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Antagonisci wapnia nalezg do podstawowych lekoéw stosowanych w terapii choréb krazenia. Ich giéwnymi wska-
zaniami sg: nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca i zaburzenia rytmu serca. Krétkodziatajgce
leki z grupy dihydropirydynowych pochodnych antagonistéw wapnia wycofano z terapii, poniewaz wahania cis-
nienia, jakie obserwowano pod wptywem kilkukrotnego ich podawania w ciggu doby, prowadzito do pobudze-
nia uktadu sympatycznego, wywotywato zaburzenia rytmu serca i zwigkszato Smiertelno$¢. Jakkolwiek dfugo-
dziatajgce preparaty antagonistéw wapnia sg pozbawione tego niekorzystnego dziatania, to réwniez i one mogg
wywotywaé liczne objawy niepozadane. Do najczestszych dziatan niepozgdanych pochodnych dihydropirymi-
dynowych nalezg: zaczerwienie twarzy, bole gtowy i obrzeki konczyn dolnych. Natomiast werapamil moze po-
wodowacé znaczng bradykardie, a u oséb z chorobg wezta zatokowego — nawet asystolie. Niegroznymi, choé¢
czestymi objawami niepozadanymi werapamilu sg uporczywe zaparcia. U os6b stosujgcych preparaty antago-
nistow wapnia opisano takze czestsze krwawienia z przewodu pokarmowego. Istnieje rowniez wiele doniesien
na temat uposledzenia funkcji watroby przez leki z grupy antagonistéw wapnia. Szczegélnie niekorzystne na-
stepstwa obserwowano w przypadku stosowania werapamilu. Jednym z czesciej opisywanych dziatan niepo-
zadanych antagonistow wapnia jest przerost dzigset. Czgstos¢ tego powikiania nie jest doktadnie okreslona
i ocenia si¢ jg w zaleznosci od autora na 6,5-20%.

Dos¢ powszechnie znane jest wystepowanie objawéw pozapiramidowych zwigzanych ze stosowaniem nie-
selektywnych antagonistéw wapnia, takich jak flunarizyna i cinnarizyna.

Preparaty z grupy antagonistow wapnia wchodzg w liczne interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetycz-
ne z wieloma lekami, ktére czesto majg istotne znaczenie kliniczne. Nalezy pamietaé, ze picie soku grejpfru-
towego zwigksza stezenie dihydropirydymin.

Stowa kluczowe: antagonisci wapnia, dziatania niepozgdane, objawy przedawkowania, interakcje

WPROWADZENIE

Antagonisci wapnia naleza do lekéw podstawowych,
czesto stosowanych we wspélczesnej terapii choréb uktadu
krazenia. Ich podstawowe dzialanie polega na hamowaniu
(poprzez wplyw na kanaty wapniowe typu L) naplywu jonu
wapnia do komérek. Waph wewnatrzkomérkowy umozli-
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wia skurcz mie$ni gladkichijest konieczny do prawidtowej
czynnosci wezla zatokowego i prawidlowego przewodnic-
twabodZcow w miedniu sercowym; naplyw wapniajest tak-
ze niezbedny dla sekrecji insuliny przez komérki trzustki.
Antagoni$ci wapnia — pochodne fenyloalkiloaminy —
zwalniajg czesto$¢ rytmu zatokowego serca, zwalniajq prze-
wodnictwo w ukladzie bodZco-przewodzacym serca, a po-
nadto zmniejszaja kurczliwos¢ mie$nia sercowego. Zmniej-
szaja takze podstawowe napiecie miesni gladkich naczyn,
prowadzac do wazodylatacji. Obecnie w kardiologii wyko-
rzystuje sie 3 grupy tych lekéw, do ktérych naleza: pochod-
nedihydropirydyny, pochodne fenyloalkiloaminy oraz po-
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chodne benzotiazepiny. Wplyw antagonistow wapnia na
serce i naczynia zalezy od ich budowy chemicznej i z tego
wzgledu pochodne dihydropirydyny wykazuja wybitne
powinowactwo do naczyi krwionosnych. Z kolei pochod-
ne fenyloalkiloaminy dziataja gtéwnie na serce, stabiej na
naczynia krwionosne, natomiast dzialanie pochodnych
benzotiazepiny zajmuje miejsce posrednie. Czes¢ autorow
dzieli preparaty z grupy antagonistéw wapnia na 3 genera-
gje. Do I generaciji zalicza sie krétkodzialajaca nifedipine,
ktoéra nalezy podawac 3 razy na dobe, a do III generacji —
amlodipine i lacidipine, leki ktérych dziatanie hipotensyj-
ne pojednorazowym przyjeciu doustnym trwa nieco ponad
24 godziny, natomiast posredni to okres dzialania hipoten-
syjnego pozostatych lekéw zaliczanych do II generacji
(tab. 1).

Wykazano takze, ze leki z grupy antagonistéw wapnia
wywieraja dzialanie antyagregacyjne, antyproliferacyjne
oraz hamujace czasteczki adhezyjne. Leki te korzystnie mo-
duluja czynno$¢ srédblonka, a takze wywieraja dziatanie
przeciwmiazdzycowe.

Antagoni$ci wapnia w zaleznosci od swej budowy che-
micznej réznig sie wskazaniami rejestracyjnymi, cho¢
wszystkie obnizaja ci$nienie tetnicze. Leki te znalazly za-
stosowanie w terapii nastepujacych schorzen:

* nadcisnienia tetniczego;

* zaburzeh rytmu serca;

¢ choroby niedokrwiennej serca;

¢ zespole Raynauda;

* przedwczesnym porodzie;

* zaburzenia krazenia mézgowego i obwodowego.

Tabela 1. Podziat antagonistéw wapnia ze wzgledu

na dziatanie na uktad krazenia i dfugosé dziatania
hipotensyjnego

Typl

Werapamil, diltiazem, gallopamil N=S

Typll

| generacja: nifedipina, nikardipina

Il generacija: nifedipina SR/GITS, nikardipina SR,
felodipina ER, isradipina N>S
nimodipina, nisoldipina, nitrendipina

Il generacja: amlodipina, lacidipina, lekardipina

Typ 1l

Cinnarizyna, flunarizyna, fendilina N

N = S — dziatanie na kurczliwo$¢ serca i naczyn zréznicowane; N > S — dzia-
tanie na kurczliwo$¢ naczyn duze, staly wptyw na serce; N — staly wptyw wazo-
dylatacyjny

Cze$¢ dziatan niepozadanych jest wspdlna dla wszyst-
kich antagonistéw wapnia, a czes¢ jest charakterystyczna
dla poszczegolnych preparatéw.

PODSTAWOWE DZIALANIA NIEPOZADANE
ANTAGONISTOW WAPNIA

Preparaty z grupy antagonistow wapnia dzielg sie na
krétko-idtugodzialajace. Preparaty krétkodzialajace cha-
rakteryzuja sie licznymi i groZznymi dzialaniami niepoza-
danymiw zakresie uktadu krazenia. Preparaty dlugodzia-
lajace natomiast uwaza sie za wzglednie bezpieczne, aich
dziatania niepozadane zwykle ograniczaja sie do wywo-
tywania obrzekéw, bolow glowy czy zapar¢.

Dziatania ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego

Po raz pierwszy na mozliwosci czestszego zawalu ser-
ca u chorych z nadci$nieniem tetniczym leczonych anta-
gonistami wapnia zwrécili uwage Psaty i wsp. [1], ktorzy
wykazali, ze stosowanie krétkodzialajacej nifedipiny istot-
nie zwieksza czestos¢ zawaléw serca, a ryzyko zawalu bylto
tym wieksze, im wyzsza byla dawka nifedipiny. Metaana-
liza Furberga i wsp. [2], oceniajaca tacznie publikacje, kto-
re ukazaly sie do 1995 roku, potwierdzita spostrzezenia
Psaty dotyczace niekorzystnego wplywu wiekszych da-
wek krotkodziatajacej nifedipiny na czestos¢ zawatow ser-
ca u chorych leczonych z powodu przewleklego niedo-
krwienia mie$nia sercowego. Dzienna dawka nifedipiny
wynoszgca 30-50 mg minimalnie zwigkszala $miertelno$¢
(0 6%). Nifedipina w dawce 60 mg na dobe zwiekszala
$miertelnos¢ o 18%), natomiast dawka 80 mg na dobe pra-
wie 3-krotnie zwiekszala ryzyko zgonu w poréwnaniu
z osobami otrzymujacymi placebo [2]. Zdaniem wiekszo-
$ciautoréw preparaty werapamilu i diltiazemu nie wyka-
zuja tego niekorzystnego dzialania. Wymienia sie kilka
mechanizmow, ktére moga by¢ odpowiedzialne za zwiek-
szone ryzyko zawalu serca w czasie stosowania krétko-
dziatajacej nifedipiny. Przede wszystkim podkreéla sie
znaczenie duzych wahan ci$nienia tetniczego, ktére szyb-
ko spada po doustnym podaniu nifedipiny, wywotujac
pobudzenie ukladu sympatycznego z tachykardia i sklon-
noécia do zaburzen rytmu serca. Po kilku godzinach war-
tosci ci$nienia wracaja do wartosci wyjsciowych, aby po
ponownym podaniu nifedipiny znéw znacznie si¢ obni-
zy¢. Dluzej trwajace fluktuacje ci$nieniai powtarzajaca sie
aktywacja ukladu sympatycznego moga prowadzi¢ do
opisanych powaznych dziataf niepozadanych. Inni auto-
rzy zwracaja uwage na ujemne dziatanie inotropowe an-
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tagonistow wapnia, ich efekt prokrwotoczny oraz zjawi-
sko podkradania (rozszerzenie zdrowych tetnic wiefico-
wych powoduje zmniejszony przeplyw krwi przez naczy-
nia zwezone).

Krétkodzialajaca nifedipina jest dotychczas stosowa-
na na oddzialach polozniczych w celu zahamowania
przedwczesnego porodu [3]. Najczestsze objawy niepoza-
dane, jakie zaobserwowano u ciezarnych, to: zawrotyibdle
glowy, zaczerwienie twarzy, nudnosci, przejsciowy spa-
dek ci$nienia tetniczego i uczucie ,bicia serca”. Hipotonia
zwykle ustepuje po ulozeniu chorej w pozycji na lewym
boku z nieco uniesionymi nogami. Przeciwwskazaniami
do podawania nifedipiny jest nadwrazliwo$¢ na lek oraz
udowodniona choroba niedokrwienna serca lub przeby-
ty udar mézgu, poniewaz spadek cisnienia mogiby pogte-
bi¢istniejace schorzenia. Nalezy unika¢ jednoczesnego po-
dawania preparatow nifedipiny i siarczanu magnezu,
gdyz moze to prowadzi¢ do glebokiej hipotonii, toksycz-
nie wplywac na serce, a nawet spowodowac zgon [4, 5].
W pi$miennictwie opisano réwniez zawal serca u 29-let-
niej ciezarnej, ktéra otrzymata nifedipine bezposrednio po
dozylnym podaniu ritodrinu [6]. W do$wiadczeniach na
zwierzetach nifedipina powodowala zmniejszenie prze-
plywu krwi przez jednostke maciczno-tozyskowa [7, 8],
jednak uludzinie zauwazono tego negatywnego wplywu
antagonistéw wapnia [9]. W dotychczasowych obserwa-
cjach nie wykazano réwniez zadnego niekorzystnego
wplywu tych lekéw na pt6d [10, 11].

Najczesciej zglaszanymi objawami niepozadanymi
podczas stosowania werapamilu sa: hipotonia, blok przed-
sionkowo-komorowy, nudnosci, wymioty, niewydolnosé
serca. W badaniach obejmujacych 8027 chorych leczonych
werapamilem, odsetek zarejestrowanych objaw6éw niepo-
zadanych wynosil 9%. Sporadycznie moze dojé¢ do asysto-
lii (przy szybkim podaniu dozylnym) lub ujawnienia cho-
roby wezla zatokowego [12]. Niewydolno$¢ serca moze
wystapi¢ u chorych z uszkodzeniem mie$nia sercowego
lub w wyniku kojarzenia werapamilu z lekami antagoni-
zujacymi receptory a-adrenergiczne [12].

Dziatanie na uktad oddechowy

Leki z tej grupy mozna bezpiecznie stosowaé u 0s6b
z chorobami ukladu oddechowego, poniewaz nie opisano
przypadkéw ich niepozadanego dzialania u tych pacjen-
tow. Wyjatek stanowi nifedipina, ktéra zastosowana
w dawce przekraczajacej 20 mg lub tez jej jednoczesne po-
dawanie z diltiazemem nasila odpowiedz oskrzeli na me-

tacholine u pacjentow chorujacych na astme, co znajduje
odzwierciedlenie w znamiennym wzroscie parametru ba-
dania spirometrycznego FEV/ [13]. Diltiazem stosowany
w monoterapii, w dawce 60 mg nie wykazywatl takiego
dziatania na oskrzela [14, 15].

Dziatanie na uktad pokarmowy

tagodne dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego sa jednymi z czesciej opisywanych zabu-
rzen. Naleza do nich biegunka, ktéra najczesciej wystepuje
ponifedipinie, zaparcia, wystepujace u 12-48% pacjentow
przyjmujacych werapamil, oraz nudnosci, zglaszane przez
chorych stosujacych diltiazem, sporadycznie werapamil
[16]. Zaparcia wystepuja najczesciej u leczonych werapa-
milem. Wedlug Gradmanaiwsp. [17] dokuczaon 11,1% le-
czonym tym lekiem, natomiast terapia nikardiping powo-
duje zaparcia u 4,1% chorych.

Wérdd chorych leczonych antagonistami wapnia obser-
wuje sie czestsze wystepowanie krwawieni z przewodu po-
karmowego. W badaniu przeprowadzonym wsrdéd 1636 pa-
cjentow w ciggu 10 lat wykazano znaczaco czestsze incyden-
ty krwawienia z przewodu pokarmowego w poréwnaniu do
chorych otrzymujacych inne leki, na przyklad leki f-adre-
nolityczne [18]. Najczestszymi przyczynami krwawienia
wystepujacymiu tych pacjentéw byly nowotwory ziosliwe,
choroba wrzodowa zoladka, zapalenie blony Sluzowej
zoladka oraz krwawienia z uchytkéw jelita grubego.

Innym, nietypowym i jednostkowo opisanym przy-
padkiem dzialania niepozadanego werapamilu bylo spo-
wodowanie niedroznosci jelit u 25-letniego mezczyzny.
W badaniu autopsyjnym wykazano, ze potkniecie trzech
240-miligramowych tabletek tego leku w celach samob¢j-
czych spowodowalo wytworzenie grudki zamykajacej
$wiatlo jelita oraz prowadzacej do odcinkowej martwicy
jelita grubego [19].

Dziatanie na watrobeg

Istnieja liczne doniesienia na temat uposledzenia funk-
ji watroby przezlekiz grupy antagonistow wapnia. Szcze-
golnie niekorzystne nastepstwa obserwuje sie w przypad-
ku stosowania werapamilu. Objawy zwiastunowe, moga-
ce wskazywac na uszkodzenie watroby, wystepuja najcze-
$ciej kilka tygodnilub miesiecy po wdrozeniu leczenia. Do
najczesciej zglaszanych dolegliwosci nalezg bél w prawym
podzebrzu, uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu, ciemne
przebarwienie moczu, $wiad skéry, zazélcenie powlok,
nudnosci, wymioty lub zaparcia.
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W badaniach dodatkowych stwierdzano podwyzsze-
nie stezef enzymow watrobowych, fosfatazy alkalicznej,
bilirubiny catkowitej i bezposredniej oraz niewielkiego
wzrostu stezenia dehydrogenazy mleczanowej w surowi-
cy. W badaniu biopsyjnym watroby stwierdzano cechy
cholestazy wewnatrzwatrobowej, bez cech bloku mecha-
nicznego.

We wszystkich opisywanych przypadkach odstawie-
nie leku skutkowalo ustapieniem zgtaszanych dolegliwo-
§ci oraz normalizacja wynikéw laboratoryjnych w ciggu
kilku kolejnych tygodni. Préba ponownego wiaczenialeku
powodowala nawrét dolegliwodci.

Istniejg przypuszczenia, ze werapamil wykazuje dziala-
nie hepatotoksyczne u oséb z nieprawidlowym mechani-
zmem jego metabolizmu [20-24].

Dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy

Wystepowanie objawdw pozapiramidowych zwigza-
nych ze stosowaniem nieselektywnych antagonistow
wapnia, takich jak flunarizyna i cinnarizyna jest do$¢ po-
wszechnie znane. Dzialanie to ttumaczy sie jako nastep-
stwo hamowania przechodzenia jonéw wapniowych do
neuronéw prazkowia oraz jako bezposrednie dzialanie
antydopaminergiczne leku z powodu podobienistwa jego
budowy chemicznej do neuroleptykéw. Nalezy pamietac,
ze objawy pozapiramidowe moga utrzymywac sie tygo-
dniami, miesigcami, a nawet kilka lat po odstawieniu leku.
U niektorych pacjentéw mimo odstawienia tych lekow
moze nigdy nie doj$¢ do catkowitego ustapienia objawow
patologicznych.

Na podstawie licznych do§wiadczen z pacjentami le-
czonymi flunarizyna i cinnarizyna stwierdzono, ze czyn-
nikami sprzyjajacymi pojawieniu sie objawow pozapira-
midowych sa zaawansowany wiek (czesciej u oséb
> 70. rz.)igenetycznie uwarunkowane predyspozycje do
wystepowania drzenia (wystepowanie drzenia samoistne-
go u czlonkéw bliskiej rodziny lub epizod wcze$niejszego
drzenia u pacjenta) [25-30].

Pewne kontrowersje budzi natomiast zalezno$¢ wysta-
pienia objawdw pozapiramidowych od stosowanej daw-
ki leku. Obserwuje sie wystepowanie objaw6éw nawet
u pacjentéw leczonych flunarizyng w dawce 10 mg na
dobe, ktoéra jest najczesciej zalecana w powszechnie do-
stepnych podrecznikach farmakologii.

Istniejg rowniez doniesienia na temat wywolywania
objawéw parkinsonizmu podczas stosowania werapami-
lu. Objawy charakterystyczne dla tego zespotu moga

pojawiac sie w trakcie dlugotrwalego stosowania tego
leku (od kilku miesiecy do kilku lat) i moga obejmowac
wystepowanie drzenia catego ciata, sztywnosci, bradyki-
nezji, objawu kota zebatego, typowego chodu i maskowa-
tej twarzy [31]. Opisano dwa przypadki wystepowania
objawéw po zastosowaniu werapamilu w formie o po-
wolnym uwalnianiu, w dawce 120 mg na dobe. Odsta-
wienie leku powodowalo catkowite ustapienie objawow
parkinsonizmu w ciggu kilku miesiecy. Uwaza sie, ze za
wystepowanie objawéw pozapiramidowych u chorych
leczonych werapamilem odpowiada zwiekszone uwal-
nianie dopaminy w prazkowiu pod wplywem tego leku,
ktory rownoczesnie dziala w stosunku do niej antagoni-
stycznie.

Innym problemem zwigzanym z przedawkowaniem
werapamilu jest wystepowanie wieloogniskowych zabu-
rzefi mioklonalnych [32].

Stosowanie antagonistow wapnia moze przyczynic sie
do obnizenia nastroju lub nawet do wywolania objawéw
depresyjnych. Lindberg i wsp. w duzym badaniu kohor-
towym udowodnili czestsze wystepowanie zaburzen de-
presyjnych u pacjentéw leczonych diltiazemem, nifedi-
pinaiwerapamilem. Stwierdzili takze, ze mezczyZni maja
wieksza sktonnos¢ do popetniania samobdjstw, co praw-
dopodobnie wiaze sie z faktem, ze im czeSciej przepisuje
sie leki z grupy antagonistow wapnia. Taki stan rzeczy
mozna tlumaczy¢ tym, ze antagonisci wapnia naleza do
grupy substangji lipofilnych, dzieki czemu mogg przeni-
ka¢ przez bariere krew-moézg. Dzialajac bezposrednio na
neurony ireceptory, moga by¢ odpowiedzialne za obnize-
nie nastroju [33]. W badaniu ALLHAT nie potwierdzono
jednak doniesieft na temat obnizenia nastroju i skfonno-
$ci do wystepowania depresji u pacjentéw leczonych an-
tagonistami wapnia (amlodipina).

Bole gtowy i zaczerwienienie twarzy

Najczesciej wystepujacymi objawaminiepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem pochodnych dihydropirydy-
ny sa béle i zawroty glowy, ktérym czesto towarzyszy za-
czerwienie twarzy (flushing). Dolegliwosci te zwykle poja-
wiaja sie juz pierwszego dnia stosowania lekdw i stopnio-
wo ustepuja. Sporadycznie jednak sa przyczyna odstawie-
nia leku.

Bole glowy pojawialy sie u 17,8% leczonych dawka
60 mgiu15,1% uleczonych dawka 45 mgna dobe [17]. Za-
czerwienie twarzy najczesciej wystepuje po nifedipinie
(u 10-25% chorych), a najrzadziej — po werapamilu (< 1%
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leczonych) [34]. Na odslonietych i narazonych na dziala-
nie $wiatta powierzchniach skéry moga tworzy¢ sie zmia-
ny o charakterze teleangiektazji. Powikianie to opisano po
stosowaniu nifedipiny, felodipiny, amlodipiny i diltiaze-
mu [34].

Obrzeki

Czestym objawem niepozadanym pochodnych dihy-
dropirydyny sa obrzeki koniczyn dolnych, zwlaszcza
w okolicy kostek, ktére nie sa wywolane zmniejszona diu-
reza, lecz rozszerzeniem drobnych naczyn tetniczych pod-
udzi z nastepowym wzrostem ci$nienia wlosniczkowego
i zwiekszong aktywnoscig uktadu renina-angiotensyna-
—aldosteron [34]. Wedlug niektérych statystyk zdarzaja sie
one nawet u 30% leczonych. Duze dawki tych lekéw sprzy-
jaja czestszemu wystepowaniu obrzekéw. Nie wszystkie
leki z tej grupy jednakowo czesto wywoluja te niepozada-
ne zmiany. Najczesciej powstaja one w czasie leczenia ni-
fediping i amlodiping, najrzadziej w trakcie terapii lerka-
nidiping, lacidiping i manidiping [35]. Uwaza sie, ze obrze-
ki sa wywolane wazodylatacja arterioli koficzyn dolnych,
uposledzeniem lokalnej autoregulacji naptywu krwii pro-
tekcyjnych mechanizméw chronigcych przed nadmier-
nym obcigzeniem hydrostatycznym. Zdaniem Fogari [36]
nadmierna aktywacja ukladu sympatycznego réwniez
wplywa na czestos¢ obrzekow.

Podanie diuretykéw tylko bardzo nieznacznie zmniej-
sza obrzeki. Wykazano natomiast, Ze rOwnoczesne stoso-
wanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub sarta-
néw zmniejsza czesto$¢ i nasilenie obrzekéw [37].

Dziatanie na uktad kostno-szkieletowy

Objawy zwiazane zidiosynkrazja sa stosunkowo rzad-
kie. Zdecydowanie czeéciej moga wystapi¢ objawy o cha-
rakterze artralgii [38]. Preparatami, w przypadku ktérych
stwierdzono wystepowanie objaw6w artralgii, sa werapa-
miliamlodipina [39,40]. Stosowanie amlodipiny moze do-
prowadzi¢ do wystapienia miopatii, mialgii, artralgii i ob-
jawow ostabienia koficzyn.

Phillips i wsp. [40] opisali przypadek 52-letniej pacjent-
ki, u ktérej po 2 miesigcach od momentu wlaczenia amlodi-
piny, w celu leczenia nadci$nienia tetniczego, doszlo dowy-
stapienia silnego, uogoélnionego bdlu miesni i stawdw,
sztywnosci miesni i ich ostabienia. W badaniach dodatko-
wych stwierdzono podwyzszone stezenie biatka C-reaktyw-
nego. Zwiekszenie dawki amlodipiny doprowadzilo do
utrwalenia sie objawéw i pojawienia si¢ przeciwcial przeciw-

jadrowych w surowicy krwi. Kolejne zwiekszenie dawki
leku u pacjentki doprowadzito do wystapienia lewostron-
nego niedowladu nerwu twarzowego, ostabienia mie$ni
twarzy i pojawienia sie silnych b6low glowy. Calkowite
odstawienie amlodipiny w ciagu 4 dni spowodowato usta-
pienie wszystkich powyzszych objawow [40].

Dziatania niepozadane ze strony skory
i bfon Sluzowych

Jednym z czesciej opisywanych dziatan niepozada-
nych antagonistéw wapnia jest wystepowanie przerostu
dzigsel. Czestod¢ tego powiklania nie jest dokladnie okre-
§lonaioceniasie ja w zaleznosci od autora na 6,5-20% [41-
—44], a odsetek wystepowania przerostu dziaset u leczo-
nych nisoldiping okresla sie jako 1 na 76 przyjmujacych ten
lek [45]. Przerost dzigsel moze by¢ réwniez obserwowany
u leczonych amlodiping. W jednej z publikacji opisano
przypadek 3-letniej dziewczynki leczonej amlodiping
z powodu nadci$nienia tetniczego w przebiegu zespotu
hemolityczno-mocznicowego. Podawano jej lek w dawce
10 mgna dobe. Zmiany cofnely sie calkowicie po odstawie-
niu leku [46]. Przerost dzigsel w nastepstwie stosowania
antagonistow wapnia wystepuje 3 razy czesciej u mez-
czyzn niz u kobiet [34].

U 52-letniego mezczyzny zaobserwowano rozwdj
ubytkow blony Sluzowej na lewej polowie jezykai policz-
ka. Byly one niebolesne, niekrwawigce i pojawily sie po
2 tygodniach od rozpoczecia leczenia werapamilem. Do-
ktadny wywiad pozwolit wykazaé, ze powstanie zmian
byto spowodowane ssaniem tabletek werapamilu, bez ich
polykania. Zrezygnowanie chorego z takiego sposobu za-
zywania preparatu spowodowalo wygojenie zmian w cig-
gu 2 kolejnych tygodni, bez pozostawienia blizn [47].

Rzadkim dzialaniem niepozadanym mogacym wysta-
pi¢ w przebiegu leczenia antagonistami wapnia jest zespot
Stevens-Johnsona. Opisano pacjentke, leczona werapami-
lem, u ktérej po 10 dniach od rozpoczecia stosowania leku
doszto do wystapienia plamistej wysypki, obrzeku twarzy,
jezyka, warg i blony §luzowej jamy ustnej oraz goraczki
wynoszacej 40°C. Objawy zaczely ustepowac poczawszy
od 4. dnia po odstawieniu leku [48].

Kolejnym problemem mogacym pojawiac sie u pacjen-
téw leczonych antagonistami wapnia jest wystepowanie
uogolnionego Swiadu skory, ktory jest stosunkowo czesto
opisywanym dzialaniem niepozadanym wywolanym przez
leki. Tylko w odniesieniu do amlodipiny w okresie do 1996
roku Committee of Safety of Medicines otrzymata 48 doniesien
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na temat wystapienia tej dolegliwosci. Uogdlniony swiad
skory pojawia sie najczesciej w ciagu 24 godzin od rozpocze-
cia stosowania leku, a jego nasilenie moze by¢ znaczne.
Najczesciej nie towarzysza mu zadne zmiany skérne, a wy-
niki badan biochemicznych i hematologicznych pozostaja
w normie. Swiad ustepowal najczesciej w ciagu 24 godzin
od chwili odstawienia leku [49].

Stosowanie antagonistow wapnia moze sie wigzac z wy-
stepowaniem innych zmian skérnych. W trakcie leczenia
amlodiping opisano wystgpienie zmiany podobnej do ziar-
niniaka obraczkowego, rozwijajacej sie okolo 10 dni po za-
stosowaniu leku. Zmiany moga mie¢ charakter obustron-
nych obrzekéw wokot kostek z towarzyszaca wysypka na
obu podudziach. W pdZniejszym okresie moga pojawic sie
liczne czerwone plamki na obu dloniach i bocznych po-
wierzchniach koniczyn dolnych [50].

Inng zmiang wystepujaca w przebiegu leczenia anta-
gonistami wapnia jest rumien wielopostaciowy. Commit-
tee of Safety of Medicines posiada 12 doniesiefi na temat
wystepowania takich zmian w zwiazku ze stosowaniem
nifedipiny i 2 doniesiefi zwigzanych ze stosowaniem am-
lodipiny. Zmiany skérne pojawialy sie okoto 2 tygodnie po
rozpoczeciu leczenia tymi preparatami [51].

Medicines Control Agency podaje wystepowanie 4 przy-
padkow okreslanych jako liszaj paski (1989-2001), ktére
wigza sie ze stosowaniem amlodipiny. Zmiany, majace cha-
rakter fioletowawych plamek, byly rozmieszczone na kon-
czynach oraz przedniej i tylnej powierzchni tulowia,
a histologicznie potwierdzono je jako lichen planus. Odsta-
wienie lekuiréwnoczesne wigczenie leczenia przeciwhista-
minowego powoduje szybkie ustepienie zmian. Moga
pozostawac jedynie zmiany wtérne o charakterze hiperpig-
mentacyjnym. Obecnos¢ triady objawéw — cukrzycy, nad-
ci$nienia tetniczego1iliszaja plaskiego — okresla sie mianem
zespolu Grinspana [52].

U pacjentéw leczonych antagonistami wapnia moze
takze dochodzi¢ do powstawania zmian o charakterze hi-
perpigmentacyjnym. Opisano przypadek 45-letniego
mezczyzny, leczonego amlodiping przez okres 3lat, u kto-
rego pojawily sie homogenne, ciemnobrazowe zmiany
pigmentacyjne skéry. Gléwnie wystepowaly one na cze-
$ciach ciata narazonych na naslonecznienie (twarz, szyja,
grzbiety rak, przedramiona). Poza tym pojawily sie u nie-
go szarawe odbarwienia na czerwieni wargowej, niebie-
sko-szare plamy na bocznych powierzchniach jezykai po-
jedyncze brazowe plamki na podniebieniu twardym.
Uwage zwracala rowniez ciemna pigmentacja na liniach

dtoniipalcéw. Po wykluczeniu schorze mogacych dawac
podobne objawy (choroba Addisona, amyloidoza, hemo-
chromatoza oraz narazenie na kontakt z metalami cigzki-
mi) odstawiono amlodipine, uzyskujac po 8 miesiacach
znaczne zmniejszenie nasilenia wyzej opisanych objawéw
[53]. U chorych ztuszczyca stwierdzono nadwrazliwosé na
diltiazem, prowadzaca nawet do ciezkiej toksycznej mar-
twicy naskdrka [34]. Opisano pojedyncze przypadki ery-
thermelalgii. Erythermelalgia wtérna jest najczesciej dzia-
taniem niepozadanym wywolanym przez leki, ktéry jest
uleczalny i polega na symetrycznym, bolesnym obrzeku
i zaczerwienieniu kofczyn dolnych. Wystepuje ona naj-
czesciej po nifedipinie, nikardipinie i werapamilu, ale
moze wystapic takze po kazdym innym leku z grupy an-
tagonistow wapnia [54, 55]. Objawy erythermelalgii nasi-
laja sie podczas przebywania w wyzszej temperaturze oraz
w godzinach wieczornych. Po odstawieniu leku najcze-
$ciej cofaja sie w ciggu 1-2 tygodni [56]. Stosowanie nife-
dipiny moze prowadzi¢ do pecherzycy. W piSmiennictwie
opisano przypadek 70-letniej chorej, u ktdrej pecherzyca
rozwinela sie po 3 miesigcach stosowania tego leku [57].

Dziatania niepozadane antagonistow wapnia moga tak-
ze dotyczy¢ przydatkéw skéry. U leczonych amlodiping
wykazano nieliczne przypadki wystepowania podluznej
melanonychii i objawu pseudo-Hutchinsona. Melanony-
chia polegajaca na wystepowaniu podtuznych brazowych
lub czarnych prazkéw na plytce paznokciowej, jest nastep-
stwem zwiekszonego odkladania sie melaniny. Moze mie¢
ona charakter wieloogniskowy i dotyczy¢ jednego lub kil-
ku paznokci. Objaw pseudo-Hutchinsona to fagodne zabu-
rzenia o charakterze pigmentacji okotopaznokciowej, doty-
czace fozyska paznokcia, wymagajace réznicowania z czer-
niakiem podpaznokciowym. U jednego z pacjentéw po-
wyzsze objawy rozwinely sie w okolo 6 miesiecy od rozpo-
czecia leczenia amlodiping. Zmiany dotyczyly paznokci
zar6éwno u rak, jakistop. Po odstawieniu leku w ciggu 2 lat
doszto do znacznego zmniejszenia dolegliwosci [58].

Innym objawem mogacym pojawiac sie u pacjentéw
stosujacych antagonistéw wapnia, jednak rzadko wyste-
pujacym, jest nasilony wzrost wloséw (hypertrichosis).
Opisano pacjenta, u ktérego w trakcie leczenia werapami-
lem doszlo do wyraznego wzmocnienia owlosienia na glo-
wie w miejscach, gdzie wczesniej zaczynal tysie¢, a takze
nasilonego wzrostu wloséw na klatce piersiowej, brzuchu
oraz koniczynach [59].

Analiza statystyczna duzych grup pacjentéw wykazala,
ze przyjmowanie antagonistOw wapnia moze si¢ przyczyniac

www.chsin.viamedica.pl

23



Choroby Serca i Naczyn 2006, tom 3, nr 1

do wystapienia luszczycy lub zaostrzenia zmian juz istnieja-
cych. Dzialanie takie stwierdzono w grupie 150 pacjentéw ho-
spitalizowanych z powoduluszczycy lub zmian tuszczycopo-
dobnych. U 13 chorych leczonych lekami z grupy antagoni-
stéw wapnia doszlo do nowego rzutu zmian skérnych (2 pa-
cjentéw) lub zaostrzenia zmian juz istniejacych (11 pacjen-
téw). Nifedipine podawano 10 pacjentom, 2 — felodipine,
a 1 — amlodipine [60]. Sredni czas od poczatku stosowania
leku do wystapieniazmian wynosit 28 miesiecy (4-143 mies.).

Dziatania niepozadane na ukiad moczowo-piciowy

Jednym z rzadkich objawéw wystepujacych po anta-
gonistach wapnia jest nykturia. Opisane przypadki doty-
czyly 9 pacjentéw przyjmujacych nifedipine w dawce 20—
-30 mgna dobe. U zadnej z opisywanych 0séb nie stwier-
dzano objawéw niewydolnosci serca, obrzekéw konczyn
dolnych, przerostu prostaty ani zalegania moczu. Odsta-
wienie leku u 6 pacjentéw spowodowalo catkowite usta-
pienie nykturii, natomiast znaczne zmniejszenie jej nasi-
lenia zanotowano u 3 0s6b [60].

Objawem, ktéry moze by¢ wywolany przyjmowaniem
lekéw z tej grupy, jest zaleganie moczu. Takie przypadki
odnotowano wséréd pacjentéw leczonych nikardipina.
Objaw dotyczyl 1 mezczyzny i 2 kobiet. Zaleganie moczu
w jednym przypadku rozpoczelo sie po 1. miesigcu stoso-
wanialeku, aw 2 przypadkach — po 36 godzinach od wia-
czenia leczenia. We wszystkich przypadkach konieczne
bylointerwencyjne zalozenie cewnika do pecherza moczo-
wego. Odstawienie nikardipiny spowodowato catkowite
ustapienie dolegliwosci. Prawdopodobnym mechani-
zmem usposabiajacym do wystepowania retencji moczu
u pacjentéw leczonych antagonistami wapnia jest zmniej-
szenie kurczliwosci pecherza moczowego, co doprowadza
do zwiekszania sie ilodci moczu resztkowego [61].

Luderschmidt [62] wskazuje takze na mozliwo$¢ po-
wstawania zaburzen funkgji seksualnych u mezczyzn le-
czonych antagonistami wapnia. Przytacza on fakt, ze
z 2700 pacjentéw stosujacych leki z tej grupy, 27 zglaszalo
wystepowanie zaburzen okredlanych ogélnym mianem
impotencji [62]. Na mozliwos¢ pojawienia sie podobnych
zaburzen wskazuja takze inni autorzy. King i wsp. [63]
opisali 14 pacjentow leczonych werapamilem (dawka do-
bowa 240-480 mg). Trzech z nich zglosito zaburzenia po-
legajace na niemoznosci utrzymania wzwodu. Wczesniej,
przed rozpoczeciem stosowania werapamilu zaden z pa-
cjentow nie miat tego typu probleméw. Czas pojawienia
sie dolegliwosci w przypadku 2 pacjentéw wynosit 4 tygo-

dnie, a u trzeciego — 32 tygodnie od rozpoczecia leczenia
werapamilem. Mezczyzni byli odpowiednio w wieku:
41,46149latizaden z nich nie chorowal na cukrzyce. Od-
stawienie werapamilu u jednego z pacjentéw spowodo-
walo powr6t funkcji seksualnej do normy [63].

Dziatania niepozadane ze strony ukiadu krwiotwérczego
Trombocytopenia wywolana lekami jest powaznym,
ale na szczescie dos¢ rzadkim objawem niepozadanym,
powstalym w wyniku przyjmowania lekéw. Opisano
przypadek 79-letniej pacjentki, u ktérej amlodipina byta
odpowiedzialna za powstanie trombocytopenii immuno-
logicznej. Dochodzito u niej do rzutéw wybroczyn skor-
nych zwigzanych z trombocytopenia. W surowicy krwi tej
pacjentki stwierdzono obecnos¢ przeciwcial przeciwptyt-
kowych zaleznych od amlodipiny. Po odstawieniu tego
antagonisty wapnia doszlo do catkowitej remisji [64].
Trombocytopenie moze wywotywac réwniez diltia-
zem, ktéry doprowadzil do zmniejszenia liczby ptytek
krwi u opisanego przez Michaletsa pacjenta do wartosci
23 X 103%/mm?, po 3 tygodniach od rozpoczecia stosowania
leku [65]. W badaniu szpiku kostnego nie wykazano
zmian, z wyjatkiem zwiekszonej liczby megakariocytéw,
co mogto $wiadczy¢ o niszczeniu plytek na obwodzie.
Odstawienie diltiazemu u pacjenta spowodowato stopnio-
wy powrdt liczby trombocytéw do normy [66]. W piSmien-
nictwie mozna znalez¢ rowniez doniesienia na temat wy-
stepowania trombocytopenii u pacjentéw leczonych am-
lodipina i nifediping [67, 68].
Antagoni$ci wapnia hamuja takze agregacje plytek.
W badaniu Pahora i wsp. [69] stosowanie lekéw z tej gru-
py u 0s6b powyzej 67. roku zycia wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego.
Podawanie antagonistéw wapnia chorym z przewlekia
niewydolnoscig nerek przedluza czas krwawienia, nie
powoduje jednak objawéw skazy krwotocznej i nie ma
znaczenia klinicznego [70].

Dziatania niepozadane ze strony
narzadow wydzielania wewnegtrznego

Stosowanie antagonistéw wapnia moze doprowadzi¢
do zaburzen endokrynologicznych. Stosowanie werapa-
milu u 8,5% mezczyzn powoduje wzrost stezenia prolak-
tyny (PRL, prolactine) w surowicy krwi, co najczesciej prze-
biega bezobjawowo [71].

Krysiakiwsp. [72] opisali przypadek 42-letniej pacjent-
kileczonej werapamilem, poczatkowo w dawce 3 X 40 mg,
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pdzniej 3 X 80 mg, u ktérej zaczely sie pojawiac zaburze-
nia miesigczkowania, sucho$¢ pochwy oraz galactorhea
z prawego sutka. Oznaczenie stezenia PRL wykazalo jej
podwyzszone stezenie. W badaniach dodatkowych nie
stwierdzono przyczyny mogacej powodowac hiperpro-
laktynemie. Z powodu podejrzenia przyczyny jatrogennej
odstawiono werapamil, wigczono metoprolol i bromo-
kryptyne. Po 6 tygodniach bromokryptyne odstawiono.
Objawy hiperprolaktynemii ustapily, a préba obcigzenia
werapamilem spowodowala ponowny wzrost stezenia
PRL 0 415% [72]. Mechanizm odpowiedzialny za wzrost
stezenia prolaktyny po werapamilu jest najprawdopodob-
niej spowodowany ograniczeniem powstawania dopami-
ny w oérodkowym ukladzie nerwowym, kt6éra uwaza sie
za najwazniejszy inhibitor tego hormonu [73].

Amerykanska agencja Food and Drug Admnistration
otrzymata 30 raportéw dotyczacych zwigzku antagoni-
stow wapnia z wystepowaniem ginekomastii. W11 z tych
przypadkéw powiklanie to wystapilo w czasie stosowania
nifedipiny, w 18 —werapamilu, aw 1— diltiazemu. Sredni
czas pojawienia sie ginekomastii u pacjentéw leczonych
antagonistami wapnia wynosit 11 miesiecy, a nasilenie ob-
jawoéw malato, gdy zmniejszano dawke leku lub catkowi-
cie ustepowaty w przypadku jego calkowitego odstawie-
nia. Przyczynaimechanizmy takiego dziatania lek6w z tej
grupy nie zostaly do kofica poznane, chociaz wiadomo, ze
dtugotrwale ich stosowanie doprowadza do wystapienia
hiperprolaktynemii. Funkcja podwyzszonego stezenia
PRL w powstawaniu ginekomastii nie jest jednak jasna,
gdyz takie podwyzszone stezenie stwierdzono tylko
u 2z 30 pacjentow [74].

Uwalnianie insuliny jest takze mechanizmem regulo-
wanym poprzez naptyw jonéw Ca?* i w efekcie moze by¢
hamowane przez leki z grupy antagonistow wapnia. Nie
znajduje to jednak odzwierciedlenia w doniesieniach uka-
zujacych sie w literaturze $wiatowej. Przewaza opinia, ze
stosowanie antagonistow wapnia nie wplywa na gospo-
darke weglowodanowg [75], a na podstawie metaanalizy
przeprowadzonejna podstawie 7 badan, dotyczacych gru-
py ponad 58 000 pacjentéw, u leczonych antagonistami
wapnia stwierdzono zmniejszenie czestoéci zachorowan
na cukrzyce de novoaz 0 16% w stosunku do przyjmujacych
diuretykiileki f-adrenolityczne [76].

Antagoniéci wapnia wywierajg korzystne dziatanie na
gospodarke lipidowg, a co za tym idzie — wykazuja dzia-
tanie przeciwmiazdzycowe. Poprzez swoje zdolnosci an-
tyoksydacyjne obnizaja oksydacje frakcji LDL oraz jego

przechodzenie do Sciany tetnicy, hamujac tym samym
rozwdj zmian miazdzycowych. Takie wlasciwosci wyka-
zano gléwnie dla amlodipiny, lacidipiny i nisoldipiny [77].
Wyniki duzych badan klinicznych, takich jak: REGRESS,
VHAS, PREVENT, INSIGHT i ELSA, wyraznie wskazuja
nazmniejszanie grubosci kompleksu intima-media w tetni-
cach szyjnych czy postepu zmian miazdzycowych w na-
czyniach wieficowych, u pacjentéw leczonych nifediping
GITS czy amlodiping [78].

Kancerogeneza

Antagonistow wapnia w niektérych doniesieniach
obarcza sie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nowo-
tworéw u pacjentdéw stosujacych leki z tej grupy. Pahor
i wsp. [79] przytaczaja wyniki badania Established Popula-
tions for Epidemiologic Studies of the Elderly (EPESE), w kto-
rym wzieto udziat okoto 10 000 pacjentéw. Okres obserwa-
cji wynosit 6lat; najwiekszy odsetek zachorowan na nowo-
twory zlosliwe stwierdzono wéréd pacjentéw leczonych
antagonistami wapnia (najczestoSciej stosowane byty ko-
lejno: nifedipina, werapamil, diltiazem) [79].

Réwniez w badaniu International Nifedipine Trial on
Atherosclerotic Therapy (INTACT) najwieksza liczbe zgonéw
spowodowana nowotworami stwierdzono w grupie pa-
cjentéw przyjmujacych nifedipine. Wzrostem $miertelno-
$ci z powodu nowotworéw obarczono gléwnie krétko-
dziatajace leki z grupy antagonistéw wapnia.

Istnieje jednak bardzo wiele innych badan przeprowa-
dzonych na duzych grupach pacjentéw, ktére nie potwier-
dzaja wplywu antagonistéw wapnia na czestsze wystepo-
wanie nowotworéw.

Braun i wsp. przeprowadzili badania w grupie ponad
11 000 pacjentéw i nie wykazali wplywu antagonistéw
wapnia na wzrost zapadalnoéci na nowotwory (wiekszos¢
ich pacjentow otrzymywata krétkodziatajace formy nife-
dipiny, diltiazemu i werapamilu).

Aniw badaniu West of Scotland Cancer Surveillance Unit,
przeprowadzonym w grupie ponad 4 000 pacjentow, ani
w badaniu Danish Cohort Study przeprowadzonym w gru-
pie ponad 17 000 os6b w analizie retrospektywnej nie wy-
kazano wzrostu ryzyka wystapienia nowotworéw u pa-
cjentow leczonych wapniem [80].

Zwigkszona smiertelno$é u osob
w podesztym wieku

Zdaniem Pahora [81] stosowanie antagonistéw wapnia
(gtéwnie krétkodzialajacej nifedipiny) wigze sie zistotnym

www.chsin.viamedica.pl

25



26

Choroby Serca i Naczyn 2006, tom 3, nr 1

70-procentowym wzrostem $miertelnosci u 0séb powyzej
71. roku zycia.

W kolejnych duzych badaniach nie potwierdzono tego
groznego niepozadanego dzialania antagonistow wapnia.

OBJAWY ZATRUCIA ANTAGONISTAMI WAPNIA

W latach 1997-2001 w Stanach Zjednoczonych objawy
przedawkowania antagonistow wapnia i lekéw S-adreno-
litycznych stanowily az41% wszystkich zatru¢ wywotanych
lekami stosowanymi w chorobach ukladu krazenia, a same
preparaty z grupy antagonistow wapnia w przebiegu
przedawkowania spowodowaty 48% wszystkich zgonow
[82-86]. Objawem wspélnym przedawkowania lekéw z gru-
py antagonistéw wapnia jest obnizenie ci$nienia tetnicze-
go. Zatrucie pochodnymi werapamilu i diltiazemu dodat-
kowo prowadzi do glebokiej bradykardii spowodowane;
zaréwno bradykardia zatokowg, jak i réznymi stopniami
bloku przedsionkowo-komorowego. Zbyt duza dawka
werapamilu jest najczestsza przyczyna zgonu u chorych
zatrutych antagonistami wapnia [82]. Objawy przedawko-
wania i czas ich pojawienia sie zaleza od ilosci spozytego
leku. Objawy zatrucia mogg by¢ bardzo mate lub tez szyb-
ko prowadzi¢ do zapasci i zgonu. Osoby starsze, z niewy-
dolnoscia serca lub stosujace juzinne leki zaburzajace czyn-
nos¢ serca sa bardziej podatne na rozwdj objawéw przedaw-
kowania. W przedawkowaniu nifediping obok spadku cié-
nienia stwierdza sie takze odruchowa tachykardie.

Poczatku objawdéw po spozyciu nadmiernej dawki
antagonistow wapnia mozna oczekiwaé po 2-3 godzi-
nach, natomiast po 6 godzinach rozwijaja sie one
u wszystkich chorych [87]. Objawy zatrucia po przyjeciu
nadmiernej dawki preparatéw o powolnym uwalnianiu
pojawiaja sie po 6-12 godzinach, ale opisano chorego,
u ktérego poczatek objawdéw ujawnil sie dopiero po
16 godzinach od przyjecia werapamilu [88]. Duze dawki
antagonistéw wapnia zmniejszaja sekrecje insuliny oraz
wywoluja opornos¢ na jej dziatanie, co prowadzi do hi-
perglikemii, zwykle wiekszej u chorych na cukrzyce [89-
-91]. Uposledzona perfuzja tkanek i zmniejszona sekre-
cjainsuliny usposabiajq do rozwoju kwasicy metabolicz-
nej. Opisywano wystepowanie hipokaliemii i hipokalce-
mii. Pojawienie sie tych objawdéw przy wspoélistnieniu
hiperglikemii ulatwia rozpoznanie objawéw zatrucia
preparatami z grupy antagonistow wapnia. Spadek
ci$nienia tetniczego i gleboka hipoperfuzja mogg prowa-
dzi¢ do zawalu serca, niewydolnosci nerek, udaru
moézgu, drgawek i obrzeku pluc.

Podobnie jak u wszystkich krytycznie chorych nalezy
zapewni¢ droznoé¢ uktadu oddechowego. Poniewaz ob-
jawy toksyczne po przedawkowaniu antagonistéw wap-
nia moga sie pojawic nagle, chorych nalezy wczesnie za-
intubowac, a zabieg ten poprzedzi¢ podaniem atropiny,
ktéra zapobiega pojawieniu sie bradykardii zwigzanej z la-
ryngoskopia [92]. Chorego nalezy starannie monitorowac,
oceniajac okresowo stezenie elektrolitéw w surowicy, ga-
zometrie oraz obraz elektrokardiogramu. W glebokim
spadku ci$nienia tetniczego wskazane jest podanie dwu-
weglanu sodu i katecholamin we wlewie dozylnym [92].

W sytuacji, gdy od spozycia preparatéw antagonistéw
wapnia nie uplynely jeszcze 2 godziny, podanie aktywo-
wanego wegla w dawce 1 g/kg masy ciala moze znacznie
obnizy¢ absorpcje przedawkowanego leku z przewodu
pokarmowego [93]. W badaniu, w ktérym wolontariuszom
podano aktywowany wegiel 2 godziny po spozyciu amlo-
dipiny, absorpcja tego leku ulegla zmniejszeniu o 49%
w poréwnaniu z grupa kontrolna [93, 94]. Wskazane jest
jednak podawanie aktywowanego wegla takze pdZniej niz
2 godziny po spozyciu toksycznych dawek antagonistow
wapnia, zwlaszcza w sytuacji, gdy doszlo do zatrucia pre-
paratami o opdznionym uwalnianiu (typu SR, GITS, ER,
GI depot) [93]. Wielu autoréw zaleca ptukanie jelit pod
warunkiem zachowanej funkcji przewodu pokarmowego
[88, 95, 96].

Leczenie preparatami wapnia jest logiczng konse-
kwencja, wynikajaca z mechanizmu dzialania tych lekéw
[97, 98]. Podanie preparatéw wapnia podnosi stezenie jo-
néw wapnia w komorce i tg drogg moze zwiekszy¢ napie-
cie $cian naczyn krwionosnych, podnies¢ cisnienie tetnicze
izlagodzi¢ zaburzone przewodnictwo w migéniu sercowym
[85,99, 100]. Zwykle podaje sie preparaty chlorku wapnia,
uwazajac, aby nie spowodowaly martwicy przy podaniu
poza zyle. Pierwsza zalecana dawka wynosi 20-40 ml
10-procentowego chlorku wapnia podana w bolusie w cig-
gu 5 minut, a nastepnie dawke te mozna kilkakrotnie powta-
rza¢[101,102]. Bardzo szybkie podanie jonéw wapnia moze
poglebi¢ spadek ci$nienia oraz wywolac grozne zaburzenia
rytmu serca. Catkowita dawka preparatéw wapnia u po-
szczegblnych autoréw rdézni sie, jednak zwykle zaleca sie
0,4 ml/kg/h chlorku wapnialub 1,2 ml/kg/h glukonianu wap-
nia. Kerns i wsp. [103] za wskazane uwazaja monitorowa-
nie stezenia jonéw wapnia w surowicy krwi. Zdaniem tych
autoréw wzrost stezenia jonéw wapnia o 2-3 mEq/1 u cho-
rych zatrutych werapamilem poprawia zmiany hemodyna-
miczne. Wzrost stezenia wapnia w surowicy krwima poten-
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cjalnie szkodliwy wplyw na serce, jednak u chorych po
przedawkowaniu antagonistéw wapnia nie stwierdzono
objaw6w niepozadanych takiego postepowania [85, 104,
105]. Wskazane jest kontynuowanie ciaglego wlewu wap-
nia dozylnie u chorych, ktérzy dobrze zareagowali na po-
czatkowe dawki chlorku lub glukonianu wapnia. Jedy-
nie u chorych leczonych jednoczeénie preparatami digok-
syny kuracja preparatami wapnia moze by¢ niebezpieczna
i wymagaja oni uprzedniego podania specyficznych prze-
ciwcial przeciwko digoksynie [106]. Wielu autoréw zaleca
réwniez terapie glukagonem [107,108]. Ten hormon wywie-
ra dodatnie dziatanie inotropowe i chronotropowe. Wyka-
zano, ze glukagon zwieksza minutowy rzut serca, przyspie-
sza czynnosc sercaiodwraca blok przedsionkowo-komoro-
wy udoswiadczalnych zwierzat po przedawkowaniu anta-
gonistéw wapnia [109]. Dotychczas nie przeprowadzono
badan oceniajacych skutecznosé glukagonu w przedawko-
waniu antagonistéw wapnia u ludzi, jednak w wielu opi-
sach kazuistycznych mowa jest o poprawie stanu chorych
leczonych tym hormonem [110-112]. Poczatkowa dawka
glukagonu wynosi 5-10 mg (150 mg/kg) i podaje sie ja w cia-
gu 1-3 minut. Ze wzgledu na fakt, ze okres dzialania gluka-
gonu wynosi zaledwie 10-15 minut, podawanie dawki glu-
kagonu nalezy powtarza¢ co 5-15 minut [105]. Do bardzo
czestych dziatan niepozadanych obserwowanych w trakcie
leczniczego stosowania tego hormonu nalezg nudnosci
i wymioty. Wzrost stezenia glukozy w surowicy krwi oraz
obnizenie stezenia wapnia naleza do charakterystycznych
cech dziatania glukagonu [113]. Gleboka hipotonia wyma-
ga stosowania dobutaminy, norepinefryny lub isoprenali-
ny [91, 104, 114]. Lacznie z katecholinami cze$¢ autoréw
zaleca podanie inhibitoréw fosfodiesterazy, takich jak am-
rinon lub milrinon [115]. Zwiazki te zwiekszaja aktywno$é
wewnatrzkomérkowa cAMP, a to z kolei powoduje wzrost
stezenia wewnatrzkomérkowego wapnia. Ostatnio coraz
czeéciej w sytuacji przedawkowania antagonistami wapnia
stosuje sie wlewy insuliny i jednocze$nie glukozy tak, aby
utrzymac stezenie tej ostatniej na statym fizjologicznym
poziomie (klamra euglikemiczna) [116]. Insulina dostarcza
glukoze do mieénia sercowego, ponadto w przedawkowa-
niuantagonistami wapnia stwierdza sie uposledzenie sekre-
cjiinsuliny w komoérkach 8 wysp Langerhansa oraz rozwoj
opornosci nainsuline. W kilku kazuistycznych pracach opi-
sano dobry efekt tej terapii u chorych, u ktérych zawiodty
inne metody leczenia [117, 118]. Place i wsp. [119] opisuja
chorego, ktéry nie zareagowal na terapie dopamina, nore-
pinefryna, preparatami wapnia i glukagonu, natomiast po

podaniu ogromnej dawki 1000j. insuliny dozylnie (zjedno-
czesnym podawaniem glukozy, aby zachowac euglikemie)
w ciggu 15 minut zaobserwowano gwaltowna poprawe.
Jednak nie wszyscy autorzy odnotowali tak korzystne wy-
niki, podkreslajac, ze nie jest znana optymalna dawka insu-
liny dla ratowania chorych po przedawkowaniu antagoni-
stow wapnia [120]. W przebiegu tego leczenia moze pojawié
sie hipopotasemia, ktéra nie wymaga jednak podawania
jonéw potasu [121].

Brak poprawy po leczeniu farmakologicznym jest
wskazaniem do stymulacji serca w przypadkach znacznej
bradykardii lub zastosowania wewngtrzaortalnej kontra-
pulsacji w sytuacji utrzymujacego sie wstrzasu.

INTERAKCJE

Leki z grupy antagonistéw wapnia wchodza w liczne in-
terakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczne z duza
liczba lekéw, ktére w wielu przypadkach maja istotne znacze-
nie praktyczne. Dzialanie synergistyczne hipotensyjne anta-
gonistéw wapnia wykazano w stosunku do inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny, diuretykéw, lekéw B-adrenolitycz-
nych i a;-adrenolitykéw. Werapamil zmniejsza klirens ner-
kowy digoksyny, zwiekszajac stezenie tego leku w surowicy
krwi, a ponadto hamuje metabolizm chinidyny [122]. Anta-
gonisci wapnia zwiekszaja stezenie karbamazepiny, fenyto-
inyiwalproinianu sodu, co mozeby¢ szczegdlnieistotne przy
leczeniu chorych z padaczka. Diltiazem, nikardipina i wera-
pamilistotnie zwiekszaja stezenie cyklosporyny. Sugeruje sie
takze wzrost stezenia teofiliny po podaniu diltiazemu lub
werapamilu [122]. Cimetidyna, hamujgcbiotransformacje an-
tagonistéw wapnia w watrobie, moze znacznie zwiekszyc¢ich
stezenie w surowicy krwi. Nalezy réwniez pamietac, ze picie
soku grejfrutowego znacznie zwieksza stezenie pochodnych
dihydropirydynowych w surowicy krwi [122].

SRODKI 0STROZNOSCI PRZY STOSOWANIU
ANTAGONISTOW WAPNIA

Krétkodzialajaca nifedipina nie powinna by¢ stosowa-
na. Zdaniem niektérych autoréw wyjatek stanowi poda-
wanie tego leku u miodych kobiet z wysokim nadci$nie-
niem tetniczym w czasie cigzy. Prawidlowy stan naczyn
wieficowych u miodych kobiet i krétki okres podawania
tego leku (stosunkowo szybkie obnizenie ci$nienia w za-
grazajacej rzucawce) ma usprawiedliwia¢ stosowanie tej
formy nifedipiny. Werapamil nie moze by¢ stosowany
u chorych ze znaczna bradykardig, zespolem chorego we-
zla zatokowego lub w bloku przedsionkowo-komorowym
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II1 11l stopnia. Nalezy pamieta¢, ze werapamil i diltiazem  Amlodipina

moga znacznie nasili¢ objawy niewydolnosci serca. Nie-
wydolnos¢ watroby istotnie zwalnia metabolizm tego leku.

PRZEGLAD WYBRANYCH, CHARAKTERYSTYCZNYCH
DLA DANEGO LEKU SRODKOW OSTROZNOSCI

PRZY STOSOWANIU LEKOW Z GRUPY
ANTAGONISTOW WAPNIA

Pochodne dihydropirydyny

Niefedipina

Obniza ci$nienie tetnicze, wplywajac na tozyskowo-
-maciczny przeplyw krwi. Mimo ze wykazano toksyczne
dziatanie na pt6ditozysko u zwierzat, znajduje niekiedy za-
stosowanie jako lek tokolityczny ze wzgledu na swoje dzia-
lanie ,-sympatykomimetyczne. U kobiet, ktére stosowaly
nifedipine w czasie cigzy, obserwowano wieksza liczbe cie¢
cesarskich, a takze przedwczesnych porodéw i op6znienia
wewnatrzmacicznego rozwoju plodu. Preparat nalezy do
kategorii C — nie nalezy go stosowac w czasie karmienia
piersig [123, 124].

Felodipina

Lek nalezy do kategorii C, nie zaleca sie go stosowac
w czasie cigzy i karmienia piersia. Zaobserwowano zmia-
ny rozwojowe plodéw krélikéw otrzymujacych prepara-
ty felodipiny [125].

Isradipina

Ten lek réwniez nalezy do kategorii C w zakresie sto-
sowania w cigzy. Laivuori i wsp. stosowali isradipine
w dawce 2,5 mg2razy na dobe u ciezarnych w leczeniu sta-
nu przedrzucawkowego [124, 126]. Nie nalezy go stosowac
w okresie karmienia.

Lacidipina

Leknalezacy do kategorii C; przenika do mleka matki.
Dotychczas nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa
i stosowania tego leku u dzieci [124].

Nikardipina
Lek ten stosowano z powodzeniem w terapii nadcié-
nienia tetniczego u kobiet w cigzy [122, 127, 128].

Stosuje sie ja w terapii nadci$nienia tetniczego u dzie-
ci [129-131]. Davidovich i wsp. [132] obserwowali norma-
lizacje ci$nienia tetniczego u ciezarnych w czasie leczenia
amlodiping.

Nitrendipina
Preparat nalezy do kategorii C. Nie nalezy go réwniez
bezwzglednie stosowaé w czasie karmienia piersig [124].

Nimodipina
Nalezy do kategorii C. Nie stosowac w okresie karmie-
nia piersia [124].

Pochodne fenyloalkiloaminy

Werapamil

Preparat nalezy do kategorii C. Stosuje sie go u kobiet
w cigzy w przypadku nadkomorowych zaburzen rytmu
u matki i ptodu, nadci$nienia tetniczego, w stanie prze-
drzucawkowym i zagrazajagcym porodzie przedwcze-
snym. Przechodzi przezlozysko, co umozliwia leczenie ta-
chykardii u plodu [123]. Teratogennego dziatania leku
u zwierzat nie wykazano. Karmienie piersia: tylko 0,01-
-0,04% dawki wydziela si¢ z mlekiem matki [123].

Pochodne henzotiazepiny

Diltiazem

Nalezy do kategorii C. Przenika do mleka matki, dla-
tego nie nalezy stosowac leku podczas karmienia piersia
[124].

Nieselektywni antagonisci wapnia

Cinnarizyna

Preparat nalezy do grupy C, nie nalezy stosowac¢ go
w cigzy. Nie zaleca sie stosowania cinnarizyny podczas
karmienia piersig [124].

Flunarizyna

Lek moze by¢ stosowany w cigzy tylko wtedy, gdy
w opinii lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad poten-
cjalnym zagrozeniem dla plodu. Nie zaleca sie stosowania
flunarizyny w okresie karmienia piersia [124].

28—
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