Quinidine — Chinidine

Einleitung:

Chinidin wird schon seit ca. 70 Jahren als Herzmittel und Antiarrhythmikum verwendet. 

Chinidin ist ein Alkaloid aus der Rinde des mittelamerikanischen Chinabaumes und isomer zu Chinin. Es ist noch  eines der am häufigsten verschriebenen Antiarrhythmika der Klasse Ia und dient der Behandlung und Prävention von Vorhofflattern/-flimmern.

Übersicht der Antiarrhythmika-Gruppen
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Reduktion des Na*-Stromes durch Chinidin




Gruppe I:





Beispiele
Na+-Kanal-blockierende Antiarrhythmika
Ia   Chinidin







       Unterteilung in:
Ib   Lidocain

[image: image3.png];;;;;









Ic   Propafenon

Gruppe II:




      Bisoprolol

(-Rezeptoren-Blocker


Gruppe III:




      Amiodaron

K+-Kanal blockierende Antiarrhythmika
      


Gruppe IV:




      Verapramil

Ca2+-Kanal-Blocker



      Nifedipin

Pharmakodynamik

· Blockade

· schneller Na+-Kanäle 
QRS (, QT(
· Bindung an Kanalproteine (Wirkungskumulation

· Je höher die Frequenz desto stärker die Wirkung 

· von K+-Kanälen

Refräktärzeit(               

· Je höher die Frequenz desto geringer die Wirkung

· von Ca2+-Kanälen

Kontraktionskraft(
· Beeinflussung des AV-Knoten

· Parasympatholytisch

· Sinusknoten


Frequenz(
· AV-Knoten


Überleitungszeit(
· Kammertachykardie; Torsade de Pointes Gefahr

· (-sympatholytisch

· Vasodilatation


RR(

Torsade de Pointes EKG-Verlauf



Alle Wirkungen zusammen ergeben den antiarrhythmischen Effekt.

Pharmakokinetik 

· Anwendung nur oral da starke NW wenn i.v. appliziert

· Kein übertreten der Blut-Hirn-Schranke

· Absorptionsraten:

· T 50% im Serum 
30 min

· Peak im Serum 
60-90 min

· Bioverfügbarkeit 80% + 15 % 

· Varianz gegeben durch First pass, WW, Renale Ausscheidung

· Plasmaproteinbindung 87% +3%

· Metabolisierung in der Leber 60-85 %
Über CYP-System(Medikamenteninteraktionen

· Auch die Metabolite sind wirksam

· Renale Ausscheidung 15-40%

· Chinidin wird unverändert ausgeschieden

· Apparente Plasmahalbwertszeit 6,2+1,8 std.

Indikation

· Kardioversion bei Vorhofflimmern/-flattern (falls z.B. Defi nicht mögl.)

· Behandlung und Prophylaxe von Vorhofflimmern (Vorbeugen von Synkopen

· Supraventrikuläre Extrasystolen

· Ventrikuläre Tachykardien

· Ventrikuläre Extrasystolen

Um ventrikuläre Tachykardien nur mit Chinidin zu behandeln, wären die Dosen so hoch, daß es zu proarrhythmischen Effekten und ein überwiegen der Parasympatho- und (-Sympatholytischen NW kommt. 

Dosierung:

200-400 mg Chinidin-Sulfat 3-4 x per diem (wg. Plasma-HWZ()

Plasmaspiegel von 3-5 µg/ml werden angestrebt

Kombinationspräparat mit Verapramil (um Kammertachykardien aufgrund der Chinidin-wirkung zu verhindern) Handelsname Corchidin®

UAW:
Kardial: 

· Kammertachykardie

· Paradoxer Chinidineffekt

· Torsade de Pointes(
· Erregungsleitungsstörrungen bis hin zum AV-Block

· Proarrhythmisch

· RR(
Extrakardial:

· Neuronal

· Farbsehstörrungen, Lichtscheue, Ohrensausen

· Gastrointestinal

· Übelkeit, Erbrechen, Durchfall (häufig, zwingt oft zum Abbruch)

· Allergische- und/oder Autoimmunreaktionen

· Haut

· Rötungen, Photosensibilisierungen, evtl. Lupus-Erythematodes-like Syndrom

· Blut, Blutbildung

· Bis hin zur Agranulozytose (selten)

Gefahr des „Chinchonismus“ bei Überdosierung (o.g. NW + Atem- und Kreislauf()

Kontraindikationen

· Überempfindlichkeit gegen den/die Wirkstoffe (Kombipräparat)

· Herzinsuffiziens Grad III und IV nach NYHA

· Hypokaliämie

· AV- und Schenkelblock II und III Grades

· Sick-Sinus-Syndrom (bis vor kurzem wurde Chinidin dafür empfohlen!!!)

· Digitalis Überdosierung

· Bradykardien
HF <50/min

· Hypotonien
RRsyst. <95 mmHg

· Vorhofthromben

· Lupus Erythematodes

· Vorhofthromben

· Neuauftreten von

· Torsade de Pointes-Tachykardien

· Ventrikuläre Tachykardien

· QT Verlängerungen um > 30% des Ausgangswertes

· QT > 0,550

Interaktionen

Alle Medikamenteninteraktionen ergeben sich aus folgenden Gründen:

· Hemmung des CYP2D6-Systems in Leber und Darmwand  

· Hemmen den Abbau anderer Medikamente

· Verlängerte Wirksamkeit und Dosisakkumulation (Digitalis)

· Verhindern die Umwandlung in aktive Metabolite

· Abbau von Chinidin durch CYP3A4

· Mittel, die dieses System induzieren, führen zu einer gesteigerten Clearance von Chinidin (z.b. Phenytoin, Rifampicin)

· Hohe Plasmaproteinbindung

· WW mit ebenfalls an Plasma gebundenen Medikamenten

Fazit:

Ob, und in welcher Weise Chinidin gegeben wird, muss heute einer sehr genauen Prüfung unterzogen werden. Es gibt heute bessere und ungefährlichere Medikamente, die vor allem in der prophylaktischen Behandlung von Arrhythmien besser geeignet sind, z.b. aus den Klassen 2 und 3. Chinidin weist viele Interaktionen mit anderen Mitteln auf und wird vor allem in der Initialphase oft schlecht vertragen.

Proarrhythmische Effekte und starke Nebenwirkungen bis hin zu Todesfällen haben dazu geführt, das Chinidin nur noch unter strengster Indikationsstellung und Intensiv-medizinischer Beobachtung in den ersten 24h angewendet wird. (z.B. Kardioversion)

Man geht heutzutage davon aus, daß Chinidin immer mehr in die Rolle des Reserve-Antiarrhythmika gedrängt wird, da vor allem in der Langzeittherapie Medikamente wie Sotalol, Amiodaron und (-Blocker mit besserer Verträglichkeit und/oder Wirkung vorzuziehen sind.
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Heute keine Bedeutung mehr !
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