Drogen Methaqualon 111—33

Methaqualon (INN)

Synonyma

Methachalon,

Methaqual one,

M ethaqualonum,
2-Methyl-3,4-dihydro-3-o-toryl-4-chinazolinon,
2-Methyl-3-o-tolyl-4-chinazolinon,
2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon,
2-Methyl-3-0-tolyl-4-chinazolon,
2-Methyl-3-o-tolyl-4 (3H)-chinazolon,
2-Methyl-3-(o-tolyl)-3H-chinazolin-4-on

Chemische Formel:

N\\“(CHS

N

0
H,C

Beschaffenheit:
Schwer bis unléslich in Wasser, gut 16slich in Chloroform, scheint fettléslich zu sein. MG: 250,32

Verwendung:

Einschlaf- und Durchschlafstorungen

Wirkungscharakter und Stoffwechselver halten:

Psychosedativ und hypnotisch, zusétzlich antikonvulsive, lokalanésthetische und schwach antihista-
minische Wirkung. In hohen Dosen selektive Hemmwirkung auf polysynaptische spinale Reflexe. Angriffs-
punkt: nicht bekannt. Wirkungseintritt: innerhalb von 30 Min. Wirkungsdauer: 6-10 h.

Aufnahme:
Nach oraler Einnahme erfolgt schnelle Resorption aus dem Intestinum, 99% in 2 Std., Anscheinend gerin-
ge Plasmaproteinbindung, jedoch starke Affinitét zum Fettgewebe.

Metabolismus:

Fast vollige Degradierung in der Leber durch Oxydation der Methylgruppen und Hydroxylierung der aro-
matischen Ringe und anschlieffend Glukuronisierung. Einige Metaboliten scheinen einen enterohepati-
schen Kreidauf durchzumachen. Metabolit 2-Hydroxymethylmethagualon doppelt so toxisch wie die
Ausgangssubstanzen. Plasmaproteinbindung 80%. HWZ Phase | (Verteilungsphase) 2,5-5 h; Phase |l (ei-
gentliche metabolisch-renale Ausscheidung) 19742 h.

Ausscheidung:
Uberwiegend tiber die Niere in metabolisierter Form (8 nicht konjugierte Metabolite), nicht metabolisier-
ter Anteil nur etwa 2%. Ausscheidung Uber Faeces gering. Clearance: nicht genau bekannt.

Nebenwirkungen:
Abgeschlagenheit, Benommenheit, Kopfschmerzen, Unruhe, Angstlichkeit, Alptraume, Mundtrockenheit,
Tachykardie, Hautallergien, voriibergehende Paréasthesien, Polyneuritiden, Abhangigkeitsgefahr (Einnah-
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mevon 7,5-9 g/Tag bekannt). Nach Entzug von hohen Dosen schwere Krampfanfélle bzw. Delirien mog-
lich. Wirkungsverstarkung: durch Alkohol.

Nach Aufnahme von 150 bis 500, gelegentlich bis zu 5000 mg M ethaqual on, also mehr as das |Ofache der
therapeutischen Dosts, stellen sich alsbald bleierne Midigkeit, ein prickelndes Gefihl im ganzen Korper
und die Empfindung von Wérme und »extremer Entspannung der Glieder« ein. Gelingt es, den Schlaf zu
Uberwinden, kommt man in eine Phase euphorischer Gehobenheit, Sorglosigkeit und physischen Wohlbe-
findens. Sorgen und Hemmungen verschwinden, die Schmerzschwelle ist deutlich erhéht. Es kommt zum
Erlebnis freier und strémender Kommunikation, ein Gefuhl wohltuender Vertraulichkeit entsteht zwi-
schen den Anwesenden. Vielfach wird von sexueller Erregung bei beiden Geschlechtern gesprochen.

Es bildet sich eine Abhéngigkeit aus, und es treten entsprechend auch bei Entzug Abstinenzerscheinungen
auf, die wesentlich denen bei Barbituraten gleichen. Die Kombination mit anticholinergischen Stoffen, wie
sie in bestimmten Handelspréparaten vorliegt, ist offensichtlich durch Mif3brauch besonders geféhrlich.
Anticholinergika erzeugen bereits alein eine rauschartige Wirkung. Sowohl bei den Barbituraten as auch
bel Methagualon stellt sich die Toleranz fur den euphorischen Effekt schneller ein as fur die toxischen und
letalen Wirkungen. Die Sicherheitsbreite wird also im Laufe einer chronischen Einnahme geringer, und die
L ebensbedrohung wéchst.

Toxizitat:

TDL, oral Mensch: 57 mg/kg

LDL, oral Mann: 114 mg/kg

LDsp oral Ratte: 230 mg/kg

Therapeutische Serumkonzentration: 0,5-5 mg/l (BROWN, 1969,1973)

Toxische Serumkonzentration: 8-25 mg/l (COMSTOEK)

Letale Serumkonzentration: 5-42 g1 (BASELT, 1977)

Die Beurteilung des Schweregrades ist abhéngig von der Zeit der Blutabnahme. Wichtig, den initia be-
stimmten Blutspiegel nach 4—6 h zu kontrollieren.

Tagesdosis: 200—300 mg/die

Letaldosis: nicht genau bekannt, ab 8-10 g (40-50 Thl. &4200 mg)

Symptome und klinische Befunde:

Bleierne Mudigkeit, prickelndes Gefihl am ganzen Koérper, Empfindung von Wérme und extremer
Entspannung der Glieder. Phase euphorischer Gehobenheit, Sorglosigkeit und physischen Wohlbefin-
dens. Sorgen und Hemmungen verschwinden. Schmerzschwelle deutlich erhéht. 1 h nach Einnahme
Auftreten von Koordinationsstorungen, Sprache langsamer und verwaschen, grofles Schlafbediirfnis,
Somnolenz, Koma. Starke Hypermotorik, tonisch-klonische Krampfanfélle, Streckspastik mit Innenro-
tation der Extremitaten, Muskeltonus erhdht, FuRkloni; fluchtige, nicht seitenkonstante Pyramiden-
bahnzeichen (die neurologische Symptomatik erinnert an Hirnkontusion, Hirnblutungen oder hypo-
glykaémischen Schock, Gefahr der Fehldeutung!); wechselnde Pupillenreaktionen, Miosis - Mydriasis;
Speichelsekretion erhoht; spontanes Erbrechen in tiefer BewuRtlosigkeit (cave Aspiration). Hauttde-
me, Lungenddem.

Haemorrhagische Diathese durch kapillartoxische Wirkung, Neigung zu Decubitalgeschwiiren.
Spatkomplikation: Tracheal stenose.

»Nachschlaf« (aus dem der Patient erweckt werden kann), der mehr als 24 h nach Verschwinden der ande-
ren Symptome andauern kann. Temperatur nur in Ausnahmeféllen erniedrigt, bei schwersten Intoxikatio-
nen in der Frilhphase extrem hohe Temperaturen. Keine unmittelbar toxische Wirkung auf das Herz- und
Kreislaufsystem. Aber cardiale Belastung durch Hypermotorik und Krampfanfélle.

EKG: Gelegentlich Sinustachykardie, unspezifische ST- und T-Verénderungen. Blutdruck eher erhoht.
Keine Atemldahmung, Hustenreflex erhalten.

EEG: 8Wellen mit steilen Komponenten, Null-Linien-Einblendungen von 1-2 sec. Komplikationen:
Aspirationspneumonie, akutes Herzversagen.

Bel chronischem Mifbrauch:
Polyneuropathien, Antriebslosigkeit, Verlangsamung im Denken, gefihlsmaBige Abstumpfung,
Sprachstérungen, Nystagmus, Ataxien, Toleranz, psychische und physische Abhéngigkeit.
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Entzug:

Verwaschene Sprache, Jdhzorn, Antriebslosigkeit, Unruhe, Angst, Gangstérungen, positiver Rhomberg,
grobschlédgiger Tremor, Lidflattern, Nystagmus, Diplopie, Akkomodationsstérungen, Strabismus,
Schwindel, Dysmetrie, positiver Babinski, Schweifneigung, verminderte Hautreflexe, Bewufitlosigkeit,
Herz-Kreislauf-Versagen, epileptiformer Krampfanfall, Psychose.

Nachweis:

EMIT oder RIA (BERMAN, 1975; BOST, 1976), Spektrophotometrie (inklusive Metabolite) (BAILEY, 1973),
Dunnschichtchromatographie nach Stas-Otto, Gaschromatographie (BERRY, 1969; MITCHARD, 1972,
EVENSON, 1974; PEAT, 1980), HPLC {inkl. Metabolite)

Therapie:

Akut:

- falls erforderlich, Intubation, Beatmung

- Plasmaexpander-Gabe bei Hypovoldmie (ZVD 5-7 cm H,0)

- Magenspiilung, Kohle- und Glaubersalz-Instiilation {6 stdl. Wiederholung wegen enterohepatischem
Kreislauf), 12stdl. hohe Darmeinlaufe, bis Kohlestuhl erscheint,

- bel Krampfen Curarisierung

- forcierte Diurese unter exakter Bilanzierung

- Digitalisierung bei Herzinsuffizienzzeichen

- Hamodialyse: Wirksamkeit gering.
Methaqual on ist theoretisch dialysabel, effektiv aber nur bei sehr hohen Serumspiegeln (10 mg/100 ml).
Die Dialysance betrug bei extrem hohen Blutspiegeln 29 ml/min.
Elimination/h: etwa 300-500 mg
Indikation zur HD: wenn Diurese nicht auf das gewunschte M al3 gesteigert werden kann, bzw. die Nie-
renleistung eingeschrénkt ist; bei akutem Lungen- und Glottisddem, bei persistierender Hypotonie, bei
Nullinienmuster im EEG.

- Peritonealdialyse: Dialysance 7,5 ml/min., damit geringe Wirkung.
Indikation zur PD: wenn wegen schwerer Hypotonie HD nicht durchfiihrbar ist.

- Hamoperfusion: wirksamste Methode; Uber Aktivkohle Dialysance von 230 ml/min., sehr gute Erfolge
auch mit Perfusion tiber Amberht XAD.

Vergleich der Effektivitat:

FD : PD : HD : Kohleperfusion1: 8 : 29 : 230

Chronisch:

- Abruptes Absetzen

- bei Entzugskrampfen Phenytoini.v. (3 Tage)

- Delirbehandlung siehe Alkohol (Clomethiazol-Infusionen max. 10 Tage), bei Prédelir Doxepin oral
oder i.v.

Polyneuropathie: Physikalische MaRnahmen, Krankengymnastik (Vitamin B;, wirkungslos)

Entwohnung wie beim chronischen Alkoholismus (ca. 1 Jahr wochentlich 1 x Therapie in Gruppen)

Erlernen des Autogenen Trainings.

Besonderheiten:
Lebenslang keinen Alkohol, keine Benzodiazepine, keine Barbiturate o.a
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