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Sazetak siokatori kalcijskin kanala (BKK) skupina su lije-
kova koja inhibicijom kalcijskih kanala mijenja funkciju mnogih
stanica. U kardiovaskularnom sustavu BKK izazivaju perifernu
i koronarnu vazodilataciju, a inhibicijom kardiomiocita djeluju
negativno inotropno. Neki predstavnici djeluju na provodni su-
stav blago snizavajuci frekvenciju srca i usporavajuci atrioven-
trikularno provodenje. Zbog opisanih uc¢inaka BKK se rabe u li-
jecenju arterijske hipertenzije, angine pektoris i supraventriku-
larnih tahiaritmija. S obzirom na vaskularnu selektivnost BKK
dijelimo u vazoselektivne dihidropiridine i nevazoselektivne ne-
dihidropiridine. Vaskularna selektivnost je omjer izmedu njiho-
va vazodilatacijskog i negativnog inotropnog ucinka. Vrlo Siro-
ku primjenu u brojnim kardiovaskularnim i nekardiovaskular-
nim indikacijama BKK danas zahvaljuju povoljnim farmakolos-
kim svojstvima: visokoj ucinkovitosti, metabolickoj neutralno-
sti, rijetkim kontraindikacijama, dobroj moguénosti kombinira-
nja s drugim lijekovima, poZeljinoj farmakokinetici i rijetkim nus-
pojavama.

Kljucne rijeCi: kardiovaskularni lijekovi, blokatori kalcijskih
kanala, klinicka farmakologija

Blokatori kalcijskih kanala (BKK) vazna su skupina lijekova
koja inhibicijom kalcijskih kanala moze mijenjati funkciju
mnogih stanica. Nazivaju ih i antagonistima kalcijskih ka-
nala. Kao i kod drugih lijekova (npr. beta-blokatora) bloka-
da kalcijskih kanala nije apsolutna, nego samo djelomic-
na, ovisna o primijenjenom lijeku i dozi. Otac farmakolos-
kog koncepta kalcijskog antagonizma bio je njemacki fizio-
log Albrecht Fleckenstein, koji je 1967. godine prvi u in vi-
tro pokusima inhibirao funkcije nekih stanica ovisne o kal-
ciju, primijenivsi verapamil, prvi BKK (1).

U kardiovaskularnom sustavu BKK smanjuju kontrakciju i
tonus glatkih misiénih stanica u stijenci perifernih krvnih
Zila i koronarnih arterija, izazivajuci perifernu i koronarnu
vazodilataciju. Smanjujuéi kontraktilnost kardiomiocita,
neki BKK mogu iskazati neZeljeni negativni inotropni uci-

Summar 'Y Calcium channel blockers (CCBs) are a group
of drugs which alter the function of many cells by inhibiting cal-
cium channels. In the cardiovascular system, CCBs cause pe-
ripheral and coronary vasodilatation, and exert negative inotro-
pic effects by inhibiting cardiomyocytes. Some CCBs act on the
conduction system by slightly lowering heart rate and decele-
rating atrioventricular conduction. Due to these effects, CCBs
are used in the treatment of arterial hypertension, angina pec-
toris and supraventricular tachyarrhythmias. Based on their
vascular selectivity, CCBs can be classified as vasoselective
dihydropyridines and non-vasoselective non-dihydropyridines.
Vascular selectivity is the ratio between their vasodilating and
negative inotropic effects. CCBs are widely used in a number
of cardiovascular and non-cardiovascular indications thanks to
their favorable pharmacological properties: high efficiency, me-
tabolic neutrality, rare contraindications, good possibilities of
combination with other drugs, favorable pharmacokinetics and
rare undesirable effects.
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blockers, clinical pharmacology

nak. Odredeni predstavnici ove skupine djeluju na provod-
ni sustav srca (stanice SA i AV-évora) blago snizavajuci fre-
kvenciju srca i usporavajuci atrioventrikularno provodenje.
Zbog povoljnih uc€inaka u kardiovaskularnom sustavu BKK
se vec dugo i Siroko rabe u lijecenju arterijske hipertenzije,
angine pektoris i supraventrikularnih aritmija (1).

Grada, funkcija i vrste kalcijskih
kanala

Kalcijski su kanali velike transmembranske molekule Siro-
ko rasprostranjene po mnogim stanicama, koje omoguca-
vaju selektivni ulaz kalcijskih iona u stanicu nakon njezine
aktivacije, odnosno membranske depolarizacije (slika 1).
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EKSTRACELULARNI
PROSTOR

Slika 1.

Molekularna arbitektura kalcijskog kanala

Porast intracelularnog kalcija izaziva stani¢nu aktivaciju
ovisnu o vrsti stanice: u misiénih stanica kontrakciju, u ne-
urona oslobadanje neurotransmitera, u endokrinih stani-
ca sekreciju, u raznih drugih stanica porast metabolizma
i pojacanu ekspresiju gena. Kalcijski su kanali stoga va-
Zan regulator stani¢ne aktivnosti u kardiovaskularnom su-
stavu (2).

Kalcijski kanal graden je od Cetiri podjedinice visoke mole-
kularne mase: o, (alfa 1), a,, (alfa 2), f (beta) i y (gama) (sli-
ka 1). Podjedinica o, sadrZava pore za kalcijske ione i ve-
zna mjesta za BKK, a ima Cetiri glavhe domene, svaku sa
Sest transmembranskih jedinica. Cetiri o,-podjedinice cir-
kularno postavljene pridonose normalnoj funkciji pora za
ulaz kalcija (slika 2).
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Specificnim vezanjem za odredena mjesta na 0"
podjedinici BKK inhibiraju ulaz kalcijskih iona u stanicu,
smanjuju njezinu funkciju i tako ostvaruju svoje farmako-
loSko djelovanje (1, 3).

Postoji Sest vrsta kalcijskih kanala, koji se medusobno ra-
zlikuju po brzini kondukcije, pragu i duljini aktivacije, sta-
ni¢noj distribuciji i funkciji (tablica 1). Kalcijski kanali N, P,
Q i R-tipa nalaze se u zivcanom sustavu i sudjeluju u re-
gulaciji oslobadanja neurotransmitera. Za kardiovaskular-
nu klinicku farmakologiju posebno su vazni kalcijski kana-
li L (od engl. long-acting) i T-tipa (od engl. transient). Kal-
cijski kanali T-tipa imaju nizZi prag i kracu duljinu aktivacije
te manju brzinu kondukcije, a nalaze se u kardiovaskular-
nom sustavu (krvnim zilama i stanicama SA-Cvora), mozgu,
bubrezima i nadbubreznim Zzlijezdama. Imaju ulogu u re-
gulaciji vaskularnog tonusa, simpaticke i sréane pejsmej-
kerske aktivnosti, lu¢enju aldosterona i renina (1, 4). Pr-
vi specificni antagonist kalcijskih T-kanala, tetralinski de-
rivat mibefradil, bio je zbog povoljnih farmakodinamskih
svojstava (koronarne i periferne vazodilatacije, blagog sni-
Zavanja frekvencije srca, nepostojanja negativnog inotro-
pnog ucinka te neizazivanja pove¢ane simpaticke i neuro-
hormonske aktivnosti) priviatna moguénost u lijecenju hi-
pertenzije, ishemijske bolesti srca i kroni¢nog zatajivanja
srca (5). Unatoc velikim ocekivanjima, zbog tezih nuspoja-
va i negativnih rezultata u bolesnika sa zatajivanjem sr-
ca u studiji MACH-1 (6), mibefradil je brzo povucen iz pri-
mjene. Kalcijski kanali Ltipa Siroko su rasprostranjeni, a
od prakti¢nog znacenja u kardiologiji je njihova prisutnost
u krvnim Zilama i srcu. Svi BKK koji se danas rabe djeluju
na kanale L-tipa.

Klasifikacija antagonista kalcijskih
kanala

Prema kemijskoj pripadnosti i farmakodinamskim svojstvi-
ma BKK se dijele u Cetiri osnovne skupine: dihidropiridine,

/N Legenda:

)¢ N - nifedipin;
D - diltiazem;
V - verapamil

Slika 2. Molekularna
Ca?* struktura kalcij-
skog kanala
L-tipa

cAMP

o «,-podjedinica Ca* kanala
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Tablica 1. Vrste kalcijskib kanala

Tip kanala

Svojstva L T N P Q R
brzina kondukcije ~25 ~8 ~12-20 ~10 ? ?
prag i duljina aktivacije visok, duga nizak, kratka visok srednji visok srednji
distribucija Siroka KVS, mozak, NBZ, bubreg Ziv€ani sustav

funkcija regulacija kontrakcije pejsmejkerska aktivnost oslobadanje neurotransmitera

Legenda: KVS = kardiovaskularni sustav; NBZ = nadbubreina #lijezda

benzotijazepine, fenilalkilamine i tetraline. Prve tri skupi-
ne djeluju na L-kanale, a tetralini na T-kanale (4, 7). S ob-
zirom na vrijeme otkri¢a i farmakokinetska svojstva odre-
deni lijek unutar svake skupine moze pripadati prvoj, dru-
goj ili treCoj generaciji (tablica 2). Druga i treCa generacija
BKK razvijana je radi potrebe za poboljSanjem nepovoljnih
farmakokinetskih svojstava prve generacije. Naime, brz
nastup djelovanja BKK prve generacije, posebice nifedipi-
na kao osnovnog predstavnika dihidropiridina, izazivao je
brojne nepozeljne i potencijalno opasne nuspojave: nagli
pad arterijskog tlaka s posljedicnom simpatickom aktiva-
cijom i refleksnom tahikardijom opasnom u koronarnih bo-
lesnika, zatim crvenilo lica i glavobolju. Pored toga, kratak
poluzivot i djelovanje BKK prve generacije bitno su smanji-
vali suradljivost bolesnika, zbog potrebe uzimanja lijeka tri
puta na dan. Stoga su razvijani novi oblici BKK prve gene-
racije s postupnim oslobadanjem i otkrivani potpuno novi
lijekovi s produZenim djelovanjem te moguénoSéu dozira-
nja jednom na dan. Danas se u lijecenju hipertenzije i an-
gine pektoris uglavnom propisuju dihidropiridini trece ge-
neracije (4, 7).

Tablica 2. Klasifikacija antagonista kalcijskib kanala

Vaskularna selektivnost i
Jarmakodinamske razlike medu
pogedinim skupinama

Pod vaskularnom selektivnoséu nekog BKK razumijeva se
omjer izmedu njegova vazodilatacijskog ucinka u odnosu
prema njegovu negativhom inotropnom ucinku. Razli¢ito
djelovanje na krvne Zile i srce moguce je zbog djelomice ra-
zlicitog intracelularnog mehanizma kontrakcije glatkih mi-
Siénih stanica krvnih Zila i kardiomiocita. S obzirom na va-
skularnu selektivnost BKK dijelimo u dihidropiridine (engl.
nifedipine-like CCBs) i nedihidropiridine (engl. verapamil-li-
ke CCBs). Nedihidropiridini (verapamil, diltiazem) nisu va-
skuloselektivni (omjer djelovanja na krvne Zile i miokard
1:1), a dihidropiridini su vaskuloselektivni. Tako je u nifedi-
pina i amlodipina navedeni omjer 10:1, a u nekih dihidro-
piridina druge i trece generacije, lacidipina, felodipina i ler-
kanidipina ¢ak 100:1 do 1000:1. Stoga su noviji dihidropi-
ridini snazni periferni i koronarni vazodilatatori, nemaju ve-
¢i negativni inotropni u¢inak, ne mijenjaju frekvenciju srca

Skupina (specificnost) Prva generacija Druga generacija Treca generacija
novi oblici nove tvari
Dihidropiridini (L-kanali) nifedipin nifedipin SR benidipin amlodipin
nikardipin nikardipin SR isradipin lacidipin
felodipin SR manidipin lerkanidipin
felodipin
nilvadipin
nimodipin
nisoldipin
nitrendipin
Benzotijazepini (L-kanali) diltiazem diltiazem SR
Fenilalkilamini (L-kanali) verapamil verapamil SR galopamil
Tetralini (T-kanali) mibefradil

Legenda: SR = engl. slow release (sporog oslobadanja)
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i AV-kondukciju. Za razliku od dihidropiridina, nedihidropi-
ridini su slabi vazodilatatori, zna¢ajno smanjuju kontraktil-
nost miokarda, blago usporavaju sréanu frekvenciju i us-
poravaju AV-kondukciju (tablica 3). Ove razlike u farmako-
dinamskim svojstvima pojedinih skupina BKK rabe se u
odgovaraju¢im terapijskim indikacijama (1, 7-9).

Tablica 3.  Farmakodinamske razlike medu pojedinim antagonistima

kalcijskih kanala
nifedipin | diltiazem | verapamil
Periferna vazodilatacija | 1 1 1 i i
Koronarne arterije

-tonus R | !

- protok T ! !
Kontraktilnost 0, I I
Frekvencija srca () U !
AV-kondukcija i ERP 0 !l !

Legenda: | = povecava; | = smanjuje; O = ne mijenja; AV = atrioven-
trikularna; ERP = efektivni refraktorni period

Terapijske indikacije

BKK se primjenjuju u sljede¢im kardiovaskularnim indika-
cijama:

* arterijska hipertenzija

e angina pektoris

* supraventrikularne tahiaritmije

* hipertrofijska kardiomiopatija

e pluéna hipertenzija

» cerebrovaskularna bolest

e subarahnoidalno krvarenje

e periferna arterijska bolest.

Povoljan terapijski u¢inak BKK opisan je i u nekardiovas-
kularnim bolestima: ahalaziji, astmi, dismenoreji, prijete-
¢em prijevremenom porodaju i migreni. Vrlo Siroku primje-
nu u kardiovaskularnim bolestima novi BKK danas imaju
zbog visoke ucinkovitosti, metabolicke neutralnosti, rijet-
kih kontraindikacija, dobre moguénosti kombiniranja s dru-
gim skupinama lijekova, povoljne farmakokinetike i niske
ucestalosti nuspojava (7-9).

Arterifska hipertenzija

Prema Europskim smjernicama za hipertenziju BKK su
jedna od pet osnovnih skupina antihipertenziva, uz diureti-
ke, beta-blokatore, ACE-inhibitore i blokatore angiotenzin-
skih receptora (10). Smjernice istiCu da svi antihipertenzivi
osnovni terapijski ucinak ostvaruju samim snizavanjem ar-
terijskog tlaka, bez obzira na skupinu. Stoga je lijecenje hi-
pertenzije moguée zapoceti lijekom iz bilo koje skupine. Di-
lema o prvom lijeku izbora danas je manja negoli prije, jer

vecina bolesnika za postizanje i odrzavanje ciljnih vrijed-
nosti tlaka zahtijeva viSe od jednog lijeka, odnosno kom-
binirano lije¢enje. Ipak, u mnogim stanjima i koegzistiraju-
¢im bolestima neke skupine antihipertenziva imaju pred-
nost, zbog viSestruko korisnog djelovanja (10). Zbog svoje
metabolicke neutralnosti inhibitori renin-angiotenzinskog
sustava (RAS) (ACE-inhibitori ili blokatori angiotenzinskih
receptora) i BKK imaju prednost u hipertoni¢ara s meta-
bolickim sindromom i povecanim rizikom od nastanka di-
jabetesa (10, 11). Tijazidski diuretici i beta-blokatori (po-
sebno atenolol) nisu metabolicki neutralni, djeluju nega-
tivno na homeostazu glukoze i osjetljivost na inzulin te ne-
povoljno mijenjaju lipidni profil (povisuju trigliceride i snizu-
ju zastitni HDL-kolesterol). Stoga ih u prethodno spomenu-
tih bolesnika treba izbjegavati, posebno njihovu kombina-
ciju (10, 11). Ipak, diuretici i beta-blokatori nisu u tom smi-
slu homogena skupina lijekova, jer neki diuretici (indapa-
mid) i beta-blokatori trece generacije (karvedilol, bisopro-
lol, nebivolol) nemaju klini¢ki znacajne negativne metabo-
licke ucinke. Hipertenziju treba lijeciti lijekom ili kombinaci-
jom lijekova koji se uzimaju jednom na dan, a izbor antihi-
pertenziva Giniti prema sljedeéim kriterijima (10):

1. prethodno povoljnom ili nepovoljnom individualnom
iskustvu bolesnika s odredenim lijekom;

2. ucinku odredene skupine antihipertenziva na prisutne
c¢imbenike kardiovaskularnog rizika (ukupni individualni
profil kardiovaskularnog rizika);

3. prisutnosti supklinickog ostec¢enja ciljnih organa, kardio-
vaskularne ili renalne bolesti te dijabetesa, zbog mo-
gucénosti boljeg lijecenja odredenom skupinom;

4. prisutnosti drugih stanja i bolesti kao kontraindikacije
za odredenu skupinu;

5. mogucih negativnih interakcija s drugim lijekovima koje
bolesnik uzima zbog drugih razloga;

6. cijene lijeka, koja nikada ne smije biti ispred djelotvor-
nosti, podnosljivosti i zastite pojedinog bolesnika.

S obzirom na dosadasnje klinicko iskustvo i dokaze kontro-
liranih randomiziranih istrazivanja, dihidropiridinski BKK
imaju prednost pred drugim antihipertenzivima u sljede-
¢im stanjima (10, 11):

e izolirana sistolicka hipertenzija

* angina pektoris

¢ hipertrofija lijeve klijetke

¢ karotidna/koronarna ateroskleroza
* trudnoca

* hipertenzija u Crnaca.

Europske smjernice navode i stanja s moguéom predno-
sti za primjenu nedihidropiridinskih BKK (verapamila ili dil-
tiazema) (10):

* angina pektoris
* karotidna ateroskleroza
e supraventrikularna tahikardija.

Moguce kontraindikacije za primjenu dihidropiridina su ta-
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hiaritmije i sistolicko zatajivanje srca, a apsolutne kontra-
indikacije za nedihidropiridine su AV-blok drugog i treCeg
stupnja te sistolicko zatajivanje srca (10). Zbog izvanred-
nih farmakolos$kih svojstava dihidropiridini tre¢e generaci-
je (amlodipin, lacidipin, lerkanidipin) danas pripadaju naj-
c¢eSée propisivanim antihipertenzivima, sve ceSée u fik-
snim kombinacijama s ACE-inhibitorima, blokatorima an-
giotenzinskih receptora i tijazidskim diureticima (10-12).
Ovakve fiksne kombinacije povecavaju uspjesnost lijece-
nja, a mogu smanijiti nuspojave pojedinih komponenata, u
dihidropiridina edeme gleznjeva (10-12).

Metaanalizom je pokazano da BKK i ACE-inhibitori u hiper-
tonicara smanjuju rizik od koronarnih dogadaja i mozda-
nog udara (13). lako je ovaj protektivni u¢inak u obje skupi-
ne bio proporcionalan sniZenju sistolickog tlaka, BKK su za
isti stupanj sniZenja tlaka viSe Stitili od mozdanog udara, a
ACE-inhibitori od koronarnih dogadaja. Postoje i mnogi dru-
gi dokazi da pojedine skupine antihipertenziva svoj speci-
ficni organoprotektivni uéinak djelomice ostvaruju neovi-
sno o antihipertenzivhom djelovanju (10).

Ishemijska bolest srca

BKK imaju visestruke povoljne ucinke na ishemiéno srce
(slika 3). Nedihidropiridini smanjuju frekvenciju srca, pe-
riferni vaskularni otpor, venski priljev i kontraktilnost mi-
okarda, smanjujuéi potroSnju kisika. Istodobno snizavaju
tlak u klijetkama i povecavaju koronarni protok, ¢ime se
povecava opskrba kisikom i smanjuje deficit, prisutan u is-
hemijskoj bolesti srca. Dihidropiridini treCe generacije su
znatno jaci periferni i koronarni vazodilatatori, ali za razli-
ku od nedihidropiridina ne utjecu znac¢ajno na frekvenciju
srca i kontraktilnost miokarda (14).

Optimalan izbor lijekova u ishemijskoj bolesti srca opce-
nito ovisi o klinickoj slici, odnosno klinickom obliku bole-
sti (posebno patofiziologiji i vrsti angine pektoris), hemodi-

i | frekvencija srca ¢==)

1 periferni otpor
l. venski priljev

B kontraktilnost ¢==)

\

J POTROSNJA O,

namskom profilu bolesnika (funkciji lijeve klijetke) te kon-
traindikacijama, moguéim nuspojavama i interakcijama
potencijalnih lijekova. Dihidropiridini trece generacije lijek
su izbora u vazospastickoj (Prinzmetalovoj) angini pekto-
ris, angini na hladnoc¢u i mikrovaskularnoj angini. U angi-
ni pektoris u naporu, mijeSanoj angini (u naporu i mirova-
nju) i nijemoj ishemiji prvi lijek izbora su beta-blokatori, uz
mogucu kombinaciju s BKK (15). U bolesnika s akutnim in-
farktom miokarda BKK su kontraindicirani, pogotovo ne-
dihidropiridini zbog negativnog inotropnog djelovanja (16).
U postinfarktnoj profilaksi treba primjenjivati beta-bloka-
tor, acetilsalicilnu kiselinu, statin i ACE-inhibitor, uz kontro-
lu ¢imbenika koronarnog rizika. BKK su dobra dodatna te-
rapijska moguénost u bolesnika s hipertenzijom i/ili angi-
nom pektoris (10, 15, 16).

Supraventrikularne tahiaritmije

Nedihidropiridinski BKK (verapamil, diltiazem, galopamil)
pripadaju cetvrtoj skupini antiaritmika, a njihov terapijski
ucinak u paroksizmalnoj supraventrikularnoj tahikardiji
(PSVT) ovisi o elektrofizioloSkom mehanizmu aritmije. Atrio-
ventrikularna (AV) nodalna “reentry” tahikardija i AV “re-
entry” tahikardija ¢ine 90% PSVT, a verapamil je vrlo ucin-
kovit u akutnoj konverziji, no rijetko opravdan u kroni¢noj
profilaksi. U atrijskoj tahikardiji (AT) iz SA-Cvora, ektopi¢noj
AT (EAT) i multifokalnoj AT (MAT) nedihidropiridini su obi¢-
no neucinkoviti pa se primjenjuju druge farmakoloSke i ne-
farmakoloSke metode lijeCenja (17).

U kroni¢nim oblicima fibrilacije atrija (tzv. permanentna FA)
s brzim ritmom ventrikula nedihidropiridini (verapamil) tra-
dicionalno su se primjenjivali u kontroli frekvencije ventri-
kularnog odgovora, ¢esto u kombinaciji s digitalisom (18,
19). Danas postoje suvremenije terapijske opcije, farma-
koloske (npr. beta-blokatori) i nefarmakoloske (19). U un-
dulaciji atrija terapijsko znacenje nedihidropiridina vrlo je
skromno.

Slika 3. Ulinci antagonista
kalcifskib kanala

na ishemicno srce

tlak u klijetkama L
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Blokatori kalcijskih kanala i
kronitno zatajivanje srca

U farmakoloskom lijeGenju bolesnika sa sindromom kro-
niénog zatajivanja srca treba razlikovati radi li se o sisto-
lickoj ili izoliranoj dijastolickoj disfunkciji. U sistolickom za-
tajivanju srca BKK su kontraindicirani, posebno nedihidro-
piridini. U blazih bolesnika nizega funkcionalnog stupnja
(NYHA I-11) dihidropiridini tre¢e generacije su relativno kon-
traindicirani. Moguce ih je iznimno i vrlo oprezno primijeni-
ti samo u bolesnika s nekontroliranom anginom pektoris
i/ili hipertenzijom, no takve su situacije u praksi rijetke. U
slucaju nekontrolirane angine pektoris prednost ima cilja-
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