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Blokatory kalciového kanalu po 50 letech

JiFi Spac, Markéta Vyskoc¢ilova
Il. interni klinika LF MU, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Blokatory kalciovych kanald (BKK) byly vyvinuty v 60. letech a nyni patii mezi nej¢astéji predepisované Iéky v 1é¢bé kardiovas-
kuldrnich onemocnéni. BKK inhibuji tok iontd vapniku na buné¢né membrané zplsobujici systémovou vazodilataci. Pouzivaji se
pfilécbé rlznych kardiovaskuldarnich onemocnéni véetné anginy pectoris, hypertenze, srde¢nich arytmii a mohou byt pfinosné
u pacientd s plicni hypertenzi a u Raynaudovy choroby. Existuji tfi tfidy BKK: dihydropyridiny (DHP), fenylalkylaminy a derivaty
benzothiazepinu. Tyto tfidy se lisi chemickou strukturou a vazebnymi misty, coz vede k rozdilnym srde¢nim tcink{im. Dlouho-
dobé pulsobici DHP antagonisté vapniku jsou bezpecné u pacientu se stabilni formou ICHS a jsou spojeny s mensim poctem
nezidoucich pfihod spojenych s anginou pectoris, jako je hospitalizace pro nestabilni anginu a revaskulariza¢ni postupy.
Blokatory vapnikovych kandalkd ne-dihydropyridinové skupiny (verapamil, diltiazem) jsou vice negativné chronotropni a inot-
ropni nez dihydropyridinova podtfida, coz ma vyznam u pacientll se srde¢nimi dysrytmiemi a u hypertrofické kardiomyopatie.
Kli¢ova slova: blokatory vapnikovych kanald, chronickd ischemicka choroba srdecni, hypertenze, hypertroficka kardiomyopatie,
srdecni selhavani.

Calcium channel blockers after 50 years

Calcium channel blockers (CCBs) were initially developed in the 1960 and are now among the most frequently prescribed drugs
for the treatment of cardiovascular diseases. CCBs inhibit the inward-flow of calcium ions causing systemic vasodilation. They are
used in the treatment of various cardiovascular diseases including angina pectoris, hypertension, cardiac arrhythmias and may be
beneficial in patients with pulmonary hypertension and Raynaud’s phenomenon. There are three classes of CCBs: dihydropyridine
(DHP), phenylalkylamine and benzothiazepine derivatives. These classes differ in chemical structure and binding sites resulting in
differing cardiac effects. Long-acting dihydropiridine calcium antagonists are safe in patients with stable coronary artery disease
and are associated with fewer angina pectoris-related events, such as hospitalization for unstable angina and revascularization
procedures. Nondihydropyridine calcium channel blockers (verapamil, diltiazem) are more negatively chronotropic and inotropic
than the dihydropyridine subclass, which is important for patients with cardiac dysrhythmias and hypertrophic cardiomyopathy.

Key words: calcium channel blockers, chronic ischemic heart disease, hypertension, hypertrophic cardiomyopathy, hert failure.

Uvod

Viyvoj lékové skupiny blokatort kalciového
kanalu (BKK) je spojen se jménem némeckeé-
ho fyziologa Alberta Fleckensteina. V r. 1964
zjistil, Ze prenylamin a verapamil maji stejny
inhibi¢nf Ucinek na reakci excitace-kontrakce
na svalové bunce, podobny jako odstranenf
Ca iontl z Ringerova roztoku, které popsal
v 1. 1882 Sidney Ringer (1). Tyto latky nazval
,kalciovymi antagonisty”’, jinak také blokatory
kalciového kanalu (BKK) a do kardiovaskularni

terapie byly uvedeny v 70. letech nejprve v |é¢-
bé anginy pectoris a teprve v 80. letech pak do
|éCby arteridIni hypertenze. Prvn{ syntetizovany
BKK byl v r. 1960 prenylamin (pozdéji stazen
z trhu pro arytmogenni Ucinky), nasledné v r.
1962 verapamil a v r. 1985 nifedipin (2). Dalsi
vyvoj byl zpomalen zklamanim z nékterych
vlastnosti BKK (hlavné pfi pouziti kratkodobé
puUsobiciho nifedipinu) a vyhradami proti po-
uzfvani této lékové skupiny (zvyseny vyskyt
malignit, horsi vysledky u KV onemocnéni nez

myokardu atd.), které byly novéjsimi studiemi
vyvraceny. Vyvoj pfipravkl 2. generace ucinil
BKK jedny z nejvice pouzivanych pfipravkd
hlavné pfi [é¢bé hypertenze, anginy pectoris,
téhotenské gestdzy, Raynaudova syndromu
a prevenci vasospasmd mozkovych tepen pfi
subarachnoidalnim krvéceni. Nékteré z nich
(verapamil a diltiazem) jsou vyuzivany i v lécbé
supraventrikuldrnich arytmif a hypertrofické
kardiomyopatie.
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Mechanismus ucinku

Ca 2+ kanaly Ize klasifikovat do 6 subtyp (L,
N-, P-, Q-, R-, and T-typ) podle jejich elektrofy-
ziologickych a farmakologickych vlastnosti a je-
jich lokalizace. Blokétory kalciovych kandlt jsou
heterogennf skupinou latek lisici se chemicky,
farmakologicky i terapeuticky, které maji spo-
le¢ny mechanismus ucinku spocivajici v inhibici
vstupu iontl vapniku do bunék, a to blokddou
kalciovych kandl typu L (long- term activation),
které jsou v lidském téle dominantnf a jsou typic-
ké pro hladkou svalovinu a myokard. Kanaly typu
T (temporary opening) se nachazeji pfedevsim
v pacemakerovych bunkach sinoatridlniho uzlu
a jejich blokada vede ke zpomaleni spontén-
ni depolarizace, kandly N jsou na synaptickém
pregangliovém zakonceni a jejich blokdda ma
sympatolytické vlastnosti. Nasledkem inhibi-
ce oteviranf kandlu typu L dochazi ke snizenf
koncentrace vapniku v bunkéch hladké svalo-
viny a myokardu, tlumi se reakce aktin-myozin,
¢fmz se snizuje i kontrakce svalovych vidken jak
myokardu, tak cévni stény. To vede ke snizenf
energetické naro¢nosti kontrakce, k poklesu
periferni cévni rezistence, k poklesu tlaku kr-
ve (obr. 1). Vazebna mista v oblasti kalciového
kandlu jsou odlisna u rdznych typd kalciovych
blokatorl — verapamil se véZze na vnitinf stranu
kanalu, ostatni na vnéjsi stranu. L kanaly majf
také vyznam pro bunécny rdst a proliferaci (3).

Rozdéleni a zakladni vlastnosti
BKK se dnes déli podle chemické struktury,
vazby na vépnikové kanaly, lipofility a specific-
kého Ucinku do 2 hlavnich skupin - dihydropy-
ridinové a non-dihydropyridinové — zahrnujici
fenylalkylaminy a benzothiazepiny a 2 generaci
podle udobi jejich syntézy a trvani jejich ucinku
(tabulka 1). Dihydropyridinové BKK pdsobi
vyraznou vasodilataci relaxaci hladkého svalstva
inhibici L typu kalciovych kanald, s nimz mdze
byt spojen i efekt na vyssi permeabilitu cévni
stény (souvisi s nejrozsifenéjsim nezddoucim
Ucinkem v podobé otokd dolnich koncetin).
Antiischemicky Ucinek je zpUsoben snizenim
krevniho tlaku a v mensi mife korondrnf vasodi-
lataci, coz vede ke zvyseni koronarniho pratoku,
snizeni kontraktility a napétf stény levé komory
a tim snizujf spotfebu kysliku myokardem. Zcela
zanedbatelny je efekt na srdec¢ni kontraktilitu
a vedeni. Do této skupiny patfi amlodipin, bar-
nidipin, felodipin, isradipin, lacidipin, lercainidi-
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Obr. 1. Schéma intraceluldrniho mechanizmu pusobeni BKK (MLCK = myosin light chain kinase)
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Tab. 1. Ucinky jednotlivych skupin BKK
ucinek verapamil diltiazem dihydropyridiny
Perifernf vasodilatace T ) T
Koronarni vasodilatace N N ™
Prelod 0 0 0
Afterload 1 Ll L
Kontraktilita 1 l T
Srde¢ni frekvence l 1 1/0
AV vedenf 1 ! 0
Tab. 2. Hlavni skupiny a generace blokdtord kalciového kandlu:

Skupina 1. generace 2.generace 3. generace
Fenylalkylaminy Verapamil Verapamil SR Amlodipin
Benzothiazepiny Diltiazem Diltiazem retard, SR Felodipin
Dihydropyridiny Nifedipin Nifedipin GITS Lacidipin

Nifedipin XL Nicardipin

Barnidipin Lercaindipin

Isradipin SRO

Nilvadipin

Nimodipin

Nisoldipin

Nitrendipin

Pranidin

Clevidipin

pin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin, nitrendipin,
nilvadipin. Non-dihydropyridinové BKK
(fenyl-alkylaminy — verapamil, galopamil, tiapa-
mil a benzothiazepiny - diltiazem) maji men-
$i vazodilatacni Ucinek (efekt na cévni sténu je
relativné maly) a diky vazbé na kardiomyocyty
prevlada negativné inotropni Ucinek, dale efekt
na zpomaleni tvorby vzruchu v sinusovém uzlu

(negativné chronotropni) a na vedeni vzruchu

/ Klin Farmakol Farm 2018; 32(1): 22-26 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 23

(negativné dromotropni) vedouci ke snizeni tepo-
vé frekvence. Benzotiazepiny stojf svym Ucinkem
blize k verapamilu nez k nifedipinu (tabulka 1).
BKK mudzeme téz délit na prvni a druhou
generaci (prva generace — nifedipin, vera-
pamil a diltiazem bez retardace) (tabulka 2).
Dihydropyridinové BKK 1. generace maji velmi
silny vasodilatacni Uc¢inek vedouct k reflexni ak-
tivaci sympatického nervového systému s ta-
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Obr. 2. Rozdéleni a viastnosti dihydropyridinovych BKK

Dihydropyridiny
Cévni
selektivita
1. generace
2.generace
3. generace

chykardif, rizikem arytmif a steal fenoménem na
korondrnim fecisti, kdy je krev odvadéna z nedo-
statecné zasobenych oblasti do okolnich tepen
schopnych dilatace a v soucasné dobé se jiz
témer nepouzivaji (4).

Prepardty 2. generace maji dlouhy biologic-
ky polocas, v soucasnosti jsou viak k dispozici
i preparaty nifedipinu, verapamilu a diltiazemu
s protrahovanym Ucinkem. Nékteff autofi dfi-
ve vydélovali jesté jako 3. generaci BKK s velmi
pomalym néstupem a odeznivanim ucinku,
vysokou biologickou dostupnosti a vaskular-
ni selektivitou, Iépe predvidatelnou Uc¢innosti
a pretrvavanim Gcinku i po 24 hodinach. Radili
sem pfedevsim amlodipin (zahrnuje vice nez
70 % trhu), lacidipin a felodipin. Zvlasté dlou-
hodoby Uc¢inek amlodipinu presahujici 24 hodin
je vyhodny pfi nahodném opomenuti a jedno-
dennim vynechani medikace, protoZe pfetrvava
jesté i po vétsinu druhého dne. Nékteré noveéjsi
pfipravky jsou zafazovany do tzv. 4. genera-
ce — napf. cilnidipin — kromé blokady L kanall
pusobi i na N kanaly (pfipravky jsou dostupné
jen v Japonsku a nékterych dalsich zemich Asie).

Kromé svych hemodynamickych ucinkd
majf tyto latky také antiaterogenni Gcinky. Byla
s nimi provedena celd fada studif, ktera k hodno-
cenf antiaterogenniho Ucinku prevazné pouzi-
vala ultrazvukové méfeni tloustky intimy-medie
(MT) karotid, v mensi mife potom kvantitativn{
angiografii. Sonografické studie prokézaly priz-
nivy vliv verapamilu (studie VHAS) i fady dihyd-
ropyridind (studie ELSA s lacidipinem, studie
IMT-Insight s nifedipinem GITS, studie PREVENT

Délka
pUsobent

Stimulace
sympatiku

s amlodipinem) s ¢aste¢nou regresi znamek
ateroklerozy (5).

Pouziti BKK v 1é¢bé ICHS

BKK patfi dnes jiz ke standardni farmakotera-
pii ischemické choroby srde¢nf (ICHS). Zakladem
jejich Ucinku je dilatace koronarnich tepen, pre-
vence spasmU a rozvoj kolaterdl, snizenf spotieby
kysliku v myokardu (v disledku poklesu tlaku,
dotizenf a stazlivosti), redistribuce krve do ische-
mickych oblasti, pfimy antiischemicky ucinek
i ovlivnénfapoptdzy. Druhd skupina — Iéky typu
diltiazemu a verapamilu jesté snizuji tepovou
frekvenci i jeji odpoved na zatéz.

K profylaxi ischemie jsou u nds registro-
vany z dihydropyridinovych BKK amlodipin
a felodipin ve formé s prodlouzenym uUcinkem,
z non-dihydropyridinovych BKK pak verapamil
a diltiazem, optimalné opét ve formé s fizenym
uvoliiovanim. Nejdelsi zkusenosti jsou s pou-
Zitim bradykardizujicich BKK typu verapamilu,
ktery byl testovan jiz pfed vice jak dvaceti lety
a to ve studiich DAVIT | a ll, kde neovlivrioval
mortalitu nemocnych s anginou pectoris. Jen
pfi analyze podskupin byla statisticky vyznam-
né nizsi mortalita u nemocnych bez zndmek
srde¢niho selhdni (7,7 % vs. 11,8 %, p = 0,02).
Retardované formy bradykardizujicich BKK mo-
hou byt vyuzivany jako alternativa beta bloka-
tor(l (BB) k1é¢bé angindzniho syndromu, zvlaste
u nemocnych, kde nemdzeme z dlvodd kon-
traindikace pouzit BB. Dnes jsou z této indikace
vytlacovany ivabradinem v kombinacni lé¢bé

s dalsimi antiangindznimi léky. Jsou také dopo-
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ruc¢ovany u tzv. ,syndromu X", tj. u stenokardif
pfi angiograficky normélnich véncitych tepnach
s podilem vasospasmd.

BKK prvnf generace dihydropiridinového
typu s kratkodobym tcinkem jsou kontraindi-
kovény k lé¢bé ischemie myokardu. V soucasné
dobé se doporucuji k [é¢bé ischemie pouze
BKK 2. event. 3. generace. Jejich pomaly nastup
Ucinku s dlouhym trvanim vysvétluje, pro¢ ne-
vyvolavajf reflexni tachykardii. Nejsou dlikazy
o tom, Ze by |é¢ba témito prepardty zlepsovala
progndzuy, snad s vyjimkou verapamilu, u ne-
mocnych po infarktu myokardu (IM) s dobrou
funkci levé komory a diltiazemu u nemocnych
po netransmuralnim IM, kdy maji Ucinek po-
dobny jako beta blokatory (6). Viechny pfipravy
dihydropyridind vyssi generace zvysuji toleranci
nédmahy, snizuji cetnost anginy pectoris a spo-
tfebu pohotovostnich nitratd. Amlodipin u ne-
mocnych s normalnim krevnim tlakem a chro-
nickou ICHS snizil vyskyt kardiovaskularnich
pfihod v pribéhu 24 mésict sledovani (studie
CAMELQT) (7) a sekundarné preventivni studie
PREVENT v r. 1997 ukazala zpomaleni progrese
aterosklerézy u normotentnich jedincl s ICHS (8).
U vétsiny nemocnych se pouzivaji v kombinaci
s BB a nitraty.

Pouziti BKK u nemocnych se
srde¢nim selhanim

Verapamil, diltiazem ani nifedipin (dihydro-
pyridiny 1. generace) do lé¢by srde¢niho selhani
podminéné snizenim ejekeni frakce levé komory
(SSrEF) nepatfi a jsou v této indikaci kontraindi-
kovéany. Negativné inotropni efekt fady z nich
(diltiazem, verapamil) spojeny s neuroendokrinn{
aktivaci (jako odpovéd na vasodilataci) vede ne-
pfiznivym Gcinkem k potencionalnimu zhorsenfi
srdecnf slabosti.

BKK 2. generace Ize pouzit u SSrEF, pokud
je pro jejich podani dalsi indikace (napt. hyper-
tenze), nepatif viak v zddném pripadé k Iékam,
o nichz by se u levostranné srde¢ni nedosta-
tecnosti dal ocekdvat podstatnéjsi pozitivni
efekt s ovlivnénim mortality. Felodipin ve studii
V-HeFT Ill, ktery byl podavan v retardované for-
mé pacientlm ve tfidé NYHA lI-IV, s prmérnou
ejekeni frake LK 30 %, v kombinaci se standardni
terapil, signifikantné snizil krevni tlak, neovliv-
nil mortalitu ani ¢etnost hospitalizaci, zabranil
viak zhorseni fyzické vykonnosti a kvality zi-
vota (9). Stejné tak amlodipin ve studii PRAISE
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(Prospective Randomized Amlodipin Survival
Evaluation) prokdzal neutrdini vysledky, proto
muUzeme tyto dva BKKII. generace pouzit k lé¢bé
anginy pectoris ¢i hypertenze i u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhdnim.

U nemocnych s nesystolickym srdecnim
selhanim (SSpEF) se BKK pouzivajf jako antihy-
pertenziva velmi ¢asto, nicéné dikazy o jejich
dlouhodobé ucinnosti jsou malé. Mala studie
pfed mnoha lety ukdzala pfi pouziti verapamilu
zlepseni priznakd a zvyseni zatézové kapacity
(10).

BKK v Ié¢bé hypertenze

Blokdtory kalciovych kandll jsou zafazeny
mezi 5 zdkladnich tfid antihypertenziv. Majf
prevazné vazodilatacni Ucinek. Jejich indikace
je predevsim u izolované systolické hypertenze
star$ich osob, soucasné anginy pectoris, hy-
pertrofie levé komory, ischemické choroby cév
dolnich koncetin. BKK 2. a 3. generace Ize uzit
i pfi lé¢bé hypertenze v téhotenstvi. Jejich uZiti
u hypertenze je vyhodné pro jejich neutrdlni
metabolicky efekt u prediabetickych stavi
a diabetikd. Neovlivauji sodikovou a vodni rov-
novahu, nepdsobi bronchokonstrikci, nezpd-
sobuji ortostatickou hypotenzi, vedou k regresi
hypertrofie levé komory srdecni, pfiznivé ovliv-
nuji pratok krve ledvinou a perifernim cévnim
fecistém, neovliviuji plazmatickou reninovou
aktivitu, snizuji centralni krevnf tlak.

Prvni dlikazy o prospésnosti lécby hyper-
tenze s pouzitim BKK pfinesla studie Syst-Eur,
kterd prokdzala u pacientd > 60 rokU s izolo-
vanou systolickou hypertenzi pokles vysky-
tu cévnich mozkovych pithod o 42 %, pokles
kardiovaskuldrni mortality o 27 % a celkové
umrtnosti o 14 % (statisticky nesignifikantnf) pfi
|é¢bé nitrendipinem ve srovnani s placebem.
Dalsi 3 studie (STOP Hypertension 2 — isradi-
pin, felodipin, NORDIL - retardovany diltiazem
a INSIGHT - nifedipin GITS) prokazaly stejnou
uc¢innost dlouhodobé pusobicich BKK v [é¢bé
hypertenze jako diuretika nebo beta-blokétory
a pfiznivy efekt nejen na snizeni TK, ale i na
kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu. Studie
ALLHAT prokézala dobrou Ucinnost é¢by
hypertenze dihydropyridinovym BKK amlo-
dipinem. Na zakladé vysledkd téchto 3 studii,
zahrnujicich 23830 hypertonikd se prokazalo,
ze dnes méme spolehlivé dolozenou Uc¢innost

v |écbé hypertenze pro nésledujici dlouhodobé
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plsobici blokdtory kalciovych kanalt: amlodi-
pin, isradipin, felodipin, retardovany diltiazem,
nifedipin GITS a nitrendipin. Podobné tcinky
Ize ocekavat i od celé tfidy BKK a proto jsou
zédsadni soucdsti kombinovanych antihyper-
tenznich pfipravkd spole¢né s ACE inhibitory
(11). Obé lékové skupiny snizuji krevni tlak vy-
voldnim vazodilatace a nepfimym natriuretic-
kym Ucinkem, ale mechanismy, kterymi je toto
zpUsobeno, jsou odlisné a jsou vzdjemné se
dopliujici. Zatimco ACE inhibitory jsou ucin-
né u nemocnych s vyssi hladinou reninu, BKK
jsou ucinnéjsf u nemocnych s nizkou hladinou
reninu, a proto jejich kombinace pokryva siroké
spektrum nemocnych s hypertenzi. ACE inhibi-
tory rusf stimulacni vliv kalciovych antagonistd
na renin-angiotensinogenovy a sympaticky
nervovy systém. Clevidipin nebo nitrendipin se
pouziva pro iv. [écbu hypertenzni krize nebo
peroperacné pfi hypertenznich reakcich (12).

BKK v Ié¢bé arytmii

BKK jsou oznacovany jako antiarytmika IV.
tfidy. K [é¢bé arytmif je indikovan verapamil,
ktery snizuje rychlost spontanni depolarizace
v bunkach sinusového a AV uzlu a zpomaluje
veden( ze sinf na komory. U supraventrikular-
nich tachykardif s AV reentry mechanismem
(AVNRT - AV nodalini reentry tachykardie) je
indikovan v nitrozilnim podanf k verzi na sinu-
sovy rytmus. Lécebna Uc¢innost verapamilu do-
sahuje az 70 %, Ucinek se dostavuje za nékolik
minut po i.v. podani.V soucasnostije verapamil
vytlacovén v této indikaci adenosinem, ktery
ma vyssi ucinnost, kratsi polocas a vyhodnéjsi
bezpecnostni profil. Od profylaktického
podavani BKK — verapamilu (bud dlouhodobé
nebo v podobé pohotovostniho podani table-
ty) se v prevenci vzniku paroxysmalnich supra-
ventrikuldrnich arytmif ustoupilo v disledku
moznosti trvalejsi [é¢by pomoci katetrizacnich
abla¢nich technik. U fibrilace sini vede podéva-
ni verapamilu nebo diltiazemu vétsinou jen ke
zpomaleni komorové odpovédi. Jsou kontrain-
dikovény u Wolfova-Parkinsonova-Whiteova
syndromu. V 70. a 80. letech minulého stoleti
se verapamil zkousel u nemocnych v preven-
ci fibrilaci nebo flutteru sinf, studie VERAPAF
s verapamilem ukdazala jeho U¢innost v pre-
venci recidiv fibrilace sini po elektrické verzi
(13). Nicméné dnes je profylaktické podavani
v této indikaci méné rozsifeno.
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BKK v lé¢bé hypertrofické
kardiomyopatie

V 1é¢hé hypertrofické kardiomyopatie jsou
v rdmci farmakoterapie doporucovéany vyssi
davky verapamilu (3x120 mg) nebo diltiazemu
(2x180 maq), které maji negativné inotropni Uci-
nek a vedou ke snizeni kontrakce hypertrofické-
ho srdec¢niho svalu a snizeni obstrukce. Hlavné
se vyuzivaji v 1é¢hé hypertrofické kardiomyopa-
tie bez obstrukce vytokového traktu.

Dalsi indikace BKK

Terapie vysokymi davkami BKK je pouZivana
také u plicni arteridIni hypertenze, podminkou
je ale zachovana vasoreaktivita — tj. schopnost
dostatecné odpovedi plicnich tepen pfivasodi-
lata¢nim podnétu hodnoceném pravostranou
srdec¢nf katetrizaci. Tento nalez se vyskytuje
u cca 10 % nemocnych a dlouhodobé pfizni-
vé odpovédi se dosdhne asi u %> nemocnych.
Pouziva se nejcastéji diltiazem do cilové davky
240-720 mg nebo amlodipin do davky vice nez
20 mg. Lécba BKK nesmi byt ndhle prerusena pro
nebezpeci ,rebound” fenoménu.

Daldf pouzivanou indikaci je Raynaudlv
fenomén, kde pouziti vyssich davek dihydropy-
ridinovych BKK vede ke snizeni ¢etnosti, doby
trvani a zdvaznosti zachvatd ischemie.

Nimodipin je urcen k prevenci vasospasmu
u subarachnoidedlniho krvacen.

Vedlejsi u€inky BKK

Vzhledem k vazodilata¢nimu plsobenf Ize
nalézt pfilécbé dihydropyridinovymi BKK bolesti
hlavy, Unavu, epizody z¢ervenani — vyskytuji se
nanejvyse v 10-20 %. Casté jsou otoky dolnich
koncetin, které souvisi s redistribuci tekutiny
z cév do intersticia. Nékdy jsou nespravné po-
vazovany za projev srde¢niho selhavani. Majf
souvislost s vazodilataci, kterd je pficinou zvy-
Seni tlaku prendseného do kapilarniho recisté.
Zlepseni Ize doséhnout pfi kombinaci s ACEI
nebo sartany, které vyvolava postkapildrnf vazo-
dilataci vedoucf ke zlepseni zilniho toku a zmir-
nuje nezddouci Ucinky spojené s podavanim
dihydropyridinovych BKK.

U kratkodobych dihydropyridinC se ob-
jevuje reflexni tachykardie s busenim srdce,
naproti tomu diltiazem a verapamil vedou ke
zpomaleni srdec¢ni frekvence a prodlouzent
a-v vedent. Vliv na tvorbu vzruchu a zpoma-

lenf vedeni vylucuje podavani verapamilu
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a diltiazemu u sick sinus syndromu a pfi
AV blokddach Il. a lll. stupné. Pfi podavani
kombinace verapamilu ¢i diltiazemu s beta-
-blokatory hrozi nebezpeci bradykardie a sr-
dec¢niho selhédni. Oba pfipravky jsou pomérné
silnymi inhibitory izoenzymu CYP3A4, ktery
metabolizuje fadu casto pouzivanych lékd
(napt. simvastatin, atorvastatin, sildenafil, fadu
psychofarmak a jiné), a membranového trans-
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hyperglykemii, plicnf edém a Sokovy stav.
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