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Acute propafenone toxicity

Akutna toxicita propafenonu
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Abstract. Propafenone is an antiarrhythmic drug commonly used in the treatment of cardiac
rhythm disorders. Although it is considered a relatively safe medication, certain circumstances
may lead to its toxicity, resulting in various serious cardiac and extracardiac symptoms. In the
presented case report, we describe a patient long-term treated with propafenone for atrial fi-
brillation who was admitted to the arrhythmology department acutely with severe bradycardia,
cardiogenic shock, and ECG changes suggestive of propafenone toxicity. Early management, in-
cluding vasopressor therapy, temporary cardiac pacing, and administration of sodium bicarbonate,
prevented fatal complications and led to complete recovery of the patient’s clinical condition.
Fig. 2, Ref. 8, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Propafenén je antiarytmikum pomerne casto vyuzivané na liecbu porich srdcového
rytmu. Aj ked” ide o relativne bezpecné lieCivo, urcité okolnosti mézu viest k jeho toxicite s r6z-
nymi zavaznymi kardialnymi a extrakardialnymi priznakmi. V predlozenej kazuistike predstavujeme
pripad pacienta dlhodobo lieCceného propafenénom pre fibrilaciu predsieni, ktory bol hospita-
lizovany na arytmologickom oddeleni akltne pre zavaznu bradykardiu s kardiogennym Sokom
a EKG zmenami, na zéklade ktorych bola suponovana toxicita propafenénu. Veasny liecebny
postup zahfnajuci vazopresorickd liecbu, docasnu kardiostimulaciu a podéavanie hydrogénuhlici-
tanu sodného, predisiel fatdlnym komplikacidm a viedol k Uplnému zotaveniu klinického stavu
pacienta. Obr. 2, Lit. 8, on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Propafendn je antiarytmikum triedy IC Vaughan William-
sovej klasifikacie. Blokuje sodikové kanaly, a rovnako ma
aj slaby blokujuci ucinok na beta-adrenergné receptory,
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predovsetkym jeho nemetabolizovana forma. Je jednym
z lie¢iv vyuzivanych pri liecbe predsiefiovych a komoro-
vych pordch srdcového rytmu, predovsetkym fibrilacie
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predsieni, a to u pacientov bez Strukturalneho ochorenia
srdca (1). Aj ked je propafendn povazovany za Ucinnu
a bezpecnu liecbu, niekolko kazuistik dokumentovalo
cely rad kardidlnych a extrakardidlnych priznakov jeho
toxicity (2 — 6). V nasej kazuistike predstavujeme pripad
akutnej toxicity propafendnu so zavaznou bradykardiou
a kardiogennym Sokom.

Prezentacia pripadu

Ide o 84-ro¢ného pacienta s anamnézou perzis-
tujucej fibrilacie predsieni, AVB I. stupna, artériovej
hypertenzie a dyslipidémie, chronicky uzivajuceho
bisoprolol 2,5 mg 1 x denne, propafefon 325 mg
2 x denne, telmisartan 80 mg 1 x denne, spironolak-
ton 25 mg 1 x denne, furosemid 40 mg 1 x denne,
atorvastatin 10 mg 1 x denne a rivaroxaban 20 mg
1 x denne. Dna 21. juna 2025 bola k pacientovi pre
slabost’” privolana rychla zdravotnad pomoc (RZP).
Po prichode RZP bol pacient v leziacej polohe, pri
vedomi, orientovany, eupnoicky (O, saturacia 96 %),
krvny tlak bol 80/40 mmHg, na EKG bol dokumento-
vany pravidelny Sirokokomplexovy rytmus s frekven-
ciou 44/min a s obrazom bloku lavého Tawarového
ramienka (BLTR) s trvanim QRS komplexu 240 ms.
Nasadena bola intravendzna infuzia krystaloidného
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roztoku (Plasmalyte) a vazopresoricka liecba noradre-
nalinom. Nasledne po telefonickej dohode bol pacient
transportovany do nasho Ustavu ako suspektny AVB
[ll. stupna s kardiogennym Sokom. Po prichode na
arytmologické oddelenie bol pacient somnolentny,
pulzovo 45/min, tlakovo 80/50 mmHg, okamzite bola
zacata infuzna liecba izoprenalinom (bolus a nasledne
kontinualne) s dobrym efektom. Doslo k vzostupu
srdcovej frekvencie na asi 80/min, pretrvaval vsak na-
dalej pravidelny Sirokokomplexovy rytmus s obrazom
BLTR hodnoteny ako AV bok IlIK stupia (obrazok 1).
Pacient mal z dostupnej zdravotnej dokumentacie
pri poslednej kardiologickej kontrole spred dvoch
mesiacov dokumentovanu na EKG fibrilaciu predsieni
s primeranym prevodom a $tihlym QRS komplexom
(80 ms). U pacienta bola nasledne realizovana bedside
echokardiografia, ktord nepreukazala zavazné Struk-
turalne postihnutie srdca (bez regionalnych portch
kinetiky stien nedilatovanej lavej komory, dilatacie
pravostrannych oddielov, signifikantnej chlopnovej
chyby, respektive perikardialnej efuzie). V laboratér-
nom naleze bola pritomna hyponatrémia (130 mmol/l),
hyperkalémia (7,0 mmol/l), zvySenad hladina laktatu
(2,7 mmol/l), zvySené hepatadlne (AST 2,32 mmol/I,
ALT 1,69 mmol/l) a renalne (urea 21 mmol/l, kreatinin
199 pumol/l) parametre. Klinicky stav pacienta bol hod-
noteny ako akutna renéalna insuficiencia s rozvratom
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Obrazok 1

B e 1 Vs 10 mmimV:

EKG pacienta pri prijme na arytmologické oddelenie

Na EKG pritomny $irokokomplexovy rytmus s obrazom BLTR, signifikantne rozéirenym QRS komplexom a predizenym QTc intervalom
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Obrazok 2 EKG pacienta treti den hospitalizacie pri vynechanej liecbe propafen6nom
Na EKG pritomna fibrilacia predsieni s primeranym prevodom na komory, izkym QRS komplexom a normalnym QTc intervalom

vnutorného prostredia a zavaznou hyperkalémiou na
podklade dehydratécie (z doplnenej anamnézy od syna,
pacient predchadzajuci den menej prijimal tekutiny)
a sekundarnou AVB lll. stupia. U pacienta bol zavedeny
centralny vendzny katéter cestou vena jugularis interna
I. dx. a invazivne monitorovanie krvného tlaku cestou
arteria radialis |. sin. K zavedenej lieCbe izoprenalinom
a noradrenalinom bola nasadena parenterélna liecba
za Ucelom korekcie hyperkalémie (glukdza + inzulin,
fyziologicky roztok, furosemid). Chronickd perorélna
liecba bola vysadena. Aj napriek zlepSeniu labora-
térneho nalezu (kontrolnd hladina kalia 4,7 mmol/l),
po troch hodinach hospitalizacie na kontrolnom EKG
pretrvaval AVB lIl. stupna. Navyse u pacienta doslo
k rozvoju zavaznej bradykardie s frekvenciou komér
okolo 30/min a opakovanym signifikantnym asystolic-
kym pauzédm bez reakcie na vyssie davky izoprenalinu.
Vzhladom na uvedené okolnosti bola suponovana to-
xicita propafendnu. Emergetne bola zavedena docasna
transvendzna stimulacia cestou vena subclavia I. dx. do
hrotu pravej komory. Nasledne boli u pacienta opa-
kovane podéavané infuzie hydrogénuhli¢itanu sodného
pri pravidelnych kontrolach acidobéazickej rovnovahy
s dosiahnutim alkalémie za Ucelom zniZenia toxicity
propafenénu. Daléi priebeh hospitalizacie bol uz ne-
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komplikovany, pacient bol hemodynamicky stabilny,
vazopresoricka liecba noradrenalinom postupne vysa-
dena. Na treti den hospitalizacie dokumentujeme na
EKG u pacienta vlastny rytmus fibrilaciu predsieni so
Stihlym QRS komplexom (obrazok 2). Do liecby bola
nasadena pévodna davka betablokatora, pri ktorej bed-
side monitoringom bola evidovana fibrilacia predsieni
s primeranym prevodom na komory, preto docasna
stimulacia bola zrusena. Na siedmy den hospitalizacie
bol pacient prepusteny do ambulantnej starostlivosti.
Fibrilacia predsieni bola klasifikovand uz ako perma-
nentna. V priebehu nasledujiceho roka podstupoval
pacient pravidelné kontroly u svojho ambulantného
kardioléga a ziadne bradykardické poruchy srdcového
rytmu neboli dokumentované.

Diskusia

Propafendn je metabolizovany v peleni na aktivne
metabolity cytochrémom P450 dvoma geneticky pod-
mienenymi spdsobmi. U viac ako 90 % pacientov sa
liecivo metabolizuje rychlo na aktivny 5-hydroxypro-
pafenén (cestou CYP2D6) a N-despropylpropafenén
(cestou CYP2D6, CYP3A4 a CYP1A2) s pol¢asom elimi-



nacie 2 — 12 hodin. U menej ako 10 % pacientov je
metabolizacia propafenénu pomalsia, pretoze k vzniku
5-hydroxypropafenénu nedochédza, alebo k nej do-
chadza len v minimalnej miere (pomali metaboliza-
tori). U tychto pacientov je polcas eliminacie 10 — 32
hodin. Pomali metabolizatori, ako aj pacienti uzivajuci
sucasne lie¢iva inhibujice CYP2D6, su vo zvySenom
riziku toxickych prejavov propafenénu, predovsetkym
z beta-adrenergnej blokady. Propafenon je vylu¢ovany
predovsetkym v metabolizovanej forme biliarnou (53 %)
a renalnou cestou (38 %) a len ciastocne v nemetabo-
lizovanej forme (1).

ZvySena expozicia a toxicita propafenéonu mdze byt
vyvolana nedavnym zacatim uzivania lieku, zmenou jeho
davkovania, liekovymi interakciami, hepatalnym a renal-
nym poskodenim, alebo pripadne aj jeho Umyselnym
predavkovanim.

Klinické studie preukazali pri liecbe propafenénom
5 % riziko jeho toxicity, pricom moze ist' o rozne kardi-
alne a extrakardialne priznaky toxicity (7). Medzi kardi-
alne priznaky patria bradykardie (sinusové bradykardia,
sinoatriadlna blokada, zastavenie cinnosti sinoatridlneho
uzla a atrioventrikularna blokéada), tachykardie (fibrilacia
a flutter predsieni, komorova tachykardia a fibrilacia),
reverzibilnd blokdda Tawarového ramienka a rozsirenie
komplexu QRS, hypotenzia, kardiogénny Sok. Medzi ex-
trakardialne priznaky patria bolesti hlavy, zavraty, poruchy
zraku, nauzea, tonicko-klonické kice, porucha vedomia
a respiracné zlyhanie (2 - 6).

Diagnostika toxicity propafenénu by mala zahfnat’
dokladné odobratie anamnézy vratane nedavneho zacatia
uzivania propafenénu alebo zvysenia jeho davky, ako aj
nedavneho uzivania liekov inhibujtcich cytochrém P450.
Casté zmeny na EKG pritomné pri toxicite propafenénu su
predfienie PQ intervalu, blokada Tawarového ramienka,
rozsirenie QRS komplexu a QT intervalu (2). Stanovenie
sérovych hladin propafenénu sa v niekolkych pripadoch
pouzilo na potvrdenie diagndzy jeho toxicity, ale existuje
len mélo Udajov o jeho vyuziti pri liecbe toxicity. Ukézalo
sa vsak, ze hladiny propafenénu koreluju so stupriom
rozsSirenia QRS komplexu (2, 4).

V sucasnosti neexistuju ziadne Standardné odporu-
¢ania a rovnako ani Specifické antidétum pri toxicite
propafendnu. Zaviedli sa vSak viaceré postupy, ktoré sa
ukazali byt Gcinné v klinickej praxi. Patri sem okamzité
vysadenie propafendnu, ako aj vysadenie subezne uzi-
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vanych lieCiv ako moznych inhibitorov CYP450, ktoré by
tak mohli spomalit’ jeho metabolizmus. Nevyhnutné je
kontinuadlne monitorovanie srdcovej ¢innosti a krvného
tlaku a v pripade signifikantnej bradykardie zavede-
nie docasnej kardiostimulacie, respektive v pripade
hypotenzie nasadenie inotropnej a vazopresorickej
liecby. Pri toxicite propafendénu sa UspesSne pouziva
hydrogénuhlicitan sodny, ktory blokuje vazbové miesta
propafendnu na sodikovych kanaloch. Preukazalo sa,
Ze skracuje trvanie QRS komplexu a zlepSuje hemody-
namicky stav pacienta v priebehu niekolkych hodin po
podani. V pripade zavaznych, zivot ohrozujucich stavov,
ako napriklad zastavenie srdca (cardiac arrest), sa moze
zvazit' aj intravendzne podanie 20 % lipidovej emulzie.
Toxicita propafendnu, ako lipofilného lieciva, je znizovana
jeho vazbou s vytvorenym lipidovym kompartmentom
v krvnom obehu (2, 8).

V nasej kazuistike bol pripad toxicity propafenénu
az s obrazom kardiogenného Soku u pacienta dlhodobo
lieceného davkou 325 mg dvakrat denne pre perzistu-
jucu fibrilaciu predsieni. Toxicita propafenénu bola su-
ponovana na zéklade pretrvavania zavaznej bradykardie
a EKG zmien napriek Uprave hyperkalémie. Pacient v po-
slednom obdobi pred hospitalizdciou neuzival ziadne
dalSie davky propafendnu a ani neuzival ziadne lieky,
ktoré by mohli sposobit interakciu s propafenénom.
Toxicita propafenénu bola s najvacsou pravdepodob-
nostou sposobend dehydrataciou pacienta s akdtnym
renalnym a hepatalnym poskodenim, a nasledne jeho
znizenou eliminaciou a kumulaciou. V ramci lieCebné-
ho postupu bola okrem vysadenia lie¢iva nevyhnutna
vazopresoricka liecba, ako aj docasnéa kardiostimulacia.
Opakované inflzie hydrogénuhlic¢itanu sodného viedli
postupne k zlepSeniu hemodynamického stavu, ako
aj k z4zeniu QRS komplexu. U pacienta po prepuste-
ni do ambulantnej starostlivosti v priebehu roc¢ného
sledovania pri vynechanej liecbe propafenénom ne-
bola dokumentovana ziadna bradykardicka porucha
srdcového rytmu.

Zaver

V nasej kazuistike sme predstavili pripad akutnej
toxicity propafendnu v suvislosti s dehydrataciou pa-
cienta a akutnym renalnym a hepatalnym poskodenim.
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V ramci liecebného postupu bola okrem nevyhnutej
vazopresorickej podpory a docasnej kardiostimulacie
Uc¢inna lie¢ba hydrogénuhli¢citanom sodnym.
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