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Apstrakt

Uvod. Trovanje lekovima sa kardiodepresivnim dejstvom je
urgentno stanje u medicini koje se, i pored savremenog tera-
pijskog pristupa, karakteriše visokim mortalitetom. Zadesna ili
namerna trovanja ovim lekovima imaju za posledicu depresiju
srčane aktivnosti i kardiovaskularni kolaps. Savremenu tera-
piju teških trovanja beta blokatorima i blokatorima kalcijum-
skih kanala, pored nespecifične, čini i specifična antidotska te-
rapija glukagonom, kao i primena adrenergičkih lekova, kal-
cijuma, inhibitora fosfodiesteraze i insulina primenjenog u
obliku hiperinsulinemija/euglikemija terapije. Međutim, i po-
red primene savremenih lekova presudni značaji za preživlja-
vanje teško otrovanih imaju pravovremene mere nespecifične
detoksikacione terapije i kardiopulmonalne reanimacije. Pri-
kaz bolesnika. U radu je prikazana bolesnica, stara 28 godi-
na, hospitalizovana zbog kardiogenog šoka i poremećenog
stanja svesti (Glazgov koma skor = 4) uzrokovanih akutnim
trovanjem zbog uzimanja 2 g metoprolola (Presolol®), 1,8 g
diltiazema (Cortiazem®) i 50 mg cilazaprila (Zobox®). Kod
bolesnice je sprovedena produžena kardiopulmonalna reani-
macija tokom prvih 16 sati hospitalizacije koja je uključivala
primenu 8 L infuzionih rastvora, 17 mg adrenalina, 4 mg at-
ropina, 4 mg glukagona i 1,6 g dopamina, uz elektrostimula-
ciju privremenim pejsmejkerom i primenu mehaničke ventila-
cije. U definisanom vremenskom periodu registrovano je
normalizovanje stanja svesti, obustavljena je mehanička ven-
tilacija, uspostavljena normalna srčana aktivnost i hemodi-
namska stabilnost. Tokom hospitalizacije bolesnica je lečena
od lakšeg oblika pneumonije, a nakon deset dana potpuno
oporavljena upućena je na kućno lečenje. Zaključak. Brzo
pružanje prve pomoći, sprovođenje mera nespecifične detok-
sikacije, pravovremeno započinjanje mera kardiopulmonalne
reanimacije i multidisciplinarno lečenje u jedinicama intenziv-
ne nege značajno povećava izglede za potpuno izlečenje bole-
snika sa teškim oblicima polimedikamentoznih trovanja leko-
vima sa kardiodepresivnim dejstvom.
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trovanje; lekovi, kombinacije; metoprolol; diltiazem;
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Abstract

Introduction. Poisoning caused by drugs with cardiode-
pressive effects is an urgent condition in medicine which is
associated with high mortality rate regardless of modern
therapeutic methods. Accidental or intentional poisoning
whit these drugs produces heart activity depression and
cardiovascular collapse as consequences. Current therapy
for severe poisoning caused by beta-blockers and calcium
channel blockers includes both unspecific and specific an-
tidote therapy whit glucagon, as well as application of
adrenergic drugs, calcium, phosphodiesterase inhibitors
and hyperinsulinemia/euglycemia therapy. However, even
whit the application of these drugs, prompt measures of
unspecific detoxication therapy and cardiopulmonary re-
animation are crucial for survival of patients with severe
poisoning. Case report. A 28-year-old female patient was
hospitalized for cardiogenic shock and altered state of
conscioussnes (Glasgow coma score = 4), caused by acute
poisoning with 2 g of metoprolol (Presolol®), 1.8 g of dil-
tiazem (Cortiazem®) and 50 mg of cilazapril (Zobox®).
Prolonged cardiopulmonary resuscitation was applied
during the first 16 hours of hospitalization, including ad-
ministration of crystaline solutions (8 L), 17 mg of adrena-
line, 4 mg of atropine, 4 mg of glucagone and 1.6 g of do-
pamine, with electro-stimulation by temporary pacemaker
and mechanical ventilation. In a defined time period, nor-
malized state of consciousness was registered, mechanical
ventilation was stopped and normal heart activity and he-
modynamic stability were accomplished. During hospitali-
zation the patient was treated for mild pneumonia and af-
ter ten days, completely recovered, was released and sent
to home treatment. Conclusion. Prompt measures of car-
diopulmonary resuscitation and multidisciplinary treatment
in intensive care units significantly increase the chances of
complete recovery of a patient with severe poisoning
caused by drugs with cardiodepressive efects.

Key words:
poisoning; drug combinations; metoprolol; diltiazem;
cilazapril; emergency treatment.
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Uvod

Akutna trovanja predstavljaju značajan zdravstveni
problem. Osobe sa akutnim trovanjima čine 3–5% ukupnog
broja bolesnika lečenih u službama urgentne medicine 1.
Akutna trovanja lekovima čine 40–60% svih akutnih trova-
nja 2. Kod dece najčešće je reč o zadesnim, dok su kod odra-
slih najčešća namerna, suicidna trovanja 3, 4. Češća su u žen-
skoj populaciji i kreću se u rasponu od 2/3 do 3/4 svih medi-
kamentnih intoksikacija 2. Zadnjih godina sve veći broj tro-
vanja lekovima registruje se kod mladih osoba, tako da se
prema podacima Američkog centra za kontrolu trovanja za
2004. godinu od 2,4 miliona prijavljenih akutnih trovanja u
dve trećine slučajeva radilo o osobama mlađim od 20 godina
5, 6. U poslednjih desetak godina zabeležen je značajan porast
trovanja koja se manifestuju teškim poremećajima koji za-
hvataju različite organske sisteme i nekada se završavaju
smrću otrovanih. Mortalitet kod akutnih trovanja lekovima je
relativno nizak, za razliku od trovanja nelekovitim supstan-
cama (korozivna sredstva, pesticidi, metanol) koja se karak-
terišu visokim mortalitetom 7.

Trovanje lekovima za lečenje kardiovaskularnih bole-
sti je retko, ali se često manifestuje ozbiljnim poremećaji-
ma u funkcionisanju različitih organskih sistema i karakte-
riše relativno visokim mortalitetom. Podaci Američkog
centra za kontrolu trovanja ukazuju da je 1989. godine re-
gistrovano 5 000 slučajeva trovanja beta blokatorima (15 sa
smrtnim ishodom) i 8 300 slučajeva trovanja blokatorima
kalcijumskih kanala (69 sa smrtnim ishodom). Tokom
2004. godine svako trideseto trovanje lekovima bilo je tro-
vanje lekovima za terapiju kardiovaskularnih bolesti, pri
čemu su 162 (0,2%) za posledicu imala smrtni ishod. Od
ukupnog broja trovanja kardiovaskularnim lekovima 37%
bila su trovanja beta-blokatorima i blokatorima kalcijum-
skih kanala 6.

Trovanje beta blokatorima i blokatorima kalcijumskih
kanala praćeno je poremećajima srčanog ritma, sprovodljivo-

sti srčanih impulsa i kontraktilne sposobnosti miokarda, od-
nosno pojavom sinusne bradikardije, atrioventrikularnih blo-
kova i arterijskom hipotenzijom. Kada je beta receptor bloki-
ran onemogućena je aktivacija Gs proteina i njegovo učešće

u konverziji adenozin trifosfata (ATP) u cikloadenozni mo-
nofosfat (cAMP), aktiviranje protein-kinaze i ulazak jona
kalcijuma u ćeliju. Isti krajnji efekat javlja se i kod preko-
merne blokade kalcijumskih kanala što rezultuje izostankom
mišićne kontrakcije. Neurološke manifestacije, pojava meta-
boličke acidoze, često i hiperglikemije kod težih oblika tro-
vanja beta blokatorima i blokatorima kalcijumskih kanala
posledica su hipoperfuzije svih tkiva, smanjenog oslobađanja
insulina iz pankreasnih ćelija i izmenjenog metabolizma ug-
ljenih hidrata 8, 9. Depresija kardiovaskularnog sistema do-
datno je potencirana kada je sa trovanjem beta blokatorima i
blokatorima kalcijumskih kanala udružena istovremena inge-
stija velikih doza ACE inhibitora. Oni snižavaju krvni priti-
sak smanjujući nastajanje angiotenzina II i razgradnju bradi-
kinina, dok blokadom sekrecije aldosterona smanjuju reten-
ciju natrijuma i vode u bubrezima što vodi padu cirkulišućeg
volumena i krvnog pritiska.

Pojedine studije pokazuju da najveći broj medikament-
nih trovanja ne zahteva produženo bolničko lečenje 10, 11.
Međutim, kombinovana trovanja lekovima sa depresivnim
dejstvom na kardiovaskularni sistem, uvek zahtevaju tretman
u jedinicama za intenzivno lečenje uz multidisciplinarni pri-
stup, primenu kako nespecifične detoksikacione terapije, ta-
ko i primenu specifičnih antidota, simpatikomimetskih ami-
na, atropina 11, 12. Kod najtežih oblika trovanja praćenih kar-
diogenim šokom, respiratornom insuficijencijom, acidozom i
komom potrebno je primeniti mehaničku ventilaciju, intra-
venski ili transtorakalni kardijalni pejsing, visoke doze insu-
lina (hiperinsulinemijska/euglikemijska terapija), nekada i
dijalizno lečenje 8, 14–16.

Prikaz bolesnika

U Urgentni centar primljena je 28-ogodišnja bolesnica u
besvesnom stanju (Glazgov koma skor = 4), sa agonalnim di-
sanjem, nemerljivog arterijskog krvnog pritiska i sa srčanom
frekvencijom manjom od 15/min (slika 1). Osam sati ranije

hospitalizovana je u regionalnu zdravstvenu ustanovu zbog
samotrovanja metoprololom (2 g), diltiazemom (1,8 g) i cila-
zaprilom (50 mg). Nije dobijen pouzdan podatak o tačnom
vremenu ingestije navedenih lekova. Inicijalnim pregledom u

Sl. 1 – Inicijalni elektrokardiogram – ekstremna bradikardija (srčana frekvencija manja od 15/min)



Strana 906 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 66, Broj 11

Radovanović RM, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(11): 904–908.

regionalnoj zdravstvenoj ustanovi nije registrovana hipoten-
zija niti poremećaj svesti, kao ni znaci opstrukcije protoka
vazduha u disajnim putevima. Elektrokardiografskim pregle-

dom registrovana je sinusna bradikardija bez poremećaja u
sprovođenju srčanih impulsa. U regionalnoj zdravstvenoj
ustanovi kod bolesnice je sprovedena lavaža želuca, prime-
njen medicinski ugalj, bolesnica je tretirana parenteralnom
primenom infuzionih rastvora. Nakon četiri sata i pored pre-
duzetih terapijskih mera kod bolesnice je registrovana hipo-
tenzija i somnolencija, a zatim i progresija poremećaja stanja
svesti do kome. Kako i pored kontinuirane parenteralne pri-
mene infuzionih rastvora, dopamina i atropina nije registro-
vano kliničko poboljšanje, učinjena je endotrahejna intuba-
cija i bolesnica je zbog refrakterne hipotenzije, razvoja kar-
diogenog šoka i pogoršanja neurološkog statusa upućena u
Urgentni centar Kliničkog centra „Kragujevac“ radi daljeg
lečenja.

Neposredno po prijemu u Urgentni centar ehokardio-
grafskim pregledom kod bolesnice su registrovani znaci glo-
balne hipokinezije leve komore teškog stepena (ejekciona

frakcija leve komore manja od 10%), laboratorijskim pretra-
gama znaci acidoze (pH 6,96, pO2 4,0 kPa, pCO2 25,1 kPa,
BE – 18 mmol/L), hiperglikemija (27 mmol/L) i hiperkalie-
mija (5,7 mmol/L). Odmah je započeta primena mehaničke

ventilacije, vršena je permanentna masaža predsrčanog pre-
dela, plasiran intravenski pejsmejker (nije postignuta odgo-
varajuća kaptura) (slika 2), iv putem je dato 20 mL kalcijum

glukonata (10%), 300 mL rastvora natrijum bikarbonata
(8,4%), 4 mg glukagona, 4 mg atropina (sukcesivno), 17 mg
adrenalina (2/3 doze unutar prvih sat vremena), 20 IJ insulina
kratkog dejstva (iv bolus).

Prvi pozitivni efekti lečenja registrovani su nakon 60
minuta, a srčana frekvencija iznad 50/min nakon 150 minuta.
Narednih 16 sati registrovana je hipotenzija i elektrokardio-
grafskim monitoringom povremeno znaci ritma AV čvora. U
navedenom periodu primenjeno je 8 L infuzionih rastvora,
1 500 mg dopamina i uspostavljena je potpuna hemodinam-
ska stabilnost. Stanje svesti normalizovano je osam sati na-
kon prijema, ali je zbog potrebe za sprovođenjem mehaničke
ventilacije narednih nekoliko sati u iv infuziji primenjen mi-
dazolam. Mehanička ventilacija obustavljena je 12 sati nakon
prijema, a bolesnica je ekstubirana četiri sata kasnije. Od
drugog dana do kraja hospitalizacije bolesnica je imala nor-
malan elektrokardiografski nalaz (slika 3). Ehokardiograf-

skim pregledom izmerena ejekciona frakcija leve komore, 4
sata nakon prijema u Urgentni centar, iznosila je 42%, a od
drugog dana do kraja hospitalizacije iznad 55%. Nije dobijen
podatak o ranijem prisustvu bilo kog oboljenja srca kod bo-

Sl. 3 – Normalan elektrokardiografski nalaz registrovan drugog dana hospitalizacije

Sl. 2 – Elektrokardiografski zapis neposredno po plasiranju privremenog pejsmejkera
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lesnice. Bolesnica je tokom hospitalizacije lečena od blažeg
oblika pneumonije. Pulmoangiografskim pregledom isklju-
čeno je postojanje plućnog tromboembolizma. Zbog naknad-
no dobijenog podatka da je pre pokušaja samoubistva bila
žrtva porodičnog nasilja bolesnica je tokom hospitalizacije
bila podvrgnuta psihoterapijskom tretmanu. Bolesnica je na-
kon deset dana, potpuno oporavljena, hemodinamski i respi-
ratorno stabilna, upućena na kućno lečenje.

Diskusija

Beta blokatori, blokatori kalcijumskih kanala i ACE in-
hibitori predstavljaju najznačajnije grupe kardiovaskularnih
lekova. Trovanje ovim lekovima dovodi do teške depresije
kardiovaskularnog sistema koja se manifestuje refrakternom
hipotenzijom, sinusnom bradikardijom, poremećajima AV
sprovođenja i kardiogenim šokom 9, 17, 18.

Slične kliničke manifestacije trovanja beta-blokatorima
i blokatorima kalcijumskih kanala proizilaze iz mehanizma
delovanja ovih lekova. Naime, kada je beta receptor blokiran
onemogućeno je učešće G-proteina u konverziji ATP u cikli-
čni cAMP i aktirviranje protein-kinaze, što rezultuje smanje-
njem koncentracije kalcijuma neophodnog za mišićnu kon-
trakciju. Blokada kalcijumskih kanala dovodi do smanjenja
srčane frekvencije i kontraktilnosti miokarda, periferne va-
zodilatacije i smanjenja oslobađanja inuslina iz pankreasnih
ćelija. ACE inhibitori dovode do hipotenzije smanjenjem
sinteze angiotenzina II i razgradnje bradikinina, kao i bloka-
dom sekrecije aldosterona. Efekti udružene primene toksič-
nih doza ovih lekova na centralni nervni sistem posledica su
direktnog delovanja lekova (liposolubilni beta blokatori), kao
i smanjene perfuzije mozga i acidoze.

I pored primene savremene terapije udružena primena
beta-blokatora, blokatora kalcijumskih kanala i ACE inhibi-
tora često za posledicu ima smrtni ishod 8. Inicijalna terapija
blažih oblika trovanja ovim lekovima podrazumeva gastro-
intestinalnu dekontaminaciju i primenu aktivnog uglja. Kod
težih oblika trovanja praćenih izraženom bradikardijom, hi-
potenzijom, poremećajem svesti i smetnjama disanja neop-
hodne su mere kardiopulmonalne resustitucije, arteficijalne
ventilacije, primena specifičnih antidota i korekcija teških
metaboličkih i elektrolitskih poremećaja. Dosadašnja sazna-
nja o primeni antidota u lečenju trovanja beta blokatorima i
blokatorima kalcijumskih kanala bazirana su na iskustvima
studija na životinjama i prikazima slučajeva težih trovanja
ovim lekovima. Terapija trovanja beta blokatorima podra-
zumeva primenu beta agonista, glukagona, kalcijuma i inhi-
bitora fosfodiesteraze. Prva iskustva o uspešnoj primeni glu-
kagona u lečenju trovanja beta blokatorima datiraju iz osam-
desetih godina prošlog veka 19. Terapija glukagonom postaje
dostupnija zadnjih desetak godina, od kada se on može proi-
zvesti primenom rekombinantne tehnologije. Glukagon akti-
vira adenil ciklazu u srčanom mišiću direktnom aktivacijom
G-proteina i kada se primeni iv bolusom u dozi od 50–150
μg/kg dovodi do pozitivnog inotropnog i hronotropnog efe-
kta za nekoliko minuta 12. Iskustva kliničara pokazuju da u
lečenju trovanja blokatorima kalcijumskih kanala pored pri-
mene tradicionalnih antidota kao što su kalcijum, glukagon,

adrenergički lekovi (dopamin, adrenalin), inhibitori fosfodie-
steraze, značajan pozitivan efekat ima primena insulina (pri-
menjen u malim dozama ili u obliku hiperinsulinemi-
ja/euglikemija terapije) 8, 9, 14, 17. Primena ove terapije zasniva
se na činjenici da beta blokatori i blokatori kalcijumskih ka-
nala smanjuju lipolizu, glikogenolizu, oslobađanje insulina,
što rezultuje hiperglikemijom i alteracijom metabolizma mi-
okarda. Naime, dokazano je da u lekovima izazvanom šoku
energetski supstrat slobodnih umesto miokarda, masnih ki-
selina, postaju ugljeni hidrati 15. Primena kardijalnog pejsin-
ga, iako neophodna, kod trovanja ovim lekovima nije dovo-
ljna jer se ne postiže uvek zadovoljavajuća električna kaptu-
ra, a ako je ona i odgovarajuća, ne rezultuje uvek adekvat-
nom kontraktilnošću miokarda zbog intracelularnog deficita
kalcijuma, neophodnog za mišićnu kontrakciju 8.

Kod prikazane bolesnice i pored pravovremene primene
nespecifične detoksikacione terapije, došlo je do pojave insu-
ficijencije različitih organskih sistema. Iako inicijalno nisu
primenjene velike količine rastvora glukoze, niti je bolesnica
ranije lečena od šećerne bolesti, pri prijemu u Urgentni cen-
tar registrovane su vrednosti glikemije od 27 mmol/L. Ovaj
poremećaj shvaćen je kao posledica blokirajućeg dejstva kal-
cijum antagonista, čime je sprečen influks kalcijuma u beta
ćelije i oslobađanje insulina. I drugi autori pokazuju da se
kod bolesnika koji su se trovali blokatorima kalcijumskih
kanala često javlja značajna hiperglikemija 8, 9. Mi smo i po-
red registrovane hiperglikemije u lečenju upotrebili glukagon
koji ima kontrainsularno dejstvo, kako bi aktivirali adenil-
ciklazu i doveli do pozitivnog inotropnog i hronotropnog
efekta na miokardu deprimiranom lekovima. Nismo imali na
raspolaganju inhibitore fosfodiesteraze, iako bi njihova pri-
mena kod bolesnika sa ovako teškom depesijom srčane akti-
vnosti svakako bila opravdana. Težak poremećaj svesti koji
se razvio kod bolesnice posledica je delom razvoja hipoten-
zije, šoka i acidoze, ali verovatno i direktne depresije cen-
tralnog nervnog sistema metoprololom koji ima umerenu li-
pofilnost i primenjen u visokim dozama prolazi krvno-
moždanu barijeru.

Registrovali smo pozitivne efekte primene konvencio-
nalnog lečenja (udružena primena raspoloživih antidota, kar-
dijalnog pejsinga, visokih doza insulina, rastvora glukoze i
mehaničke ventilacije) bolesnice otrovane beta blokatorima,
blokatorima kalcijumskih kanala i ACE inhibitorima. Iskus-
tva drugih autora pokazuju da kada primena konvencional-
nog tretmana nije dovoljna za uspešno lečenje ovakvih bole-
snika sa multiorganskom insuficijencijom, treba primeniti
metode za brzo eliminisanje navedenih lekova iz organizma
kao što su hemoperfuzija aktivnim ugljem ili kontinuirana
veno-venska hemodijafiltracija, a kardiogeni šok izazvan le-
kovima rešavati primenom intraaortne balon pumpe ili eks-
trakorporalne cirkulacije 16, 20–22.

Naše iskustvo pokazuje da pravovremena primena ne-
farmakoloških mera lečenja, raspoloživih antidota i mehani-
čke ventilacije može rezultovati potpunim oporavkom boles-
nika sa teškim oblikom polimedikamentnog trovanja beta-
blokatorima, blokatorima kalcijumskih kanala i ACE inhibi-
torima, komplikovanog kardiogenim šokom, acidozom i ko-
mom.
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Zaključak

Nekritična primena beta blokatora, blokatora kalci-
jumskih kanala i ACE inhibitora, a naročito trovanje ovim
lekovima, može dovesti do teških poremećaja različitih or-
ganskih sistema, ozbiljne depresije kardiovaskularnog sis-
tema i smrti.

Nakon promptnog pružanja prve pomoći otrovanima,
sprovođenja lavaže želuca i primene aktivnog uglja, neopho-

dno je bolesnike koji su ingestirali veće količine beta bloka-
tora, kalcijumskih antagonista i ACE inhibitora odmah tran-
sportovati u zdravstvenu ustanovu koja ima mogućnosti pri-
mene savremenih metoda lečenja.

Multidisciplinarno lečenje u jedinicama intenzivne nege
značajno povećava izglede za potpuno izlečenje bolesnika sa
teškim oblicima polimedikamentnih trovanja lekovima sa
kardiodepresivnim dejstvom.
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