Drogen Dlazepam 111—3.3

Diazepam
(-» Benzodiazepine)

Synonym:
7-Chlor-l,3-dihydro-I-methyl-5-phenyl-2H-I,4-benzodiazepin-2-on

Chemische Formel:

Vorkommen:
Seit 1963 im Handel.

diazep 2/5/10 von et Tabletten, et-Arzneimittel

Diazepam 5 Stada/-10 Stada Tabletten, Stada

Diazepam Desitin Injektionsldsung 10 mg, Desitin
Diazepam Desitin rectal tube 5 mg/10 mg Lésung, Desitin
Diazepam-Lipuro Emulsion zur Injektion, Braun Melsungen
Diazepam-ratiopharm 5/-10 Z&pfchen, ratiopharm
Diazepam-ratiopharm Injektionsldsung, ratiopharm
Diazepam-ratiopharm Tabletten, ratiopharm
Diazepam-ratiopharm Tropfen, ratiopharm

Diazepam Weimer 5 mg Tabletten, Weimer

diazep von et Ampullen Injektionslésung, ct-Arzneimittel
Faustan 5 Tabletten, Arzneimittelwerk Dresden

Faustan I njektionslsung, Arzneimittelwerk Dresden
Faustan Suppositorien, Arzneimittelwerk Dresden

Lamra 10 mg Tabletten, Merckle

Stesolid Emulsion zur Injektion 5 mg/ml, DUMEX
Stesolid Rectal Tube 5 mg/10 mg, DUMEX
Tranquase-5/-10 Tabletten, Azupharma

Valiquid 0,3 Tropfen, Roche

Valium 2/5/10 Roche Tabletten, Roche

Valium 10 Roche Injektionsl6sung, Roche

Valium MM Roche Injektionsl6sung, Roche
Vaocordin-Diazepam Tropfen, Krewel Meuselbach

Verwendung:
Psychopharmaka

Wirkungscharakter und Stoffwechselver halten:

Diazepam ist ein Benzodiazepin-Derivat mit ausgepragter sedierender, hypnotischer und antikonvulsiver
Wirksamkeit.
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Dariiber hinaus besitzt es »anxiolytische« und gewisse muskel relaxierende Wirkungen.

Pharmakokinetik:

Diazepam ist eine Base, der pK_ betrégt 3,3. Eswird nach p.o. Gabe |eicht resorbiert (orale Bioverfiigbar-
keit etwa 75%) mit maximalen Plasmaspiegelnin 0,5-1,5 h. Die Resorption nach i.m. Gabe ist schlechter
(bei gleicher Dosis nur etwa 60% der oralen Plasmaspiegel) und haufig nicht vorhersagbar, maximale Plas-
maspiegel treten in 1-3 h auf. Durch rektale Gabe lassen sich bei gleicher Dosis nur etwa 50% der oralen
Plasmaspiegel erreichen, die Resorption ist unzuverlassig, maximale Plasmaspiegel treten erst in 2-5 h auf
Die Resorption aus Rektiolen erfolgt allerdings bei Kindern schnell und zuverl&ssig mit maximalen Plas-
maspiegeln in 10-30 min. Das V ,, betragt 0,95-1,16 1/kg, bei Leberzirrhose 1,5 1/kg. Die Plasmaprotein-
bindung liegt bei 98%.

Diazepam wird extensiv in der Leber metabolisiert (98-99%) und unterliegt einem enterohepatischen
Kreislauf. Die Hauptmetaboliten sind N-Desmethyldiazepam (Nordiazepam, Hauptmetabolit im
Plasma), Oxazepam (Hauptmetabolit im Urin) und Temazepan. Die Metabolite werden glukuronidiert
hauptsachlich im Urin ausgeschieden, 10% in den Fézes, 0,5-2% einer Dosis erscheinen unverandert im
Urin. Totale Clearance 20-60 mi/min.

Die Plasma-HWZ bei Erwachsenen betrégt 1-3 Tage. Sie nimmt im Alter bis auf 100 h zu. Sie betragt bei
unreifen Neugeborenen durchschnittlich 75 h, bei reifen Neugeborenen 31h, bei Sauglingen 8-14 h und
bei Kindern 18 h. Sieist bei Patienten mit akuter Hepatitis auf 2-4 Tage verlangert und bei Patienten mit
Leberzirrhose verdoppelt.

Wechselwirkungen:

Diazepam verstérkt die Wirkung von Alkohol und anderen das ZNS dédmpfenden Pharmaka (z.B. Antihi-
staminika, Sedativ-Hypnotika, Neuroleptika, trizyklische Antidepressiva). Es kann méglicherweise die
Wirkung von L-Dopa hemmen. Es kann die Wirkung von Muskelrelaxanzien verstérken. In seltenen
Féllen Hemmung des Metabolismus von Phenytoin (Wirkungsverstérkung).

Omeyprazol und Cimetidin, zwei in der Behandlung peptischer Ulzera eingesetzte Wirkstoffe, beeinflussen
den Metabolismus von Diazepam. Der Einfluf von Omeprazol und Cimetidin auf den Metabolismus von
Diazepam ist durch In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen sowohl am Tier als auch am Menschen belegt
(ANDERSON 1990, CHENERY 1988, GUGLER 1985, KL0oTZz 1980).

Diazepam unterliegt einer Metabolisierung durch das Cytochrom-P-450-Enzymsystem. Durch
Omeprazol und Cimetidin oder ihre Metabolite werden einzelne Enzyme dieses Systems gehemmt. So
kommt esbei der Gabe von Diazepam wahrend einer Behandlung mit Omeprazol oder Cimetidin zu einer
Verlangsamung der Demethylierung von Diazepam und nachfolgend zu einer spateren Hydroxylierung
des ebenfalls wirksamen Hauptmetaboliten Desmethyldiazepam. Die Folge ist eine Verzogerung der Elimi-
nation dieser Substanzen aus dem Plasma, was zu einer Verstarkung oder Verlangerung der Benzodiaze-
pin-Wirkung fihren kann.

Toxizitét:
Therapeutische Dosis: 0,148-1 mg/1 im Blut ( VANDER KLEIN
Toxische Dosis: 2-20 mg/1 im Blut

Letale Dosis: 4-30 mg/1im Blut (67 Félle: D INovO 1976)
Beachte: Chronische Einnahme kann letale K onzentrationen vortauschen.

Symptome:

- Einschrénkung der Verkehrstuichtigkeit
- Midigkeit bis zum Koma

- Ataxie, Muskelschwéche

- Dysarthrie

- Sehstérungen

- Hypothermie

- Hypotonie
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- Atemdepression, Herzstillstand (BERGER 1975)
- Kumulation und Abhangigkeit bei chronischem Gebrauch, bei Absetzen Entzugskrampf und Delir
mdglich (in 15% der Abhéngigkeitsfélle).

Nachweis:

EMIT (quél, quant.), UV (DE SILVA 1970), GC (DHAR 1979, BASELT 1977)

Therapie:

Kohle-Pulvis (10 g) nach oraler Aufnahme, Magenspulung, Kohle, Natriumsulfat, Plasmaexpander im
Schock, Natriumbikarbonat-Infusion zum Azidoseausgleich. Keine forcierte Diurese! Minimale Giftelimi-
nation durch eine Hamoperfusion. Bei ausgepragter anticholinerger Symptomatik (z.B. Mischintoxikatio
mit Alkohol) Antidot Physostigminsalicylat (Anticholium 2 mg i.m.) oder Benzodiazepi nantagoni
Flumazenil (Anexate 0,5 mgi.v.).
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