Drogen Midazolam 111—3.3

Midazolam

Verwendung:

Schlafmittel, Pramedikation

Vorkommen:

Seit 1982 im Handel.
Dosierung: 10-20 mg/die.
Dormicum (Roche)

Wirkungscharakter und Stoffwechselverhalten:

Benzodiazepinderivat. Midazolam ist ein Imidazo-Benzodiazepin-Abkémmling. Zur parenteralen Appli-
kation liegt die Substanz als wasserldsliches Maleat oder Hydrochloridsalz vor, wodurch eine geringfiigige
Venenirritation bei i.v.-Gabe hervorgerufen werden dirfte. Unter physiologischen pH-Bedingungen is
Midazolam jedoch duRerst fettléslich mit einem entsprechend hohen Verteilungsvolumen, fiktives Vertei-
lungsvolumen 0,5-11/kg. Midazolam ist eines der neuen Benzodiazepine it einer relativ hohen hepatischen
Clearance. Totale Clearance 300-400 ml/min. Der hauptséchliche Abbauweg verlauft beim Menschen
Uber Hydroxylierung an zwei verschiedenen Positionen des Molekiils. Diese hydroxylierten Metabolite
sind pharmakologisch nur noch geringfiigig aktiv und es ist nicht klar, inwieweit sie insgesamt zur Midazo-
lam-Wirkung beitragen. Nach intravendser Applikation erfolgt beim Menschen eine rasche und &uRerst
umfangreiche Verteilung mit einer terminalen oder Beta-Eliminationsphase von 1 bis 4 Stunden. Nach ora-
ler Applikation wird Midazolam mittelschnell absorbiert bei einer absoluten biologischen Verfiigharkeit
von etwa 30 bis 50 %. Diese unvollstandige biologische Verfligbarkeit ist hauptsachlich auf eine hepati-
sche First-Pass-Extraktion zurlickzufiihren. Daraus 4Bt sich ableiten, da nach oraler Applikation im Ver-
gleich zur i.v.-Gabe entsprechend héhere Dosen erforderlich sind. Die Proteinbindung von Midazolam ist
ebenfalls sehr hoch (96 %) wobei die freie Fraktion zwischen 3 und 6 % liegt. Bisher gibt es so gut wie keine
vollstandigen Untersuchungen, die Auskunft dariiber geben, wie verschiedene Krankheiten, Arzneimittel-
Interaktionen oder Patientencharakteristika (Gewicht, Geschlecht, Alter) die Kinetik von Midazolam be-
einflussen.

Symptome:

ZNS:

Benommenheit, Schwindelgefiihl, Koordinationsstérungen; Somnolenz und andere Zeichen zentraler
Dampfung (Atemdepression), Kopfschmerzen, Sehstérungen, Geschmacksalterationen; Amnesie; selten
Verhaltensstérungen wie depressive Stimmungslage, pl6tzlich aggressive Anwandlungen, Verwirrung und
suizidale Neigungen

Gas troin tes tin al:
Oberbauchbeschwerden, Diarrhoe

Allergisch:
Pruritis, Urtikaria

Nachweis:

Qualitativ:

Diinnschichtchromatographie; Radioimmunoassay; Midazolam kann auch gaschromatographisch nach
Einmalgabe im menschlichen Plasma bestimmt werden. Die gaschromatographische Analyse mit Stick-
stoff-Phosphor-Detektor und HPLC kann zwar ebenfalls benutzt werden, jedoch liegen die Sensitivitats-
grenzen sehr viel héher.
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Therapie:

Primére Giftentfernung durch Kohle-Pulvis-Gabe oder Magenspilung, Gabe von Medizinalkohle und
Glaubersalz; Freihhalten der Atemwege und ggf. kiinstliche Beatmung; intravendse Flissigkeitszufuhr.
Antidot Imidazobenzodiazepin (Anexat®, Ro 17-1988 0,3-1 mg i.V.). In weniger schweren Féllen unter
engmaschiger Kontrolle der Vitalfunktionen ausschlafen lassen.

Besonderheiten:

Amnestische Episoden nach oraler Einnahme von 7,5 bis 15 mg werden beschrieben. Die Patienten fiihrte
dabei verschiedene geordnete Handlungen aus oder diskutierten mit Drittpersonen. In zwei Fallen war ein
Drang zur Nahrungsaufnahme zu beobachten. Die motorischen Fahigkeiten scheinen eingeschrankt. Ge-
zielte Untersuchungen und eine Uberpriifung der Dosisempfehlung sind zweifellos angezeigt, da die Még-
lichkeit flr eine Selbst- oder Fremdgefahrdung gegeben ist (FAcki).
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