Medikamente

Benzodiazepine

Chemische Formet:

Vorkommen;

Praparate

Bromazepam
Camazepam
Chlordiazepoxid
Clobazam
Clonazepam
Clotiazepam
Diazepam

Drikaliumchlorazepar
Flurazepam®

Flunitrazepam”
Ketazolam
Lorazepam
Lormetazepam’
Medazepam
Nitrazepam®

Opipramol
Oxazepam

Oxazolam
Prazepam
Teinazepam’
Tetrazepam
Triazolam’

Lexotanil {Roche)
Albego (Boehringer lngetheim)
Librium (Rache}

Frisium (Hoechst)
Rivortril (Roche)
Trecalmo (Tropon)
Valium (Roche)

Lama (Merckle}
Neurolytil (Dorsch)
Tranguase (Azuchemie)
Tranguo-Tablinen
{Sanorania)

Tranxilium {Mack)
Dalmadorm {Roche)
Staurodorm Neu
(Dolorgier)

Rohypnal (Roche)
Contamex (Beccham-Wiilfing)
Tavor {Wyeth-Pharma)
[.oramet, Nocramid {Schering)
Nabrium (Rache)
Mogadan (Roche}

Eatan N (Desitin}

Imesan {Desitin}
Somnibe] N

Insidan

Adumbran (Thomae)
Praxizen (Wyeth-Pharma)
Sigacaim (Siegfried}
Uskan (Destrin)

Tranquit {Promanta;
Demetrin (Goedecke)
Remestan (Wyeth}
Musaril (Midy)

Halcion {Upjohn}

R3

Benzodiazepine

Mirtlere Tagesdosis

mg
3- 12
20— 40
25~ 50
20— 40
- 5
10— 15
5- 15
10— 40
15- 60
2~ 4
15- 30
- 3
520
5- 20
50450
5- 30
10- 20
20— 60
10— 20
20— 40
25-400
0,25- 1

iI-8.3

Nachweis

LS N <
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E = EMIT, D = Dunnschicht-Gaschramarographie, * wegen ihres hyprogenen Effekres vorwiegend als

Schlafmitee] empiohlen.
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1II-8.3 Benzodiazepine
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Medikamente Benzodiazepine HI-B.3

Wirkungscharakter:

Psychovegetativ beruhigend, angstlosend, schlafanstoBend, muskelrelaxierend, z. T. antikonvulsiv, z. T.
anticholinergisch,
Lipophil, hohe und stabile Eiweifbindung.

Indikationen:
Angst- und Spannungszustande, Erregung und Unruhe, Stimmungslabilitit, Schlafstérungen, funktionelle
Organbeschwerden, psychosomatische Stérungen, Epilepsie.

Metabolismus:

Schnelle Resorption aus dem Intestinum.

Die meisten Benzodiazepine werden in der Leber hydroxyliert und demethyliert. Einige Metabolire {z. B.
Oxazepam) sind pharmakologisch noch aktiv und haben dhnliche Wirkungen wie die Ausgangssubstanz,
werden aber in der Regel weitaus langsamer eliminiert. Die metabolische Umwandlung von Diazepam,
Medazepam, Dikaliumchlorazepat und Prazepam fithrt zu den gleichen Verbindungen. Als Hauptstoff-
wechselprodukte entstehen Desmethyldiazepam und Oxazepam. HWZ von Diazepam 20-50 h, HWZ
von Desmethyldiazepam 72 h.

Tigliche Gabe von Diazepam (Valium®) fithrt daher zur Kumulation speziell seines Metaboliten Desme-
thyldiazepam.

Auch aus Chlordiazepoxid (HWZ, 28 h) entstehen wirksame Metaholiten, die teilweise wesentlich linger
als das Ausgangsprodukt im Organismus verweilen.

Aus Oxazepam (HWZ 8-12 h) entsteht kein aktiver Metabolit.

Beim Flurazepam tritt cine Metabolisierung der Seitenkerte ein. Durch Konjugation mit Glucuronsiure
werden die Verbindungen inaktiviert und Gber die Niere ausgeschieden.

Die renale Ausscheidung unverinderter Substanzen oder wirksamer Metaboliten ist bei der Mehrzahl der
Sroffe gering.

Verwendung als Anxiolytika, Antidepressiva, Sedativa, Hypnotika, Antiepileptika und Antikonvulsiva.
Keine oder nur minimal ausgeprigte antagonistische Wirliung gegeniber Apomorphin und Histamin {im
Gegensatz zu den Neuroleptika).

Einfluf auf dic zentral cholinerge Reiziibertragung (anticholinergische Wirkung) wahrscheinlich.

Nebenwirkungen:

Muskelrelaxation, Schwindel, Appetitzunahme, Abnahme der Libido, Menstruationsstérungen, geringe
Atem- und Kreislaufdepression.

Selten anticholinergische Symptome wie Harnretention, Obstipation und Mundtrockenheit. Bei chroni-
schem MiBbrauch Abhdngigkeit vom Schlafmitteltyp (aft in Kombination mit chronischem Alkoholis-
mus).

Bei allen Priparaten Abhangigkeitentsrehung dosisabhidngig (Boning)

Wechselwirkungen:

Bei Kombination mit zenrraldimpfenden Pharmaka und Alkohol gegenseitige Wirkungsverstirkung,
Fallberichte deuten darauf hin, da Benzodiazepine zu angcborenen Milbildungen wie Spaltlippe und/
oder -gaumen fihren kénnen (Wagner).
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1M-8.3 Benzodiazepine Medikamente

&
E
g
& 3
of
SE E g EE
] g H 25
LR m 8 5 e
£§ o 55
o= l E Es ET 5
oo | ] € E iz a s
- e 58 &% £sz
- A § f§ 1 e t3
- - Eg £ © o s A 5484
° d g o
B .QI g Eﬁggﬁﬁi | bl |1 [ 11
g [ %E§%=§| I (I [ (I
E | 11 1 fIEEEES | || |1
2| 1 6= 3y 1 BE
g
g 1 [ | | |11
-3 Y /I T T I B ||
ﬁ: LI | | I Pl 11
= | | 1] | | 1 [ 1 Ll |
T T 1 T T T ¥ T T T 7 |
¥ w 2 P2 8 X & 8 858 2 3 2 4
Abb. 2 Eliminationshalbwertzeit in Stunden
Toxizitat:

Toxische Dosis zwischen 20 mg und 150 mg/die {je nach Stirke des Priparates).

Symptome:

— Bewufltseinsstbrungen {Benommenheit, Somnolenz, Schlaf, Bewufitlosigkeit, Koma)

— psychische Stérungen (Erregung, Verwirrung, Amnesie, Schlaflosigkeit, Dysphorie und Euphorie, Hal-
luzinationen)

— neuromuskulire Stbrungen (Muskelhypotonie, Ataxie, Hyporeflexie, Sprachstbrungen: Dysarthrie,
verwaschene Sprache, Dysphasie)

- kardiovaskuldre Stérungen (Hypotonie, Tachykardie, Bradykardie bei schweren ZINS-Depressicnen)

— selten Atemdepressionen

— Mydriasis

— Mausea, Erbrechen,

— 10 Tage nach Absetzen bei chronischem Miffbrauch Einsetzen eines Entzugsdelirs mit Angst, Agitation,
Schweiffausbriichen, optischen und akustischen Halluzinationen, Schlafstorunpgen, Depersonalisations-
und Derealisatonsphinomene,

— Floppy-infant Syndrom bei Neugeborenen: Hypothermie, Atem- und Saugstiirungen (Wagner).

Nachweis:

qual. Diinnschichtchromatografie oder EMIT Benzodiazepine (s. Tabelle Seite 5)
quant. Gaschromatografie, photometrisch n, Frings und Cohen

Therapie:

— primire Giftelimination: Kohle-Pulvis-Gabe, Magenspiilung, Kohle, Glaubersalz

— sekundire Gifrelimination: HP fast wirkungslos

— bei anticholinerger Symptomatik: Physostigminsalizylat als Antidor, gut wirksam beim Entzugsdelir
{Brebner)

Magenspiilung, Kohle, Natriumsulfat. Keine forcierte Diurese! Minimale Giftelimination darch eine

Himoperfusion. Beatmen! Bei starker anticholinergischer Wirkung Anridot Physostigminsalicylac (G).

Daunderer — Klinssche Toxikolagie — 10. Erg.-Lig.
4 ds | he Texikolagi 0. Erg.-Lfg 12/94



Medikamente Benzodiazepine II1-8.3

Benzodiazepin-EMIT-Kreuzreaktion: (ug/ml}

Kreuzreagenz: S.t.urine S.t. Serum NDAU TOX
Oxazepam 0.3 (Calib) <2.0 0.7 [Calib) 0.75 {M01)
Bromazepam <1.0 (NO4) < 1.0 ({NO1) 0.38{NO1) 24 (MO1)
Lorazepam <2.0(NO4) <3.0 (NO1) 1.7 (NO1) 2.05 (M01)
Diazepam 2.0 (NO4) 0.3 (Calib) 0.18 (N01) 0.3 (Calib)
Chlorazepate <5.0(NO4) <1.0{NO1} 6.15 (N01) 4.1 (MO1)
Flutazepam <2.0(N04) <2.0{NOT} 0.44 (N01) 0.51 (M01)
Flunitrazepam =20 (N03) <1.0{MNO01} 2.2(L01) <5.0 (MO1)
Prazepam <1.0 (NO4) <1.0{NO1} 0.1{MN01) 0.1 (M01)
Nitrazepam <2.0 <2.0 {NO1) 1.0{L01) 0.44 (M01)
Chlordiazepoxide <2.0 <5.0 (NO1) 1.4 (NO1) 2.3 (MO1)
Lormetrazepam M/A N/A N/A N/A
Temazepam <1.0 <1.0{NO1) 0.26 (NO1) 5.7 (M01)
Triazolam (3.1 (M03) 0.1{~01) 0.17(L01) < 1.0 {M01)
Clotiazepam N/A N/A N/A N/A
Ketazalam N/A N/A N/A N/A
Camazepam MN/A N/A N/A N/A
Medazepam < 1.0 (NO4) <1.0(NO1) 0.14 0.54 (M01)
Oxazalam N/A N/A N/A

Clonazepam <2.0(NO4) <2.0 0.63 <0.75 (M01)
Besonderheit:

Benzodiazepine hahen cine sehr lange Plasmahalbwertzeit (Nitrazepam-Mogadan® 24 5td.; Flurazepam-
Dalmadorm® 55 5td.), es kamn daher die Wirkung einer am Abend zuvor eingenommenen Tablette am
nichsten Tag eventuell noch nicht abgeklungen sein.

Fiir Verkehrsteilnehmer ist es wichtig, am Tage keine sedierenden Medikamente einzunehmen, die zu einer
Beeincrichtigung der Leistungsfihigket fithren. Es ist ferner wichtig, mit der Nachwirkung eines am
Abend oder gar erst spit in der Nacht eingenommenen Schlafmitrels zu rechnen.

Regeln bei der Verordnung von Benzodiazepinen:

1. Strenge Indikationsstellung!

2. Kurze Verordnung!

3. Keine Verschreibung an Patienten mit Abhingigkeitsanamnese {Cave Alkohol- und Drogenanamnese)!

4. Niedrige Dosierung!

5. Nach langdauernder, d. h. mehrmonatiger Anwendung von Benzodiazepinen schrittweise Dosisreduk-
tion!

6. Alle Abhingigkeitsfitie an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft berichten!

7. Aulklarung der Patienten, daff verordnete Benzodiazepine keinesfalls an Dritte weitergegeben werden
sollen!
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