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Verapamil Poisoning, the Importance of
Intravenous Lipid Therapy: Case Report

Verapamil Zehirlenmesi, Intravendz Lipid Tedavisinin Onemi: Olgu Sunumu
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Clinic of Emergency, Konya Training and Research Hospital, Konya, Turkey

ABSTRACT

In recent years, intravenous lipid emulsions (ILE) have been used
as an effective antidote to lipophilic drug poisonings, especially
to local anaesthetic drug intoxication. Massive intentional vera-
pamil overdose is a toxic ingestion that can cause multiorgan
failure and currently has no known antidote, which can lead to
fatal poisoning. Treatments for calcium channel blocker (CCB)
intoxications include decontamination, fluid replacement, vaso-
pressors and glucagon. Here, we present a patient who showed
continued hypotension despite aggressive treatment but was
successfully resuscitated following intravenous lipid support.
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OZET

intravendz lipid emdilsiyon (ILE) tedavisi son yillarda basta lokal
anestezik ilac toksisistesi olmak Gzere lipofilik olan ilag zehirlen-
melerinde etkin bir antidot olarak kullanilmaktadir. Asiri doz ve-
rapamil alimi, multi organ yetmezligine yol agabilecek ve kanit-
lanmis antidot tedavisi olmayan, 6limcil olabilen zehirlenmelere
yol agabilir. Kalsiyum kanal blokorlerine (KKB) bagli zehirlenme-
lerin tedavisinde dekontaminasyon, sivi replasmani, vasopressor
ajanlar, glukagon yer almaktadir. Biz agresif tedaviye ragmen hi-
potansiyonlari devam eden intravendz lipid destedi sonucu basa-
riile resUsite ettigimiz hastamizi sunuyoruz.
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Giris

Intravendz lipid emilsiyon (ILE) tedavisi son yillarda basta lokal anestezik ilag zehirlenmeleri olmak tizere lipofilik olan ilag ze-
hirlenmelerinde etkin bir antidot olarak kullanilmaktadir (1). Asirt doz verapamil alimi ¢oklu organ yetmezligine yol acabilecek
ve kanitlanmig antidot tedavisi olmayan, 6lumcul olabilen zehirlenmelere yol agabilir. Kalsiyum kanal blokorlerine (KKB) bagli
zehirlenmelerin tedavisinde dekontaminasyon, sivi replasmani, vasopressor ajanlar, glukagon yer almaktadir (2). Biz maksimum
tedaviye ragmen hipotansiyonlar devam eden intravendz lipid destedi sonucu basart ile resusite ettigimiz hastamizi sunuyoruz.

Olgu Sunumu

On dokuz yasinda kadin hasta acil servise 2.4 gr verapamil+40 mg Trandolapril (Tarka forte, 240 mg verapamil, 4 mg trandolapril)
alimi nedeniyle yakinlari tarafindan Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servise getirildi. Yaklasik 2 saat 6nce ilaglar aldigi ve
kusmasinin olmadigi 6grenildi. Fizik muayenesinde genel durum iyi, suur agik oryante koopere, GKS:15, TA: 120/80 mmHg, Nabiz:
85/dk, olup sistemik muayenesinde patoloji saptanmadi. Hastaya nazogastrik sonda takilip 3000 cc normal salin (NS) ile mide
yikamasi yapildi. 1 gr/kgdan aktif komur verilen hasta yogun bakima yatirildi ve 250 cc/saat NS inflizyonu baslandi. Hastanin ilk
kan gazinda pH: 7,36 PCO,:38 mmHg pO,: 80 mmHg HCO,: 20.3 mmol/L laktat: 1.3 mmol/L Glukoz: 220 mg/dL lyonize kalsiyum:
0,96 mmol/L olarak 6l¢tldu. Hastanin tam kan sayimi ve biyokimyasal parametreleri gelisinde normal sinirlar icerisindeydi. Elekt-
rokardiyografisinde hiz 103/dk olup normal sints ritmindeydi. Takiplerinde iyonize kalsiyumu 0,5 mmol/L diismesi tzerine has-
taya iyonize kalsiyum 1,5 mmol/L olana kadar intravendz kalsiyum klor infiizyonu verildi. Kan sekerleri 256 mg/dUnin tizerinde
seyretmesi Uzerine 48 kilo olan hastaya 4 U/s instlin infiizyonu baglandi. 8 saat boyunca inftizyon devam etti. Es zamanli hastaya
santral katater takilarak 3 saatlik hemoperflizyon uygulandi. Yatisindan yaklasik dort saat sonra hastanin tansiyonlari dismesi
Uzerine hastaya 6nce 10 pgr/kg/dk'dan dopamin baslandi. Hipotansiyon devam etmesi Uzerine 20, ardindan 30 pgr/kg/dk’a ¢i-
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karildi. Glukagon 1 mg subkutan yapildi. Dort saat sonra ayni dozda
dopamin giden hastanin hipotansiyonlari devam etmesi Uzerine 1,5
cc/kg'dan %20 lipid sollsyonu (soya yagdi+orta zincirli trigliserid) 10
dakikada gonderildikten sonra 0,5 cc/kg/saat'ten infiizyona devam
edildi. 2 saat sonra hastanin sistolik tansiyonlari 110 mm/hg 6l¢uldi
ve dopamin destegi 5 ugr/kg/dk azaltilarak 25 pgr/kg/dakikaya du-
sUrdldu. Takiplerinde sistolik tansiyonlari ayni seviyede devam eden
hastanin dopamin infiizyonu 5 pgr/kg/dk azaltilarak 6 saatte dur-
duruldu. Hastaya 48 saat 0,5 cc/kg/saat'ten lipid inflizyona devam
edildi ve hastanin pozitif inotrop ila¢ destegine ve hemoperflizyona
ihtiyaci olmadi. Lipid inflzyonu kesildi.

Takiplerinde hipotansiyon gelismedi. Genel durumu ve vitalleri stabil
seyreden hasta psikiyatri ile konsulte edilerek hasta yatisinin 4. gU-
nunde sekelsiz taburcu edildi.

Tartisma

Verapamil zehirlenmeleri cok sik gortlmese de siklikla élumcdl
seyredebilir. Bilinen antidotu yoktur. Verapamil asin doz alimlarinda
tedavi gastrointestinal dekontaminasyon, ideal kan basincini str-
durebilmek icin inotropik ilaclar iceren yogun destek tedavisi icerir
(3,4). Ek olarak, intravendz kalsiyum inflizyonu, glukagon, Hiperinsu-
linemik euglycemia (HIE) tedavisi, hemodiafiltrasyon, ILE diger uygu-
lanabilecek tedavilerdir.

intravendz kalsiyum inflizyonu, verapamile bagl olusacak intrase-
lGler hipokalsemiyi dnlenmek ve tedavi etmek icin kullaniimaktadir.
Kalsiyum siklikla KKB'lerinin kardiyo vaskuler sistem Gzerindeki etkisi-
ni azaltmak icin kullanilmakta ancak yarari tam olarak bilinmemekte-
dir, hatta toksik olabilecegi séylenmektedir (5).

Tarka forte® tablet, 240 mg verapamil, 4 mg trandolapril icermekte-
dir. Trandolapril: %80 oraninda proteinlere baglanirken metaboliti
olan trandolaprilat: %65-94, verapamil: ise %94 oraninda baglanir.
Her iki ilag da karacigerden metabolize olurken verapamilin %70'i
trandolaprilin ise sadece %33l bobreklerden atilir. Verapamil yUksek
oranda proteinlere baglandigi ve dagilim hacmi dar oldugu i¢in he-
moperflzyonun etkinligi yok denecek kadar azdir ancak literatlrde
yogun medikal tedaviye direngli, ciddi zehirlenmelerde; kardiopul-
moner bypass,plasma exchange ve devamli renal replasman tedavi-
leri (continuous renal replacement techniques with hemodiafiltrati-
on) yapildidi vakalar mevcuttur (6, 7).

Uygulanan diger bir tedavi Hiperinsulinemik euglycemia (HIE)dir.
HIE tedavisi ve glukagon uygulanmas! kardiyak inotropiyi ve glukoz
kullanimini dzelttigi icin dnerilmektedir (8). Patelin bildirdigi ve-
rapamil (5,8 gr) and Kaptopril (1,5 g) alan vakada 24 saat boyunca
HIE tedavisi vermisler ve hastanin stabilizasyonunu saglamada HiE
tek basina yeterli oldugunu rapor etmislerdir (9). Biz hastamizin ilag
alimindan yaklasik 2 saat sonra HIE tedavisi basladik ve infizyona
devam ettik ancak hastamizin hipotansiyonunu devam etti. Ayrica
HIE tedavisinden sonra intravendz lipid sollsyonu basladik. Monti-
el, yavas salinimli 3,6 gr diltiazem intoksikasyonunda lipid solusyonu
ve HiE ile hastanin pace ve vasopressér ihtiyacinin ortadan kalkugini
bildirmistir (10). Ancak lipid soltsyonlarinin optimal dozu, zaman-
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lama, tedavisi sdresi belirsizdir. Literatirde genelde olgu sunumlari
ve hayvan deneyleri mevcuttur. Verapamil zehirlenmelerinde lipid
inflzyonunun yapildigi hayvan calismalarinda tek doz bolus lipid
verilirken, olgu sunumlarinda ise yikleme dozunun ardindan de-
gisen strelerde inflizyon yapilmistr (11-13). ilk kez, Young, insanda
verapamil zehirlenmesinde lipid vererek basari ile restsite ettigi
olguyu yayinlamistir (14). Standart resUsitasyon tedavisine direncli
hipotansif sok olan hastalarinda 48 saat ILE uygulayarak hastalarini
basari ile tedavi etmislerdir. Liang'in bildirdigi olguda ise 3 gunltk
lipid tedavisi uygulamislardir (2). Biz %20 1,5 cc/kg bolus ardindan
0.5 cc/kg/saat 48 saat inflizyon verdik. inflizyon boyunca hastanin
pozitif inotrop ihtiyaci tedrici olarak azaldi ve 6. saatte kesildi. Litera-
tlrde lokal anestezikler disinda en sik KKB'leri, beta blokor ilaglar, tri-
siklik anti deprasanlar ve bazi psikotrop ilag zehirlenmelerinde lipid
kullanimi bildirilmistir (15, 16). Bu ilaglarda lokal anesteziklerle benzer
sekilde sodyum kanal blokasyonu yaparlar ve oldukca lipofiliktirler.
Lipidlerin bu ilaclar Gzerindeki muhtemel etkisi hedef dokudaki ak-
tif ilag miktarini dUsdrerek sistemik toksisisteyi azaltilmasidir (17). Li-
pidler sadece sistemik toksisisite degil ila¢ dizeyini de azaltabilirler.
French ve ark’larinin (18) bildirdigi olguda lipid uygulamasinin lipid
uygulamasinin ardindan verapamil diizeyinde hafif bir azalma bildir-
mislerdir.

Lipofilik ilag zehirlenmelerinde lipid inflzyonu, standart stabilizas-
yon ve resUsitasyon protokolleri basarisiz oldugunda standart teda-
vi rejimlerinde yer almasa da g6z éntinde bulundurulmalidir. Doz
Onerileri degiskendir. Amerika Rejyonel anestezi Birligi (ASRA) lokal
anestezik toksisitesinde ilk bolus dozu 1,5 mL/kg &nermektedir. 10
mL/kg'in Uzerine ¢ikilmamalidir. Bolus sdresi 15-30 dakikada yapl-
labilir. Ardindan 0,25 mlL/kg/saat inflzyon &nermektedirler. KKB'leri
icin benzer sekilde ilk bolus dozu 1,5 mlL/kg, ardindan 0,25-0,5 mL/
kg/saat inflzyon nerilmektedir (19). Biz de hastamizda bu tedavi
dozunu uyguladik.

Lipid inflzyonu yodun bakimlarda kritik hastalarda rutin kullanil-
maktadir. Cogunlukla gtvenlidir. Uzun dénem kullanimda karaciger
fonksiyonlarini bozabilir. Hayvan calismalarinda tek basina lipid in-
fuzyonu ile karsilastinldiginda adrenalin arti yiksek doz lipid infliz-
yonunu alan farelerde laktat konsantrasyonunu artirdigi, metabolik
asidozu kotulestirdigi gosterilmistir. Nadir de olsa alerjik reaksiyonlar
bildirilmistir.

Sonug

Kalsiyum kanal blokorlerinelerine gibi lipofilik ilag zehirlenmelerin-
de intravendz lipid inflizyonu giderek daha fazla kabul gérmektedir.
Bildirilen olgularin cogu standart protokolleri cevap vermeyen he-
modinamik ac¢idan unstabil hastalarin restsitasyonunda kullanilmis
olsa da ozellikle verapamil zehirlenmesinde sadece ge¢ dénemde
degil intoksikasyonun baslangi¢ tedavisinde de goz éntine alinmasi
dusantlmelidir.
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