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Calcium-csatorna blockoldk

A calcium antagonistiknak (CA)
vagy calcium-csatorna blockoldknak
nevezett gyogyszercsoportot 1960
Ota széles korben alkalmazzuk a
cardiovascularis megbetegedések-
ben. A CA-k kémiailag kiilonbdznek
egymastol, de a kozos tulajdonsaguk,
hogy az L-tipusu calcium csatorna
blockolaséval a calcium ionok trans-
membran dramlasat gatoljak. A ha-
rom f6 gyégyszercsoport a kdvetke-
z6:

1. Phenylalkylaminok - verapa-
mil-szerd CA -k

2. Benzothiazepinek - diltiazem-
szerti CA -k

3. Dihydropyridinek — nifedipin-
szerti CA -k

A kiilénboz6 gyogyszercsoportok
transmembran kotédési helye kiilén-
bozik. L-tipusi calcium csatorndk
talalhatok:

1. szivizomzatban

2. érfal simaizomzatéban (arteriora
és véna)

3. nem vascularis simaizomzatban
(bronchialis, gastrointestinalis, geni-
tourinalis és uterus)

4. nem kontractilis szovetekben
(pancreas, mellékvese, hypophysis,
nyédlmirigyek, gyomormucosa, fehér-
vérsejt, trombocyta és kénnytermeld
sejtek)

Az N-tipusti (neuronalis) calcium
csatorndk azidegszovetben, a P-tipu-
su csatornak a Purkinje rostokban és
a T-tipusu csatorndk a sziv nodalis
strukturdaiban (sinuscsomd és AV
csomo), valamint az érfal simaizom-
zataban talalhatok. Ezekre a csator-
ndkra a CA-k nem hatnak.

Az L-tipust csatorndk reguldci6ja
a kiilonb6z6 sejttipusokban kiilonbo-
z0. A szivizomzatban az aktivacioért
a catecholaminok és minden olyan
stimulus felelés, amely aktivélja az
adenyl cyclaset vagy a cAMP depen-
dens protein kinase-t. Ugyanezen
stimulusok a vascularis és visceralis
- simaizomsejteken a kisérleti allattol
tiiggden aktivalo illetve gatlé hatast
fejtenek ki, vagy hatastalanok. A L-
tipusti csatorndkat aktivalja még az
apha 1-adrenerg rendszer, az angio-
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tensin II és az endothelin is. A CA-k
szerepet jatszanak a sejtnovekedés-
ben és proliferdcioban, és gatoljak az
extracelluldris matrix collagén prote-
in szintézisét.

Pharmacokitetica
és pharmacodynamica

Oralis adds utan a CA-k bioldgiai
hozzaférhetGsége a bélfalban és a
madjban torténé |, first — pass” meta-
bolismustdl fiigg. A majban féleg a
cytochrom P-450 enzim és ennek
egyik alcsoportja, a CYP3A enzim
metabolizdlja a CA-kat kevésbé ak-
tiv metabolitokka.

Mindegyik CA {6 hatasa a vasodi-
latatio, ami vérnyomads csokkenést
eredményez. A kiilonb6z6 CA-k
vasodilatator relativ potenciaja elté-
r6, a legkifejezettebb hatassal a
dihydropyridin nifedipin rendelke-
zik, mig a verapamil és a diltiazem
gyvengébb hatast. Tobb CA (nifedi-
pin, nisoldipin, isradipin) az érfal L-
tipust calcium csatorndihoz szelek-
tiven kotdédik, mig a verapamil
balance tipusti CA, mivel egyenld
ardanyban kotédik a cardialis és a
vascularis calcium csatorndkhoz. A
sinuscsomo aktivitasra, az AV csomé
vezetésre, a myocardialis kontractili-
tasra mas a CA in vitro és in vivo ha-
tasa.

Calcium antagonistik
cardiovascularis hatasai

Amidta Fleckenstein megfigyelte,
hogy a calcium antagonistdk (CA)
cardioprotectiv hatast fejtenek ki az
isoproterenol —indukalta myocardia-
lis necrosissal szemben, a Ca-csator-
na blockoldk sok mds egyéb szivha-
tasa is igazolodott. A Ca-antago-
nistdk szivhatasai lehetnek direktek
és inderektek, ezeket fontos egymas-
tol elkiiloniteni. A legtobb CA izolalt
myocyta preparatumon negativ
inotrop és chronotrop hatast fejt ki,
ugyanakkor hypertonias betegeken
az erds vasodilaticids, terhelést csok-
kentd hatds miatt akutan megnével-
hetik a perctérfogatot és a szivfrek-
venciat. A CA szivhatdsainak az
elemzése egyre nechezebbé valt, mert
a normélis és a beteg myocardium
kiilénbozGen reagal ezekre a szerek-

re. A kiilonbozd CA szerek egymas-
tol eltérden hatnak az utdterhelésre,
a bal kamra hypertrophiara, corona-
ria dramlasra, bal kamra toltésre,
kontraktilitdsra és ingertiletvezetés-
re. A CA heterogén csoportot képez-
nek, minden egyes szert szeparaltan,
gondos klinikai vizsgalatokban kell
vizsgdlni.

CA-k cardiovascularis hatasai a
kovetkezak:

1. Vérnyomasra gyakorolt hatas

2. Szivfrekvenciara vald hatas

3. Ingertletvezetésre gyakorolt
hatéas

4. Kontraktilitasra vald hatas

5. Bal kamra tel6désére vald hatas

6. Bal kamra tomegére és a myo-
cardialis fibrosisra valo hatas

7. Coronaria dramldsra valo hatas

8. Cardioprotectiv hatds

9. Antiatheromaticus hatas

Ad.1. Minden CA csokkenti az ar-
térids vérnyomast akutan és tartos
adaskor. A CA csoportok kozott ki-
csi kiilonbség van — ha adekvat dé-
zisban adjdk — a vérnyomas csokken-
t6 hatasban. A vérnyomascsokkentd
hatésuk legkifejezettebb id6s és feke-
te betegeken, akiknél a renin-angio-
tensin rendszer aktivitdsa alacso-
nyabb, mint a fiatalokon és fehér
embereken. A CA elsésorban az
arterioldkon fejtik ki a hatdsukat, és
a periférias ellendlldst csokkentik,
ezért féleg a diastolés vérnyomast
befolyasoljak kedvezden. A Systolic
Hypertension in Europe Trial-ban a
nitrendipin id6s systolés hyper-
tonidban szenved6 betegeken szigni-
fikdnsan csokkentette a stroke eléfor-
duldsat. A révid hatdsu CA-k elsé
szerként torténé alkalmazasa esetén
a myocardialis infarctus incidencidja
megndhet. Ezt tobb, fGleg diabeteses
hypertonids tanulmanyban igazol-
tak. Az ok a reflexes sympathicus sti-
mulacio lehet, ami a hosszu hatast
CA-k (amlodipin, felodipin) esetében
kevésbé kifejezett.

Ad 2. A CA periférids értagito ha-
tasuk miatt reflexes tachycardiat,
perctérfogat névekedést okoznak,
vagyis a sympathicus idegrendszer
fokozott aktivitisa révén megnédve-
lik a plasma catecholamin és renin
aktivitasat. Ez a hatds elsGsorban
akutan, egyszeri dézis adasakor a
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rovid hatdsu dihydropyridinek ese-
tében jelentkezik. Az isradipine,
felodipin és amlodipin tartos adasa-
kor a szivfrekvencia nem valtozik,
ugy tinik, hogy ezek a szerek a
sympathicus idegrendszert €s a
renin-angiotensin rendszert nem ak-
tivaljak. Ennek a magyardzata az,
hogy ezek a szerek direkt hatast fej-
tenek ki a sinuscsomora, és ez ellen-
sulyozza a reflexes tachycardia je-
lentkezését.

Ad 3. A legtobb CA farmakologi-
ai dozisban csokkenti a sinuscsomo
automaciat, lassitja a vezetést az AV
csomoban, és nincs hatdssal a myo-
cytdk spontdn automaciajara. Az in-
gertiletvezetést ronto hatassal els6-
sorban a verapamil és a diltiazem
rendelkezik. A dihydropyridi-
neknek nincs, vagy minimadlis csak
a hatdsuk a sziv ingeriiletvezetése-
re. A felodipin ezen el6nyos tulaj-
donsdgat lehet kihasznalni olyan,
féleg idGs betegeken, akiknél az in-
gertiletvezet§ rendszer érintett,
vagy egyéb vezetést ronto szert
szednek.

Ad. 4. A CA-knegativ inotrop sze-
rek, azonban a pumpafunkciot ronto
hatdsuk kiilonb6z6. A legerGsebb
negativ inotrop hatassal a verapamil
és diltiazem rendelkezik, az tjabb
dihydropyridinek viszont erGsen ér
szelektivek, és nincs kontraktilitast
negativan befolyasol6 hatasuk. Ro-
vid ideig adva az isradipine, felo-
dipine és amlodipine csokkenti a
pulmonalis éknyomast és a bal kam-
rai végdiastolés nyomast, ami kedve-
26 haemodynamikai hatasokatjelent.
A felodipin pangasos szivelégtelen-
ségben is adhatd, a V-Heft vizsgélat-
ban nem befolyasolta a morbiditast
és mortalitast.

Ad 5. A CA kedvez6 hatast fejte-
nek ki a bal kamrai tel6dés mindkeét
fazisara, azaz a korai diastolés rela-
xatiora és a késGi passziv disten-
sibilitdsra. Intravénas adaskor a ko-
rai diastolés relaxatio megjavul, ami
hypertonia betegségben koran kéro-
sodik. Ez a hatas szivfrekvencia fiig-
g0 és legkifejezettebb verapamil ada-
sakor, dihydropyridineknek a hata-
sa minimdlis. Ugyanakkor tartos
adaskor mindegyik CA szerrel kap-
csolatban megfigyelték a késd dia-
stolés distensibilitast javito hatast. Ez
elsGsorban a bal kamra falvastagsa-
ganak a csokkentésén keresztiil érve-
nyestil.

Ad 6. A bal kamra hypertrophia
— mint a hypertonias szivbetegség

legfontosabb patofizioldgiai eleme
— fiiggetlen riziké faktora a hirte-
len haldlnak, akut myocardialis
infarctusnak, pangasos szivelégte-
lenségnek és mas cardiovascularis
morbiditdsnak és mortalitdsnak.
Nem minden antihypertenziv szer-
rel lehet egyforma mértékd bal
kamra hypertrophia regressiot el-
érni. A legtobb CA tart6s adaskor
csokkenti a bal kamra tomeget. 39
vizsgdlat metaanalizise alapjan a
CA-k 9%-kal csokkentik a bal kam-
ra tomegét, mig a diureticumok
7%-kal, a béta-blockolok 6%-kal és
az ACE gatlok 13%-kal. A
dihydropyridinek ez iranyu hatd-
sa gyogyszerenként valtozo, mert
a nifedipin, nitrendipin és
nicardipin hatasa sokkal gyen-
gébb, mint a verapamilé és a
diltiazemé. Ugyanakkor a
felodipin, isradipin és amlodipin
csokkenti a bal kamra tomegét. Ex-
perimentélis vizsgalatokban a nife-
dipine, nisoldipine és az amlodipin
interstitialis és perivascularis myo-
cardialis fibrosis regressios hatas-
sal is rendelkezik, ezdltal javitjdk
a diastolés funkciét.

Ad 7. Minden CA vasodilatator és
igy megnoveli a coronaria aramldst.
Azonban a corondra dramlds csak
egy tényezd a myocardium oxigén
igény — kindlat egyenstilyaban. A tob-
bi tényezére — mint szivfrekvencia,
kontraktilitds, artérids nyomas — az
egyes CA-k kiilonb6zé modon hat-
nak, igy el6fordulhat ischemiat pro-
vokalo hatas is, pl. rovid hatasu
dihydropyridinek esetében. A felo-
dipin antiischemias hatasa masodik,
harmadik szerként torténé adaskor
jol kihasznélhato. Vasospasticus an-
ginakban a CA-k allnak az elsé
helyen.

Ad 8. A cardioprotectiv hatas a
reinfarctus csokkenésében mérhetd.
Verapamillal és diltiazemmel vannak
ezzel kapcsolatos vizsgdlatok
(DAVIT és MDIPT), amelyek alapjan
megallapithato, hogy szivfrekvenci-
at csokkenté CA-k secunder preven-
cioban akkor alkalmazhatok, ha
nincs szivelégtelenség és a betegek a
béta-blockolot nem tolerdljak. Ujab-
ban MI utani pangasos szivelégtelen-
segben is adhatok, ha a beteg ACE
gatlot és diureticumot kap.

Ad 9. Tébb experimentalis vizsga-
lat igazolta, hogy a CA-k dllatmodel-
leken antiatheromaticus hatéassal ren-
delkeznek. Nem minden CA equi-
potens ilyen szempontbdl, és ezeket

a vizsgélatokat nem lehet direkt mo-
don a klinikumra extrapoldlni, bar
vannak erre vonatkozodan pozitiv
vizsgélatok is (pl. PREVENT Study)

A calcium antagonistdk klinikai
alkalmazasa

A hypertonia betegségben — fGleg
kombinacidban - a fent leirt moédon
hatasosan alkalmazhatdk. Az ACE
gatlokkal torténd kombindcio kiilo-
nosen elényos. Iddskori systolés
hy pertomaba n az egyik vélasztand
szer a diureticumok mellett. Ma el-
sGsorban a hosszu hatasi CA-kat
hasznaljuk. Diabetes mellitusban az
elsé vonalbeli alkalmazasuk megkeér-
déjelezhetd.

A CA-k effektivek a klasszikus
angina pectoris és a kevésbé gyakori
varians angina (Prinzmetal) kezelé-
sében. A rovid hatdsu szerek addsa
ebben az indikdciéban sem ajanlott.
Legtdbbszor kiegészits kezelésként,
vagy a verapamilt béta-blockoloé
kontraindikdcid esetén alkalmazzuk.
A béta blockoké és verapamil vagy
diltiazem kombinacio esetén, féleg
idGs korban az ingertiletvezetés jelen-
t6s romlasa léphet fel, erre mindig
gondolni kell. Instabil angina pectoris
esetén CA egyediil nem effektiv.

A ritmuszavarok kezelésében is
gyakran alkalmazzuk a CA-kat. Re-
guldris supraventricularis tachy-
cardidk esetén az i.v. adott 7,5 mg
verapamil ugyanolyan effektiv, mint
a 12 mg adenosin. Kamrai tachy-
cardidk specidlis forméjdban (idio-
pathids tachycardidk) is hasznalhato
a verapamil. Pitvarfibrillatioban a
kamrafrekvencia csokkentésére hasz-
naljuk, 6vatossag csak a WPWS-s szé-
les QRS-(i esetekben sziikséges. Sinus
ritmus fenntartasara nem alkalma-
sak, AV csomo reentry tachycardia
megelézésére viszont haszndlhato a
verapamil és a diltiazem.

Nimodipint a subarachnoidalis
vérzés kezelésére hasznéljuk. Retro-
spectiv tanulmanyok szerint Ca-t sze-
dé id6s betegeken a rak eldfordulas
rizikdja nétt az ACE gatlot szedGk-
kel szemben. Ezt mas vizsgdlatok
nem erdsitették meg.

Szivelégtelenségben lehetdleg nem
alkalmazunk CA-kat, de az amlo-
dipin és a felodipin a tanulmanyok
alapjan sziikség esetén adhatok. A
CA-k szdmos egyéb betegségben —
Raynauld kér, migraine, oesophagus
spasmus, bipolaris korkép ~ is kiter-
jedten alkalmazhatok.
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