[11-8.3 Miansin Medikamente

Mianserin

Synonym:
1,2,3,4,10,14b-Hexahydro-2-methyldibenzo (c,f)-pyrazino(l,2-a)azepin-monohydrochlorid

Chemische Formel: © ©
{
Beschaffenheit: !
Geruchloses, cremig weil3es, kristallines Pulver; Molekulargewicht 300,8 (freie Base 264,4} .

Verwendung:

Indikation: Depressionen unterschiedlicher Art und Ursache.
Gegenanzeigen: Schwangerschaft, Stillzeit; Kinder; schwere Lebererkrankungen.

Vorkommen:

Handelsname: Tolvin®

Hergteller: Organon GmbH, 8042 Oberschleif3heim bei Minchen

Darreichungsformen: Filmtabletten zu 10 und 30 mg

Empfohlene Dosierung: 30-240 mg/d, abends als Einmaldosis oder verteilt auf 3 Gaben.

Wirkungscharakter:

1977 eingefuhrtes tetrazyklisches Antidepressivum mit deutlicher initialer Sedierung wie Amitriptylin. Das
Piperazino-Azepin, das urspriinglich wegen seines peripheren Serotonin- und Histamin-Antagonismus
synthetisiert wurde, erhéht durch Blockade der présynaptischen alpha-Rezeptoren den Noradrenalinum-
satz im Mittelhirn; Mianserin hemmt nicht die Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin und be-
sitzt nur eine sehr geringe anticholinerge Wirksamkeit.

Interferenzen: MAO-Hemmer sollten mindestens 2 Wochen vorher abgesetzt werden; bei Behandlung mit
Methyldopa oder Clonidin sollte der Blutdruck regelméaRig kontrolliert werden; bei Diabetikern kann die
Glucose-Toleranz schwanken, vermutlich infolge der Sedierung. Keine Wechselwirkungen bestehen mit
Sympathomimetika und Antikoagulantien vom Kumarintyp.

Pharmakokinetik:

Aufnahme: Maximale Plasmaspiegel werden nach 2-3 Stunden erreicht, nach einer Dosis von 60 mg zwi-
schen 30 und 150 ng/ml; innerhalb von 2 Wochen stellt sich ein steady-state von durchschnittlich 60 ng/ml
ein bei einer Tagesdosis von 60 mg.

Metabolismus: Hauptséchlich durch aromatische Hydroxylierung. N-Oxidation und N-Demethylierung;
nur wenig Mianserin wird unveréndert ausgeschieden. Die Metabolite sind pharmakologisch weniger ak-
tiv als Mianserin selbst. Die Plasmaproteinbindung betragt ca. 90 %.

Ausscheidung: 64-74 % im Urin, davon 4-7 % unveréndert; der Rest wird fékal eliminiert; in 24 Stunden
werden 58 % der Dosis ausgeschieden, die Eliminationshalbwertzeit betragt ca. 17 Stunden.

Toxizitét:
Therapeut. Konzentration: 0,026-0,07 mg/1 (Coppen; Koppen, van Riezen)
Tox. Konzentration: 0,4-0,7 mg/1 (Green; Coppen)
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Beim Menschen sind zahlreiche Uberdosierungen bekannt; im Unterschied zu Intoxikationen mit trizykli-
schen Antidepressiva traten keine schweren Komplikationen auf (Krampfe, Atemdepression, kardiale Ar-
rhythmien). Die eingenommene Dosis lag zwischen 100 mg und tber 1000 mg, die Plasmakonzentration
zwischen 70 und 665 ng/ml. Von den Patienten, die Mianserin zusammen mit anderen Medikamenten ein-
genommen hatten, starben 2 an Komplikationen im Laufe der Behandlung, z. B. Bronchopneumonie; die
Patienten mit alleiniger Mianserin-Intoxikation erholten sich prompt. Das vorherrschende Symptom be-
stand in Benommenheit. Kardiale Komplikationen fihrten bei Suiziden zum Tod.

Nachweis:

Qual.: Dunnschichtchromatografie; quam.: Gaschromatografie

Symptome:

ZNS: Schléfrigkeit, Koma; Schwinde! und Ataxie

Augen: Enge oder weite Pupillen

Kardiovaskulér: Blutdruckerh6hung oder -Senkung; Tachy- oder Bradykardie
Gastrointestinal: Erbrechen

Blut: hé&ufig Agranulozytose

Therapie:

Primére Giftentfernung durch Magenspilung, Gabe von Glaubersalz und Medizinalkohle. Hamodialyse
nutzlos. Blutbildkontrollen.
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