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Pethidin

Synonyma:

|1-Methyl-4-phenyl-pi peridin-4-carbonsaure-ethyl ester
Phetidin, 1 -Methyl-4-phenyl-isonipecotinsaure-ethylester; |sonipecain

Chemische Formel:

Beschaffenheit:

MG: 247, 34

Pethidin ist ein feinkristallines, weilRes und geruchloses Pulver mit salzigem, bitterem Geschmack. Gegen-
Uber UV-Licht ist Pethidin empfindlich. Es ist gut I6slich as Hydrochlorid. Walrige Losungen zersetzen
sichalmahlich (BROCKELT, 1972).

Verwendung:

Pethidin ist ein 1939 eingefuihrtes synthetisches Piperidinderivat, das urspriinglich wegen seiner atropinar-
tigen Wirkung auf der Suche nach einem Spasmolytikum auffiel.

Pethidin wird in Form seines salzsauren Salzes as starkes Analgetikum und Spasmolytikum verwendet.
Seine Indikationen decken sich weitgehend mit denen des Morphin. Wegen seines guten sedierenden
Effektes wird es vor allem auch in der chirurgischen Pramedikation und in der Geburtshilfe bevorzugt. Bei
Koliken der Harn- und Gallenwege ist es dem Morphin Uberlegen, da es Spasmen dieser Organe weniger
intensiv fordert. Pethidin unterliegt der BTMVV.

Vorkommen:
Dolantin® (Hoechst)

Wirkungscharakter und Stoffwechselver halten:

Pethidin ist eine Base, der pK, betrégt 8,7. Es wird nach oraler Gabe rasch und gut resorbiert (wgen eines
First-pass-Metabolismus systemische Bioverfiigbarkeit um 50 %), mit maximalen Plasmaspiegelnin 1-2 h.
Nach intramuskul &re Gabe treten maximal e Plasmaspiegel in 25 min (bis 60 min) auf, 80 % der Dosis sind
in 6 h resorbiert. Bei Patienten mit Lebererkrankungen (Leberzirrhose, akute Heptatis) ist die orale Biover-
flgbarkeit deutlich erhdht. Das Vp betrégt zu Behandlungsbeginn etwa 1,5 1kg, wahrend Gleichgewichts-
konzentrationen etwa 4 1/kg. Die Plasmaproteinbindung liegt bei 40—60%, sie nimmt im Alter und mit
steigender Alkoholeinnahme ab.

Pethidin wird in der Leber zu aktiven und inaktiven Metaboliten abgebaut (60-95 %). Die Ausscheidung
erfolgt in den Urin, hauptsachlich als Metabolite, nur etwa5 % sind unverandert. Durch Harnansduerung
erhoht sich der Anteil unveranderten Pethidins im Urin (bis 28 %).

Die Plasmahalbwertszeit ist vom Urin-pH abhéngig, sie betragt durchschnittlich 2—4 h. Sieist bel opiatab-
hangigen Patienten nicht veréndert, bei Patienten mit akuter Hepatits oder Leberzirrhose auf 7-8 h verlan-
gert. Be Niereninsuffizienz kann nach wiederholter Gabe von Pethidin Norpethidin (ein aktiver Metabolit
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mit der Hélfte der analgetischen und dem Doppelten der konvulsiven Wirkung von Pethidin) kumulieren.
Dialysierbarkeit: Unbekannt.

Die Wirkung tritt nach p.o. Gabe in 20 min, nach s.c. undi.m. Gabein 10 min und nachi.v. Gabein 5 min
ein. Se erreicht nach p.o., s.c. und i.m. Gabe ihr Maximum nach etwa 1 h und dauert nach p.o., s.c. und
i.m. Gabe 2 h an, nach i.v. Gabe etwa 2 h. Der Wirkungsmechanismus wird mit einer Stimulierung enke-
phalinerger Neuronen erklért (Sehe Morphin). Es besitzt mdglicherweise nur eine geringe obstipierende
und antitussive Wirkung. Eine vagolytische und anticholinerge Eigenwirkung ist relativ gering.

Wirkungen auf das ZNS
Die Wirkungen des Pethidins auf das ZNS sind denen des Morphin sehr ghnlich.

Analgesie:

Pethidin kann in allen Fallen verabreicht werden, in denen ein Opioid angezeigt ist. Allerdings ist das
Pethidin in einigen Situationen wegen seiner geringeren spasmogenen Wirkung dem Morphin vorzuziehen.
Die Analgesie ist wie beim Morphin zentral bedingt. Der analgetische Effekt ist beim Pethidin 5—Omd
schwécher as beim Morphin. Die Wirkungsdauer ist kiirzer.

Applikationsformen,  Wirkungseintritt, Wirkungsmaximum, Wirkungsdauer und Dosierung:

Pethidin kann parenteral, oral und rektal verabreicht werden.

Eine Dosis von 50—100 mg Pethidin ist bei parenteraler Verabreichung einer Dosis von 10 mg Morphin&-
quivalent. Da weder Morphin noch Pethidin in dieser Dosierung bei allen Patienten in allen Situationen
eine ausreichende Analgesie bewirken, sind manchmal héhere Dosen erforderlich.

Hinsichtlich des gesamten analgetischen Effektes ist Pethidin nur halb so wirksam bei oraler as bei paren-
teraler Verabreichung.

Parenterale Verabreichung:

intramuskul &r: Dosierung (ED): 50-100 mg

(subcutan) Wirkungseintritt: nach 5-20 Minuten
Wirkungsmaximum: nach 1 Stunde
Wirkungsdauer: 2-4 Stunden

(bis zu 6 Stunden)

Die Pharmakokinetik nach subcutaner V erabreichung entspricht der nach intramuskul&rer, jedoch kommt
es nach dieser Applikationsform haufig zu lokaler Irritation und Gewebsinduration. Haufig wiederholte
subcutane und i ntramuskul &re Gaben kdnnen zu schweren Muskelfibrosen fiihren (JOHNSON).

Zur sofortigen Schmerzbeseitigung, z.B. von Steinkoliken und &hnlichen schweren Schmerzzusténden
kénnen 50-100 mg Pethidin intravends verabreicht werden. Diese Applikationsform erhoht das Auftreten
und die Schwere der Nebenwirkungen. Bei Asthenikern kann es zu Blutdruckschwankungen kommen. Die
intravendse Injektion soll deshalb langsam erfolgen und zweckméfigerweise zusammen mit etwa 10 ml
10%iger Traubenzucker- oder physiologischer Kochsalzldsung.

Orale Applikation: Dosierung: 25-30 mg
Wirkungseintritt: nach 20-40 Minuten
Wirkungsmaximum: nach ca 2 Stunden
Wirkungsdauer: mehrere Stunden.

Die Effektivitét des Pethidin bel oraler Verabreichung ist nicht in demselben Male reduziert wie bei
Morphin. Die orale Verabreichung ist bel leichteren bis mittelstarken Schmerzzustanden indiziert.

Die Einzeldosis bei rektaler Verabreichung betragt 100 mg, die Wirkung tritt mit einer Latenz von 20—40
Minuten ein.

EMD: 150 mg

TMD: 500 mg

Hochstverschreibungsmenge: 1000 mg

Kinder: EMD: 1 mg/kg

TMD: 3 mg/kg.
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Wirkungen auf das ZNS

In quianalgetischer Dosierung erzeugt Pethidin denselben Grad von Sedation und Euphorie wie Morphin.
Die sedierende Wirkung des Pethidin weicht erst bei héheren Dosen einem hypnotischen Effekt. Eine
Euphorie kommt bel 10-20 % der Patienten vor. Be einigen Patienten kann es zu Dysphorie kommen.
Pethidin unterscheidet sich vom Morphin, indem es im toxischen Dosisbereich zentralnervése Erregungs-
zustande verursachen kann, die sich in Tremor, Muskelzucken und Krémpfen &ufRern.

Pethidin kann den Kornealreflex abschwéachen oder ganz unterdriicken. Eine Miosis tritt in der Regel nicht
auf. Es hat betréchtliche lokalanésthetische Wirkung, aber es wirkt bei lokaler Applikation gewebsirritie-
rend und hat daher als Lokalanasthetikum keine therapeutische Bedeutung. Unter Pethidinwirkung
scheint die Sensitivitdt des Vestibularorgans beim Menschen zuzunehmen, was zum Teil das vermehrte
Auftreten von Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen bei ambulant behandelten Patienten erklart.

EEG:

Be fortwahrender Verabreichung hoher Dosen in kurzen Intervallen kommt es nach einigen Tagen zu
einer zunehmenden Verlangsamung der Wellen und zu einer Erhdhung der Wellenamplitude. Die Wellen-
verlangsamung bleibt auch im Toleranzstadium bestehen. Die Pethidin-induzierten Verénderungen
dauern ungeféhr bis zu 48 Stunden nach dem Absetzen des Medikaments an. Hohe Dosen von Pethidin
zeigen im Tierversuch regelméiig eine konvulsive Aktivitat im EEG.

Pethidin hat keinen antitussiven Effekt im therapeutischen Dosisbereich.

Atmung:

Der atemdepressorische Effekt des Pethidin ist in dquianalgetischer Dosierung gleich dem des Morphin. Es
kommt zu einer vorubergehenden Verminderung der Atemtiefe und -frequenz. Maximale Atemdepression
wird 1 Stunde nach intramuskul &rer Verabreichung beobachtet, und nach therapeutischen Dosen normali-
siert sich die Atmung almahlich binnen 2 Stunden, wenngleich das Atemminutenvolumen noch bis zu
einer Dauer von 4 Stunden vermindert ist.

STOLTING (1977) beschreibt einen Fall von tiefer Atemdepression, die schon nach V erabreichung von’50mg
Pethidin bel einer gesunden 20jahrigen Frau auftrat und sich durch Nal oxongabe riickgangig machen lief3.
In alen Falen, in denen es besonders wichtig ist, eine Depression der Atmung zu vermeiden, kann durch
Kombination von Pethidin mit einer geringen Dosis eines Morphinantagonisten der atemdepressorische
Effekt vermindert werden. Dies ist zum Beispiel in dem Praparat ,, Dolantin® Spezial" der Fall, dasin 1 ml
Injektionsldsung neben 50 mg Pethidin 0,625 mg Levallorphantartrat enthélt.

Wirkung auf das kardiovaskuldre System:

Be therapeutischer Dosierung hat Pethidin keine bedeutenden unerwiinschten Nebenwirkungen auf das
kardiovaskul&re System, insbesondere wenn die Patienten bettlégrig sind. Pethidin zeigt hier keine negativ
inotrope Wirkung, und das EKG bleibt unbeeinflut. Bei Anwendung von Pethidin bei ambulanten
Patienten kann es im Zusammenhang mit Blutdruckabfall zu Synkopen kommen, aber die Symptome
geben sich schnell wieder, wenn sich der Patient hinlegt.

Nach intravendser V erabreichung von Pethidin kommt es zu einer Zunahme der peripheren Durchblutung
und zu einer Abnahme des peripheren arteriellen und vendsen Widerstandes. Diese Effekte kénnen durch
vorherige orale Verabreichung von Anthihistaminika nicht ausgeschaltet werden. Der zugrundeliegende
Mechanismus durfte derselbe sein, wie oben beim Morphin beschrieben.

Intramuskulére Verabreichung von Pethidin hat keinen bemerkenswerten Einflul3 auf die Herzfrequenz,
intravendse V erabreichung erzeugt allerdings héufig eine Zunahme der Herzfrequenz. Wie beim Morphin
ist die Atemdepression fir die Anhdufung von CO, verantwortlich, die ihrerseits eine cerebrovaskulére
Dilatation, eine Zunahme der cerebralen Durchblutung und eine Zunahme des Liquordruckes zur Folge
hat.

LAWRENCE (1978) beschrieb einen Fall von Pethidin-induzierter Hypertension bei Phdochromozytom und
berichtet, da’ Pethidin und andere Histamin-freisetzende Medikamente bel solchen Patienten mit VVorsicht
angewandt werden sollten, da hypertensive Phasen vorkommen kénnen. Ein Alpha-Sympatolytikum hob
die Hypertensio be diesem Patienten auf.
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Darm:
Pethidin erzeugt im Gegensatz zum Morphin keine Obstipation. Der Dickdarm wird nicht beeinflul3t, der
Tonus des Diinndarms wird leicht erhoht.

Gallenwege:

Nach &quianalgetischen Dosen ist der Pethidin-induzierte Spasmus im Ductus choledochus as auch die
Druckerhéhung im Ductus hepaticus communis geringer als bei Morphin. Die spasmogene Wirkung auf
die Gallenwege ist jedoch ausreichend, um bei Koliken und nach Cholecystektomie das Pethidin
zusammen mit einem Spasmolytikum zu verabreichen.

Ureter und Harnblase:

Pethidin kann auch den Tonus des Ureters erhdhen. Allerdings treten Miktionsstérungen im Vergleich zu
Morphin hier selten auf.

Wie Morphin hat auch Pethidin einen antidiuretische Effekt.

Uterus:

Der gesunde Uterus einer nicht-schwangeren Frau wird durch Pethidin kaum beeinfluft. Pethidin findet
Anwendung in der Geburtshilfe, da es bel ungenligender Dehnung des unteren Uterinsegments Spasmen
16st und den Wehenschmerz démpft. Der Einflul therapeutischer Dosen auf die Wehentétigkeit ist gering.
Zur Ausschaltung oder Verminderung eines eventuellen atemdepressorischen Effekts auf das Neugebo-
rene sollte hier Pethidin auch mit einem Zusatz von Levallorphan verabreicht werden.

Der Geburtsverlauf wird, vor alem durch Verkirzung der Eroéffnungsperiode, in seiner Dauer durch-
schnittlich um 30 % herabgesetzt. Auch die Austreibungszeit wird erheblich beschleunigt.

Pethidin hat keinen Einfluf? auf die postpartale Kontraktion und Involution des Uterus. Ein vermehrtes
Auftreten einer postpartalen Hamorrhagie ist nicht bekannt.

Bronchialmuskulatur:
Die relativ schwach atropin-artige Wirkung des Pethidin ist immerhin so stark ausgeprégt, dad eine
L6sung von Spasmen der Bronchialmuskulatur moglich ist und die Bronchial sekretion vermindert wird.

Wirkungen auf die Haut:
Be subcutaner Injektion kann es zu Rétung und ortlicher Blasenbildung kommen, wahrscheinlich durch
Histaminfreisetzung.

WAISBRENT und SMITH (1978) beschrieben zwei Féllevon multiplen kalten Abszessen an den Injektionsstellen
von Pethidin.

Allergische Reaktionen:

Pethidin fuhrt in seltenen Féallen auch zu Allergien. Beschrieben wurden Urtikaria, angioneurotische
Odeme und auch ein anaphylaktischer Schock sowie Asthma bronchiale. Diese seltenen Nebenwirkungen
spielen praktisch keine groRRere Bedeutung.

Stoffwechsel ver halten:

Pethidin wird hauptséchlich in der Leber metabolisiert. Es wird im tierischen und menschlichen Stoff-
wechsel durch ein besonderes Enzym, die ,, Dolantin”-Esterase abgebaut, die sich fast ausschlieflich in den
Lebermikrosomen findet. Die Plasma-Halbwertszeit betragt etwa 3 Stunden. Bei Patienten mit Leberzirr-
hose erhoht sich die FTWZ auf 6 Stunden (KLOTZ, 1974).

Etwa 60 % des Pethidin liegen im Plasma in protein-gebundener Form vor. Altere Patienten weisen eine
héhere Plasmakonzentration und eine verminderte Proteinbindung auf (MATHER).

Pethidin unterliegt im menschlichen und tierischen Stoffwechsel einer verhétnisméRig schnellen und fast
vollsténdigen Metabolisierung (ALEXANDER, 1974; DHILLON, 1973).

Die menschliche Leber dealkyliert pro Stunde ca. 15% des aufgenommenen Pethidin (CALDWELL). Die
Elimination erfolgt Giberwiegend Uiber die Niere. Beim Menschen werden innerhalb 1 Stunde ca. 20 % einer
intravends verabreichten, therapeutischen Dosis von Pethidin eliminiert. Nach intravendser Verabrei-
chung von 175 mg Pethidin konnten innerhalb 24 Stunden 65 % desselben in unveranderter Form oder in
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Form von Metaboliten im Urin gefunden werden. Folgende Metaboliten werden im Urin gefunden:
Norpethidin (7% der ausgeschiedenen Gesamtwirkstoffe)

Pethidinsdure, unkonjugiert (21 %)

Pethidinsdure, konjugiert (16%)

Norpethidinséure, unkonjugiert (7,5 %)

Norpethidinséure, konjugiert (15 %).

Etwa 1/3 des verabreichten Pethidin kann im Urin in Form N-demethylierter Derivate erscheinen. Weniger
als 10 % der Dosiswerden unveréndert im Urin ausgeschieden (MISTRA, 1978).

Der Metabolit Nor-Pethidin unterscheidet sich vom Pethidin, indem er einen stérker erregenden Effekt und
einen geringeren depressorischen Effekt besitzt. Bei parenteraler Verabreichung toxischer Dosen von
Pethidin Ubersteigt die Resorptionsrate die Nor-Pethidin-Bildungsrate, und im klinischen Bild iberwiegt
die ZNS-Depression. Bei oraler Verabreichung toxischer Dosen Ubersteigt die Resorptionsrate nicht die
Kapazitét der Leber, Pethidin in Nor-Pethidin umzuwandeln. Daher nimmt das Verhaltnis Nor-Pethidin
zu Pethidin zu, was sich klinisch in Stupor und Konvulsionen auRert. Ein dhnliches Bild zeigt sich bei
Patienten mit Niereninsuffizienz nach Pethidin-Verabreichung, bei denen die Konzentration von Nor-
Pethidn abnorm hoch sein kann (SZETO). Opioidantagonisten blockieren den konvulsiven Effekt bei der
Maus (GILBERT).

Nach verschiedenen Untersuchungen differiert der Stoffwechsel bei Gesunden und Siichtigen nur unwe-
sentlich (CALDWELL). Jedoch bei akuter (Virushepatitis) oder massiver chronischer Leberschédigung (Zirr-
hose) sind je nach Schwere der Erkrankung die Metabolisierungsraten manchmal um mehr als 50 % redu-
ziert. Trotz Leberschadens liegt allerdings eine gleiche Organverteilung von Pethidin und seinen Metabo-
liten vor bei &hnlicher Proteinbindung bzw. Konjugierung wieim gesunden Organismus (M CHORSE).

Die Metabolisierung und Elimination von Pethidin ist vom pH-Wert des ausgeschiedenen Urins abhéngig.
Je niedriger der pH-Wert, desto héher der Anteil des augeschiedenen Pethidin und dessen Metaboliten,
insbesondere nehmen unveréndertes Pethidin und Norpethidin prozentual zu, die konjugierten und hydro-
lisierten M etaboliten jedoch ab (RITSCHEL). Tierversucheergaben, da3 méannliche Tiere Pethidin wesentlich
schneller abbauen und ausscheiden als Weibchen (KATO).

Pethidin passiert die Placentaschranke und bewirkt schon bei therapeutischer Dosierung eine beachtliche
Zunahme des Prozentsatzes von Babies, bei denen die Atmung verzogert einsetzt, AMV und Sauerstoffsét-
tigung vermindert sind und eine Wiederbelebung erforderlich ist. Die Konzentration im kindlichen Kreis-
lauf kann zum Zeitpunkt der Geburt hoher sein alsim mutterlichen Kreislauf (MORGAN). Pethidin hat beim
Neugeborenen allerdings einen geringeren atemdepressorischen Effekt als Morphin.

Toxizitét:

LDLg spez. Mann: 15 mg/kg

LDsp oral Ratte: 162 mg/kg

LDsg oral Maus: 200 mg/kg

Therapeut. Dosis: 0,15-0,55 mg/1im Blut (GLARKO), 1-10 mg/l im Urin

Letale Dosis: 4,12 mg/1 im Blut (i.v. oral)

LetaleDosis 15; 150 mg/lim Urin (i.V.; oral; SIEK, 1978).

Beim Menschen liegt dieletale Dosis bei oraler Aufnahmebei 1 g Pethidin. Bel Siichtigen allerdingswerden
Tagesdosen von 3-4 g und mehr vertragen.

LD 50 (Ratte): orale Applikation: 170 mg/kg
intraperitoneale Appl.: 90 mg/kg

LD 50 (Maus): subcutane Appl.: 150 mg/kg
intravendse Appl.: 70 mg/kg
intraperitoneale Appl.: 50 mg/kg

Todliche Dosis beim Kaninchen: 30 mg/kg intravends

700 mg/kg peroral.

Symptome und klinische Befunde:

Vergiftungserscheinungen bei Mif3brauch von Pethidin dhneln den Symptomen einer Atropin-Vergiftung.
Im Gegensatz zur Morphin-Vergiftung findet sich nach Pethidin-Einnahme keine Miosis, sondern eine
Mydriasis, verbunden mit z.T. erheblichen Sehstérungen, Mundtrockenheit, Hyperthermie, Tachykardie,
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Nausea, Schwindel, Muskelzittern im Gesicht, Koordinationsstérungen, Ataxie, Tremor und Krédmpfe
werden beobachtet. Schlafstérungen, BewuBtseinstrilbung, algemeine Abgeschlagenheit, Géhnen und
Niesenkdnnenvorkommen (STEINBRECHER).

Spéter kann es, vor alem bei hohen Dosen, zu Atemdepression, Parésthesien mit teilweisem Verlust von
Kaélte- und Schmerzempfindungen kommen.

Der Pethidin-Abhéngige bietet ein dhnliches Bild wie der Morphinist: Krankes Aussehen, blal3gelbes Haut-
kolorit, halonierte Augen, Kachexie, im fortgeschrittenen Zustand psychische Veranderungen und alge-
meine korperliche und seelische Depravation.

Be Verabreichung von Pethidin an Kinder und Epileptiker kdnnen bereits therapeutische Dosen Krampfe
und Erregungszustande ausldsen. Die spasmolytischen Eigenschaften von Pethidin vermindern den Tonus
der glatten Muskulatur der BlutgeféRle, so daid ein orthostatischer Kollaps die Folge sein kann.
Dosisreduktion oder Absetzen des Pethidin bei Gewdhnung filhren zu weniger bedrohlichen Abstinenzer-
scheinungen as ein Morphinentzug. Morphinantagonisten fuhren bei Pethidinabhéngigkeit nicht regel-
maRig zu Abstinenzerscheinungen auf3er bei sehr hoher Toleranz. Morphinentzugserscheinungen werden
durch Pethidin unterdriickt. Die Abstinenzerscheinungen bestehen vor alem in allgemeinem Unwohlsein,
Schlaflosigkeit und Reizbarkeit.

Nachweis:

Asservate:
Urin, Mageninhalt, Blut

Extraktion:

Zum Nachweis ist zunéchst die Hydrolyse des biologischen Materials (z. B. Urin, Organparenchym) erfor-
derlich. Pethidin wird aus warigen Losungen bei alkalischer Reaktion (pH 8-10) mit verschiedenen orga-
nischen Losungsmitteln extrahiert.

Qualitativer Nach weis:

Farbtest (BURNS, 1955), Papierchromatographie, Dunnschichtchromatographie, Gaschromatographie
(MATHER), Ultraviolett-Absorptionsspektrum (KAZYAK, 1959), Massenspektrum (HORNING, 1976), Radio-
und enzymimmunologische Nachweismethoden (CLEELAND, 1976),

Quantitativer Nachweis:

Als Farbkomplex (BURNS, 1955), in Blut, Urin und Organgewebe, Gaschromatographische Bestimmung
(MATHER, 1975), Fluorometrische Bestimmung (DAL CORTIVO, 1970), UV-analytische Bestimmung
(KAZJAK, 1959).

Therapie:

Be Atemdepression infolge Uberdosierung Gabe spezifischer Morphin-Antagonisten z. B. Levallorphan-
tartrat oder Naloxon (Narcanti®).

Nach Abklingen der Wirkung werden stets Nachinjektionen erforderlich werden.

Magenspulung erst nach Gabe des Antagonisten. Giftentfernung bei Injektion sehr grofler Mengen
(,,Fixer"): Umspritzung mit 1 mg Suprarenin (1 ml der Lésung 1 : 1000).

Be Vergiftung mit Dolantin Spezial ist zu berticksichtigen, daR Dolantin® Spezia bereits 0.625 bzw.
1.25 mg Lorfan pro Ampulle (1 bzw. 2 ml) enthdlt. Beé Opioidabhangigen kann Dolantin® Spezia zu
akuten Entziehungserscheinungen fuhren.

Sauerstoffbeatmung und Anregung der Diurese durch Infusion. Be allergischen Zwischenfélle antiallergi-
sche Behandlung. Bei chronischer Abhangigkeit Entwohnung siehe Heroin.
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