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WPROWADZENIE

Antagoniści wapnia należą do leków podstawowych,
często stosowanych we współczesnej terapii chorób układu
krążenia. Ich podstawowe działanie polega na hamowaniu
(poprzez wpływ na kanały wapniowe typu L) napływu jonu
wapnia do komórek. Wapń wewnątrzkomórkowy umożli-

wia skurcz mięśni gładkich i jest konieczny do prawidłowej
czynności węzła zatokowego i prawidłowego przewodnic-
twa bodźców w mięśniu sercowym; napływ wapnia jest tak-
że niezbędny dla sekrecji insuliny przez komórki trzustki.
Antagoniści wapnia — pochodne fenyloalkiloaminy —
zwalniają częstość rytmu zatokowego serca, zwalniają prze-
wodnictwo w układzie bodźco-przewodzącym serca, a po-
nadto zmniejszają kurczliwość mięśnia sercowego. Zmniej-
szają także podstawowe napięcie mięśni gładkich naczyń,
prowadząc do wazodylatacji. Obecnie w kardiologii wyko-
rzystuje się 3 grupy tych leków, do których należą: pochod-
ne dihydropirydyny, pochodne fenyloalkiloaminy oraz po-
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Antagoniści wapnia należą do podstawowych leków stosowanych w terapii chorób krążenia. Ich głównymi wska-

zaniami są: nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwienna serca i zaburzenia rytmu serca. Krótkodziałające

leki z grupy dihydropirydynowych pochodnych antagonistów wapnia wycofano z terapii, ponieważ wahania ciś-

nienia, jakie obserwowano pod wpływem kilkukrotnego ich podawania w ciągu doby, prowadziło do pobudze-

nia układu sympatycznego, wywoływało zaburzenia rytmu serca i zwiększało śmiertelność. Jakkolwiek długo-

działające preparaty antagonistów wapnia są pozbawione tego niekorzystnego działania, to również i one mogą

wywoływać liczne objawy niepożądane. Do najczęstszych działań niepożądanych pochodnych dihydropirymi-

dynowych należą: zaczerwienie twarzy, bóle głowy i obrzęki kończyn dolnych. Natomiast werapamil może po-

wodować znaczną bradykardię, a u osób z chorobą węzła zatokowego — nawet asystolię. Niegroźnymi, choć

częstymi objawami niepożądanymi werapamilu są uporczywe zaparcia. U osób stosujących preparaty antago-

nistów wapnia opisano także częstsze krwawienia z przewodu pokarmowego. Istnieje również wiele doniesień

na temat upośledzenia funkcji wątroby przez leki z grupy antagonistów wapnia. Szczególnie niekorzystne na-

stępstwa obserwowano w przypadku stosowania werapamilu. Jednym z częściej opisywanych działań niepo-

żądanych antagonistów wapnia jest przerost dziąseł. Częstość tego powikłania nie jest dokładnie określona

i ocenia się ją w zależności od autora na 6,5–20%.

Dość powszechnie znane jest występowanie objawów pozapiramidowych związanych ze stosowaniem nie-

selektywnych antagonistów wapnia, takich jak flunarizyna i cinnarizyna.

Preparaty z grupy antagonistów wapnia wchodzą w liczne interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetycz-

ne z wieloma lekami, które często mają istotne znaczenie kliniczne. Należy pamiętać, że picie soku grejpfru-

towego zwiększa stężenie dihydropirydymin.
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chodne benzotiazepiny. Wpływ antagonistów wapnia na
serce i naczynia zależy od ich budowy chemicznej i z tego
względu pochodne dihydropirydyny wykazują wybitne
powinowactwo do naczyń krwionośnych. Z kolei pochod-
ne fenyloalkiloaminy działają głównie na serce, słabiej na
naczynia krwionośne, natomiast działanie pochodnych
benzotiazepiny zajmuje miejsce pośrednie. Część autorów
dzieli preparaty z grupy antagonistów wapnia na 3 genera-
cje. Do I generacji zalicza się krótkodziałającą nifedipinę,
którą należy podawać 3 razy na dobę, a do III generacji —
amlodipinę i lacidipinę, leki których działanie hipotensyj-
ne po jednorazowym przyjęciu doustnym trwa nieco ponad
24 godziny, natomiast pośredni to okres działania hipoten-
syjnego pozostałych leków zaliczanych do II generacji
(tab. 1).

Wykazano także, że leki z grupy antagonistów wapnia
wywierają działanie antyagregacyjne, antyproliferacyjne
oraz hamujące cząsteczki adhezyjne. Leki te korzystnie mo-
dulują czynność śródbłonka, a także wywierają działanie
przeciwmiażdżycowe.

Antagoniści wapnia w zależności od swej budowy che-
micznej różnią się wskazaniami rejestracyjnymi, choć
wszystkie obniżają ciśnienie tętnicze. Leki te znalazły za-
stosowanie w terapii następujących schorzeń:
• nadciśnienia tętniczego;
• zaburzeń rytmu serca;
• choroby niedokrwiennej serca;
• zespole Raynauda;
• przedwczesnym porodzie;
• zaburzenia krążenia mózgowego i obwodowego.

Część działań niepożądanych jest wspólna dla wszyst-
kich antagonistów wapnia, a część jest charakterystyczna
dla poszczególnych preparatów.

PODSTAWOWE DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

ANTAGONISTÓW WAPNIA

Preparaty z grupy antagonistów wapnia dzielą się na
krótko- i długodziałające. Preparaty krótkodziałające cha-
rakteryzują się licznymi i groźnymi działaniami niepożą-
danymi w zakresie układu krążenia. Preparaty długodzia-
łające natomiast uważa się za względnie bezpieczne, a ich
działania niepożądane zwykle ograniczają się do wywo-
ływania obrzęków, bólów głowy czy zaparć.

Działania ze strony układu sercowo-naczyniowego

Po raz pierwszy na możliwości częstszego zawału ser-
ca u chorych z nadciśnieniem tętniczym leczonych anta-
gonistami wapnia zwrócili uwagę Psaty i wsp. [1], którzy
wykazali, że stosowanie krótkodziałającej nifedipiny istot-
nie zwiększa częstość zawałów serca, a ryzyko zawału było
tym większe, im wyższa była dawka nifedipiny. Metaana-
liza Furberga i wsp. [2], oceniająca łącznie publikacje, któ-
re ukazały się do 1995 roku, potwierdziła spostrzeżenia
Psaty dotyczące niekorzystnego wpływu większych da-
wek krótkodziałającej nifedipiny na częstość zawałów ser-
ca u chorych leczonych z powodu przewlekłego niedo-
krwienia mięśnia sercowego. Dzienna dawka nifedipiny
wynosząca 30–50 mg minimalnie zwiększała śmiertelność
(o 6%). Nifedipina w dawce 60 mg na dobę zwiększała
śmiertelność o 18%, natomiast dawka 80 mg na dobę pra-
wie 3-krotnie zwiększała ryzyko zgonu w porównaniu
z osobami otrzymującymi placebo [2]. Zdaniem większo-
ści autorów preparaty werapamilu i diltiazemu nie wyka-
zują tego niekorzystnego działania. Wymienia się kilka
mechanizmów, które mogą być odpowiedzialne za zwięk-
szone ryzyko zawału serca w czasie stosowania krótko-
działającej nifedipiny. Przede wszystkim podkreśla się
znaczenie dużych wahań ciśnienia tętniczego, które szyb-
ko spada po doustnym podaniu nifedipiny, wywołując
pobudzenie układu sympatycznego z tachykardią i skłon-
nością do zaburzeń rytmu serca. Po kilku godzinach war-
tości ciśnienia wracają do wartości wyjściowych, aby po
ponownym podaniu nifedipiny znów znacznie się obni-
żyć. Dłużej trwające fluktuacje ciśnienia i powtarzająca się
aktywacja układu sympatycznego mogą prowadzić do
opisanych poważnych działań niepożądanych. Inni auto-
rzy zwracają uwagę na ujemne działanie inotropowe an-

Tabela 1. Podział antagonistów wapnia ze względu
na działanie na układ krążenia i długość działania
hipotensyjnego

Typ I

Werapamil, diltiazem, gallopamil N = S

Typ II

I generacja: nifedipina, nikardipina

II generacja: nifedipina SR/GITS, nikardipina SR,

felodipina ER, isradipina N > S

nimodipina, nisoldipina, nitrendipina

III generacja: amlodipina, lacidipina, lekardipina

Typ III

Cinnarizyna, flunarizyna, fendilina N

N = S — działanie na kurczliwość serca i naczyń zróżnicowane; N > S — dzia-
łanie na kurczliwość naczyń duże, stały wpływ na serce; N — stały wpływ wazo-
dylatacyjny
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tagonistów wapnia, ich efekt prokrwotoczny oraz zjawi-
sko podkradania (rozszerzenie zdrowych tętnic wieńco-
wych powoduje zmniejszony przepływ krwi przez naczy-
nia zwężone).

Krótkodziałająca nifedipina jest dotychczas stosowa-
na na oddziałach położniczych w celu zahamowania
przedwczesnego porodu [3]. Najczęstsze objawy niepożą-
dane, jakie zaobserwowano u ciężarnych, to: zawroty i bóle
głowy, zaczerwienie twarzy, nudności, przejściowy spa-
dek ciśnienia tętniczego i uczucie „bicia serca”. Hipotonia
zwykle ustępuje po ułożeniu chorej w pozycji na lewym
boku z nieco uniesionymi nogami. Przeciwwskazaniami
do podawania nifedipiny jest nadwrażliwość na lek oraz
udowodniona choroba niedokrwienna serca lub przeby-
ty udar mózgu, ponieważ spadek ciśnienia mógłby pogłę-
bić istniejące schorzenia. Należy unikać jednoczesnego po-
dawania preparatów nifedipiny i siarczanu magnezu,
gdyż może to prowadzić do głębokiej hipotonii, toksycz-
nie wpływać na serce, a nawet spowodować zgon [4, 5].
W piśmiennictwie opisano również zawał serca u 29-let-
niej ciężarnej, która otrzymała nifedipinę bezpośrednio po
dożylnym podaniu ritodrinu [6]. W doświadczeniach na
zwierzętach nifedipina powodowała zmniejszenie prze-
pływu krwi przez jednostkę maciczno-łożyskową [7, 8],
jednak u ludzi nie zauważono tego negatywnego wpływu
antagonistów wapnia [9]. W dotychczasowych obserwa-
cjach nie wykazano również żadnego niekorzystnego
wpływu tych leków na płód [10, 11].

Najczęściej zgłaszanymi objawami niepożądanymi
podczas stosowania werapamilu są: hipotonia, blok przed-
sionkowo-komorowy, nudności, wymioty, niewydolność
serca. W badaniach obejmujących 8027 chorych leczonych
werapamilem, odsetek zarejestrowanych objawów niepo-
żądanych wynosił 9%. Sporadycznie może dojść do asysto-
lii (przy szybkim podaniu dożylnym) lub ujawnienia cho-
roby węzła zatokowego [12]. Niewydolność serca może
wystąpić u chorych z uszkodzeniem mięśnia sercowego
lub w wyniku kojarzenia werapamilu z lekami antagoni-
zującymi receptory a-adrenergiczne [12].

Działanie na układ oddechowy

Leki z tej grupy można bezpiecznie stosować u osób
z chorobami układu oddechowego, ponieważ nie opisano
przypadków ich niepożądanego działania u tych pacjen-
tów. Wyjątek stanowi nifedipina, która zastosowana
w dawce przekraczającej 20 mg lub też jej jednoczesne po-
dawanie z diltiazemem nasila odpowiedź oskrzeli na me-

tacholinę u pacjentów chorujących na astmę, co znajduje
odzwierciedlenie w znamiennym wzroście parametru ba-
dania spirometrycznego FEV1 [13]. Diltiazem stosowany
w monoterapii, w dawce 60 mg nie wykazywał takiego
działania na oskrzela [14, 15].

Działanie na układ pokarmowy

Łagodne działania niepożądane ze strony przewodu
pokarmowego są jednymi z częściej opisywanych zabu-
rzeń. Należą do nich biegunka, która najczęściej występuje
po nifedipinie, zaparcia, występujące u 12–48% pacjentów
przyjmujących werapamil, oraz nudności, zgłaszane przez
chorych stosujących diltiazem, sporadycznie werapamil
[16]. Zaparcia występują najczęściej u leczonych werapa-
milem. Według Gradmana i wsp. [17] dokucza on 11,1% le-
czonym tym lekiem, natomiast terapia nikardipiną powo-
duje zaparcia u 4,1% chorych.

Wśród chorych leczonych antagonistami wapnia obser-
wuje się częstsze występowanie krwawień z przewodu po-
karmowego. W badaniu przeprowadzonym wśród 1636 pa-
cjentów w ciągu 10 lat wykazano znacząco częstsze incyden-
ty krwawienia z przewodu pokarmowego w porównaniu do
chorych otrzymujących inne leki, na przykład leki b-adre-
nolityczne [18]. Najczęstszymi przyczynami krwawienia
występującymi u tych pacjentów były nowotwory złośliwe,
choroba wrzodowa żołądka, zapalenie błony śluzowej
żołądka oraz krwawienia z uchyłków jelita grubego.

Innym, nietypowym i jednostkowo opisanym przy-
padkiem działania niepożądanego werapamilu było spo-
wodowanie niedrożności jelit u 25-letniego mężczyzny.
W badaniu autopsyjnym wykazano, że połknięcie trzech
240-miligramowych tabletek tego leku w celach samobój-
czych spowodowało wytworzenie grudki zamykającej
światło jelita oraz prowadzącej do odcinkowej martwicy
jelita grubego [19].

Działanie na wątrobę

Istnieją liczne doniesienia na temat upośledzenia funk-
cji wątroby przez leki z grupy antagonistów wapnia. Szcze-
gólnie niekorzystne następstwa obserwuje się w przypad-
ku stosowania werapamilu. Objawy zwiastunowe, mogą-
ce wskazywać na uszkodzenie wątroby, występują najczę-
ściej kilka tygodni lub miesięcy po wdrożeniu leczenia. Do
najczęściej zgłaszanych dolegliwości należą ból w prawym
podżebrzu, uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu, ciemne
przebarwienie moczu, świąd skóry, zażółcenie powłok,
nudności, wymioty lub zaparcia.
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W badaniach dodatkowych stwierdzano podwyższe-
nie stężeń enzymów wątrobowych, fosfatazy alkalicznej,
bilirubiny całkowitej i bezpośredniej oraz niewielkiego
wzrostu stężenia dehydrogenazy mleczanowej w surowi-
cy. W badaniu biopsyjnym wątroby stwierdzano cechy
cholestazy wewnątrzwątrobowej, bez cech bloku mecha-
nicznego.

We wszystkich opisywanych przypadkach odstawie-
nie leku skutkowało ustąpieniem zgłaszanych dolegliwo-
ści oraz normalizacją wyników laboratoryjnych w ciągu
kilku kolejnych tygodni. Próba ponownego włączenia leku
powodowała nawrót dolegliwości.

Istnieją przypuszczenia, że werapamil wykazuje działa-
nie hepatotoksyczne u osób z nieprawidłowym mechani-
zmem jego metabolizmu [20–24].

Działanie na ośrodkowy układ nerwowy

Występowanie objawów pozapiramidowych związa-
nych ze stosowaniem nieselektywnych antagonistów
wapnia, takich jak flunarizyna i cinnarizyna jest dość po-
wszechnie znane. Działanie to tłumaczy się jako następ-
stwo hamowania przechodzenia jonów wapniowych do
neuronów prążkowia oraz jako bezpośrednie działanie
antydopaminergiczne leku z powodu podobieństwa jego
budowy chemicznej do neuroleptyków. Należy pamiętać,
że objawy pozapiramidowe mogą utrzymywać się tygo-
dniami, miesiącami, a nawet kilka lat po odstawieniu leku.
U niektórych pacjentów mimo odstawienia tych leków
może nigdy nie dojść do całkowitego ustąpienia objawów
patologicznych.

Na podstawie licznych doświadczeń z pacjentami le-
czonymi flunarizyną i cinnarizyną stwierdzono, że czyn-
nikami sprzyjającymi pojawieniu się objawów pozapira-
midowych są zaawansowany wiek (częściej u osób
> 70. rż.) i genetycznie uwarunkowane predyspozycje do
występowania drżenia (występowanie drżenia samoistne-
go u członków bliskiej rodziny lub epizod wcześniejszego
drżenia u pacjenta) [25–30].

Pewne kontrowersje budzi natomiast zależność wystą-
pienia objawów pozapiramidowych od stosowanej daw-
ki leku. Obserwuje się występowanie objawów nawet
u pacjentów leczonych flunarizyną w dawce 10 mg na
dobę, która jest najczęściej zalecana w powszechnie do-
stępnych podręcznikach farmakologii.

Istnieją również doniesienia na temat wywoływania
objawów parkinsonizmu podczas stosowania werapami-
lu. Objawy charakterystyczne dla tego zespołu mogą

pojawiać się w trakcie długotrwałego stosowania tego
leku (od kilku miesięcy do kilku lat) i mogą obejmować
występowanie drżenia całego ciała, sztywności, bradyki-
nezji, objawu koła zębatego, typowego chodu i maskowa-
tej twarzy [31]. Opisano dwa przypadki występowania
objawów po zastosowaniu werapamilu w formie o po-
wolnym uwalnianiu, w dawce 120 mg na dobę. Odsta-
wienie leku powodowało całkowite ustąpienie objawów
parkinsonizmu w ciągu kilku miesięcy. Uważa się, że za
występowanie objawów pozapiramidowych u chorych
leczonych werapamilem odpowiada zwiększone uwal-
nianie dopaminy w prążkowiu pod wpływem tego leku,
który równocześnie działa w stosunku do niej antagoni-
stycznie.

Innym problemem związanym z przedawkowaniem
werapamilu jest występowanie wieloogniskowych zabu-
rzeń mioklonalnych [32].

Stosowanie antagonistów wapnia może przyczynić się
do obniżenia nastroju lub nawet do wywołania objawów
depresyjnych. Lindberg i wsp. w dużym badaniu kohor-
towym udowodnili częstsze występowanie zaburzeń de-
presyjnych u pacjentów leczonych diltiazemem, nifedi-
piną i werapamilem. Stwierdzili także, że mężczyźni mają
większą skłonność do popełniania samobójstw, co praw-
dopodobnie wiąże się z faktem, że im częściej przepisuje
się leki z grupy antagonistów wapnia. Taki stan rzeczy
można tłumaczyć tym, że antagoniści wapnia należą do
grupy substancji lipofilnych, dzięki czemu mogą przeni-
kać przez barierę krew–mózg. Działając bezpośrednio na
neurony i receptory, mogą być odpowiedzialne za obniże-
nie nastroju [33]. W badaniu ALLHAT nie potwierdzono
jednak doniesień na temat obniżenia nastroju i skłonno-
ści do występowania depresji u pacjentów leczonych an-
tagonistami wapnia (amlodipina).

Bóle głowy i zaczerwienienie twarzy

Najczęściej występującymi objawami niepożądanymi
związanymi ze stosowaniem pochodnych dihydropirydy-
ny są bóle i zawroty głowy, którym często towarzyszy za-
czerwienie twarzy (flushing). Dolegliwości te zwykle poja-
wiają się już pierwszego dnia stosowania leków i stopnio-
wo ustępują. Sporadycznie jednak są przyczyną odstawie-
nia leku.

Bóle głowy pojawiały się u 17,8% leczonych dawką
60 mg i u 15,1% u leczonych dawką 45 mg na dobę [17]. Za-
czerwienie twarzy najczęściej występuje po nifedipinie
(u 10–25% chorych), a najrzadziej — po werapamilu (< 1%



22

Choroby Serca i Naczyń 2006, tom 3, nr 1

www.chsin.viamedica.pl

leczonych) [34]. Na odsłoniętych i narażonych na działa-
nie światła powierzchniach skóry mogą tworzyć się zmia-
ny o charakterze teleangiektazji. Powikłanie to opisano po
stosowaniu nifedipiny, felodipiny, amlodipiny i diltiaze-
mu [34].

Obrzęki

Częstym objawem niepożądanym pochodnych dihy-
dropirydyny są obrzęki kończyn dolnych, zwłaszcza
w okolicy kostek, które nie są wywołane zmniejszoną diu-
rezą, lecz rozszerzeniem drobnych naczyń tętniczych pod-
udzi z następowym wzrostem ciśnienia włośniczkowego
i zwiększoną aktywnością układu renina–angiotensyna–
–aldosteron [34]. Według niektórych statystyk zdarzają się
one nawet u 30% leczonych. Duże dawki tych leków sprzy-
jają częstszemu występowaniu obrzęków. Nie wszystkie
leki z tej grupy jednakowo często wywołują te niepożąda-
ne zmiany. Najczęściej powstają one w czasie leczenia ni-
fedipiną i amlodipiną, najrzadziej w trakcie terapii lerka-
nidipiną, lacidipiną i manidipiną [35]. Uważa się, że obrzę-
ki są wywołane wazodylatacją arterioli kończyn dolnych,
upośledzeniem lokalnej autoregulacji napływu krwi i pro-
tekcyjnych mechanizmów chroniących przed nadmier-
nym obciążeniem hydrostatycznym. Zdaniem Fogari [36]
nadmierna aktywacja układu sympatycznego również
wpływa na częstość obrzęków.

Podanie diuretyków tylko bardzo nieznacznie zmniej-
sza obrzęki. Wykazano natomiast, że równoczesne stoso-
wanie inhibitorów konwertazy angiotensyny lub sarta-
nów zmniejsza częstość i nasilenie obrzęków [37].

Działanie na układ kostno-szkieletowy

Objawy związane z idiosynkrazją są stosunkowo rzad-
kie. Zdecydowanie częściej mogą wystąpić objawy o cha-
rakterze artralgii [38]. Preparatami, w przypadku których
stwierdzono występowanie objawów artralgii, są werapa-
mil i amlodipina [39, 40]. Stosowanie amlodipiny może do-
prowadzić do wystąpienia miopatii, mialgii, artralgii i ob-
jawów osłabienia kończyn.

Phillips i wsp. [40] opisali przypadek 52-letniej pacjent-
ki, u której po 2 miesiącach od momentu włączenia amlodi-
piny, w celu leczenia nadciśnienia tętniczego, doszło do wy-
stąpienia silnego, uogólnionego bólu mięśni i stawów,
sztywności mięśni i ich osłabienia. W badaniach dodatko-
wych stwierdzono podwyższone stężenie białka C-reaktyw-
nego. Zwiększenie dawki amlodipiny doprowadziło do
utrwalenia się objawów i pojawienia się przeciwciał przeciw-

jądrowych w surowicy krwi. Kolejne zwiększenie dawki
leku u pacjentki doprowadziło do wystąpienia lewostron-
nego niedowładu nerwu twarzowego, osłabienia mięśni
twarzy i pojawienia się silnych bólów głowy. Całkowite
odstawienie amlodipiny w ciągu 4 dni spowodowało ustą-
pienie wszystkich powyższych objawów [40].

Działania niepożądane ze strony skóry

i błon śluzowych

Jednym z częściej opisywanych działań niepożąda-
nych antagonistów wapnia jest występowanie przerostu
dziąseł. Częstość tego powikłania nie jest dokładnie okre-
ślona i ocenia się ją w zależności od autora na 6,5–20% [41–
–44], a odsetek występowania przerostu dziąseł u leczo-
nych nisoldipiną określa się jako 1 na 76 przyjmujących ten
lek [45]. Przerost dziąseł może być również obserwowany
u leczonych amlodipiną. W jednej z publikacji opisano
przypadek 3-letniej dziewczynki leczonej amlodipiną
z powodu nadciśnienia tętniczego w przebiegu zespołu
hemolityczno-mocznicowego. Podawano jej lek w dawce
10 mg na dobę. Zmiany cofnęły się całkowicie po odstawie-
niu leku [46]. Przerost dziąseł w następstwie stosowania
antagonistów wapnia występuje 3 razy częściej u męż-
czyzn niż u kobiet [34].

U 52-letniego mężczyzny zaobserwowano rozwój
ubytków błony śluzowej na lewej połowie języka i policz-
ka. Były one niebolesne, niekrwawiące i pojawiły się po
2 tygodniach od rozpoczęcia leczenia werapamilem. Do-
kładny wywiad pozwolił wykazać, że powstanie zmian
było spowodowane ssaniem tabletek werapamilu, bez ich
połykania. Zrezygnowanie chorego z takiego sposobu za-
żywania preparatu spowodowało wygojenie zmian w cią-
gu 2 kolejnych tygodni, bez pozostawienia blizn [47].

Rzadkim działaniem niepożądanym mogącym wystą-
pić w przebiegu leczenia antagonistami wapnia jest zespół
Stevens-Johnsona. Opisano pacjentkę, leczoną werapami-
lem, u której po 10 dniach od rozpoczęcia stosowania leku
doszło do wystąpienia plamistej wysypki, obrzęku twarzy,
języka, warg i błony śluzowej jamy ustnej oraz gorączki
wynoszącej 40°C. Objawy zaczęły ustępować począwszy
od 4. dnia po odstawieniu leku [48].

Kolejnym problemem mogącym pojawiać się u pacjen-
tów leczonych antagonistami wapnia jest występowanie
uogólnionego świądu skóry, który jest stosunkowo często
opisywanym działaniem niepożądanym wywołanym przez
leki. Tylko w odniesieniu do amlodipiny w okresie do 1996
roku Committee of Safety of Medicines otrzymała 48 doniesień
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na temat wystąpienia tej dolegliwości. Uogólniony świąd
skóry pojawia się najczęściej w ciągu 24 godzin od rozpoczę-
cia stosowania leku, a jego nasilenie może być znaczne.
Najczęściej nie towarzyszą mu żadne zmiany skórne, a wy-
niki badań biochemicznych i hematologicznych pozostają
w normie. Świąd ustępował najczęściej w ciągu 24 godzin
od chwili odstawienia leku [49].

Stosowanie antagonistów wapnia może się wiązać z wy-
stępowaniem innych zmian skórnych. W trakcie leczenia
amlodipiną opisano wystąpienie zmiany podobnej do ziar-
niniaka obrączkowego, rozwijającej się około 10 dni po za-
stosowaniu leku. Zmiany mogą mieć charakter obustron-
nych obrzęków wokół kostek z towarzyszącą wysypką na
obu podudziach. W późniejszym okresie mogą pojawić się
liczne czerwone plamki na obu dłoniach i bocznych po-
wierzchniach kończyn dolnych [50].

Inną zmianą występującą w przebiegu leczenia anta-
gonistami wapnia jest rumień wielopostaciowy. Commit-
tee of Safety of Medicines posiada 12 doniesień na temat
występowania takich zmian w związku ze stosowaniem
nifedipiny i 2 doniesień związanych ze stosowaniem am-
lodipiny. Zmiany skórne pojawiały się około 2 tygodnie po
rozpoczęciu leczenia tymi preparatami [51].

Medicines Control Agency podaje występowanie 4 przy-
padków określanych jako liszaj płaski (1989–2001), które
wiążą się ze stosowaniem amlodipiny. Zmiany, mające cha-
rakter fioletowawych plamek, były rozmieszczone na koń-
czynach oraz przedniej i tylnej powierzchni tułowia,
a histologicznie potwierdzono je jako lichen planus. Odsta-
wienie leku i równoczesne włączenie leczenia przeciwhista-
minowego powoduje szybkie ustępienie zmian. Mogą
pozostawać jedynie zmiany wtórne o charakterze hiperpig-
mentacyjnym. Obecność triady objawów — cukrzycy, nad-
ciśnienia tętniczego i liszaja płaskiego — określa się mianem
zespołu Grinspana [52].

U pacjentów leczonych antagonistami wapnia może
także dochodzić do powstawania zmian o charakterze hi-
perpigmentacyjnym. Opisano przypadek 45-letniego
mężczyzny, leczonego amlodipiną przez okres 3 lat, u któ-
rego pojawiły się homogenne, ciemnobrązowe zmiany
pigmentacyjne skóry. Głównie występowały one na czę-
ściach ciała narażonych na nasłonecznienie (twarz, szyja,
grzbiety rąk, przedramiona). Poza tym pojawiły się u nie-
go szarawe odbarwienia na czerwieni wargowej, niebie-
sko-szare plamy na bocznych powierzchniach języka i po-
jedyncze brązowe plamki na podniebieniu twardym.
Uwagę zwracała również ciemna pigmentacja na liniach

dłoni i palców. Po wykluczeniu schorzeń mogących dawać
podobne objawy (choroba Addisona, amyloidoza, hemo-
chromatoza oraz narażenie na kontakt z metalami ciężki-
mi) odstawiono amlodipinę, uzyskując po 8 miesiącach
znaczne zmniejszenie nasilenia wyżej opisanych objawów
[53]. U chorych z łuszczycą stwierdzono nadwrażliwość na
diltiazem, prowadzącą nawet do ciężkiej toksycznej mar-
twicy naskórka [34]. Opisano pojedyncze przypadki ery-
thermelalgii. Erythermelalgia wtórna jest najczęściej dzia-
łaniem niepożądanym wywołanym przez leki, który jest
uleczalny i polega na symetrycznym, bolesnym obrzęku
i zaczerwienieniu kończyn dolnych. Występuje ona naj-
częściej po nifedipinie, nikardipinie i werapamilu, ale
może wystąpić także po każdym innym leku z grupy an-
tagonistów wapnia [54, 55]. Objawy erythermelalgii nasi-
lają się podczas przebywania w wyższej temperaturze oraz
w godzinach wieczornych. Po odstawieniu leku najczę-
ściej cofają się w ciągu 1–2 tygodni [56]. Stosowanie nife-
dipiny może prowadzić do pęcherzycy. W piśmiennictwie
opisano przypadek 70-letniej chorej, u której pęcherzyca
rozwinęła się po 3 miesiącach stosowania tego leku [57].

Działania niepożądane antagonistów wapnia mogą tak-
że dotyczyć przydatków skóry. U leczonych amlodipiną
wykazano nieliczne przypadki występowania podłużnej
melanonychii i objawu pseudo-Hutchinsona. Melanony-
chia polegająca na występowaniu podłużnych brązowych
lub czarnych prążków na płytce paznokciowej, jest następ-
stwem zwiększonego odkładania się melaniny. Może mieć
ona charakter wieloogniskowy i dotyczyć jednego lub kil-
ku paznokci. Objaw pseudo-Hutchinsona to łagodne zabu-
rzenia o charakterze pigmentacji okołopaznokciowej, doty-
czące łożyska paznokcia, wymagające różnicowania z czer-
niakiem podpaznokciowym. U jednego z pacjentów po-
wyższe objawy rozwinęły się w około 6 miesięcy od rozpo-
częcia leczenia amlodipiną. Zmiany dotyczyły paznokci
zarówno u rąk, jak i stóp. Po odstawieniu leku w ciągu 2 lat
doszło do znacznego zmniejszenia dolegliwości [58].

Innym objawem mogącym pojawiać się u pacjentów
stosujących antagonistów wapnia, jednak rzadko wystę-
pującym, jest nasilony wzrost włosów (hypertrichosis).
Opisano pacjenta, u którego w trakcie leczenia werapami-
lem doszło do wyraźnego wzmocnienia owłosienia na gło-
wie w miejscach, gdzie wcześniej zaczynał łysieć, a także
nasilonego wzrostu włosów na klatce piersiowej, brzuchu
oraz kończynach [59].

Analiza statystyczna dużych grup pacjentów wykazała,
że przyjmowanie antagonistów wapnia może się przyczyniać
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do wystąpienia łuszczycy lub zaostrzenia zmian już istnieją-
cych. Działanie takie stwierdzono w grupie 150 pacjentów ho-
spitalizowanych z powodu łuszczycy lub zmian łuszczycopo-
dobnych. U 13 chorych leczonych lekami z grupy antagoni-
stów wapnia doszło do nowego rzutu zmian skórnych (2 pa-
cjentów) lub zaostrzenia zmian już istniejących (11 pacjen-
tów). Nifedipinę podawano 10 pacjentom, 2 — felodipinę,
a 1 — amlodipinę [60]. Średni czas od początku stosowania
leku do wystąpienia zmian wynosił 28 miesięcy (4–143 mies.).

Działania niepożądane na układ moczowo-płciowy

Jednym z rzadkich objawów występujących po anta-
gonistach wapnia jest nykturia. Opisane przypadki doty-
czyły 9 pacjentów przyjmujących nifedipinę w dawce 20–
–30 mg na dobę. U żadnej z opisywanych osób nie stwier-
dzano objawów niewydolności serca, obrzęków kończyn
dolnych, przerostu prostaty ani zalegania moczu. Odsta-
wienie leku u 6 pacjentów spowodowało całkowite ustą-
pienie nykturii, natomiast znaczne zmniejszenie jej nasi-
lenia zanotowano u 3 osób [60].

Objawem, który może być wywołany przyjmowaniem
leków z tej grupy, jest zaleganie moczu. Takie przypadki
odnotowano wśród pacjentów leczonych nikardipiną.
Objaw dotyczył 1 mężczyzny i 2 kobiet. Zaleganie moczu
w jednym przypadku rozpoczęło się po 1. miesiącu stoso-
wania leku, a w 2 przypadkach — po 36 godzinach od włą-
czenia leczenia. We wszystkich przypadkach konieczne
było interwencyjne założenie cewnika do pęcherza moczo-
wego. Odstawienie nikardipiny spowodowało całkowite
ustąpienie dolegliwości. Prawdopodobnym mechani-
zmem usposabiającym do występowania retencji moczu
u pacjentów leczonych antagonistami wapnia jest zmniej-
szenie kurczliwości pęcherza moczowego, co doprowadza
do zwiększania się ilości moczu resztkowego [61].

Luderschmidt [62] wskazuje także na możliwość po-
wstawania zaburzeń funkcji seksualnych u mężczyzn le-
czonych antagonistami wapnia. Przytacza on fakt, że
z 2700 pacjentów stosujących leki z tej grupy, 27 zgłaszało
występowanie zaburzeń określanych ogólnym mianem
impotencji [62]. Na możliwość pojawienia się podobnych
zaburzeń wskazują także inni autorzy. King i wsp. [63]
opisali 14 pacjentów leczonych werapamilem (dawka do-
bowa 240–480 mg). Trzech z nich zgłosiło zaburzenia po-
legające na niemożności utrzymania wzwodu. Wcześniej,
przed rozpoczęciem stosowania werapamilu żaden z pa-
cjentów nie miał tego typu problemów. Czas pojawienia
się dolegliwości w przypadku 2 pacjentów wynosił 4 tygo-

dnie, a u trzeciego — 32 tygodnie od rozpoczęcia leczenia
werapamilem. Mężczyźni byli odpowiednio w wieku:
41, 46 i 49 lat i żaden z nich nie chorował na cukrzycę. Od-
stawienie werapamilu u jednego z pacjentów spowodo-
wało powrót funkcji seksualnej do normy [63].

Działania niepożądane ze strony układu krwiotwórczego

Trombocytopenia wywołana lekami jest poważnym,
ale na szczęście dość rzadkim objawem niepożądanym,
powstałym w wyniku przyjmowania leków. Opisano
przypadek 79-letniej pacjentki, u której amlodipina była
odpowiedzialna za powstanie trombocytopenii immuno-
logicznej. Dochodziło u niej do rzutów wybroczyn skór-
nych związanych z trombocytopenią. W surowicy krwi tej
pacjentki stwierdzono obecność przeciwciał przeciwpłyt-
kowych zależnych od amlodipiny. Po odstawieniu tego
antagonisty wapnia doszło do całkowitej remisji [64].

Trombocytopenię może wywoływać również diltia-
zem, który doprowadził do zmniejszenia liczby płytek
krwi u opisanego przez Michaletsa pacjenta do wartości
23 × 103/mm3, po 3 tygodniach od rozpoczęcia stosowania
leku [65]. W badaniu szpiku kostnego nie wykazano
zmian, z wyjątkiem zwiększonej liczby megakariocytów,
co mogło świadczyć o niszczeniu płytek na obwodzie.
Odstawienie diltiazemu u pacjenta spowodowało stopnio-
wy powrót liczby trombocytów do normy [66]. W piśmien-
nictwie można znaleźć również doniesienia na temat wy-
stępowania trombocytopenii u pacjentów leczonych am-
lodipiną i nifedipiną [67, 68].

Antagoniści wapnia hamują także agregację płytek.
W badaniu Pahora i wsp. [69] stosowanie leków z tej gru-
py u osób powyżej 67. roku życia wiąże się ze zwiększo-
nym ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego.

Podawanie antagonistów wapnia chorym z przewlekłą
niewydolnością nerek przedłuża czas krwawienia, nie
powoduje jednak objawów skazy krwotocznej i nie ma
znaczenia klinicznego [70].

Działania niepożądane ze strony

narządów wydzielania wewnętrznego

Stosowanie antagonistów wapnia może doprowadzić
do zaburzeń endokrynologicznych. Stosowanie werapa-
milu u 8,5% mężczyzn powoduje wzrost stężenia prolak-
tyny (PRL, prolactine) w surowicy krwi, co najczęściej prze-
biega bezobjawowo [71].

Krysiak i wsp. [72] opisali przypadek 42-letniej pacjent-
ki leczonej werapamilem, początkowo w dawce 3 × 40 mg,
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później 3 × 80 mg, u której zaczęły się pojawiać zaburze-
nia miesiączkowania, suchość pochwy oraz galactorhea
z prawego sutka. Oznaczenie stężenia PRL wykazało jej
podwyższone stężenie. W badaniach dodatkowych nie
stwierdzono przyczyny mogącej powodować hiperpro-
laktynemię. Z powodu podejrzenia przyczyny jatrogennej
odstawiono werapamil, włączono metoprolol i bromo-
kryptynę. Po 6 tygodniach bromokryptynę odstawiono.
Objawy hiperprolaktynemii ustąpiły, a próba obciążenia
werapamilem spowodowała ponowny wzrost stężenia
PRL o 415% [72]. Mechanizm odpowiedzialny za wzrost
stężenia prolaktyny po werapamilu jest najprawdopodob-
niej spowodowany ograniczeniem powstawania dopami-
ny w ośrodkowym układzie nerwowym, którą uważa się
za najważniejszy inhibitor tego hormonu [73].

Amerykańska agencja Food and Drug Admnistration
otrzymała 30 raportów dotyczących związku antagoni-
stów wapnia z występowaniem ginekomastii. W 11 z tych
przypadków powikłanie to wystąpiło w czasie stosowania
nifedipiny, w 18 — werapamilu, a w 1 — diltiazemu. Średni
czas pojawienia się ginekomastii u pacjentów leczonych
antagonistami wapnia wynosił 11 miesięcy, a nasilenie ob-
jawów malało, gdy zmniejszano dawkę leku lub całkowi-
cie ustępowały w przypadku jego całkowitego odstawie-
nia. Przyczyna i mechanizmy takiego działania leków z tej
grupy nie zostały do końca poznane, chociaż wiadomo, że
długotrwałe ich stosowanie doprowadza do wystąpienia
hiperprolaktynemii. Funkcja podwyższonego stężenia
PRL w powstawaniu ginekomastii nie jest jednak jasna,
gdyż takie podwyższone stężenie stwierdzono tylko
u 2 z 30 pacjentów [74].

Uwalnianie insuliny jest także mechanizmem regulo-
wanym poprzez napływ jonów Ca2+ i w efekcie może być
hamowane przez leki z grupy antagonistów wapnia. Nie
znajduje to jednak odzwierciedlenia w doniesieniach uka-
zujących się w literaturze światowej. Przeważa opinia, że
stosowanie antagonistów wapnia nie wpływa na gospo-
darkę węglowodanową [75], a na podstawie metaanalizy
przeprowadzonej na podstawie 7 badań, dotyczących gru-
py ponad 58 000 pacjentów, u leczonych antagonistami
wapnia stwierdzono zmniejszenie częstości zachorowań
na cukrzycę de novo aż o 16% w stosunku do przyjmujących
diuretyki i leki b-adrenolityczne [76].

Antagoniści wapnia wywierają korzystne działanie na
gospodarkę lipidową, a co za tym idzie — wykazują dzia-
łanie przeciwmiażdżycowe. Poprzez swoje zdolności an-
tyoksydacyjne obniżają oksydację frakcji LDL oraz jego

przechodzenie do ściany tętnicy, hamując tym samym
rozwój zmian miażdżycowych. Takie właściwości wyka-
zano głównie dla amlodipiny, lacidipiny i nisoldipiny [77].
Wyniki dużych badań klinicznych, takich jak: REGRESS,
VHAS, PREVENT, INSIGHT i ELSA, wyraźnie wskazują
na zmniejszanie grubości kompleksu intima-media w tętni-
cach szyjnych czy postępu zmian miażdżycowych w na-
czyniach wieńcowych, u pacjentów leczonych nifedipiną
GITS czy amlodipiną [78].

Kancerogeneza

Antagonistów wapnia w niektórych doniesieniach
obarcza się zwiększonym ryzykiem wystąpienia nowo-
tworów u pacjentów stosujących leki z tej grupy. Pahor
i wsp. [79] przytaczają wyniki badania Established Popula-
tions for Epidemiologic Studies of the Elderly (EPESE), w któ-
rym wzięło udział około 10 000 pacjentów. Okres obserwa-
cji wynosił 6 lat; największy odsetek zachorowań na nowo-
twory złośliwe stwierdzono wśród pacjentów leczonych
antagonistami wapnia (najczęstościej stosowane były ko-
lejno: nifedipina, werapamil, diltiazem) [79].

Również w badaniu International Nifedipine Trial on
Atherosclerotic Therapy (INTACT) największą liczbę zgonów
spowodowaną nowotworami stwierdzono w grupie pa-
cjentów przyjmujących nifedipinę. Wzrostem śmiertelno-
ści z powodu nowotworów obarczono głównie krótko-
działające leki z grupy antagonistów wapnia.

Istnieje jednak bardzo wiele innych badań przeprowa-
dzonych na dużych grupach pacjentów, które nie potwier-
dzają wpływu antagonistów wapnia na częstsze występo-
wanie nowotworów.

Braun i wsp. przeprowadzili badania w grupie ponad
11 000 pacjentów i nie wykazali wpływu antagonistów
wapnia na wzrost zapadalności na nowotwory (większość
ich pacjentów otrzymywała krótkodziałające formy nife-
dipiny, diltiazemu i werapamilu).

Ani w badaniu West of Scotland Cancer Surveillance Unit,
przeprowadzonym w grupie ponad 4 000 pacjentów, ani
w badaniu Danish Cohort Study przeprowadzonym w gru-
pie ponad 17 000 osób w analizie retrospektywnej nie wy-
kazano wzrostu ryzyka wystąpienia nowotworów u pa-
cjentów leczonych wapniem [80].

Zwiększona śmiertelność u osób

w podeszłym wieku

Zdaniem Pahora [81] stosowanie antagonistów wapnia
(głównie krótkodziałającej nifedipiny) wiąże się z istotnym
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70-procentowym wzrostem śmiertelności u osób powyżej
71. roku życia.

W kolejnych dużych badaniach nie potwierdzono tego
groźnego niepożądanego działania antagonistów wapnia.

OBJAWY ZATRUCIA ANTAGONISTAMI WAPNIA

W latach 1997–2001 w Stanach Zjednoczonych objawy
przedawkowania antagonistów wapnia i leków b-adreno-
litycznych stanowiły aż 41% wszystkich zatruć wywołanych
lekami stosowanymi w chorobach układu krążenia, a same
preparaty z grupy antagonistów wapnia w przebiegu
przedawkowania spowodowały 48% wszystkich zgonów
[82–86]. Objawem wspólnym przedawkowania leków z gru-
py antagonistów wapnia jest obniżenie ciśnienia tętnicze-
go. Zatrucie pochodnymi werapamilu i diltiazemu dodat-
kowo prowadzi do głębokiej bradykardii spowodowanej
zarówno bradykardią zatokową, jak i różnymi stopniami
bloku przedsionkowo-komorowego. Zbyt duża dawka
werapamilu jest najczęstszą przyczyną zgonu u chorych
zatrutych antagonistami wapnia [82]. Objawy przedawko-
wania i czas ich pojawienia się zależą od ilości spożytego
leku. Objawy zatrucia mogą być bardzo małe lub też szyb-
ko prowadzić do zapaści i zgonu. Osoby starsze, z niewy-
dolnością serca lub stosujące już inne leki zaburzające czyn-
ność serca są bardziej podatne na rozwój objawów przedaw-
kowania. W przedawkowaniu nifedipiną obok spadku ciś-
nienia stwierdza się także odruchową tachykardię.

Początku objawów po spożyciu nadmiernej dawki
antagonistów wapnia można oczekiwać po 2–3 godzi-
nach, natomiast po 6 godzinach rozwijają się one
u wszystkich chorych [87]. Objawy zatrucia po przyjęciu
nadmiernej dawki preparatów o powolnym uwalnianiu
pojawiają się po 6–12 godzinach, ale opisano chorego,
u którego początek objawów ujawnił się dopiero po
16 godzinach od przyjęcia werapamilu [88]. Duże dawki
antagonistów wapnia zmniejszają sekrecję insuliny oraz
wywołują oporność na jej działanie, co prowadzi do hi-
perglikemii, zwykle większej u chorych na cukrzycę [89–
–91]. Upośledzona perfuzja tkanek i zmniejszona sekre-
cja insuliny usposabiają do rozwoju kwasicy metabolicz-
nej. Opisywano występowanie hipokaliemii i hipokalce-
mii. Pojawienie się tych objawów przy współistnieniu
hiperglikemii ułatwia rozpoznanie objawów zatrucia
preparatami z grupy antagonistów wapnia. Spadek
ciśnienia tętniczego i głęboka hipoperfuzja mogą prowa-
dzić do zawału serca, niewydolności nerek, udaru
mózgu, drgawek i obrzęku płuc.

Podobnie jak u wszystkich krytycznie chorych należy
zapewnić drożność układu oddechowego. Ponieważ ob-
jawy toksyczne po przedawkowaniu antagonistów wap-
nia mogą się pojawić nagle, chorych należy wcześnie za-
intubować, a zabieg ten poprzedzić podaniem atropiny,
która zapobiega pojawieniu się bradykardii związanej z la-
ryngoskopią [92]. Chorego należy starannie monitorować,
oceniając okresowo stężenie elektrolitów w surowicy, ga-
zometrię oraz obraz elektrokardiogramu. W głębokim
spadku ciśnienia tętniczego wskazane jest podanie dwu-
węglanu sodu i katecholamin we wlewie dożylnym [92].

W sytuacji, gdy od spożycia preparatów antagonistów
wapnia nie upłynęły jeszcze 2 godziny, podanie aktywo-
wanego węgla w dawce 1 g/kg masy ciała może znacznie
obniżyć absorpcję przedawkowanego leku z przewodu
pokarmowego [93]. W badaniu, w którym wolontariuszom
podano aktywowany węgiel 2 godziny po spożyciu amlo-
dipiny, absorpcja tego leku uległa zmniejszeniu o 49%
w porównaniu z grupą kontrolną [93, 94]. Wskazane jest
jednak podawanie aktywowanego węgla także później niż
2 godziny po spożyciu toksycznych dawek antagonistów
wapnia, zwłaszcza w sytuacji, gdy doszło do zatrucia pre-
paratami o opóźnionym uwalnianiu (typu SR, GITS, ER,
GI depot) [93]. Wielu autorów zaleca płukanie jelit pod
warunkiem zachowanej funkcji przewodu pokarmowego
[88, 95, 96].

Leczenie preparatami wapnia jest logiczną konse-
kwencją, wynikającą z mechanizmu działania tych leków
[97, 98]. Podanie preparatów wapnia podnosi stężenie jo-
nów wapnia w komórce i tą drogą może zwiększyć napię-
cie ścian naczyń krwionośnych, podnieść ciśnienie tętnicze
i złagodzić zaburzone przewodnictwo w mięśniu sercowym
[85, 99, 100]. Zwykle podaje się preparaty chlorku wapnia,
uważając, aby nie spowodowały martwicy przy podaniu
poza żyłę. Pierwsza zalecana dawka wynosi 20–40 ml
10-procentowego chlorku wapnia podana w bolusie w cią-
gu 5 minut, a następnie dawkę tę można kilkakrotnie powta-
rzać [101, 102]. Bardzo szybkie podanie jonów wapnia może
pogłębić spadek ciśnienia oraz wywołać groźne zaburzenia
rytmu serca. Całkowita dawka preparatów wapnia u po-
szczególnych autorów różni się, jednak zwykle zaleca się
0,4 ml/kg/h chlorku wapnia lub 1,2 ml/kg/h glukonianu wap-
nia. Kerns i wsp. [103] za wskazane uważają monitorowa-
nie stężenia jonów wapnia w surowicy krwi. Zdaniem tych
autorów wzrost stężenia jonów wapnia o 2–3 mEq/l u cho-
rych zatrutych werapamilem poprawia zmiany hemodyna-
miczne. Wzrost stężenia wapnia w surowicy krwi ma poten-
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cjalnie szkodliwy wpływ na serce, jednak u chorych po
przedawkowaniu antagonistów wapnia nie stwierdzono
objawów niepożądanych takiego postępowania [85, 104,
105]. Wskazane jest kontynuowanie ciągłego wlewu wap-
nia dożylnie u chorych, którzy dobrze zareagowali na po-
czątkowe dawki chlorku lub glukonianu wapnia. Jedy-
nie u chorych leczonych jednocześnie preparatami digok-
syny kuracja preparatami wapnia może być niebezpieczna
i wymagają oni uprzedniego podania specyficznych prze-
ciwciał przeciwko digoksynie [106]. Wielu autorów zaleca
również terapię glukagonem [107, 108]. Ten hormon wywie-
ra dodatnie działanie inotropowe i chronotropowe. Wyka-
zano, że glukagon zwiększa minutowy rzut serca, przyspie-
sza czynność serca i odwraca blok przedsionkowo-komoro-
wy u doświadczalnych zwierząt po przedawkowaniu anta-
gonistów wapnia [109]. Dotychczas nie przeprowadzono
badań oceniających skuteczność glukagonu w przedawko-
waniu antagonistów wapnia u ludzi, jednak w wielu opi-
sach kazuistycznych mowa jest o poprawie stanu chorych
leczonych tym hormonem [110–112]. Początkowa dawka
glukagonu wynosi 5–10 mg (150 mg/kg) i podaje się ją w cią-
gu 1–3 minut. Ze względu na fakt, że okres działania gluka-
gonu wynosi zaledwie 10–15 minut, podawanie dawki glu-
kagonu należy powtarzać co 5–15 minut [105]. Do bardzo
częstych działań niepożądanych obserwowanych w trakcie
leczniczego stosowania tego hormonu należą nudności
i wymioty. Wzrost stężenia glukozy w surowicy krwi oraz
obniżenie stężenia wapnia należą do charakterystycznych
cech działania glukagonu [113]. Głęboka hipotonia wyma-
ga stosowania dobutaminy, norepinefryny lub isoprenali-
ny [91, 104, 114]. Łącznie z katecholinami część autorów
zaleca podanie inhibitorów fosfodiesterazy, takich jak am-
rinon lub milrinon [115]. Związki te zwiększają aktywność
wewnątrzkomórkową cAMP, a to z kolei powoduje wzrost
stężenia wewnątrzkomórkowego wapnia. Ostatnio coraz
częściej w sytuacji przedawkowania antagonistami wapnia
stosuje się wlewy insuliny i jednocześnie glukozy tak, aby
utrzymać stężenie tej ostatniej na stałym fizjologicznym
poziomie (klamra euglikemiczna) [116]. Insulina dostarcza
glukozę do mięśnia sercowego, ponadto w przedawkowa-
niu antagonistami wapnia stwierdza się upośledzenie sekre-
cji insuliny w komórkach b wysp Langerhansa oraz rozwój
oporności na insulinę. W kilku kazuistycznych pracach opi-
sano dobry efekt tej terapii u chorych, u których zawiodły
inne metody leczenia [117, 118]. Place i wsp. [119] opisują
chorego, który nie zareagował na terapię dopaminą, nore-
pinefryną, preparatami wapnia i glukagonu, natomiast po

podaniu ogromnej dawki 1000 j. insuliny dożylnie (z jedno-
czesnym podawaniem glukozy, aby zachować euglikemię)
w ciągu 15 minut zaobserwowano gwałtowną poprawę.
Jednak nie wszyscy autorzy odnotowali tak korzystne wy-
niki, podkreślając, że nie jest znana optymalna dawka insu-
liny dla ratowania chorych po przedawkowaniu antagoni-
stów wapnia [120]. W przebiegu tego leczenia może pojawić
się hipopotasemia, która nie wymaga jednak podawania
jonów potasu [121].

Brak poprawy po leczeniu farmakologicznym jest
wskazaniem do stymulacji serca w przypadkach znacznej
bradykardii lub zastosowania wewnątrzaortalnej kontra-
pulsacji w sytuacji utrzymującego się wstrząsu.

INTERAKCJE

Leki z grupy antagonistów wapnia wchodzą w liczne in-
terakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczne z dużą
liczbą leków, które w wielu przypadkach mają istotne znacze-
nie praktyczne. Działanie synergistyczne hipotensyjne anta-
gonistów wapnia wykazano w stosunku do inhibitorów kon-
wertazy angiotensyny, diuretyków, leków b-adrenolitycz-
nych i a1-adrenolityków. Werapamil zmniejsza klirens ner-
kowy digoksyny, zwiększając stężenie tego leku w surowicy
krwi, a ponadto hamuje metabolizm chinidyny [122]. Anta-
goniści wapnia zwiększają stężenie karbamazepiny, fenyto-
iny i walproinianu sodu, co może być szczególnie istotne przy
leczeniu chorych z padaczką. Diltiazem, nikardipina i wera-
pamil istotnie zwiększają stężenie cyklosporyny. Sugeruje się
także wzrost stężenia teofiliny po podaniu diltiazemu lub
werapamilu [122]. Cimetidyna, hamując biotransformację an-
tagonistów wapnia w wątrobie, może znacznie zwiększyć ich
stężenie w surowicy krwi. Należy również pamiętać, że picie
soku grejfrutowego znacznie zwiększa stężenie pochodnych
dihydropirydynowych w surowicy krwi [122].

ŚRODKI OSTROŻNOŚCI PRZY STOSOWANIU

ANTAGONISTÓW WAPNIA

Krótkodziałająca nifedipina nie powinna być stosowa-
na. Zdaniem niektórych autorów wyjątek stanowi poda-
wanie tego leku u młodych kobiet z wysokim nadciśnie-
niem tętniczym w czasie ciąży. Prawidłowy stan naczyń
wieńcowych u młodych kobiet i krótki okres podawania
tego leku (stosunkowo szybkie obniżenie ciśnienia w za-
grażającej rzucawce) ma usprawiedliwiać stosowanie tej
formy nifedipiny. Werapamil nie może być stosowany
u chorych ze znaczną bradykardią, zespołem chorego wę-
zła zatokowego lub w bloku przedsionkowo-komorowym
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II i III stopnia. Należy pamiętać, że werapamil i diltiazem
mogą znacznie nasilić objawy niewydolności serca. Nie-
wydolność wątroby istotnie zwalnia metabolizm tego leku.

PRZEGLĄD WYBRANYCH, CHARAKTERYSTYCZNYCH

DLA DANEGO LEKU ŚRODKÓW OSTROŻNOŚCI

PRZY STOSOWANIU LEKÓW Z GRUPY

ANTAGONISTÓW WAPNIA

Pochodne dihydropirydyny

Niefedipina

Obniża ciśnienie tętnicze, wpływając na łożyskowo-
-maciczny przepływ krwi. Mimo że wykazano toksyczne
działanie na płód i łożysko u zwierząt, znajduje niekiedy za-
stosowanie jako lek tokolityczny ze względu na swoje dzia-
łanie b2-sympatykomimetyczne. U kobiet, które stosowały
nifedipinę w czasie ciąży, obserwowano większą liczbę cięć
cesarskich, a także przedwczesnych porodów i opóźnienia
wewnątrzmacicznego rozwoju płodu. Preparat należy do
kategorii C — nie należy go stosować w czasie karmienia
piersią [123, 124].

Felodipina

Lek należy do kategorii C, nie zaleca się go stosować
w czasie ciąży i karmienia piersią. Zaobserwowano zmia-
ny rozwojowe płodów królików otrzymujących prepara-
ty felodipiny [125].

Isradipina

Ten lek również należy do kategorii C w zakresie sto-
sowania w ciąży. Laivuori i wsp. stosowali isradipinę
w dawce 2,5 mg 2 razy na dobę u ciężarnych w leczeniu sta-
nu przedrzucawkowego [124, 126]. Nie należy go stosować
w okresie karmienia.

Lacidipina

Lek należący do kategorii C; przenika do mleka matki.
Dotychczas nie ma danych dotyczących bezpieczeństwa
i stosowania tego leku u dzieci [124].

Nikardipina

Lek ten stosowano z powodzeniem w terapii nadciś-
nienia tętniczego u kobiet w ciąży [122, 127, 128].

Amlodipina

Stosuje się ją w terapii nadciśnienia tętniczego u dzie-
ci [129–131]. Davidovich i wsp. [132] obserwowali norma-
lizację ciśnienia tętniczego u ciężarnych w czasie leczenia
amlodipiną.

Nitrendipina

Preparat należy do kategorii C. Nie należy go również
bezwzględnie stosować w czasie karmienia piersią [124].

Nimodipina

Należy do kategorii C. Nie stosować w okresie karmie-
nia piersią [124].

Pochodne fenyloalkiloaminy

Werapamil

Preparat należy do kategorii C. Stosuje się go u kobiet
w ciąży w przypadku nadkomorowych zaburzeń rytmu
u matki i płodu, nadciśnienia tętniczego, w stanie prze-
drzucawkowym i zagrażającym porodzie przedwcze-
snym. Przechodzi przez łożysko, co umożliwia leczenie ta-
chykardii u płodu [123]. Teratogennego działania leku
u zwierząt nie wykazano. Karmienie piersią: tylko 0,01–
–0,04% dawki wydziela się z mlekiem matki [123].

Pochodne benzotiazepiny

Diltiazem

Należy do kategorii C. Przenika do mleka matki, dla-
tego nie należy stosować leku podczas karmienia piersią
[124].

Nieselektywni antagoniści wapnia

Cinnarizyna

Preparat należy do grupy C, nie należy stosować go
w ciąży. Nie zaleca się stosowania cinnarizyny podczas
karmienia piersią [124].

Flunarizyna

Lek może być stosowany w ciąży tylko wtedy, gdy
w opinii lekarza korzyść dla matki przeważa nad poten-
cjalnym zagrożeniem dla płodu. Nie zaleca się stosowania
flunarizyny w okresie karmienia piersią [124].
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