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).

www.klinickafarmakologie.cz

HLAVNITEMA (

INTOXIKACE BLOKATORY KALCIOVYCH KANALD

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).



