Medikamente Difunisal 1H-8.3

Diflunisal

Synonyma:
2,4-Difluor-4-hydroxy-3-biphenylcarbonséure ; 5-(2,4-Difluorphenyl)-salizylséure

Chemische Forme!:

Beschaffenheit:

stabiles, weilles kristallines Pulver, das in neutralen oder sauren walrigen Lésungen kaum, in verdiinnten
alkalischen Lésungen dagegen gut Iéslich (organische Séure) wie auch in den meisten organischen L6-
sungsmitteln (Ethanol, Methanol, Azeton etc.); pK,y = 3-4; Molekulargewicht 250,20; Schmelzpunkt
211,5-212,5.

Vorkommen:

Handelsname:  Fluniget®

Hersteller: MSD Pharma und Frosst Pharma, Abteilungen der MSD Sharpe & Dohme GmbH, 8000 M in-
chen 83

Darreichungsformen: Filmtabletten zu 500 mg, O.P. mit 20, 50,100 Stuck und A. P.

Empfohlene Dosierung: 2-3 mal 500 mg/d; maximale Tagesdosis 1500 mg; bei eingeschrénkter Nieren-
funktion entsprechende Reduktion der Dosis.

Indikation: Schmerzen bei entziindlichen und degenerativen Gelenkerkrankungen; Lumbago, traumatisch
bedingte Schmerzen und Schwellungen sowie nach operativen und zahnérztlichen-chirurgischen Eingrif-
fen.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegeniiber D., Sdizylate und andere nicht-steroidale Antirheumati-
ka (Auslosung akuter Asthmaanfélle); Magen-Darm-Ulcera und -Blutungen; Schwangerschaft, Stillzeit,
Kinder.

Wirkungscharakter:

1981 neu eingefihrtes, stark analgetisch und antiphlogistisch und nur wenig antipyretisch wirkendes De-
rivat der Salizylsdure, das sich durch Desazetylierung und Einfiihrung einer Difluorphenylgruppe von der
ASS unterscheidet und deshalb eine léngere Wirkungsdauer, bessere Vertréaglichkeit und héhere Wirksam-
keit besitzt. Als Wirkungsmechanismus wird vermutet 1. Hemmung der Prostaglandin-Biosynthese durch
reversible Blockierung der Cyclooxygenase, 2. Abfangen von Sauerstoffradikalen, die bei der Arachidon-
sdurekaskade entstehen. Die Hemmung der Bradykininbildung ist vermutlich nur von geringer Bedeutung.
Die Thrombozytenaggregation wird 20—30 mal schwécher a's durch ASS und reversibel gehemmt, so daf3
in therapeutischen Dosen die Pléttchenfunktion nur gering beeinfluf3t wird. Ferner wirkt D. stark urikosu-
risch.

Interferenzen: Die Wirkung von Cumarinen wird verstérkt: bei Antidiabetika besteht kein EinfluR auf die

Blutzuckersenkung. Die Wirkung von Gichtmitteln (Probeneeid, Sulfinpyrazon) und die von Spironolak-
ton kann vermindert, die Toxizitét von Methotrexat erhéht werden. Durch Aluminium-Hydroxid-Antazi-
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dawird die Resorption von D. um bis zu 40 %, durch gleichzeitige Gabe von ASS der Plasmaspiegel von D.
um 15 % gesenkt; umgekehrt erhoht D. den Plasmaspiegel von Indometacin um 30-35 %. Die Wirkung
von Thiaziddiuretika wird abgeschwécht.

Stoffwechselverhalten:

Aufnahme: relativ langsame und in therapeutischer Dosis fast vollstdndige Resorption; maximale Plasma-
spiegel (bei 500 mg 90 mikrogramm/ml) werden nach 2-3 Stunden erreicht; eine Kumulation tritt nicht
auf. Die Plasmaproteinbindung betragt tber 98 %.

Metabolismus:
D. wird nicht zu Salizylséure metabolisiert, sondern nur an Glukoronséure konjugiert (nicht an Glycin wie
die anderen Salizylate). Die Fluoratome sind chemisch inert und metabolisch stabil.

Ausscheidung:
zu 95 % renal, davon 84 % als Konjugale und zu 2 % unverandert; die Plasmahalbwertszeit betrégt (kon-
zentrationsabhangig) 9-12 Stunden; bei einer Kreatininclearancevon 10 % steigt sie auf etwa 50 Stunden.

Toxizitét:

akute Toxizitét: LDso mit 300 mg/kg KG bei der Ratte etwas hoher as bel ASS.

Die chronische Toxizitét entspricht der von ASS.

Einige Intoxikationen beim Menschen mit 3,5-29 g as Einzeldosis wurden bekannt: Be einer 20jahrigen
Frau wurden nach ca. 7,5 g keine klinischen Symptome festgestellt; bei einem 40j&hrigen Alkoholiker fihr-
ten 6,25 g zu keiner Verénderung der Serumenzymwerte; bei einer 40j&hrigen Frau kam esnach 29 g D. zu-
sammen mit einer unbekannten Menge Pseudoephedrin HCI zu verschwommenem Sehen, Schwindel,
Schi&frigkeit und Benommenheit; sie erholte sich spontan. Todesfalle durch Uberdosierung von D. wurden
nicht berichtet.

Symptome:

Gastrointestinal: Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen; Magen-Darm-Ulcera und -Blutungen.
ZNS Schlé&frigkeit, Verwirrtheit, Hypothermie, Ohrensausen.

Herzkreidaufsystem: Tremor mit Tachykardie.

Blutbild: Thrombozytopenie

Haut: Pruritus, Exantheme; evtl. Erythema multiforme einschliefdlich Stevens-Johnson-Syndrom.

Nachweis:

Dunnschichtchromatographie (qualitativ), Gaschromatographie (quantitativ)

Therapie:

primére Giftentfernung durch Magenspiilung; Gabe von Medizinalkohle und Glaubersalz; evtl. Alumi-
niumhydroxid-Antazida; Nierenschutz durch Alkalisieren mit Bikarbonat. Hamodialyse ist wegen der ho-
hen Proteinbindung nicht sinnvoll.
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