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V kazuistice je popsan pfipad otravy lerkanidipinem, ktery patfi mezi ¢asto predepisované Iéky ze skupiny blokatorl vapnikovych
kanald. Prezentovana prace popisuje pfipad 31letého muze, ktery v sebevrazedném pokusu uzil 90-100 tablet lerkanidipinu,
coz odpovida 900-1 000 mg ucinné latky. Jde o zatim nejvy3si davku, jaka byla v literatufe popsana. V ramci 1écby byl pacientovi
proveden vyplach zaludku, podavano aktivni uhli a na podporu vylouceni Fortrans (makrogol). Nasledné byl za sledovani hladin
ionizovaného vapniku podavan CaCl,. Po tfech dnech hospitalizace na JIP byl pacient pfeloZen na psychiatrické oddéleni, ze kte-
rého byl po necelém tydnu propustén do domaci péce.
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Lercanidipine overdose

The case report describes a case of poisoning with lercanidipine, a widely prescribed drug from the group of calcium channel
blockers. It follows the case of a 31-year-old man who took 90-100 tablets, equivalent to 900-1000 mg, in a suicide attempt. This
is the highest administered dose known yet. The patient was given a gastric lavage, administered activated charcoal and Fortrans
(macrogol) to speed up drug elimination. Subsequently, CaCl, was administered while ionized calcium levels were monitored. After
3 days in the ICU, the patient could be transferred to the psychiatric ward and discharged to home care after less than a week.

Key words: lercanidipine overdose, calcium channel blockers, dihydropyridines.

Uvod

Lerkanidipin je 1é¢ivo ze skupiny blokétor(
kalciovych kanal( dihydropyridinového typu.
Radi se do 3. generace blokator(i vapnikovych
kanald (1). Diky své indikaci - lécbé arterialni hy-
pertenze, jde o hojné vyuzivany Iék. Je druhym
nejcastéji pouzivanym dihydropyridinovym de-
rivatem po amlodipinu (amlodipin 128691 505
DDD za rok 2020; lerkanidipin 39 113394 DDD)
(2). Jeho nejvyznamnéjsi vlastnosti, ktera jej
odlisuje od ostatnich blokator(i vapnikovych
kanald, je schopnost dilatovat nejen aferentni
glomerularni arteriolu, ale i eferentni.V dlsled-
ku toho nedochazi ke zvyseniintraglomerular-
niho kapilarniho tlaku, vedoucimu k progresi

renélniho postizeni. Oproti amlodipinu, ktery
vykazuje nefroprotektivni efekt jen v kom-
binaci s ACE inhibitory, lerkanidipin ma diky
vyse zminénému mechanismu ochranny efekt
i v monoterapii (3). Jako vyhodny se jevi i nizsi
vyskyt nezadoucich ucink(, zejména otokd
dolnich koncetin (3).

Intoxikace blokatory kalciovych kana-
10 jsou nastésti vzacné, nicméné mohou
byt zavazné a maji vysokou smrtnost (4).
Pfi pfedavkovani lerkanidipinem muze do-
jit k periferni vazodilataci, kterd se projevi
hypotenzi a reflexni tachykardii. Pfi velmi
vysokych dévkach muaze dojit ke ztraté pe-
riferni selektivity, projevujici se bradykardii

a negativnim inotropnim uc¢inkem. To mlize

vést az k Sokovému stavu a umrti (5).
Popis pripadu

Klinicky pribéh

Pacient, muz ve véku 31 let, pfichazi na
oddéleni urgentniho pfijmu asi jednu hodinu
poté, co mél pozit 90-100 tablet pfipravku
Kapidin 10 mg. Jedna tableta obsahuje ler-
kanidipin hydrochlorid 10 mg, coz odpovida
9,4 mg lerkanidipinu. Pfi pfichodu je znac¢-
né uzkostny, pfiznava, Ze po rodinné hadce
chtél spachat suicidium otravou léky. Z osobni
anamnézy udava pouze arteridIni hypertenzi
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a priblizné 3 mésice trvajici deprese a Uzkosti.
Farmakologicka anamnéza je taktéz pomérné
chudd, uziva 1x denné 10 mg lerkanidipinu
a pfed 4 dny zacal uzivat citalopram 10 mg. P¥i
objektivnim vysetfeni ma tlak 138/110 mmHg,
puls 162/minutu, dechovou frekvenci 25/mi-
nutu, méfi 189 cm, vazi 113,5kg. V odebrané
laboratofi je pouze mirna hypokalemie -
K: 3,28 mmol/l; jinak bez pozoruhodnosti. Na
natoceném EKG nalézédme sinusovy rytmus,
tepovou frekvenci 130/minutu a inkompletni
blok pravého Tawarova raménka bez ische-
mickych zmén.

Pacientovi byly podany 2 litry Ringer-
fundinu i.v., proveden vyplach zaludku 7 li-
try Versylenu (sterilni voda) a poté podéano
504 aktivniho uhli. V prabéhu vyplachu byly
tablety jiz viceméné rozpustény.

Dle vysledku toxikologického vysetieni
byla v séru pacienta zjisténa koncentrace ler-
kanidipinu 0,32mg/I. Dle literatury se jedna
o koncentraci v oblasti toxickych koncentraci
(terapeuticka koncentrace 0,0001-0,01 mg/I,
toxické koncentrace od 0,28 mg/I) (11). Pacient
byl pfijat na JIP interniho oddéleni, kde mu
byl pro podporu vylou¢eni podavan Fortrans
(makrogol) a za monitorace hladin ionizova-
ného vapniku CaCl,. Pacient byl hemodyna-
micky stabilni a bylo dopInéno psychiatrické
konzilium. Dle doporuceni psychiatra byl pa-
cient prelozen po tfech dnech pobytu na JIP
na psychiatrické oddéleni. Pfi prekladu byla

Obr. 1. EKG zdznam z oddéleni urgentniho prijmu

doporucena medikace perindopril 5mg tbl.
1-0-0, alprazolam 0,5 mg tbl. 1-0-1 dle potteby.
Po 6 dnech hospitalizace na psychiatrickém
oddéleni byl pacient propustén do doma-
ci péce jiz bez uzkosti, klidny, s planovanou
kontrolou.

Metoda prlkazu a stanoveni
lerkanidipinu v séru kapalinovou
chromatografii s hmotnostni
spektrometrii (LC/MS)

Odebrané krev byla centrifugovana 5 mi-
nut pfi 3000 ot./min. Ziskané sérum bylo dale
pouzito k prikazu a stanoveni toxikologicky
vyznamnych latek. Sérum v mnozstvi 50 pl
s pridavkem vnitiniho standardu (lorazepam,
koncentrace 2mg/l) bylo deproteinovéno
metanolem v poméru 1:3. Po centrifugaci
byl supernatant pouzit k necilené analy-
ze na pristroji UHPLC UltiMate 3000 RSLC
System (Dionex) ve spojeni s UHR-TOF Maxis
Impact HD (Bruker). Vzhledem k tomu, Ze pro
necilenou analyzu byla pouzita screeningova
metoda, kterd je zaloZzena na pfesné hmotg,
izotopovém zastoupeni a retennim Case ana-
lyzovanych latek, byl pfistroj pfed za¢atkem
méreni kalibrovan. Ke kalibraci pristroje byl
pouzit 10mM mravencan sodny. Separace
probihaly pfi 40°C na koloné s reverzni fazi
(Acclaim RS 120, C18 2,2 um, 100x 2,1 mm,
Thermo Scientific) s aplikaci gradientové eluce
(mobilni faze A:2 mmol/I mraven¢an amonny

+0,1% kyselina mravenci + 1% acetonitril; mo-
bilni faze B: 2mmol/l mraven¢an amonny +
0,1% kyselina mravenci + 99% acetonitril, 0-1
min. 99% A 1% B, 1-8 min. 1% A 99% B, 8-9
min. 1% A 99% B, 9-9,1 min. 99% A 1% B).
Celkovy ¢as analyzy ¢inil 11 minut. UHR-TOF
pracoval v tzv. MS médu. Pratok 0,5 ml/min.,
nastrik 5 ul. Ke kvantifikaci lerkanidipinu by-
lo pouzito tzv. negativni sérum spikované
(s pridavkem) lerkanidipinem na koncentraci
2mg/l a internim standardem lorazepamem
na koncentraci 2mg/I.

Diskuze

V tomto pfipadé se jednd o dosud nej-
vys$si zndmé pozité mnozstvi lerkanidipinu.
V databazi Pubmed byly nalezeny 2 pfipa-
dové studie popisujici otravu lerkanidipi-
nem, prvni s ddvkou 300 mg, druha 560 mg
(7,8).V SPC pripravku je v sekci predavkovani
zminéna davka 800 mg, kterd byla hlasena
v rdmci postmarketingového sledovani (5).
Ve vyse zminénych pfipadovych studiich bo-
huzel nebyla zmérena sérova koncentrace
lerkanidipinu, kterd by umoznila vzéjemné
srovnani. Musime si tak vystacit s klinickym
popisem obou pfipaddq, lisicich se zejména
terapeutickym pfistupem. V prvnim pfipadé
byla vyuzita hemodiafiltrace, ve druhém hy-
perinzulinemicka euglykemicka terapie. Oba
pacienti otravu pfezili. Pro srovnani nejvyssi
popsand hodnota amlodipinu byla namérena
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u 15leté divky, kterd v sebevrazedném umyslu
spolykala ¢trnact 10 mg tablet obsahujicich
amlodipin. Post mortem byla v periferni krvi
stanovena koncentrace amlodipinu 2,7 mg/I
(12), ktera ale mohla byt vyrazné ovlivnéna
postmortdini redistribuci (13).

Pfi vstupnim vysetieni u pacienta domino-
valy pfiznaky stresové reakce - izkost a tachy-
kardie. Inkompletni blok pravého Tawarova
raménka pravdépodobné nemél souvislost
s pozitim lerkanidipinu. Byl pfitomen jiz na
EKG natoceném pied 5 lety a pretrvaval
i v nasledujicich kontrolnich EKG. V jedné
kazuistice popisujici otravu lerkanidipinem
mél pacient taktéz blok pravého Tawarova
raménka, nicméné chybi zde udaj o tom, zda
tento blok vznikl nové, nebo slo o nahodny
nalez. V jiném prehledovém ¢lanku sleduji-
cim 91 pacientl predavkovanych blokatory
vapnikovych kanall, byly popsany poruchy
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ktefi uzili verapamil, a pouze u 3% pacientd,
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vyplach Zaludku, se lisi dle autor(i, u béznych
tablet je 30 minut az 6 hodin (10). V tomto pfi-
padé pacient pfichdzi do hodiny od pozieni
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plexni pfistup. Jako Ié¢ba prvnivolby se bézné
doporucuje euglykemie vysokymi davkami
inzulinu, ktera zlep3uje kontraktilitu myokardu
a méla by byt zahdjena vcas pfi podezieni na
dysfunkci myokardu. Infuze katecholamint
jsou doplrikem této Ié¢by. Optimalizace sé-
rové koncentrace vapniku muze pfinést ur-
City prospéch pro zlepseni funkce myokardu
a cévniho tonu po otravé CCB (4).
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