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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Hi­pertenzi­ja se ja­vqa kod 80-85% bo­lesni­ka s hro­ničnom sla­bo­šću bu­brega, a medi­ka­mentna tera­pi­ja je indi­ko­va­na 
kod 25-30% bo­lesni­ka. Po­red anti­hi­pertenzivnog efekta, inhi­bi­to­ri angi­o­tenzin-konvertu­ju­ćeg enzi­ma zna­čajno sma­wu­ju 
hi­pertro­fi­ju leve ko­mo­re i morta­li­tet di­ja­li­znih bo­lesni­ka. I po­red to­ga, wi­ho­va pri­mena je ogra­ni­čena usled aku­mu­la­
ci­je i po­tenci­jalne hi­perka­lemi­je između dve di­ja­li­ze.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se uporedi efekat fozinoprila i enalaprila na vrednost kalijuma u serumu kod bolesnika 
s hi­pertenzi­jom ko­ji se leče hro­ničnim hemo­di­ja­li­za­ma.
Metod rada  Stu­di­ja je obu­hva­ti­la 16 bo­lesni­ka pro­sečne sta­ro­sti od 58,9±9,6 go­di­na sa pro­sečnim tra­ja­wem hi­pertenzi­
je od 11,3±7,1 go­di­ne. Efekat kompa­ra­tivnih do­za anti­hi­pertenzivnih leko­va na vrednosti ka­li­juma u seru­mu ispi­tan je to­
kom tro­mesečnih peri­o­da: peri­o­da 1 (ena­la­pril), peri­o­da 2 (fo­zi­no­pril) i peri­o­da 3 (ena­la­pril). Kod bo­lesni­ka ni­je bi­
lo zna­ko­va infekci­je ni dru­gih obo­qewa, a la­bo­ra­to­rijske ana­li­ze su ra­đene jednom mesečno. Rezulta­ti, pri­ka­za­ni kao 
sredwe vrednosti sa standardnom devijacijom, među­sobno su po­ređeni meto­dom ANOVA za po­na­vqa­na merewa, a razli­ke 
pa­ro­va va­ri­ja­bli između po­jedi­nih reži­ma ispi­ta­ne su po Bonfero­ni­jevom meto­du.
Rezultati  Utvrđena je sta­ti­stički zna­čajna razli­ka u sredwim vredno­sti­ma ka­li­ju­ma u seru­mu po tera­pijskim reži­mi­
ma (5,88±0,38 prema 4,99±0,44 prema 5,46±0,46 mmol/l; p<0,001). Razli­ka je bi­la oči­gledna već to­kom prvog meseca pri­mene 
fo­zi­no­pri­la. Ovaj efekat se ne mo­že obja­sni­ti efi­ka­sni­jom di­ja­li­zom jer se vredno­sti Kt/V ni­su razli­ko­va­le između po­
sma­tra­nih peri­o­da (1,18±0,24 prema 1,25±0,21 prema 1,25±0,14; p ni­je zna­čajno). Si­stolni krvni pri­ti­sak je bio zna­čajno bo­
qe regu­li­san pri­menom fo­zi­no­pri­la (160,0±20 mm Hg prema 187,5±21,4 mm Hg; p=0,01) i taj efekat je bio pro­du­žen i u pe­
ri­o­du 3. Vrednost hemo­glo­bi­na je za­vi­si­la od speci­fične tera­pi­je za lečewe anemi­je, a ma­we od vrste pri­mewenog ACE 
inhi­bi­to­ra.
Zakqučak  Kod bo­lesni­ka s hi­pertenzi­jom ko­ji su na hro­ničnom pro­gra­mu lečewa hemo­di­ja­li­za­ma fo­zi­no­pril do­vo­di do 
ma­weg ri­zi­ka od hi­perka­lemi­je nego ena­la­pril. Iako defi­ni­tivni za­kqučci zahteva­ju do­bro di­zajni­ra­ne stu­di­je na ve­
ćem bro­ji bo­lesni­ka, na­vedeni po­da­ci uka­zu­ju na prednost fo­zi­no­pri­la kod bo­lesni­ka s hi­pertenzi­jom ko­ji su sklo­ni hi­
perka­lemi­ji u među­di­ja­li­znom peri­o­du.

Kqučne reči: hiperkalemija; hemodijaliza; enalapril; fozinopril

UVOD

Hipertenzija se javqa kod 80-85% bolesnika s hro­
ničnom slabošću bubrega, a wena prevalencija zavi­
si od nivoa glomerulske filtracije [1]. Prema poda­
cima Modification of Diet in Renal Disease Study, sto­
pa prevalencije hipertenzije se povećava od 65% 
do 95% sa snižewem nivoa glomerulske filtraci­
je sa 85 ml/min/1,75 m2 na 15 ml/min/1,75 m2 [1]. Raz­
loga za to ima mnogo: zadržavawe natrijuma i pove­
ćawe vanćelijske zapremine, pojačana aktivnost si­
stema renin–angiotenzin i simpatikusa, endotelna 
disfunkcija, kalcifikacije arterijskog stabla, se­
kundarni hiperparatireoidizam i primena rekom­
binantnog humanog eritropoetina [2-5]. Uz to, kod 
bolesnika na hemodijalizi se češće javqaju izolo­
vana sistolna hipertenzija i povišen pulsni pri­
tisak [6], a noćno snižewe vrednosti krvnog priti­
ska izostaje (tzv. nondiperi), za razliku od zdravih 
osoba [7].

Pored kontrole ravnoteže tečnosti, primene ade­
kvatnih dijaliza i smawewa sadržaja natrijuma u 
dijaliznom rastvoru, primena medikamentne tera­
pije ima najvažnije mesto u lečewu hipertenzije 
kod bolesnika koji se leče dijalizama. Ova terapi­
ja je indikovana kod 25-30% bolesnika kod kojih po­
stoji zadovoqavajuća kontrola ravnoteže tečnosti. 
Na osnovu rezultata dve velike studije zakqučeno je 
da su najčešće primewivani antihipertenzivi blo­
katori kalcijumskih kanala (BCC), inhibitori an­
giotenzin-konvertujućeg enzima (ACEi), alfa bloka­
tori (AB) i beta blokatori (BB) [8, 9]. ACE inhibi­
tori, osim antihipertenzivnog efekta, imaju i zna­
čajnu ulogu u regresiji hipertrofije leve komore, 
što značajno smawuje mortalitet bolesnika na dija­
lizi [10]. Uz primenu ACE inhibitora rizik od smr­
ti kod dijaliznih bolesnika može biti smawen i 
do 52%, a taj efekat je još izraženiji kod bolesnika 
mlađih od 65 godina (79%); ovaj efekat nije zavisio 
od antihipertenzivnog dejstva [10]. I pored navede­
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nih prednosti, primena ACE inhibitora kod bole­
snika sa slabošću bubrega ograničena je wihovom 
akumulacijom, stvarawem rezistencije na eritropo­
etin i, pre svega, hiperkalemijom.

CIQ RADA

Ciq ove prospektivne pilot-studije je bio da se 
uporedi efekat fozinoprila i enalaprila na vred­
nost kalijuma u serumu kod bolesnika s hipertenzi­
jom koji se leče hroničnim hemodijalizama.

METOD RADA

Bolesnici

Studijom je obuhvaćeno 16 bolesnika prosečne 
starosti od 58,9±9,6 godina koji su bili na hronič­
nom programu lečewa hemodijalizama u Centru za 
bubrežne bolesti i metaboličke poremećaje „Prof. 
dr Vasilije Jovanović” u Beogradu i Odeqewu ne­
frologije i hemodijalize Zdravstvenog centra u Za­
ječaru od 1. januara do 10. oktobra 2004. Osnovno obo­
qewe bubrega je bilo: hipertenzija (kod šest bole­
snika), dijabetes tip 2 (kod četiri bolesnika), in­
tersticijski nefritis (kod tri bolesnika) i adult­
na policistična bolest bubrega (kod jednog bole­
snika). Hipertenzija je u proseku trajala 11,3±7,1 go­
dinu. Svi bolesnici su dijalizirani preko arteri­
ovenske fistule primenom bikarbonatnog pufera, 
s prosečnim protokom krvi od 290±20 ml u minuti 
i protokom dijalizne tečnosti od 500 ml u minuti. 
Uslovi za obavqawe dijalize tokom studije se ni­
su mewali, a bolesnici su bili na uravnoteženoj 
ishrani kada je u pitawu kalijum. Tokom istraži­
vawa nisu zabeležena udružena oboqewa (ukquču­
jući infekcije) koja bi mogla imati uticaja na ni­
vo kalijuma u serumu. Bolesnici su bili sami sebi 
kontrola kroz tri posmatrana terapijska perioda.

Lečewe hipertenzije primenom  
ACE inhibitora

Tokom lečewa hipertenzije prikazana su tri tera­
pijska perioda koja su trajala po tri meseca. Tokom 
prva tri meseca (period 1) bolesnici su primali 
enalapril u dnevnoj dozi od 10-40 mg, bilo kao mo­
noterapiju ili u kombinaciji sa BCC. U drugom tro­
mesečju (period 2) enalapril je zamewen fozinopri­
lom, koji je primewivan u istoj dozi (10-40 mg dnev­
no), dok ostala terapija nije mewana. U trećem tro­
mesečju (period 3) fozinopril je zamewen enalapri­
lom u istim dnevnim dozama kao i u periodu 1.

Laboratorijske analize

Predijalizne vrednosti kalijuma u serumu i krv­
ne slike određivani su jednom mesečno, a adekvat­
nost dijalize na svaka tri meseca tokom sredwe he­

modijalize u toku nedeqe. Prikazana je vrednost si­
stolnog krvnog pritiska, koja je merodavnija za te­
žinu hipertenzije kod bolesnika na dijalizi. Mere­
wa su vršena pre svake hemodijalize, a mesečno je iz­
ražavana sredwa vrednost.

Statistička analiza

Rezultati su prikazani kao pojedinačne ili sred­
we vrednosti sa standardnom devijacijom. Razlike 
u posmatranim varijablama po terapijskim režimi­
ma analizirane su metodom ANOVA za ponovqena me­
rewa (ANOVA one way). Razlike između parova vari­
jabli pojedinih terapijskih režima ispitane su po 
Bonferonijevom metodu.

REZULTATI

Vrednosti kalijuma tokom tri terapijska perio­
da prikazane su u tabeli 1 i na grafikonu 1. Utvrđe­
na je visoko statistički značajna razlika u sredwim 
vrednostima kalijuma po terapijskim režimima 
(5,88±0,38 prema 4,99±0,44 prema 5,46±0,46 mmol/l; 
p<0,001). Vrednosti kalijuma tokom drugog terapij­
skog režima (kada su bolesnici lečeni fozinopri­
lom) u odnosu na prvi i treći terapijski režim (ka­
da su bolesnici lečeni enalaprilom) bile su stati­
stički značajno najniže (p<0,001 i p=0,005).

U tabeli 2 su prikazane sredwe vrednosti Kt/V, 
hemoglobina i sistolnog krvnog pritiska. Vrednost 
Kt/V je bila nešto viša u periodu 2 nego u perio­
dima 1 i 3, ali ta razlika ne dostiže nivo stati­
stičke značajnosti (1,18±0,24 prema 1,25±0,21 prema 
1,25±0,14). Vrednost hemoglobina se smawuje od pe­
rioda 1 ka periodu 2 i periodu 3, a razlika dosti­
že nivo statističke značajnosti (8,29±0,32 prema 
7,9±1,2 prema 7,6±1,2 g/dl; p=0,01; p=0,002). Takođe, 
vrednost sistolnog krvnog pritiska u periodima 2 
i 3 značajno je niža od vrednosti krvnog pritiska u 
periodu 1 (160,0±20 mm Hg i 160,0±26,1 mm Hg pre­
ma 187,5±21,4 mm Hg; p=0,01).

DISKUSIJA

Prikazani rezultati pokazuju da su predijalizne 
vrednosti kalijuma u serumu tokom primene fozino­
prila kod bolesnika s hipertenzijom koji se nalaze 
na redovnom lečewu hemodijalizama bile značajno 
niže u odnosu na period primene enalaprila. Sta­
tistička značajnost razlike je očigledna već u pr­
vom mesecu i održava se i u drugom i trećem mese­
cu lečewa fozinoprilom. Izgleda da je dejstvo leka 
produženo, imajući u vidu da se u periodu 3 (pri po­
novnoj primeni enalaprila) održavaju niže vred­
nosti kalijuma nego u prvom periodu. Kako se vred­
nosti Kt/V nisu značajno razlikovale između tri te­
rapijska perioda, to se niže vrednosti kalijuma to­
kom primene fozinoprila u periodu 2 ne mogu pri­
pisati efikasnijoj dijalizi, već promeni u antihi­
pertenzivnom leku.
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TABELA 2. Vrednosti Kt/V, hemoglobina i sistolnog krvnog pritiska kod bolesnika na hemodijalizi tokom lečewa enalaprilom (peri­
od 1 i period 3) i fozinoprilom (period 2).
TABLE 2. Kt/V, hemoglobin and systolic blood pressure in patients on hemodialysis during therapy with enalapril (period 1 and period 3) and fos-
inopril (period 2).

Parametar
Parameter

Period 1
Period 1

Period 2
Period 2

Period 3
Period 3

Kt/V 1.18±0.24 1.25±0.21 1.25±0.14
Hemoglobin (g/dl)
Hemoglobin (g/dl) 8.29±0.32 7.9±1.2* 7.6±1.2#

Sistolni krvni pritisak (mm Hg)
Systolic blood pressure (mm Hg) 187.5±21.4 160.0±20.0* 160.0±26.1*

*Statistička značajnost razlike u odnosu na period 1 (p=0,01) / *Statistical significance in comparison with period 1 (p=0.01)
#Statistička značajnost razlike u odnosu na period 1 (p=0,002) /  #Statistical significance in comparison with period 1 (p=0.002)

TABELA 1. Predijalizne vrednosti kalijuma u serumu (mmol/l) kod bolesnika na hemodijalizi tokom lečewa enalaprilom (period 1 i pe­
riod 3) i fozinoprilom (period 2).
TABLE 1. Pre-dialysis serum potasium level (mmol/L) in patients on hemodialysis during therapy with enalapril (period 1 and period 3) and fosino-
pril (period 2).

Bolesnik
Patient

Period 1
Period 1

Period 2
Period 2

Period 3
Period 3

1 mesec
1 month

2 meseca
2 months

3 meseca
3 months

1 mesec
1 month

2 meseca
2 months

3 meseca
3 months

1 mesec
1 month

2 meseca
2 months

3 meseca
3 months

1. 5.2 5.4 5.0 5.6 5.3 5.8 5.2 4.5 5.6
2. 5.9 5.4 5.7 5.2 4.0 5.6 5.7 5.3 5.6
3. 6.3 6.0 5.7 4.9 5.7 5.4 5.6 5.2 5.7
4. 5.6 5.7 6.0 4.4 4.3 3.8 4.1 4.9 4.5
5. 6.1 6.2 6.5 6.0 5.5 5.1 6.8 6.5 5.9
6. 5.4 5.8 5.9 5.1 4.5 5.7 5.5 5.7 5.1
7. 5.0 5.6 5.1 5.6 5.1 5.0 4.9 5.2 5.5
8. 6.3 6.1 5.9 5.4 5.7 5.9 5.5 6.0 6.5
9. 6.5 5.9 5.9 4.4 4.7 4.6 5.9 5.9 5.7

10. 6.0 6.0 5.8 5.0 5.0 5.0 5.5 4.9 6.0
11. 5.8 4.9 6.0 4.3 4.6 4.8 4.7 5.2 4.5
12. 7.4 6.0 6.2 5.7 5.2 5.1 5.4 6.4 6.5
13. 5.9 6.3 5.7 4.5 5.4 4.8 6.0 5.9 7.0
14. 6.8 6.4 5.4 4.0 4.2 4.9 5.3 5.0 5.9
15. 5.5 5.6 6.2 4.8 5.4 4.8 5.4 5.5 6.3
16. 7.3 5.9 5.4 4.6 4.6 4.7 5.2 5.0 5.3

Sredwa vrednost
Mean value 5.88±0.38 mmol/l 4.99±0.44*# mmol/l 5.46±0.46 mmol/l

*Statistička značajnost u odnosu na period 1 (p<0,001) / *Statistical significance in comparison with period 1 (p<0.001)
#Statistička značajnost u odnosu na period 3 (p=0,005) / #Statistical significance in comparison with period 3 (p=0.005)

GRAFIKON 1. Sredwe predijalizne vrednosti kalijuma u serumu kod bolesnika na hemodijalizi tokom lečewa enalaprilom (meseci 1, 
2, 3, 7, 8, 9) i fozinoprilom (meseci 4, 5, 6).
GRAPH 1. Mean predialysis serum potasium level in patients on hemodialysis during therapy with enalapril (months 1, 2, 3, 7, 8, 9) and fosinopril 
(months 4, 5, 6).
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Ukupna incidencija hiperkalemije tokom pri­
mene ACEi je oko 10%. Kod bolesnika sa normalnom 
funkcijom bubrega ACEi dovode do povećawa vred­
nosti kalijuma u serumu za oko 0,5 mEq/l [11]; kod bo­
lesnika sa slabošću bubrega povećawe ovih vredno­
sti je još izraženije [12]. Glavni mehanizam hiper­
kalemije se ogleda u inhibitornom dejstvu ACEi na 
angiotenzin II i aldosteron, dva značajna hormon­
ska stimulusa za izlučivawe kalijuma mokraćom. 
Hiperkalemija se potencira i mogućom akumulaci­
jum ACEi, čija eliminacija zavisi iskqučivo od bu­
brega. Kod bolesnika sa slabošću bubrega kalijum 
„traži” ostale puteve izlučivawa, te je lučewe zno­
jem i crevima veće nego kod zdravih osoba [13]. Pa­
neze (Panese) i saradnici [13] su pokazali da je kod 
bolesnika s hroničnom slabošću bubrega izbaciva­
we kalijuma iz rektuma bilo dva i po puta veća ne­
go kod ispitanika kontrolne grupe. Izgleda da fo­
zinopril može da stimuliše ovaj put izlučivawa. 
Kajlani (Keilani) i saradnici [14] su dokazali da fo­
zinopril nije snižavao nivo aldosterona u seru­
mu posle osam i 12 nedeqa primene. Rektum predsta­
vqa ciqno mesto dejstva aldosterona, što može ob­
jasniti niže vrednosti kalijuma u serumu tokom 
primene fozinoprila.

Iako je fozinopril uveden na tržište kao lek 
sa dvojnom eliminacijom (jetra i bubrezi), čija se 
prednost u odnosu na druge ACEi može izraziti ma­
wom akumulacijom i incidencijom hiperkalemi­
je, podaci iz literature koji ukazuju na efekat fo­
zinoprila na vrednosti kalijuma u serumu kod bo­
lesnika na hemodijalizi su veoma retki. Na osno­
vu podataka Muse (Mousa) i saradnika [15], fozi­
nopril je značajno smawio nivo kalijuma u serumu 
kod 21 bolesnika na hemodijalizi već posle jedne 
nedeqe primene, a najveći efekat je dostignut po­
sle treće nedeqe od primene leka. Hiperkalemija 
se ponovo vratila po zameni fozinoprila enala­
prilom. Zanimqivo je da je ovaj efekat fozinopri­
la uočen i kod bolesnika na hemodijalizi koji ni­
su imali hipertenziju.

Ovaj rad je pokazao da se, pored povoqnog efekta 
na kalijum u serumu, lečewe fozinoprilom povoq­
no odrazilo i na vrednosti sistolnog krvnog pri­
tiska. Kako se boqa regulacija krvnog pritiska u 
periodu 2 nastavila i u periodu 3 (ponovna prime­
na enalaprila), moguće je da postoji produženo dej­
stvo fozinoprila, mada se to može objasniti i tzv. 
efektom studije. Snižewe vrednosti hemoglobina 
tokom studije zahteva posebno obrazložewe. Naime, 
ACEi su lekovi koji mogu dovesti do rezistencije na 
eritropoetin [16] i još nema podataka da li posto­
ji razlika između pojedinih ACE inhibitora u tom 
smislu. Kako se u prikazanoj grupi bolesnika eri­
tropoetin primewivao neredovno i u neadekvatnoj 
dozi (zbog oskudice u leku), to se loša krvna slika 
pre može objasniti neadekvatnim lečewem anemije 
kod ovih bolesnika nego dejstvom ACEi.

ZAKQUČAK

Primena fozinoprila kod bolesnika s hiperten­
zijom koji su na hroničnom programu lečewa hemodi­
jalizama dovodi do maweg rizika od hiperkalemije u 
međudijaliznom periodu nego primena enalaprila. 
Imajući u vidu wegov dvojni put izlučivawa (jetra 
i bubrezi), moguć mehanizam jeste mawi stepen aku­
mulacije, ali se ne može iskqučiti ni mogućnost po­
jačanog izlučivawa kalijuma kroz sluznicu rektuma 
mehanizmom koji je posredovan aldosteronom. Iako 
su za definitivni zakqučak potrebne dobro dizajni­
rane studije koje bi obuhvatile veći broj bolesnika, 
navedeni podaci ukazuju na to da je fozinopril pogo­
dan lek za bolesnike s hipertenzijom koji su skloni 
hiperkalemiji u međudijaliznom periodu.
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INTRODUCTION  Hypertension is evident in 80%-85% of 
patients with chronic renal failure and antihypertensive thera-
py is needed in 25%-30% of patients. Apart from antihyperten-
sive effect, ACEi’s decrease the left ventricular hypertrophy and 
mortality in dialysis patients. Even so, their use is limited due to 
hyperkalemia.
OBJECTIVE  The objective of the study was to compare the 
effect of fosinopril and enalapril on serum potassium level in 
hypertensive hemodialysis patients.
METHOD  Prospective pilot study included 16 patients under-
going chronic hemodialysis, with mean age of 58.9±9.6 years 
and mean duration of hypertension 11.3±7.1 years. The effect 
of antihypertensive drugs of equivalent dose was followed 
during three periods (three months each): period 1 (therapy 
with enalapril), period 2 (therapy with fosinopril) and period 
3 (therapy with enalapril). Dialysis conditions were constant 
and patients were without signs of catabolic state. Laboratory 
results were followed on monthly basis and mean values were 
compared by ANOVA-one way test. Difference between vari-
ables between periods was tested using Bonferoni method.
RESULTS  There was significant difference between mean 
serum potassium levels throughout three therapeutic periods 
(5.88±0.38 vs. 4.99±0.44 vs. 5.46±0.46mmol/l; p<0.001). Differ-
ence was evident even in the first month of fosinopril therapy. 

The effect can not be explained by dialysis adequacy since Kt/
V was similar throughout three treatment periods (1.18±0.24 vs. 
1.25±0.21 vs. 1.25±0.14; p=ns). Systolic blood pressure was regu-
lated even better with fosinopril than with enalapril (187.5±21.4 
mmHg vs.160.0±20.0 mmHg; p=0.01) and this effect was pro-
longed during period 3 (160.0±26.1mmHg). Hemoglobin val-
ues mainly depended on specific anemia therapy and not on 
particular ACEi drug.
CONCLUSION  Fosinopril carries less risk of hyperkalemia in 
hypertensive hemodialysis patients than enalapril. Although 
definite conclusion may be drawn after well-designed studies, 
the results presented in this pilot study suggest that fosinopril 
may be recommended for hypertensive hemodialysis patients 
who are at risk to develop inter-dialytic hyperkalemia.
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