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Nomifensin

Synonym:
1,2,3,4-Tetrahydro-2-methyl-4-phenyl-8-isochinolinamin

Chemische Forme!:
Ci6H17N> NHZ
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Indikationen: Alle Formen der Depressionen, Zwangsneurosen, akute Angst- und Erregungszustéande,
Schiaflosigkeit, Enuresis nocturna.

Verwendung:

Vorkommen:

Seit 1973 im Handel.

Dosierung: Erwachsene 50-300 mg pro Tag; Kinder 25-75 mg pro Tag je nach KG
Alivad® (Hoechst), 1 Kps. enth.: Nomifensinhydrogenmaleinat 25/50 mg

Psyton®: Nomifensin + Clobazam

Wirkungschar akter:

Starke Lipophilie, hohe EiweiRbindung, Isochinolinderivat.

Metabolismus: Schnelle und vollstandige Resorption aus Magen- und Darmtrakt. Hohe Plasmaprotein-
bindung (32-96 %), rascher Abstrom jedoch in die Gewebe. Niedrige Plasmakonzentration auch durch
starke Lipophilie bedingt. Schnelle Passage der Zellmembran und intrazellulére Anreicherung. Be Intoxi-
kationen Plasma-Gewebekonzentrationen von 1:100. Elimination erfolgt mit Plasma-HWZ von 876 Std.
(Ringoir). Anreicherung der Substanzen in Lunge, Leber, Milz groRRer as in Niere und Gehirn, niedrigste
Konzentration in Herz und Skelettmuskel. Die lipophilen Ausgangssubstanzen werden in hydrophile Met-
aboliten Gberfiihrt. Schritte ihrer metabolischen Umwandlung sind: Demethylierung, Oxydation am Stick-
stoff, am Ring und an der Seitenkette, Hydroxylierung sowie anschlieffende Konjugation mit Glucuron-
sdure. Langsame Ausscheidung in metabolisierter Form tber die Niere. Die Wirkung der Antidepressiva
wird mit einer Beeinflussung der biogenen Amine im ZNS in Zusammenhang gebracht. Se hemmen die
Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin in die adrenergen Nervenendigungen, wodurch die
Konzentration dieser Substanzen im synaptischen Spalt und somit am Rezeptor erhoht wird. Dadurch
Wirkungsverstarkung der biogenen Amine. Die Antidepressiva beeinflussen sowohl die Psyche as auch
das Vegetativum. AuRerdem wirken sie mehr oder weniger stark anticholinerg und membranstabilisie-
rend. An weiteren pharmakologischen Eigenschaften haben die Thymoleptika einen mehr oder weniger

ausgepragten Antihistamin- und Antiapomorphineffekt sowie eine lokalanasthetische Wirkung.
Neben wirk ungen:

Herz-Kreislauf: Rhythmusstorungen, koronare Komplikationen, Herzinsuffizienz (bel vorgeschéadigtem
Myokard), Sinustachykardie, Hypotonie.

ZNS: Halluzinationen, Erregungszusténde, Mudigkeit, Verminderung des REM-Schlafes, Tremor, Rigor,
Hypokinesie, Paraesthesie, Schwindel, Dysartrie.
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Magen-Darm-Trakt: Ubelkeit, Erbrechen, epigastrische Schmerzen, Obstipation und Diarrhoe, paralyti-
scher lleus.

Leber: Ikterus, SGPT- und AP-Erhdhung.

Niere: Harnverhaltung, Polyurie, Odeme.

Blut: Leukopenie, Agranulozytose, Leukozytose, Eosinophilie.

Endokrinum: Erniedrigung des Blutzuckerspiegels, auBerdem bel Frauen Galaktorrhoe, Dysmenorrhoe.
Wechselwirkungen: Wirkungsverstarkung durch: Schilddriisen-Hormone, Cortison, Testosteron, Me-
thylphenidat, Phenothiazine, andere Anticholinergika. Wirkungsminderung durch: Barbiturate in thera-
peutischen Dosen, dagegen in toxischen Dosen Potenzierung der Nebenwirkungen. Wirkungsverstérkung
folgender Pharmaka durch trizyklische Antidepressiva: Sympathikomimetika, V asodilatoren, Narkotika,
Benzodiazepine. Wirkungsminderung folgender Pharmaka durch trizyklische Antidepressiva: Guanethi-
din, aMethyldopa, Reserpin.

Nebenwirkungen:

Folgende allgemeine Symptome kénnen auftreten: Schiafstérungen, Unruhe, Mundtrockenheit, Ubelkeit,
Verstopfung, Appetitminderung, Gewichtsverlust, Benommenheit, Schwindelgefihl, Verwirrtheit, schnel-
ler Puls, Kopfschmerzen, M udigkeit, feinschlégiges Fingerzittern (Tremor), Hautreaktionen.

Be den ersten Anzeichen von allergischen Uberempfindlichkeitsreaktionen ist Nomifensin sofort abzuset-
zen.

Es wurde Uber einige Falle von BewulRtseinstribung berichtet, die bei dlteren Patienten nach langerer An-
wendung auftraten, zum Teil langer anhielten und mit Stérungen der Atmung verbunden waren. Es liegt
nahe, dal’ diese Reaktionen durch den Benzodiazepin-Anteil (Clobazam) ausgeldst wurden, da solche
Symptome nach langerem Gebrauch von Benzodiazepinen beschrieben worden sind.

Wie bel alen anderen Benzodiazepin-haltigen Arzneimitteln ist bel fortgesetzter Anwendung der therapeu-
tische Nutzen gegen das Risiko von Gewdhnung und Abhéngigkeit abzuwagen.

Toxizitét:
Therapeutische Konzentration: 0,05-0,4 mg/1 (Vereczkey; Dawling)
Letale Konzentration: 0,5 mg/1, 600 mg (10 mg/kg) (Reyfer)

bel Kindern mul3 ab 7 mg/kg mit lebensbedrohlichen Verlaufen und ab 10 mg/kg mit Todesféllen gerechnet
werden.

Symptome:

Kardiovaskulére Stérungen: EKG-Veranderungen (AV-Block, 1.-111. Grades, Rechts- oder Linksschenkel-
block, intraventrikuldrer Block, Flimmern). Blutdruckabfall, Tachykardie; Zentrale anticholinergische
Symptome: Koma, Krémpfe, Myoklonien, Opisthotonus, Choreoathetose, Ataxie, Hyperreflexie, Atem-
depression bis Atemstillstand. Peripher anticholinergische Erscheinungen: Mydriasis, Harnretention, Ob-
stipation, Hyperthermie.

Nachweis:

Qual.: Dinnschichtchromatografie, Radioimmunessay (Heptner)
Quant.: Gaschromatografie (Bailey; Chamberlain; Dawling; Mclintyre)

Therapie:

- primére Giftelimination: Kohle-Pulvis Gabe, Magensptilung (auch noch nach Stunden, da atropinarti-
ger Effekt Verlangsamung der Magen-Darm-Peristaltik bewirkt); Gabe von Kohle-Pulvis und Glauber-
saz (evtl. mehrmals wegen enterohepatischem Kreislauf).

- sekundére Giftelimination: ineffektiv (groRer Verteilungsraum, relativ geringe Plasmakonzentration).

- Antidotbehandlung mit Physostigminsalizylat:
bei Erwachsenen 2 mgi.m. oder langsam i.v.
bei Kindern 0,5-1 mg i.m. oder langsam i.v., Wiederholung bei Bedarf.
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