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Blokatory kalciovych kanalu (BKK) jsou léky, které inhibici priniku ionti Ca** do bunék svaloviny cév vedou k vazodila-
taci, a tak ke sniZeni krevniho tlaku bez ortostatické hypotenze. Jejich prednosti je neutralni vliv na metabolické rizikové
faktory kardiovaskularnich onemocnéni. Déli se podle ucinku na tii skupiny, jejichz predstaviteli jsou verapamil, diltiazem
a dihydropyridiny (DHP). Podle délky ucinku rozliSujeme tii generace. V 1écbé davame prednost I1. a zejména III. generaci
BKK s postupnym nastupem i odeznivanim ucinku, coz vyrazné snizuje sympatickou a renin-angiotenzinovou aktivitu, a tak
vyrazné redukuje vznik akutnich kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich onemocnéni, ktera predstavovala vazné kompli-
kace zejména pri uzivani DHP I. generace. Nevyhodou verapamilu a diltiazemu je negativné inotropni ucinek a zpomaleni
sinoatrialniho a atrioventrikularniho vedeni, coz brani jejich pouziti pri chronickém srdecnim selhani a asymptomatické
systolické dysfunkci levé komory. Lze je vSak pouzit po infarktu myokardu a nestabilni anginé pectoris bez znamek selhavani
levé komory pri kontraindikaci beta-blokatori. BKK jsou vhodné u hypertenzni nemoci (HTN) starsich osob, diabetiki, osob
s hyperlipidémii a systolickou hypertenzi, dale u pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a bronchialnim astmatem.
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THE BLOCKERS OF CALCIUM CHANELS IN THE TREATMENT OF HYPERTENSION

The Blockers of Calcium Chanels (BCC) are drugs leading to vasodilatation by inhibition of entering ionts of calcium into
cells of smooth muscles of vessels. Blood pressure lowered by that occurs without ortostatic hypotension. Neutral influence on
metabolic risk factors is the main priority of these medicaments, devided into three groups by their effectivity - represented
by Verapamil, Diltiazem and Dihydropyridines (DHP). We know three generation of BCC (I-III) - according to the long
- term effect. The second and third generation of BCC must be preferred especially for their prolonged effect at the beginning
and ending, reducing sympathic and renin - angiotensin activity and that way lowering acute attacks of cardiovascular and
cerebrovascular diseases, which presented main complication of using first generation of DHP. Disadvantages of Verapamil
and Diltiazem are negative inotropic effect and slowing down of sinoatrial and atrioventricular conduction, not allowing using
during chronic heart failure and asymptomatic systolic dysfunction of left ventricle. On the other side they can be used after
myocardial infarct and unstable angina pectoris in case of contraindication of betablockers. BCC are accordingly convenient
for older people, diabetics, people with hyperlipidemia and isolated systolic hypertension, further for patients with ischemic
heart disease and bronchial astma.

Key words: the blockers of calcium chanels, dihydropyridines, verapamil, diltiazem, hypertension, angina pectoris.

Pfiznivy vliv blokatort kalciovych kanalti (BKK) na
krevni tlak byl objeven na pocatku 60. let dvacatého sto-
leti, ale prvni jejich indikaci byla 1é¢ba anginy pectoris.
Teprve 20 let po objevu hypotenzniho u¢inku nasly BKK
uplatnéni v 16¢b€ hypertenze (HTN). Zacatkem 90. let vli-
vem praci Psatyho a Furberga se kolem uzivani BKK roz-
poutala fada kontroverznich diskuzi (4). Jejich metaanaly-
tické studie poukazaly na skute¢nost, Ze u hypertonikt 1é-
¢enych kratkodobé€ ptsobicimi BKK z dihydropyridinové
(DHP) skupiny - nifedipin - byl vyskyt akutniho infark-
tu myokardu o 60 % vySS$i nez u pacientti 1éCenych beta-blo-
katory a diuretiky a rovnéz mortalita téchto osob na ICHS
byla podstatné€ zvySena. Koncem 90. let prace prof. Mes-
serliho prokazaly, Ze tyto nepfiznivé udaje neplati pro
BKK - DHP II. a zejména III. generace s pomalym nastu-
pem a odeznivanim ucinku (8).

Mechanizmus ué¢inku BKK

BKK predstavuji nesourodou skupinu 1éka jak z hledis-
ka chemického slozeni, tak i z pohledu jejich 1écebného pt-
sobeni. Jejich spoleénym rysem je inhibice priniku Ca?*
do bunék srdec¢ni svaloviny i hladké svaloviny cév. Podle
mista blokady kalciového kanalu vystupuje do popiedi vi-
ce ucinek vazodilataéni (DHP), nebo negativné inotrop-

ni efekt a zpomaleni sinoatrialniho a atrioventrikularniho
prevodu (verapamil a méné diltiazem). Na zakladé téchto
farmakologickych ucinkt, chemické struktury, mista vaz-
by na vapnikové kanaly a lipofility délime BKK do tfi za-
kladnich tfid (9, 10) (tabulka 1).

Tabulka 1.
dihydropyridiny

|. generace
IIl. generace

nifedipin
felodipin
isradipin
nifedipin retard
nifedipin GITS
nilvadipin
nimodipin
nisoldipin
nitrendipin
amlodipin
barnidipin
lacidipin
lercanidipin
verapamil
verapamil SR
diltiazem
diltiazem retard

Il. generace

fenylalkylaminy |. generace
Il. generace
|. generace

Il. generace

benzothiazepiny
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Mezi BKK prvni generace patii kratkodob€ pisobi-
ci DHP, diltiazem a verapamil. Tato skupina 1éktli, zejmé-
na DHP s kratkou dobou ucinku, reflexné zvySuje sympa-
toadrenalni aktivitu, a tim riziko kardiovaskularni morta-
lity a reinfarktd myokardu. Rovnéz vede k hypertrofii le-
vé komory srdeCni a rozvoji aterosklerozy (1, 9). Proto
BKK prvni generace nejsou vhodné pro 1é¢bu hypertenze.
BKK druhé generace maji dlouhodobé¢jsi uéinek zakodo-
vany v molekule, nebo u nich dochazi k postupnému uvol-
novani ucinné latky. Nezvysuji tak riziko kardiovaskular-
ni morbidity a mortality a jsou vhodné k 1é¢bé hyperten-
ze. Nejnovéjsi skupinou jsou BKK tfeti generace. Jejich vy-
hodou proti ptripravkiim druhé generace je vysoka lipofili-
ta - schopnost relativné pevné vazby na lipidové bunééné
struktury, ze kterych se postupné pomalu uvoliuje. Tim-
to pochodem je zajiStén pomaly nastup i odeznivani ucin-
ku, minimalni kolisani plazmatickych hladin a prodlouze-
na doba u¢inku nad 24 hodiny. Tato generace BKK je vhod-
na zejména pro dlouhodobou terapii hypertenze, nehodi se
pro fesSeni akutni hypertenzni krize. Vyhodou III. genera-
ce BKK je dobra uéinnost i u pacientt, ktefi obcas davky
vynechavaji (Iékové prazdniny). Cela rada studii potvrzuje
dobrou efektivitu a bezpecnost druhé a zejména tieti gene-
race BKK ve srovnani s ostatnimi hypotenzivy (2).

Studie STOP Hypertension - 2 se ucastnilo 6 614 hyperto-
nikti nad 70 let a byli IéCeni diuretikem (D) a/nebo beta-bloka-
torem (BB) nebo inhibitorem angiotensin konvertazy (ACEI)
nebo BKK (felodipin, isradipin). Kardiovaskularni morbidita
a mortalita pacientli ve vSech skupinach byla stejna.

Studie ALLHAT sledovala 42418 hypertoniki, ktefi byli
randomizovani do skupin 1é¢enych chlorthalidonem (D), li-
sinoprilem (ACEI), amlodipinem (BKK) a doxazosinem (al-
fa-blokator), pfi nedostatecném poklesu krevniho tlaku (TK)
mohl byt pridan atenolol, clonidin, reserpin. Vétev s doxazo-
sinem byla v roce 2000 ukoncena pro vyssi vyskyt srdecni-
ho selhani. Studie ALLHAT, stejné jako predchozi, prokaza-
la srovnatelnou morbiditu i mortalitu po BKK i ACEI a diu-
TK, kde amlodipin prokazal srovnatelné vysledky s diureti-
kem (fatalni ICHS BKK vs. D 0,98, nefatalni infarkt myokar-
du 0,99, cévni mozkova prihoda 0,93, ICHS 1,0, kardiovasku-
larni onemocnéni 1,04, celkova mortalita 0,96).

Zakladni indikaci pro BKK je hypertenze

BKK patfi do skupiny hypotenziv doporucenych jako
1éky prvni volby u HTN (5, 6).

BKK II. a zejména III. generace jsou vyhodné v 1éCbé
HTN pro dlouhy biologicky polo¢as umoznujici davkova-
ni jednou denné, cévni selektivitu (hlavné lipofilni III. ge-
nerace), neovliviiuji vyrazné aktivitu sinusového uzlu a sino-
komorové vedeni, neaktivuji sympatoadrenalni a reninovou
aktivitu. Nepusobi retenci sodiku a vody, ani nezptisobuji or-
tostatickou hypotenzi, nezvysuji hladinu glukézy a lipidi, ne-
vedou k bronchokonstrikci, podileji se na regresi hypertrofie
levé komory srdecni a zlepSuji pritok ledvinami a perifernim
reciStém. Vyznamny je i antiaterogenni efekt (dikazy existu-
ji pro amplodipin - studie PREVENT a pro lacidipin v studii

ELSA). Podili se na ném stabilizace endotelialni funkce s ru-
Senim koronarnich spazmi, antioxidacni efekt a antiprolifera-
tivni vliv na bunky hladké svaloviny artérii (1, 7, 8).

Koncem 90. let minulého stoleti se zac¢ina uplatnovat
»léCba §ita na miru” a z tohoto pohledu je vhodnou indika-
ci pro BKK hypertenze spojena s nasledujicimi pridruzeny-
mi chorobami:

1. Systolicka HTN - podporena studii Syst-Eur, ktera sle-
dovala 4695 osob s HTN 219-160/<95 mmHg, pacien-
ti uzivali nitrendipin nebo placebo. Obé hodnoty TK vy-
znamné poklesly v nitrendipinové skupiné, coz vedlo ke
sniZeni vyskytu CMP o 42 % proti placebové skupiné.

2. HTN u starsich osob.

HTN u osob s hyperlipidemii.

4. HTN u diabetikii - studie INSIGHT (nifedipin GITS
vs. diuretikum prokazala u obou skupin stejny ucinek
na celkovou mortalitu, vyskyt ICHS a CMP, ale vy-
znamné priznivé ovlivnila hodnoty glykémie, choleste-
rolu, kyseliny mocové, vyskuty ICHDKK a DM. Studii
dokonéilo 6 321 hypertonikt.

5. HTN s ischemickou chorobou dolnich koncetin a Ray-
nodovym syndromem.

6. HTN s cévnim onemocnénim mozku.

7. HTN s chronickou obstruk¢éni chorobou bronchopul-
monalni a bronchidlnim astmatem.

8. HTN s renalnim postizenim zejména s poruchou pro-
krveni.

9. HTN s hypertrofii levé komory srdecni.

(98]

Naproti tomu na podkladé Furbergovy analyzy (4)
s kratkodobymi DHP nejsou BKK lékem prvni volby pro
nemocné s v€tSim koronarnim rizikem nez rizikem CMP.
Na druhé stran€ ve studii PREVENT s 825 pacienty s do-
kumentovanou ICHS, ktefi uzivali 10 mg amlodipinu,
doslo k vyrazné redukci poméru intima-medie v karoti-
dach i ke snizeni potfeby PTCA a aortokoronarniho by-
-pasu. K podobnym zavérim dospé€la lacidipinova studie
ELSA provadéna u 2 334 hypertonikd bez diabetu a hy-
perlipidémie.

Tabulka 2.
genericky nazev prodejni nazev denni davka v mg
amlodipin Agen, Amlopin, Nor- | 1x5-10mg
vasc, Orcal, Zorem
barnidipin Vasexten 1x10-20 mg
lacidipin Lacipil 1x2-6 mg
felodipin Plendil, Pressid 1x5-10 mg
isradipin SRO Lomir SRO 1x5-10mg
nifedipin GITS Cordipin XL, Nifecard | 1x40-80 mg
XL, Adalat SR
nivadipin Escor, Escor forte 1x8-16 mg
nisoldipin Syscor 1x5-20 mg
nitrendipin Bypress, Lusopress, | 1x10-20 mg
Nitrendipin, Unipress
verapamil SR Isoptin SR, Verahexal | 1x120-240 mg
KHK, Verogalid
diltiazem SR Diacordin SR, ret., 2x90-180, 1x240
Blocalcin, Dilzem
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Kromé HTN lze uzit BKK u stabilni pondamahové a hlavné
vazospastické anginy pectoris, kde se nemalou mérou uplatnuje
jejich priznivy ucinek na cévni endotel, zlepSuji také myokar-
dialni perfuzi, sniZuji metabolické naroky na myokard a ma-
ji rovné€zZ protidestickovy a antiaterogenni efekt. Nelze opome-
nout ani antiarytmicky efekt verapamilu.

Naproti tomu kratkodob€ piisobici nifedipin (aktivace
sympatiku a reninu), verapamil a diltiazem nelze pro nega-
tivné inotropni efekt pouzit u chronického srdecniho selha-
ni. Ponékud odlis$na je situace u dihydropyridina II. a III. ge-
nerace. Na zakladé studii PRAISE (amlodipin) a V-HEFT
III (felodipin), kde tyto BKK mély neutralni ucinek, lze ty-
to DHP uzit i u pacient s chronickych srdeénim selhanim.
BKK zejména v kombinaci s ACEI nebo antagonisty angio-
tenzinového receptoru (AIIA) Ize pouzit u diabetické a hy-
pertonické nefropatie s proteinurii, kde dochazi ke zvySeni
natriurézy a zlepSeni krevniho pritoku ledvinami (9, 10).

Kontraindikace BKK

Kontraindikaci pro pouZziti BKK je pfecitlivélost na ucin-
nou latku, kardiogenni Sok, hypotenze s TK <100/60 mmHg,
akutni srde¢ni selhani, t€sna stendza aortalni chlopné, hyper-
troficka obstrukéni kardiomyopatie s vyznamnym gradien-
tem, porfyrie, akutni infarkt myokardu a nestabilni angina
pectoris mimo DHP III. generace. U verapamilu a diltiazemu

je kontraindikaci navic sick sinus syndrom, sinoatrialni blo-
kada, sinokomoroveé blokady II. a III. stupn€, zavazna brady-
kardie a preexcitacni komorovy syndrom. Dalsi kontraindika-
ci BKK je laktace a gravidita, pouze verapamil Ize pouzit ve
druhém a tretim trimestru t€hotenstvi.

Vedlejsi ucinky BKK

Mezi vedlejsi u¢inky BKK patfi otoky, cefalea, flush,
pocity navald, zavraté, dyspepsie a nékdy se objevuje za-
cpa - zejména po verapamilu. NejCastéjSim nezadoucim
ucinkem DHP jsou perimaleolarni otoky, nejméné se ob-
jevuji u barnidipinu. Vyraznéjsi otoky diuretiky neodstra-
nime, jedinym u¢innym opatfenim je vysazeni BKK.

Davkovani a zpusob uzivani BKK
BKK, zejména DHP, l1ze pouZit v monoterapii nebo ja-
ko soucast kombinacni 1écby s jinymi hypotenzivy (5, 6).
V tabulce 2 uvadim generické a nejobvyklejsi firemni
nazvy BKK u nas v¢etné jejich béZnych dennich davek.

Pro uziti BKK ve dvojkombinaci hypotenziv se jevi jako
nejvhodnéjsi :
DHP + BB
DHP + ACEI
DHP + AIIA
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Isoptin + ACEL

V minulosti nebyla doporu¢ovana kombinace diuretika
s BKK z obavy pired nadmérnou aktivaci renin-angiotenzi-
nového systému. V soucasné dobé pri uziti DHP III. gene-
race jsou tyto obavy neopodstatnéné a tuto kombinaci lze
doporucit - je vyhodna zejména u pacientii vy$siho véku
nebo u osob se systolickou hypertenzi (9).

V pripad€ nutnosti trojkombinace jsou nejvhodnéjsi ty-
to varianty:
BKK + D + BB
BKK + D + ACEI
BKK + D + AIIA.

Pro pacienty s téZkou HTN musime nékdy volit 1éko-
vou c¢tyrkombinaci hypotenziv:
BKK + D + BB + ACEI
BKK + D + BB + AIIA
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