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Izvleček – Izhodišča. Zaviralci kalcijevih kanalčkov zavira-
jo kalcijeve kanalčke tipa L v srčnomišičnih in žilnih gladko-
mišičnih celicah in preprečujejo vstop kalcija v celice. S tem
znižujejo žilni tonus ter delujejo negativno inotropno, kro-
notropno in dromotropno. Zastrupljenci z zaviralci kalcije-
vih kanalčkov imajo zmanjšan minutni volumen srca, bradi-
kardijo, preddvorno-prekatni blok, hipotenzijo in šok. Na za-
strupitev s kalcijevimi kanalčki moramo pomisliti pri vseh bol-
nikih, ki so hipotenzivni in hkrati bradikardni.

Zaključki. Zdravljenje vključuje takojšnjo dekontaminacijo
prebavil z izpiranjem želodca. Če pa so zaužili pripravke s
počasnim sproščanjem, tudi izpiranje črevesja. Vsi bolniki mo-
rajo prejeti aktivno oglje. Specifično zdravljenje vključuje kal-
cij, glukagon in insulin, ki se je pokazal za posebno učinkovit
antidot pri šokiranih bolnikih. Običajno je potrebno tudi pod-
porno zdravljenje s simpatikomimetiki, ki pa ni vedno učin-
kovito. V primeru, da se bolnikovo stanje ne izboljša ob zdrav-
ljenju z zdravili, lahko uporabimo srčni spodbujevalnik, ba-
lonsko aortno črpalko in srčnožilni obvod.

Key words: calcium antagonists; overdose; calcium; gluca-
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Abstract – Background. Calcium channel blockers act at
L-type calcium channels in cardiac and vascular smooth
muscles by preventing calcium influx into cells with resultant
decrease in vascular tone and cardiac inotropy, chronotropy
and dromotropy. Poisoning with calcium channel blockers
results in reduced cardiac output, bradycardia, atrioventri-
cular block, hypotension and shock. The findings of hypoten-
sion and bradycardia should suggest poisoning with calcium
channel blockers.

Conclusions. Treatment includes immediate gastric lavage
and whole-bowel irrigation in case of ingestion of sustained-
release products. All patients should receive an activated
charcoal orally. Specific treatment includes calcium, glucagone
and insulin, which proved especially useful in shocked patients.
Supportive care including the use of catecholamines is not
always effective. In the setting of failure of pharmacological
therapy transvenous pacing, balloon pump and cardiopulmo-
nary by-pass may be necessary.

Delovanje in presnova zaviralcev
kalcijevih kanalčkov
Zaviralci kalcijevih kanalčkov zavirajo kalcijeve kanalčke tipa
L v srčnomišičnih in žilnih gladkomišičnih celicah (1). Z njimi
zdravimo povišan krvni tlak, motnje srčnega ritma, vazospa-
stično angino pektoris, migreno, Raynaudov sindrom in sub-
arahnoidalno krvavitev (1, 2). Delujejo negativno inotropno
s slabenjem krčenja srčnomišičnih celic, negativno kronotro-
pno z upočasnjevanjem srčnega spodbujevalca v sinusno-
preddvornem vozlu in negativno dromotropno z zaviranjem
prevajanja preko preddvornoprekatnega vozla (1). Zavrtje kal-
cijevih kanalčkov tipa L v gladkomišičnih celicah perifernih
žil zmanjša njihov tonus, periferni žilni upor in povzroči pa-
dec krvnega tlaka (1).
Zaviralci kalcijevih kanalčkov se hitro in skoraj popolnoma
absorbirajo iz prebavil ter v nekaj urah dosežejo najvišjo kon-
centracijo v krvi (razpr. 1) (1). Presnavljanje zaviralcev kalci-
jevih kanalčkov poteka v jetrih. Njihov razpolovni čas v krvi

je 3 do 48 ur (razpr. 1) in se ob zaužitju čezmernega odmerka
podaljša zaradi nasičenja jetrnih encimov (1, 3–6). Presnova
zaviralcev kalcijevih kanalčkov se upočasni tudi pri jetrnih
boleznih ali slabi prekrvitvi jeter (7–9).
V zadnjem času se vse pogosteje uporabljajo pripravki s po-
časnim sproščanjem zaviralcev kalcijevih kanalčkov, ki po pri-
poročenem odmerku dosežejo najvišjo serumsko koncentra-
cijo šele po 3 do 7 urah (1). Pri čezmernem odmerku teh pri-
pravkov se lahko znaki zastrupitve pojavijo tudi z zakasnitvi-
jo do 15 ur (10, 11).

Klinična slika zastrupitve z zaviralci
kalcijevih kanalčkov
Klinična slika zastrupitve z zaviralci kalcijevih kanalčkov od-
seva želene terapevtske učinke zdravila, ki pa so bolj poudar-
jeni. Negativno inotropno, kronotropno in dromotropno de-
lovanje zaviralcev kalcijevih kanalčkov vodi v zmanjševanje
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minutnega volumna srca, bradikardijo, preddvorno-prekatni
blok, hipotenzijo in šok (1). K hipotenziji prispeva tudi peri-
ferna vazodilatacija, posebno pri pripravkih z bolj izraženim
učinkom na žile (1).
Znaki zastrupitve z zaviralci kalcijevih kanalčkov se pokaže-
jo, razen na srcu in žilah, tudi na drugih organih in so posledi-
ca zavrtja njihovih kalcijevih kanalčkov ali pa le zmanjšane
prekrvitve organov zaradi hipotenzije (1). Pri zastrupitvi z za-
viralci kalcijevih kanalčkov lahko nastane pljučni edem, ki ne
sovpada s stopnjo zavrtja delovanja srca (12–14) in je verjet-
no posledica prekapilarne vazodilatacije in zvečanega trans-
kapilarnega hidrostatskega tlaka (15–17). Zastrupljenci z za-
viralci kalcijevih kanalčkov so pogosto tudi zmedeni in ne-
mirni ter imajo moteno zavest in epileptične krče (18). Epi-
leptični krči so najverjetneje le posledica hipotenzije in slab-
še možganske prekrvitve (2, 19, 20). Delovanju zaviralcev kal-
cijevih kanalčkov pripisujejo tudi ileus in ishemijo črevesja,
vendar je tudi to lahko le posledica šoka (21–24).
Smrt zaradi zastrupitve z zaviralci kalcijevih kanalčkov je po-
sledica poglabljanja šoka z zniževanjem krvnega tlaka in slab-
šanjem presnovne acidoze (1).
Na zastrupitev z zaviralci kalcijevih kanalčkov moramo pomi-
sliti pri vseh bolnikih, ki so hipotenzivni in hkrati bradikar-
dni, posebno če je v EKG viden sinusni zastoj ali AV blok in
normalno širok kompleks QRS (25). Pri takšnih bolnikih mo-
ramo pomisliti tudi na zastrupitve z zaviralci adrenergičnih
receptorjev beta in drugimi simpatikolitičnimi zdravili (25).
Vse bolnike, ki imajo kakršne koli znake ali simptome zastru-
pitve z zaviralci kalcijevih kanalčkov, moramo zdraviti v enoti
intenzivne medicine (2). Asimptomatske bolnike, ki so zauži-
li pripravke zaviralcev kalcijevih kanalčkov s takojšnjim spro-
ščanjem in smo jim pravilno dekontaminirali prebavila ter ima-
jo normalen EKG med 6- do 8-urnim opazovanjem, ni potreb-
no sprejeti v bolnišnico (2). Asimptomatske bolnike, ki so za-
užili pripravke zaviralcev kalcijevih kanalčkov s počasnim
sproščanjem, pa moramo opazovati in spremljati EKG vsaj 24
ur zaradi možnosti zakasnelega pojava znakov zastrupitve (2).

Zdravljenje zastrupitev z zaviralci
kalcijevih kanalčkov
Dekontaminacija prebavil in pospešeno izločanje iz
telesa

Vsem bolnikom, ki so se zastrupili ali pa le sumimo, da so se
zastrupili z zaviralci kalcijevih kanalčkov, moramo izprati

želodec in dati aktivno oglje. Priporočen prvi odmerek aktiv-
nega oglja je 1g/kg telesne teže (2). Ponavljajoče odmerke
aktivnega oglja, 20 g na 4 ure, damo simptomatskim bolni-
kom in vsem, ki so zaužili pripravke s počasnim sproščanjem
(2).
Bolnikom, ki so zaužili pripravke s počasnim sproščanjem,
tudi speremo črevesje z 1 do 2 litra raztopine polietilengliko-
la, ki jo damo preko nazogastrične sonde (6, 26, 27). Črevesja
ne smemo izpirati bolnikom z ileusom in bolnikom, ki so že
hemodinamsko nestabilni (1).
Hemodializa in hemoperfuzija nista učinkoviti metodi odstra-
njevanja zaviralcev kalcijevih kanalčkov iz telesa, ker se le ti
vežejo na proteine in imajo prevelik porazdelitveni volumen
(28–30).

Specifično zdravljenje z antidoti

Pri zdravljenju zastrupitev z zaviralci kalcijevih kanalčkov upo-
rabljamo antidote kalcij, glukagon in insulin. Zdravljenje zač-
nemo s kalcijem in nadaljujemo z glukagonom. Žal pa ome-
njena antidota nista vedno učinkovita. Za zelo učinkovit anti-
dot pri zastrupitvah z zaviralci kalcijevih kanalčkov se je v zad-
njem času pokazal insulin, vendar ga lahko uporabimo šele
po zdravljenju s kalcijem in glukagonom ter podpornem
zdravljenju, ker nima takojšnjega učinka.

Kalcij

Kalcij je s farmakološkega vidika najbolj logično zdravilo za
zdravljenje zastrupitev z zaviralci kalcijevih kanalčkov (2). Me-
hanizem delovanja kalcija pri zastrupitvah z zaviralci kalcije-
vih kanalčkov sicer še ni pojasnjen, najverjetneje pa intraven-
sko dodajanje kalcija poveča zunajcelično koncentracijo kal-
cija in s tem koncentracijski gradient, ki pospeši prehod kalci-
ja v celico skozi še nezavrte kalcijeve kanalčke (2). Zdravlje-
nje s kalcijem izboljša predvsem krčljivost srčne mišice, pre-
vajanje po srčnem prevodnem sistemu in hipotenzijo (2, 12,
31–36). Začetni odmerek kalcija za odrasle je 10 do 20 ml 10-
odstotnega kalcijevega klorida ali 30 do 60 ml 10-odstotnega
kalcijevega glukonata. Zdravljenje nato nadaljujemo s ponav-
ljajočimi se odmerki kalcija vsakih 15 minut (največ do štiri-
krat) ali z nepretrgano infuzijo 0,2 do 0,4 ml/kg/h 10-odstot-
nega kalcijevega klorida ali 0,6 do 1,2 ml/kg/h 10-odstotnega
kalcijevega glukonata (2, 37, 38). Učinek kalcija je na žalost
kratkotrajen in pri hudih zastrupitvah ni učinkovit (2, 5, 6, 29,
39, 40). Pri zdravljenju s ponavljajočimi se odmerki ali z ne-
pretrgano infuzijo kalcija moramo spremljati serumsko raven
kalcija zaradi nevarnosti hiperkalcemije (2). Spremljanje do-
be QT ne zadostuje za ocenjevanje serumske ravni kalcija (41).
Stranski učinki intravenskega zdravljenja s kalcijem so slabost,
bruhanje, rdečica kože, zmedenost in angina pektoris (2). Pre-
hitro intravensko dajanje kalcija lahko povzroči periferno va-
zodilatacijo in hipotenzijo, zato moramo intravenske odmer-
ke kalcija dajati več minut (41).

Glukagon

Glukagon je splošno sprejet antidot pri zastrupitvah z zaviral-
ci kalcijevih kanalčkov in ga lahko uporabimo takoj za kalci-
jem (1). Glukagon se veže na specifične glukagonske recep-
torje na površini srčnomišičnih celic in preko proteinov G
pospeši delovanje adenilat-ciklaze, ki zviša znotrajcelično kon-
centracijo cAMP (42). Znotrajcelični cAMP nato sproži fosfo-
rilacijo kalcijevih kanalčkov tipa L in prehod kalcija v celico
(43). Glukagon se z odcepitvijo končnega C dela pretvori v
»miniglukagon«, ki neposredno vpliva na zalogo kalcija v sar-
koplazemskem retikulumu celice (44). Posledica obeh nave-
denih učinkov glukagona je zvečana znotrajcelična aktivnost
kalcija, kar med drugim izboljša krčljivost srčnomišičnih in
gladkomišičnih celic.

Razpr. 1. Farmakokinetične lastnosti zaviralcev kalcijevih ka-
nalčkov.

Table 1. Pharmacokinetics of calcium channel blockers.

Volumen Čas do največje Razpolovni
Zdravilo porazdelitve serumske koncentra- čas

(l/kg) cije po zaužitju (ure) (ure)

Volume of Peak plasma Elimination
Drug distribution concentration half-life

(l/kg) (hours) (hours)

Verapamil
Verapamil

4,0–8,6 1–3 3–7

Diltiazem
Diltiazem

1,9–4,4 3,3–4,0 2,5–4,8

Amlodipin
Amlodipine

12–20 6–12 31–46

Isradipin
Isradipine

2–6 1,5 3–13

Nifedipin
Nifedepine

1,2–1,6 0,5 1,4–2,2

Nimodipin
Nimodipine

1,1–2,5 < 1 0,8–1,4
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Glukagon ima pri zastrupitvah z zaviralci kalcijevih kanalč-
kov predvsem inotropni in kronotropni učinek na srce (45,
46). Učinek glukagona se pokaže že v 1 do 3 minutah, največ-
ji učinek doseže po 5 do 7 minutah in traja 15 minut (47).
Odmerjanje glukagona pri zastrupitvah z zaviralci kalcijevih
kanalčkov še ni natančno določeno (2). Priporočen začetni
intravenski odmerek glukagona je 2 do 5 mg, ki ga damo v 30
do 60 sekundah. V primeru, da po prvem odmerku ni izbolj-
šanja, moramo po 5 minutah dati še 4 do 10 mg glukagona
(2). Če se po odmerku glukagona bolnikovo stanje izboljša,
nadaljujemo zdravljenje z infuzijo glukagona zaradi kratkega
razpolovnega časa glukagona. Začetna hitrost infuzije je »od-
merek glukagona, ki je povzročil izboljšanje« na uro (2).
Stranski učinki zdravljenja z glukagonom so slabost, bruha-
nje, rdečica kože, ileus (1), hiperglikemija (48) in hipokali-
emija (49).

Insulin

V zadnjem času se je uveljavilo uspešno zdravljenje zastrupi-
tev z zaviralci kalcijevih kanalčkov z insulinom. Zaviralci kal-
cijevih kanalčkov namreč preusmerijo presnovo srčnomišič-
nih celic od običajne oksidacije prostih maščobnih kislin k
oksidaciji glukoze (50–52). Ob tem zaviralci kalcijevih kanalč-
kov zavrejo tudi kalcijeve kanalčke tipa L na celicah beta tre-
bušne slinavke in preprečijo nastajanje ter izločanje insulina,
ki je nujno potreben za prehod glukoze v srčnomišične celi-
ce (1, 53); na neznan način tudi povečajo odpornost srčnomi-
šičnih celic na insulin (54). Posledica opisanega delovanja za-
viralcev kalcijevih kanalčkov je okrnjena presnova in krčenje
srčne mišice.
Pri živalskih modelih zastrupitve z zaviralci kalcijevih kanalč-
kov je zdravljenje z insulinom in glukozo bolj izboljšalo pre-
živetje, hemodinamske kazalce, krčljivost srčne mišice, tkiv-
no prekrvitev, prevzem glukoze in laktata ter presnovo srčne
mišice kot običajno zdravljenje s kalcijem, glukagonom in
adrenalinom (51, 52, 55).
Pozitivno inotropno delovanje na srce je najizrazitejši hemo-
dinamski učinek insulina pri zastrupitvah z zaviralci kalcije-
vih kanalčkov (56). Pri infuzijah visokih odmerkov insulina
(> 1E/kg/h) je bil največji inotropni učinek insulina viden po
10 do 15 minutah, pri manjših odmerkih insulina pa po 45 do
60 minutah (52, 57). Takšna zakasnitev inotropnega učinka
insulina je posledica časa, potrebnega za znotrajcelično signa-
liziranje in presnovno aktiviranje srčnomišičnih celic (58).
Zdravljenje z insulinom pri zastrupljencih z zaviralci kalcije-
vih kanalčkov začnemo, ko so hipotenzivni, bradikardni ali
imajo moteno prevajanje po srcu kljub zdravljenju s kalcijem,
glukagonom in simpatikomimetiki, npr. adrenalinom (59).
Predhoden poskus zdravljenja s simpatikomimetiki je potre-
ben predvsem zaradi kasnega učinka insulina.
Insulinsko zdravljenje začnemo z enkratnim hitrim intraven-
skim odmerkom (»bolusom«) 1 E insulina na kg telesne teže
(1). Pred prvim odmerkom insulina vedno preverimo serum-
sko raven glukoze. V primeru, da je raven glukoze nižja od 12
mmol/L, damo bolniku intravenski odmerek 50 ml 50-odstot-
ne glukoze (1).
Po prvem odmerku insulina nadaljujemo zdravljenje z infuzi-
jo 0,5 do 1,0 E insulina/kg/h (1). Ob tem redno spremljamo
raven glukoze; prve 4 ure merimo raven glukoze vsakih 30
minut, nato vsako uro (56). Normalno serumsko raven gluko-
ze vzdržujemo z infuzijo 10-odstotne glukoze (1). Hitrost glu-
kozne infuzije sproti prilagajamo ravni glukoze in po potrebi
damo bolniku še dodatni 50-mililitrski odmerek 50-odstotne
glukoze.
Posledica zdravljenja z insulinom in glukozo je premik zunaj-
celičnega kalija v celice in hipokaliemija (56). Premik kalija v
celice povzroči hiperpolarizacijo celične membrane (60, 61),
ki stabilizira celično membrano, deluje antiaritmično (62) in

poveča pozitivno inotropno delovanje insulina s podaljšanjem
platoja akcijskega potenciala prekatnih srčnomišičnih celic
in posledično večjim prehodom kalcija v srčnomišične celice
(63). Kalij moramo pri zastrupitvah z zaviralci kalcijevih ka-
nalčkov in zdravljenju z insulinom nadomeščati zato zelo pre-
vidno. Serumsko raven kalija preverjamo vsako uro (1) in če
se le-ta zniža pod 2,5 mmol/L, damo bolniku 20 mEq kalije-
vega klorida intravensko (1, 56). Priporočena raven kalija pri
zastrupitvi z zaviralci kalcijevih kanalčkov je med 2,8 in 3,2
mmol/L (56).
Trajanje zdravljenja z insulinom je odvisno od zaužitega od-
merka, arterijskega tlaka in stopnje acidoze (56). Odmerek
insulina lahko postopno znižamo, če ima bolnik že nekaj ča-
sa normalen tlak (56).

Nespecifično podporno zdravljenje

Ob dekontaminaciji prebavil in specifičnem zdravljenju z an-
tidoti je pri zastrupitvah z zaviralci kalcijevih kanalčkov po-
membno tudi nespecifično podporno zdravljenje, ki vključu-
je nadomeščanje tekočine, atropin, simpatikomimetike in me-
hanično podporo. Pri odločitvi o uporabi zdravil in mehanič-
nih sredstev si pomagamo s hemodinamskimi podatki, ki jih
dobimo s pomočjo Swan-Ganzejevega katetra in ultrazvokom
srca (1).
Pri nadomeščanju tekočine moramo biti previdni zaradi ne-
varnosti nastanka pljučnega edema. Atropin uporabimo le v
primeru simptomatske bradikardije (2). Priporočeni odmerek
atropina je 1 mg, ki ga lahko ponovimo do trikrat (2). Pri zdrav-
ljenju zastrupitev z zaviralci kalcijevih kanalčkov so preizkusi-
li vsa znana zdravila s pozitivnim inotropnim delovanjem, ven-
dar za nobenega niso uspeli potrditi zanesljive učinkovitosti
(2). Številna poročila o zastrupitvah z zaviralci kalcijevih kanalč-
kov so pokazala uspešnost ali neuspešnost različnih simpati-
komimetikov, vključno z adrenalinom (64–67), noradrenali-
nom (20, 68, 67), dopaminom (31, 56, 64–67, 69), dobutami-
nom (39, 67, 69, 70) in izoproterenolom (64–67, 71, 70).
Simpatikomimetiki spodbujajo adrenergične receptorje be-
ta, ki preko proteina Gs aktivirajo adenilat-ciklazo in poveča-
jo nastajanja znotrajceličnega cAMP. Znotrajcelični cAMP na-
to spodbuja proteinsko kinazo A, ki fosforilira alfa 1 podeno-
te različnih kalcijevih kanalčkov (72). Fosforilirani kalcijevi
kanalčki ostanejo odprti daljši čas, hkrati pa se odprejo še do-
datni »speči« kanalčki (12, 73, 74). Proteinska kinaza fosforili-
ra tudi fosfolamban, kar izboljša sproščanje kalcija s troponi-
na po kontrakciji (2). Simpatikomimetiki spodbujajo tudi adre-
nergične receptorje alfa 1 v gladkomišičnih celicah perifer-
nih žil in s tem povzročijo odprtje nezasedenih kalcijevih ka-
nalčkov, povezanih z omenjenimi receptorji (74).
Pri zdravljenju zastrupitev z zaviralci kalcijevih kanalčkov lah-
ko izbiramo med različnimi simpatikomimetiki: npr. dopa-
minom, dobutaminom, noradrenalinom in adrenalinom, na
osnovi bolnikovega hemodinamskega stanja, kliničnega od-
govora na uporabljene antidote in lastnih izkušenj s posame-
znimi simpatikomimetiki (1). Adrenalin je glede na farmako-
loške lastnosti najprimernejši začetni simpatikomimetik za
zdravljenje hipotenzivnih zastrupljencev z zaviralci kalcijevih
kanalčkov (2). Adrenalin s spodbujanjem adrenergičnih re-
ceptorjev beta 1 izboljša krčljivost srčne mišice in s spodbuja-
njem adrenergičnih receptorjev alfa 1 zveča periferno žilno
upornost (2). Priporočen začetni intravenski odmerek adre-
nalina je 1 mg, nato lahko nadaljujemo zdravljenje z infuzijo
2 do 10 µg adrenalina na minuto (41) ter odmerek postopno
zvišujemo glede na klinično sliko. Opisani so primeri zdrav-
ljenja zastrupitev z zaviralci kalcijevih kanalčkov, pri katerih
so bolniki prejemali celo 100 µg adrenalina na minuto (41).
Pri zastrupljencih, ki se jim kljub zdravljenju z zdravili stanje
ne izboljša, lahko uporabimo srčni spodbujevalnik (1), balon-
sko aortno črpalko (2) in srčnožilni obvod (66, 75).
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Učinkovitost srčnega spodbujevalnika pri zdravljenju bradi-
kardij zaradi zastrupitev z zaviralci kalcijevih kanalčkov še ni
bila dokazana. Zdravljenje s srčnim spodbujevalnikom je po-
gosto neučinkovito. Opisani so primeri, pri katerih je prišlo
do porasta srčne frekvence brez ustreznega porasta krvnega
tlaka (20, 76, 71, 77), in primeri popolne neodzivnosti srca na
električno spodbujanje (78). Srčni spodbujevalnik zato upo-
rabimo le pri bolnikih s simptomatsko bradikardijo, neodziv-
no na zdravila (1).

Zaključki
Na zastrupitev s kalcijevimi kanalčki moramo pomisliti pri
vseh bolnikih, ki so hipotenzivni in hkrati bradikardni. Zastrup-
ljenci z zaviralci kalcijevih kanalčkov imajo tudi simptome slab-
še prekrvitve tkiv, kot so omotičnost, slabost in utrujenost.
Zdravljenje vključuje takojšnjo dekontaminacijo prebavil z iz-
piranjem želodca in v primeru zaužitja pripravkov s počasnim
sproščanjem tudi izpiranje črevesja. Vsi bolniki morajo preje-
ti aktivno oglje. Specifično zdravljenje vključuje kalcij, gluka-
gon in insulin, ki se je pokazal za posebno učinkovit antidot
pri šokiranih bolnikih. Običajno je potrebno tudi podporno
zdravljenje s simpatikomimetiki, ki pa ni vedno učinkovito. V
primeru, da bolnikovo stanje ne izboljša ob zdravljenju z zdra-
vili, lahko uporabimo srčni spodbujevalnik, balonsko aortno
črpalko in srčnožilni obvod. Vse zastrupitve moramo prijaviti
z obrazcem Prijava zastrupitve.
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