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Wojciech Kostowski 

PERSPEKTYWY FARMAKOTERAPII ZALEŻNO~CI ALKOHOLOWEJ 

Leczenie farmakologiczne zależności alkoholowej stanowi 

tylko część- działań terapeutycznych. które powinny obejmować 

także terapię behawioralnę i psychosocjalnę. 

Ocena rezultatów farmakoterapii osób uzależnionych od al­

koholu etylowego więże się ściśle z celem, który jest realizo­

wany. Najwięcej trudności pojawia się przy ocenie leczenia. 

zmierzającego do przeciwdziałania nadużywaniu ET-OH. Ocena wy­

ników terapii jest zależna od wielu czynników, wśród których 

kilka ma znaczenie podstawowe. Są to - rodzaj leczonych pacjen­

tów, cele programu lecznicznego oraz trwałość uzyskanego efektu. 

Zasady leczenia zależności psychicznej. czyli przymusu pi_ 

cia. z farmakologicznego punktu widzenia nie zostały właściwie 

w ogóle ustalone. I'lo2':na jedynie m6wić o pewnych sugestiach i 

próbach,wynikających głównie z obserwacji laboratoryjnych. 

W tym zakresie bardziej rozbudowane są formy psycho- i socjo­

terapii. Leczenie zespołu abstynencyjnego polega. jak dotych­

czas, głównie na stosowaniu różnych środków sedatywno-nasennych 

i przeciwdrgawkowych. t-ia charakter objawowy, słabo sięgając do 

przyczyn zjawiska. Malo skonkretyzowane, często polipragmatycz_ 

na leczenie zwiększa ryzyko interakcji leków z ET_OH oraz ryzy ... 

ko objawów ubocznych. 

leczenie odwykowe oparte na zasadzie wytworzenia odruchu awer­

syine9° 

Klasyczne leczenie odwykowe polega na stosowaniu środk6w 

zwiększających toksyczne działanie aldehydu octowego fAlO/. 

takich jak disulfirem i cyjanoa'l11d wapni~wy~ C::lem postępowa-
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nia jest wytworzenie, w wyniku nagromad~enia ALO. odruchu ewer­

syjnego, osłab18jęcego przymus picia /11/_ Hamowanie przez di­

sulflram dehydrogenazy aldehydowej /ALOH/ jest nieodwracalne 

i rozwija się powoli,' podczas gdy działanie cyjanoamidu jest 

odwracalne 1 szybkie. Intensywność i czas trwania objawów tok­

sycznych zale~Q od szybkości narastania stężenia ALO 1 jego 

eliminaCji, a więc od dawki spotytego ET-OH. 

Oisulflra. 

Przy długotrwałym stosowaniu disul firamu pojawiaĆ się mo­

gQ powikłania psychiczne. U osób z chorobami efektywnymi disul­

firem mote wywołać nawroty depresji. manii lub zespołów miesza­

nych /z cechami depresji i maniiI, u chorych na schizofrenię .. 

nawrót zespołu paranoidalnego lub katatonicznego. 

Kuracja disulfiramowa niesie ze sobę wiele komplikacji u 

osób z zaburzeniami układu krężeni.a; może także wytwarzać nie_ 

korzystne interakcje z innymi lekami. szczególnie obnizajęcymi 

ciśnienie tętnicze lub działajęcymi na ten sam enzym czyli 

ALOH. Ogranicza to poważnie zastosowanie disulfiramu. 

Skuteczność tej kuracji jest także niejednokrotnie podda­

wana w wątpliWość. Pocięg do ET_OH u ludzi uzaleźnionych utrzy­

muje się pomimo przebycia licznych reakcji abstynencyjnych. 

dOBtarczajęcych także silnych bodźców awersyjnych. Ponądto al­

dehyd octowy. n8 którego działaniu opiera się kuracja disul_ 

firamowa działa nie tylko awersyjnie. Wciąż niejasna jest jego 

rola ·wzmacniejąca- 'co prawda mniejszych stężeń niż tych. któ­

ra występuję po zastosowaniu dawek ·odwykowych"' ora~·rola pro­

duktów sprzężenia AlO z aminami biogennymi~ 

Przed metodami -awersyjnymi" leczenia alkoholizmu zaryso­

wały się ostatnio nowe możliwości w wyniku badań nad peptydami. 
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szczególnie z grupy wazopresyny. Peptydy te wpływają pobudzają­

co na procesy pamięciowe; czynione są próby ich stosowania w 

zależności opioidowej. Wykazano, że wazopresyna lizynowa potę-

guje negatywny /awersyjny/ odruch na ET_OH. wytworzony przy po_ 

mocy apomorfiny lagonista dopaminerg1czny o działaniu wymiot­

nym/_ Wazopresyna wzmacnia i "utrwala" odruch /szczególnie po_ 

dana w szczytowym momencie negatywnej reakcji/. Teoretycznie 

lepsze wyrdki może przynieść zastosowanie pochodnych wazopre .. 

syny, pozbawionych głównego działania hormonalnego Jnerki, neM 
B 

czynie krwionośnej t np. dezglicynamidu Arg -wazopreayny /DGAVP/. 

Peptyd ten próbuje się obecnie stosować w leczeniu zależności 

apiaidowej /3/ Q 

Hamowanie ·wzmacniaiącago~ działania ET-OH 

Przyjmuje aię w zasadzie, że u podłoża zależności psychicz_ 

nej, a więc przymusu picia ET_OH. leży ·wzmacniajęceD działa­

nie, wynikające bądź z właściwości esmego ET_OH bądź właściwoś ... 

ci ALD i endogennych produktów z nim związanych lnie wykluczo_ 

ne są też łącznie wszystkie możliwoŚci/. Wzmacniające działa ... 

nie ALD nie zostało ostatecznie wy jaśnione e niektórzy autorzy 

więżę z tym dziełaniem wpływ na mózgową noradrenalinę. U osób 

uzależnionych występuje na ogół podwyższony poziom ALO wskutek 

uszkodzenia układu mitochondrialnego komórek wątroby .. 

Uwalnianie przez ALD noradr-enaliny mOże mieć związek z 

reakcją ~wzmacniającą". układ NA jest bowiem istotnym elemen_ 

tem tzwo układu nagrody. Nie ma jednako jak dotychczas~ wyraźnych 

dowod6w wskazujących n6 skutec~ność osłabienia przymus6 picie 

przez zastosowanie środk6w blokujęcych przckażnictwo noradra .... 

nergiczne. Pewne zastosoWanie ~ lecz głównie w celu osłabienia 

symptom6w zespołu sbstynencylnego, znajduje klonidyna, agon19'" 

ta -hamujących" receptorówadrenergicznych al fa .... 2 /6/. 
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Inter.8sujĘlce wyniki otrzymano badając wpływ środków dzia­

łających na receptory dopaminergiczne~ szczególnie bromokrypty­

ny /1/. Mechanizm jej działani'a. szczególnie w aspekcie hamowa­

nia picia i preferencji etanolu nie jest poznany. 

Interesujące rezultaty uzyskano w badaniach nad wpływem 

agonistów i antagonistów Opioidowych na mechanizm picia /dobro­

wolnegoj ET_OH przez zwierzęta laboratoryjne. Zarówno agon!ści 

jnp .. morfinąl,ja.,k antagoniści jnalokson. naltreksonl zmniejsza­

jĘl 110$ć spozywanego ET-OH. W pierwszym wypadku mechanizm ha­

mowania picia wydaje się polega6 na "zaspokojeniu" potrzeb~ po­

budzenia receptoró· opio1dowych przez właściwego agonistę. 

W obecności silnego 9gonisty opioidowego. ET-OH prawdopodobnie 

przestaje działać wzmacniająco. IN drugim wypadku zablokowanie 

receptorów opioidowych p..-zez antag/?nistę znosi wpływ El_OH. 

Spośród agonistów opioidowych szczególne zainteresowanie 

budzi oStatnio buprenorfina. pochodna orypawiny o właściwoś­

ciach antagonistyczno-agonistycznych, nie wywołująca wyraźnych 

wpływów uzależniających. Buprenorfina hamuje dobr-owolne picie 

ET_OH u 5zczur-6w i moze r-okować nadzieje w zastosowaniu kli-

n icznym 17/. 

Tzw. "czyści" antagoniści opioidowi Itzn. pozbawieni zu­

pełnie działania agonistycznegol wywierają wpływ na różne dzia­

łania ET_OH. Dotyczy to szczególnie naloksonu. który zdaniem 

niektórych autor-ów a hamuje objawy ostrego zatrucia ET-OH. 

Nalokson oraz naltrekson lantagonista opioidowy podawany do­

ustniel hamują picie ET_OH u zwierząt. Prowadzone są próby kli_ 

niczne z na!treksonem 18/. 

Różne neuropeptydy - jak angiotensyna II I cholecystokini_ 

na u bombezyna. wazopresyna, tyreoliberyna - powodująo że zwie_ 

rzęta laboratoryjne 'przestają preferować ET-OH. Pral<tyczne zna-
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czenie tych odkryć jest obecnie trudne do określenia. Większość 

peptydów z dużym trudem przenika do ośrodkowego układu nerwowe­

gal zw1Qzkl te ponadto wywieraj, wielokierunkowe działania. 

un1emożllwiajQce ich bezpieczne stoBowanie. Postęp przynieść 

mO%8 synteza analogów lub fragmentów pozbawionych działań wie­

lokierunkowych. długo utrzymujęcych się w organizmie i możli­

wych do obwodowego stosowania. 

BroMokryptyna 1 inne leki działa lace na receptory dopaminer­

glczne 

Pojedyńcze dawki ET_OH zwiększaję obroty DA w mózgu. na­

toaiast podawania przewlekłe wpływa na og6ł hamująco. Przewle­

kłe atosowanie ET.OH prowadZi, jak slę wydaje, do zwiększenia 

wrażliwoŚci niektórych receptorów poataynaptycznych, szczegól­

nie w strukturach limbicznych. Zdaniem niektórych badaczy, do­

tyczy to grupy receptorów 0-2. Zmiany te można uznać za adapta­

cyjne lub kompensacyjne, powstałe w wyniku osłabienia czynnośąi 

neuronów DA. Znaczenie ich w patogenezie uzależnienia 1 zespo­

łu abetynencyjnego nie jest jasne, można sędz1ć, że więżę się 

z n1m1 niekt6re objawy pobudzenia psychoruchowego będi objawy 

psychotyczne /delirium?/. 

Na tle poznanych działań ET_OH na układ dopaminergiczny, 

działanie bro~okryptyny i innych agonist6w dopaminergicznych 

jest całkowicie zaskakujęce i trudne do wyjaśnienia. Zwięzki 

te oełabiaj, przymue picia u ludzi. Badacze szwedzcy analizowa­

li działanie tego leku u kilkudziasi,ciu alkoholików typu Mgam_ 

.a~ podaJQc go w dawkach 2.5-5.0 mg dziennie przez okres 6 mie­

sitcy. Uzyskali wyraźne złagodzenie objawów głodu alkoholu, co 

przejawiało Si, zmniejszeniem częstości picia i ilości pitego 

ET_OH orez zmniejszeniem reakcji nerwicowych i depresyjnych u 
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osób uzależnionych /1.2/. W kilku ośrodkach w kraj~ prowadzi 

się także badania nad skutecznóścię bromokryptyny /Instytut 

Psychiatrii i Neurologii/ /14/_ Badania laboratoryjne wskazuj,. 

te bromokryptyna hamuje rozwój tolerancji na niektóre działa­

nia ET-OH oraz łagodzi przebieg zespołu abstynencyjnegoe Lak 

ten jest w przeważającej mierze 8gonlstę receptorów 0-2. Znane 

jest jego działanie hormonalne /hamowanie wydzielania pralek­

tyny/ i behawioralne /przeciwparkinsonowskie, przeciwdepreeyj­

ne/. 

Uszkodzenie neuronów dopaminergicznych u zwierzęt nasl1a 

niektóre objawy zespołu abstynencyjnego. Działanie bromokryp. 

tyny i innych agonist6w można wiązać zatem z aktywację mecha_ 

nizmów przekatnictwa poprzez działanie na receptory DA. Mo~na 

również sądzić~ że przeciwdziała ona niektórym zmianom adapta­

cyjnym receptorowym. Problem jest jednak bardzo złożony i nie­

jasny. okazało się bowiem, że takt.s· środki blokujęce receptory 

DA, np. sulpiryd i metoklopramld Iten ostatni 8zczgg6lnie sła­

by jako neuroleptyk/ blokuję niektóre objawy zespołu abstynen­

cyjnego i Iczęściowo/ rozwój tolerancji na ET_OH. Neuroleptyki 

są niekiedy stoSOWane w zespole abstynepcyjnym u ludzi,jakkol_ 

wiek ich wartość jest poddawana w wątpliwośĆ. Nie sę na ogół 

zalecane w wypadku silnych zespołów /mo~liwość obniżenia progu 

drgawkowegol. choCiaż w zespołach słabiej wyrażonych mogę być 

skuteczne. Dotyczy to szczególnie niektórych leków z grupy bu­

tyrofenonów. np.melperon oraz nowszych leków pochodnych "banza­

mldowych. np. sulpirydu, tiaprydu. Najbardziej przydatne 8ę one 

w zwalczaniu psychoz alkoholowych. 

Klonidyns. propranolol 1 leki zwiszane z układem GABA w lecze­

niu uzależnień alkoholowych 
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Klonidyna 

Zastosowanie klonidyny opiera się ns,poznanym przed poned 

10 laty,jej korzystnym wpływie na przebieg abstynencyjnago zes_ 

połu opioidowego. Zarówno w tym zespole, jak w zespole uzalei_ 

nienia od alkoholu występuje silne zwiększenie aktywności naU~ 

renów NA, zwłaSZCza struktury locus coeruleuB /5.13/0 Klonidyna 

hamuje czynność tej struktury w wyniku pobudzenia /dz1ałan1a 

agonistycznego/ receptorów alfa-2. Lek ten osłabia objawy zes_ 

połu abstynency~nego u zwierzęt, a także opio1dowe 1 alkoholo_ 

we zespoły abstynencyjne u ludzi. 

Dotychczasowe wyniki stosowania klonidyny w leczeniu alko­

holowych zespołów abatynencyjnych uzna~ należy za zachQcejęce o 

Wykazano, że podobnie jak w innych zespołach abstynencyjnych 

!m.in. po odstawieniu opiatów! - klon1dyna wykazuje wyraźny 

wpływ na składową wegetatywną zespołu !zmniejszenie tachykar­

dii, hipertonii, drżenia mięśniowego, pocenia się/. jak rów­

nież na podstawowe objawy psychopatolog1czne Iredukcja inten_ 

sywności lęku i n~epokojuł dysforii/ małego zespołu abstynen_ 

cyjnego. Skuteczność klonidyny w leczeniu majaczenia alkoholo_ 

wego nie jest udowodniona. ale szereg przesłanek wskazuje. że 

jest lekiem pomocniczym /obok leków podstawowych/ w terapii 

tego zespołu. 

Nie jest jasny udział mechanizmów receptorowych w działa­

niu klonidyny. Wiadomo, że receptory a1fa-2 znajdujo siO. zarów_ 

no na zakończeniach aksonów /preeynaptycznie/. gdzie wpLywaj$ 

hamująco na uwalnianie NA, jak 1. na dendrytach 1 ciałach komór­

kowych. Postsynaptyczne receptory Ina ciałach komórkowych/ 

alfa-2 wpływają hamująco na aktywnoŚć b10elektrycznę neuronów 

/np. 10CU8 coeru1eu8/. nie wyklucza się jednak ich innych dz1a_ 
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łań. Można przypuszczae. że korzystne -działanie klonidyny w le­

czeniu zespołu abstynencyjnego wiąże się zarówno z receptorami 

prs_ jak i posteynsptycznymi. W kraju prowadzi się w kilku oś­

rodkach doświadczalne leczenie klonidynę. Skuteczność tej meto­

dy jest podobna do innych metod farmakoterapii. 

L e k 1 b e t 8 _ a d r e n o l i t Y c z n e 

Propranolol jest skuteczny w tłumieniu drżenia /tremor/ i 

zaburzeń weget8tywnyc~u osób uzależnionych od ET_OH /4/. wpływa 

także hamujęco na niektóre parametry doświadczalnego zespołu 

abstynencyjnego u zwierzęt laboratoryjnych. Istotne znaczenie 

może mieć przec1wlękowe działanie tego leku. Leki beta-adreno-

lityczne, jakkolwiek łagodzę objawy zespołów abstynencyjnych 

Izwłaszcza składowej wegetatywnej/. nie znalazły szerszego za­

stosowania w ich terapii. GłównQ przyczyną niechętnego stosowa­

nia omawianej grupy leków 6Q liczne przeciwwskazania do ich po­

dawania u cZQści osób uzależnionych Inp. dychawica oskrzelowa, 

choroba wrzodowa żołądka i dwunastnicy, niektóre przeciwwskaza­

nia kardiologiczne/. Nie bez znaczenia jest również fakt, że 

przerwanie stosowania beta-adrenol_ityków może być przyczyną po-

jawienia się zespołu abstynencyjnego. 

Leki alfa-adrenolityczne, np. prazosyna Iblokująca recep­

tory alfa-iI, osłabieję niektóre objawy zespołu abstynencyjne_ 

go u zwierzęt. 

L e k 1 d z i a ł a j ę c e n a u k ł a d 

G A B A - e r g i c z n y 1 r e c • P t o r y 

b e n z o d i • z e p 1 n o w e 

Klasyczne jest jut obecnie stosowanie w zespole ebstynen-

cyjnym klometiazolu - silnego leku sedatywnego i przeciwdrgaw-

kowaga. Znaczenia nabieraj Q ostatnio benzodiazepiny. Działanie 
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benzod1azepin w1ęte slę niewątpliwie z nasilaniem ~echan1zm6w 

GABA-erg1cznych w mózgu. Podczas długotrwałego picia ET_OH i w 

zespole abBtynencyjnym występuje spadek aktywności neuronów 

GABA, z czym należy ł,czyć wiele zaburzeń, szczególnie pobudze_ 

nie ruchowe i drgawki. Wydaje sl" że rozwój nowych środków, 

działajęcych na receptory GABA-ergiczne. stanowi pewną korzystną 

prognozę dla rozszerzenia farmakoterapii zespołu abstynencyj­

nego. 

Ostatnio podkreśla siO, że związki działajoee na recepto. 

ry benzodiazepinowe wywieraj, silny wpływ na działania etanolu 

i mechanizm uzależnienla~ Szczególnie ciekawe wydaję się zwi,z_ 

ki o -odwrotnym- działaniu agonistycznym /czyli odwrotnym w sto_ 

sunku do klasycznych benzodiazepin/. Niektóre z nich, np_ prepa~ 

rat RO-154513. znoszę lub osłabieję wiele dziełań etanolu,inter_ 

ferując z wpływem etanolu ne receptor benzodiazepinowy. Niektórzy 

badacze uwataję, że głównym miejscem działania etanolu jest kom. 

pleks receptorowy zawiersjęcy,'obok kanału CL-" rÓwnież receptor 

benzodiazepinowy i receptor GABA-ergiczny. 

K • r b a m a z e p i n a 

Specyficzny profil działania karbamazepiny, który obejMuje 

wpływ przeciwdrgawkowy i wyraźne działanie psychotropowe /regu_ 

lacyjny wpływ na nastrój i emocje, zwłaszcza przeciwdziałania 

stanom dysforii/, jest przyczynę zainteresowania wykorzystanie. 

tego leku w terapii zespołów abstynencyjnych. 

Dotychczas publikowane badania zgodnie wskaZUj, na ter.pau_ 

tyczne działanie omawianego leku w małych zespołach abstynencvjM 

nych /postać niepsychotyczna/. zwięzanych z przerwanie. picie. 

\'1pływ karbamazepiny okazał się istotnie lepszy od placabo 1 po­

r6wnywalny z działaniem klomettazolu, t~apridu, barb1talu~ z" 
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w świetle badańSternb~a karbamazep1na jest szczeg~lnie wska­

zana u osób, u których w przebiegu zespołów abatynencyjnych wys­

tępuję napady drgawkowe /12/. 

W2g1an litu w leczeniu zależności alkoholowej 

Stabilizujęcy wpływ węglanu litu na nastrój i atan emocjo­

nalny u osób z chorobami afektywnym~ /9/. był punktem wyjścia do 

podjęcia prób zastosowania tego leku w terapii uzależnienia od 

alkoholu. Pierwsze spostrzeżenia kliniczne wskazywały na korzyst­

ny wpływ węglanu litL na przebieg uzależnienia /wyraźne. zmniej_ 

szenie częstości picla~ zwłaszcza u osób przejawiających zabu­

rzenia afektywne typu endogennego. Wyniki dalszych badań były 

zróżnicowane. Część z nich wskazywała na celowość stosowania te­

go leku u os6b nadużywających alkoholu, cierpięcych na choroby 

afektywne lub przewlekłę depresję. Inni autorzy nie stwierdzają 

takiej zależności i sądzę. że korzystny wpływ litu nie jest zwią­

zany z obecnościę ·podłoża endogennego·. lecz wynika z przeciw­

dZiałania euforyzującemu wpływowi alkoholu /10/. Opublikowano 

też wyniki badań. które kwestionuję istotny wpływ litu na prze­

bieg uzależnienia. Reasumujęc _ korzystne dzialanie węglanu litu 

na przebieg uzależnienia od alkoholu, które miałoby polegać na 

przeciwdziałaniu piciu alkoholu, uznać należy za nieudowodnione. 

Dotyczy to r6wnież korzystnego wpływu na przebieg zespołów absty­

nencyjnych. Niektórzy autorzy wskazuję, że nadużywanie alkoholu 

przez osoby z endogennymi zaburzeniami afektywnymi stanowi 1s­

totnę przeszkodę przy stosowaniu węglanu litu w profilaktyce 

tych zaburzeń i więże się z mniejszą skutecznościę tego leku 

lub zwiększonym ryzykiem występowania_objawów niepożędanych. 
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Dalszych badań wy.aga także .ustalenie znaczenia karbamaze. 

pl~y. leku dzlałajocego po czt'ci poprzez aktywacj, ~echanlzmów 

GABA.ergicznych, działajQcego także·na inne układy neurODrze_ 

kotnikawe. Lek ten znalazł poprzednio zastosowanie w leczeniu 

nlekt6rych typów padaczki oraz profilaktyczne - w leczeniu'cho­

r6b afektywnych. 

Antagoniści kenału wapniowego 

Długotrwałe podawanie ET_OH zwierzętom laboratoryjnym pro­

wadzi do zwiększenia stężenia jonów Ca2+ w aynaptosomach neuro­

nów ośrodkowego układu nerwowego. Oatatnio zwraca si, dużę uwa­

g, na roI, mechanizmów wapniowych w uzaletnieniu oploidowym i 

alkoholowym. Niektórzy antagon1ści kanału wapniowego /np. nife­

dyplne/ osłabieję rozwój zależności i intensywności zespołu abs­

tynencyjnego u zwierzęt laboratoryjnych. Badania takie wykony-

wane sę m.in. w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie 

IKoatowBki W. i wsp. _ dane niepublikowane/. Wydaje się, że 

wspomniana grupa leków rokuje nadzieje w postępie terapii uza­

leżn\eni8 od ET_OH. 

Badania doświadczalne nad farmakoterapią uzależnień alko­

holowych, so w Polsce prowadzone na poziomie w zasadzie zbliżO­

nym do innych krajów europejskich, zajmujQcych się tę dziedzi_ 

nę. Badenia kliniczne sę jednak zbyt ograniczone pod względem 

zasięgu i opóźnione w stosunku do innych, przodujących w dzie_ 

dzinie farmakoterapii uzależnień, krajów. 

" " " 
Perapectives of pharmacotherapy in alcohol dependence 

Summary 

The mechanism of et hanoI fET-OHI dependence remains poore­

Iy known, Exper1mental and clinical evidence has suggested a 
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role for brain neurotranpmitters and neuromodulatora. perticu-

lady catecholamines and serotonin /5_HT/ 1n central action ot 
sh.!!!!!L 

ET_OH. Receot słud1es havefthat chronie ET-OH chang88 8una1ti-

vity of brai" dopamine receptora and dopamina turnover. Othar 

f1ndings imp11cete en 1nvolvement ot 88cending nOfadrenergic 

naurane of the locus coeruleuB as well 8e 8scend1ng 5-HT oau-

rona in ET-OH aełion. A problem ot spacial interest 18 a l1nk 

between ET-OH and opiatos and the role of GABA-ergic _echani ••• 

in ET-OH aetion and dependence. 

Exper1mental findinga hava 8timuljted nap therapeutic _eth­

ods and epproachea includ1ng clinie81 usa ot alpha-2 adreno­

ceptor agonists /e.g. clon1d1ne/. dopam1ne agoni.ta la.g. broMo­

criptinel and mora racantly, calc1um chaonel antagonists. 
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