Medikamente Verapamil 1I1-8.3

Verapamil

Synonym:
5-[N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-methyl-amino]-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-isopropyl-val eronitril

Chemische Formel:

V orkommen:

Azupamil-40/-80 Dragees (Azuchemie)
Cardiagutt 40/-80/-120 Dragees (Engelhard)
cardibeltin Dragees (Pharma-Schwarz)
durasoptin Injektionsldsung, durasoptin mite/80/120 Dragees (Durachemie)

Isoptin 80 mg/-120 mg, Dragees, Isoptin Ldsung zur Injektion u. Infusion/Infusionslésungs-
konzentrat, |soptin mite, Dragees, |soptin retard, Retardtabletten, Isoptin RR Retardtabletten  (Knoll)

Veramex 40/-80/-120 Dragees, Veramex | njektionsldsung (Labaz)
Verapamil-ratiopharm 40/-80 Dragees (ratiopharm)
Verapamil Rekur 40/80/120 Filmtabletten, Verapamil Rekur i.v. Injektionslésung 5 mg (Rekur)
Veroptinstada 40/80/120 Filmtabletten, Veroptinstada, Injektionslésungi.v. (Stadapharm)

Wirkungscharakter:

Verapamil ist ein synthetisches Papaverin-Derivat, ein Homo-Veratryl-Derivat mit kal ziumantagonisti-
scher Wirkung auf erregbare Strukturen: Es kommt zu einer Hemmung der Erregungsbildung und Erre-
gungsleitung am Herzen sowie zu negativer Inotropie. Durch eine Erschlaffung der Geféalmuskulatur kann
es hypotensiv wirken.

Verapamil wird nach oraler Gabe schnell und nahezu vollstandig resorbiert. Wegen eines ausgepragten
First-pass-Metabolismus in der Leber betragt die orale Bioverfiigbarkeit allerdings nur 10-22 %. Die Plas-
maproteinbindung liegt bei 90 %.

Verapamil wird in der Leber metabolisiert. Die Metabolite tragen moglicherweise zur Wirkung bei. Etwa
70 % einer i.v. Dosis erscheinen im Urin, 16 % Uber die Galle in den Fazes. Nur geringe Mengen sind un-
veréndert.

Die Plasma-HWZ betrégt 3-7 h. Das Plasmamaximum ist nach 0,5-2 Std. erreicht.

Dialysierbarkeit: Unbekannt.

Die Wirkung (Ruckkehr zum Sinusrhythmus) tritt nach i.v. Gabein 2-5 min ein. Nach p.o. Gabe tritt die
Wirkung in 0,5-2 h auf und dauert bis zu 6 h an. Be p.o. Retardpraparaten kann eine Wirkung innerhalb
von 6 h auftreten und 14 h andauern.

Oral missen 8—10mal hohere Dosen gegeben werden as i.v., um gleiche Spiegel zu erreichen.
Wechselwirkungen: (-Blocker verstérken die hypotensiven und negativ-inotropen Wirkungen sowie eine
durch Verapamil hervorgerufene Bradykardie.

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit. Manifeste Herzinsuffizienz (vorherige Digitalisierung), hoher-
gradige AV-Blockierungen, Erkrankungen des Sinusknotens, kardiogener Schock oder andere Zusténde,
die mit extrem niedrigem Blutdruck einhergehen.
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II-8.3 Verapamil Medikamente

Toxizitét:

TMD 480 mg.

Therap. Blutkonzentration: 0,03-0,26 mg/1 (Eichelbaum; Koike; Dominik)
Toxische Blutkonzentration: 4 mg/l (de Faire; Perkins; Candell)

Letale Blutkonzentration: 4—8 mg/1 (Thomson)

Letale Urinkonzentration: 10—28 mg/l.

Symptome:

Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Schock, Hypokaliamie, Verwirrtheit, Erregung, Krampfe, Koma, Uber-
leitungsstorungen im Bereich des AV-Knotens, Sinusbradykardie, Reflextachykardie, zum Auftreten von
Ersatzrhythmen, negativer Inotropie und Hypotonie sowie zur metabolischen Azidose. Asystolie und To-
desfélle sind ebenfalls beschrieben (cardiogener Schock).

Art und Haufigkeit der Befunde und Symptome bei ef Fallen mit Verapamilintoxikation.

Befunde/Symptome Anzahl

der

Patienten
EKG-Verianderungen: His Tachykardie
AV-Blockl 8 Kammertachykardie
AV-BlockII 5 o
Repol arisationsstérungen 4 SYmptOm"' k:
Bradykardie 3 Hypot_onle . .
AV-Dissoziation 2 gastrointestinale Stérungen
K notenrhythmus 2 Komal (Matthew)
Schenkelblock > Komall
ventrikul&re Extrasystolie 2 Koma lll-1V
AV-Block III 1 Laborbefunde:
Sinustachykardie 1 Hyperglykdmie
Vorhoftachykardie 1 Hypokaiamie (Hruby, Jéger)

Nachweis:

DC, UV (Mc Allister), GC (Hege; Todd), HPLC (Harapat; Jaouni; Todd; Kuwada; Watson), Spiegelbe-
stimmung bei Fa. Knoll.

Therapie:

Kohle-Pulvis, Magenspiilung.

Die Injektion von Kalzium as Glukonat (10 ml 20 % Ld&sung) fuhrt zwar zur méRigen Verkirzung der
PQ-Zeit, aber nicht zur sofortigen EKG-Normalisierung. Allerdings wiesen Patienten, die keine Antiar-
rhythmika oder Sympathikomimetika erhielten bei einer Serumkonzentration von 1066 ng/ml keine
AV-Uberleitungsstérungen mehr auf.

Als sehr wirksame M a3nahme erwies sich die Verabreichung von Orciprenalin bzw. Orciprenalin und Kal-
ziumglukonat als einmalige Injektion oder Dauerinfusion (8—40 ug Orciprenalin/Min.). Dieses 3-Smypa-
thomimetikum fuhrt zur rezeptormediierten Aktivierung des langsamen Kalziumkanals. Es 183t sich mit
ihm eine Verbesserung der Uberleitung, Anhebung der Herzfrequenz, positive Inotropie und Kreislaufsta-
bilisierung erreichen. Bel 6 von 7 damit behandelten Patienten kam es zum deutlichen Blutdruck- und/oder
Frequenzanstieg. Mit der Kombination Orciprenalin-Kalziumglukonat konnte bei 2 schweren Vergiftun-
gen (Einnahme von 4000 bzw. 2800 mg) ein rascher Ubergang in einen stabilen, tachykarden Sinusrhyth-
mus erreicht werden.

Atropin, Dopamin und Angiotensinamid zeigten in Einzelféllen glinstige antiarrhythmische oder kreis-
laufregul atorische Effekte. " ~
Atropin verbessert ebenfalls die AV-Uberleitung. Be schweren Intoxikationen empfiehlt sich die Einfih-
rung eines passageren Schrittmachers.
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Medikamente Verapamil III-8.3

Periphere Vasokonstriktoren fuhrten nur bedingt zur erwiinschten Blutdrucksteigerung, da die Hypotonie
offensichtlich eine Folge der verminderten myokardialen Kontraktihtét war. Hier scheint ein Unterschied
zum Nifedipin zu bestehen, das zu einer stérkeren peripheren Vasodilatation fuhrt.
Nicht gut dialysabel, daher im Notfall nur Hdmodialyse in Kombination mit einer Hamoperfusion.
Kasuistik:

Verapamilkonz.

[ng/ml]
1600

1200

S04

200+

therapeutiseh

1 T T
o 41§10 g 10% 1200 (t]

Kalziumgluk.
25.2.83

Aufnahme: 42°

PQ-Zeit:0,28 s 0,22s 0,16s

Abb. 1: Verlauf der Verapamilkonzentration im Serum eines Patienten mit akuter Intoxikation nach Ein-
nahme von 1400 mg Verapamil. (Hruby, Jéger)

Literatur:

ANDERSON, D. E. H., ROJDMARK, S, HED, R., SUNDBLAD, L.: Effect of Verapamil on glucose response to glucagon
during intravenous infusion of somatostatin. Horm. Metab. Res. 12, 554—555 (1980).

BASELT, R. C.: Verapamil. In: Disposition of Toxic Drugs and Chemicals in Man. Biomedical Publications, Davis,
California 1982.

BENAIM, M. E.: Asystole after Verapamil. Br. Med. J. 1, 169-170(1972).

BRAUNWALD, E.: Mechanism and Action of Calcium-Channel-Blocking Agents. N. Engl. J. Med. 307, 1618-1627
(1982).

BRAUNWAID, E.: Seminar on Calcium Channel Blockers. Am. J. Cardiol. 46, 1045-1046 (1980).

CANDELL, J., VALLE, V., SOLER, M., Rius, J.: Acute Intoxication with Verapamil. Chest 75, 20C-202 (1979).
CRUMP, B. J,, HOLT, D. W., VALE, J. A.: Lack of Response to Intravenous Calcium in Severe Verapamil Poisoning.
Lancet Oct., 939-940 (1982).

DA SiLva, O. A., DE MELO, R. A., FILHO, J. P. J: Verapamil Acute Self-Poisoning. J. Clin. Toxicol. 14, 361-367
(1979).

DOMINIC, J. A,, BOURNE. D. W. A., TANT. G. et al.: The pharmacol ogy of Verapamil. I1I. Pharmacokineticsin normal
subjects after intravenous drug administration. J. Cardiovasc. Pharm. 3: 25-38, 1981.

Daunderer — Klinische Toxikologie —23. Frg-Lfg. 2/87



111-8.3  Verapamil Medikamente

BCHELBAUM, M., ENDE, M., RBMBERG, G. ¢ al.: The metabolism of dI-(}*C)verapamil in man. Drug Met. Disp. 7:
145-148,1979.

BCHELBAUM, M., SoMoGYI, A, VON UNRUH, G. E.,, DENGLER, H. J.: Simultaneous determination of theintravenous
and oral pharmacokinetic parameters of d,1-verapamil using stable isotope-labelled Vergpamil. Eur. J. Clin. Pharm.
19: 133-137, 1981.

EICHELBAUM, M., BIRKEL, P., GRUBE, E., GUTGEMANN, U., SOMOGYI, A.: Effects of Verapamil on P-R-Intervals in Re-
lation to Verapamil Plasma Levels Following Single i.v. and Oral Administration and During Chronic Treatment.
Klin. Wochenschr. 58, 919-925 (1980).

GH.BKE, H., SCHLICHT, H. J., SCHMIDT, G.: Fatal Poisoning with Verapamil. Arch. Toxicol. 37, 89-94 (1977).
HARAPAT, S. R, KATES, R. E.: Rapid high-pressureliquid chromatographic anadysis of Vergoamil inblood and plas-
ma. J. Chrom. 170: 385-390, 1979.

HARAPAT, S. R,, KATES, R. E.: High-performance liquid chromatographic anaysis of Verapamil. 11. Simultaneous
quantitation of Verapamil and its active metabolite, norverapamil. J. Chrom. 181: 484-489, 1980.

HARIMAN, R. J., MANGARDI, L. M., MCALLISTER, R. G.jr., SURAWICZ, B., SHABETA|, R., KISHIDA, H.: Reversal of the
Cardiovascular Effects of Vergpamil by Calcium and Sodium: Differences between Electrophysiologie and Hemody-
namic Responses. Circulation 59, 797-804 (1979).

HATTOR|, V. T., MANDE., W. J.,, FETER T.: Cacium for Myocardial Depression from Verapamil. N. Engl. J. Med.
306,238 (1982).

HEGE, H. G.: Gas Chromatographie determination of Vergpamil in plasmaand urine. Arz. Forsch. 29: 1681-1684,
1979.

HENRY, P. D.: Comparative Pharmacology of Cacium Antagonists: Nifedipin, Verapamil and Diltiazem. Am. J. Car-
diol. 46, 1047-1056 (1980).

HUSAINI, M. H., KVASNICKA, J., RYDEN, L., HOLMBERG, S:: Action of Vergpamil on sinus node, atrioventricular, and
intraventricular conduction. Br. Heart J. 35, 734—737 (1973).

IMMONEN, P., LINKOLA, A., WARIS, E.: Three cases of severe Vergoamil poisoning. Int. J. Cardiol. 1,101-105(1981).
JAGER, U., HAUBENSTOCK, A., GOSSINGER, H., PIRICH, K., DONNER, A., HRUBY, K.: 11 akute Intoxikationsfalle mit
dem Kaziumantagonisten Verapamil. Intens.beh. 9/2 (1984), 74—T77.

Jaouni, T.M., LEON, M. B., ROANG, D. R,, FaLgs, H. M.: Analysis of Vergpamil in plasma by liquid chromatogra-
phy.J. Chrom. 182: 473477, 1980.

KOoIKE, Y., HMAMURA, K., SHUDO, |., SAITO, H.: Pharmacokinetics of Vergpamil in man. Res. Comm. Chem. Path.
Pharm. 24: 3747, 1979.

KRKLER D., FURRHELL, R:: Asystole &fter Veragpamil. Br. Med. J. Mai 1972,405 (1972).

Kuwapa, M., TATEYAMA, T., TSJTSUM|, J.: Simultaneous determination of Vergpamil and its seven metabolites by
high-performance liquid chromatography. J. Chrom. 222: 507-511, 1981.

MADERA, F., WENGER, R.: Zur Frage von Vergiftung mit Isoptin S (Verapamil + Pentobarbital). Intensivmed. 14,
373-377(1977).

MCALLISTER R. G., HowELL, S. M.: Fluorometric assay of Verapamil in biologica fluids and tissues. J. Pharm. Sci.
65:431-432,1976.

MCALLISTER R. G., Jr., TAN, T. G., BOURNE, D. W. A.: GLC assay of Vergpamil in plasma: identification of fluores-
cent metabolites after oral drug administration. J. Pharm. Sei. 68: 574-577, 1979.

MORONI, F., MANNAION], F.: Cacium Gluconate and Hypertonie Sodium Chloride in aCase of Massive Verapamil
Poisoning. Clin. Toxicol. 17, 395-400(1980).

NBUGEBAUER G.: Comparative cardiovascular actions of Vergpamil and its mgor metabolites in the anaesthetised
dog. Cardiovasc. Res. 12: 247-254, 1978.

OFIE, L. H.: Cacium Antagonists - Verapamil. Lancet 12, 806-810 (1980).

ORR, G. M., BODANXKY, H.J, DYMOND, D. S, TAYLOR M.: Lancet 27, 1218 (1982).

SCHOMERUS, M., SAECH HALDER B., STIEREN, B., HCHH.BAUM, M .: Physiological disposition of Vergpamil in man.
Cardiovasc. Res. 10: 605-612, 1976.

SOMOGY], A., ALBRECHT, M., KLIEMS, G. et a.: Pharmacokinetics, bioavailability and ECG response of Vergpamil in
patientswith liver cirrhosis. Brit. J. Clin. Pharm. 12: 5§1-60, 1981.

FECH HALDER B., HGHELBAUM, M..: Determination of Vergpamil in human plasma by mass fragmentography using
stable isotope-labelled Verapamil asinterna Standard. Arz. Forsch. 27: 94-97, 1977.

THOMSON, B. M., PANNELL, L. K.: The analysis of Vergpamil in postmortem specimens by HPLC and GC. J. Andl.
Tox. 5: 105-109, 1981.

TODD, G. D., BOURNE D. W. A., MCALLISTER R. C, Jr.: Measurement of Vergpamil concentrations in plasmaby gas
chromatography and high pressure liquid chromatography. Ther. Drug Mon. 2: 411416, 1980.

URTHALER, F., JAMES, T. N.: Experimenta Studies on the Pathogenesis of Asystole after Verapamil in the Dog. Am.
J. Cardiol. 44, 651-656 (1979).

Vick, J A., KANDIL, A., HERMAN, E. H., BALAZ, T.: Reversd of Propranolol and Verapamil Toxicity by Calcium.
Vet. Hum. Toxicol. 25, 8-10 (1982).

WALKER S., WINNIFORD, M. D., MAURTSON, D. R., JOHNSON, S. M., HiLiis, L. D.: Atrioventricular Junctional
Rhythm in Patients Receiving Oral Veragpamil Therapy. JAMA 249, 389-390 (1983).

4 Daunderer - Klinische Toxikologie- 23. Erg.-Lfg. 2/87



Medikamente Verapamil III-8.3

WARD, D. J., WARD, J. W., GRIFFO, W., ROCHWARGER, A.: Intravenous Calcium for feca Impaction Secondary to
Verapamil. N. Engl. J. Med. 307, 1709-1710 (1982).

WATSON, E., KAPUR, P. A.: High-performance liquid chromatographic determination of Verapamil in plasma by fluo-
rescence detection. J. Pharm. Sci. 70: 800-801, 1981.

WOIE, L., STORSTEIN, L.: Successful treatment of suicidal Verapamil poisoning with calcium gluconate. Eur. Heart
J. 2, 239-242 (1981).
WOODCOCK, B. G., WORNER, P., RETBROCK, N., SCHWABE, L., FROMMING, K. H.: Pharmakokinetik und Pharmako-

dynamik von Verapamil bei gesunden Versuchspersonen nach einmaliger oraler und sublingualer Applikation.
Arzneim. Forsch./Drug Res. 32, 1567-1571 (1982).

WOODCOCK, B. G., HOPF, R., KALTENBACH, M.: Verapamil and norverapamil plasma concentrations during long-
term therapy in patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy. J. Cardiovasc. Pharm. 2: 17-23, 1980.

Daunderer - Klinische Toxikologie - 23. Erg.-Lfg. 2/87 b



