Medikamente Herzmittel 111-8.3

Midodrin

Synonyma:

1-(2’,5 -Dimethoxyphenyl)-2-glycinamido-ethanol-(1)-HCI,  (RS)-2-Amino-N=(-hydroxy-2,5-dimetho-
xyphenethyl)acetamid

Handelsprépar ate:

Nycomed:
Gutron

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.

Beschaffenheit:

weil3es, kristallines, geruchloses Pulver von leicht bitterem Geschmack; in Wasser leicht, schwer in Metha-
nol und Enthanol, praktisch unléslich in Aceton, Chloroform und Benzol; pH einer 5%igen wéalrigen
Losung; pH 4,5; Molekulargewicht 290,75; Schmelzpunkt 205-207 °C.

Wirkungschar akter:

1979 eingefuhrtes al pha-Sympathomimetikum zur Hypotoniebehandlung; durch Abspaltung von Glycin
wird im Koérper der alphasympathomimetische Hauptmetabolit ST 1059 freigesetzt; infolge fehlender
Lipidioslichkeit werden nur periphere alpha-Rezeptroen erregt. Dadurch wird der GeféRwiderstand
erhoht, die Kapazitatsgefafle werden tonisiert; diastolischer und systolischer Blutdruck steigen an. Eine
Konstriktion der Bronchialmuskulatur tritt erst bei Dosen Uber 1 mg/kg auf, der Harnblasenmuskul atur
erst im oberen Bereich der kreislaufwirksamen Dosen.

Interferenzen:
alpha-Rezeptorenblocker wie Phentolamin, nicht aber Beta-Blocker schwéchen die Wirkung ab.

Stoffwechselver halten:

Aufnahme:
rasche und vollsténdige Resorption bei oraler Applikation; der maximale Blutspiegel des aktiven Haupt-
metaboliten ist nach ca. 1 Stunde erreicht (nach intravendser Injektion ebenfals).

Metabolisierung:
enzymatische Glycinabspaltung intravasal innerhalb von 60-120 Min., dadurch Freisetzung der wirksa-
men Substanz.

Ausscheidung:

fast ausschlieflich renal; nach 4 Stunden finden sich 50% im Urin, nach 24 Stunden 90%. Plasmahalb-
wertszeit von Midodrin 10-15 Minuten, von ST 1059 5-6 Stunden.

Indikation:

orthostatische Dysregulation, Hypotonie infolge Behandlung mit Neuroleptika und Antidepressiva, Wet-
terfhligkeit.

Kontraindikation:

Hypertonie, Phdochromozytom, obliterierende und spastische GeféRerkrankungen, Kammerengwinkel-
glaukom, Prostatahypertrophie mit Restharnbildung, mechanische Harnabflussbehinderungen, Thyreo-
toxikose, Schwangerschaft, Stillzeit.
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Toxizitét:
akute Toxizitét LDsy (mglkg KG
iv. per 0s
Maus 54,8-79,7 244,9-288,0
Ratte 9,8-10,2 40,7- 46,9

Der Tod tritt innerhalb von 5 Min.-3 Std. nach i.v.-Applikation bzw. binnen 24 Stunden nach oraler Ver-
abreichung ein; dabei sind Exophthalmus, Speichelflul3, Dyspnoe und tonisch-klonische Krémpfe zu beob-
achten.

LDso beim Hund: 126-159 mg/kg; ab 2 mg/kg tritt Salivation ein, ab 10 mg/kg Erbrechen.

Chronische Toxiztét:

Ratten entwickeln bel einer Dosis von bis zu 20 mg/kg Veranderungen der Niere (degenerierte Tubuli,
geschrumpfte Glomeruli) und Myokardnekrosen. Be Hunden liegt die niedrigste toxische Dosis (Sedie-
rung, Gewichtsabnahme) zwischen 9 und 27 mg/kg.

Nebenwirkungen:
Muskel u. Skelett: Muskeltremor
Nervensystem Schiaflosigkeit
u.Psyche: Unruhe
Schwitzen
Schwindel gefuhl
Kopfschmerzen
Gastrointestinaltrakt:  Magen-Darm-Beschwerden
Herz, Kreisauf: Herzklopfen
Ventrikuldre Rhythmusstorungen
Hypertone Reaktionen, z.T. mit Kopfschmerzen und Tremor
Pektangindse Beschwerden
Nachweis:

qual.: DUnnschichtchromatographie
quant.: Gaschromatographie
IR-Spektrum

UV-Messung

Symptome:

- kardiovaskuldr: ausgeprégte Tachykardie, Arrhythmie, méRige Hypertension. Blutdruckanstieg,
reflektorische Bradykardie

- Haut: Piloarrektion; Kribbeln, Frosteln

- Blase: Harndrang und Harnverhaltung durch Tonisierung des M. sphincter int.

- gastrointestinal: Salivation, evtl. Erbrechen

- ZNS: evtl. tonisch-klonische Krdmpfe

Therapie:

- primére Giftentfernung: Magenspulung, Gabe von Medizinalkohle und Glaubersalz;

- Antidot: bei Bradykardie Atropin 0,5-1 mg i.v.

evtl. Phentolamin.

Be oraler Aufnahme groRerer Mengen: Magenspulung, Sedativa, Tranquilizer. Nur in schwersten Féllen
evtl. a- und R-Blocker.
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