaki. (Guo & Xiao, 2015.)

Istrazivanje PATHWAY-2 je randomizirani dvostruko slijepi klini¢ki pokus, ujedno je i
jedino istrazivanje te vrste do sada koje je medusobno usporedilo vise
antihipertenzivnih lijekova na skupini od oko 300 pacijenata koji su morali zadovoljiti
stroge uvjete da bi usli u istraZivanje i jedino je istraZivanje koje je usporedilo ucinak
spironolaktona s ucincima blokatorima simpati¢kog sustava (a i B blokatori) koji su
alternativa spironolaktonu. Studija je trajala 12 mjeseci te su bolesnici u 4 razliCita
ciklusa terapije trajanja po 12 tjedana, uz postoje¢u antihipertenzivnu terapiju dobivali
spironolakton, doksazosin, bisoprolol i placebo. Usporedbom rezultata, dobiveno je da
je prosjecno smanjenje sistolickog tlaka bilo zna€ajno vece uz primjenu spironolaktona
u odnosu na primjenu placeba (-8,7mmHg), doksazosina (-4,03mmHg) i bisoprolola (-

4,48mmHg) (Williams et al 2015).

S obzirom na rezultate, autori su zakljucili da je RH u vedini slu€ajeva najvjerojatnije
uzrokovana prekomjernom retencijom soli te da bi zbog toga dodavanje spironolaktona
na postojecu antihipertenzivnu terapiju bilo ucinkovito rjeSenje (Williams et al 2015,
Xanthakis & Vasan 2013). Ukoliko je primjena spironolaktona kontraindicirana,

doksazosin i bisoprolol mogu biti alternativno rjeSenje.



5. Algoritam obrade bolesnika s RH

Prije postavljanja dijagnoze hipertenzije rezistentne na medikamentoznu terapiju

potrebno je provesti skrining na 3 razine da bi se iskljucili moguci prividni, ali i

sekundarni uzroci i da se odaberu bolesnici koji bi mogli imati koristi od daljnih novih

postupaka lije€enja radi iskljuCenja prividnih uzroka nakon optimizacije

medikamentoznog lijeCenja

(http://lwww.plivamed.net/aktualno/clanak/10558/Rezistentna-hipertenzija-algoritam-

obrade-bolesnika.html, https://www.nice.org.uk/qguidance/cqgl27).

1.

Iskljucivanje prividnih uzroka RH

Prividni uzroci RH su nepravilno mjerenje krvnog tlaka, maskirana hipertenzija,
nesuradljivost pacijenta pri uzimanju terapije i hipertenzija bijele kute. U
diferencijaciji sindroma bijele kute pomaze AMPB- ambulatory blood pressure,
nesuradljivost pacijenata se moze kontrolirati nadzorom u izdavanju e-recepata ili
pak testiranjem na metabolite u urinu, nepravilno mjerenje tlaka se moze
regulirati pravilnim odabirom manZzete, mjerenje tlaka nakon 15 minuta

mirovanja, a ne odmah po dolasku u ordinaciju (Park & Campese 2007).

IskljuCivanje sekundarnih uzroka

Sekundarni uzroci koji su ujedno i potencijalno ljec€ivi su: debljina, OSA sy,
primarni aldosteronizam, feokromocitom, stenoza renalne arterije, hipertireoza,
hiperparatireoidizam, koarktacija aorte, Cushingov sindrom, hipertenzija

inducirana lijekovima, renoparenhimna etiologija.


http://www.plivamed.net/aktualno/clanak/10558/Rezistentna-hipertenzija-algoritam-obrade-bolesnika.html
http://www.plivamed.net/aktualno/clanak/10558/Rezistentna-hipertenzija-algoritam-obrade-bolesnika.html

3. Selektiranje bolesnika koji ¢e imati korist od daljnjih novih postupaka lije€enja, a
nakon optimalnog medikamentnog lijecenja, odnosno dodavanje 4., 5. i 6. lijeka
Sto je strogo individualno

(http://lwww.plivamed.net/aktualno/clanak/10558/Rezistentna-hipertenzija-

algoritam-obrade-bolesnika.html). Razmatranje provodenja interventnih postupka

poput renalne denervacije koja se pokazala uspjeSnom u kontroliranju krvnoga

tlaka (Prkacin et al 2015).


http://www.plivamed.net/aktualno/clanak/10558/Rezistentna-hipertenzija-algoritam-obrade-bolesnika.html
http://www.plivamed.net/aktualno/clanak/10558/Rezistentna-hipertenzija-algoritam-obrade-bolesnika.html

RESISTANT HYPFERTENSIOMN
(for General Practitioners)

TRIPLE-DRUG THERAPY AT OPTIMAL DOSES?
MOy YES

l

POOR TREATMENT COMPLIANCE?
YES NO

|

_ ISOLATED WHITE=COAT HYPERTENSION: ABPM, SEFM?
YES MOy

l

FACTOR, DRUG OR SUBSTANCE LIKELY TO TRIGGER HYPERTENSION?

! !

YES [

l

RESISTANT HYPERTENSION CONFIRMED: REFERRAL TO HYPERTENSION SPECIALIST

Slika 1: Algoritam obrade RH u obiteljskoj medicini. Prema: Denolle i sur. (2016), str.2



RESISTANT HYPERTENSION
(for Hypertension Specialists]

SCREENING FOR TARGET ORGAN DAMAGE

l

CONFIRMATION OF SECONDARY HYPERTENSION?

! l

YES NO

!

SPIRONOLACTONE OR [=BLOCKER

Effective?
YES i)
CONSIDER POTENTIAL RENAL ADD faBLOCKER or
DENERVATION IN SPECIALIST taBLOCKER or
HYPERTENSION CENTER CENTRALLY-ACTING ANTIHYPERTENSIVE DRIG

Slika 2: Algoritam obrade RH za specijaliste hipertenzije. Prema: Denolle i sur. (2016),
str.2
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6. Zakljuéci

S obzirom na ucestalost RH medu pacijentima s hipertenzijom, vazno je pravodobno
otkrivanje i lijeCenje zbog poviSenog rizika oSteCenja bubrega i kardiovaskularnog

sustava.

Prije uvodenja MRA u terapiju je vazno iskljuciti prividne ili sekundarne uzroke RH.
Spironolakton i eplerenon su lijekovi koji se preporucuju, s time da eplerenon je
podnosljiviji jer ima manje kozmetskih nuspojava. Takoder je vrlo vazno prije uvodenja
tih lijekova procijeniti bubreZznu funkciju te sukladno nalazima eventulano smaniiti

dnevnu dozu.

Ukoliko nadodana kombinirana antihipertenzivna terapija ne postize ciljni tlak, treba
razmotriti mogucnosti interventnih metoda poput renalne denervacije koja se primjenjuje
u Hrvatskoj u nekoliko Centara, a koja je pokazala dodatne dugoro¢ne dobrobiti ne

samo vezano za samo shizenje krvnog tlaka.
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