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A kalciumantagonisták
antiatheroscleroticus

hatásai az újabb klinikai
vizsgálatok tükrében

In vitro, valamint állatkísérletes adatok szerint
a kalciumantagonisták képesek az atheroscle-
roticus folyamat közvetlen gátlására. A gyors
kioldódású, elsô generációs dihidropiridinek
kedvezô antiatheroscleroticus hatásuk ellené-
re azonban kedvezôtlenül befolyásolták az új
myocardialis infarctusok számát és a cardio-
vascularis mortalitást. Az újabb kontrollált
klinikai vizsgálatok szerint a tartós hatású
kalciumantagonisták bizonyított coronaria-
sclerosis (PREVENT, CAPARES) vagy hyperto-
nia (INSIGHT, ELSA, VHAS) esetén egyaránt
szignifikánsan csökkentik a carotis athero-
sclerosisának B-mód ultrahangvizsgálattal kö-
vetett progresszióját és a cardiovascularis kli-
nikai események fellépését. Amennyiben a
folyamatban lévô és ennek a kérdésnek a
megválaszolására indított nagy, kemény vég-
pontú vizsgálatok (CAMELOT, NORMALISE)
alátámasztják e biztató adatokat, akkor a tar-
tós hatású kalciumcsatorna-gátlókkal végzett
kezelés új eszközt jelenthet az atherosclerosis
progressziójának és klinikai szövôdményei-
nek prevenciójában.
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Alföldi Sándor

ANTI-ATHEROSCLEROTIC EFFECTS OF
CALCIUM ANTAGONISTS IN THE LIGHT

OF NEW CLINICAL DATA
Based on in vitro and animal research, it has
been found that calcium antagonist drugs are
capable of inhibiting directly the atheroscle-
rotic process. In spite of their advantegous
antiatherosclerotic effect, the fast-release,
first-generation dihydropyridines had an
unfortunate effect on the number of newly
developed myocardial infarctions and on car-
diovascular mortality. New, controlled clini-
cal studies have found long acting calcium
antagonists to decrease significantly the pro-
gression of the atherosclerosis in the carotid
artery – verified with B-mode ultrasound
scans – and the appearance of cardiovascular
clinical events, when either proven coronary
sclerosis (PREVENT, CAPARES studies) or
hypertension (INSIGHT, ELSA, VHAS) was
present. If further clinical trials (CAMELOT,
NORMALISE – now under way) justify these
promising clinical data, then long-acting cal-
cium channel blockers may become new and
significant tools in the prevention of the pro-
gression and clinical complications of athero-
sclerotic disease.

calcium antagonists, atherosclerosis, 
media thickness, 

cardiovascular events
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Az atherosclerosis kifejlôdése egyértelmûen
összefügg az artériás vérnyomás szintjével. 
Ezt jól illusztrálja az artériás és vénás rend-

szer eltérô mértékû atheromaképzôdése, az athero-
sclerosis kialakulása az artériás rendszerbe transz-
plantált vénákon, valamint az atherosclerosis fellé-

pése a pulmonalis artériákban, pulmonalis hyperten-
sio esetén.  

Számos in vitro, valamint állatkísérletes adat sze-
rint a dihidropiridin típusú kalciumantagonisták, il-
letve a verapamil képesek az atheroscleroticus folya-
mat gátlására (1–5). A kalciumantagonisták
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antiatherogen hatásukat részben az érfal feszültség-
függô kalciumcsatornáinak gátlása útján, a kalci-
umtúlterhelés ellen védve fejtik ki. 

Közülük egyeseknek a vérnyomás és az értónus
csökkentése mellett erôteljes antioxidáns hatásuk is
van: gátolják a lipidperoxidációt, valamint az LDL
hepaticus felvételét és lebontását (2). Ezenkívül
csökkentik a vascularis simaizomsejtek atherogen
stimulusokra adott proliferációját és migrációját
(3), valamint a nitrogén-monoxid hozzáférhetôsé-
gének növelésével javíthatják az endotheldisz-
funkciót (4) és a thrombocytaaktivációt. 

Noha ezen hatások egy része csak magas gyógy-
szerkoncentrációk esetén jön létre, mások viszont a
kalciumcsatorna blokkolása alatti, a terápiás értéket
el nem érô gyógyszerszintek esetében is kialakul-
nak. A vizsgálatok nagy többsége szerint a kalcium-
antagonisták gátolják a legtöbb állatmodellben ki-
alakított atherosclerosist. 

Több kontrollált, de kis esetszámú angiográfiás
klinikai vizsgálat szerint a dihidropiridin típusú
kalciumantagonisták megelôzik az új coronarialae-
siók kialakulását és/vagy a minimális laesiók prog-
resszióját (6, 7).

A kalciumantagonisták helye jelenleg vitatott a
cardiovascularis betegségek kezelésében, bizonyos
vizsgálatok és metaanalízisek adásukat nem találták
elônyösnek, sôt, a rövid hatású dihidropiridinek ká-
rosnak bizonyultak mind szívinfarktus után, mind
hypertonia esetén (8).

Rövid hatású, dihidropiridin
típusú kalciumantagonisták

A rövid hatású nifedipinnel végzett kvantitatív
koronarográfián alapuló, placebokontrollos, kettôs
vak, randomizált INTACT tanulmányban 425, sta-
bil angina pectorisban szenvedô beteg hároméves
követése során a nifedipin hatására kevesebb új ko-
szorúér-laesio fordult elô, de szignifikánsan fokozó-
dott a cardiovascularis mortalitás (6). Az intermedi-
er hatású nicardipinnel folytatott kétéves után-
követéses, ugyancsak randomizált kontrollált vizs-
gálat hasonló eredményt hozott: a minimális coro-
nariabetegségben szenvedôk alcsoportjában keve-
sebb új atheroscleroticus laesio, de szignifikánsan
több myocardialis infarctus fordult elô (7).

A rövid hatású isradipinnel végrehajtott aktív
kontrollos randomizált, kettôs vak MIDAS tanul-
mányban 883, hypertoniás betegnél hasonlították
össze a kalciumantagonista és a hydrochlorothiazid
hatását a B-mód ultraszonográfiával vizsgált korai
carotis-atherosclerosis progressziójára és a klinikai

eseményekre (9). A vizsgálatban a thiazid diuretikum
vérnyomáscsökkentô hatása kismértékben (3,5/0
Hgmm-rel) meghaladta az isradipinét. A vizsgálat
harmadik évének végén a carotis-atherosclerosis
progressziója és a primer klinikai végpont nem kü-
lönbözött a két csoportban, ugyanakkor az életveszé-
lyes vascularis események elôfordulása nem szignifi-
kánsan (p<0,07), az egyéb vascularis eseményeké
(tranziens ischaemiás attak, arrhythmia, femoro-
poplitealis bypassmûtét) pedig szignifikánsan
(p<0,02) magasabbnak mutatkozott isradipinkezelés
után. A számítások szerint a vérnyomáscsökkentô
hatásban jelentkezô különbség csak részben indokol-
ta a vascularis események gyakoriságában észlelhetô
eltérést.

A gyors kioldódású, elsô generációs dihid-
ropiridinek tehát kedvezô antiatheroscleroticus ha-
tásuk ellenére kedvezôtlenül befolyásolták az új
myocardialis infarctusok számát és a cardiovascu-
laris mortalitást. Ez feltehetôen proischaemiás, kife-
jezett hipotenzív és reflexes szimpatikus tónust fo-
kozó, következményes proarrhythmiás hatásuknak
tulajdonítható. Ma már az irányelvek szerint a rövid
hatású dihidropiridinek sem a hypertonia, sem az
akut coronaria szindrómák kezelésére nem ajánlot-
tak, csak a sürgôsségi hypertonia terápiájában lehet
helyük (10, 11).

Tartós hatású, dihidropiridin
típusú készítmények

A tartós hatású kalciumantagonistáknak az athero-
sclerosis progressziójára és a cardiovascularis mor-
biditásra és mortalitásra kifejtett hatásaikat ugyan-
akkor eddig viszonylag kevés kontrollált klinikai ta-
nulmány vizsgálta.

Coronariasclerosis

A dihidropiridin típusú kalciumantagonistákkal az
elsô pozitív prognosztikai eredményt az amlodipin-
nel végzett PREVENT tanulmány (12) mutatta. A
randomizált, placebokontrollos, kettôs vak elrende-
zésû vizsgálatban 825 normotenziós, koronarográ-
fiával igazolt koszorúér-betegségben szenvedô be-
tegnél hároméves követés során tanulmányozták a
korai (<30%-os) coronariascleroticus laesiók, vala-
mint 377 esetben B-mód ultrahangvizsgálattal a
carotis intima-media falvastagság (IMT) progresszi-
óját, továbbá szekunder végpontként az elôzetesen
meghatározott cardiovascularis események gyakori-
ságát. Az eredmények szerint a két csoportban nem



561LAM 2001;11(8–9):559–562.A kalciumantagonisták antiatheroscleroticus hatásai

különbözött a korai koronarográfiás laesiók prog-
ressziója a kvantitatív koronarográfia módszere sze-
rint. (A tanulmány tervezésekor a szenzitívebb és
specifikusabb intravascularis ultrahangvizsgálat még
nem nyert polgárjogot a coronariasclerosis prog-
ressziójának mérésében.) Az amlodipin napi 10 mg-
os adagban ugyanakkor a placebóhoz képest szigni-
fikánsan csökkentette a B-mód ultrahangvizsgálat-
tal követett carotis-atherosclerosis progresszióját.
A vizsgálatban a csökkenô irányzat ellenére nem
változott jelentôsen a cardiovascularis mortalitás és
az életet fenyegetô események relatív rizikója.
Ugyanakkor az amlodipin szignifikánsan, 35%-kal
csökkentette az instabil angina pectoris és a pangá-
sos szívelégtelenség elôfordulását, 43%-kal pedig a
koszorúérmûtétek (CABG) és a percutan translu-
minalis angioplastica (PTCA) szükségességét. A
szert az egyéb koszorúér-betegség elleni gyógysze-
res kezelés (β-receptor-blokkoló, acetilszalicilsav,
ACE-gátló, lipidcsökkentô) mellett alkalmazták,
ezért preventív hatása hozzáadódott és a felsoroltak
védô hatásán túl, azokét meghaladva jelentkezett.
Ez volt az elsô randomizált, kontrollált klinikai
vizsgálat, amely tartós hatású kalciumantagonista
szer antiatheroscleroticus hatásán túlmenôen az
ischaemiás klinikai események elôfordulásának
csökkentését is bizonyította. 

Öt kisebb tanulmány metaanalízise szerint a kalci-
umantagonisták (13) csökkenthetik a coronaria-
angioplasztikán (PTCA) átesett betegeknél az
angiográfiával igazolt restenosis mértékét. A ran-
domizált, kettôs vak, placebokontrollos CAPARES
tanulmány (14) 735, coronaria-angioplasztikán
(PTCA) átesett betegnél négy hónapos követéssel
azt tanulmányozta, hogy az amlodipin csökkenti-e a
restenosis mértékét, valamint az ischaemiás klinikai
események gyakoriságát. A betegek a PTCA idô-
pontja elôtt két héttel véletlenszerû beválogatással
napi 10 mg amlodipint vagy placebót kaptak. Az el-
sôdleges angiográfiás végpontnak a kvantitatív
koronarográfiával mért minimális lumenátmérô
csökkenését tekintették, a klinikai végpontnak pedig
a halálozást, a szívinfarktust és a revascularisatiós
beavatkozások együttes gyakoriságát. A CAPARES
vizsgálat alapján a koronarográfiás végpontban, azaz
a restenosis mértékében nem mutatkozott különb-
ség, ugyanakkor az amlodipin hatására szignifikán-
san csökkent mind az összetett klinikai végpont re-
latív rizikója (RR= –65%, p=0,02), mind az ismé-
telt PTCA gyakorisága (RR=–45%, p=0,049). 

A jelenleg folyamatban lévô, még nagyobb beteg-
csoportot vizsgáló (3000, koronarográfiával igazolt
koszorúér-betegségben szenvedô beteg), kétéves
követési idejû, randomizált, kettôs vak, párhuza-
mos csoportos (placebo, amlodipin, enalapril)

CAMELOT vizsgálat és ennek intravascularis ultra-
hangos (IVUS) alvizsgálata a NORMALISE tanul-
mány (15) várhatóan további adatokat nyújt arra
vonatkozóan, hogy coronariasclerosis esetén a
tartós hatású dihidropiridinek milyen hatást gyako-
rolnak a cardiovascularis morbiditásra és mortali-
tásra. 

Hypertonia 

A nagy, multicentrikus, aktív kontrollos, randomizált
kettôs vak INSIGHT vizsgálatban (16) a tartós hatá-
sú nifedipin GITS hatékonyságát vetették össze
6321, nagy cardiovascularis kockázatú, hypertoniás
betegnél a thiazid diuretikummal. A négyéves köve-
tés során a két szer azonos hatékonyságúnak bizo-
nyult a cardiovascularis morbiditás és mortalitás pre-
venciójában, miközben a nifedipincsoportban keve-
sebb új diabetes mellitus fordult elô és a súlyos, vala-
mint a metabolikus mellékhatások aránya is kevesebb
volt. A B-mód carotisultrahang-alvizsgálatban (17)
439, véletlenszerûen beválogatott, hypertoniás beteg
közül 242-nél tudták értékelni a szonográfiás leletet
a négyéves vizsgálat végén. Primer végpontnak a
carotis intima-media vastagság (IMT) progressziós
rátáját, míg szekunder végpontnak az IMT változása
volt a kiindulási állapothoz képest. A vizsgálat végén
a carotis-IMT szignifikáns progresszióját észlelték a
thiazid diuretikum mellett (p=0,002), ugyanakkor
ez a ráta a nifedipincsoportban nem változott, mi-
közben a két kezelés vérnyomáscsökkentô hatása
nem tért el egymástól. 

A KÖZLEMÉNYBEN EMLÍTETT
TANULMÁNYOK:

International Nifedipine Trial of Antiatherosclerotic
Therapy (INTACT)

Multicenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Study
(MIDAS)

Progression of Atherosclerosis and the Occurrence of
Clinical Events Norvasc Trial (PREVENT)

Coronary AngioPlasty Amlodipine REStenosis Study
(CAPARES).

Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occur-
rences of Thrombosis (CAMELOT) 

Norvasc for Regression of Manifest Atherosclerotic
Lesions by Intravascular Sonographic Evaluation
(NORMALISE)

Intervention as a Goal in Hypertension Treatment
(INSIGHT)

European Lacidipine Study on Atherosclerosis (ELSA)
Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis Study

(VHAS)
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Az ugyancsak multicentrikus, aktív kontrollos,
randomizált, kettôs vak ELSA tanulmány (18) az ed-
digi legnagyobb kontrollált, ultraszonográfiás caro-
tis-IMT-regressziós vizsgálat. Ebben a tanulmányban
hypertoniás betegeknél a kalciumantagonista
lacidipin és az atenolol hatását hasonlították össze
négyéves követéssel. A bevont 3407, hypertoniás be-
teg közül végül 2334 beteg bizonyult alkalmasnak a
megfelelô szonográfiás vizsgálatra; a tanulmányt a ki-
zárások miatt 1519 betegnél sikerült befejezni. Az
eredmények szerint annak ellenére, hogy az atenolol
kissé, de szignifikánsan nagyobb mértékben csök-
kentette a vérnyomást (4/4 Hgmm), a lacidi-
pinkezelés hatására a carotis-IMT jelentôsebben
mérséklôdött és az atheroscleroticus plakkok jobban
regrediáltak, mint a β-receptor-blokkoló mellett. A
klinikai események prevenciója szempontjából nem
észleltek különbséget a két csoport között.

A hosszú hatású verapamillal végzett VHAS tanul-
mányban (19) 498, hypertoniás betegnél hasonlítot-
ták össze a retard verapamil (1×240 mg) és a

chlorthalidon (1×25 mg) hatását az intima-media
vastagság és a carotisok atheroscleroticus plakkjainak
regressziójára, valamint a klinikai események megelô-
zésére. Miközben a két szer vérnyomáscsökkentô ha-
tása nem különbözött, a verapamil a thiazid diu-
retikumnál hatékonyabbnak bizonyult a plakkok és
az IMT regressziója szempontjából egyaránt. A kom-
binált cardiovascularis események száma szignifikán-
san alacsonyabb volt a verapamilkezelés mellett. 

Az említett vizsgálati eredmények alátámasztják a
tartós hatású kalciumantagonisták antiatheroscle-
roticus hatását mind a coronariasclerosis, mind a
hypertonia kezelésében.

Amennyiben a folyamatban lévô, célzottan ennek
a kérdésnek a megválaszolására indított, nagy, ke-
mény végpontú vizsgálatok (CAMELOT, NOR-
MALISE) is alátámasztják e biztató adatokat, akkor
a tartós hatású kalciumcsatorna-gátlókkal folytatott
kezelés új eszközt jelenthet az atherosclerosis prog-
ressziójának és klinikai szövôdményeinek primer
prevenciójában.
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