Medikamente Bromcarbamide 111—83

Bromcarbamide

Bromcarbamide sind Harnstoffderivate, bei denen nur eine Aminogruppe mit einer Karbonséure konden-
siert ist (Monoureide). Diese Verbindungen enthalten im Molekil ein Bromatom.

Chemische Formel:

Seit 1910:
C;Hs O (0]
Carbromal
CH CH,—C c NH- c NH (Bromdiethylacetyl harnstoff)
' (6-Bromisoval erylharnstoff)
MG 237
Br
0]
CH o Acecarbromal
’ (2-Brom-3-methyl propionyl)-
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Vorkommen (weil3e Tabletten):

Praparate bromhaltige Inhaltsstoffe:
Abasn® (Bayer) Acecarbromal

Adain® (Bayer) Carbromal

Bromura® (Knoll) Bromisoval
Mirfudorm® (Diabetylin) Carbromal
Kombinationspraparate:

Betadorm®(Woelm) Carbromal
Brom-Nervacit® (Herbert) Bromisoval
Dormopan® (Bayropharm) Carbromal

Doroma® (Bayer) Carbromal

Hyloval® (Schuck KG) Carbromal, Bromisoval
Lagunal® (Rentschier) Carbromal

Nervolitan® (Kettelhack-Ricker) Carbromal
NervophylI®(Uhlhorn) Carbromal

Plantival plus® (Schwabe) Carbromal

Rebuso® (Ravensberg) Carbromal, Bromisoval
Rejam forte® (Stark) Carbromal, Bromisoval
Sekundar® (Woelm) Carbromal, Bromisoval
Staurodorm® (Dolorgiet) Carbromal

Stodinox® (Lorenz) Carbromal
Tempidorm® (Roland) Carbromal, Bromisoval
Valocordin® (Promonta) Bromisoval
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Wirkungseigenschaften:

Bromcarbamide sind schlecht wasserldslich und schwer 16slich im sauren Milieu. Gute Loslichkeit in alka-
lischer L&sung, lipophil und Neigung zur Konglomeration. Dabei ist Carbromal wegen seiner héheren Li-
pophilie und Konglomerationsneigung erheblich toxischer as Bromisoval.

Molekulargewicht von Bromisoval 223

Molekulargewicht von Carbromal 237

Dampfende Wirkung auf Formatio reticularis und Cortex.

Indikation:

Ein- und Durchschlafstérungen

Aufnahme:

Bromcarbamide werden oral aufgenommen und in therapeutischen Dosen (0,5-1 g) im Magen/Darmka-
nal in kurzer Zeit resorbiert. In groRen Dosen (20 mg/kg) erfolgt die Resorption sehr viel langsamer (Re-
sorptionsverzogerung durch Tonushemmung der glatten Muskulatur des Magen-Darmtraktes).
Gastroenteraler Kreisauf, das heif3t fortwahrend Nachresorption.

Metabolismus:

Metabolisierung eventuell Uber Fermentsysteme.

Die Bromcarbamide werden weitgehend metabolisiert.

Pharmakokinetik von Carbromal: Carbromal und sein Metabolit Carbromid verteilen sich gleichmaiig
im Serum, Gehirn, Skelettmuskulatur; im Fettgewebe 3 x hdhere Werte.

Serumspiegel nach therapeutischer Dosis (1 g oral):

maximaler Carbromalspiegel nach 30 Minuten 30 mg/1

(nach 4 Stunden auf 50 %, nach 24 Stunden auf 3-4 % der Hochstwerte abgesunken).

Metabolite: Carbromid nach 2 Stunden maximal 20 mg/1

Ethylbutyrylharnstoff 2-3 mg/1

Bromidionen nach 24 Stunden maximal 190 mg/1

Serumspiegel gefunden bel akuter Toxizitét (mittel-schwer):

Carbromal bis zu 150-200 mg/1

Carbromid bis zu 200-350 mg/1

Ethylbutyrylharnstoff 50 mg/1

Carbromal und seine Metabolite weisen eine schwache Plasmaproteinbindung auf:

Carbromal ~ 40 %

Carbromid ~ 35 %

Ethylbutyrylharnstoff weniger as 5 %

Im Organismus werden aus Bromureiden mehr als 90 % des konvalent gebundenen Broms abgespalten
und a's anorganisches Bromid freigesetzt. Lange Eliminations-Hal bwertzeit — beim gesunden Erwachse-
nen um 12 Tage, dadurch Komulation des Anions nach regelméRiger Einnahme. Bei chronischer Einnah-
me hoherer Dosen werden im Plasma Bromkonzentrationen bis zu 500 mg/1 gemessen. Die Komulation der
Bromionen erklért die Symptome eines ,Bromismus’ (Dermatitiden, Schnupfen, Conjunktivitis, Ver-
wirrtheitszustande, Gedachtnisschwund, Empfindungs- und Bewegungsstorungen, akute Psychosen,
Kréampfe, Bromkachexie sowie Entzugsdelir).

Ausscheidung:

Erfolgt renal nach Metabolisierung und nur zu einem ganz geringen Teil in unverénderter Form Uber Fae-
ces, Schweil3 und Muttermilch.

Clearance: Carbromal 8-12 ml/Minute mit 500-1000 ml Urin/Stunde, das hei3t 1 ml/Minute bei etwa 1,5
ml Urin/Minute.

Bromisoval wahrscheinlich &hnlich.

Ureide (auch Metabolite) und der Bromanteil wirken hypnotisch-narkotisch. Daneben besteht bei hohen
Dosen eine unmittelbare Kardiotoxizitat (negativ inotrop).

Wirkungsverstarkung:
Durch Phenothiazine und Alkohol.
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Nebenwirkungen:
Agranulozytose, Puropura, Thrombozytopenie.

Toxizitét:

Intoxikation:

Be Einnahme < 30 Tabletten 40,5 g (~ 15 g): leichte oder mittelschwere Vergiftung.

Be Einnahme von 40 Tabletten 40,5 g (~ 20 g): BewuRtlosigkeit von ca. 3 Tagen.

Bei Einnahme von 60-80 Tabletten 40,5 g (~ 30-40 g): Bewuf3tlosigkeit von ca. 1 Woche.
Be Einnahme von Uber 80 Tabletten 40,5 g (> 40 g): zahlreiche Komplikationen oder Tod.

Tagesdosis:
0,25-1,5g

Therapeutische Serumkonzentration: 2-10 mg/1

Toxische Serumkonzentration: > 20 mg/1

Letale, akute Serumkonzentration: > 40 mg/1

Serumkonzentration bei chronischer Abhangigkeit: 100-5000 mg/1
Bromcarbamide stehen unter Rezeptpflicht.

Symptomatologie und Verlauf unterscheiden sich in vieler Hinsicht von denen anderer Schlafmittelvergif-
tungen, insbesondere der Barbituratintoxikationen, und lassen sich nicht in das sogenannte Narkosesche-
ma nach REED einordnen.

Symptome:

Schlfrigkeit, Ataxie, lallende Sprache, rascher Ubergang bis zum Koma (Besonderheit: haufig stark fluk-
tuierende Komatiefe).

Erregung, Agressivitét, Halluzinationen, stereotype Bewegungen der Extremitéten, dann depressive Phase.
Atemdepression

Erbrechen selten, Tablettenbezoar (Klumpen) im Magen.

Schwere Vergiftungen:

Hohe Letalitét, Tiefes Koma mit

- entscheidender Stérung mindestens einer Vitalfunktion.

- In der Regel Hypothermie, Hyperthermie final.

- Schwere EEG-Veranderungen: fast iso-elektronisch, burst-suppression - Muster, 6-Wellen mit steilen
Komponenten.

- Miosis oder Mydriasis, eventuell Pupillen entrundet und dezentralisiert.

- Muskeleigenreflexe kbnnen normal, gesteigert sein oder ganz fehlen. Anfangs vorhandene Reflexe kon-
nen trotz Besserung des klinischen Bildes verschwinden.

- Erhohter Muskeltonus, zuweilen Streck- und Pronationskréampfe.

- Apnoe seltener.

- Kreislaufzentralisation mit kiihlen, zyanotischen Akren, niedriger arterieller Druck, ZVD normal oder
erhoht, fast regelméRige Tachykardie.

EKG: Kammerendteilveranderungen, Rhythmusstérungen (AV-Block I1. Grades, SA-Block, gehaufte
ES, P-pulmonale). Periphere Hypozirkulation. Niedrige arterielle 0,-Werte, die auch unter Beatmung
nur relativ wenig ansteigen (veno-arterielle Lungenshunts).

- Paralytischerlleus.

- Disseminierte intravasale Gerinnung mit diffuser Muskelthrombose, Thrombozytopenie und Hypofi-
brinogenamie. Diffuse kapillare Mikrothrombose und hyaline Membranen in der Lunge, Endothel scha-
digung (Scbocklunge).

- verminderte Insulin-Inkretion; CPK4, GOTI, GPTI, LDH”", Serum-Amylase erhoht.

- nach Absetzen bei chronischer Abhéngigkeit Entzugskrampf und nach 6-10 Tagen Entzugsdelir mog-
lich.
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Komplikationen:

Kreislaufstillstand, akutes Nierenversagen, therapieresistente respiratorische Insuffizienz durch rasch fort-
schreitende intrapulmonale Verénderungen (réntgenologische Verschattung beider Lungenfelder; patho-
logisch anatomische Schocklunge mit diffusen capilléaren Mikrothromben, hyaliner Membran, Konge-
stion, Extravasation, Dys-Atelektasen). Schwerste Hypo- bzw. Hyperkalidmie, Thrombozytopenie, Hy-
pofibrinogenémie.

Nachweis:

a physikalisch: durch Rontgen oder Sonografie

Bei Uberdosierung kann es wegen der schlechten Wasserléslichkeit zu Klumpenbildung an der Magen-

wand kommen. In vielen Féllen sind bromhaltige Schlafmittel bel der Rontgenaufnahme des Abdomens as

schattengebende Substanz nachweisbar. Dadurch wird

- eine qualitative Diagnose des eingenommenen Hypnotikums,

- in begrenztem MaR eine quantitative Beurteilung der Substanz und ihrer Konsistenz,

- eine Kontrolle der Effizienz der Magenspilung,

- die Lokalisation von bereits in den Dinndarm Ubergetretener Giftmengen mit den darauf folgenden the-
rapeutischen Konseguenzen ermoglicht.

b. chemisch:

Schnellnachweis im Magenspiilwasser oder mitgebrachter Giftprobe nach Schiitz

Dunnschichtchromatografie (Stas-Otto) durch Anwendung spezieller Sprihreagenzien aus mehreren

Harnproben.

Gaschromatografie - Carbromal quantitativ HPLC.

Therapie:

Wie Barbiturate

a. bei leichten Intoxikationen: (Kinder bis 100 mg/kg)

(Erwachsene bis 10 g)

Magenspulung mit Roticlean, Gabe von Kohle,

- dsLaxans Natriumsulfat (1-2 ERI6ffel auf V4V2 1 Wasser),

- reichlich oral oder parenteral 0,9 % NaCl-L6sung unter sorgféltiger Elektrolytbilanz (Zufuhrung gro-
3er Mengen Chlorid erhoht die Bromidausscheidung).

b. bei schweren Vergiftungen: (Kinder tber 150 mg/kg)

(Erwachsene > 15 @)

- Intubation, zentraler Venenkatheter, Beatmung, Kreislaufkontrolle,

- wiederholte Magenspuilungen mit Instillation von Roticlean (Polyethylenglykol), anschlieRend Gabe
von Kohle und Glaubersalz (6 stiindlich), vorher Gifturinabnahme.

- kontrollierte forcierte Diurese mit Furosemid oder Harnstoff (Alkalisierung steigert den Effekt nicht).

- Darmentleerung (Laxans durch Sonde).

- Hamoperfusion:
bei Anwendung von Aktivkohle
Clearance von Carbamiden bei 100 ml/Minute,
bei Anwendung von Amberlit XAD 4 (Austauschharz)

Clearance von Carbamiden bei 200 mI/Minute.
Mit der HP werden innerhalb von 4 Stunder 2-3 g Carbamide oder aktive Metabolite entfernt.

- Hamodialyse: mit einer Clearance von 50-70 ml/Minute geringer wirksam as HP.
Héamodialyse fir Bromid-lonen am wirksamsten.

In der Regel wird eine Hamoperfusion mit einer Hamodialyse kombiniert.

- Peritonealdialyse: wegen ihres geringen Effektes und wegen ihrer ungtinstigen Wirkung auf Atmung und
Kreidauf nur als Notldsung. Dabel Einbringen von 2 1 isotoner oder isotioner Salzldsung in den Perito-
nealraum, Wechsel in V2 Stunden-Absténden.

- Chronische Abhéngigkeit: 3x1 Kaps. NaCl & 0,5 g zur Férderung der Elimination

Vergleich von Effektivitét:
FD : HD : Kohleperfusion : Amberlit XAD4=1:10:15:20
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Sonstige Behandlungsmaflinahmen:

1. Heparinisierung als Praventivmalinahme: Prophylaxe einer Verbrauchskoagulopathie (Schocklunge)
2. Kreislaufunterstitzung

3. Azidose - Ausgleich

4. Prostigmin bei paralytischem Ileus

5. eventuell Antiobiotika (Pneumonie, Aspiration)

6. langsame zentrale Erwarmung bei einer Hypothermie

7. Relaxierung bei Krampfen (Succinyl - CoA)

8. Beatmung mit positiv endexspiratorischem Druck (PEEP)

Besonderheiten:

Seit 1978 verschreibungspflichtig.
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