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Oliimle Sonuclanan Akut Propafenon Toksisitesi

Lethal toxicity of propafenone in a case of suicidal attempt

Tirkiye Acil Tip Dergisi - Turk J Emerg Med 2007;7(3):132-135

Mehmet USTUNDAG, Murat ORAK, Cahfer GULOGLU, Ayhan 0ZHASENEKLER, Hasan Mansur DURGUN

OZET

Propafenon, supraventrikiler ve ventrikiler tasiaritmi tedavisinde kullanilan etkinligi kanitlanmis sinif IC anti arit-
mik bir ilagtir ve son yillarda klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Sinif IC anti aritmik ajan olmasina rag-
men tedavi dozunda énemli proaritmik etkileri gdzlenebilir. Yiksek dozlara bagl olimd de kapsayan toksik etki-
leri literatirlerde sporadik olarak bildirilmistir. Oliim olayi genellikle nabizsiz elektriksel aktivite veya asistoliyi ice-
ren kardiyak durum anormallikleriyle iliskilidir. Spesifik tedavisinin olmamasi ve resusitasyon tekniklerinin sinirli di-
zeyde olmasina ragmen erken tani ve primer detoksifikasyon gereklidir. Biz bu calismada intahar amacli 7500 mg
propafenon alan ve mortal seyreden bir olguyu, literatir 1sig1 altinda irdelemeyi amacladik.

Anahtar sdzciikler: intoksikasyon; propafenon/agiri alim/mortalite.

SUMMARY

Propafenone is a well-established IC class antiarrhythmic drug widely used in the treatment of a variety of supraven-
tricular and ventricular tachyarrhythmias. Propafenone has been widely used in clinical practice in recent years. As
a class IC antiarrhythmic agent it may show a significant proarrhythmogenic effect even at therapeutic doses. Toxic
effects of high doses including fatal outcome have been sporadically described in the literature. Fatal course is usu-
ally associated with cardiac conduction abnormalities with progression to asystole or electromechanical dissocia-
tion. Since a specific treatment is not available and resuscitation techniques may be of limited value, early diagno-
sis and primary detoxication are essential. In this study, we present one case of suicidal attempt acute toxicity 7500
mg of propafenone that proceeded mortal and review the literature on this subject.

Key words: Intoxication, propafenone/overdose/mortality.

SEPTEMBER 2007 7:3  TURKJ EMERG MED



OLOUMLE SONUGLANAN AKUT PROPAFENON TOKSISITESI

Giris

Propafenon, lokal anestezik 6zellikleri ve mindr B-adrenerjik
inhibitor aktivitesi ile grup IC antiaritmik bir ilagtir."* Siklikla
ventrikiiler aritmilerde, sik aralikli supraventrikiiler ekstrasis-
tolde ve WolfParkinson-White sendromunda kullanilir.”*

Propafenon, baslangicta gastrointestinal sistemden absorbe
edilir ve karacigerde metabolize olur. Biyoyararlanimi ve plaz-
ma konsantrasyonu hastalar arasinda farklillk gosterir. Bu
farklilik, genetik olarak sitokrom P-450 2D6 aktivite diizeyleri
ile belirlenmigtir ki bu yiiksek veya diisiik olabilir. Bu neden-
le, propafenonun biyolojik olarak yari omrii; 5-6 saat ile 17
saat arasinda degisebilir.””' Yiiksek dozlara bagl oliimii de
kapsayan toksik etkileri literatiirlerde sporadik olarak bildiril-
mistir. Oliim olay1 genellikle nabizsiz elektriksel aktivite veya
asistoliyi igeren kardiyak durum anormallikleriyle iligkilidir.
Spesifik tedavisinin olmamas1 ve resiisitasyon tekniklerinin
sinirli diizeyde olmasi nedeniyle erken tani ve primer detoksi-
fikasyon gereklidir.”

Bu yazida, toplam 7500 mg propafenon alan ve tedavilere
yanit vermeyip hayatim kaybeden olgu, literatiir bilgileri
151¢1nda tartigildi.

Olgu Sunumu

Fakiiltemizin acil servisine, devlet hastanesi tarafindan sevk
edilen kadin hastanin 6ykiisii alindi: On dokuz yasindaki kadin
hasta sabah saatlerinde odasinda, suuru kapali ve nobet
gecirirken bulundugu; hastanin yaninda bos propafenon ilag
kutulannin oldugu ve ailesinin bildirdigine gore propafenon
150 mg tabletten 30 adet, propafenon 300 mg tabletten 10 adet
aldig1 (alig saati bilinmiyor); devlet hastanesine gotiiriilen has-
tanin burada mide lavaji yapilip perferik damar yolunun
acildig1 dgrenildi.

Hasta, acil serv ise getirildig i ndehava yolu agik ve spontan so-
lunumu vardi. Ancak, hastanin solunumunun diizensiz ve
ylizeyel olmasi nedeniyle ambu maske ile solutulmaya
baslandi. Periferik nabazanlar ve tansiyon arteriyel alinami-
yordu. Monit6rde kardiyak ritm dizenli ve 105 atim/dakika
idi. Jeneralize tanik-klonik ndbet geciriy ordu. Baginda travma
bulgular1 yoktu ve dili 1siriimamist. Suuru konfii, pupiller izo-
korik ve 151k reaksiy omn zay1flamisti.

Hasta ilk geldiginde EKG’sinde siniis tagikardisi vard: (Sekil
1). Daha sonra propafenonun etkilerine bagli olara QRS
genisledi, p dalgalar: diizlesti ve hastada genis QRS’1i tagikar-
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Sekil 1. Hastamn ilk gelis EKG’si. Siniis tagikardisi.
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Sekil 2. Nabuizsiz elektriksel aktivite.
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Sekil 3. Pacemaker takildiktan sonr

di meydana geldi (Sekil 2). Solunumu yiizeysel olan hasta
entiibe edildi ve mekanik ventilatore baglandi. Bu esnada has-
tada kardiyak arrest gelisti ve hemen kardiyopulmoner resiisi-
tasyon esiliginde gecici pacemaker takildi (Sekil 3).
Pacemaker vurularn esliginde kardiyak atimlar1 donen hasta 6
kez, ortalama 10-15 saniye siiren jeneralize tonik-klonik ndbet
gecirdi. Farmakolojik tedavi olarak voliim yiiklenmesi,
dopamin, atropin, sodyum bikarbonat ve diazepam uygulandi.
Nazogastrik tiipten aktif komiir verildi. Takipler esnasinda
pacemaker vurularina ragmen, hastada miyokardiyal elektrik-
sel aktivite giderek azaldi ve asistoli ile kendini gosteren
kardiyak arrest gelisti. 45 dakika siiren kardiyopulmoner
resiisitasyona yanit alinamadi, acil servise bagvurusunun ikin-
ci saatinde olgu hayatim kaybetti.

Laboratuvar degerlerinde; glikoz, LDH, CK, CK-MB, iire,
kreatinin, ALT, AST, ALP, bilirubin, total protein, albiimin ve
serum elektrolitleri normaldi. Tam kan sayimi normaldi.

Kan gazinda; respiratuvar-metabolik asidoz, hiperkapni,
hipoksemi ve baz a¢ig1 mevcuttu (PCO,: 65 mmHg, PO,: 70
mmHg, SO,: 85 mmHg, PH: 7.13, HCOs: 15.8, laktat: 75
mg/dl, BE: -7.9).

Tartisma

Propafenon yeni baslangich atriyal fibrilasyonlu hastalarin
tedavisinde siklikla kullanilan siif IC anti aritmik bir ajandir.
Bu ajanlar miyozitlerdeki voltaj bagimli sodyum kanallarindan
gecerken yavas sodyum alimi ile etki gosterirler ve oldukca
potent sodyum kanal blokaji yaparlar.” Smif IC anti aritmikler
belirgin toksiktir ve diger bir¢cok zehirlenmeden daha da yiik-
sek 6liim oranma sahiptir.®”
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Literatiirde Stancak ve ark."” intahar amacgh 4500 mg
propafenon alan 28 yaginda erkek hasta bildirmisler. Maxeiner
ve ark."" da 6000 mg propafenon alan 20 yaginda bir kadin
hasta bildirmiglerdir. Bizim olgumuz 19 yasinda kadin hasta,
7500 mg propafenon almusti.

Propafenon almimdan 3.5 saat sonra kardiyak etkilerin pik
yaptig1 ve 9 saatten az siirede major kardiyak etkil erin basl adi-
g1 bilinmektedir."” Maxeiner ve ark.mn"" bildirdig olguda
propafenon alimindan 4-6 saat sonra 6liim gerceklegmigtir. Ol-
gumuz ailesi taraf1ndan odasinda suuru bul amk ve nébet gegi-
ritken bulunmustu. Ilact alig zam ant bilinmiy ordu ve geliginin
ikind saatinde hay at it kaybetti. Mevcut klinik bulgulardan ve
bize gelisinden kisa bir siire sonra hayatim kaybetmesinden
dolay1, olasilikla hastanin 4-6 saat o6nce ilag almis oldugunu
tahmin ediy oruz.

Propafenonun yiiksek doz alimlarinda temel klinik bulgular
koma, hipotansiyon, asidoz, jeneralize tonik-klonik nobet
gecirme, nabizsiz elektriksel aktivite ve asistolidir."*""! Bu bul-
gular bizim olgumuzda da mevcuttu ve literatiirde tammlanan
vakalarla tipik bir benzerlik gostermekteydi. Stancak ve ark."”
bildirdikleri ol guda respiratuvar-metabolik asidoz, hiperkapni,
hipoksemi, baz agig1 ve bagvurudan 12 saat sonra artmig serum
kreatinin ve miyoglobulin seviyesi bildimislerdir. Ayrica
EKG’de nabizsiz elektriksel aktivite,junctional tasikardi, ven-
trikiiler tagikardi ve fibrilasyon ataklari tespit etmiglerdir.
Bizim olgumuzun laboratuvar degerlerinde de respiratuvar-
metabolik asidoz, hiperkapni, hipoksemi, baz acig1 ve tipik
EKG degisiklikleri vardi. A ncak serum kreatinin ve miyoglo-
bulin degerlen artmamigt. Bize gore bunun nedeni, hastanin
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kisa siire i¢inde yasamin yitimmesiydi. Lab or atuvar ink anlari-
mizin kisith olmasindan dolay1 serum ve idrar 6meklerinde
propafenon kan diizey ini tayin edemedik.

Bikarbonat ¢ogu toksikolog tarafindan sodyum kanal blokorii
toksisitesine bagli olusan kardiyak toksisite tedavisinin seci-
minde g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Avrupa’da bikarbonat
yerine hipertonik sodyum laktat kullanilmaktadir. iki ajan da
sodyum kanal blokajimin sonlanmasinda olduk¢a etkilidir ve
serum pH’smi arttirir ve bu da sodyum kanal blokerlerinin
sodyum kanallarina baglanmasimi engeller.® Propafenon tok-
sisiteli hastalarda bikarbonatin yarar1 diisiincesi mantiklidir.
Fakat bu konudaki literatiirler smirlidir. Akut propafenon
zehirlenmesi tedavisi ile ilgili bircok yayinda bikarbonat veya
hipertonik sodyum laktat kullanimi genellikle presorler, endo-
trakeal entiibasyon, kardiyak pacing ve kardiyak masaj gibi
diger tedavi modaliteleriyle kombinedir."*'* Bununla beraber
akut propafenon asir1 dozlu Fransizca ve Ingilizce yayinlarda,
bikarbonat veya sodyum laktat baglanmasindan hemen sonra
QRS’in normallegmesi ve hipotansiyonun diizelmesi aciklana-
mamigstir. Hipertonik sodyum laktat ve bikarbonat genellikle
propafenonu tedavi amagli kullanan hastalarda gelisen
kardiyak yan etkilerin tedavisinde kullanilir."*'? Bildirilmig
olan propafenon kullanan ventrikiiler disritmili bir cocuk has-
tada malign ventrikiiler disritmi hipertonik sodyum laktat ile
sonlandirilabilmigtir."” Presor isoprenalin ve hipertonik
sodyum laktat kombinasyonunun cevap verdigi propafenon ile
iligkili kardiyak toksisiteli iki vakada bildirilmigir."? Olgu-
muzda farmakol ojik ted avi olarak voliim yiiklenmesi, dopa-
min, atropin, sodyum bikatbonat ve diazepam uygulandi. Kar-
diyak pacing tak1ld ve mek anik ventilasyon uygulandi. Ancak
bu tedavilere ragmen hasta kardiyopulmoner resiisitasy om ce-
vap vermedi.

Sonug olarak, acil servise koma, ndbet gecirme, hipotansiyon,
nabizsiz elektriksel aktivite ve asidoz ile miiracaat eden ve
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entoksikasyon siiphesi bulunan hastalarda sodyum kanal blok-
erleriyle zehirlenme diisiiniilmeli ve bikarbonatin tedavide
olduk¢a 6nemli oldugu unutulmamalidir. Propafenon zehirlen-
melerinde spesifik tedavisinin olmamasi ve resiisitasyon
tekniklerinin sinirli diizeyde olmasina ragmen erken tani ve
primer detoksifikasyon dnemlidir
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