
690

Ренопротективно дејство антагониста калцијума
Nada Dimković1, Siniša Dimković2

1Kliničko odeqewe za bubrežne bolesti i metaboličke poremećaje sa centrom za dijalize, 
Kliničko-bolnički centar „Zvezdara”, Beograd, Srbija;
2Kliničko odeqewe za kardiovaskularne bolesti, Kliničko-bolnički centar „Zvezdara”, Beograd, Srbija

UVOD

Mno ge eks pe ri men tal ne i kli niè ke stu di je su po-
ka za le da je na pre do va we hro niè ne sla bo sti bu-
bre ga, ne za vi sno od we nog uzro ka, u naj ve æoj me-
ri po sle di ca se kun dar nih he mo di nam skih i me-
ta bo liè kih fak to ra, kao što su in tra glo me rul-
ska hi per ten zi ja i glo me rul ska hi per tro fi ja. Ta-
ko ðe, si stem ska hi per ten zi ja je ne za vi sni fak tor 
ri zi ka na pre do va wa hro niè ne sla bo sti bu bre ga 
bez ob zi ra na we no po re klo. Ri zik od ot ka za ra da 
bu bre ga tro stru ko je ve æi kod bo le sni ka sa di ja-
stol nim pri ti skom iz nad 90 mm Hg u od no su na 
one kod ko jih je pri ti sak op ti mal no re gu li san [1].

Pre ven ci ja pro pa da wa bu bre ga zah te va po zna va-
we svih fak to ra ri zi ka i iz bor od go va ra ju æe te ra-
pi je, èi ji se uspeh naj èe šæe me ri sma we wem pro-
te i nu ri je i od la ga wem ot ka za ra da bu bre ga. Iako 
je op ti mal na kon tro la krv nog pri ti ska osnov ni 
me ha ni zam pre ven ci je raz vo ja sla bo sti bu bre ga 
[2, 3], in hi bi to ri an gi o ten zin-kon ver tu ju æeg en-
zi ma (ACEi) i blo ka to ri AT1 re cep to ra za an gi-
o ten zin II (ARBs) ima ju do dat ne me ha ni zme ko ji-
ma ostva ru ju ovo dej stvo [4]. Ulo ga an ta go ni sta 
kal ci ju ma (blo ka to ra kal ci ju mo vih ka na la, kal-
ci jum skih an ta go ni sta) ni je ja sno de fi ni sa na.

TRADICIONALNO LEČEWE HRONIČNE 
SLABOSTI BUBREGA 

Od tre nut ka pu bli ko va wa stu di je o ulo zi kap to-
pri la kod bo le sni ka sa di ja be tiè kom ne fro pa-

ti jom 1993. go di ne [5] uvre ži lo se mi šqe we da 
blo ka da si ste ma re nin–an gi o ten zin bi lo s ACEi 
ili ARBs sma wu je pro te i nu ri ju, te se sa ve to va-
la kao osnov na stra te gi ja uspo ra va wa na pre do-
va wa hro niè nih bo le sti bu bre ga [6, 7]. U eks pe-
ri men tal nom mo de lu kap to pril je nor ma li zo-
vao si stem sku hi per ten zi ju i us po rio na pre do-
va we hro niè ne sla bo sti bu bre ga još u ra nom sta-
di ju mu [8]. Pre ma vo di èi ma K/DO QI (Kid ney Di-
se a se Out co mes Qu a lity Ini ti a ti ve), vo diè za hi per-
ten zi ju i an ti hi per ten ziv nu te ra pi ju kod oso ba 
s hro niè nim bo le sti ma bu bre ga sa ve tu je pri me-
nu ACEi, od no sno ARBs [9]. ACEi su efi ka sni ji od 
mno gih dru gih an ti hi per ten ziv nih le ko va po pi-
ta wu uspo ra va wa na pre do va wa di ja be tiè kog i ne-
di ja be tiè kog ošte æe wa bu bre ga [10]. Ovaj efe kat 
ACEi se uoèa va i kod bo le sni ka ko ji ne ma ju hi per-
ten zi ju. Po ka za lo se da je pri me na no vi je ge ne ra-
ci je ACEi kod bo le sni ka na he mo di ja li zi pra æe-
na re ðim kom pli ka ci ja ma le èe wa (hi per ka le mi-
je) u od no su na tra di ci o nal ne (ena la pril) [11].

An ti pro te i nu riè ni efe kat ACEi i ARBs je 
sli èan. Me ta a na li za ran do mi zi ra nih stu di ja iz 
2008. go di ne po ka za la je sliè no sma we we pro te-
i nu ri je u pe ri o du 5-12 me se ci pri me ne ARBs i 
ACEi (1,08; 95% CI 0,96-1,22) [12]. Po da ci po ka-
zu ju da su ovi le ko vi de lo tvor ni u le èe wu bo le-
sni ka s od ma klom sla bo šæu bu bre ga, na šta uka-
zu je i stu di ja REIN [13]. Na i me, bo le sni ci iz gru-
pe s naj ni žom glo me rul skom fil tra ci jom (11-33 
ml/min/1,73 m2) ima li su spo ri je sma we we glo me-
rul ske fil tra ci je za 20% i sma we we in ci den ci-
je ot ka za ra da bu bre ga za 33% [13]. Pri me na ACEi 
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se po ka za la de lo tvor nom i u pe di ja trij skoj prak si: 
pri me na ra mi pri la to kom 18 me se ci do ve la je do zna-
èaj nog sma we wa krv nog pri ti ska, po ste pe nog sma we-
wa pro te i nu ri je i zna èaj nog uspo ra va wa pa da ni voa 
glo me rul ske fil tra ci je kod de ce [14]. ACEi su se po-
ka za li ko ri snim u oèu va wu re zi du al ne funk ci je bu-
bre ga èak i kod bo le sni ka le èe nih pe ri to ne um skom 
di ja li zom [15].

Do dat na sa zna wa o ulo zi ACEi po ti èe iz me ta a na-
li za [16-19]. One su ot kri le da pri me na ACEi vo di od 
zna èaj nog uspo ra va wa na pre do va wa sla bo sti bu bre ga 
ka ot ka zu ra da bu bre ga, po go to vo kod bo le sni ka sa si-
stol nim krv nim pri ti skom ve æim od 120 mm Hg i po-
ve æa wem pro te i nu ri je iz nad 500 mg na dan [17]. Sliè-
ne re zul ta te je po ka za la i me ta a na li za iz 2007. go di-
ne, gde su ACEi bi li efi ka sni kod bo le sni ka s iz lu-
èi va wem pro te i na ve æim od 500 mg dnev no, ali ne i 
kod is pi ta ni ka s ma wim ste pe nom pro te i nu ri je [19].

Pi ta we kom bi no va ne pri me ne ACEi i ARBs zah te va 
da qa raz ma tra wa. Ne ki auto ri tvr de da kom bi na ci ja 
ove dve gru pe le ko va iza zi va ve æi an ti pro te i nu rij-
ski efe kat ne go mo no te ra pi ja [12, 20]. Pre ma re zul-
ta ti ma me ta a na li ze 14 stu di ja, kom bi no va na te ra pi-
ja je do ve la do zna èaj no ve æeg sma we wa pro te i nu ri je 
(18-25%) od mo no te ra pi je [12]. Ta ko ðe, ne ki bo le sni ci 
sla bo po dno se mak si mal ne do ze ACEi i ARBs usled hi-
po ten zi je, hi per ka le mi je ili dru gih ne že qe nih efe-
ka ta. Kod wih pri me na ma lih do za ACEi i ARBs mo že 
do ve sti do ve æeg an ti pro te i nu rij skog efek ta ne go pri 
pri me ni ve æih do za po je di naè nih le ko va. Me ðu tim, 
re zul ta ti stu di je ON TAR GET [21] ba ci li su no vo sve-
tlo na pri me nu kom bi no va ne blo ka de si ste ma re nin–
an gi o ten zin kod bo le sni ka s obo qe wem bu bre ga. Ovo 
is tra ži va we je ukqu èi lo 25.620 is pi ta ni ka s va sku-
lar nim obo qe wem ili di ja be te som i ošte æe wem or-
ga na ko ji su pri ma li je dan od tri te ra pij ska re ži ma: 
ra mi pril, tel mi sar tan ili kom bi na ci ju ova dva le-
ka. Bo le sni ci ni su ima li iz ra že nu hi per ten zi ju, ni-
ti pro te i nu ri ju. Po sle pro seè nog vre me na is pi ti va-
wa od 56 me se ci po ka za lo se da je kom bi no va na te ra-
pi ja da la naj ne po voq ni je re zul ta te: is pi ta ni ci ove 
gru pe su ima li ve æi broj ne že qe nih do ga ða ja (udvo-
stru èewe vred no sti ni voa kre a ti ni na u se ru mu ili 
smrt ni is hod) od bo le sni ka dru ge dve gru pe, a za be le-
že no je i ve æe sni že we ni voa glo me rul ske fil tra-
ci je ne go kod is pi ta ni ka na mo no te ra pi ji. Osta je da 
se vi di ka kav je efe kat pri me ne kom bi na ci je ova dva 
le ka kod oso ba s hro niè nim bo le sti ma bu bre ga i hi-
per ten zi jom, od no sno pro te i nu ri jom.

Na osno vu pret hod no na ve de nog mo že se za kqu èi-
ti sle de æe: strikt na kon tro la krv nog pri ti ska je ve-
o ma zna èaj na u sma we wu na pre do va wa bo le sti bu bre-
ga. ACEi i ARBs da ju do dat no za štit no dej stvo (ne-
za vi sno od an ti hi per ten ziv nog dej stva) u od no su na 
dru ge an ti hi per ten ziv ne le ko ve kod bo le sni ka ko-
ji iz lu èu ju vi še od 500-1000 mg be lan èe vi na dnev-
no [19, 22]. ACEi i ARBs ne mo ra ju bi ti efi ka sni ji 
od dru gih an ti hi per ten ziv nih le ko va kod bo le sni ka 
bez pro te i nu ri je i s po èet nim ošte æe wem funk ci je 
bu bre ga kao što je to po ka za no post hoc ana li zom stu-

di je AL LHAT i re zul ta ti ma dve me ta a na li ze [23, 24]. 
Iako se i ACEi i ARBs mo gu ko ri sti ti u le èe wu oso-
ba s hro niè nim bo le sti ma bu bre ga, vi še ar gu me na ta 
ide u pri log ACEi [9].

Još jed no uvre že no mi šqe we od no si se na pri me-
nu an ta go ni sta kal ci ju ma kod bo le sni ka s hro niè nim 
obo qe wi ma bu bre ga. Iz o sta nak ne fro pro tek tiv nog 
dej stva to kom pri me ne di hi dro pi ri din skih an ta go-
ni sta kal ci ju ma (èak i ka da se do da ju ACEi ra di agre-
siv ni je kon tro le krv nog pri ti ska) po tvr ðen je stu-
di jom REIN-2, ko ja je ukqu èi la bo le sni ke bez di ja be-
te sa i sa sred wom pro te i nu ri jom od 2,9 g na dan i glo-
me rul skom fil tra ci jom od 35 ml/min [25]. U ovoj stu-
di ji is pi ta ni ci ma (ukup no 335) ko ji su pri ma li ra-
mi pril (2,5-5 mg dnev no) do da van je fe lo di pin ra-
di do sti za wa ni žeg ciq nog krv nog pri ti ska (ma we 
od 130/80 mm Hg) u od no su na uobi èa je ni (di ja stol-
ni pri ti sak ni ži od 90 mm Hg). Do da va wem fe lo di-
pi na je po stig nut ni ži sred wi krv ni pri ti sak (96,2 
pre ma 99,5 mm Hg), ali ni je za pa že na raz li ka iz me ðu 
gru pa u bro ju bo le sni ka kod ko jih se mo glo do go di ti 
ot ka zi va we ra da bu bre ga, ni ti je bi lo raz li ke u ni-
vou glo me rul ske fil tra ci je i ste pe nu pro te i nu ri je. 
No vi ja me ta a na li za je po ka za la da je pri me na ARBs 
de lo tvor ni ja od pri me ne amlo di pi na [12]. To je po-
tvr di lo pret hod ne sta vo ve o to me da di hi dro pi ri-
din ski an ta go ni sti kal ci ju ma ne ma ju ne fro pro tek-
tiv no dej stvo èak i ka da do dat no sni ze krv ni pri ti-
sak, što se ob ja šwa va lo wi ho vim pre vas hod nim dej-
stvom na he mo di na mi ku bu bre ga. Uti ca wem na afe-
rent nu, ali ne i na efe rent nu ar te ri o lu, oni iza zi-
va ju in tra glo me rul sku hi per ten zi ju i na pre do va we 
sla bo sti bu bre ga [26-30].

EKSPERIMENTALNI PODACI O 
RENOPROTEKTIVNOM DEJSTVU 
ANTAGONISTA KALCIJUMA 

I po red kon tro verz nih kli niè kih na la za, u eks pe ri-
men tal nom mo de lu je po ka za no da an ta go ni sti kal ci-
ju ma ima ju ple o trop na dej stva ko ji ma do pri no se za-
šti ti bu bre ga od ošte æe wa usled hi per ten zi je. Po-
ka za no je da de lu ju na pre nos ma kro mo le ku la kroz me-
zan gi jum, uma wu ju æi uve æa we me zan gi ju ma usled za dr-
ža va wa ma kro mo le ku la i sma wu ju æi po sle diè ni od-
go vor na za pa qe we [31, 32]. Opi su je se i wi ho vo dej-
stvo na mi to ge na svoj stva fak to ra ra sta ko ji po ti èu 
od trom bo ci ta i fak to ra ak ti va ci je trom bo ci ta ko ji 
ima ju svo ju ulo gu u ošte æe wu bu bre ga usled hi per ten-
zi je [2]. An ta go ni sti kal ci ju ma sma wu ju me zan gij sku 
pro li fe ra ci ju in hi bi ci jom ak ti vi ra ju æeg pro te i na 
1 (AP-1) [33] i æe lij ske tran sfor ma ci je iz fa ze G1 u 
fa zu S [34]. Oni ta ko ðe mo du li ra ju gen sku tran skrip-
ci ju ko ja vo di pro in fla ma tor nim pro me na ma (sin te-
zi in ter le u ki na 1β i fak to ra sti mu la ci je ko lo ni ja 
gra nu lo ci ta i mo no ci ta) [35]. Na taj na èin su pri mi-
ra ju PMA-po sre do va nu ak ti va ci ju nu kle ar nog fak to-
ra ka pa B (κB) u kul tu ri hu ma nih me zan gij skih æe li-
ja [36]. Opi sa no je da an ta go ni sti kal ci ju ma mo gu da 
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po slu že i kao „èi sta èi” slo bod nih ra di ka la ki se o-
ni ka [37] i da mo gu uspo ri ti unu tar æe lij ske pro ce se 
ko ji do vo de do wi ho vog po ve æa nog stva ra wa [38]. Isto 
ta ko mo gu ima ti di rekt na an ti ok si da ci o na svoj stva 
[39]. Je dan od va žnih efe ka ta an ta go ni sta kal ci ju ma 
u eks pe ri men tal nom mo de lu je dej stvo na en do te lin 1, 
sna žan va zo kon strik tor ko ji uèe stvu je u pa to ge ne zi 
bo le sti bu bre ga [40].

Eks pe ri men tal na is ku stva s no vi jim an ta go ni sti ma 
kal ci ju ma pru ža ju do dat ne in for ma ci je. Zna èaj raz-
li èi tih di hi dro pi ri din skih an ta go ni sta kal ci ju ma 
is pi ti van je u la bo ra to rij skim uslo vi ma kod pa co va 
sa spon ta nom hi per ten zi jom [38]. Eks pe ri men tal nim 
ži vo ti wa ma je da van je dan od an ta go ni sta kal ci ju ma 
u ekvi va lent noj do zi (ler ka ni di pin 2,5 mg/kg, ma ni-
di pin 5 mg/kg ili ni kar di pin 3 mg/kg), dok su ži vo-
ti we kon trol ne gru pe pri ma le hi dra la zin. Efe kat te-
ra pi je je is pi ti van pre ko ste pe na glo me rul skog ošte-
æe wa i ošte æe wa efe rent ne i afe rent ne ar te ri o le. 
Mi kro a na tom ske teh ni ke su po ka za le da an ta go ni sti 
kal ci ju ma sma wu ju iz lu èi va we al bu mi na, po pra vqa ju 
glo me rul sku mor fo lo gi ju i sma wu ju broj me zan gij skih 
æe li ja. Uz to, ler ka ni di pin i ma ni di pin su ima li va-
zo di la ta tor no dej stvo i na afe rent nu i na efe rent nu 
ar te ri o lu. Ista gru pa auto ra je po ka za la da ne hi per-
ten ziv ne do ze ler ka ni di pi na di la ti ra ju efe rent nu 
ar te ri o lu, sma wu ju broj me zan gij skih æe li ja i ste pen 
de ge ne ra ci je tu bu la [42]. Ovo uka zu je na ne fro pro tek-
tiv ni efe kat le ka uvek ka da sni že we krv nog pri ti-
ska ni je po treb no, ni ti po žeq no.

U na red nom ra du su pri ka za ni de taq ni ji po da ci o 
dej stvu an ta go ni sta kal ci ju ma na mi kro va sku la tu ru 
bu bre ga. U eks pe ri men tal nim uslo vi ma za pa že no je 
da, za raz li ku od hi dra la zi na, ler ka ni di pin, ma ni-
di pin i ni kar di pin sma wu ju de bqi nu tu ni ke me di je. 
Pri tom je ler ka ni di pin bio efi ka sni ji od ma ni di-
pi na i ni kar di pi na po pi ta wu de lo va wa na ar te ri o-
le preè ni ka 50-25 μm, a bio je je di no efi ka sno sred-
stvo na ar te ri o le preè ni ka ma weg od 25 μm. Sli èan 
efe kat je za pa žen i na adven ti ci ju krv nih su do va. Za 
raz li ku od dru ga dva le ka, ler ka ni di pin je imao naj-
i zra že ni je dej stvo na re mo de lo va we krv nih su do va 
preè ni ka 15-50 μm [43].

UTICAJ ANTAGONISTA KALCIJUMA NA 
HEMODINAMIKU BUBREGA 

Po ka za no je da pr va i dru ga ge ne ra ci ja an ta go ni sta 
kal ci ju ma de lu ju pre vas hod no na afe rent nu ar te ri o-
lu, a u zna èaj no ma wem ste pe nu na efe rent nu ar te ri o-
lu [26, 27]. Na ovaj na èin do vo de do in tra glo me rul ske 
hi per ten zi je, od no sno na pre do va wa sla bo sti bu bre ga 
[28, 29, 30]. Me ðu tim, sve je vi še po da ta ka da ne ki an-
ta go ni sti kal ci ju ma de lu ju i na efe rent nu ar te ri o-
lu. Ta ko je in tra ven ska pri me na ma ni di pi na kod pa-
co va sa spon ta nom hi per ten zi jom do ve la do ve æeg po-
ra sta pro to ka pla zme kroz bu bre ge ne go što je bio po-
rast glo me rul ske fil tra ci je, što je ima lo za po sle-

di cu sma we we fil tra ci o ne frak ci je [44]. Nil va di-
pin i efo ni di pin mo gu do ve sti do sliè nih pro me na 
u ja èi ni glo me rul ske fil tra ci je kod qu di. Ma ni di-
pin kod qu di iza zi va di la ta ci ju ka ko afe rent ne, ta-
ko i efe rent ne ar te ri o le.

Me ha ni zam di la ta ci je efe rent ne ar te ri o le pu-
tem an ta go ni sta kal ci ju ma ni je raz ja šwen. Po mi we 
se ulo ga azot-ok si da i va zo di la ta tor nih pro sta glan-
di na, ali wi ho vi in hi bi to ri ne ma ju uti ca ja na va zo-
di la ta ci ju efe rent ne ar te ri o le po sre do va nu efo ni-
di pi nom [45]. Iz gle da da je ulo ga T-kal ci ju mo vih ka-
na la zna èaj na za ovaj pro ces. Po ka za no je da an ta go ni-
sti kal ci ju mo vih ka na la ko ji ima ju spo sob nost blo-
ki ra wa T-ka na la, kao što su mi be fra dil, eflo ni di-
pin, nil va di pin i ara ni di pin, mo gu da vr še i di la-
ta ci ju efe rent ne ar te ri o le [46]. Ve ru je se da blo ka-
to ri T-kal ci ju mo vih ka na la in hi bi ra ju stva ra we an-
gi o ten zi na II, što pred sta vqa me ha ni zam ko ji do pri-
no si di la ta ci ji efe rent ne ar te ri o le [47].

NEFROPROTEKTIVNO DEJSTVO 
ANTAGONISTA KALCIJUMA U 
BOLESTIMA BUBREGA

Dej stvo an ta go ni sta kal ci ju ma na bu bre ge se me rilo 
uglav nom pre ko uti ca ja na ni vo iz lu èi va wa al bu mi na 
(AER) i ja èi nu glo me rul ske fil tra ci je. Ta ko je stu di ja 
ko ja je po re di la du go traj nu pri me nu ni fe di pi na kod 
bo le sni ka nor mal nog pri ti ska sa di ja be te som tip 1 i 
mi kro al bu mi nu ri jom po ka za la zna èaj no sma we we AER 
po sle šest i dva na est me se ci, pri èe mu se ja èi na glo-
me rul ske fil tra ci je zna èaj no sma wi la, dok je pro tok 
pla zme kroz bu breg ostao oèu van [48]. Re zul ta ti stu-
di je SYST-EUR su po ka za li re no pro tek tiv no dej stvo 
an ta go ni sta kal ci ju ma u od no su na pla ce bo kod bo le-
sni ka s hi per ten zi jom. Kod gru pe is pi ta ni ka le èe nih 
ni tren di pi nom (uz do da tak ena la pri la i hi dro hlor-
ti ja zi da po po tre bi) za pa že no je sma we we in ci den-
ci je bla ge sla bo sti bu bre ga za 64%, od no sno pro te i-
nu ri je za 33% [49]. Kod bo le sni ka ko ji su na sta vi li 
da pri ma ju ni tren di pin kao mo no te ra pi ju ni je za be-
le že no po ve æa we kon cen tra ci je kre a ti ni na u se ru-
mu, dok je ni vo ovog pa ra me tra po ras tao kod is pi ta-
ni ka le èe nih hi dro hlor ti ja zi dom. Po da ci iz stu di je 
IN SIGHT su po ka za li da an ti hi per ten ziv na te ra pi ja 
ni fe di pi nom pru ža ve æu ne fro pro tek tiv nu za šti tu 
od ti ja zi da [50]. U stu di ji AL LHAT ne fro pro tek tiv-
no dej stvo amlo di pi na bi lo je ve æe od dej stva di u re-
ti ka ili ACEi i on da ka da je si stem ski krv ni pri ti-
sak bio op ti mal no re gu li san [51]. Je di na stu di ja ko-
ja se ba vi la po re ðe wem ve ra pa mi la s ate no lo lom kod 
bo le sti bu bre ga usled di ja be te sa po ka za la je spo ri je 
opa da we kli ren sa kre a ti ni na i ve æe sma we we pro te-
i nu ri je kod is pi ta ni ka ko ji su pri ma li ve ra pa mil 
to kom 54±6 me se ci [52]. Ova raz li ka se ni je mo gla ob-
ja sni ti raz li kom vred no sti krv nog pri ti ska iz me ðu 
po sma tra nih gru pa is pi ta ni ka.
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ANTAGONISTI KALCIJUMA U POREĐEWU S 
INHIBITORIMA RENIN–ANGIOTENZIN 
KONVERTUJUĆEG ENZIMA

Dihidropiridinski antagonisti kalcijuma

Mno ge stu di je su po ka za le da su di hi dro pi ri din ski 
an ta go ni sti kal ci ju ma in fe ri or ni u od no su na ACEi 
ka da je u pi ta wu ne fro pro tek tiv no dej stvo me re no mi-
kro al bu mi nu ri jom, od no sno pro te i nu ri jom. Du go traj-
na stu di ja AASK [53], ko ja je ukqu èi la Afro a me ri kan-
ce, po ka za la je ne po voq no dej stvo an ta go ni sta kal ci-
ju ma. Stu di ja ESPI RAL je po re di la efe kat ni fe di pi-
na i fo zi no pri la na bo le sni ke s hi per ten zi jom, pri-
mar nim obo qe wem bu bre ga i uz na pre du ju æim po ve æa-
wem ni voa kre a ti ni na u se ru mu to kom pret hod na 24 
me se ca [54]. Na kra ju stu di je pro te i nu ri ja je sma we-
na kod is pi ta ni ka ko ji su pri ma li fo zi no pril, a po-
ve æa la se kod bo le sni ka le èe nih ni fe di pi nom. Ovo 
je mo gu æa po sle di ca bo qe kon tro le si stol nog krv nog 
pri ti ska, ko ji je bio ni ži u gru pi le èe noj fo zi no-
pri lom. Stu di ja J-MIND ni je po tvr di la raz li ku u de-
lo va wu ena la pri la i ni fe di pi na me re no pre ko na-
pre do va wa nor mo al bu mi nu ri je u mi kro al bu mi nu ri-
ju ili iz mi kro al bu mi nu ri je u pro te i nu ri ju kod oso-
ba s hi per ten zi jom obo le lih od di ja be te sa tip 2 [55].

Nedihidropiridinski i novi 
antagonisti kalcijuma

Po ka za no je da kom bi na ci ja tran do la pri la s ve ra pa-
mi lom do vo di do ve æeg sma we wa pro te i nu ri je usled 
ne fro pa ti je iza zva ne di ja be te som tip 2 u pe ri o du od 
12 me se ci ne go u slu èa ju pri me ne sa mo jed nog od ta dva 
le ka [56]. Ru vio-Gu e ra (Ru bio-Gu er ra) i sa rad ni ci [57] 
su po re di li uti caj fik snih do za tran do la pri la i ve-
ra pa mi la s efek tom tran do la pri la na pro te i nu ri-
ju kod bo le sni ka nor mal nog krv nog pri ti ska sa di ja-
be tes me li tu som tip 2 i pro te i nu ri jom ve æom od 300 
mg na dan. Oba te ra pij ska re ži ma su sma wi la pro te-
i nu ri ju, ali zna èaj no vi še kod is pi ta ni ka na kom bi-
no va nom re ži mu le èe wa [57]. S dru ge stra ne, stu di-
ja BE NE DICT ni je po ka za la zna èaj no dej stvo ve ra pa-
mi la u pre ven ci ji mi kro al bu mi nu ri je [58]. Stu di-
ja PRO CO PA je po re di la sma we we pro te i nu ri je to-
kom pri me ne an ta go ni sta kal ci ju ma i ACEi u uslo vi-
ma jed na kog sma we wa krv nog pri ti ska. Zna èaj no sma-
we we pro te i nu ri je za pa že no je kod bo le sni ka le èe-
nih tran do la pri lom, od no sno kom bi na ci jom ve ra pa-
mi la i tran do la pri la, u od no su na gru pu ko ja je pri-
ma la sa mo ate no lol ili sa mo ve ra pa mil [59]. Stu di ja 
TRA VEND je ta ko ðe u uslo vi ma jed na kog sma we wa krv-
nog pri ti ska po re di la efe kat kom bi na ci je dva le ka 
na me ta bo liè ku kon tro lu i mi kro al bu mi nu ri ju kod 
bo le sni ka s hi per ten zi jom, di ja be tes me li tu som tip 
2 i mi kro al bu mi nu ri jom [60]. Re zul ta ti su po ka za li 
da ve ra pa mil ni je po ja èao an ti pro te i nu rij sko dej stvo 
ACEi. Ta ko ðe je is pi ti van uti caj pri me ne kom bi na-

ci je ve ra pa mi la ili amlo di pi na s tran do la pri lom 
u od no su na mo no te ra pi ju tran do la pri lom na pro te i-
nu ri ju oso ba s obo qe wi ma bu bre ga bez di ja be te sa. Ni-
je za pa že na zna èaj na raz li ka u dej stvu iz me ðu na ve de-
nih te ra pi ja [61]. Po sto je i po da ci o to me da ve ra pa-
mil mo že da po pra vi funk ci ju bu bre ga kod bo le sni-
ka s hi per ten zi jom èi ja je funk ci ja bi la po gor ša na 
pret hod nom pri me nom ACEi [62, 63].

Kli niè ka is ku stva s pri me nom no vih an ta go ni sta 
kal ci ju ma da ju ohra bru ju æe po dat ke. Stu di ja DIAL je 
is pi ti va la de lo tvor nost ler ka ni di pi na u od no su na 
ra mi pril kod bo le sni ka sa bla gom do ume re nom hi per-
ten zi jom, di ja be te som tip 2 i per zi stent nom mi kro-
al bu mi nu ri jom [64]. Ona je ukqu èi la 277 bo le sni ka 
od ko jih je 91 na su miè no iza bran is pi ta nik od re ðen 
da pri ma ler ka ni di pin (74 bo le sni ka za vr ši lo stu-
di ju), a 89 ra mi pril (73 bo le sni ka za vr ši lo stu di-
ju). U obe gru pe bo le sni ka do šlo je do sliè nog i sta-
ti stiè ki zna èaj nog sni že wa krv nog pri ti ska po sle 
39-52 ne de qe le èe wa. Sma we we iz lu èi va wa al bu mi-
na bi lo je jed na ko u obe gru pe, što po ka zu je da ler ka-
ni di pin ni je bio in fe ri o ran u od no su na ra mi pril 
(-7,4±65 pre ma -19,7±52,5 μg/min). Pro ce nat is pi ta-
ni ka kod ko jih je sta we mi kro al bu mi nu ri je pre ra slo 
u sta we pro te i nu ri je bio je jed nak u obe po sma tra-
ne gru pe. Ni je se raz li ko vao ni pro ce nat bo le sni ka 
kod ko jih je sta we mi kro al bu mi nu ri je pre šlo u sta-
we nor mo al bu mi nu ri je (32,8% pre ma 42,4%), kao ni 
pro ce nat is pi ta ni ka kod ko jih se sma wi lo iz lu èi-
va we al bu mi na za vi še od 50% (34,2% pre ma 22,2%). 
Ova stu di ja je po ka za la da se dej stvo no vog an ta go ni-
sta kal ci ju ma le rka ni di pi na ne raz li ku je zna èaj no 
od ra mi pri la ka da su u pi ta wu mno gi va žni pa ra me-
tri ošte æe wa bu bre ga usled di ja be te sa.

Stu di ja ZA FRA je po ka za la po zi ti van uèi nak pri-
me ne du go de lu ju æeg an ta go ni ste kal ci ju ma ler ka ni-
di pi na i blo ka to ra si ste ma re nin–an gi o ten zin na 
pro te i nu ri ju [65]. Ona je ob u hva ti la 203 bo le sni ka 
s hro niè nom sla bo šæu bu bre ga (kli rens kre a ti ni-
na ma wi od 70 ml/min) ko ji, iako pret hod no le èe ni 
s ACEi (63,4%) ili ARBs (36,6%), ni su ima li ciq ne 
vred no sti krv nog pri ti ska pre po ru èe ne za hro niè-
nu sla bost bu bre ga (ma we od 130/85 mm Hg). Sto ga im 
je u te ra pi ju do dat ler ka ni di pin u do zi od 10 mg. Po 
po tre bi u le èe we je ukqu èi van i tre æi an ti hi per-
ten ziv ni lek, sem di u re ti ka. Na kon šest me se ci is-
pi ti va wa kod sko ro po lo vi ne is pi ta ni ka po stig nu-
te su ciq ne vred no sti krv nog pri ti ska, a isto vre me-
no kli rens kre a ti ni na je zna èaj no po ras tao (p=0,019), 
dok se ni vo pro te i nu ri je zna èaj no sma wio (p=0,015).

Ne fro pro tek tiv ni uti caj no vi jih an ta go ni sta kal-
ci ju ma mo že se ob ja sni ti ne sa mo dej stvom na efe rent-
nu ar te ri o lu i he mo di na mi ku bu bre ga, veæ i dru gim 
me ha ni zmi ma. Sma we wem in tra glo me rul skog pri ti-
ska oni mo gu ubla ži ti mi to ge no dej stvo fak to ra ra-
sta [40] i uti ca ti na pro laz i za dr ža va we ma kro mo-
le ku la u me zan gi ju mu bu bre ga, na in hi bi ci ju re nal-
nog efek ta en do te li na i sma we no stva ra we slo bod-
nih ra di ka la ki se o ni ka [66].
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Pri me na an ta go ni sta kal ci ju ma kod oso ba s obo qe wi-
ma bu bre ga i hi per ten zi jom si gur na je te ra pi ja bez ne-
po voq nih efe ka ta na funk ci ju ovih or ga na. Ova gru pa 
le ko va se po ka za la po voq ni jom od di u re ti ka i be ta-
blo ka to ra u za šti ti bu bre ga od hi per ten zi je, ma da su 
blo ka to ri si ste ma re nin–an gi o ten zin de lo tvor ni ji 
ka da je reè o sma we wu pro te i nu ri je i pre ven ci ji na-

pre do va wa sla bo sti bu bre ga. Kom bi na ci ja an ta go ni-
sta kal ci ju ma sa blo ka to ri ma si ste ma re nin–an gi o-
ten zin mo že bi ti do dat no ko ri sna po pi ta wu ne fro-
pro tek ci je ne go pri me na mo no te ra pi je sa ACEi ili 
ARBs. No vi ja ge ne ra ci ja an ta go ni sta kal ci ju ma, ko ji 
ima ju va zo di la ta tor na svoj stva i na efe rent nu i na 
afe rent nu ar te ri o lu glo me ru la, kao i do dat na ple o-
trop na svoj stva, iz gle da da nu de no ve te ra pij ske mo-
guæ no sti u za šti ti bu bre ga.
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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-
protection; experimental studies; clinical studies

Renoprotective Effect of Calcium Channel Blockers
Nada Dimković1, Siniša Dimković2

1Department of Nephrology and Metabolic Disorders with Dialysis Centre, Clinical Medical Centre “Zvezdara”, 
Belgrade, Serbia;
2Department of Cardiovascular Diseases, Clinical Medical Centre “Zvezdara”, Belgrade, Serbia


