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Opis przypadku

29-letnia kobieta z napadowym czestoskurczem przed-
sionkowym zostata przyjeta do szpitala z powodu nawra-
cajacych napadoéw arytmii (kilka epizodow dziennie).
Napady czestoskurczu pojawialy si¢ od wielu lat, przebie-
galy z ograniczeniem wydolnoSci fizycznej, uczuciem sil-
nego kotatania serca i ustgpowaly samoistnie. Rycina 1
przedstawia EKG spoczynkowe, a rycina 2 — EKG z cz¢-
stoskurczem. W badaniu echokardiograficznym serca nie
stwierdzono cech choroby strukturalnej serca. W wywia-
dzie pacjentka podawata ponadto zesp6t policystycznych
jajnikow.

Pacjentce podano propafenon i.v. (100 mg, 2 mg/kg),
uzyskujac stabilizacj¢ rytmu serca, a nast¢gpnie wigczono
propafenon doustnie w dawce 3 x 150 mg. W kolejnej do-
bie pacjentka zglosita zle samopoczucie i ostabienie (przy
prawidlowym ci$nieniu i te¢tnie). W godzinach popotu-
dniowych wystapilta u niej sztywnos¢ karku i jezyka (da-
jace zaburzenia mowy przy zachowanej §wiadomosci —
chora byla spokojna i rzeczowa), a w koncu takze opisto-
tonus. W ciagu 4 godzin obserwowano kilka takich napa-
déw - trwaly ok. 5-10 minut. Migdzy napadami nie
stwierdzano deficytéw neurologicznych — badanie neuro-
logiczne bylo prawidiowe.

Diagnostyka r6znicowa obejmowata:

* zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej (hipo-
i hipernatremig, hipokaliemig, hipokalcemie, hipoma-
gnezemie),
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* hiperwentylacje (zasadowicg oddechows),

* hipoglikemie,

¢ udar moézgu,

* napad padaczkowy,

e dzialania niepozadane lekow.

Konsultujgecy (po kilku godzinach) neurolog nie
stwierdzil istotnych nieprawidlowosci, nie bylo wska-
zan do dalszej diagnostyki w kierunku udaru mézgu czy
padaczki. Wynik gazometrii zylnej przedstawia rycina 3.
Nie bylo istotnych nieprawidtowosci w zakresie row-
nowagi kwasowo-zasadowej ani w stezeniach elektro-
litow. Potwierdzono to kolejng serig wynikow labo-
ratoryjnych, w ktérych stwierdzono nastepujgce steze-
nia jondéw: Na*™ 1444 mmol/l, K* 4,15 mmol/l,
Cl- 103 mmol/l, Ca?* 2,31 mmol/l, fosforany
1,37 mmol/l, MgZ* 0,79 mmol/l. Przed uzyskaniem wy-
nikéw badan stosowano empirycznie wlew soli fizjolo-
gicznej z dodatkiem Ca?* i Mg?*, uzyskujac niewielka
poprawe w zakresie dolegliwoSci.

Wykonano EKG (ryc. 4), ktore wykazato wyrazne wy-
dtuzenie odcinka PR (280 ms) i znaczne poszerzenie ze-
spolu QRS (140 ms), czyli cechy toksycznego dziatania
propafenonu. Lek odstawiono. W kolejnych dobach ob-
serwowano poprawe samopoczucia chorej, sztywnos¢ kar-
ku si¢ nie powtarzala. W 24-godzinnym monitorowaniu
EKG metoda Holtera obserwowano liczne napady czesto-
skurczu przedsionkowego. Powrdcono do leczenia meto-
prololem, a nastepnie chorg zakwalifikowano do leczenia
zabiegowego.
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Czestoskurcz przedsionkowy.

Omodwienie

Propafenon to lek zaliczany do klasy IC lekéw antyaryt-
micznych wg podzialu Vaughana Williamsa. Hamuje
szybki prad sodowy, zmniejsza amplitude i zwalnia fazg 0

potencjalu czynnoSciowego (depolaryzacj¢) oraz znacznie
wydluza przewodzenie. Nie wplywa na czas trwania po-

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

tencjatu czynnosciowego, natomiast nieznacznie wydtuza
okres refrakcji. Wykazuje rowniez stabe wiasciwosci beta-
-adrenolityczne, ktére u czlowieka stanowig ok. 1/40
aktywnosci propanololu. W duzych dawkach propafenon
blokuje takze kanaly wapniowe, wykazujac ok. 1/75 po-
tencjatu werapamilu. Dostepno$¢ biologiczna propafeno-
nu wynosi 5-50% i zalezy gtéwnie od uwarunkowanej
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Wartosci gazometrii  Norma
pH 7,417 [7,350-7,450]
pCo, 39,6 mm Hg [35,0-45,0]
pO, 38,0 mm Hg [83,0-108]
SBE 1,0 mmol/Il [-3,0-3,0]
HCO;~ 25,1 mml/I [22,0-26,0]
H* 38,3 mmol/l

Wartosci oksymetrii
Hb 13,8 g/dl [12,0-18,0]
Hct 42,2% [37,0-54,0]
sO, 70,8% [95,0-99,0]
FO,Hb 69,7%
FHHb 28,7
FMetHb 0,7% [0,2-0,6]
FhbF 0%

Stezenie elektrolitow
Na* 138 mmol/l [137-149]
K+ 3,8 mmol/l [3,6-5,0]
cl- 108 mmol/l [97-110]
Ca2* 1,23 mmol/l [1,15-1,29]
Luka anionowa 5,5 mmol/l [7,0-16,0]

Wynik gazometrii.

genetycznie zdolnosci chorego do metabolizowania leku.
Wyréznia sie osoby szybko i wolno metabolizujgce lek
(metabolizm leku nastepuje poprzez cytochrom P450 2D6
— z uwagi na duzg zmienno$¢ genetyczng do 7% pacjen-
tow wolno metabolizuje lek). Okres pottrwania u chorych
z fenotypem szybko metabolizujgcym lek wynosi 2,8-11 h,
natomiast u chorych wolno metabolizujgcych propafenon

—ok.17 h.

Y

EKG w czasie zaburzen neurologicznych.

66 Kardiologia po Dyplomie ®m Tom 9 Nr 6 ¢ Czerwiec 2010

Do dziatan niepozadanych propafenonu naleza m.in.
boéle i zawroty glowy, zmeczenie, zaburzenia ostrosci wi-
dzenia, zaburzenia psychiczne, lgk, zaburzenia snu.
W przypadku przedawkowania moze wystapic hipotonia,
senno$¢, drgawki, wydluzenie odcinka PQ, poszerzenie
zespolu QRS, zaburzenia przewodzenia, zagrazajgce zy-
ciu zaburzenia rytmu serca (czestoskurcz komorowy).

Dzialania niepozadane propafenonu (sztywnos¢ kar-
ku, jezyka, zaburzenia mowy, opistotonus) u opisywane;j
pacjentki nie sg typowe. Wykluczono jednak inne poten-
cjalne przyczyny takich dolegliwosci. Wydaje si¢, ze zwia-
zek ze stosowaniem leku nie ulega watpliwosci,
a potwierdzeniem sg obserwowane zmiany w EKG.
Pierwszym objawem zglaszanym przez pacjentke byto
znaczne oslabienie (pomimo prawidiowego rytmu zato-
kowego 1 wlaSciwego ci$nienia tetniczego). U chorej za-
stosowano typows dawke leku (450 mg/24 h w trzech
dawkach podzielonych) — wszystko wskazuje jednak na
to, ze chora wolno metabolizowala lek i doszlo u niej
do znacznego przedawkowania. Do tej pory mocno nasi-
lone objawy neurologiczne (np. drgawki) opisywano przy
zatruciu propafenonem [1].

Pismiennictwo
1.  Ovaska H, Ludman A, Spencer EP, Wood DM, Jones AL,
Dargan PI. Propafenone Poisoning-A Case Report with Pla-

sma Propafenone Concentrations. ] Med Toxicol 2010 Apr 7.
[ogtoszono on-line przed publikacjg]
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Komentarz

fot. Anka Szafranska-Maslinska

PODEJRZENIE NIEOPISYWANEGO WCZESNIEJ
DZIALANIA NIEPOZADANEGO PROPAFENONU
- ROLA FARMAKOGENETYKI

Opisany przypadek nieraportowanych wcze$niej powi-
kian neurologicznych podczas stosowania propafenonu
warto potraktowac jako powdd do przypomnienia leka-
rzom o obowigzku zglaszania podejrzen polekowych
dziatan niepozadanych, obowigzku zaréwno ustawowym
(koniecznos¢ wynikajgca z zapisow Ustawy o zawodzie
lekarza z 1996 r. i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
W sprawie monitorowania bezpieczenstwa produktow
leczniczych z 2003 r.), jak i jeszcze bardziej zdroworoz-
sadkowym. To dla odpowiednich instytucji sygnat do
poszukiwania zwigzkoéw przyczynowo-skutkowych i osta-
tecznie okreslenia wszystkich zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem okreslonych lekow. Ewentualne dziatania
niepozadane leku mozna oszacowaé, postugujac sie tzw.
zasada trojki. Wedlug niej po badaniach przedrejestracyj-
nych istnieje 95% prawdopodobienstwo, ze jesli okreslo-
ne dziatanie niepozgdane nie zostalo w nich stwierdzone,
to szansa jego wystapienia jest nie wigksza niz 1 na N/3,
gdzie N to liczba uczestnikéw badan przedrejestracyj-
nych. Przy typowej liczebnosci badan przedklinicznych
okoto 3000 uczestnikéw ryzyko, ze nieopisane dziatanie
niepozadane wystgpi przy masowym stosowaniu leku po
dopuszczeniu do obrotu wynosi <1 na 1000 leczonych.
Zatem o rzadkich dziataniach niepozadanych dowiaduje-
my sie dopiero w ramach porejestracyjnego monitorowa-
nia bezpieczenstwa. W 1968 r. powstal Swiatowy system
gromadzenia informacji o dziataniach niepozadanych le-
kow z siedzibg w Uppsali w Szwecji (WHO Programme
for International Drug Monitoring), do ktorego Polska
dotaczyta w 1972 r. Po przystapieniu do Unii Europej-
skiej bierzemy tez udzial w raportowaniu zgloszen
dziatan niepozadanych do unijnego systemu EudraVigi-
lance (European Union Drug Regulating Authorities
Pharmacovigilance) dzialajacego od konca 2001 r. Obec-
nie zgloszenia wszystkich ci¢zkich dziatan niepozada-
nych, a takze niestwierdzanych dotad lub wszystkich
dziatan niepozadanych nowo wprowadzonych lekéw lub
stosowanych z nowych wskazan nalezy przesylac na spe-
cjalnych formularzach (formularz dost¢pny jest na stro-
nie http://www.bip.urpl.gov.pl) na adres:

Wydzial Monitorowania Niepozadanych Dzialan

Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ul. Zgbkowska 41, 03-736 Warszawa

dr n. med. Iwona Korzeniewska-Rybicka
Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Propafenon blokuje szybkie kanaly sodowe kardio-
miocytéw ze stalg powrotu pobudliwosci tych kanalow
(trecovery — czas potrzebny do zakoficzenia procesu po-
wrotu funkcji kanalow w okolo 63%) wynoszaca >10 se-
kund w warunkach fizjologicznych [1], co pozwala na
sklasyfikowanie go jako leku antyarytmicznego klasy IC
wg podziatu Vaughana Williamsa w modyfikacji Harriso-
na. Podobne wiasciwosci blokowania kanatéw sodowych
majg oba enancjometry propafenonu, ktory dostgpny jest
w sprzedazy w formie racemicznej, natomiast izomery te
r6znig si¢ dodatkowymi dzialaniami: antagonizmem
w stosunku do receptoréw B-adrenergicznych i kanatow
wapniowych.

Cechy farmakokinetyczne propafenonu trzeba
uznac za potencjalnie problematyczne przy planowaniu
terapii tym lekiem. Propafenon dobrze wchtania si¢ po
podaniu doustnym, jednak biodostgpnos¢ po podaniu
tg drogg jest zredukowana w roznym, takze znacznym
stopniu, co wynika z efektu pierwszego przejscia przez
watrobe¢ opisanego ponizej. Eliminacja leku z organi-
zmu zachodzi drogg watrobowg: lek jest metabolizo-
wany gléownie z udzialem izoenzymu CYP2D6,
w mniejszym stopniu izoenzyméw CYP3A4 oraz
CYP1A2 [2]. O stezeniu propafenonu w surowicy, a za-
tem jego dziataniu klinicznym decyduje przede wszyst-
kim aktywnos¢ CYP2D6, enzymu, dla ktérego
stwierdzany jest polimorfizm genetyczny z wariantami
o prawidiowe;j i stabej aktywnosci (odpowiednio tzw.
intensywni i stabi utleniacze; w populacji kaukaskie;j
stwierdza si¢ 5-10% o0s6b o stabej aktywnosci tego enzy-
mu, w Polsce ok. 8% takich osob). U os6b z prawidlows
aktywnoScig enzymu propafenon przechodzi nasilony
tzw. efekt pierwszego przejScia przez watrobe, w wyni-
ku ktorego zostaje przeksztalcony w 5-hydroksypro-
pafenon (5-OHP), metabolit doréwnujacy zwigzkowi
macierzystemu pod wzgledem blokowania kana-
16w sodowych i1 aktywnosci antyarytmicznej. Innym
aktywnym metabolitem jest N-depropylopropafenon
(norpropafenon), powstajgcy w szlaku metabolicznym
niezwigzanym z CYP2D6. Oprocz tego zidentyfikowa-
no jeszcze dziewie¢ innych metabolitéw propafenonu,
wiekszos¢ z nich wystepuje w sladowych ilosciach. Po-
danie standardowej dawki leku, czyli 150-300 mg do-
ustnie co 8 godzin, powoduje osiagnigcie przez lek
st¢zenia w surowicy <1 pg/ml. Natomiast u oséb wol-
no metabolizujacych stwierdza sie¢ znacznie wigksze ste-
zenia propafenonu w surowicy (nawet 5-krotnie) po
podaniu tej samej dawki w poréwnaniu z osobami szyb-
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ko metabolizujacymi, bowiem efekt pierwszego
przejScia przez watrobg jest znacznie mniejszy. Okres
péltrwania propafenonu wynosi 2-10 godzin u pacjen-
tow szybko metabolizujgcych i okoto 10-32 godzin
u wolno metabolizujacych lek. Warto wspomnie o jesz-
cze jednej cesze charakterystycznej dla biotransforma-
¢ji propafenonu w watrobie — zalezny od CYP2D6
metabolizm leku jest wysycalny, zatem zwi¢kszenie za-
stosowanej dawki powoduje nieproporcjonalne zwigk-
szenie st¢zenia tego leku w surowicy (jest to tzw.
kinetyka nieliniowa, czyli klinicznie trudna do przewi-
dzenia). Takze po zastosowaniu kolejnych dawek leku
stezenie w surowicy oraz biodostepnoS¢ leku rosng nie-
proporcjonalnie ze wzgledu na uzyskanie stanu nasy-
cenia. CYP2D6 jest blokowany przez liczne leki, np.
fluoksetyneg, paroksetyng, sertraling, wenlafaksyne, chi-
nidyne, a inne uczestniczace w metabolizmie propafe-
nonu izoenzymy CYP takze przez erytromycyne,
ketokonazol, rytonawir, amprenawir, cymetydyn¢ czy
sok grejfrutowy [3, charakterystyka produktu lecznicze-
go Polfenon], co powoduje, ze w warunkach takich inte-
rakcji propafenon przechodzi metabolizm podobny
do stwierdzanego u 0s6b wolno metabolizujacych lek.

Podobnie jak inne leki antyarytmiczne klasy IC,
takze propafenon moze spowodowaé roézne kardiolo-
giczne dziatania niepozadane. Moze m.in. powodowac
arytmie, nasili¢ niewydolnos¢ serca, powodowaé zabu-
rzenia przewodnictwa i przyspiesza¢ czynno$¢ rytmu
komor u 0s6b z migotaniem przedsionkéw [4]. Inne ty-
powe dziatania niepozadane leku dotycza przewodu po-
karmowego (nudnosci, jadlowstret, zaparcie) lub majg
charakter zaburzen neurologicznych, takich jak zawro-
ty glowy, niewyrazne widzenie, béle glowy, parestezje
czy metaliczny lub gorzki smak w ustach. Dziatania
niepozadane stwierdza si¢ istotnie cz¢Sciej u 0s6b wolno
metabolizujgcych lek. W pojedynczych doniesieniach
opisano takze inne powiklania w przebiegu terapii
propafenonem: uszkodzenie watroby, agranulocytoze,
impotencj¢, azoospermig, wysypki skorne, polekowy
toczen rumieniowaty, zaostrzenie astmy oraz zaburze-
nia psychiczne i neurologiczne. W zwigzku z opisanym
przypadkiem warto wyliczy¢ szczegdlnie te ostatnie.
U dwoch starszych chorych leczonych propafeno-
nem stwierdzono objawy psychotyczne. W pierwszym
przypadku byt to zesp6t maniakalno-paranoidalny [5],
aw drugim niepamie¢ po 6 dniach stosowania propafe-
nonu [6], ktéra po odstawieniu leku szybko ustgpila.
U jednej stwierdzono wystgpienie mioklonii w prze-
biegu leczenia propafenonem [7]. U innej rozwinela sie
obwodowa neuropatia po 10 miesigcach stosowa-nia te-
go leku, a objawy ustgpily 6 miesiecy po zaprzestaniu
terapii [8].

Dziatania niepozgdane leku to powiklania wystgpu-
jace przy prawidlowym jego dawkowaniu, czyli w przy-
padku propafenonu jest to dozylna dawka 1-2,5 mg/kg

iew. wlew dozylny 7-14 mg/kg/min, a doustnie 150-300 mg
co 8 h. Dzialania toksyczne wystepuja po przedawkowa-
niu leku. W piSmiennictwie medycznym znajduje si¢ kil-
ka opisow przypadkowego lub celowego przedawkowania
propafenonu [9-16]. Dwuletnie dziecko po spozyciu pro-
pafenonu w dawce 133 mg/kg miato zaburzenia przewo-
dzenia p-k, uogélnione drgawki, a nastgpnie zatrzymanie
krazenia; zostalo uratowane dzigki intensywnej terapii
[9]. Blok przedsionkowo-komorowy I stopnia, przejscio-
wy blok prawej odnogi pgczka Hisa, hipotonia i drgawki
wystapily u 23-letniego mezczyzny po zastosowaniu
2700 mg propafenonu (st¢zenie leku we krwi 3,185 p1g/ml)
[10]. Podobne opisy z objawami zaburzen funkcji ukla-
du krazenia i drgawkami powtorzyly sie jeszcze kilku-
krotnie i taki obraz kliniczny nalezy uznac za typowy dla
przedawkowania propafenonu [11-16]. W przypadkach
$miertelnych st¢zenie propafenonu w surowicy wynosito
9-12 pg/ml.

I tu powstaje pytanie dotyczace opisanego przypad-
ku: czy obserwowane zaburzenia motoryczne, w tym
sztywno$¢ karku i opistotonus byly skutkiem osiagnie-
cia przez lek toksycznego stezenia w organizmie?
Na pytanie to nie ma jednoznacznej odpowiedzi, bra-
kuje bowiem oznaczenia st¢zen leku w surowicy. Do-
datkowo interpretacje przyczyn utrudnia fluktuacja
objawoéw — epizody zaburzen neurologicznych powta-
rzaly si¢ w postaci 5-10-minutowych napadow w ciggu
4 godzin, a w takim czasie st¢zenie leku nie zmie-
nia si¢ dwukierunkowo. Ustalenie przyczyny niewat-
pliwie wspomogloby oznaczenie u pacjentki wariantu
CYP2D6 metodami fenotypowymi lub genotypowymi,
ale badania tego typu sg niestety nadal trudno osiggal-
ne. To zmieni si¢ prawdopodobnie w niedalekiej
przysztosci, poniewaz kwestia zaleznosci farmakogene-
tycznych jest coraz szerzej dyskutowana jako istotna dla
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekow. Juz
10% amerykanskich ulotek informacyjnych zawiera in-
formacje o odmiennosciach genetycznych dziatania po-
szczegblnych lekoéw, a odsetek ten wzrdst znaczaco
w ostatniej dekadzie. W sporadycznych przypadkach
wprowadzono wymog okreslenia podloza genetyczne-
go, czyli wariantow DNA, przed rozpoczeciem stoso-
wania leku (np. abakawiru). W opisie przypadku
brakuje takze pewnych danych istotnych dla analizy sy-
tuacji, a mianowicie czy pacjentka stosowala jednocze-
$nie inne leki, w tym ro§linne, oraz czy stwierdzano
u niej jakiekolwiek nieprawidlowoSci czynnoSci watro-
by. Mogto to bowiem mieé¢ wplyw na metabolizm pro-
pafenonu w jej organizmie.

Przy okazji tego przypadku warto podsumowac wie-
dze dotyczaca tych lekow kardiologicznych, ktore mo-
ga sprawiaC podobne problemy jak propafenon,
poniewaz sg metabolizowane przez izoenzymy CYD, dla
ktorych stwierdza si¢ w populacji polimorfizm gene-
tyczny (tabela).
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TABELA Leki kardiologiczne metabolizowane przez polimorficzne genetycznie izoenzymy CYP

CYP2D6 CYP2C19 CYP2C9

typu debryzochiny/sparteiny typu mefenytoiny typu warfaryny

Beta-adrenolityki, zwtaszcza metoprolol Klopidogrel Warfaryna
(wyjatki: atenolol, celiprolol, nadolol) Acenokumarol

Leki antyarytmiczne: sparteina, enkainid, flekainid,
lidokaina, meksyletyna, propafenon

Na podstawie: http://www.cypalleles.ki.se
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