Drogen Flunitrazepam 111-3.3

Flunitrazepam
(— Benzodiazepine)

Synonym:
5-(o-Fluorphenyl)-1,3-dihydro-1-methyl-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on

Chemische Formel:
LHy O
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F

O.N C=—N

Beschaffenheit:

Relativ wasserl6slich im Gegensatz zu anderen Benzodiazepinen.

Vorkommen:

Flumi 1-1A Pharma Tabletten, 1 A Pharma
Flunimerck 1 mg Tabletten, Merck dura

Fluninoc 1 Tabletten, Hexal/Neuro Hexal
Flunitrazepam-neuraxpharm 1 Tabletten, neuraxpharm
Flunitrazepam-ratiopharm 1 Tabletten, ratiopharm
Flunitrazepam-TEVA Tabletten, TEVA Generics
Rohypnol 1 Filmtabletten, Roche

Rohypnol Ldsung + Verdiinnungsmittel, Roche

Verwendung:

Hypnotikum, verschreibungsféhiges Betdubungsmittel

Wirkungschar akter:

1980 eingefuhrtes, stark wirksames Benzodiazepinderivat zur Behandlung schwerer Schlafstérungen und
fUr anasthesiologische Zwecke. Mit hoher Affinitét zu benzodiazepinspezifischen Rezeptoren im ZNS
verstarkt es die Wirkung inhibitorischer Neurone, bei denen Gamma-Amino-Buttersaure al's Transmitter
dient. Im Vergleich zu anderen Benzodiazepinen wirkt Flunitrazepam bereits in relativ geringen Mengen
stark sedativ bzw. hypnotisch.

Benzodiazepin-Abhangigkeit

Interferenzen:

Flunitrazepam verstérkt die Wirkung von anderen Psychopharmaka, von Alkohol, Schmerz- und Schlaf-
mitteln. Mit oralen Antidiabetika und Antikoagulanzien bestehen keine Interaktionen.
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Soffwechsel verhalten:

Aufnahme: Praktisch vollstandige Resorption im Dinndarm, die biologische Verfugbarkeit betragt nach
oraler Gabe 82%; bei einer Dosis von 2,6 mg wird nach einer Stunde die maximale Plasmakonzentra-
tion von 22,1 ng/ml erreicht, nach 4 Stunden betragt sie noch 12—13 ng/ml; die Eiweil3bindung liegt bei
80%.

Metabolismus: Entsprechend wie bei anderen 7-Nitro-Benzodiazepinen Reduktion der Nitrogruppe zur
Aminogruppe und N-Glukuronidbildung (dominierender Metabolit im Urin), ferner N-Demethylierung
und 3-Hydroxilierung mit O-Glukuronidbildung. Die Metabolite haben keinen wesentlichen Anteil an der
pharmakodynamischen Wirkung.

Elimination:

Eliminationshalbwertzeit 33—34 Stunden, Halbwertzeit des unverénderten Flunitrazepam ca. 19 Stunden;
die klinischen Wirkungen korrelieren nicht mit Plasmakonzentrationen und Halbwertzeiten. Die Halb-
wertzeit betragt ca. 34 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt zu 84% Uber die Nieren und zu 11 % Uber den
Stuhl. 11 Metaboliten finden sich im Urin.

Toxizitat:

Therapeutische Konzentration: 0,006—0,05 mg/l im Plasma(CANO 1977)

Akute Toxiztat:

L Dso (Mmg/kg K G)

Maus oral 1380—2000 intraperitoneal 1100—-1600

Ratte oral 480-1860

Kaninchen oral 1000

Ratte, neugeb. oral 58

Dieorale ED s betragt vergleichsweise bei der M aus (bezogen auf das aggressive Verhalten) 0,8 mg/kgK G.
Die therapeutische Breite wird fur die parenterale Anwendung mit 2500 angegeben (KANTO 1975).

Chronische Toxiztat:

Im Langzeitversuch war Flunitrazepam untoxisch bei Ratten in einer Dosierung von biszu 200 mg p.o., bei
Hunden von bis zu 50 mg/kg/die parenteral .
Therapeutische Konzentration im Serum: 5-20 ng/ml (KANTO 1975)

Nachweis:

Dunnschichtchromatographie (qualitativ)
Gaschromatographie (quantitativ) (KANGAS 1977)
HochdruckflUssigkeitschromatographie

Radioi mmunoassay

Symptome:

ZNS

Benommenheit, M udigkeit, ataktische Erscheinungen, Sehstérungen; bei héheren Dosen Tiefschlaf bis zur
Bewusstlosigkeit, Atemdepression und Kreislaufkollaps; gelegentlich paradoxe Reaktionen mit Erregung
und Schiaflosigkeit.

Kardiovaskul&r:
Schock, Tachykardie.

Therapie:
Primére Giftentfernung durch Kohle-Pulvis-Gabe oder Magenspulung, Gabe von Glaubersalz und Medizi-
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nalkohle; Freihalten der Atemwege und ggf. kinstliche Beatmung; intravendse Flussigkeitszufuhr. Bel
anticholinerger Wirkung Physostigmin als Antidot. Bel leichteren Intoxikationserscheinungen unter
Kontrolle ausschlafen lassen.

Be Benzodiazepinabhéangigkeit sofortiger Expositionsstopp. Jeden zweiten Tag Gegengift Flumazenil
(0,1 mg Anexate i.m.), danach Fortsetzung in kleinsten Dosen, wenn die Entzugserscheinungen wieder
auftreten (Angst, Halluzinationen). Die quélende Schiaflosigkeit als Entzugssymptom kann bis zu
6 Monaten dauern; verhaltenstherapeutische Empfehlungen (Wasseranwendungen, aufstehen, ablenken,
keinerlei Chemie), Amalgamentgiftung mit DMPS.

Besonder heit:

Spezifischer Benzodiazepin-Antagonist in klinischer Prifung.

Kasuistik:*
H.S., 43 Jahre, w.

Befindlichkeitsstorungen:
Allgemeine Erregung, Schlaflosigkeit, Wahrnehmungs- und Sprachstdrungen.

Anamnese:

Die 43-jahrige Hausfrau wird wegen hartnéckiger Schlafstérungen bei Uberlastung durch Haushalt, zwei
Kinder und Beruf seit drei Jahren mit 2 mg Flunitrazepam t&glich behandelt. In den letzten Monaten hat sie
eine vermehrte Angstlichkeit und Midigkeit sowie Gedéchtnisschwierigkeiten und ungewohnte innere
Ziellosigkeit bemerkt. Vor 14 Tagen wurde die Dosis auf 4 mg Flunitrazepam erhoht. Bei anhaltenden
Beschwerden wurde die Medikation auf Levomepromazin 25 Milligramm umgestellt und das Flunitra-
zepam abgesetzt. Zwei Tage spater kommt es zu einem massiven angstlichen Erregungszustand. Die Pati-
entin beflrchtete selbst, , verriickt zu werden”. Die Gegenstande bewegten sich um sie herum. Die Wahr-
nehmung der Position des Koérpers ging verloren: Nach einer raschen Bewegung des Armes ,,bleibt das
Gefuhl am alten Platz". Der sprachliche Ausdruck ist gestort.

Befund:

Be einer Korpergrofle von 169 Zentimeter wiegt die Patientin 63 Kilogramm. Bel der korperlichen Unter-
suchung lasst sich kein krankhafter Befund nachweisen. Die Psyche jedoch ist stark veréndert: depressiv-
apathisch, teilsaber auch manisch angetrieben, zeitlich nicht immer voll orientiert. Sprach- und Sprechst6-
rung sind auffélig; auch eine motorische Ungeschicklichkeit kommt zur Beobachtung. Die Patientin kann
weder lesen noch kann sie Zahlen erkennen. AuRerdem finden sich vegetative Symptome: Zittern,
Schwitzen, Hitzewallungen, Ubelkeit, Muskelzuckungen und eine besonders quilende absolute Schiaflo-
sigkeit, keine manifesten neurologischen pathologischen Symptome.

Diagnose:

Entzugssymptomatik nach Benzodiazepin-L angzeitbehandlung.

Differentialdiagnose:
Endogene oder andere exogene Psychosen.
Therapie:

Zunéchst Besserung nach erneuter Verabreichung vom 2 mg Flunitrazepam und anschlieRendem
Ausschleichen innerhalb von 15 Tagen. Seitdem werden keine Diazepam-Préparate mehr verwendet. Die
Symptomatik halt aber noch drei Wochen, allmahlich abklingend, in der beschriebenen Form an.

* Quelle: Prof. Felix Anschiitz
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Restimee und Verlauf:

Die auch in anderen Verlaufsformen nicht selten zu beobachtende Entzugssymptomatik mit nur geringen
Erscheinungen nach Absetzen von Benzodiazepinen ist hier ungewohnlich stark ausgefallen. Die Entzugs-
symptomatik entwickelt sich in der Regel rasch, aber ein Intervall von 2 bis 3 Wochen ist dabei moglich.
Eine psychische Abhéngigkeit konnte beschrieben werden. Bei Dauermedikation derartiger Préparate mit
langer Halbwertszeit ist grof3te Vorsicht geboten.
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