111-8.3 Herzmittel Medikamente

| sosor biddinitr at

Synonym:
ISDN, 1,4:3,6 —Dianhydro-D-glucitol-dinitrat

Chemische Formel:
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C—NO,
Handelspr apar ate:
Roche: betapharm: Sanol:
Corovliss ISDN-beta isoket
Merck dura: Isis Puren: Mack:
duranitrat ISDN-ISIS Iso Mack
ct-Armeimittel: 1SO-PUREN TD Spray Iso Mack
ISDN von ct ratiopharm: Azupharma:
3aMMedica: |SDN-ratiopharm |sostenase
ISDN Stada: Jenapharm-
Heumann: ISDN Stada Jenacard
ISDN retard Hexal: Parke-Davis/Godecke:
Aliud Pharma: Isodinit Maycor
ISDN AL Schwarz Pharma: Pohl-Boskamp:
Bayer Vital: Isoket Nitrosorbon
ISDN Basics

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:

V asodilatator

Isosorbiddinitrat gehort wie Glyceroltrinitrat zur Gruppe der organischen Nitrate, die eine Erschlaffung
der glatten Muskulatur bewirken und zur Behandlung ischamischer Herzerkrankungen eingesetzt werden.
In therapeutisch Ublicher Dosierung werden vorwiegend die vendsen Gefale des L ungen- und K érperkreis-
laufes sowie die groReren epikardialen Koronararterien (konduktive Gefal3abschnitte) erweitert. Die Wir-
kung auf die arteriellen Widerstandsgefalie verschiedener Organkreisldufe (Nachlast oder , afterload”) ist
dagegen schwacher ausgepragt. Entscheidend firr den giinstigen Effekt bei Angina pectorisist offenbar die
bevorzugte Weitstellung der vendsen Geféle, wodurch zirkulierendes Blutvolumen, Fillungsdruck (Vor-
last oder ,, proload“) und Sauerstoffverbrauch des Herzens vermindert werden. Die Abnahme der Vorlast
fuhrt zu einer verbesserten Durchblutung in den durch Ischémie besonders gefahrdeten I nnenschichten des
Myokards. Die Ausdehnung der I schamiezone nach experimentellem Infarkt wird durch I sosorbiddinitrat
verkleinert. Die Ischdmiezeichen im Belastungs-EKG von Koronarkranken werden signifikant abge-
schwécht, die Belastungsfahigkeit nimmt zu.
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Stoffwechselver halten:

ISDN wird nach oraler Gabe rasch und vollsténdig absorbiert, wobei maximale Plasmakonzentrationen
bei nicht retardierten Formen bereits nach ca. 30 Minuten auftreten. Das V erteilungsvolumen betrégt 2 bis
71/kg KG, die PlasmaeiweiRbindung liegt bei ca. 28%.

ISDN unterliegt in der Leber einem raschen und dosisabhéngigen Firstpass-M etabolismus durch ein gluta-
thionabhéngiges Enzymsystem, von dem ISDN durch Esterspaltung zu 2- bzw. 5-1sosorbidmononitrat (2-
bzw. 5-ISMN) denitriert wird. Diese Metaboliten sind pharmakodynamisch schwéacher wirksam (2-1SMN
hat 1/4, 5-ISMN 1/14 der antiangindsen Wirksamkeit von ISDN) und werden vorwiegend als Glucuronide
und zum Teil unkonjugiert (2-1SMN) im Urin ausgeschieden.

2-1SMN erscheint in 2- bis 5fach hoheren Konzentrationen, 5-1SMN in 12- bis 24fach htheren Konzentra-
tionen alsISDN. Fir beide Mononitrate dauern hohe Plasmaspiegel 8 bis 10 h an.

Die Eliminationshalbwertzeit fir ISDN betrégt 15 bis 30 Minuten, fur 2-1SMN etwa 2 Stunden und fur 5-
ISMN ca. 5 Stunden. In der Dauertherapie stellen sich fir alle drei Wirkstoffe Steady-state-K onzentratio-
nen ein.

Bioverfligbarkeit:
Die absolute Bioverfugbarkeit von ISDN liegt wegen des ausgeprégten First-pass-M etabolismus nur zwi-
schen 17 bis 26%.

Indikationen:

— Dauerbehandlung von Durchblutungsstérungen des Herzmuskels (koronare Herzkrankheit)

— Vorbeugung von Angina-pectoris-Anféllen

— Behandlung schwerer Formen der chronischen Herzmuskel schwéche (Herzinsuffizienz) in Verbindung
mit Herzglykosiden und/oder harntreibenden Praparaten

— Angina pectoris nach Herzinfarkt

Kontraindikationen:

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Nitraten

— akutem Kreislaufversagen (Schock, Kreislaufkollaps)

— ausgepragter Hypotonie (systolischer Blutdruck = 90 mm Hg)

— kardiogenem Schock, sofern nicht durch intraaortale Gegenpulsation oder positiv inotrope Pharmaka
ein ausreichend hoher linksventrikul&rer, enddiastolischer Druck gewéhrleistet ist.
Be akutem Myokardinfarkt mit niedrigen Flllungsdricken sollte Isosorbiddinitrat nur mit Vorsicht
angewendet werden. Die Gabe von Isosorbiddinitrat bei akutem Myokardinfarkt sollte unter arztlicher
Kontrolle erfolgen. Eine Blutdrucksenkung unter 90 mm Hg systolisch sollte vermieden werden.
Be Neigung zu Kreislaufregulationsstérungen durch niedrigen Blutdruck (orthostatische Kreislaufre-
gulationsstérungen) sollten die vorliegenden Arzneimittel mit VVorsicht angewendet werden.

Toxizitat:

Die Toxizitdt von Isosorbiddinitrat ist sehr gering. Eine humantoxische Wirkung ist bis heute nicht
bekannt.

Akute Toxiztéat:

Be oraler Applikation ergeben sich fur die akute Toxizitét folgende Werte:
LDso Maus: 1000 mg/kg KG

LDso Ratte: 840 mg/kg KG

Chronische Toxiztét:

Ratte: Bel der taglichen Verfitterung von 25 bis 100 mg/kg KG Isosorbiddinitrat an 92 Tiere Uber 27 bis
30 Wochen konnte bei der mit 100 mg/kg KG behandelten Gruppe lediglich ein leichter Riickgang in der
Wachstumskurve gegentiber der Kontrollgruppe und den mit niedrigeren Dosen behandelten Tieren beob-
achtet werden.
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In einer anderen Studie wurden 30 bis 480 mg/kg KG ISDN Uber 6 Monate verfuttert. Sehr geringe Neben-
effekte wurden bei 120 mg/kg KG beobachtet; deutliche toxische Effekte zeigten sich nur bei der Gruppe,
die mit 480 mg/kg KG am hdchsten dosiert war.

Nebenwirkungen:

Allergische Hautreaktionen, Flush

Allergische Kontaktdermatitis bei dermaler Anwendung
Exfoliative Dermatitis

Symptome:

In seltenen Fallen kann es als Folge einer Uberdosierung zum Auftreten von orthostatischen Regulations-
stérungen und reflektorischer Tachykardie kommen. Damit im Zusammenhang stehen subjektive
Beschwerden wie Schwéchegefiihl, Schwindel und Benommenheit. Bei sehr hohen Dosen (uber 20 mg/kg
Korpergewicht) ist auch eine Methdmoglobin-Bildung mdglich.

Nachweis:

Gaschromotagraphie

Hund: 10 mg/kg KG und 40 mg/kg K G I sosorbiddinitrat wurden 23 Wochen lang an je 12 Tiere verfittert.
Be der mit 40 mg/kg KG behandelten Gruppe wurde lediglich ein leichter Riickgang der Wachstumsrate
beobachtet; die histologische Untersuchung ergab keine Hinweise auf eine toxische Wirkung von ISDN.
In einer zweiten Studie wurden 30 bzw. 90 mg/kg KG Uber 6 Monate gegeben. Bei der mit 30 mg/kg KG
behandelten Gruppe zeigten sich Nebenwirkungen wie trockene Mundschleimhaut und leichte Leberver-
groéRerung, die jedoch teilweise auf die pharmakodynamischen Effekte von Isosorbiddinitrat zuriickge-
fuhrt werden koénnen; deutliche Nebenwirkungen konnten bei der mit 90 mg/kg KG behandelten Gruppe
beobachtet werden.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential:
Untersuchungen in mehreren Mutagenitétsstudien in vitro und in vivo verliefen negativ.
Die Kanzerogenitétsstudie an der Ratte verlief mit negativem Ergebnis.

Reproduktionstoxikologie:
Aus Tierversuchen ergaben sich keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung von Isosorbiddinitrat.

Therapie:

Neben allgemeinen M alnahmen wie Magenspilung und Horizontallage des Patienten mit Hochlegen der

Beine mussen unter intensivmedizinischen Bedingungen die vitalen Parameter (iberwacht und ggf. korri-

giert werden. Be ausgeprégter Hypotonie u./od. Schock sollte eine V olumensubstitution erfolgen. In Aus-

nahmeféllen kann zur Kreislauftherapie Norepinephrin (Noradrenalin) u./od. Dopamin infundiert wer-

den. Die Gabe von Epinephrin (Adrenalin) und verwandten Substanzen ist kontraindiziert.

Je nach Schweregrad bieten sich bei Methdmogl obinémie folgende Antidote an:

1. Vitamin.C: 1gp.o.od. asNa-Sazi.v.

2. Methylenblau: bis zu 50 ml einer 1%igen L&sung i.v.

3. Toluidinblau, initial 24 mg/kg KG streng intravends verabreichen; falls erforderlich mehrfach 2 mg/kg
KG in stdl. Abstand geben.

4. Sauerstoffbehandlung, Hamodialyse, Blutaustausch.
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