Medikamente Phenothiazine Il -8.3

Phenothiazine

Chemische Formel:
Rl

N R?

@

Alle Phenothiazine haben ein trizyklisches Grundgertst und verschiedene Substituenten an R, und
R..

Je nach Seitenkette (Substituent an R,) ist die Wirkung unterschiedlich: bei Substitution mit
Piperidyl schwache neuroleptische Wirkung, deutliche antidepressive Wirkung;

bei Substitution mit Piperazinyl stérkere neuroleptische Wirkung, schwéchere antidepressive Wir-
kung; bei aliphatischer Seitenkette ausgewogene neuroleptische und antidepressive Wirkung, eine
Verzweigung der aliphatischen Kette verstérkt den démpfenden Effekt. Ringsubstituent (Ry)
bestimmt die Wirkungsstérke.

Vorkommen:

Promazin Perazin Verwendung:

Chlorpromazin Fluphenazin Als Neuroleptika, Antihistaminika, Antiemetika
Triflupromazin Perphenazin und Sedativa.

Levopromazin Pericyazin

Promethazin Prothipendy!

Thioridazin

Wirkungschar akter:

Aufnahme:

Im allgemeinen schnelle Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt nach oraler Gabe, maximale
Plasmakonzentration nach 2-3 h, dabei grofRe individuelle Schwankungen (mehr as Faktor 10)
maglich.

EiweiRbindung von mehr als 90%, Anreicherung in Lunge, Nebenniere, Milz und Gehirn (Konzen-
tration dort 4-5 x hoher asim Plasma). Placentagangig.

Metabolismus:

Abbau in der Leber durch Hydroxylierung, Sulfoxydierung und Demethylierung der Seitenketten.
Pharmakologische Wirksamkeit der Metaboliten weitgehend ungeklart. In der Regel schnelle
Elimination, dadurch bei normaler Applikationsfrequenz geringe Gefahr einer Kumulation.

Ausscheidung:
Hauptséchlich in metabolisierter Form Uber die Niere, langsame Ausscheidung.

Wirkung:

Neuroleptisch wirkende Phenothiazine beeinflussen die Psyche, das Vegetativum und das EPMS in
einer Mehrphasenwirkung.

Wechselwirkung mit anderen zentralwirksamen Pharmaka: Verstérkung der Wirkung von Narkotika
und Alkohol, die Analgesie nach Morphin und morphindhnlichen Verbindungen wird verstérkt,
zentrale Amphetamin- und Apomorphinwirkungen werden gehemmt.
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111-8.3 Phenothiazine Medikamente

Nebenwirkungen:

Sedierung, extrapyramidale Stérungen, Senkung der Krampfschwelle, kardiotoxische Wirkungen,
RR-Abfall, orthostatische Dysregulation.

Parasympatholytische Begleiteffekte: Mundtrockenheit, Herabsetzung der Darmmotilitat, Harn-
verhalten.

Haematol ogische Nebenwirkungen: Leukopenie, Agranulocytose und Pancytopenie.

Als Folge einer Uberempfindlichkeitsreaktion cholestatische Hepatose mit Ikterus, Exantheme,
Knochenmarksdepressionen.

Symptome:

- am haufigsten Stoérungen des BewuRtseins: Somnolenz, Koma, Verwirrtheit (Angstzustande,
Desorientiertheit, Delirien, Halluzinationen)

- Krampfe

-  EPMS: Ataxie, muskulére Hypotonie, Dyskinesien

- Miosis oder Mydriasis

- Herz-Kreislaufsystem: Tachykardie, RR-Abfall

Nachweis:

quél.: Dunnschichtchromatografie

quant.: Gaschromatografie

Einfache Reagenzglasproben sind die von F.M. Forrest et aii (1) angegebenen Reaktionen auf
Phenothiazinderivate. Um falsch positive Resultate durch die Eisenchloridkomponente der Forrest-
Reagentien durch Salicylate auszuschlieRRen, ist die gleichzeitige Durchfihrung des einfachen
Salicylat-Testes nach Johnson erforderlich (s.0.). Die sogenannte Forrest-Reaktion Nr. V mit dem
»FPN«-Universal-Reagenz stellt eine Farbreaktion dar, die fast alle Phenothiazinderivate ergeben:
1 ml Harn wird mit 1 ml Reagenz (5 Teile 5%ige Eisen-l1ll-chloridiésung, 45 Teile 20%ige
Perchlorsdure - 50 Teile 50%ige Salpetersaure) geschiittelt. Die Farbung ist bei niedrigen Dosen
einige Sekunden, bei héheren Dosen mehrere Minuten lang haltbar (7.5. Forrestu. F.M. Forrest(\)).
Einige wenige Phenothiazin- bzw. Thiaxanthenderivate, die mit der FPN-Reagenz nicht reagieren,
kénnen mit dem ebenfalls von Forrest angegebenen Imipramin-Reagenz nachgewiesen werden.
Hierbei werden in einer Eprouvette 0,5 ml Harn mit 1 ml Reagenz (gleiche Teile 0,2%iges
Kaliumbichromat, 30%ige Schwefelsdure, 20%ige Perchlorsdure und 50%ige Salpetersdure) ge-
mischt und die sofort nach dem Schitteln entstandene Farbreaktion abgelesen. Hierbei gilt eine
Verférbung nach griin als positiver Reaktionsausfall. Von franzésischen Klinikern wird dieser Test
sogar zur Effizienzkontrolle bei der Magenspiilung verwendet (Spulung bis zur Negativreaktion im
Spulwasser (J.M. Rouzioux u. P. Badinand (1)).

So einfach sich in manchen Féallen mit diesen Reagentien im Harn die einschldgigen Stoffe bzw.
Ausscheidungsprodukte nachweisen lassen, so schwierig kann in anderen Féllen die Beurteilung des
Reaktionsausfalles sein. Mit falsch positiven wie auch mit falsch negativen Ergebnissen konnten
reichlich Erfahrung gesammelt werden. Barbiturate und Vitaminpraparate stéren die FPN-Reaktion
nicht, wohl aber ein erhdhter Urobilinogengehalt des Urins. Bel schwachpositiver Reaktion kénnen
Storungen auftreten, die bei Kranken mit gestértem Stoffwechsel durch folgende Verbindungen
verursacht sind: Hydroxylderivate von Pyridin, Indol- und Phenolderivate, Ketone, PAS (bei Dosen
Uber 6 g/Tag) und Steroide (7.5. Forrest u. F.M. Forrest (2)).

Therapie:

- primére Giftentferung: Kohle-Pulvis-Gabe, Magenspiilung, Kohle, Glaubersalz

- sekundére Giftentfernung: ohne Erfolg

- bei extrapyramidaler Symptomatik: Biperiden (0,04 mg/kg KG)

- bei Hypotonie: Plasma(expander)gabe

- bel Tachyarrhythmien: Lidocain

- bei zentralanticholinergen Symptomen wie Erregungen, Krémpfen, Delirium, Desorientiert-
heit, Halluzinationen und Atemdepression, Antidot Physostigminsalicylat (2 mg i.m. oder
langsam i.v., Wiederholung bei Bedarf)
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