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ABSTRACT: A 52-year-old woman with a history of depression with personality dis-
orders, hypertension, coronary disease and asthma was admitted to the Toxicology
Clinic after taking sixty tablets of Staveran and four tablets of analgesics. One and
a half hours after ingestion, her condition was critical. She required endotracheal
intubation and artificial respiration. Her heart rate was 75 beats per minute and her
blood pressure dropped from 70/50 to 50/00 mm Hg. Additionally, drowsiness and
headache were observed. On admission, the verapamil R-(+)- and S-(-)-enantiomers
serum concentrations were 2.3 pg/ml and 0.8 pg/ml, respectively. Monitoring of the
verapamil serum concentration was carried out over a period of 74 hours. Terminal
elimination half-lives were 18.7 hours and 17.0 hours respectively for R-(+)- and
S-(-)-verapamil enantiomers. The ratio of enantiomer S/R concentrations was con-
centration dependent and decreased in parallel with decrease of verapamil concen-
tration. Monitoring of verapamil enantiomers concentration in serum indicated
a higher concentration of the less active form and faster elimination of the more ac-
tive enantiomer.
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INTRODUCTION

Verapamil is a calcium channel blocker, (synthetic papaverine deriva-
tive) used in clinical practice for treatment of circulatory system diseases,
especially in controlling arterial hypertension, angina pectoris and supra-
ventricular arrhythmias. It is a chiral drug used in the form of a racemic
mixture in medical treatment. The stereoselective properties of verapamil,
caused by an asymmetric centre within its molecular structure, indicate the
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existence of two enantiomers of verapamil, which differ in their pharmacol-
ogy and kinetics [1]. The pharmacological properties (i.e. the negative
dromotropic effect) are up to 20 times more potent for S-(—)-verapamil than
R-(+)-verapamil. Also, pharmacokinetic parameters vary. Both enantiomers
of verapamil are metabolised mainly by CYP3A4, CYP1A2 and CYP2C; how-
ever S-(—)-verapamil is preferentially metabolised. As a consequence, serum
levels of the S-(—)-enantiomer are always lower than those of the less active
R-(+)-enantiomer. After intravenous administration, the S to R serum con-
centration ratio is around 0.5, but after oral administration, it decreases to
0.2, which is caused by extensive stereoselective presystemic first-pass me-
tabolism [4]. The medical literature cities a few cases of verapamil poisoning
with clinical courses [5].

This paper describes a case of monitoring of acute verapamil poisoning by
measurement of the concentration of its enantiomers in serum.

CASE REPORT

A 52-year-old woman was admitted to the Toxicology Clinic, on suspicion
of oral verapamil (Staveran) intoxication. The patient had intentionally in-
gested a large amount — about 60 tablets — of verapamil preparation of un-
known dose (probably 2.4-4.8 g in total) and 4 tablets of analgesic, one and
a half hours before hospitalisation. The medication belonged to the patient,
who had a medical history of depression with personality disorders, hyper-
tension, coronary disease and asthma.

On arrival at the Emergency Room, the woman was in critical condition —
in cardiogenic shock, pale, somnolent, with filiform pulse. First, she was ad-
mitted to Intensive Care. She had a respiratory rate of 16 breaths per min-
ute, blood pressure (BP) varying from 70/50 to 50/00 mm Hg and her pulse
rate was 75 beats per minute (bpm). A physical examination did not reveal
anything unusual. The patient was endotracheally intubated, artificially
ventilated and subjected to cardiopulmonary resuscitation. An electrocar-
diogram revealed a pathological levogram, a normal sinus rhythm at a rate
of 75 bpm, a first degree atrioventricular block, left bundle-branch block,
lack of progression of R wave in precordial leads. A winged catheter was in-
troduced into the patient. The unstable condition of the patient contraindi-
cated performing gastrointestinal decontamination. An infusion of Gela-
fungin was given. Low blood pressure was managed with pressor amines
(Levonor or Dobutrex) in an infusion pump and intravenous fluids. After
four days of treatment, the main condition was improved and the patient
was extubated in a hemodynamically and respiratorily stable condition and
moved to a normal ward. The patient still suffered drowsiness, headaches
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and cough, which remained after cessation of intubation. After normalisa-
tion of blood pressure, doses of pressor amines were gradually reduced and
gastrointestinal decontamination was performed, but tablet remains were
not recovered. On the fifth day, the woman’s condition deteriorated, with
pathological changes in the lung in the form of dry and whistling rales with-
out a fever. Therapeutic intervention included treatment with Theospirex,
Prestarium, Molsidomin, nitrate and antiplatelet drugs. Extracorporal elim-
ination was not performed, nor were specific antidotes given. Gradually, the
patient stabilised and at 11 days was fully recovered and discharged from
the hospital.

In laboratory testing, the blood ethanol concentration was negative, and
the acetaminophen level was in the therapeutic range (25 mg/1). Biochemical
tests, coagulation tests, a complete blood count and electrolytes were normal
except for the potassium level, which was low and was supplemented by po-
tassium administration.

In toxicological analysis, verapamil enantiomers were detected in serum
by high performance liquid chromatography with a fluorescence detector
(excitation at 230 nm, emission at 312 nm) developed by us [7].

Next, stereoselective analysis of verapamil after liquid/liquid extraction
(hexane) was achieved on a ChiraDex. A mobile phase of 5% triethylamine
acetate (acidified with acetic anhydride to pH 4.5) — methanol (80:20, v/v)
was used. The limit of detection (LOD) and limit of quantification (LOQ) for
the S-(-)- and R-(+)-enantiomer were respectively: LOD: 0.7 ng/ml and
0.6 ng/ml; LOQ: 2.6 ng/ml and 2.2 ng/ml.

Serum concentrations of the verapamil enantiomers were measured on
admission to the Toxicology Clinic (1.5 hours post-ingestion) and over a pe-
riod of 74 hours of hospitalization. The maximum verapamil levels were 2.25
and 0.81 pg/ml for the R-(+)- and S-(—)-enantiomers, respectively, and de-
creased after 74 hours to values of 0.113 and 0.024 pg/ml (Figure 1). During
elimination of the drug, the ratio of enantiomer S to R decreased. After ad-
mission to the clinic, the ratio was around 0.4 and dropped to a value of
0.2 after 74 hours of treatment (Figure 2).

Terminal elimination half-lives were 18.7 and 17.0 hours, respectively
for R-(+)- and S-(—)-verapamil enantiomers.

DISCUSSION

In case reports of verapamil poisoning, bradycardia and conduction de-
fects are among the most frequent findings. The latter include varying de-
grees of AV block and dissociation, junctional or idioventricular rhythms,
and occasionally bundle branch block and asystole. Hypotension is present
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Fig. 1. Serum concentrations of the verapamil enantiomers.
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Fig. 2. The ratio of concentrations of the verapamil enantiomers.

in most significant exposures. Verapamil also induces peripheral vasodi-
latation. An overdose of calcium blockers often induces a change in mental
status, such as confusion or agitation. Dizziness, lethargy and slurred
speech are also common. Nausea and vomiting can often occur in poisoning
by verapamil [3].
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Our case was mainly characterised by cardiovascular effects with severe
bradycardia, hypotension and atrioventricular block. The patient recovered
after receiving typical cardiovascular treatment.

Verapamil is reported to be almost completely absorbed after oral adminis-
tration, but undergoes extensive first-pass metabolism, achieving a bio-
availability equal to, on average, 20%. Elimination of verapamil is highly de-
pendent on hepatic metabolism. All clinical states of impaired liver influence
the pharmacokinetics of verapamil. Furthermore, long-term oral mainte-
nance therapy or acute overdose with verapamil is conducive to saturation of
drug metabolism and prolonged clearance of the drug from the body [3, 6, 8].

In the reported case, the maximum verapamil level was 3.06 pg/ml (sum
of enantiomers), which is at least 30 times higher than the expected thera-
peutic range (0.015-0.100 pg/ml).

The elimination half-life normally ranges from 3 to 7 hours, increasing
during long term oral dosing and in subjects with liver disease. In our pa-
tient, the elimination half-life was 18 hours. Buckley and Aronson also ob-
served a similarly long elimination half-life (15 h) in a man who had sur-
vived after ingestion of 2.4 g of verapamil [2].

Our study supports findings concerning faster elimination and lower con-
centration of the biologically more active S-(—)-verapamil enantiomer, which
is clearly demonstrated by a decrease in the S/R enantiomers ratio. The two
times higher S/R ratio observed in this case compared with the ratio ob-
served in therapeutic cases supports the hypothesis about saturation of met-
abolic enzymes after overdosing of verapamil.

Further observations are needed to conclude whether the concentration
of S-(-)-verapamil enantiomer correlated with the clinical condition of
acutely poisoned patients better than the racemate concentration.
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WSTEP

Werapamil (syntetyczna pochodna papaweryny) jest blokerem kanatéw wapnio-
wych stosowanym w praktyce klinicznej choréb uktadu krazenia gléwnie w nadko-
morowych arytmiach, chorobie wiencowej oraz lagodnym nadci$nieniu tetniczym.
Jest on lekiem chiralnym stosowanym w lecznictwie w formie mieszaniny racemicz-
nej. Wtasciwoéci stereoselektywne werapamilu rozpoznawane sa przez obecno$é
w czasteczce centrum asymetrii, co warunkuje wystepowanie pary substancji be-
dacych dla siebie odbiciami lustrzanymi, ktore réznig sie miedzy soba wlasciwos$cia-
mi farmakologicznymi i farmakokinetycznymi [1]. S-(—)-enancjomer werapamilu
jest gtéwnie odpowiedzialny za wydluzenie przewodzenia przedsionkowo-komoro-
wego (ujemne dzialanie dromotropowe) 1 dziatanie przeciwarytmiczne o sile do
20 razy wiekszej w porownaniu z R-(+)-enancjomerem. Réznice wystepuja réwniez
w parametrach farmakokinetycznych. Oba enancjomery werapamilu metabolizo-
wane sa przy udziale CYP3A4, CYP1A2 oraz CYP2C, jednak S-(-)-werapamil meta-
bolizowany jest preferencyjnie. W konsekwencji wykazano nizsze stezenie S-(-)-we-
rapamilu w poréwnaniu do mniej aktywnej formy R-(+)-werapamilu. Dodatkowo
droga podania leku wptynela na zmiane stosunku stezen enancjomeréw S/R. Stereo-
selektywny metabolizm werapamilu przez watrobe w efekcie pierwszego przejécia
byt przyczyna zmiany stosunku stezen enancjomeréw S/R z 0,2 po podaniu doustnym
na 0,5 przy dozylnym podaniu [2]. Literatura opisuje kilka przypadkéw zatrué wera-
pamilem [3].

Niniejsza praca prezentuje przypadek monitorowania zatrucia werapamilem
poprzez pomiar stezen jego enancjomerOw w surowicy.

OPIS PRZYPADKU

Do Kliniki Toksykologii Collegium Medicum Ud zostala przyjeta 52-letnia kobie-
ta z podejrzeniem doustnego zatrucia preparatem werapamilu — Staveranem. Pac-
jentka na okoto 1,5 godziny przed hospitalizacja zazyla samobdjczo duza ilo$¢ — okoto
60 tabletek — nieokreslonej dawki preparatu werapamilu (prawdopodobnie tacznie
2,4 do 4,8 g) 1 4 tabletki nieznanego leku przeciwbdélowego. Z wywiadu wynikalo, ze
pacjentka leczona byla z powodu depresji z zaburzeniami osobowosci, nadci§nienia
tetniczego, choroby wiencowej oraz astmy.

Przy przyjeciu do izby przyjeé¢ kliniki toksykologicznej byta w stanie ogélnym
ciezkim — we wstrzasie, blada, podsypiajaca, z nitkowatym tetnem na obwodzie, licz-
ba oddechéw wynosita 16 na minute, ciSnienie tetnicze krwi wahato sie pomiedzy
70/50 mm Hg do 50/00 mm Hg, a tetno wynosito 75 uderzen na minute. W badaniu fi-
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zykalnym nie obserwowano innych odchylen od normy. Pacjentka wymagala intu-
bacji dotchawiczej i sztucznej wentylacji. Wykonano elektrokardiogram, ktory wyka-
zal lewogram patologiczny, rytm zatokowy miarowy, okoto 75 uderzen na minute,
blok przedsionkowo-komorowy I stopnia, blok lewej odnogi peczka Hisa oraz brak
progresji zalamka R w odprowadzeniach przedsercowych. Pacjentke zacewnikowa-
no. Z uwagi na jej niestabilny stan w chwili przyjecia, odstapiono od wykonania za-
biegu ptukania zotadka. Utrzymanie prawidtowego ci$nienia tetniczego krwi wyma-
gato wlewu plynéw izotonicznych, krystaloidow (Gelafungin), a nastepnie amin pre-
syjnych (Levonor lub Dobutrex). Po normalizacji ci$nienia tetniczego krwi wykonano
zabieg ptukania zoladka, nie uzyskujac masy tabletkowej. Podczas czterech dni le-
czenia na oddziale intensywnej terapii stopniowo redukowano aminy presyjne, uzys-
kujac ogdélna poprawe. Pacjentke ekstubowano 1 wyré6wnana krazeniowo oraz odde-
chowo przeniesiono na oddzial toksykologii. Podczas dalszej obserwacji pacjentka
skarzyla sie na uporczywe bdle glowy i kaszel. Piatego dnia terapii stan pacjentki po-
gorszyt sie. W plucach stwierdzono liczne zmiany o typie furczen i §wistéw bez pod-
wyzszone]j goraczki, co odniesiono do zaostrzenia objawow astmy oskrzelowej. Do le-
czenia wlaczono Theospirex, Prestarium, Molsidomin, azotany 1 leki przeciwptyt-
kowe. Po zastosowanym leczeniu objawowym stan pacjentki poprawial sie i pozwolo-
no jej wstawac z t6zka. Jedenastego dnia hospitalizacji chora powrécita do zdrowia
i zostala wypisana ze szpitala.

W badaniach laboratoryjnych nie wykazano obecnoéci etanolu w krwi, natomiast
stezenie acetaminofenu znajdowalo sie w zakresie stezen terapeutycznych (25 mg/l).
Badania biochemiczne, koagulologiczne, liczba krwinek czerwonych i poziom elek-
trolitéw miescily sie w normie z wyjatkiem poziomu jondw potasu. Hipokaliemie ko-
rygowano dozylnym wlewem potasu. W badaniach toksykologicznych oznaczono
stezenia enancjomeréw werapamilu w surowicy, wykorzystujac wlasna metodyke wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcja, fluorescencyjna (A, qpona = 230 nm,
Aemigi = 912 nm) [4]. Stereoselektywny rozdzial enancjomeréw werapamilu zostal
uzyskany na kolumnie chiralnej ChiraDex po wczeéniejszej ekstrakeji heksanem
ciecz-ciecz. Faze ruchoma stanowita mieszanina 5% octanu trietyloamonowego (zak-
waszonego kwasem octowym do pH 4,5) i metanolu w stosunku 80:20 (v/v). Metoda
oznaczenia enancjomerow werapamilu osiagata granice wykrywalnosci (LOD) 1 gra-
nice oznaczalnosci odpowiednio réwna dla S-(-)- 1 R-(+)-enancjomeréw werapamilu:
LOD: 0,7 ng/ml i 0,6 ng/ml; LOQ: 2,6 ng/ml i 2,2 ng/ml.

Stezenia enancjomeréw werapamilu byly mierzone w surowicy krwi przy przyje-
ciu do kliniki toksykologii (1,5 godziny od zazycia leku) i przez okres 74 godzin hospi-
talizacji. Maksymalne stezenia izomerow optycznych werapamilu wynosily 2.25 pg/ml
1 0.81 pg/ml odpowiednio dla R-(+)- i S-(-)-enancjomeru, ktére po 74 godzinach ob-
nizyty sie do wartos$ci 0,113 pg/ml i 0,024 pg/ml (rycina 1).

Podczas eliminacji leku stosunek enancjomeréw S/R ulegal zmniejszeniu. Przy
przyjeciu do Kliniki Toksykologii stosunek S/R wynosil okolo 0,4, a nastepnie
spadt do wartosci 0,2 po 74 godzinach hospitalizacji (rycina 2).

Biologiczne okresy péttrwania dla R-(+)- 1 S-(—)-enancjomeréw werapamilu wyno-
sity odpowiednio 18,71 17,0 godzin.



120 W. Piekoszewski, J. Wilimowska et al.

DYSKUSJA WYNIKOW

Do najcze$ciej opisywanych objawdéw zatrucia werapamilem zalicza sie brady-
kardie i1 zaburzenia przewodnictwa w postaci réznego stopnia blokéw przedsionko-
wo-komorowych, w tym bloku przedsionkowo-komorowego III stopnia, sporadycznie
blokéw odnogi peczka Hisa, zaburzenia rytmu o typie rytmu komorowego, charakte-
rystycznego rytmu z lacza przedsionkowo-komorowego oraz zatrzymanie krazenia
w mechanizmie asystoli. Istotnym objawem towarzyszacym wiekszoéci zatrué¢ wera-
pamilem jest spadek ci$nienia tetniczego wywolany rozszerzeniem naczyn na ob-
wodzie. Zatrucia blokerami kanaléw wapniowych sa czesto przyczyna zmiennych
stanéw $wiadomosci, takich jak stan splatania lub pobudzenia. Zwykle obserwowa-
no zawroty glowy, épiaczke oraz mowe zamazana. W zatruciu werapamilem czesto
pojawiajq sie nudnosci 1 wymioty [3].

W opisywanym przypadku dominowaty gtéwnie objawy krazeniowe z ciezka bra-
dykardia, spadkiem ci$nienia tetniczego krwiiblokiem przedsionkowo-komorowym.
Pacjentka powrdcita do zdrowia po zastosowaniu leczenia objawowego.

Werapamil prawie catkowicie wchlania sie po podaniu doustnym, jednak ulega
znacznemu metabolizmowi w efekcie pierwszego przejScia, osiagajac biodostepnosé
réwng Srednio 20%. Eliminacja werapamilu jest $cisle zalezna od metabolizmu
watrobowego. Wszystkie stany upo§ledzenia watroby maja zatem wpltyw na farma-
kokinetyke watroby. Rowniez przewlekla terapia podtrzymujaca lub ostre zatrucia
werapamilem prowadza do wysycenia metabolizmu i wydluzenia czasu oczyszczania
organizmu z leku [5, 6, 7].

W opisywanym przypadku stezenie maksymalne werapamilu wynosito 3,06 pg/ml
(suma enancjomerdéw), co stanowi okoto 30-krotne przekroczenie wymaganego za-
kresu stezen terapeutycznych (0.015-0.100 pg/ml).

Biologiczny okres péttrwania werapamilu waha sie zwykle w granicach od 3 do
7 godzin, podczas gdy w przewleklej terapii doustnej i u 0s6b z chorobami watroby
ulega wydtuzeniu. W opisywanym przypadku biologiczny okres péttrwania wynosit
18 godzin. Buckley i Aronson obserwowali podobng warto$é biologicznego okresu
poéttrwania (15 h) u mezczyzny ostro zatrutego werapamilem dawka 2,4 g [8].

Badania autoréw niniejszej pracy potwierdzaja wyniki méwiace o szybszej elimi-
nacjiinizszym stezeniu aktywnego biologicznie S-(—)-enancjomeru werapamilu. Do-
wodem tej tezy jest mniejszy 1 malejacy w trakcie obserwacji stosunek stezen enanc-
jomerow S/R. Dwa razy wiekszy stosunek stezen enacjomeréw S/R w poréwnaniu do
obserwowanych w przypadkach terapeutycznych podtrzymuje hipoteze o wysyceniu
enzymow metabolizujacych w przedawkowaniu werapamilu.

Potrzebne sg dalsze obserwacje, aby stwierdzié, czy stezenie S-(—)-enancjomeru
werapamilu w lepszy sposéb koreluje ze stanem klinicznym pacjentéw ostro zatru-
tych werapamilem niz stezenie racematu.



