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Isosorbidedinitraat  C01DA08   januari 2024 

 
Indicatie  
Isosorbidedinitraat (sublinguale tabletten) is geregistreerd voor de behandeling van acute 
aanvallen van angina pectoris en voor de kortdurende profylaxe van aanvallen van angina 
pectoris bij meer dan normaal inspannende bezigheden. Isosorbidedinitraat (orale tabletten) is 
geregistreerd voor de onderhoudsbehandeling van angina pectoris en voor de symptomatische 
behandeling van decompensatio cordis, ter verbetering van de inspanningstolerantie en afname 
van longstuwing bij patiënten die onvoldoende reageren op een behandeling met hartglycosiden 
en diuretica. (1,2) 
 
 

Standpunt Ephor en samenvatting  
Isosorbidedinitraat wordt door Ephor als mogelijk middel geadviseerd voor de behandeling van 
een acute angina pectoris aanval op basis van ruime praktijkervaring met het middel, klein 
actiepotentieel en goed gebruiksgemak. Er is geen bewijs voor effectiviteit bij ouderen.  
 
Ook ter voorkoming van angina pectoris aanvallen en als adjuvante behandeling in het kader van 
de onderhoudsbehandeling van hartfalen wordt isosorbidedinitraat als mogelijk middel 
geadviseerd. Dit op basis van enig bewijs voor effectiviteit bij ouderen, ruime praktijkervaring 
met het middel en een klein interactiepotentieel.  
 
Het bijwerkingenprofiel voor ouderen is ongunstig, gezien het risico op orthostatische 
hypotensie en als gevolg een verhoogde kans op vallen. Een nadeel ten opzichte van 
isosorbidemononitraat is een groot first pass-effect door een hoge extractieratio in de lever, wat 
bij ouderen (door verminderde leverdoorbloeding) kan resulteren in een hogere biologische 
beschikbaarheid dan verwacht. 

 
Dosering:  
Isosorbidedinitraat 5 mg tablet voor sublinguaal gebruik.  Zo nodig na enkele minuten herhalen. 
Doseren 2-4 maal daags. Geen dosis aanpassing vereist op basis van leeftijd. Langwerkend 
isosorbidedinitraat: 30 mg (titradose) en 20 mg (retard) tablet.  (2) 

 
Gebruiksgemak:  
Isosorbidedinitraat 5 mg: tablet voor sublinguaal gebruik.  Zo nodig na enkele minuten herhalen. 
Niet fijnmalen. De 30 mg titradose tablet kan fijngemaald worden of verdeeld worden in twee 
gelijke doses, de 20 mg retard tablet kan met hulp van de breukgleuf gebroken worden. (3, 4) 

 
Stoppen van de medicatie: 
STOP-criterium K3: stop langwerkende nitraten bij orthostatische hypotensie. (5).  
Bij stabiele angina patiënten (ten minste gedurende drie maanden) kan behandeling met 
nitraten gepoogd worden te staken zonder af te bouwen. Monitoring vereist op recidief angina 
pectoris. (6) 

 
Ervaring:  
Er is een zeer klein aantal (< 100) patiënten > 65 jaar onderzocht in RCTs.  
 

Effectiviteit:  
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Er is in 1 systematische review en meta-analyse, 1 RCT en 3 cohortstudies de effectiviteit van 

isosorbidedinitraat bij ouderen onderzocht bij chronisch hartfalen. Er zijn geen data bij 
ouderen voor de effectiviteit van isosorbidedinitraat bij de acute behandeling van AP.  
Bij chronische AP klachten geeft het een significante reductie in frequentie en duur van de 
ischemische episoden (7). De toevoeging van isorbidedinitraat aan bestaande calciumkanaal 
blokker therapie heeft geen toegevoegde waarde op de uitkomst van patiënten met chronisch 
hartfalen(8). Isosorbidedinitraat kan, als het intraveneus gegeven wordt bij acuut hartfalen, de 
kans op heropname verminderen. (9)  
 
Bijwerkingen:  
Zeer vaak: hoofdpijn. Vaak orthostatische hypotensie en duizeligheid bij ouderen (>75 jaar). 
Vaak verhoogde valneiging. Bloeddrukverlagend effect. Misselijkheid en toename van reflux. (2, 
10) .  
 
Interactiepotentieel:  
Klein (< 5 geneesmiddel groepen): fosfodiësteraseremmers en antihypertensiva (2) 
 
Farmacokinetiek:  
Geen farmacokinetiek studies bij ouderen. Een groot first pass-effect door een hoge 
extractieratio in de lever, wat bij ouderen (door verminderde leverdoorbloeding) kan resulteren 
in een hogere biologische beschikbaarheid dan verwacht 
 

Uitgebreide tekst  
 
Dosis  
Acute angina pectoris: isosorbidedinitraat 5 mg tablet voor sublinguaal gebruik onder de tong 
laten smelten, zo nodig na enkele minuten herhalen.   
 
Profylaxe angina pectoris: enkele minuten vóór de inspanning isosorbidedinitraat 5 mg tablet 
voor sublinguaal gebruik onder de tong laten smelten.  
 
Onderhoudsbehandeling angina pectoris:  
-'titradose': 30 mg 2-4×/dag (om tolerantie te voorkomen de laatste dagdosis niet later dan met 
de avondmaaltijd innemen); in individuele gevallen kunnen hogere doses nodig zijn. 
-Retardtablet: begindosering 20 mg 1-2×/dag met een interval van max. 6 uur, vanwege 
mogelijke initiële bijwerkingen kan een insluipdosis van 10 mg 1-2×/dag gewenst zijn; max. 80 
mg 1–2×/dag.  
(1,2) 
 

Is dosisaanpassing bij ouderen nodig? Nee.  
 
Doseringsaanpassing bij nierinsufficiëntie: nee.  
 
Doseringsaanpassing bij leverinsufficiëntie: nee (2,3) 
 

Gebruiksgemak 
Doseringsfrequentie en toediening  
Isosorbidedinitraat 5 mg: tablet voor sublinguaal gebruik (laten smelten, niet kauwen, delen of 
fijnmalen).  
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Isosorbidedinitraat 30 mg ‘titradose’: tablet: ronde tablet met een diepe breukgleuf (de tablet 
kan verdeeld worden in twee gelijke doses), tablet mag fijngemaakt worden. Doorslikken met 
water.  
Isosorbidedinitraat 20 mg retard. Niet kauwen, met water in geheel innemen. Niet fijnmalen, 
mag wel gebroken worden (breukgleuf).(3, 4) 
 
Is de geneesmiddel inname bestudeerd bij ouderen? Nee. 
 

Stoppen van de medicatie  
Is er informatie over stoppen van de medicatie bij ouderen?  
Bij stabiele angina patiënten (ten minste gedurende drie maanden) kan gepoogd worden 
nitraten te staken zonder af te bouwen. Bij recidief klachten (die meestal binnen een maand 
optreden) herstarten. (6)  
STOP criterium K3: stop langwerkende nitraten bij orthostatische hypotensie.  (5).  
 

Ervaring  
Aantal ouderen bestudeerd in Randomized Controlled Trials (RCTs): geen. 
 
Praktijkervaring  
Hoeveel patiënten gebruiken het middel in Nederland? Bron: GIP-database (11). 
65-74 jaar: 127.000 mannen en 83.770 vrouwen. 
> 75 jaar: 233.100 mannen en 308.000 vrouwen. 
Isosorbidedinitraat is sinds 1981 internationaal in de handel. (1)  
 

Effectiviteit 
Wat is de mate van evidence voor effectiviteit op eindpunten voor de gekozen 
indicatie bij ouderen? 

 
Indicatie chronisch hartfalen  
Cohortstudies 
In een cohortstudie bij 1429 patiënten met Prinzmetal angina (mediane leeftijd 66 jaar; 24% 
vrouw) werd combinatietherapie van isosorbidedinitraat dosering en een soort preparaat met 
een calcium kanaal blokker vergeleken met gebruik van calcium kanaal blokker alleen. In totaal 
695 patiënten kregen de combinatie therapie.  De uitkomst was het doormaken van een major 
adverse cardiaal event (MACE). De follow up periode was 32 maanden. De Hazard ratio (HR) 
was 1.28 (95% confidence interval (CI): 0.72-2.28, niet significant). Het gebruik van 
isosorbidedinitraat had geen toegevoegde waarde op de uitkomst (8). 
 
In een (retrospectieve en deels prospectieve) cohort studie bij 5168 Afro-Afrikaanse patiënten 
met chronisch hartfalen met een linker ventrikel ejectiefractie < 40% (gem. leeftijd 65 jaar, <3% 
vrouw) werd het effect van tenminste 6 maanden isosorbidedinitraat (dosering en soort 
preparaat onbekend) vergeleken met geen isosorbidedinitraat (niet gerandomiseerd). In totaal 
15.2% van de patiënten (n=785) kreeg isosorbidedinitraat. De follow up periode was 18 
maanden. De uitkomst maat was overlijden. Gebruik van isosorbidedinitraat toonde een 
adjusted hazard ratio van 0.85; 95% confidence interval: 0.73 - 1.00) (12) 

 

Wat is het number needed to treat (NNT) bij toepassing bij de (kwetsbare) oude 
patiënt?  
Onbekend. 
 
Zijn er leeftijd gerelateerde verschillen in effectiviteit?  



4 
 

Onbekend.  

 
Bijwerkingen en veiligheid  
Wat zijn de belangrijkste relevante bijwerkingen bij kwetsbare ouderen? Waar 
mogelijk worden deze vertaald naar incidentiecijfer of number needed to harm. 
 
Geen data over bijwerkingen specifiek bij ouderen in de literatuur, EPAR (Europees 
openbaar beoordelingsrapport van European Medicine Agency) en Eudravigilance 
database.  
 
Zeer vaak (> 10%): hoofdpijn. 
Vaak (1–10%): duizeligheid, slaperigheid. Tachycardie. (Orthostatische) hypotensie. 
Gevoel van zwakte, overmatig transpireren, bleekheid. (1,2,10) 
 
Wat is het number needed to harm (NNH) bij toepassing bij de (kwetsbare) oude 
patiënt? 
Onbekend. 
 
Zijn er leeftijd gerelateerde verschillen in bijwerkingen? 
Onbekend. 
 
Is een post-autorisatie safety studie bij ouderen gepland? 
Nee.  
 
Anticholinerge effecten 
Nee. 
 
Delier 
Nee.  
 
Duizeligheid 
Vaak (1-10%). 
 
Valneiging en/of motorische functie 
Vaak (1-10%) duizeligheid en (orthostatische) hypotensie, waardoor het valrisico toeneemt. 

Soms (0.1-1%) circulatoire collaps (soms i.c.m. bradyaritmie en syncope). Een klein aantal 

patiënten vertoont verhoogde gevoeligheid voor nitraten (idiosyncrasie), zich uitend in 

flauwvallen(2). 

Sedatieve effecten 
Vaak 1-10%: slaperigheid.   
 
Orthostatische effecten 
Vaak (1-10%) (orthostatische) hypotensie. 
 
Invloed op voedsel inname 
Zeer zelden (< 0,01%) misselijkheid en braken, waardoor de voedselinname verminderd 
kan zijn.  
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Hemostase 
Geen invloed op de stolling. 
 
Cardiovasculaire bijwerkingen 
Soms (0,1-1%): verergering van angina pectoris, circulatoire collaps (soms i.c.m. bradyaritmie 
en syncope).  
 
Cognitie 
Isosorbidedinitraat heeft geen invloed op de cognitie.  

 
Invloed op rijvaardigheid 
Vooral in het begin van de behandeling kunnen duizeligheid en een gevoel van zwakte optreden, 
waardoor het reactievermogen nadelig kan worden beïnvloed (2).  
Geen advies op www.rijveiligmetmedicijnen.nl 

 
Intoleranties en/of allergieën 
Soms (0,1–1%): allergische huidreacties (bv. uitslag). 

Zeer zelden (< 0,01%): angio–oedeem, Stevens-Johnsonsyndroom, exfoliatieve dermatitis. 

Een klein aantal patiënten vertoont verhoogde gevoeligheid voor nitraten (idiosyncrasie), zich 
uitend in flauwvallen(2). 

Interactiepotentieel 
 
Zijn er belangrijke geneesmiddelen interacties? (1,2,10) 
Het gelijktijdig gebruik van alcohol dient te worden ontraden daar hierdoor het vaatverwijdende 
effect van Isosorbidedinitraat wordt versterkt.  
Het vaatverwijdende effect van organische nitraten wordt versterkt door fosfodiësterase-
remmers zoals sildenafil (bij gebruik i.v.m. erectiele dysfunctie). 
 
Het interactiepotentieel  
Klein (<5 klinisch relevante interacties met geneesmiddelen(groepen)).  
 
Zijn er belangrijke geneesmiddel-ziekte interacties?  
Wees voorzichtig bij patiënten met een hypoxemie en ventilatie-perfusie-mismatch door 
longaandoeningen, ischemisch hartfalen, angina pectoris, myocardinfarct of cerebrale ischemie. 
(2) 
 

Werkingsmechanisme en Farmacokinetiek 
Vasodilatantia, organische nitraten. Werkt vooral op het veneuze stelsel (preload) en in mindere 
mate op de arteriële circulatie (afterload). Grijpt in op de specifieke nitraatreceptoren van de 
gladde spieren van de vaatwand.  Farmacologische activiteit ten gevolge van gecombineerde 
actie van isosorbidedinitraat en actieve metabolieten, isosorbide-2-mononitraat en isosorbide-
5-mononitraat. De werking treedt bij oromucosale toediening binnen 2 tot 5 minuten op.  
Resorptie: snel en volledig sublinguaal. Orale biologische beschikbaarheid sublinguaal, oraal is 
20–30% door een groot first-pass-effect. T ½: ½–1 uur (isosorbidedinitraat), ca. 2 uur 
(isosorbide-2-mononitraat), 4–6 uur (isosorbide-5-mononitraat). Slow release: 8 uur. (13).  
Metabolisering: lever tot actief isosorbide-5-mononitraat en -2-mononitraat. Uitscheiding: 
renaal. (10,11,14) 
 

http://www.rijveiligmetmedicijnen.nl/
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Er is weinig onderzoek naar farmacokinetiek/-dynamiek bij ouderen en de verschillen met 
jongere volwassenen. In reviews wordt hier wisselend over gedacht. Enerzijds zijn er enkele 
aanwijzingen dat ouderen een groter veneus effect van nitraten hebben op (m.n. veneus) 
vasculair glad spierweefsel, echter dit is gebaseerd op een kleine studie waarin nitraten snel na 
een myocardinfarct intraveneus of onder de tong werden toegediend. (16, 17) Een andere 
review suggereert dat de afgenomen baroreflex functie bij ouderen de gevoeligheid voor 
bijwerkingen verklaart en niet zozeer een groter veneus effect. (18) Qua kinetiek suggereert 
men een verhoogd distributievolume en verlengde eliminatie halfwaardetijd bij ouderen. Ook 
zou de afname van het first-pass metabolisme bij ouderen tot een hogere biologische 
beschikbaarheid kunnen leiden, dit geldt meer voor de dinitraten dan mononitraat. (18)   
 
Is er een single-dose pk-studie bij ouderen >65 verricht? Nee. 
 
Is er een multiple-dose pk-studie bij ouderen >65 verricht?  
Nee. 
 
Is drug accumulatie te verwachten, zo ja in welke mate?  
Nee.(15) 
 
Wordt het geneesmiddel gemetaboliseerd met een hoge extractieratio in de lever?  
Ja, het middel heeft een lage biologische beschikbaarheid (oraal 20-3-%) door een groot first-pas 
effect. De grote extractieratio kan door de verminderde leverdoorbloeding bij ouderen, bij hen 
minder zijn, resulterend in een hogere biologische beschikbaarheid. 
 
Heeft het geneesmiddel een nauwe therapeutische breedte en/of is er in de praktijk 
therapeutische drug monitoring of lab controle gewenst?  
Nee. 
 

Patiënten informatie in de bijsluiter  

Is er specifieke informatie voor ouderen in de patiëntenbijsluiter?  
Nee. 
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