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Chinidin
Synonym:
(8R,9S)-6-M ethoxy-9-cinchonanol

Chemische Formel:

cnon-n-(_)-cumm1
N

CH,0
N
Handelspr épar ate:
Astra:
Chinidin-Duriles Retardtabletten
Isis Pharma:

Chinidin-retard-Isis Filmtabletten

Vorkommen im Trinkwasser:

Uber den Urin der Anwender gelangen alljahrlich groRe Mengen der Reinsubstanz (iber das Abwasser in
das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser.

Wirkungschar akter:

Die kardialen Wirkungen beruhen auf einer Verminderung der Membranpermeabilitét fur Natrium-,
Calcium- und Kalium-lonen. Dadurch kommt es zur Abnahme der Automatizitét und zur Verzdgerung der
Erregungsfortleitung in allen Anteilen des Herzens, mit Verléngerung der betreffenden Refraktérperioden.
Die myokardiale Kontraktilitét wird dosisabhangig vermindert. Ein vagal ausgeldster »anticholinerger«
Mechanismus (am héufigsten bei parenteraler Gabe) kann alerdings die Leitungsverzdgerung, z.B. im AV-
Knoten, aufheben und zu paradoxen Reaktionen fiihren. Hohe Dosen fiihren neben der Kardiodepression zu
einer peripheren Vasodilatation. Wie Chinin besitzt Chinidin antipyretische und ototoxische Wirkungen.

Indikationen:

Extrasystolen und paroxysmale Tachykardien; Vorbehandlung bei und nach Elektro-Kardioversion zur
Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus; Vorhofflimmern

Kontraindikationen:

Herzinsuffizienz, Bradykardie, Erregungsleitungsstérungen, Digitalisiiberdosierung, infektiose oder toxi-
sche Myokarditis, Thrombozytopenie

Stoffwechselver halten:

Aufnahme:

Der pK, betragt 4,3 und 8,4. Chinidinsulfat wird nach p.o. Gabe gut resorbiert (orale Bioverfugbarkeit um
87%, geringer First-pass-Metabolismus). Die Resorptionsquote von Chinidingluconat betragt etwa 72%
(44—-89%). Maximal e Plasmaspiegel treten 1,5-3 h nach p.o. Gabe von Chinidinsulfat und 4-8 h nach p.o.
Gabe von Chinidingluconat als Retardform auf. Wirksame Spiegel dauern 6-8 h an. Die Plasmaprotein-
bindung betragt um 80%. Gewebskonzentration ca. 10-30mal hoher als die Plasmakonzentration.

Das Vp betragt um 3 I/kg, bei Herzinsuffizienz um 1,8 I/kg (im zentralen Kompartiment 0,75-0,9 I/kg, bei
Herzinsuffizienz um 0,44 |/kg).
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Metabolismus:
Chinidin wird in der Leber zu 50-90% metabolisiert (abhéngig von Enzyminduktion).

Ausscheidung:

Uber die Nieren werden 10-36% unveréndertes Chinidin ausgeschieden. Ansduern des Urins steigert die
Ausscheidung, Alkalisieren vermindert die Ausscheidung.

Die Plasma-HWZ liegt bei 4-9 h (Schwankungen von 3-16 h). Sieist bei Leberzirrhose auf mehr als 50 h
verléngert, bei Herzinsuffizienz unveréndert. Bei Niereninsuffizienz ist die Ausscheidung der Metaboliten
verzogert.

Toxizitat:

Therapeutische Konzentration:2-5 mg/l im Blut (KESSLER)

Toxische Blutkonzentration:8 mg/l

Letale Blutkonzentration:20 mg/I

Ausldsung von ventrikuléren Extrasystolen, da die intraventrikul&re Leitungsgeschwindigkeit gegentiber
der Refraktérperiode und Erregbarkeit des Myokards zu sehr gesenkt werden kann.

Paradoxe Tachykardie, da es durch die anticholinerge Wirkung zu einer Verbesserung der Uberleitung
kommen kann.

AV-Blockierung.

Blutdruckabfall durch die negativ inotrope Wirkung.

Allergische Reaktionen.

Cinchonismus = ZNS-Erscheinungen bei héherer Dosierung.

Gute Korrelation zwischen der QRS-Dauer und der Chinidin-Konzentration: die QRS-Dauer sollte unter
der Therapie um weniger als 50% zunehmen.

Nebenwirkungen:

Haut: Urtikaria, Hautrétungen

Muskel und Skelett: Muskeltremor

Nervensystem: Schwindel, Kopfschmerzen, Verwirrtheitszusténde

Augen: Verschlechterung des Sehvermdgens, Lichtempfindlichkeit, Doppel sehen,
Nystagmus, Opticusatrophie

Ohren: Verschlechterung des Horvermodgens, Ohrensausen

Gastrointestinaltrakt: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Leibschmerzen

Leber: L eberfunktionsstérungen

Herz: Tachykardie, Extrasystolen, AV-Uberleitungsstérungen, Kammerflim-
mern, Asystolie

Blut: Thrombozytopenie, Leukopenie, hamolytische Andmie, Agranulozytose

Immunsystem: Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Hautreaktionen, Fieber, Blutbild-
verénderungen, sehr selten Leberfunktionsstérungen)

Symptome:

Kardial: Leichte Intoxikationen l6sen eine Sinustachykardie aus, stérkere verléngern das PQ-Intervall und
den QRS-Komplex und fuhren zu ventrikuléren Extrasystolen und zu Kammerflimmern.

Cinchonismus: Kopfschmerzen, Schwindel, Ohrensausen, Ubelsein, Erbrechen, Diarrhoe, Photophobie,
Doppeltsehen, Delirium, Psychose, Horverlust, der im Gegensatz zur selten eintretenden Erblindung rever-
sibel ist.

Allergische Reaktionen (Erbrechen, Durchfall, Fieber anaphylaktischer Schock, Asthmaanfall, Thrombo-
zytopenie).

Schock. In schweren Féllen: Koma, Krémpfe, Atemdepression, Asystolie.

GOSSELIN und GLEASON unterscheiden zwei verschiedene klinische Formen:

Typ | (Schrittmacherversagen): Nachlassen der kardialen Erregungsbildung (AV-Block) bis zum asystoli-

schen Herzstillstand.
Typ Il (abnorme Reizbildung) mit ventrikulérer Tachyarrhythmie bis zum systolischen Herzstillstand.
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Nachweis:

Fluorometrie (EDGAR, SOKOLOW 1950), D C, UV (CLARKE), G C (MIDHA, CHARETTE) 1974, HPL C(KATESet al.
1978, POWERS, SADEE 1978, GUENTERT et al. 1979; KLINET et al. 1979), EMIT (BATRA et al. 1981).

Therapie:

Giftentfernung, primére: sofort Kohle-Pulvis (10 g oral), Magenspulung, Kohle, Natriumsulfat.
Plasmaexpander im Schock. (Sympathicomimetica wirkungslos!)

Herzschrittmacher.

Hamoperfusion, falls Plasmakonzentration tber 8 mg/l (X A D -4 Clearance 200 ml/min); evtl. Peritoneal-
dialyse.

Forcierte Diurese und Hamodialyse (Clearance 10 ml/min) sind gleich schlecht.

Bei anticholinerger Wirkung (Krampfe, Atemdepression, Koma) Versuch der Gabe eines Antidots Physo-
stigmin (Anticholium, i.m.)

Bei Spasmen der Retinagefé3e Nitrolingual (-Spray).

Keine Kaliumsubstitution (bei Hypokaliémie werden hohere Blutkonzentrationen toleriert).
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