
Drogen Chlorpromazin III—3.3

Chlorpromazin

Synonym:

Aminoalkylphenothiazinderivat, 2-Chlor-10-(3-dimethylaminopropyl)phenothiazin

Chemische Formel:
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Vorkommen:

Propaphenin®-Ampullen, Rodleben

Propaphenin®-Filmtabletten, Rodleben

Propaphenin®-Tropfen, Rodleben

Verwendung:

Neuroleptikum

Wirkungscharakter und Storfwechselverhalten:

Chlorpromazin ist ein aliphatisches Phenothiazinderivat mit neuroleptischer Wirksamkeit. Es ist

außerdem ein Hj-Antihistaminikum und besitzt sedierende, antiemetische (Triggerzone des Brechzen-

trums), antidopaminerge, anticholinerge und schwache antiadrenerge Wirkungen. Es wirkt am Herzen

kardiodepressiv, dilatiert die Gefäße durch direkten Angriffspunkt und a-Rezpetorenblockade und stei-

gert reaktiv und durch Vagolyse die Herzfrequenz.

Chlorpromazin ist eine Base, der pK

a

beträgt 9,3. Es wird nach p.o. Gabe unvollständig und individuell

unterschiedlich resorbiert. Die systemische Bioverfügbarkeit beträgt etwa 25-30% (möglicherweise First-

pass-Metabolismus in Leber und Darm). Maximale Plasmaspiegel treten 2^4 h nach p.o. Gabe auf. Chlor-

promazin wird nach i.m. Gabe gut resorbiert, mit maximalen Plasmaspiegeln nach 1-2 h. Die Plasmapro-

teinbindung beträgt 90-99 %. Die jeweiligen Plasmaspiegel schwanken individuell stark. Bei gleichen

Dosen sind die Spiegel nach i.m. Gabe 3-4mal höher als nach p.o. Gabe.

Chlorpromazin wird in der Leber ausgeprägt metabolisiert (168 mögliche Metabolite). Etwa 1-6 % der

Dosis werden unverändert im Urin ausgeschieden. Nach Absetzen einer Langzeitbehandlung können

Spuren von Chlorpromazin und seinen Metaboliten noch über Monate (bis 18 Monate) im Urin nachge-

wiesen werden.

Die Plasma-HWZ schwankt interindividuell sehr stark (2-100 h), sie liegt im Mittel um 15-30 h.

Dialysierbarkeit: Hämodialyse ja, Peritonealdialyse nein. Die Dialyse ist bei der Behandlung der Überdo-

sierung wahrscheinlich ohne großen Nutzen.

Toxizität;

Therpeutische Dosis: 0,001-0,018 mg/1 (HOLUSTER)

Toxische Dosis: 0,750 mg/1 (LINNOILA)

Letale Dosis: 1-44 mg/1 (ALGERI)

Beachte: Bei chronischer Einnahme können tödliche Blutkonzentrationen vorgetäuscht werden.
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Symptome:

Pupillenerweiterung, Müdigkeit, Tremor, Krämpfe, Tachykardie, Schock.

EKG: Rhythmusstörungen, wandernder Schrittmacher bei verlängerter PQ Zeit.

Fieber: heiße rote Haut (verminderte Schweißsekretion, toxische Gefäßlähmung); trockene Schleimhäute

(verminderte Speichelresektion);

EEG-Veränderungen.

Nachweis:

qualitativ: Dünnschichtchromatografie

quantitativ: UV-Spektrometrie im Urin, Spektrophotofluorometrie (WHITE 1976), HPLC (LANDGRAF 1974,

MIDHA 1979, STEVENSON 1981).

Therapie:

- Kohle-Pulvis (oral 10 g)

- Magenspülung, Kohle

- als Antidot Physostigminsalizylat

- Hämoperfusion (adsorbiert 63 %; ARMSTRONG 1967).
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