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Mexiletin

Synonym:
|-Methyl-2-(2,6-xylyloxy)-ethylaminhydrochlorid

Chemische Formel:

CH,

O — CH,——CH——CHs HCl

Ch, NH,
Beschaffenheit:

Weil3e, geruchlose, kristalline Substanz; Molekulargewicht 215,73; sehr lipophil.

Verwendung:

Indikation: Ventrikulére Extrasystolie/Tachykardie und andere ventrikulére Arrhythmien bel koronarer
Herzkrankheit, durch Digitalis und andere Medikamente und nach durchgemachtem Herzinfarkt.
Gegenanzeigen: AV-Uberleitungsstorungen distal vom His-Biindel oder Stérungen der Impulsautomatie;
Vorsicht bei Bradykardie, Hypotonie, Herzinsuffizienz, Nieren- und Leberparenchymschéden; Schwan-
gerschaft und Stillzeit; Parkinsonismus-bedingter Tremor kann verstarkt werden.

Vorkommen:

Seit 1972 im Handel.

Dosierung: Oral 600 mg, verteilt auf 3 Dosen nach einer Initialdosis von 400-600 mg, i.v. 100-250 mg in-
itial, dann 0,5-1 mg/min in der Infusion.

Mexitil® (Boehringer Ingelheim)

Darreichungsformen: Kapseln mit 100 und 200 mg; Ampullen mit 250 mg in 10 ml.

Wirkungschar akter:

1980 eingefuhrtes Antiarrhythmikum vom lokalanasthetischen Typ fir ventrikulare Herzrhythmussto-
rungen. Die Wirkung beruht auf der Hemmung des schnellen transmembranéren Natrium- und des fur die
Plateauphase des Aktionspotentials verantwortlichen langsamen Kalziumeinstroms. Neben dieser mem-
branstabilisierenden Eigenschaft besitzt Mexiletin lokalanasthetische und antikonvulsive Wirkungen. Es
wirkt nicht sympatholytisch und nicht anticholinerg.

Interferenzen: Im toxischen Dosisbereich besonders nach parenteraler Applikation treten Uberadditive
Wirkungen auf mit Lokalanésthetika, Beta-Rezeptorenblockern und anderen Antiarrhythmika
Pharmakokinetik:

Aufnahme: Schnelle und praktisch quantitative Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt; maximale Plas-
makonzentrationen werden nach 1-3 Stunden erreicht; die Bioverfligbarkeit nach oraler Applikation be-
trégt 80-88 %,; therapeutischer Blutspiegel 0,75-2,0 ug/ml; Verzogerung der Resorption durch Opiate.
Metabolismus: Weitgehende Metabolisierung durch Hydroxylierung zu 4- und 2-Hydroxymexiletin und
weiterer oxidativer Desaminierung. Die Plasmaproteinbindung betragt 55 % bei therapeutischer Konzen-
tration.

Ausscheidung: Zu ca. 5-20 % unverandert im Urin, bei Urin-pH 5 Gber 50 %; insgesamt werden ca. 90 %
renal und 10 % féka eliminiert. Die Plasmahalbwertzeit betrégt 8-13 Stunden, in Extremféllen bis zu 20
Stunden (Prescott).
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Toxizitét:

Therapeut. Konzentration: 04—1,6 mg/1 (Prescott)

Toxische Konzentration: 2 mg/1 (Talbot; Campbell)

Letale Konzentration: 20 mg/1 (4-8 g, Hruby; Oliver)

Beim Menschen ist bisher eine sehr foudroyant und letal verlaufene Intoxikation verdffentlicht: Nach der
Einnahme von 22 Tabletten & 200 mg kam es bei einem 22j&hrigen, herzgesunden Patienten im Laufe einer
halben Stunde zu einem pelzigen Gefiihl an der Zunge, nach einer weiteren halben Stunde zu Ubelkeit und
anschliefend zu einem 5mindtigen generalisierten Krampfanfall. Obwohl die Hospitalisierung rasch er-
folgte, fanden sich bereits bei der Aufnahme Zyanose, Rigiditét, anhaltende Krampfneigung, extreme Bra-
dykardie von 15/min und ein nicht mehr mef3barer Blutdruck. Das EKG zeigte einen langsamen Kammer-
ersatzrhythmus bei komplettem AV-Block, in 5 min entwickelte sich eine Kammerasystolie bei noch nach-
weisbarer Vorhofaktivitét. Trotz sofortiger Intubation und Herzmassage sowie medikamentdser Behand-
lung mit Aludrin® und Adrenalin blieben die Stimulationsversuche tber 2 gut plazierte Elektrodenkatheter
erfolglos, ebenso ale weiteren Uber 2 h anhaltenden ReanimationsmafRnahmen. Der Serumspiegel lag mit
34—37 [ig/ml im Vergleich zum therapeutischen Bereich von 1-2 ug/ml sehr hoch (Jequier).

Symptome:

Gastrointestinal: Erbrechen, Ubelkeit
ZNS: Schwindel, Doppelbilder; Parasthesien; ton.-klon. Krampfanfélle kardiovaskulér: Bradykardie, Hy-
potonie

Nachweis:

Dunnschichtchromatographie (qualitativ) (Kelly); Gaschromatographie (Szinai, Perchalski; Kelly; Holt
u.a)

Therapie:

Primére Giftentfernung durch Magenspulung, Gabe von Medizinalkohle und Glaubersalz. Bei Bradykar-
die und Hypotonie Atropin 05—1 mgi.V.; evtl. Isoproterenol. Bei Krampfanféllen Diazepam i.v. Evtl. Er-
niedrigung des Urin-pH zur Beschleunigung der Ausscheidung.
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