Medikamente Herzmittel 111-8.3

Lisinopril
Synonym:
N-[N(2)-[(S)-1-Carboxy-3-phenylpropyl]-L-lysil]-L-prolin

Handelsprépar ate:

Zeneca:
Acerbon

DuPunt Pharma:
CORIC

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.

Wirkungscharakter:
ACE-Hemmer

Indikationen:

Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, zusétzlich zu Diuretika und insbesondere bei schwerer Herzinsuffizienz
auch zu Digitalis. Akuter Myokardinfarkt - bel Pat., die hdmodynamisch stabil sind (systolischer Blut-
druck > 100 mmHg, Serumkreatininkonzentration < 1,8 mg/dl u. Proteinurie < 500 mg/24 Std.). Lisino-
pril sollte vorzugsweise zusammen mit Nitraten - zusétzl. zur tblichen Infarkt-Standardtherapie gegeben
werden.

Kontraindikationen:

Angioddem (auch in der Anamnese)

Nierenarterienstenose (beidseitig oder einseitig bel einer Einzelniere)
Zustand nach Nierentransplantation

Hamodynamisch relevante Aorten- oder Mitralklappenstenose
Hypertrophe Kardiomyopathie

Primérer Hyperal dosteronismus

Kinder (mangels Therapieerfahrung), Schwangerschaft, Stillzeit

Cave: Akute Gefahr lebensbedrohlicher anaphylaktischer Reaktionen bei:

Gleichzeitiger Gabe von ACE-Hemmern im Rahmen einer Dialyse oder Hamofiltration mit Polyacrylni-
trilmethallyl-sulfonat-high-flux-Membranen (z.B. ,AN 69“)

Gleichzeitiger Gabe von ACE-Hemmern wéhrend einer LDL-Apherese mit Dextransulfat

Gleichzeitiger Gabe von ACE-Hemmern wéahrend einer Desensibilisierungstherapie mit Insektengiften

Toxizitat:

Nebenwirkungen:

Haut: Hautreaktionen wie Exantheme, Urtikaria, Pruritus, angioneurotisches Odem,
schwerwiegende Hautreaktionen (z.B. Erythema multiforme), Psoriasiforme
Exantheme, Photosensibilitét, Haarausfall, Onycholyse

Muskeln und Skelett: Myalgien, Arthralgien/Arthritis

Nervensystem u.Psyche: Schwindel, Kopfschmerzen, Mudigkeit, Benommenheit, Zentralnervése Sto-
rungen (z.B. Schlafstérungen, depressive Verstimmungen, Verwirrtheit), Paras-
thesien

Augen: Sehstérungen
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Ohren:

Geschmack:
Gastrointestinaltrakt:
Leber, Galle:

Elektrolyte:
Herz, Kreislauf:

Medikamente

Ohrensausen, Gleichgewichtsstérungen

Geschmacksstorungen, voribergehender Geschmacksverlust

Gastrointestinale Stérungen, Pankreatitis, lleus

L eberfunktionsstdrungen (Hepatitis), Cholestatischer Ikterus fortschreitend bis
zur hepatischen Nekrose, manchmal mit letalem Ausgang

Elektrolytstérungen (z.B. Hyperkalidmie, Hyponatriémie)

Starker Blutdruckabfall bes. zu Therapiebeginn sowie bei Patienten mit Sympto-

men wie Schwindel, Kopfschmerzen, Midigkeit, Sehstdrungen, selten Synkope,
Einzelfdlle von Tachykardie, Palpitationen, Herzrhythmusstérungen, Angina
pectoris, Herzinfarkt, transitorischen ischdmischen Attacken, zerebraler Insult

GeféRe: Verstdrkung einer Raynaud-Symptomatik, Vaskulitiden

Atemwege: Bronchitis, trockener Reizhusten, Atemnot, Sinusitis, Rhinitis, Bronchospas-
men, Allergische Alveolitis (eosinophile Pneumonie), Kehlkopf-, Rachen- u.
Zungenschwellung

Blut: Blutbildveranderungen: z.B. Thrombopenie, Leukopenie, Andmie, Agranulozy-

tose, Panzytopenie, Leukozytose, Eosinophilie

Impotenz, Gynékomastie, Funktionelle Nierenfunktionsstérungen od. Ver-
schlechterung einer Nierenfunktionsstorung (gelegentlich), in Einzelféllen bis
zum akuten Nierenversagen, Proteinurie

Urogenitaltrakt:

Immunsystem: Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Hautreaktionen wie Exanthem, Urtika-
ria, Pruritus, angioneurotisches Odem, schwerwiegende Hautreaktionen wie
Erythema multiforme, Fieber, Myalgien, Arthralgien/Arthritis, Vaskulitiden,
Eosinophilie, Leukozytose, erhdhte ANA-Titer

Symptome:

Schwere Hypotonie, Bradykardie, Kreislaufschock, Elektrolytstdrung, Nierenversagen

Therapie:

Be Uberdosierung sofort Kohle-Pulvis, Klinikeinweisung unter Monitorkontrolle, Magenspiilung, Kohle,
Monitorkontrolle. Plasmaexpander

Be lebensbedrohlichem angioneurotischem Odem mit Zungen-, Glottis- oder Kehlkopfbeteiligung emp-
fiehlt sich die sofortige subkutane Gabe von 0,3-0,5 mg Epinephrin bzw. langsame intravendse Gabe von
0,1 mg Epinephrin (Verdiinnungsanweisung beachten!) unter EKG- und Blutdruckkontrolle; anschlief3end
systemische Glucocorticoidgabe.

Ferner wird die intraventse Gabe von Antihistaminika und H,-Rezeptorenantagonisten empfohlen.
Zusétzl. zur Epinephrin-Anwendung kann bei bekanntem C;-1naktivator-Mangel die Gabe von C;-1nakti-
vator erwogen werden.

Be Intoxikation sollten sich die Therapiemal3nahmen nach Art und Zeitpunkt der Verabreichung sowie
nach Art und Schwere der Symptome richten. Allgem. MaRnahmen zur Elimination, wie Magenspulung,
Verabreichung von Adsorbenzien und Natriumsulfat (innerhalb von 30 Min. nach der Einnahme), missen
unter intensivmedizinischer Uberwachung der vitalen Funktionen erfolgen.

ACE-Hemmer sind in unterschiedlichem Ausmal dialysierbar. Be Hypotonie sollte Kochsalz- und Volu-
mensubstitution erfolgen; bei Nichtansprechen sind zusétzliche Katecholamine intravends zu geben. Eine
Therapie mit Angiotensin Il kann erwogen werden.

Be therapierefraktérer Bradykardie sollte eine Schrittmachertherapie durchgefuihrt werden. Elektrolyt-
und Kreatininkonzentration im Serum sind standig zu Uberwachen.

Besonder heiten:

Auf Veranlassung des Bundesgesundheitsamtes werden von den pharmazeutischen Unternehmen zusétz-
liche Angaben in die Produktinformationen von Arzneimitteln, die ACE-Hemmer enthalten, aufgenom-
men. Sie betreffen die Angaben zu den Gegenanzeigen und beziehen sich auf die Anwendung dieser Arznei-
mittel bei Patienten, bei denen eine Hdmodialyse- oder Hamofiltrationsbehandlung unter Verwendung
von (Polyacrylnitrilmethallylsulfonat-)High-flux-Membranen durchgefiihrt wird. Patienten, bei denen
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derartige Membranen fur diese Zwecke verwendet werden, dirfen ACE-Hemmer zur Behandlung eines
erhohten Blutdruckes oder einer Herzinsuffizienz nicht erhalten, oder die Dialysen und Hamofiltrationen
muissen unter Verwendung anderer Membranen durchgefiihrt werden.

In mehreren Verdffentlichungen aus den beiden letzten Jahren [1-7] wird Uber anaphylaktoide Reaktionen
bei Patienten berichtet, bei denen wahrend einer ACE-Hemmer-Behandlung Dialysen unter Verwendung
der genannten High-flux-Membranen vorgenommen wurden. Die z.T. lebensbedrohlichen anaphylaktoi-
den Reaktionen mit Angioddem, Bronchospasmus, Blutdruckabfall oder abdominalen Kréampfen traten
unmittelbar nach Beginn der Dialyse auf. In einigen Fallen wurden die gleichen Reaktionen nach Reexposi-
tion beobachtet. Anaphylaktoide Reaktionen bei mit ACE-Hemmern behandelten Patienten traten auch
nach Hamofiltration unter Verwendung von (Polyacrylnitril-Methallylsulfonat-)High-flux-Membranen
auf [3, 8]. Es wird als wenig wahrscheinlich angesehen, dal? Stoffe, mit denen das Dialysat kontaminiert
gewesen sein konnte (z.B. Endotoxine), Ausldder oder zumindest Mitverursacher der anaphylaktoiden
Reaktion gewesen sind [5, 8]. Be mit ACE-Hemmern behandelten Patienten, bei denen zuvor eine anaphy-
laktoide Reaktion bei Verwendung der genannten High-flux-Membranen aufgetreten war, wurde diese bei
Verwendung von High-flux-Membranen aus anderem Material nicht beobachtet [5, 9].

Der Mechanismus fur die Auslésung anaphylaktoider Reaktionen als (indirekte) Wechselwirkung zwi-
schen ACE-Hemmern und bestimmten High-flux-Membranen ist nicht vollkommen aufgekléart. Als
Hypothese ist formuliert worden, daf3 nach Kontakt von Faktor XII mit der Oberflache der High-flux-
Membran das Kallikrein-Kinin-System aktiviert wird [1] . Dadurch komme es zur Bildung von Bradykinin,
dessen Abbau durch das Enzym Kininase Il (identisch mit dem Angiotensin-Converting-Enzym, ACE) auf
Grund der Wirkung der ACE-Hemmer blockiert ist. Diese Hypothese wird gestutzt durch in-vitro-Mes-
sungen, aus denen sich ein Konzentrationsanstieg von Bradykinin im Plasma nach Inkubation mit Poly-
acrylnitril-Membranmaterial und ein weiterer Anstieg nach Zugabe von Captopril ergab [10]. Die beob-
achteten unerwiinschten Wirkungen stimmen hinsichtlich ihrer klinischen Symptomatik mit den bekann-
ten, durch Bradykinin ausgel 6sten Wirkungen uberein.

Die hinreichend gut dokumentierten Berichte Uber anaphylaktoide Reaktionen bei Verwendung von Poly-
acryl-Membranen im Rahmen einer Dialysebehandlung oder Hamofiltration bei mit ACE-Hemmern
behandelten Patienten und die epidemiologischen Untersuchungen zur Haufigkeit ihrer Auftretens unter
den beschriebenen Bedingungen lassen einen kausalen Zusammenhang annehmen.

Das BGA bittet die Fachkreise darum, die Anderungen in den Produktinformationen zu beachten und bei
der Therapie mit ACE-Hemmern bzw. in der Dialyse- oder H&mofiltrationsbehandlung zu berticksichti-
gen.

Wirkstoffe der in der Bundesrepublik Deutschland zugelassenen ACE-Hemmer: Captopril, Cilazapril,
Enalapril, Fosinopril, Lisinopril, Perindopril, Quinapril, Ramipril.
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