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Tox Info Suisse: Uber 50 Jahre Beratung bei Vergiftungen — Folge 11

Benzodiazepin-Intoxikation:

Ein Hypnotikum-
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Benzodiazepine und Nicht-Benzodiazepin-Agonisten (Z-Medikamente: Zolpidem,
Zopiclon) gehoren auf Grund ihres breiten Indikationsgebietes zu den am haufigs-
ten verschriebenen Medikamenten. Diese Substanzen werden oft tiberdosiert oder

in missbrauchlicher Absicht konsumiert.

Tox Info Suisse erhalt jahrlich rund 1000 Anfragen zu
Uberdosierungen mit Benzodiazepinen und Z-Subs-
tanzen beim Menschen. Neun von zehn Betroffenen
sind Erwachsene. In rund der Halfte aller Anfragen
liegt eine Kombinationsintoxikation vor (Benzodiaze-
pin oder Z-Substanz toxikologisch im Vordergrund).
Auf Grund der grossen therapeutischen Breite haben

Tox Info Suisse erhilt jahrlich rund 1000
Anfragen zu Uberdosierungen mit Benzodiaze-
pinen und Z-Substanzen beim Menschen.

reine Benzodiazepin-Intoxikationen bei guter medizi-
nischer Betreuung in der Regel eine gilinstige Prog-
nose, jedoch bergen Kombinationsintoxikationen und
die Antagonisierung der Benzodiazepinwirkung ge-
wisse Risiken [1].

Wirkmechanismus und Pharmakokinetik

Alle Benzodiazepine enthalten einen bizyklischen
Grundkorper, bei welchem ein Benzol- mit einem Dia-
zepinring verbunden ist. Benzodiazepine binden an
GABAjx-Rezeptoren, die wichtigsten inhibitorischen
Rezeptoren im Zentralnervensystem, und wirken da-
durch anxiolytisch, sedierend, muskelrelaxierend
und antikonvulsiv. Die maximale Wirkung wird
durch die vorhandene GABA-Konzentration deter-
miniert, wodurch ein «Ceiling»-Effekt erreicht
wird. Auf Grund ihrer unterschiedlichen pharmakoki-
netischen Eigenschaften existieren jedoch grosse Un-
terschiede hinsichtlich der Wirkdauer zwischen den
verschiedenen Benzodiazepinen (Tab. 1) [2].
«Designer-Benzodiazepine», wie Etizolam, Clonazo-
lam, Flubromazolam, werden in missbrauchlicher Ab-
sicht konsumiert. Die klinischen Effekte sind mit de-
nen anderer Benzodiazepine vergleichbar [3].
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Die sogenannten Z-Medikamente (Zolpidem, Zopiclon)
weisen strukturelle Ahnlichkeiten mit Benzodiazepi-
nen auf, besitzen jedoch keinen Benzodiazepin-Grund-
korper. Die Z-Medikamente binden hauptsdchlich an
die Alphal-Untereinheit des GABA,-Rezeptors, was die
pharmakologischen Eigenschaften leicht verdndert. So
ist beispielsweise Zolpidem in erster Linie sedierend,
aber kaum muskelrelaxierend, anxiolytisch und anti-
konvulsiv.

Benzodiazepine und Z-Medikamente weisen aufgrund
ihrer Eigenschaften ein hohes Abhédngigkeitspotential
auf [4].

Symptome einer Benzodiazepin-Intoxika-
tion - das Hypnotikum-Toxidrom

— Charakteristisch fiir das Hypnotikum-Toxidrom ist
die ZNS-Depression (Somnolenz bis Koma) bei meist
unauffalliger klinischer Untersuchung, unauffalli-
gem EKG und normalen Vitalparametern.

— Neben der ZNS-Depression kann es auch zu Ata-
xie, Dysarthrie, Schwindel, Nystagmus, Mydriase,
Muskelhypotonie und Blutdruckabfall kommen
[1,5].

Benzodiazepine und Z-Medikamente weisen
aufgrund ihrer Eigenschaften ein hohes Ab-
hingigkeitspotential auf.

— Selten sind Atemstorungen beschrieben. Die Dosis,
die zu respiratorischer Insuffizienz fiihren kann, ist
nicht quantifizierbar und abhangig von verschiede-
nen Faktoren, wie (kardio-)pulmonale Vorerkran-
kungen, Koingestionen, Alter, Gewicht, Gew6hnung
und Genetik.

- Vereinzelt werden bei Benzodiazepin-Uberdosie-
rungen AV-Blockierungen I° beobachtet [7].
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Tabelle 1: Pharmakokinetik der Benzodiazepine und Z-Medikamente [2].

Wirkstoff/ Handelsname® Einzeldosis* Plasmapeak Halbwertszeit der Aktivitat; Halbwerts-
Generikum fiir Erwachsene (Stunden) Muttersubstanz zeit der Metaboliten
(oral) (Stunden) ** (Stunden)
Alprazolam Xanax, Xanax retard  0,25-0,5 mg 1-2; 6-27 inaktiv
retardiert: 5-11
Bromazepam Lexotanil 1,5-3 mg 1-2 20 inaktiv
Chlordiazepoxid Librax, Librocol 5 mg 2-4 10 aktiv
Clobazam Urbanyl 5 mg 0,5-4 36 aktiv; 79
Clonazepam Rivotril 0,25-0,5 mg 1-4 30-40 inaktiv
Clorazepat Tranxilium 5-30 mg 1-2 Prodrug: einige aktiv; 30-150
Minuten
Diazepam Psychopax, Valium 2-10 mg 0,5-1,5 24-48 aktiv; 40-100
Flunitrazepam Rohypnol 0,5-1 mg 0,75-2 16-35 aktiv; 28
Flurazepam Dalamdorm 15-30 mg 0,5-1 2,3 aktiv; 40-100
Ketazolam Solatran 15-60 mg 3 2 aktiv; 52
Lorazepam Lorasifar, Sedazin, 1-3mg 2-3 12-16 inaktiv
Temesta, Somnium
Lormetazepam Loramet, Noctamid 1-2 mg 1,5 10 inaktiv
Midazolam Dormicum 7,5-15 mg 1 1,5-2,5 aktiv; <1
Nitrazepam Mogadon 5 mg 2 30 inaktiv
Oxazepam Anxiolit, Seresta 30-60 mg 2-4 5-20 inaktiv
Prazepam Demetrin 10-20 mg langsame Prodrug aktiv; 50-80
Absorption
Temazepam Nomison 10-20 mg 1 7-11 inaktiv
Triazolam Halcion 0,125-0,25 mg 1-2 1,5-5,5 aktiv; 4
Zolpidem Stilnox, Zoldorm, 5-10 mg 0,5-3; retardiert: 2-3 inaktiv
Stilnox XR rasche initiale
Absorption
Zopiclon Imovane 7,5 mg 1,5-2 5 aktiv; 4,4

* Dosierungsempfehlungen auch abhangig von Indikation.
** Einteilung anhand der Halbwertszeit: Kurzwirksam: <12 Stunden, intermediar: 12-24 Stunden, langwirksam: >24 Stunden. Determinanten der

Wirkung sind Halbwertszeit, Resorptionsgeschwindigkeit und Lipophilie.

- Des Weiteren zu beachten sind mdogliche Folgen ei-
nes Komas wie Liegetrauma und/oder Bronchoaspi-
ration.

- Auch eine paradoxe Reaktion mit Agitation, Ver-
wirrtheit und Halluzination ist moglich. Dabei
fiithrt eine Dosiserh6hung zur Verschlechterung der
Symptome. Der genaue Pathomechanismus ist un-
geklart; Kinder und Hochbetagte scheinen haufiger
betroffen zu sein [1, 6].

Symptome bei Benzodiazepin-Entzug

Bei Benzodiazepin-Entzug kommt es zu Tremor, Dys-
phorie, Angstzustinden, Wahrnehmungsstérungen,
Psychosen, Delir und Krampfanféllen [8].

Diagnostik

Die Diagnose wird anhand der klinischen Situation
und Anamnese gestellt. Abhdngig von der Methode
werden nicht alle Benzodiazepine durch standardmas-
sige, toxikologische Urin-Assays nachgewiesen. Ein ne-
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gativer Befund schliesst eine Benzodiazepin-Ein-
nahme nicht aus. Quantitative Bestimmungen sind
nicht sinnvoll, da keine Korrelation zwischen Serum-
Konzentration und klinischen Effekten besteht. Meta-
boliten kénnen bis Wochen nach Einnahme ein positi-
ves Resultat zeigen. Kreuzreaktionen z.B. fiir Efavirenz
sind beschrieben.

Therapeutische Massnahmen

Allgemeine Massnahmen

- Im Normalfall ist bei Monointoxikation keine
Dekontamination notig.

- Eine einmalige Kohlegabe kann in Friithfillen (wa-
cher Patient) und hohen Dosen, insbesondere bei
langwirksamen Benzodiazepinen, sinnvoll sein.
Cave: Gefahr der Aspiration von Kohle bei eintri-
bendem Patienten.

- Bewusstsein, Blutdruck und Atmung sind bis zum
vollstindigen Erwachen zu tiberwachen.

— Supportive Therapie wie Sauerstoffverabreichung,
ggf. Beatmung; Volumen bei Hypotonie [3].
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Antidot: Flumazenil

Flumazenil, ein nichtspezifischer kompetitiver Anta-
gonist am Benzodiazepin-Rezeptor, ist das spezifische
Antidot bei starker ZNS-Depression bei Uberdosierun-
gen, nach Anésthesie oder Kurznarkose bei Eingriffen
[8].

Flumazenil hat jedoch ein kurze Wirkdauer von ca.
zwei Stunden, und ein Wiedereintriiben bei anhalten-
der Benzodiazepin-Wirkung ist moglich. Flumazenil
kann in diesem Fall wiederholt oder als Dauerinfusion
verabreicht werden.

Flumazenil kann auch bei paradoxer Reaktion einge-
setzt werden.

Cave

— Bei Kombinationsintoxikation mit krampferzeu-
genden und erregenden Medikamenten und Dro-
gen kann Flumazenil die krampfhemmende bzw.
sedierende Wirkung der Benzodiazepine auftheben.

— Bei Benzodiazepin-Abhdngigkeit treten nach Gabe
von Flumazenil Entzugssymptome auf.

Die orale Benzodiazepin-Uberdosierung weist eine nur
geringe Morbiditédts- und Mortalitdtsrate auf. Der Ein-
satz von Flumazenil ist mit gewissen Risiken verbun-
den und sollte daher sorgfiltig beziiglich Nutzen und
Risiko abgewogen werden. Zur Vermeidung einer en-
dotrachealen Intubation bei tiefer ZNS-Depression
kann die Verabreichung von Flumazenil gerechtfertigt
sein. Bei vollstandiger Aufwachreaktion nach Ant-
agonisierung der Benzodiazepinwirkung sind weiter-
fithrende Untersuchungen wie Lumbalpunktion oder
CT-Untersuchung zum Ausschluss anderer Koma-Ursa-
chen nicht mehr nétig [9].

Besonderheit: Propylenglykol-Vergiftung

Propylenglykol (1,2-Propandiol) ist das Losungsmittel
der parenteralen Darreichungsform von Diazepam
und Lorazepam und ursidchlich fiir ein seltenes Ver-
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giftungsbild bei langdauernder oder hochdosierter
parenteraler Verabreichung dieser Benzodiazepine.
Mogliche Symptome sind Hamolyse, Herzrhythmus-
arterielle Laktatazidose,

storungen, Hypotonie,

Krampfanfille, Koma und Multiorganversagen [10].

Prophylaxe

Eine kritische und sorgfiltige Verschreibung von Ben-
zodiazepinen und Z-Medikamenten mit Wahl der ge-
ringsten effektiven Dosis liber eine begrenzte Zeit-
dauer konnte sowohl das Risiko der massiven
Benzodiazepin-Uberdosierung minimieren als auch
einer Abhéngigkeitsentwicklung entgegenwirken [1].

Hinweis

Diese Serie erfolgt in Zusammenarbeit mit Mitarbeitenden des
Tox Info Suisse. Fir diese Zusammenarbeit mochte sich die Re-
daktion des PHC ganz herzlich bedanken!
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