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Intoxikace blokatory kalciovych kanalu
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Intoxikace blokatory kalciovych kanall nejsou i pres jejich Siroké vyuziti ¢asté, ale jsou zavazné a maji vysokou smrtnost. Pfi kazdé
nim umyslu. Projevem otravy byva nejcastéji hypotenze, ¢asto doprovézend i hyperglykemii. Ovlivnéni srdecni frekvence zavisi
na konkrétni [éCivé latce a pozité davce. V 1é¢bé se k pacientovi pfistupuje individualné podle zadvaznosti intoxikace, klinického
stavu a komorbidit — od observace a stfevni dekontaminace, pres specifickou terapii — podavani kalcia a inzulinu az po pfistupy
vyhrazené pro nejzédvaznéjsi stavy, jako je podpora vazopresory a pfipojeni na ECMO.
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Calcium channel blocker intoxications

Calcium channel blocker intoxications are not common despite their widespread use, but are often severe and have a high mortality.
In any intoxication, the cause should be investigated to prevent recurrence. This is particularly relevant for suicidal intent. Hypo-
tension is the most common manifestation of poisoning, often accompanied by hyperglycaemia. The effect on heart rate depends
on the specific drug and the dose ingested. The treatment is individually tailored according to the severity of intoxication, clinical
condition and comorbidities — from observation and intestinal decontamination, through specific therapy — calcium and insulin
administration to approaches reserved for the most serious conditions such as vasopressors administration and ECMO theraphy.

Key words: calcium channel blockers, poisoning, treatment.

Uvod

Blokatory kalciovych kanall jsou velice
¢asto vyuzivané léky s nejvétsim uplatné-
nim v 1é¢bé kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Mechanismem jejich plsobeni, jak jiz ndzev
napovida, je blokada vapnikového kanalu
typu L. Blokdda vépnikového kandlu zabrani
vstupu Ca?*iontu do svalové burnky a nasled-
né kontrakci. Ve svaloviné cév je dlsledkem
vazodilatace a z toho plynouci snizeni krev-
niho tlaku (1).

Na zakladé selektivity se blokatory kalcio-
vého kandlu déli do dvou zékladnich skupin.
Prvni a dominantni skupinou jsou selektivni
blokatory kalciovych kanald s prevazné vasku-
larnim Gc¢inkem (dihydropyridinové derivaty).

Jejim nejvyznamnéjsim zastupcem je amlo-
dipin tvofici vice nez polovinu spotieby celé
skupiny (2). Dihydropyridiny jsou vyuzivané
predevsim v 1é¢bé arteridIni hypertenze, kde
se fadi spolu s ACE inhibitory mezi léky prvni
linie (3).

Druhd skupina jsou selektivni blokatory
kalciovych kanall s pfimym kardialnim ucin-
kem (fenylalkylaminy a benzothiazepiny). Od
dihydropyridind je odlisuje vliv na L-kanaly
v myokardu, kde plsobi negativné inotropné
a dromotropné. Hlavnim zastupcem skupiny
je verapamil, ktery v soucasnosti spise nez
v |é¢bé hypertenze nachazi uplatnéni jako
antiarytmikum kontrolujici frekvenci u fibri-
lace sini (4).

Intoxikace blokatory kalciovych kanall
nejsou nastésti i pres své siroké rozsireni casté,
nicméné mohou mit klinicky zavazné projevy

a vysokou smrtnost (5, 6) (Tab. 1).

Pficiny

Pro pficiny intoxikaci blokétory kalciovych
kandld nejsou dostupna presna data. V ro¢nich
reportech toxikologickych center v USA a Ces-
kého Toxikologického informacniho strediska,
kde otravy [é¢ivy obecné tvofi vice nez tretinu
vsech pfipadd, dominuji ze vech otrav neu-
myslInd intoxikace a lé¢ebny omyl (7, 8). Poté
nasleduji intoxikace v sebevrazedném umyslu.
Ten také casto vystupuje v rdznych kazuisti-
kach, kde je mnohdy pozita vysoka davka lékd
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aneni ani ojedinélé poziti vice druh léc¢iv zaraz
(9, 10). Za zminku stoji vyznamna interakce non-
-dihydropyridinovych blokatort vapnikovych
kanald s betablokatory. Pi spolecném podani
hrozi riziko velice zavazné bradykardie, nékdy
bohuzel az fatalni (11, 12, 13).

Projevy

Pfiznaky intoxikace se mohou mirné odli-
Sovat zejména v ovlivnéni myokardu jednotli-
vymi latkami. P¥i predavkovani dihydropyridi-
novymi blokatory kalciovych kanalt dochazi
k hypotenzi na podkladé vazodilatace, ¢asto
nasledovanou reflexni tachykardii. U fenyl-
alkyamint (verapamil) a benzothiazepin( (dil-
tiazem) dochazi rovnéz k hypotenzi, ktera je
ale na rozdil od predchozi skupiny doprovaze-
na bradykardii. Bradykardie je v tomto pfipadé
zpUsobena pfimym kardiodepresivnim puso-
benim na myokard. Snizeni tepové frekvence
bylo nicméné pozorovano i pfi intoxikacich
velmi vysokymi davkami dihydropyridin(, kde
vlivem vysoké davky dojde ke ztraté selektivi-
ty k cévam a projevi se i negativni plsobeni
na myokard (14). Pii elektrokardiografickém
vysSetfeni mohou byt kromé poruch rytmu
pfitomny i poruchy prevodu, zejména AV blok
rdzného stupné (15).

U nékterych pacientl mlze dojit k rozvoji
stavu podobnému ARDS na podkladé nekar-
didlniho plicniho edému. Jeho patogeneze
neni zcela objasnéna, pfi echokardiografickém
vysetfeni je funkce levé komory normalni.
Pfedpoklada se mozné pfimé plisobeni bloka-
torl kalciového kanalu na zvyseni kapilarniho
hydrostatického tlaku nebo zvyseni kapilarni
permeability (16).

Dalsim projevem intoxikace byva hyper-
glykemie. Patofyziologickym procesem ve-
doucim k hyperglykemii je zablokovéni vap-
nikovych kanald typu L v pankreatu. Blokada
kanall a zabranéni vstupu vapniku do beta
bunék vyvoléva poruchu sekrece inzulinu,
vede k hypoinzulinemii a hyperglykemii (17).
Dle nékterych autord zdvaznost hyperglyke-
mie muze korelovat se zdvaznosti otravy (18).

Hypoinzulinemie a blokada vapnikovych
kanalt v myokardu vede ke snizeni inotropie.
SniZena inotropie se projevi srde¢nim selha-
pfipadech se rozviji multiorgdnové selhani
a dochazi k umrti (19, 20).
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Tab. 1. Prehled farmakokinetickych viastnosti blokdtorG kalciovych kandli (Prevzato dle: Evers AS,
Maze M, Kharasch ED, eds. Anesthetic Pharmacology: Basic Principles and Clinical Practice. 2" ed.

Cambridge: Cambridge University Press; 2011)

Plazmaticka koncentrace (mg/l)
Lécivo Terapeuticka ‘ Toxicka ‘ Letalni
Non-dihydropyridiny
Verapamil (0,01-) 0,02-0,25 (-0,4) 1 2,5,09;3,9; 85
Diltiazem 0,03-0,13 (-0,25) 0,8-1 2-6,7,8
Dihydropyridiny
Amlodipin 0,003-0,015 0,088 0,1-0,2
Felodipin 0,001-0,012 0,01
Lerkanidipin 0,0001-0,01 0,28
Nifedipin 0,01-0,2 015, 1,2;54
Nimodipin 0,01-0,05
Nitrendipin (0,005-) 0,01-0,05

Tab. 2. Terapeutické a toxické koncentrace vdpnikovych blokdtord (Prevzato dle: Schulz M, Schmoldt
A, Andresen-Streichert H, Iwersen-Bergmann S. Revisited: Therapeutic and toxic blood concentrati-
ons of more than 1100 drugs and other xenobiotics. Crit Care. 2020;24(1):195. Published 2020 May 6.)

Lécivo Elirfae Ll Gl Vazba' Polocas (h) Int(ez?\i(:ienr:)Ztc/Yp
(I/kg) na proteiny rychlost nastupu)
Non-dihydropyridiny
Verapamil 3-5 87 nizkd/pomala
Diltiazem 4-7 80 25-65 nizkd/pomala
Dihydropyridiny
Amlodipin 21 98 40-50 nizkd/pomala
Felodipin 8-14 99 10-15 stfedni/rychla
Nifedipin 1-2 95 2 nizkd/pomala
Nimodipin 2 98 2-3 stfedni/rychla
Nitrendipin 5-6 98 3-4 stfedni/rychla

Pfi diagnostickych rozpacich je mozné
pomoci kapalinové chromatografie pfimo
stanovit koncentraci kalciového blokatoru
v plazmé (21). Nicméné méreni plazmatickych
koncentraci neni provddéno bézné a diagndza
je nejcastéji stanovena na zdkladé anamnézy
a klinického nélezu (22) (Tab. 2).

Lécba

| pfes zavaznost intoxikaci kalciovymi blo-
katory, neexistuji v CR jednotné doporucené
postupy, jak k predavkovanému pacientovi
pfistupovat. V roce 2005 bylo sestaveno do-
poruceni pro toxikologicka centra USA, které
se vénuje prednemocni¢ni péci u intoxikaci
blokatory kalciovych kandlt (23) a v roce 2017
na tato doporuceni navazal panel expertu
z Evropy a Ameriky. Ten sestavil doporuceni
pro terapii intoxikace kalciovymi blokétory
u hospitalizovanych dospélych (24). Limitace
téchto doporuceni spocivaji v nedostatku
studii, kdy vétsina dat byla ziskana z kazuistik,
sérii pfipadd nebo je jen konsenzem odbor-
nikd. V kazuistikach nebo jejich sériich jsou
popsané jednotlivé terapeutické intervence
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u intoxikaci blokatory kalciovych kanald, bo-
huzel ale nemame srovndavaci studie, které by
porovnaly tcinnost jednotlivych intervenci
navzajem (24).

U asymptomatickych pacientd, ktefi
pozili potencidlné toxickou davku, je dopo-
ru¢ena observace a dekontaminace. Délka
observace asymptomatického pacienta by
méla byt individualni v zavislosti na formé
pozitého pripravku a komorbiditach. U pfi-
pravku s okamzitym uvolfovanim je rozvoj
pfiznakl po vice nez 6 hodinach od poziti
nepravdépodobny, u pfipravkud s prodlouze-
nym uvolfiovanim je tato doba prodlouzena
na 12-24 hodin (23).

Pro dekontaminaci gastrointestinalniho
traktu je |ékem volby aktivni uhli, které doka-
Ze vyrazné omezit vstiebavani |ékd. Pro jeho
ucinnost je zdsadni vcasné podani. Ve studii
(25), kdy bylo podano aktivni uhli bezpro-
stfedné po uziti amlodipinu, doslo k redukci
absorpce 099 %, po 2 hodinach k 49% redukci
a pfi podani aktivniho uhli s odstupem 6 ho-
din po uziti amlodipinu byla vstfebana davka
snizena jiz pouze o0 15% (Obr. 1).
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Obr. 1. Plazmatické koncentrace amlodipinu po uziti amlodipinu a aktivniho uhli s riznymi caso-
vymi odstupy (pfevzato dle: Prevention of amlodipine absorption by activated charcoal: effect of de-
lay in charcoal administration Laine K, Kivist6 KT, Laakso I, Neuvonen PJ. Br J Clin Pharmacol. 1997)

Plazmaticka koncentrace amlodipinu (ng ml-1)

o

—e— 10 mg amlodipinu bez aktivniho uhli

—e— 10 mg amlodipinu a ihned poté uzito 25 mg aktivniho uhli
10 mg amlodipinu a 25 mg aktivniho uhlf uzitého
s odstupem 2 hod

—e— 10 mg amlodipinu a 25 mg aktivniho uhli uzitého
s odstupem 6 hod

Nézory na vyvoldvéni zvraceni nebo vyplach
zaludku nejsou jednoznacné. Je poukazovano
na mozné oddaleni podéni aktivniho uhlia také
nariziko podrazdéni bloudivého nervu, jehoz sti-
mulace mize plsobit kardiodepresivné. U otrav
obecné je vyplach Zaludku doporuc¢ovan, pokud
je proveden do hodiny od poziti. Avsak néktefi
autori popisuji efekt i po 6 hodinach od poziti
1ékd, zejména pokud zpomaluji zaludecni pe-
ristaltiku (26). V pripadé poziti velkého mnozstvi
zejména retardovanych tablet mdze dojit az
k formaci bezoaru (27, 28), ktery mlize pretrvavat
velmi dlouhou dobu. V literatufe byl popsan pfi-
pad bezoaru nalezeného u pacienta s peptickou
strikturou rok po ukonceni [écby nifedipinem
s prodlouzenym uvolriovanim (29).

U pacientd, ktefi jsou symptomaticti, je
v prvni linii Ié¢by mozné zvolit nékolik pfi-
stupU nebo jejich kombinaci. Lékem volby je
podani vapniku (intravenézné 10-20 ml 10%
CaCl, nebo 30-60ml 10% calcium glukonatu,
opakované po 10-20 minutach).

V pfipadé, ze je ptitomna dysfunkce myo-
kardu, je doporuceno podavat vysoké davky
inzulinu (bolus 11U/kg nasledovanou infuzi
11U/kg/h) za korekce kalemie a glykemie s ci-
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