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(verapamil - Isoptin, PLIVA), benzotiazepinima (diltiazem)
i dihidropiridinima (nifedipin). Za svaku od ovih skupina
odreeno je specifiËno vezno mjesto u L-tipu (dugo-
djelujuÊih, veliko-kapacitetnih) kalcijskih kanala.
Takoer se zna da postoji razliËita tkivna specifiËnost za
svaku od skupina kalcijskih antagonista (2).

U kardiovaskularnome sustavu postoje dva glavna tipa
kalcijskih kanala, T-tip i L-tip. Kanali T-tipa smjeπteni su
uglavnom u pretklijetkama i pridonose prvoj fazi otvara-
nja kalcijskih kanala sinusnog Ëvora tijekom elektriËne
depolarizacije. Stoga ovi kanali reguliraju brzinu rada srca
te njihovom blokadom nastaje smanjenje frekvencije sr-
ca. Kanali L-tipa bitni su za kasne faze otvaranja kalcijskih
kanala pri niæim voltaæama, a smjeπteni su uglavnom u kli-
jetkama te pridonose kontrakciji srca. Zanimljivo je da
kalcijski antagonisti zapravo potpuno ne blokiraju, nego
samo reduciraju otvaranje kalcijskih kanala, πto dovodi do
negativnog inotropnog uËinka koji je u stvarnosti prikriven
ili prevladan aktivacijom simpatikusa.

Poznato je  da se svaki kalcijski kanal L-tipa sastoji od
pet podjedinica: α1, α2, β, γ i δ. Iako se svi kalcijski

Kao skupina, kalcijski su antagonisti meu najviπe
upotrebljavanim kardiovaskularnim lijekovima. Primje-
njuju se najviπe u lijeËenju hipertenzije i koronarne bole-
sti te aritmija srca (poglavito supraventrikularnih). Ipak
u posljednje vrijeme, posebno nakon objavljivanja Paho-
rove metaanalize, dovodi se u pitanje njihovo mjesto u
poËetnoj antihipertenzivnoj terapiji, kao i njihova moguÊ-
nost da u monoterapiji reduciraju rizik od nastajanja kar-
diovaskularnih komplikacija (1). To, uz otprije poznate
dvojbe o njihovoj ulozi u terapiji koronarne bolesti i po-
puπtanju srca otvara pitanje o njihovu mjestu u lijeËenju
kardiovaskularnih bolesti te da li prolazi vrijeme te
skupine lijekova. Ovaj je Ëlanak pokuπaj odgovora na to
pitanje.

Farmakoloπki profil kalcijskih
antagonista
Kalcijski antagonisti koji se sada upotrebljavaju pripada-
ju trima razliËitim kemijskim skupinama: fenilalkilaminima

Saæetak Kalcijski antagonisti jedna su od najviπe pri-
mjenjivanih skupina kardiovaskularnih lijekova. Po svome far-
makoloπkom uËinku i kemijskome sastavu nisu homogeni,
nego se dijele na tri podskupine. Dihidropiridinski kalcijski
antagonisti primarno djeluju vazodilatatorno, dok nedi-
hidropiridinski imaju uz taj i uËinak na provodni sustav srca.
Rabe se za lijeËenje hipertenzije, koronarne bolesti  i poje-
dinih aritmija. Iako veÊ duæe vrijeme postoje miπljenja o
poveÊanome kardiovaskularnom riziku pri primjeni kalcijskih
antagonista, ova skupina lijekova i dalje je vaæna u terapiji
bolesti srca i krvnih æila, poglavito ako u njihovoj primjeni vodi-
mo raËuna o odabiru bolesnika kojima Êe najviπe koristiti.
Takoer kako veÊini kardiovaskularnih bolesnika treba kom-
binirana terapija, to u njoj kalcijski antagonisti i dalje imaju
vaæno mjesto. Stoga, do dolaska novih lijekova,  kalcijski
antagonisti i dalje imaju bitnu ulogu u terapiji kardiovasku-
larnih bolesti.

KljuËne rijeËi: kalcijski antagonisti, kardiovaskularne
bolesti, terapija
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Summary Calcium antagonists are one of the most uti-
lized  class of cardiovascular drugs. Currently available calci-
um antagonists are not homogenus group, but fall into three
distinct structural classes. The primary mechanism of action
of dihydropyridines is vasodilatation, but nondihydropyridines
has influence on the cardiac conduction system, too. Calcium
antagonists are used in the management of hypertension,
coronary heart disease and certain cardiac arrhythmias.
Despite long time concern about increased  cardiovascular
risk in patients who are treated with calcium antagonists, this
class of drugs are still very important in cardiovascular thera-
py, especially if the appropriate selection of patients is done.
For the most of cardiac patients the multidrug therapy is
mandatory and in this therapy calcium antagonists have
important place. Until the new clasess of cardiovascular
drugs  will be available, the role of calcium antagonists will be
further important in the management of cardiovascular dis-
eases.
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antagonisti iz sve tri skupine veæu na L1-podjedinicu,
svaka od skupina ima na toj podjedinici svoje vezno
mjesto. Ni jedan od poznatih lijekova ne  blokira sva
vezna mjesta tako da uvijek ostaje moguÊnost za prolaz
odreene koliËine kalcija kroz kanal. Time objaπnjavamo
njihovu nemoguÊnost da potpuno izazovu prestanak kon-
trakcije srca odnosno prestanak aktivnosti sinusnog
Ëvora (3) (tablica 1.).

Najbolje je poznato i definirano vezno mjesto za dihidro-
piridine, πto je rezultiralo s nekoliko lijekova iz ove sku-
pine kalcijskih antagonista s razliËitom snagom i speci-
fiËnoπÊu uËinka. To nije sluËaj za fenilalkilamine (npr.
galopamil, anipamil ili tiapamil) koji se od verapamila
razlikuju po intrinziËnome modelu djelovanja, a ne po
snazi i specifiËnosti uËinka. Osim diltiazema, nema
drugih predstavnika benzotiazepina u kliniËkoj uporabi
zbog teπkoÊa u promjeni molekularne strukture diltiaze-
ma, a bez gubitka sposobnosti blokade kalcijskih
kanala. Stoga razliËita molekularna struktura, kao i
razliËita vezna mjesta na kalcijskome kanalu objaπnjava-
ju razliku u djelovanju izmeu dihidropiridina i fenilalkil-
amina, premda verapamil i diltiazem imaju kliniËki sliËan
uËinak iako razliËito djeluju na kalcijski kanal, πto
pokazuje da djelovanje kalcijskih antagonista na moleku-
larnom nivou nije joπ potpuno poznato (2).

Tkivna selektivnost smatra se jednom od najveÊih pred-
nosti kalcijskih antagonista jer smanjuje moguÊnost nus-
pojava, premda moæe biti i mana jer izaziva adaptivne
reakcije drugih tkiva. MiπiÊi skeleta te glatki miπiÊi bron-
ha, traheje i crijeva, kao i æivËano tkivo relativno su ne-
osjetljivi na kalcijske antagoniste. Posebno je znaËajan
njihov slab uËinak na popreËnoprugastu muskulaturu
skeleta jer time ne izazivaju malaksalost, πto je jedna od
najraπirenijih nuspojava beta-blokatora (4).

Verapamil i diltiazem, za razliku od dihidropiridina, imaju
uËinak na provodni sustav srca. To se tumaËi moguÊim
djelovanjem verapamila  na kraju kalcijskog kanala, ali i
razliËitim veznim mjestima. Njihov je uËinak na provodni
sustav  ovisan o frekvenciji srca. ©to se ËeπÊe otvaraju

kalcijski kanali, to je bolje prodiranje lijeka na vezno
mjesto. To objaπnjava njihov uËinak u paroksizmalnoj
supraventrikularnoj tahikardiji (4).

Postoji vidljiva razlika u omjeru djelovanja na muskulatu-
ru krvnih æila u odnosu na muskulaturu srca izmeu tri
skupine kalcijskih antagonista. UËinak nifedipina deset
je puta veÊi na krvne æile nego na srce, dok su nisoldipin
i felodipin tisuÊu puta vaskularno selektivniji od nifedi-
pina. Ovo se smatralo prednoπÊu jer dopuπta perifernu
vazodilataciju, a bez znaËajnog utjecaja na inotropiju
miokarda. Ipak se ova koncepcija nije potvrdila u praksi
(pogotovo u lijeËenju angine pektoris i infarkta miokarda
te u sekundarnoj prevenciji koronarne bolesti). Naime
kalcijski antagonisti koji reduciraju srËanu frekvenciju i
inotropiju srca puno su uËinkovitiji u gore navedenim
indikacijama. Glavna je mana velike vaskularne selek-
tivnosti da moæe biti kontraproduktivna jer dovodi do
refleksne aktivacije simpatikusa s posljediËnom
tahikardijom i pojaËanom inotropijom, πto poveÊava
potroπnju kisika (5).

VeÊina kalcijskih antagonista ima sliËne farmako-
kinetiËke osobine. Svi imaju malenu i promjenjivu bio-
valjanost, veliki uËinak prvog prolaza kroz jetru, brz nas-
tup uËinka, veliko vezanje na proteine plazme, kratak
poluæivot u plazmi te brojne inaktivne ili slabo aktivne
metabolite. Iznimka su noviji dihidropiridin (amlodipin i
lacidipin) koji imaju dugo poluvrijeme eliminacije iz plaz-
me, sporu apsorpciju, ali veliku biovaljanost te inten-
zivnu biotransformaciju u jetri. Sve to pridonosi njihovu
prolongiranu uËinku koji je duæi od 24 sata.

Smatra se da je farmakokinetiËki profil nifedipina i
nikardipina s brzim nastupom uËinka i kratkim poluæivo-
tom u plazmi odgovoran za njihove brojne nuspojave (6).
Ovi su problemi veÊim dijelom ipak prevladani
uvoenjem u uporabu preparata s prolongiranim otpu-
πtanjem aktivne tvari koji se sve viπe upotrebljavaju.

Kalcijski antagonisti nemaju isti hemodinamski uËinak.
Redukcija sustavne vaskularne rezistencije i srednjeg
arterijskog tlaka veÊa je nakon primjene nifedipina nego

Tablica 1.   Klasifikacija kalcijskih antagonista

Skupina I. generacija II. generacija III. generacija

(tkivna specifiËnost) nove formulacije (IIa) novi spojevi (IIb)
Dihidropiridini (arterije > srce) nifedipin nifedipin SR felodipin ER amlodipin

nikardipin nikardipin SR benidipin lacidipin
izradipin
manidipin
nilvadipin
nimodipin
nisoldipin
nitrendipin

Benzotiazepini
(arterije = srce) diltiazem diltiazem SR
Fenilalkilamini
(arterija < srce) verapamil verapamil SR galopamil

Adaptirano prema: Luscher TF, Cosetino F. Drugs 1998; 55: 509-17.



nakon verapamila ili diltiazema, ali zato ova dva lijeka
minimalno utjeËu na frekvenciju srca. PoveÊanje  istisne
frakcije lijeve klijetke, udarnog i minutnog volumena
vidljivo je kod svih kalcijskih antagonista i proporcional-
no je redukciji vaskularne rezistencije (7). 

KliniËka uporaba 
kalcijskih antagonista
Stabilna angina pektoris

Glavni cilj terapije u stabilnoj angini pektoris je smanjiti
simptome bolesti (uËestalost i jaËinu anginoznih napa-
da) te poboljπati kvalitetu æivota i prognozu. Teπko je po-
stiÊi smanjenje mortaliteta jer je i inaËe nizak (1-2% na
godinu).

Sve tri skupine kalcijskih antagonista imaju dokazano
djelovanje u ovoj indikaciji, πto je provjereno brojnim
manjim kliniËkim pokusima, i u usporedbi s placebom i
s drugim antianginoznim lijekovima, primarno beta-blo-
katorima (8). U usporedbi s beta-blokatorima nifedipin
se pokazao loπijim u tri od pet studija, verapamil boljim
u Ëetiri od πest studija i diltiazem jednakim. Nifedipin
(brzodjelujuÊi) pokazao se loπijim od drugih kalcijskih
antagonista najvjerojatnije zbog toga πto izaziva reflek-
snu tahikardiju i poveÊani kontraktilitet miokarda (2).

U TIBET studiji, u kojoj su sudjelovala 682 ispitanika u
trajanju od dvije godine, usporeeni su uËinci atenolola
(2x50 mg), srednjedjelujuÊeg nifedipina (2x20 mg) ili nji-
hove kombinacije u lijeËenju bolesnika sa stabilnom
anginom pektoris. Oba lijeka kao  i njihova kombinacija
bili su jednako uËinkoviti u smanjenju svih znakova re-
verzibilne ishemije miokarda za vrijeme testa
optereÊenja, kao i tijekom 24-satnog elektrokardiograf-
skog praÊenja (Holter). Tijekom ispitivanja nije bili sta-
tistiËki znaËajne razlike u incidenciji kardijalne smrti,
nefatalnog infarkta srca ili nestabilne angine pektoris
izmeu tri terapijske skupine. Jedino je broj nuspojava
te prekidanja terapije bio znaËajno veÊi u nifedipinskoj
skupini (9, 10).

U APSIS studiji je 809 bolesnika sa stabilnom anginom
pektoris praÊeno 3-4 godine. LijeËeni su metoprololom
200 mg na dan ili verapamilom 2x240 mg na dan. Nije
bilo razlike u incidenciji fatalnih ili nefatalnih kardio-
vaskularnih zbivanja niti u kvaliteti æivota (11).

Obje su studije dokazale (upotrebljavajuÊi razliËite
lijekove) da su kalcijski antagonisti jednaki beta-bloka-
torima u smanjenju simptoma stabilne angine pektoris,
kao i u prevenciji kardiovaskularnih komplikacija u bole-
snika s ovom boleπÊu. Postoji razlika u podnoπljivosti,
πto je pokazano veÊim prekidanjem terapije u bolesnika
koji su rabili nifedipin.

Nestabilna angina pektoris
U nekoliko malih randomiziranih dvostruko slijepih ispitiva-
nja kalcijski su antagonisti dokazali svoju uËinkovitost u 51
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smanjenju simptoma i znakova ishemije u nestabilnoj
angini koja se moæe usporediti s uËinkom beta-blokatora
(12).

U najveÊem od njih (HINT - Holland Interuniversity Trial)
usporeivani su brzodjelujuÊi nifedipin i metoprolol. Iako
nije bio statistiËki znaËajan, ipak je opaæen poveÊan rizik
nastanka infarkta i rekurentne angine za 16% u skupini
lijeËenoj nifedipinom (u usporedbi s placebom), dok je
skupina lijeËena metoprololom ili kombinacijom meto-
prolola i nifedipina imala trend redukcije ovih  zbivanja za
20% (13). Dihidropiridini druge generacije nisu ispitivani
u ovoj indikaciji (14).

LijeËenje verapamilom i diltiazemom moæe u ovoj indi-
kaciji imati prednost u odnosu na lijeËenje dihidropiri-
dinima, posebno u bolesnika s normalnom sistoliËkom
funkcijom lijeve klijetke. Smanjenje frekvencije srca, kon-
traktiliteta miokarda te tlaËnog optereÊenja vjerojatno
dovodi do povoljnog uËinka nedihidropiridinskih kalcij-
skih antagonista u ovih bolesnika (14).

U   vazospastiËnoj angini glavni je mehanizam nastanka
spazam velikih koronarnih arterija. Kako svi kalcijski
antagonisti uËinkovito preveniraju i smanjuju ovaj spa-
zam, to su vrlo uËinkoviti u ovoj indikaciji, premda nema
direktnih dvostruko slijepih pokusa u kojima bi se me-
usobno usporeivali (2).

Prema Smjernicama Europskoga kardioloπkog druπtva za
lijeËenje akutnoga koronarnog sindroma, uporaba kalcij-
skih antagonista (daje se prednost nedihidropi-
ridinskim), treba se ograniËiti na bolesnike u kojih su
beta-blokatori kontraindicirani ili ih ne podnose, na bole-
snike s vazospastiËnom anginom te na one kod kojih ne
moæemo kontrolirati simptome uporabom beta-blokatora
i nitrata. Dihidropiridinski kalcijski antagonisti u nesta-
bilnoj angini pektoris ne bi se smjeli upotrebljavati bez
istodobne primjene beta-blokatora (15).

Infarkt miokarda
U ovoj indikaciji najviπe je ispitivan brzodjelujuÊi nife-
dipin. U TRENT studiji usporeivan je nifedipin 4x10 mg
s placebom  primijenjen unutar 24 sata od nastanka ste-
nokardije. Nakon mjesec dana naen je statistiËki ne-
znaËajan porast mortaliteta od 7% (16). Nifedipin 3x20
mg u usporedbi s placebom primijenjen u prvih nekoliko
dana nakon akutnog infarkta ispitivan je u SPRINT II
studiji. Ispitivanje je ranije prekinuto jer je zamijeÊen
33%-tni porast ranog mortaliteta u nifedipinskoj skupini
(17). U metaanalizi 16 pokusa s  brzodjelujuÊim nifedi-
pinom u koje je bilo ukljuËeno 8350 bolesnika, za vri-
jeme ili nakon infarkta miokarda odnosno nestabilne
angine pektoris,  naen je 16%-tni porast mortaliteta koji
se mogao povezati s visinom primijenjene doze lijeka
(18). Ima malo podataka u literaturi o ostalim dihidropiri-
dinima (ukljuËujuÊi i dugodjelujuÊi nifedipin) u ovoj indi-
kaciji.

U najveÊem ispitivanju s diltiazemom (MDIPT) u kojem je
sudjelovalo 2466 bolesnika naen je statistiËki nezna-
Ëajan porast mortaliteta za 2%. U daljnjoj analizi naeno



je kod bolesnika sa znakovima popuπtanja srca pove-
Êanje kardijalne smrtnosti i nefatalnog infarkta miokarda
za 41%, dok je u skupini bolesnika bez znakova srËanog
popuπtanja  naena 23%-tna redukcija ovih zbivanja
(19). U ispitivanju u kojem  je diltiazem primjenjivan u bo-
lesnika s non-Q-infarktom srca naeno je statistiËki
znaËajno (p<0,05) smanjenje incidencije reinfarkta srca
u prva dva tjedna terapije. Mortalitet je ostao nepromi-
jenjen (20).

Nedavno objavljena INTERCEPT studija, raena na
bolesnicima s akutnim infarktom miokarda nakon trom-
bolitiËke terapije, a bez znakova popuπtanja srca, po-
kazala je smanjenje kardijalnog mortaliteta, nefatalnog
reinfarkta i refraktorne ishemije u skupini tretiranoj dilti-
azemom u odnosu na placebo (22,6% : 29,5%; p=0,07).
Uporaba diltiazema smanjila je incidenciju nefatalnog
infarkta i refraktorne ishemije za 26% (p=0,05), nefa-
talnog infarkta i revaskularizacije miokarda za 37%
(p=0,03) te redukciju revaskularizacije miokarda za 42%
(p=0,03) (21).

U  DAVIT II studiji koja je raena  s verapamilom u bole-
snika nakon akutnog infarkta miokarda naena je sta-
tistiËki znaËajna redukcija mortaliteta i reinfarkta u odno-
su na placebo, i to primarno zbog redukcije reinfarkta,
dok redukcija mortaliteta nije bila statistiËki znaËajna.
Taj se uËinak pripisuje smanjenju ishemije miokarda jer
je opaæeno manje anginoznih napada u skupini lijeËenoj
verapamilom, najvjerojatnije zbog niæe frekvencije srca i
niæeg tlaka kao uËinka terapije verapamilom. U bolesni-
ka bez znakova popuπtanja srca redukcija rizika od na-
stajanja kardiovaskularnih zbivanja od 20 do 26%,
usporediva je s uËinkom beta-blokatora (22).

Nakon infarkta miokarda u bolesnika kod kojih je primje-
na beta-blokatora kontraindicirana ili ih ne podnose mo-
gu se primjenjivati diltiazem ili verapamil ako nemaju
znakove popuπtanja srca ili AV bloka. Diltiazem se moæe
primjenjivati u bolesnika s non-Q-infarktom miokarda, ali
koji nema znakove popuπtanja srca. Primjena brzodjelu-
juÊeg nifedipina u infarktu miokarda je kontraindicirana,
dok za ostale dihidropiridine nema dovoljno podataka da
bi se odredilo njihovo mjesto u terapiji akutnog infarkta
srca (23). 

Zatajenje srca
Iako bi antagonisti kalcija na osnovi svojih farmakodina-
miËkih osobina (primarno arterijska vazodilatacija) tre-
bali imati povoljan uËinak na bolesnike sa zatajenjem sr-
ca, ove teoretske pretpostavke nisu potvrene u kon-
troliranim kliniËkim pokusima. Njihova primjena nije do-
vela do smanjenja simptoma zatajenja srca niti do pove-
Êanja tolerancije optereÊenja, a moæe izazvati teæe kar-
diovaskularne nuspojave (edem pluÊa, kardiogeni πok,
pogorπanje sistoliËke funkcije lijeve klijetke). Stoga se
opÊenito ne preporuËuju za lijeËenje zatajenja srca uzro-
kovanog sistoliËkom disfunkcijom, posebno diltiazem i
verapamil zbog negativnog inotropnog uËinka (24).

Iznimku Ëine dva dihidropiridina (amlodipin i felodipin)
koji se na osnovi kliniËkih pokusa mogu uzeti u obzir kao52
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dopunska terapija u bolesnika s arterijskom hipertenzi-
jom ili anginom pektoris.
U PRAISE studiji su ispitivani bolesnici s jakim zataje-
njem srca (NYHA klasifikacije III-IV), koji su uz standard-
nu terapiju dobivali amlodipin do 10 mg na dan ili place-
bo. Primarni cilj ispitivanja bio je smanjiti kombinirani
rizik od smrtnosti te hospitalizacije zbog kardiovasku-
larnih indikacija, a sekundarni cilj ispitivanja bio je ispitati
utjecaj terapije na preæivljenje. Nije bilo razlike izmeu
amlodipina i placeba u primarnome cilju ispitivanja, dok
je zapaæen trend smanjenja mortaliteta u amlodipinskoj
skupini (38% placebo : 33% amlodipin, p = 0,07), najviπe
zbog smanjenja mortaliteta u skupini bolesnika s neishe-
miËnom kardiomiopatijom. Na osnovi ovog ispitivanja
zakljuËeno je da amlodipin ima neutralan uËinak na
preæivljenje bolesnika sa zatajenjem srca (25).
U V-HeFT III studiji ispitivan je uËinak felodipina ili place-
ba, kao dodatka standardnoj terapiji, na toleranciju napo-
ra i preæivljavanje u bolesnika s umjerenim zatajenjem
srca. 450 bolesnika dobivalo je felodipin 10 mg na dan ili
placebo. Felodipin nije imao uËinka ni na jedan od ciljeva
studije. Kako je mortalitet u studiji bio malen, nije moguÊe
potpuno ocijeniti uËinak felodipina na preæivljavanje (26).

Arterijska hipertenzija
Hipertenzija je jedan od najveÊih riziËnih Ëimbenika za
kardiovaskularne bolesti, posebno jer je Ëesto povezana
i s drugim faktorima rizika kao πto su puπenje, dislipi-
demije ili dijabetes. Kalcijski antagonisti imaju vaæno
mjesto u lijeËenju hipertenzije zbog njihove sposobnosti
izazivanja jake vazodilatacije. Prema postojeÊim Smjer-
nicama za lijeËenje hipertenzije Svjetske zdravstvene
organizacije ova skupina lijekova ima dokazani uËinak u
prevenciji moædanog udara u starijih bolesnika sa sis-
toliËkom hipertenzijom te se primarno preporuËuju kao
poËetna terapija u ovoj skupini bolesnika, kao i u cr-
naca. Daje se prednost dugodjelujuÊim pripravcima, dok
bi one s kratkim djelovanjem trebalo izbjegavati (27).
Prema joπ valjanim ameriËkim smjernicama za lijeËenje
hipertenzije iz 1997. g. (JNC VI) kao primarna terapija za
hipertenziju preporuËuju se diuretici i beta-blokatori, dok
se kalcijski antagonisti mogu primijeniti kao alternativa
tim lijekovima u: starijih bolesnika s izoliranom sisto-
liËkom hipertenzijom (dugodjelujuÊi dihidropiridini), Ray-
naudovim sindromom, anginom pektoris, atrijskom
tahikardijom i fibrilacijom, hipertenzijom uzrokovanom
ciklosporinom, dijabetesom s proteinurijom, migrenom
te infarktom miokarda (diltiazem ili verapamil) (28).

UnatoË ovim preporukama, veÊ nekoliko godina vodi se
rasprava o mjestu kalcijskih antagonista kao prvog lije-
ka u hipertenzivnih bolesnika te o  poveÊanome kardio-
vaskularnom riziku u hipertoniËara koji ih uzimaju u mo-
noterapiji (29). Dvije metaanalize objavljene u Lancetu u
prosincu 2000. g. imaju poneπto razliËit zakljuËak o
ovome pitanju. U veÊ spomenutoj Pahorovoj metaanalizi
zakljuËuje se da hipertenzivni bolesnici koji se lijeËe
kalcijskim antagonistima u monoterapiji, imaju znaËajno
poveÊan rizik od infarkta srca (za 26%), zatajenja srca
(za 25%) te kombinirani rizik od teæih kardiovaskularnih



komplikacija (10%) u usporedbi s onima koji rabe druge
antihipertenzivne lijekove. Rizik od moædanog udara u
tih je bolesnika manji 10%, ali nije statistiËki znaËajan.
Ukupni mortalitet, kao i kardiovaskularni mortalitet nije
se razlikovao u bolesnika koji su lijeËeni kalcijskim
antagonistima u usporedbi s drugim antihipertenzivima.
Ovi zakljuËci vrijede za sve tri skupine kalcijskih antago-
nista, a preporuka autora rada je da se kalcijski antago-
nisti ne bi trebali upotrebljavati kao inicijalni anti-
hipertenzivi (1). Prema drugoj metaanalizi raenoj od
BPLT (Blood Pressure Lowering Treatment) skupine, tera-
pija kalcijskim antagonistima u usporedbi s konven-
cionalnim lijekovima (diuretici, beta-blokatori) ima statis-
tiËki znaËajnu redukciju rizika od moædanog udara (14%),
ali i statistiËki neznaËajno veÊu incidenciju koronarne
srËane bolesti (12%) te srËanog zatajenja (15%). UËin-
kovitost ACE inhibitora u redukciji kardiovaskularnog
rizika sliËna je onoj diuretika i beta-blokatora (30).

Prema Staessenovoj metaanalizi koja je analizirala 9
pokusa raenih na 62605 ispitanika kalcijski antago-
nisti u usporedbi s beta-blokatorima i diureticima bolje
πtite od moædanog udara nego od infarkta miokarda, πto
u konaËnici daje jednaku uËinovitost u prevenciji kardio-
vaskularnih bolesti (31).

Na kraju moæemo zakljuËiti da u odabiru kalcijskog anta-
gonista kao primarnog antihipertenziva trebamo pro-
cjenjivati individualni rizik svakog bolesnika, kao i
moguÊe kontraindikacije za njihovu primjenu, ali i pri-
mjenu drugih lijekova. U kombiniranoj terapiji, koja je
nuæna veÊini bolesnika, kalcijski antagonisti mogu se
rabiti bez ograniËenja, naravno uzimajuÊi u obzir moguÊe
kontraindikacije u pojedinog bolesnika.

ZakljuËak
Od svog pronalaska  1967. g. kalcijski su antagonisti
postali vaæna skupina lijekova za terapiju kardiovasku-
larnih bolesti. Primarno djelujuÊi na ometanje ulaska
kalcija u stanicu, a koji je bitan u vaskularnome tkivu za
kontrakciju i stvaranje impulsa, kalcijski antagonisti
smanjuju kontraktilnost srËanog miπiÊa te poveÊavaju
koronarnu i sustavnu vazodilataciju. Ovi uËinci su bitni
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za njihovo djelovanje u koronarnoj bolesti srca, hiperten-
ziji te pojedinim aritmijama.

Kalcijski antagonisti nisu homogena skupina lijekova,
dok dihidropiridinski imaju primarno uËinak na vaskular-
nu rezistenciju, nedihidropiridinski uz taj uËinak dodatno
djeluju i na provodni sustav srca.

Iako se puno upotrebljavaju u terapiji kardiovaskularnih
bolesti, primarno hipertenzije, posljednjih nekoliko godi-
na stalno je prisutna dilema o moguÊem veÊem kardio-
vaskularnom riziku u bolesnika koji ih primjenjuju. Dile-
ma je nastala nakon metaanaliza koje su pokazale
neπto veÊi rizik od infarkta miokarda i zatajenja srca u
bolesnika koji uzimaju kalcijske antagoniste kao
monoterapiju u hipertenziji (1, 29). Takoer odranije je
poznata, na osnovi kontroliranih kliniËkih ispitivanja, nji-
hova ograniËena uloga u terapiji akutnoga koronarnog
sindroma i zatajivanja srca (15, 24).

Ova saznanja otvorila su pitanje je li proπao zenit kalcij-
skih antagonista u kardiovaskularnoj terapiji. Naravno
na takvo pitanje nije lako  odgovoriti, ali Ëinjenica da su
sadaπnje Smjernice u kojima  se  uloga kalcijskih anta-
gonista ne dovodi u pitanje kao primarne terapije u hi-
pertenziji olakπava odgovor (27, 28). Uostalom u lani
objavljenim kanadskim preporukama za lijeËenje hiper-
tenzije, ova skupina lijekova i dalje se preporuËa kao ini-
cijalna terapija hipertenzije (dugodjelujuÊi dihidropiridini)
(32). Moæda Êe rezultati ALLHAT studije koji bi trebali
uskoro biti poznati i gdje se usporeuje lijeËenje hiper-
tenzije amlodipinom, klortalidonom i lizinoprilom, a zbog
kojih je odgoeno donoπenje ameriËkih JNC VII smjerni-
ca za lijeËenje hipertenzije, odgovoriti na pitanje o mjes-
tu kalcijskih antagonista u terapiji hipertenzije i preven-
ciji kardiovaskularnih bolesti (33).

Takoer spoznaje da u lijeËenju kardiovaskularnih bo-
lesti moramo terapiju prilagoditi pojedinomu bolesniku
te da Ëesto monoterapija nije dostatna za dobru kontrolu
bolesti, ostavlja dosta prostora za primjenu kalcijskih
antagonista. Stoga iako je moæda zenit tih lijekova
doista proπao, poglavito jer su na pomolu potpuno nove
skupine kardiovaskularnih lijekova, kalcijske Êemo
antagoniste joπ dugo primjenjivati u lijeËenju bolesti srca
i krvnih æila.
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