Medikamente Nifedipin  111-8.3

Nifedipin

Synonyma:
1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(2-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbonsaure-dimethyl ester

Chemische Formel:

NO,
H;COOC \HI/ COOCH,
HsC N CHgj

H
Beschaffenheit:

gelbe, geruchs- und geschmackfreie Kristalle; leicht 16slich in Aceton und Chloroform, schwerer
l6slich in Ethanol und praktisch unléslich in Wasser und Tetrachlorkohlenstoff; in geldstem Zustand
sehr lichtempfindlich; Molekulargewicht 346,3;

Vorkommen:

Handelsname: Adalat®

Hersteller: Bayer AG, Leverkusen

Darreichungsformen: Kapselnzu 5 und 10 mg, O.P. mit 30,50 und 100 Stiick und A.P.; Retardtablet-
ten zu 20 mg, O.P. mit 30, 50 und 100 Stiick und A.P.

Empfohlene Dosierung: per os 15-120 mg/d, verteilt auf 3-6 Dosen; sublingual 10-30 mg.
Indikation: Anfallsprophylaxe bei koronarer Herzkrankheit und Prinzmetal-Angina, Zustand nach
Herzinfarkt, Hypertonie und hypertone Krise.

Gegenanzeigen: Schwangerschaft

Wirkungschar akter:

1975 eingefuhrter hochspezifischer und potenter Calciumantagonist; N. wirkt antianginés und
antihypertensiv durch Hemmung des Calciumeinstroms in die Herzmuskelzellen sowie in die glatten
Muskelzellen der Koronararterien und der peripheren WiderstandsgeféRe (elektromechanische
Entkoppelung); erst bei hoheren as den therapeutischen Dosen werden auch die Zellen des
Reizbildungs- und Reizleitungssystems betroffen.

Interferenzen: Bei Kombination mit Antihypertonika wird die Blutdrucksenkung verstérkt;
Wechselwirkungen mit Antikoagulantien, Diuretika, oralen Antidiabetika und Antilipéamika beste-
hen nicht.

Stoffwechselver halten:

Aufnahme: rasche Resorption zu Uber 90%, maximale Serumkonzentrationen werden nach 1-2
Stunden erreicht, bei einer Dosis von 20 mg (bei 75 kg) ca. 0,25 mg/1.

Metabolismus: fast vollsténdige Metabolisierung durch Hydrolyse einer der beiden Estergruppen
und Hydroxilierung der benachbarten Methylgruppe. Die Proteinbindung ist hoch: die Serumelimi-
nationshalbwertszeit betrégt ca. 2 Stunden.

Ausscheidung: 70-80 % werden in Form von Metaboliten renal eliminiert, der Rest fakal; die
Eliminationshal bwertszeit betragt etwa 4-5 Stunden.
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Toxizitét:

akute Toxizitét LDsy (Mg/kgKG)
Maus po 4% iv 4,2
Ratte 1022 155
Kaninchen 250-500 2-3
Katze ca 100 0,5-8

Hunde vertrugen Dosen bis 10 x 25 mg/kgKG an einem Tag praktisch reaktiondos.

An Vergiftungssymptomen traten auf: verminderte Spontanmotilitét, frequente Atmung, Zyanose,
klonische Krampfe und Tod in Dyspnoe. Be Ratten und Kazen fanden sich bel der Sektion
Lungenddeme. Der Abstand zwischen pharmakol ogisch wirksamen und t6dlichen Dosen bel Tieren
betrégt 1 : 100hbis 1 : 1000. Chronische Toxizitét: Hunde vertrugen bis zu 100 mg/kgK G p.o. Uber 1
Jahr ohne Schéden.

Bem Menschen igt hisher eine Vergiftung bekannt: Die Einnahme von 21 Dragees fiihrte zu
Mydriasis, zunehmender Bewuftseingtriibung, Puls und Blutdruck waren nicht mef3bar, der Venen-
druck war hoch; das EKG zeigte be fehlenden Vorhofpotentialen einen bradykarden Kammerer-
satzrhythmus (30/min). Die Konzentration von N. einschliellich der Metabolite betrug nach 4
Stunden 3,6 mg/1, nach 6 Stunden 2,7 mg/1. 2 mg Atropin, biszu 15 mikrogramm/min. Arterenol®,
bis zu 30 mikrogramm Alupent® sowie 0,6 mg Digoxin brachten keine Anderung. Erst nach 18 mva
Cacium kam es zu rascher Besserung.

Symptome:

kardiovaskulér: retrosternale Schmerzen (ca. 15-30 Min. nach Einnahme); Flush, Kopfschmerzen,
Blutdrucksenkung und Tachykardie, evtl. auch Bradykardie und Sinusknotenstillstand.

ZNS: Schwindd, Midigkeit, Somnolenz

gastrointestinal: Ubelkeit, Angtieg der Serumenzyme (SGOT, SGPT, gamma-GT, LDH)
alergisch: Hautreaktionen

Kndchel- bzw. Beinddeme bei héherer Dosierung

Nachwes.

Duinnschichtchromatographie (quditativ)
Gaschromatographie (quantitativ)
Hochdruckfllissigkeitschromatographie
Hochspannungsel ektrophorese

M assenspektroskopie

Therapie

primére Giftentfernung durch Magenspiilung, Gabe von Medizinalkohle und Glaubersalz
Antidottherapie:

Cdcium i.v.

Noradrenaininfusion bei extremer Hypotonie

Digoxin i.v. bel Zeichen von Herzinsuffizienz
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