Medikamente Imipramin [1-8.3

Imipramin

Synonyma:

Imipraminium; Imizine; 5{3-Dimethylamino-propyl)-10,11-dihydro-SH-dibenz{b,f) azepin; 10,11-Di-
hydro-5-{3-(dimethylamino) propyl)-5H-dibenz(b,f} azepin; N-{r-Dimethylaminopropyl}-iminodibenzyl

Chemische Formel:
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Beschaffenheit:

Kristallines Pulver, weif} oder leicht gelblich, fast geruchlos; Schmelzpunkt 170-174° C; 16slich in Wasser,
Alkohol, Chloroform und Aceton, nicht lastich in Ather; die 10%ige T.6sung in Wasser hat einen pH-Wert
von 4,2-5,2: Imipramin absorbiert Feuchtigkeit stark, es ist lichtgeschirzr und in luftdichten Behiltern zu
lagern. Molekulargewicht: 280,40,

Verwendung:

Imipramin gehért zur Gruppe der wrizyklischen Antidepressiva. Es findet Anwendung in der Therapie de-
pressiver Verstimmungen reaktiver, neurotischer oder psychopathischer Natur.

Kontraindikationen: Graviditit (erstes Trimenon), Leberschaden, Harnverhaliing, Herzfehler, frischer
Myokardinfarkt, ischamische Kardiomyopathie. Vorsicht bei Glaukom, Prostata-Hyperplasic und Qbsti-
pation.

Vorkommen:

Therapeutischer Dosisbereich: Erwachsenc 1-8 Drg. zu 25 mg/die {= 25-200 mp/die}, 1-8 Amp/die ian.,
bei stationirer Behandlung 250400 mg/dic méglich; Kinder (8—12 Jahre) 2—5 Drgzu 10 mg/die (= 20-530
mg/die}, Kinder {5—8 Jahre) 1-2 Drg zu 10 mg/die (= 10-20 mg/die)

Totranil (GEIGY) Dragees 10 mg, Dragees 25 mg, Ampullen 2 ml (25 mg), Sirup

Presamine {USA)

Pharmakokinetik:

Imipramin ist eine Base (pK = %,5). ¥s wird nach p.a. Gabe vollstindig und schnell aus dem Gastrointesti-
naltrakt resorbiert. Der Plasmaspiege! sinktschr schnell ab, da der Stoff bevorzugt in Gehirn, Lunge, Herz,
Milz und Nieren gebunden wird. Die systemische Bioverfiigbarkett variiert wegen eines first-pass-Metabo-
lismus in der Leber zwischen 29 und 77 %. Maximale Plasmaspiegel trecen in 1-2 h (bis 4 h) nach p.o. und
30=60 min nach i.m. Gabe auf. Die Plasmaproteinbindung liegt bei 76-95 %.

Imipramin wird in der Leber extensiv metabolisiert.

Dabei wird das Molekiil an verschiedenen Stellen verindert:
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[}-8.3 Imipramin Mecdikamente
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Der Abbau geschieht fiber die folgenden Wege:
N-Dimethylierung

Hydroxylierung zum Phenol in 2-Stellung
Hydroxylierung zum Alkohol in 10-Stellung
Glukuronidbildung mit der Phenol. und Alkoholgruppe
Abspaltung der Seitenkette

N-Oxid-Bildung in der Seitenkette

Im cinzelnen entstehen die nachstehend genannten Metaboliten:
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2-ORH-IP
2-OH-DMI
2-OH-DDMI
2-OH-IDB

10-0OH-IP
10-OH-DMI

10-OH-DIMI
2-OH-IP-GS$!
2-0OH-DML-GS
2-OH-IDB-GS
10-QOH-IP-GS

10-OH-DMI-G5

10-OH-DDMI-GS

Imipramin UJl-8.3
Bezeichnung R, R, R, R,
[mipramun H H {CH,), CH, CH,
Desmeshyl-imipramin H H (CH,), CH, H
Desdesmethyl-
imipramin H H {CH,), H H
Imipramin-N-oxid H H {CH,), CH, CH,—0
Imimnodibenzyl H H H -
2-Hydroxy-imipramin ~ H OH {CH,), CH, CH,
2-Hydroxy-desmethyl-
Imipramin H OH (CH,), CH; H
2-Hydroxy-desdes-
methyl-imipramin H OH (CH,), H H
2-Hydroxy-iminodi-
henzyl H OH H -
10-Hydroxy-imipramin -~ OH H (CH,), Cl, CH,
10-Hydroxy-desmethyl-
imipramin OH H (CH,), CH, H
10-Hvdroxy-desdes-
methyl-imipramin OH H (CH,}, I H
2-Hydroxy-imipramin-
glukuronid H 0-5 (CH,), CH, CIH,
2-Hydroxy-desmethyl-
imipramin-glukuronid ~ H O-GS (CH,}, CH, H
2-Hydraxy-iminodi-
benzyl-glukuronid H 0-GS - -
10-Hydroxy-imipramin-
glukuronid -GS I (CH,}, CH, CH,
1{+-Hydroxy-desmethyl-
imipramin-glukurenid (-GS H {CH,), CH, H
10-Hydroxy-desdesmethyl-
imipramin-glukuronid ~ O-GS$ H {CH,), H H

Desmethyl-lmipramin ist cin aktiver Metabolit, Sein Verhiltnis zum Emipramin im Plasma schwanke zwi-

schen 0,515, Die Unterschiede im Metabolismus und Plasmaspicgel sind genetisch bedingt.

Die wichtigsten Abbauwege verlaufen beim Menschen wie folgt:

10-OH-IP-G5 10-OH-IP Imipramin |P DMI
10-OH-DDMI 10-OH-DMI 2-OH-IP P 2-OH- DMI
A 1
10-OH-DDMI-GS§ 10-OH-DMI-GS 2-OH-IP-GS 2-OH-DMI-GS

{dicke Pfeile markieren den Hauptabbauweg)

DDMI
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Mi-8.3 Imipramin Medikamente

Frwa 40% einer Dosis erscheinen nach 24 h und 70% nach 72 h als inaktive Metaboliten im Urin, 1-3%
unverdndert. Ungefdhr 20% werden iiber die Galle in den Faeces ausgeschieden.

Dic Plasmahalbwerczeit berrdgt 9-20 h (4-24 h).

Imipramin passiert die Placentaschranke.

Es verhindert die Aufnahme der Katecholamine in die sympathischen Nervenendungen und verstirkr da-
durch die Wirkungen von Adrenalin und Noradrenalin. AuBer durch Katecholamine kann die Wirkung
des Imipramin potenziert werden durch die gleichzeitige Einnahme von MAO-Hemmern, Alkohol, Thy-
moleptika, Amphetamin, Phenothiazinen, Ephedrin, Phenylephedrin, Pethidin, Meprobamat, Methylphe-
nidat und Barbituraten.

Die Wirkung von Guanethidin und anderen Antihypertensiva kann verstirkt werden.

Toxizitat:

Therap. Konzentrat. 0,008—0,08 mg/]

Tox. Kenzentrat, 0,4-0,7 mp/]

Letale Konzencrat, 0,3-30 mg/l

Fiir Erwachsene sind Dosen unter 1000 mg nur in Ausnahmefillen letal, ewischen 1000 und 2000 mg be-
stehen relativ gute Uberlebenschancen, bei Einnahme von mehr als 2000 mg ist die Gefahr eines todlichen
Ausgangs geofi,

FirKinder (1-3 Jahre) steilt die Dosis von 250 mg und fir Kinder uber drei Jahre di¢ Dosis von 500 mg eine
kritische Grofee dar.

Bekannt niedrigste letale Vergiftungsdosen:

Erwachsene; 25 mg

Kinder: 240 mg

Kleinkinder: 100 mg (4 Dragees!!)

Bekannte hochste iiberlebte Vergiftungsdosen:

Erwachsene: 5375 mg :

Kinder: 3000 mg

Kleinkinder: 1800 mg

Die DL, beim Erwachsenen liegt etwa bei 2500 mg oder ca. 40 mg/kg KG p.o.

Dosis in mg Imipramin Exitus in %
bis 249 0
250 499 20
300 749 50
750-1250 - 80

Aus diesen Angaben errechnet sich ¢ine LD, von ca. 5§90 mg bzw. 40-50 mg/kg KG p.o.

Symptome:

Die ersten Vergiftungserscheinungen treten nach 0,5-2 h, bedingt durch die anticholinerge Wirkung, als
neuromuskulire Storungen auf. Nach etwa 4-6 h folgen kardiovaskulire Komplikationen. Der Hohe-
punkr der Intoxikation ist—je nach Dhosis —in 24—48 h {26 h) erreicht. Kardiologische Spatkomplikationen
sind noch nach & Tagen mdéglich.

Ein sehr schwerer Vergiftungsfall liuft etwa folgendermafien ab: Zuerst Anzeichen motorischer $térun-
gen, verbunden mir Mundrrockenheir und Mydriasis, spiter anch Agitation. Nach einigen Stunden folgt
zumeist ein Koma, dessen Tiefe von der eingenommenen Dosis abhingt und mit einer Beeintrachtigung der
autonomen Funktionen einhergeht. Das klimsche Bild ist haufig von Krimpfen und kardiovaskuliren Sto-
rungen begleiter.

Haufiger aufrretende Symptome:

Agitation, Ataxie, Somnolenz, $chlaf, Koma, erhdhter Muskeltonus, starre Mimik, Tremor; tonische, klo-
nische, tonisch-klanische ader epileptiforme Krimpfe {besonders bei Kindern), atheroide Bewegungen, ge-
neralisierte Zuckungen, Kopfschmerzen, ernicdrigter ader erloschener Pupillen- bzw. Kornealreflex, allge-
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Medikamente Imipramin 11-8.3

meine Hyper- und Hyporeflexie, positiver Babinski, Atemstarungen, Cyanose; Herzrhythmusseériungen:
Sinustachykardie, Vorhofflattern, Vorhofflimmern, ventrikulire Extrasystolen, ventrikulire Tachykar-
die, Kammerflatrern, Repalarisatiemsstorungen: schwacher Puly, Blutdrockabfall, Hypokalidmie, 1lvper-
glykidmie, Mydriasis, rockene Schleimhiute, Durstgefiihl, Vomitus, Obstipation, paralytischer fleus, Oli-
gurie, Anurie, Wasserretention.

Gelegentlich auftretende Symptome:

Apressivitit, Verwicrung, Halluzinationen, Parasthesicn, Nausea, Vertigo, Opisthotonus, Trismus, Brady-
kardie, Artkulationsstérungen, Asialie, Amaurosis (reversibel), Visus- und Akkomodationsstorungen,
Doppelbilder; Diarrhoe, morbilliformes Exanthem, Urticaria, generalisierter Pruritus, Libidoverlust, im-
potenz, Gyndkomastie, Galakrorrhoe, Leukopenie, Eosinuphilie, Agranulocytose, Fkterus, Thrombosen
der unteren Extremititen, bei Prostatikern Miktionsbeschwerden.

Als zuverlissige Indikatoren der eingenommenen Dosis geleen:

Auftreten und Tiefe des Komas, Aufrreten von epileptiformen Krimpfen; positiver Babinski; Kreislauf-
und Atemstdrungen.

Das Elektrokardiogramm ist durch eine Rethe von Befunden gekennzeichner, die im wesentlichen aufl Reie-
bildungs- und Reizleitungsstérungen beruhen, Beim Kinde ist das EKG nach einer Einnahme von 200 mg
und dariiber tmmer verandert, beim Erwachsenen crst ab ciner [Yosis von etwa 1000 mg.

Die Haufigkeit der EKG-Storungen hingt von der eingenommenen Giftmenge ab: 1000--30800 mg: 60%;
mehr als 3000 mg: 90%,. :

Im Elektroenzephalogramm finden sich nur relativ geringfigige Verinderungen atypischer Are, die in kei-
nem Verhilomis zur Schwere des Vergifrungsbildes oder zur Prognose stehen.

Histupathologische Verinderungen finden sich in Leber, Nicre, Lunge, Herz und Gehirn {Putamen, Clay-
srrum, grofic Nervenzelien des Nucleus caudatus, Nucleus ruber, parasympathischer Kern des N. vagus,
Okulomotorius Kerne, motorischer Trigeminuskern, Medulla oblongata, einige hypothalamische und
thalamische Kerne, Teile der Formatio reticularis).

Bei Kombinationsvergiftungen werden mit Imipramin zusammen vorzugsweise Barbiturate und andere
Psychopharmaka eingenommen. Bei dicsen Mischintoxikationen bestimmit eventuell lmiprarnin in der Re-
gel das Vergiftungsbild und den klinischen Verlauf.

MNachweis:

a) Schnelltest im Urin nach Penay: Kaliumbichromat 3,7 g; konz. Schwefelsiure 280 ml; Agua dest. ad
500 ml; dazu gleiches Volumen Urin geben; bei pos. Reaktion: Blaufarbung des Gemisches.

by UV-Absorption

¢} Kolorimetrie

— Komplexbildung mit Methylorange (Herrmann)

- Kildung eines blauen Farbstuffes mit Hilfe von Oxydantien in saurer Lasung (Berti)

d) Chromatographie

— Papierchromatographie

— Diinngchicht-Chromatographic

— Gaschromatographic

¢} Fluorimetrie

f) Bestimmung des im Organismus entstehenden Desmethylimipramin {Hammer); Umsetzung des sckun-
diren Amins mit *H-Eisessig und Messung der Radicaktivicir dieser Acerylverbindung.

Therapie:

Entgifeung:

Schnelle Entfernung der Moxe durch Gabe von Kohle-Pulvis und/oder Magenspilung, Gabe von Kohle,
Matriumsulfar.

Zur Behandlung von Atemdepressionen kinnen Freihaltung der Aremwege, endotracheale Intubation und
kiinstliche Beatmung notwendig werden.

Als Antidor hat sich Physostigminsalicylat in intramuskulirer oder langsamer intravendser Injektion be-
wiihrt: Einzeldosis wird individuell festpelegt, Richtwerte bei Erwachsenen <a. 2 mg, bei Kindern 0,5 mg,
nach Bedart mchrmals im Abstand von 20 Minuten wiedecholen. {siche auch Physostigmin-Test G 483,
Herz- und Kreislaufsvstem: Beinhochlagerung, Volumenersatz, vasoaktive Stoffe
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IN-8.3 Imipramin Medikamente

Kontraindikarionen: Karecholamine:

Zur Behandlung der kardiotoxischen Wirkungen des Imipramin kann neben der Gabe des Antidots Physo-
stigminsalicylat die Infusion von Natriumbikarbonat und Lidocain erforderlich werden.

Durch forcierte Diurese kann die Giftelimination nichr wesentlich beschleunigt werden. Der Wert der Hi-
modialyse bei Imipramin-Vergifiungen ist umstritten. Im Dialysat finden sich nur geringe Mengen des
Sroffes. Andererseits ist bemerkenswert, daf alle dialvsierten Patienten iiberlebten und es unter der Dialyse
klinisch zu einer wesentlichen Besserung kam.

Uberwachung:

Armung, Herzaktion, Blutdruck, Temperarur, Pupillenreaktion, Nieren- und Blasenfunktion sind auch
nach Eintritt der Besserung noch mehrere Tage zu iiberwachen, wobei daran zu denken ist, daff kardiale
Spéitkomplikationen anch nach 6 Tagen noch méglich sind,
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