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Blokatory kalciovych kanalu je skupina lékii uzivana piredevsim k 1écbé hypertenze, anginy pectoris a srde¢nich arytmii
(1,2). Tyto léky zabranuji vstupu kalciovych ionti pres specifické kalciové kanaly do bunék myokardu, pfevodniho srdecniho

systému a hladkého svalstva cév.

Fyziologie

Kalcium (Ca?*) hraje dulezitou ulohu v fadé biochemic-
kych intracelularnich procesi, v fad€ intercelularnich pre-
nasecovych procesii. Na koncentraci volného intracelular-
niho Ca?* (=cytosolického Ca?") je zavisla biochemicka re-
akce, kterd vede ke kontraktilni interakci svalovych pro-
teini. Koncentrace Ca?" v riznych nitrobunéénych kom-
partmentech je kritickd pro normalni bunécné aktivity.
V bunééné membrané se nachazeji tfi typy proteint, které
kontroluji pohyb Ca?' intra- a extracelularné: Ca-ATPaza,
Ca/Na pumpa a kalciové kanaly, které umozZnuji volny
vstup Ca?" do bunky, pokud jsou oteviené.

Prvni dva mechanizmy zajistuji prichod Ca?" ven
z bunky, zatimco Ca?* kanaly umoznuji vstup Ca?* do bui-
ky, ponévadz koncentrace Ca?" vné bunky je mnohem vys-
§i neZ uvnitf.

Kalciové kanaly se skladaji z proteinovych komplex,
tvofenych péti proteinovymi podjednotkami (o, o, B, 3 a
8). Otevieni nebo zavieni Ca®*" kanalti zavisi na moleku-
larnich a/nebo fyzikalnich mechanizmech. Kalciové kana-
ly jsou dvojiho druhu: jednak aktivované poslickem (mes-
senger), jedna se o neexcitabilni bunky, jednak aktivované
zménou transmembranového napéti. Tyto se objevuji ve
vétsing excitabilnich bunék, napf. v neuronech, sekre¢nich
bunkach a svalovych buiikach. Bylo popsano Sest kalcio-
vych kanald, ovliviiovanych zménou potencialu: L, T, N, P,
Q, R, kde zejména prvni dva maji vyznam pro klinickou
praxi a terapii.

L kanal se naléza ve vétSin€ excitabilnich bunék, ve
svalstvu je obecné zodpovédny za dlouhodoby svalovy to-
nus (L=long-lasting) a jeho aktivace je vyvolana velkou
zménou napéti a zlstava otevieny relativné dlouho.

T kanal se vyskytuje v membranach svalovych bunék
v podstatné¢ mens$i mife a je zodpovédny za pacemakero-
vou aktivitu v srdci, mozku a za sekreci,
napf. aldosteronu. Jeho aktivita vyZa-

vaji vznik impulzli (chronotropni a batmotropni uc¢inek).
Vysledkem je zvySeny minutovy objem a zvySena tepova
frekvence.

Celkovym kardiovaskularnim u¢inkem otevieni kalcio-
vych kanall je vzestup krevniho tlaku a zvySeni srdecni
prace.

Farmakologie

Klinicky vyznamné dasledky blokady L kanald jsou: va-
zodilatace, pokles kontrakce myokardu a sniZeni pulzové
frekvence.

Blokatory kalciovych kanald mtZeme rozd€lit podle
chemické struktury do tfi skupin (tabulka 1): dihydropyri-
diny, benzothiazepiny a fenylalkylaminy. Tyto skupiny blo-
kuji kalciovy L kanal na rtznych mistech. Dihydropyridi-
ny zasahuji v extracelularni ¢asti podjednotky o, v mem-
branové Casti podjednotky o, a fenylalkylaminy intrace-
lularné€ v podjednotkach o, a B. Blokator T kanald, nyni
nepouZivany mibefradil, zasahoval v podjednotkach 3 a o,
tedy mél podobné misto blokady jako verapamil a diltia-
zem. Podle délky ucinku a pfipadné dalSich farmakologic-
kych vlastnosti se rozdéluji kalciové blokatory na skupiny
na generace L., II. a I1I. (tabulka 1). Mezi kalciové blokato-
ry 1. generace jsou zafazeny vSechny tfi predstavitelé che-
mickych skupin, kde pak upravou lékové formy na prepara-
ty s fizenym uvolnovanim dochazi k jejich zarazeni mezi
latky druhogenerac¢ni. Amlodipin a lacidipin jsou povaZo-
vany vzhledem k délce u¢inku a minimu zavaznych neza-
doucich reakci za preparaty II1. generace.

Z mechanizmu uéinkt kalciovych blokatort l1ze odvo-
dit i jejich hlavni neZadouci ucinky:

1. negativné inotropni u€inek s pfili§ silnym poklesem sr-
decni kontrakce a s naslednym zhor§enim méstnavého
srde¢niho selhani

Tabulka 1. Rozdéleni blokator( kalciovych kandll

duje malou zménu potencialu (T=tran- Skupina l. generace I ge’n?race Ill. generace
. o o < Nové latky a/nebo
swnt),. zUstava otevieny kratsi dqbu. nové lékové formy
L i T kanaly zprostfedkovavaji kon- i gropyriding nifedipin nifedipin isradipin amlodipin
trakci hladkeho svalstva cév tim, Ze  (ceva >srdce) nicardipin SR/GITS nilvadipin lacidipin
umoznuji vstup Ca?* do bunky s nasle- felodipin ER nimodipin
dujici kontrakci kontraktibilnich fibril. nicardipin SR nisoldipin
Vysledkem je vazokonstrikce a vzestup nitrendipin
krevniho tlaku. benzothiazepiny diltiazem diltiazem SR
Ve svalovych buiikach L kanal za- (céva=srdce) . .
jistuje kontrakéni silu (inotropni gi- fenyialkylaminy verapamil verapamil SR
(céva < srdce) gallopamil

nek), zatimco T kanaly zprostifedkova-

142 www.prakticka-medicina.cz

Pediatrie pro praxi 2001 / 3




KLINICKA FARMAKOLOGIE

2. periferni vazodilatace miiZe byt pfi-
1i§ velka - vznik edémi a hypotenze

3. periferni vazodilatace miZe byt pfi-
1i§ rychla - stimulace sympatiku a
osy renin-angiotensin s reflexni ta-
chykardii

4. steal fenomen pfi koronarni stenoze.

Vsechny blokatory kalciovych kana-
It jsou lipofilniho charakteru, dobie
se vstiebavaji a maji vysokou vazbu na
albumin. Jejich biologicka dostupnost
je zavisla na velikosti metabolizmu pfi
prvnim prichodu jatry, kde se vSechny
latky metabolizuji. Pouze diltiazem a
verapamil jsou metabolizovany na ak-
tivni metabolity. Vylucovany jsou sto-
lici a ledvinami, nemetabolizovana pi-
vodni latka tvofi zanedbatelny podil.
Elimina¢ni biologicky poloc¢as a tim i
délka ucinku je nejkratSi u nifedipinu
(< 5 hod.), nejdelsi u amlodipinu (az
52 hod.). Podobné doba dosazZeni maxi-
malni hladiny (t ) je nejkratsi u nife-
dipinu (0,5 hod.), nejdelsi u amlodipi-
nu (6-12 hod.) - viz tabulka 2 a 3.

Dihydropyridiny maji vyrazné€ vys-
§i vaskularni selektivitu nez diltiazem
a verapamil, coZ se projevuje vyssi pe-
riferni vazodilataci. Verapamil a diltia-
zem zase zpomaluji pfevodni Casy a
sniZuji tepovou frekvenci, ktera je ze-
jména u kratkodobé pusobiciho nife-
dipinu naopak zvySena. Kontraktilitu
myokardu sniZuji diltiazem, verapamil
a nifedipin (tabulka 4).

Nezadouci u¢inky jsou nejcastéji po-
pisovany u kratkodobé pisobiciho nife-
dipinu, kde se vyskytuji az ve 20 %. Ved-
le neZadoucich ucinkl spiSe neprijem-
ného charakteru, jako je bolest hlavy,
zavraté, z€ervenani, zvysSuje nifedipin
mortalitu u starSich pacienti s ischemic-
kou chorobou srde¢ni pravdépodobné
reflexni tachykardii, aktivaci systému
renin-angiotensin a zhorSeni srde¢niho
selhani. Diltiazem a verapamil vyvola-
vaji bradykardii, zhorSeni srde¢niho se-
lhavani, verapamil mize vyvolat zacpu
(tabulka 5).
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Tabulka 2. Farmakokinetika blokatord kalciovych kanald (1)

Latka Absorpce Biolog.  Vazba Vd t, Cl [
(%) dostup.(%) na latku (%)(I/kg) (h) (ml/min./kg)
diltiazem >90 35-60 78 5 41-56 15 2-3
verapamil >90 10-20 90 4,3 816 13 1-2
verapamil SR >90 10-20 90 4,3 12 13 1-2
nifedipin >90 65 90 1,3 <5 600 0,5
nifedipin GITS >90 85 >95 1,3 3,8-16,9 600 6
isradipin >90 17 97 2,9 8,8 10 1,5
felodipin >90 15-25 >99 10 15,1 12 2,5-5
amlodipin >90 60-65 >95 21 45-52 7 6-12
Tabulka 3. Farmakokinetika blokatord kalciovych kanald (2)
Latka Terap. koncentrace Metab. Aktivni Ekxrece
ng/ml metab. %
diltiazem 50-200 jatra + 60 stolice
2-4
nezméno moci
verapamil >100 jatra + 15 stolice
70 ledviny
3-4
nezméno moci
verapamil SR >50 jatra + 15 stolice
70 ledviny
nifedipin 25-50 jatra 0 20-40 stolice
50-80 ledviny
nifedipin GITS jatra 0
isradipin jatra 0 30 stolice
70 ledviny
felodipin ER 2-20 jatra 0 10 stolice
60-70 ledviny
amlodipin 6-10 jatra 0 20-25 stolice
60 ledviny
10 nezménéno
moci
Tabulka 4. Farmakologické G¢inky blokator(i kalciovych kandll
Létka Puls Vedeni Kontraktilita Perif. Koronarni
akut. chron. SA AV myokardu  vasodi.  prltok
diltiazem l l l l l T T
verapamil l l l l il T T
verapamil SR le le J J il T T
nifedipin ™ T o To l ™ T
nifedipin GITS = o T T ¢ T T
isradipin Te =3 =3 =3 =3 T T
felodipin Te o o o P T T
amlodipin To o o o o T T
SA = sinoatrilni, AV = atrioventrikularni, | pokles, T zvySeni, < 74dna zména
Tabulka 5. Nez&douci t¢inky blokétord kalciovych kanald
latka celkem bolest zavrat Gl zCerve-  prevod. srdec. otoky
(max.%) hlavy nani systém selhani  kotnikd
diltiazem 5 + + + +3+ + +
verapamil 8 + + 3+ + 3+ 2+ +
verapamil SR 8 + + 3+ + 3+ 2+ +
nifedipin 20 3+ 3+ + 3+ + 2+
nifedipin GITS 10 + + + + + +
isradipin 10 + + + + + +
felodipin 10 + + + + + +
amlodipin 10 + + + +- +- +

+ zfidka, 2+ pfilezitostné, 3+ Casto
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