Theolair L.A.

Samenstelling: Theophyllin. 250 mg - Lactos. -

tablet. compres. una.

Cellulosi Acetas phtalas - Magnes. stearas. -

Pro

Eigensqhappen: Theolair L.A. is een theofylline-preparaat met verlengde werking, Waardg
langdurige en constante plasmaspiegels bekomen worden, hetgeen tevens een eenvoudigg
r

posologie toelaat.

Indicaties: Symptomatische verlichting van bronchospasmen geassocieerd met astma chron;
3 i

sche bronchitis en emfyseem.

Contra-indicaties: Er zijn geen absolute contra-indicaties.

Gebruik bij zwangerschap: Daar theofylline sinds jaren toegediend wordt aan
vrouwen, is de kans op een mogelijk teratogeen effect uiterst klein.

ZWangerg

Voorzorgsmaatregelen: De tabletten mogen niet verpulverd worden.

Dosering: Vol/wassenen: 1 a 2 tabletten tweem
jaar (20 tot 35 kg) 1/2 a 1 tablet tweemaal p
therapeutisch effect te bereiken is het aanger,

theofylline te handhaven.

Bijwerkingen: Nausea en andere gastro-intestinale stoornissen komen zelden v
gevallen werden palpitaties en slapeloosheid vermeld.

Overdosering: Symptomen: Intoxicatie wordt gekenmerkt door nausea, braken en
intestinale irritatie, soms tachycardie en hypotensie. Behandeling: Maagspoeling
algemene symptomatische behandeling worden aanbevolen.

aal per dag (om de 12 uur). Kinderen: bo
er dag (om de 12 uur). Ten einde een
aden een constante bloedspiegel van 10-

Ven de 7
maxnmaa|
20 pg/mi

oor. In SOmmige

Qgastro-
en een

Geldigheidstermijn: De verpakking vermeldt een vervaldatum waarna het produkt niet meer mag

gebruikt worden.

Handelsvormen: Witte biconvexe deelbare tabletten in verpakkingen van 30 en 100 tabletten

Riker Benelux N.V.
de Rudderstraat 12
B-1080 Brussel

PROPRANOLOL

FORMULE:

Tel.: (02) 427.99.76 R788
—
®

'N DERETIC deling kan vergen. Jichtaanvallen zijn niettemin zeer 2eldzaam Ande
reacties op thiaziden zijn zeldzaam en omvatten hwdullslag QEDaa::

BENDROFLUMETHIAZIDE met lichtgevoeligheid, necroserende vasculitis, acute Pancreatitg
bloeddyscrasie en verergering van voorafbestaande myopie. Thiazide.
derivaten kunnen de glucosetolerantie verminderen QOok hypokaligmje
kan door Inderetic geinduceerd worden N

Propranolol. hydrochlorid. 80 mg - Bendroflumethiazid. 2,5 mg - Lactos. -

Magnes. stearas - Glycerol. - E 171 - Gelatin. pro caps. gelatinos. una. VOORZORGSMAATREGELEN

Inderetic is een combinatieprodukt van de bétablokker Inderal (proprano- 1. Gebonden aan de béatablok propranolol

lol hydrochloride) en bendroflumethiazide, een thiazide diureticum Bradycardie (minder dan 50-55 slagen/minuut) is een aanwijzing om de
dosis niet verder te verhogen. Hartinsufficiéntie vormt een contra-

INDICATIE

Behandeling van matige vormen van hypertensie bij patiénten wier bloed-
druk onvoldoende gecontroleerd is met propranolol HCI of een theazide
diureticum, afzonderlijk gebruikt, en waar combinatie van beide compo-
nenten aangewezen is.

DOSERING

Volwassenen:

Bij een groot aantal patiénten volstaan 2 capsules per dag (1 's morgens
en 1's avonds). Indien nodig kan de posologie verhoogd worden tot 3 a 4
capsules in twee innamen. Een maximaal effect wordt bekomen binnen de
twee weken. Inderetic kan gecombineerd worden met perifere vasodilata-
toren wanneer een verdere bloeddrukdaling gewenst is

Kinderen:

Dit preparaat is niet geschikt voor kinderen

CONTRA-INDICATIES
ic is niet bij patié met
1. Hartblok van 2° of 3° graad.
2. Een voorgeschiedenis van bronchospasmen
3. Gedecompenseerde diabetes
4. Gekende overgevoeligheid voor thiaziden

NEVENWERKINGEN

Inderetic wordt gewoonlijk goed verdragen. Eventuele nevenwerkingen
kunnen gebonden zijn aan:
. De component propranolol
Minder belangrijke nevenwerkingen zoals koude extremiteiten, nausea,
slapeloosheid, moeheid en diarree zijn meestal van voorbijgaande
aard. Geisoleerde gevallen van purpura, erythemateuze huiduitslag en
paresthesie van de handen werden waargenomen. Bronchospasmen
Zijn occasioneel mogelijk. In geval van bradycardie en hypotensie moet
de behandeling gestaakt worden en indien nodig, een behandeling
ingesteld worden zoals beschreven in de rubriek "overdosering"’. Hoe-
wel geen gevallen van oculomucocutane toxiciteit (type practolol) wer-
den gezien met dit geneesmiddel, blijft, zoals voor alle geneesmiddelen
die bétalytica bevatten, oplettendheid geboden,
2. De P bend
Met de kieine dosis bendroflumethiazide verwerkt in Inderetic werden
zeer zelden nevenwerkingen waargenomen. Chronische behandeling
met thiaziden doet meestal de uricemie licht stijgen. Bij patiénten met
initieel hoge uricemie kan hyperuricemie optreden die soms een behan-

indicatie tenzij de symptomen met digitalis onder controle zijn. Een
behandeling met Inderetic mag riiet plotseling onderbroken worden,
2. Gebonden aan het thi diureti bend i

Thiazide derivaten kunnen de glucose tolerantie verminderen, voorzich-
tigheid is geboden bij patiénten met chemische of klinische diabetes,
Aangezien diuretica kaliumverlies bevorderen is, bx] patiénten zonder
nierinsufficiéntie, een kaliumrijke voeding of een kaliumsupplement
aanbevolen. Controle van de kaliémie is vooral geboden bij gelijktijdige
behandeling met digitalispreparaten en bij patiénten die lijden aan
levercirrhose

ANESTHESIE

In geval van algemene anesthesie dient de anesthesist op de hoogte te zijn
van het feit dat de patiént met Inderetic wordt behandeld.
ZWANGERSCHAP

Het gebruik van Inderetic bij zwangerschap is tegenaangewezen

OVERDOSERING

Overmatige bradycardie kan tegengegaan worden met 1-2 mg atropine
L.V., indien nodig gevolgd door een bétareceptor agonist zoals isoprenaline
2519 L.V. of orciprenaline 0,5 mg 1.V. (bij voorkeur, en indien mogelijk, in
infuus toe te dienen). Overmatige diurese moet tegengegaan worden door
algemene maatregelen om het bloedvolume en de electrolytenbalans te
herstellen en de bloeddruk op peil te houden.

BEWARINGSVOORSCHRIFTEN
Beschermen tegen warmte, licht en vocht

HOUDBAARHEID
De verpakkingen vermelden een uiterste gebruiksdatum

VERPAKKING
Doos van 42 capsules.

[.C.I.-Pharma

Voskenslaan 228
9000 Gent
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Originele bijdrage

De benzodiazepinen:
van farmacologie tot kliniek
Een praktische benadering

M. Ansseau*

INLEIDING

i i ij i i 1 gebruikt
benzodiazepinen zijn een groep gepeesrmddelen universee
oDnel tirllr% kalmgrende en sedatieve eigenschappen. De synthese vgn
clordiazepoxide (Librium®) en het aantonen van de tr%nqléllggrelggﬁ:
i an, hebben het ontstaan gegeven aan dez
iﬁgiﬁzgp&nte%vbach, 1980). De verschillende beschikbare produkten
steunen op een gemeenschappelijk skelet waarop allerlei substituties
toelaten de klinisch gebruikte moleculen te verkrijgen (fig. 1).

o ol

ruik van deze psychotrope stoffen is bijzonder hoog in
E?itls}:igl)e landen. Volggns een onderzoek van Parry et al. (1'9(;36)::
gebruikt ongeveer 15% van de ondervraagde bevolking die geneesrrlélel .
len, met meestal verhoudingsgewljze een dubbel aantal vrclniwen. g
staat ruimschoots vooraan in de lijst van verbruikers (tabel 1).

i in Belgié toont aan dat
tudie van de markt der psychotrope stoffen in _
]z)oivleuvcl)i)r de tranquilizers (tabel 2) als voor de hypnotica (tabel 3), (}g
benzodiazepinen een essentieel deel van de farmaceutische mar

beslaan.

INDICATIES _ ) ' "
De indicaties van benzodiazepinen zijn goed uitgemaakt:
1. anxietas en angst;

*Neuro-psychiater, Assistent aan de Universiteit van Luik.
Cliniquepl\}llédico-Psychologiql_le (Prof. Dr. J. Bobon).
Unité de Psychopharmacologie (J. Collard),

Hopital Universitaire de Baviére, 4020 Liege.
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Fig. 1. Structuurformule van de benzodiazepinen
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Tab. 1. Verbruik van benzodi
i
(naar Bellantuono et al,, 1980;1.Ze

S e T SN
—

pinen in Europa in 1976 (tabletten/inwoner/maand)

Belgié 2,28
Nederland 1,95
Groot-Brittannig 1,92
Frankrijk 1,68
Duitsland 1,63
Portugal 1,57
Zwitserland 1,32
Zweden 0,76

ltalié
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Tab. 2. Markt van de tranquilizers in Belgié (1980): de aantallen zijn uitgedrukt in
verkochte , kleine verpakkingen''; het zakencijfer is uitgedrukt in B.fr. De produkten

zijn geklasseerd in dalende orde van zakencijfer.

Produkt Aantal Zakencijfer
Lorazepam (Temesta®) 2.700.000 300.000.000
Bromazepam (Lexotan®) 1.900.000 190.000.000
Oxazepam (Seresta®) 1.200.000 95.000.000
Diazepam (Valium®) 600.000 68.000.000
Clobazam (Frisium®) 260.000 20.000.000

Tab. 3. Markt der hypnotica in Belgié (1980). (Legende: zie tabel 2)

Produkt Aantal Zakencijfer
Flunitrazepam (Rohypnol®) 1.100.000 115.000.000
Nitrazepam (Mogadon®) 1.150.000 50.000.000
Triazolam (Halcion®) 330.000 45.000.000
Obral® 950.000 18.000.000
Vesparax® 370.000 12.000.000

2. slapeloosheid, vooral wanneer inslaapstoornissen overwegen op
grond van spanning en angst;
3. psychosomatische aandoeningen en functionele stoornissen waar de

rol van de angst vaak essentieel is;

4. chronisch ethylisme, waarbij de benzodiazepinen een goed vervang-
middel van alcohol zijn; bij dervingstoestanden (delirium tremens), is het
gebruik van inspuitbare benzodiazepinen interessant maar soms ontoe-

reikend;

ars medici 11 (1982) 5 391




ORIGINELE BIIDRAGE

5. in de anesthesiologie, als premedicatie of als inductor;

6. bij bepaalde vormen van epilepsie: petit mal-absence, petit ma].
myoclonisch, focale crisissen, epileptische encephalopathieén bij het
kind; in associatie bij de andere vormen van epilepsie; IV-injectie bij
status;

7. anxio-depressieve toestanden (in associatie met antidepressiva);
8. spiercontracturen;

9. agitatietoestanden (meestal I.M. toegediend) waarbij gebruik vap
alcohol een tegenindicatie vormt.

VOOR- EN NADELEN

De benzodiazepinen vertonen talrijke voordelen ten opzichte van de
andere tranquilizers:

— de anxiolytische werking is krachtig en specifiek;

— de benzodiazepinen zijn praktisch atoxisch, zowel bij chronische
behandeling als bij acute inname: zelfmoordpogingen zijn tot mislukking
gedoemd (op voorwaarde dat er geen associatie is met andere psychotro-
pe stoffen en vooral met alcohol);

— de tegenindicaties zijn zeldzaam: myasthenie en ernstige ademha-
lingsinsufficiéntie;

— de nevenwerkingen zijn weinig frequent, indien men een eventuele
slaperigheid in het begin van de behandeling uitsluit, die echter meestal
verdwijnt bij chronisch gebruik; geheugenstoornissen kunnen ook aange-
toond worden bij langdurige behandelingen; paradoxale reacties werden
beschreven met ontremming en agressiviteit (Hall and Zisook, 1981);
— de benzodiazepinen stellen weinig problemen van geneesmiddelenin-
teractie, behalve de potentialisatie van sedativa, analgetica en vooral
ethylalcohol;

— de benzodiazepinen verstoren weinig de structuur van de slaap.

Als nadelen zijn de benzodiazepinen betrekkelijk duur, en worden ze in
Belgi€ niet vergoed door het R.I.Z.1.V. Oververbruik is frequent zelfs
indien echte afhankelijkheid uitzonderlijk is. John Marks (1979) heeft
een uitvoerige studie gewijd aan de gevallen van afhankelijkheid met
benzodiazepinen beschreven in de literatuur of aangegeven aan de
offici€le instanties gedurende de periode 1960 (commercialisering van de
eerste benzodiazepine, Librium®) tot half-77, in functie van het aantal
gebruikte geneesmiddelen. Het resultaat is één geval van afhankelijkheid
voor 8.200.000 maanden behandelingsduur in de U.S.A., één geval voor

2.500.000 maanden in Duitsland en één geval voor 5.300.000 maanden in
Groot-Brittannié.
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NZODIAZEPINEN IN DE HANDEL o ' o
BEhttien benzodiazepinen zijn op dit ogenblik in de handel in Belgié. Zij
AFn eklasseerd volgens het jaar waarin zij in de handel gebracht werden,
z]et %un handelsnaam, hun scheikundige naam (I.G.N.) en het laborato-
rium dat ze voortbrengt:

ibrium® chlordiazepoxide =~ Roche
%ggg I\?th)ll{:lm® diazepam Rochc;,1
1966 Seresta® oxazepam Wyet
1966 Mogadon® nitrazepam Rocﬁe
1970 Nobrium% medazepatr: Eﬁ; lsﬁ =
ik gﬁ;greel:le@ s Mead Johnson
1971 Temesta® lorazepam Wye}tlh
1974 Lexotan® bromazepam Roche
1975 Rivotril® clonazepam Roche
1976 Rohypnol® flunitrazepam Roc:l eE "
1976 Levanxol® temazepam Carlo Br_a; ,
1976-1978 Albego®-Paxor® camazepam Simes-Bristo
1977 Halcion® triazolam Up]ohlrll
1978 Frisium® clobazam Hoescht
1980 Lysanxia® prazepam Substa}rlltla
1980 Stilny® demethyldiazepam Will-P a}rama o
1981 Unakalm®-Solatran® ketazolam Up]oltllné }tlaecin
1981 Loramet®-Noctamid® lormetazepam Wyeth-Schering

culen verschillen van elkaar: '
11)e nggf hun farmacokinetiek; met als centraal referentiepunt huE
piasmatische halfwaardetijd, d.w.z. de tijd nodig voor de eliminatie va
elft van hun bloedconcentratie; .

(2ie glloor hun metabolisme en het feit dat zij ontstaan kunnen geven aan

inisch actieve metabolieten; _ _ _
l;hlélggr hun klinisch profiel en hun respectieve werking op verschlléia;;c‘lee_
activiteitsparameters (werking op de anxietas, op de angst, myor
rend, sedatief-hypnotisch, anti-epileptisch).

FARMACOKINETIEK . .
In functie van hun plasmatisch halfleven kunnen de benzoihzjlzepmen
onderverdeeld worden in drie groepen (Greenblatt et al., %ZSh).

1. Benzodiazepinen met lange werkingsduur (halfleven > )

— chlordiazepoxide (Librium®)

— diazepam (Valium®)
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— medazepam (Nobrium®)

— prazepam (Lysanxia®)

— dikaliumclorazepaat (Tranxéne-Belseren®)
— flurazepam (Dalmane®, USA)

— clobazam (Frisium®)

2. Benzodiazepinen met midd ig- i

el e 24% ; elmatig-korte werkingsduur (halfleven
— flunitrazepam (Rohypnol®)

— nitrazepam (Mogadon®)

— estazolam (niet in de handel in Belgié)

— bromazepam (Lexotan®)

— temazepam (Levanxol®)

— lorazepam (Temesta®)

— oxazepam (Seresta®)

3. Benzodiazepinen met ultra-korte werkingsd
2 iazolam (laiion® ngsduur (halfleven < 5 h)
— midazolam (niet in de handel)

Op deze farmacokinetische basis, zou m i ij i

; en geneigd zijn de i
voorop te stellen: B e
plasmatisch halfleven = klinische werkingsduur.

Welnu de zaken zijn helemaal niet zo eenvoudig: de klinische werkin

van de benzodlazep@nen staat in verband met de binding aan specifiekg
receptoren gelegen in het centraal zenuwstelsel, en het is hun affiniteit
voor deze receptoren en de duur van hun binding die men hoofdzakelijk
moet meten. Enkele studies met gemerkte benzodiazepinen tonen aan
dat de cerebrale werking in ruime mate onafhankelijk is van de
plasmagehalten (Haefely and Mohler, 1980). Men moet daar trouwens
aan toevoegen dat het onmogelijk is de serumgehalten van benzodiazepi-
nen in verband te brengen met de klinische evolutie (Lader, 1979). De
resorptiesnelheid en de hoogte van de piek van de plasmac’oncent.ratie
die op de inname volgt zijn van meer rechtstreeks belang voor de
klinische activiteit, en laten toe het voorschrift te richten. De moleculen
met meer uitgesproken hypnotische werking moeten een snelle resorptie
hebben; bij acute angsttoestanden is een snelle resorptie ook noodzake-
lijk. In chronische gevallen daarentegen zal een tragere resorptie de
sedatieve eigenschappen verminderen; bovendien veroorzaken benzodi-
azepmen met tragere werking om zo te zeggen geen ,,flash”, wat ze
b1]zonder” geschikt maakt voor patiénten met potenti’éel toxicomaan
gedrag, bijvoorbeeld alcoholici (Greenblatt, 1981).
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In afwachting over nadere gegevens te beschikken over de cerebrale
farmacokinetiek, laat de plasmatische farmacokinetiek toe het voor-
schrift te richten:

1. naar benzodiazepinen met korte werking voor de behandeling van
inslaapmoeilijkheden: residuele effecten verantwoordelijk voor slaperig-
heid ’s morgens zijn dan geringer; daarentegen geeft dit soort stoffen
vaker ongewenste nevenwerkingen zoals anterograde amnesie (Poncelet
et al., niet gepubliceerd);

2. naar benzodiazepinen met lange werkingsduur voor de chronische
behandeling van anxietas: het vergeten van een inname zal geenszins
rampspoedige gevolgen hebben en de dervingsverschijnselen in geval van
brutaal ophouden zijn miniem. Er moet evenwel opgemerkt worden dat
de toediening van benzodiazepinen met lange werkingsduur in een
enkelvoudige inname ’s avonds alleen mogelijk is in lichte gevallen, en
dat bij elke ernstige pathologie twee of drie innamen per dag nodig zullen

blijken.

METABOLISME

De activiteit van de meeste benzodiazepinen is toe te schrijven niet alleen
aan de ,,moederstof”’, maar ook aan klinisch actieve metabolieten. Aldus
bereikt het desmethyldiazepam, belangrijkste metaboliet van diazepam
(Valium®), bij chronische behandeling plasmagehalten die hoger liggen
dan die van diazepam. Bij stopzetten van de behandeling blijft het langer
in het plasma aanwezig dan diazepam.

Desmethyldiazepam (Stilny®) is een centrale schakel in het metabolisme
van talrijke benzodiazepinen: chlordiazepoxide (Librium®), medazepam
(Nobrium®), clorazepaat (Tranxene®, Belseren®), prazepam (Lysanx-
ia®), ketazolam (Unakalm®, Solatran®), zoals fig. 2 dit aantoont. De
metabolische wegen van de andere benzodiazepinen zullen hier niet

besproken worden.

KLINISCH PROFIEL

Volgens talrijke auteurs (Sellers, 1978, Greenblatt, Shader...), is de
klinische activiteit van de benzodiazepinen kwalitatief op elkaar ge-
lijkend, welk ook het gebruikte produkt weze, indien men rekening

houdt met:
1. de respectievelijke kracht van de moleculen (met gemakkelijk te

vinden equivalente dosissen); ‘
2. de farmacokinetiek van het produkt, de actieve metabolieten die eruit

ontstaan, en hun plasmatisch halfleven.
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Fig. 2. Metabolisme van klinisch gebruikte benzodiazepinen
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prazepam
Lysanxia®

Aldus zouden X mg chlordiazepoxide (Librium®) om de 30 h toegediend
bijvoorbeeld hetzelfde effect hebben als Y mg lorazepam (Temesta®)
toegediend om de 14 h. Wij menen nochtans dat naast hun verschillen in

gg% kracht en in farmacokinetiek, die moleculen zich ook van e}kaar
o83 onderscheiden door hun klinisch spectrum, of hun meer of minder
e uitgesproken werking op één of ander target-symptoom.

Om die klinische verschillen duidelijk te maken hebben wij een studie
verwezenlijkt in enkel-blind op ongeveer 800 patiénten (Ansseau en
Diricq, 1979). Wij hebben de klinische activiteit van de benzodiazepinen
beoordeeld volgens vijf parameters:

1. anti-anxietas werking (,,psychische angst”);

2. anti-angst werking (,,somatische angst”);

3. sedatief-hypnotische werking;

4. spierrelaxerende werking;

5. anti-epileptische werking

waarbij als referentiestof gekozen werd voor elk van deze parameters:
diazepam (Valium®) 10 mg, lorazepam (Temesta®) 2,5 mg, flunitraze-
pam (Rohypnol®) 4 mg en clonazepam (Rivotril®) 2 mg.

De eigenschappen van de andere benzodiazepinen werden beoordeeld in
cross-over ten opzichte van deze referentiestoffen, behalve het anti-
epileptisch effect, dat alleen beoordeeld werd op basis van de gegevens
uit de literatuur.

De beoordeling gebeurde door twee onafhankelijke onderzoekers. De
resultaten werden gekwoteerd van 0 tot 5 volgens het principe:

0: geen effect

zeer zwak effect

zwak effect

matig effect

krachtig effect

: zeer krachtig effect

Wij hebben willekeurig verkozen de hoogst gedoseerde gelule of tablet
voor te stellen die in Belgi€¢ in de handel is. Het spreekt vanzelf dat de
fysionomie van elk produkt afthangt van de dosis, en dat het dus moeilijk
is de produkten met elkaar te vergelijken indien men dit begrip niet voor
ogen houdt. Wij hebben deze overeenkomst moeten aannemen daar het
enerzijds onmogelijk is equivalente dosissen te vinden voor onderschei-
den moleculen, en anderzijds daar onze studie hoofdzakelijk een
praktisch doel had.

De globale resultaten werden afgerond op de dichtste eenheid, om een
vereenvoudigd model te kunnen voorstellen. Voor de grafische voorstel-
ling hebben wij ons bediend van de ,,sterren” van de School van Luik,

demoxepam

chlordiazepoxide
chlordiazepoxide

Librium®
demethyl-

zepam
Nobrium®

meda-
demethyl-
medazepam
jugatie

!

excretie

demethyldihydro-
medazepam

demethyldiazepam
Stilny®
glucuroncon

in de lever

oxazepam
Seresta®

chlbR

demethyl-
ketazolam

ketazolam
Unakalm®
Solatran®

-

temazepam
Levanxol®
Euhypnos®

W

camaze,
Albego
Paxor®
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0: geen effect
1: zeer zwak effect
2: zwak effect
3: matig effect .
4: krachtig effect
5: zeer krachtig effect
anti-angst
LEXOTAN 12 RIVOTRIL 2
sedatief- antianxieta TEMESTA 2.5 bromazepam clonazepam
hypnotisch nt=anxietas lorazepam
=92 3 4 5
spierrelaxerend anti-epileptisch @
ROHYPNOL 4 LEVANXOL 10 ALBEGO 20
flunitrazepam temazepam PAXOR 20
camazepam
LIBRIUM 25 VALIUM 10 SERESTA 15
chlordiazepoxide diazepam oxazepam ‘
|
FRISIUM 10 HALCION 1 LYSQN;(rIr/lHO
MOGADON 5 NOBRIUM 10 TRANXENE 10 clobazam triazolam prazep
nitrazepam medazepam chlorazépate diK
R
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nge:ng%(:r:g f{é%{((t ﬁi{}fvgf,r ?868'0‘rstelhng van de klim'.s.che activiteit
o N ge voorstelling heeft hoodzakelijk een prak-
s_y—me;)atrcl)mi?olgrga;?f;ntggl;;?i]én}tl;un voorschrift aan te passen aan de
can e iR o i prodh T e TR

In de praktijk gebruiken wij sommi i i ij

< gebru ge benzodiazepinen b i
welbepaalde indicaties (Ansseau, 1981). Het sprrc):ekt vzilllz‘;?? rcli(:tu rhu:
eerder gaat om oriéntaties dan om formele indicaties. -

Big'1 een acute angstcrisis en bij bepaalde toestanden van agitatie (alcohol is
gc ter een tegenmdlcatle),'.gebru1ken wij diazepam (Valium®) inspuit-
aﬁ?ife’r eomdatt hefb gem;lkkelgker hanteerbaar is en minder duur dan de
Injecteerbare benzodiazepine, clor ®) die i
cdpe p azepaat (Tranxene®) die in de
Bij (,,psychische”) ,,anxietas”, bij ,,pi 2 i
»»Psychisc - , bij ,,piekeren”, meestal op basis van ee

persoonlijkheid van het obsessionele of paranoide t i H
bromazepam (Lexotan®). P daidai iy

Bij angst (,,somatische angst”), meestal bij ijkhei
' v ; ')s ] een persoonlijkheid
hysterische type, gebruiken wij lorazepam (Temesta®) (CoJllard, 1V92[7Ii)}.1et

Bij toestanden van spannin i i

1 : D g, van ,.gespannenheid” gebruiken wij

dltazepam (Valium®). Bij chronisch ethylisme en bij toxicomanen over ’%

flarglzzrr;e;:;n verkleztc_en }vlvq tetglenwoordig prazepam (Lysanxia®) waarvan de
e resorptie het ,,flash”-effect voorkomt dat i

soms opgezocht wordt. N S

Bij alcoholonttrekking gebruiken wij clonazepam (Rivotril®) geassoci-

eerd met neuroleptica zoals tiapride (Tiapridal®) d i i
' at gee -
verende werking bezit. b ) e

}geilees tpsév)choson}z:zticabgebruéken wij prazepam (Lysanxia®) of oxazepam
: a”), ,,zachte” benzodiazepinen met progressi ini
gl 2 p progressieve en weinig seda-

Bij bejaarde personen, die gevoeli ij i

_ ' , d ger zijn voor de nevenwerkingen van
benzodiazepinen (sedatie, zelfs ataxie) geven wij de voorkegur aan
oxazepam (Seresta®), dat heel goed verdragen wordt.

Bij inslaapstoornissen, gebruiken wij i i
: , 8 j ofwel de benzodiazepine di
gvegdag gebruikt wordt, in een hogere dosis, hetzij nitrazepanf (Mogtlze-
on®) of, meer recent, het triazolam (Halcion®) dat het voordeel biedt
een korte klinische werkingsduur te bezitten.
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Bij insomnia door vroegtijdig ontwaken gebruiken wij vooral flunitraze-

am (Rohypnol®) dat ons de benzodiazepine met de krachtigste en langs
durende hypnotische werking lijkt te zijn (Collard, 1972). Bovendien
wordt het merkwaardig goed gepotentialiseerd door sedatieve neurolep-
tica zoals levomepromazine (Nozinan®).

BIOCHEMISCHE ASPECTEN EN WERKINGSMECHANISMEN

1. GABA

De klinische activiteit der benzodiazepinen lijkt in verband te staan met
een potentialisatie van de GABA-ergische transmissie (Costa et al.,
1978; Haefely, 1978). GABA of y-aminoboterzuur is de inhiberende
neurotransmitter die het meest verspreid is in het centraal zenuwstelsel,
die dus de synaptische transmissie vermindert. De benzodiazepinen
zouden deze inhiberende activiteiten versterken.

Indien deze theorie evenwel goed de anti-epileptische en myorelaxeren-
de eigenschappen van benzodiazepinen verklaart, zijn de anxiolytische
eigenschappen toch moeilijker te begrijpen: GABA en GABA-agonisten
bezitten geen anxiolytische activiteit zowel in de testen bij het dier (Cook
en Sepinwall, 1980) als in de humane kliniek. Daarom lijkt het
interessant terug te denken aan de onderzoekingen van File (1978) bij de
rat, die lijken te bewijzen dat benzodiazepinen een anxiolytische werking

zouden uitoefenen door antagonisme van de anxiogene werking van het
ACTH, dat vrijgemaakt wordt op centraal vlak, bij stress.

2. De specifieke receptoren

Een der fundamentele ontdekkingen over het werkingsmechanisme van
benzodiazepinen is het aantonen van specifieke receptoren in het
centraal zenuwstelsel (Squires en Braestrup, 1977; Mdhler en Okada,
1977). De fysiologische rol van deze receptoren wordt aangetoond door
de goede correlatie die bestaat tussen:

— de affiniteit van verschillende benzodiazepinen voor deze receptoren;

— hun werkingskracht bij de farmacologische testen bij het dier, die een
anxiolytische activiteit laten vooruitzien;

— hun gemiddelde posologie bij klinische toepassing (tabel 2).

De regionale distributie van de receptoren in het centraal zenuwstelsel is
niet gelijkmatig: hun densiteit is maximaal in de cortex, daarna in de
kleine hersenen, het limbisch stelsel, de centrale grijze kernen en de
hersenstam (Mohler en Okada, 1978).
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Tab. 2. Inhibitie van de specifi indi
pecifieke binding op 3H-di
pam (1,0 nM) van membranen van dg h%rser?lavzsrf ag:a(

1,9 nM) of SH-flunitr,
. . aZ .
benzodiazepinen (volgens Braestrup en Squires, 1978) :

rat door verschillendg

K, ()

3H-diazepam i)

3H—f/unitrazepam

1 Clonazepam (Rivotril®)

2 Flunitrazepam (Rohypnol®)
3 Lorazepam (Temesta®) 1,8
4 Demethyldiazepam (Stilny®)
5 Diazepam (Valium®) 4,7
6 Flurazepam (Dalmane®, USA)

7 Nitrazepam (Mogadon®) 10

8 Bromazepam (Lexotan®) 26

9 Clorazepate (Tranxéne®)

10 Oxazepam (Seresta®)

11 Chlordiazepoxide (Librium®) 412

12 Medazepam (Nobrium®)

3. De endogene liganden
Het leek vreemd dat moleculen die nergens a

le nders in de natuur
specificke hersenreceptoren zouden bezitten. Dit heeft ertoe gggigi?ll:

hersenen bij relaxatietoe
standen!). Op dezelfde wij
(\:;:ptof'ﬁ toegelaten de endorfines te cf)ntdekken. 1
erschillende endogene moleculen werden geisoleerd en gezuiverd die

een affiniteit (hoewel minj i
! iem) be :
zepinen, ) bezitten voor de receptoren van benzodia-

jze hebben opiaatre-
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Nicotinamide (vitamine B3 of PP) bezit bepaalde eigenschappen van
benzodiazepinen maar zijn affiniteit voor de receptoren (inhibirerende
concentratie van 50% van de fixatie van diazepam of IC,, = 3,9 mM, dus
300.000 maal zwakker dan de diazepam) blijft moeilijk in overeenstem-
ming te brengen met een fysiologische rol (Mohler et al., 1979).

Bepaalde purinen zoals inosine en hypoxanthine bezitten bepaalde
eigenschappen van benzodiazepinen (Marangos et al., 1979), maar hun
zwakke affiniteit voor de receptoren (voor inosine, IC,, = 0,9 mM; voor
hypoxanthine, IC,, = 0,7 mM) is ook moeilijk overeen te stemmen met
hun concentratie in de hersenen. Het is evenwel interessant op te merken
dat cafeine ook een derivaat van purine is die de binding van diazepam
inhibeert. De ,,kop koffie” bezit dus een ,,anti-benzodiazepine” activi-
teit ter hoogte van de centrale receptoren, die de stimulerende of zelfs
anxiogene eigenschappen verklaart.

Meer recent werd B-carboline-3-carboxylzuur onder vorm van een
ethylester (B-CEE) geisoleerd uit 1.800 liter menselijke urine. Deze stof
bezit een affiniteit voor de receptoren die te vergelijken is met die van
benzodiazepinen (Braestrup en Nielsen, 1980). Nochtans heeft men deze
stof niet kunnen aantonen ter hoogte van de hersenen en zou het een
artefact zijn te wijten aan het scheikundig extractieprocess.

In totaal zijn de onderzoekingen naar een eventuele endogene ligant tot
nog toe ontmoedigend gebleven en de meeste onderzoekers denken
tegenwoordig dat voor benzodiazepinen geen endogene fysiologische stof

bestaat.

4. De onderscheiden receptoren

De receptoren van de benzodiazepinen zijn niet homogeen en zij kunnen
onderverdeeld worden in twee, drie, vier... groepen naargelang de
fysico-chemische criteria (Squires, 1981). Het is mogelijk dat bepaalde
typen receptoren in verband staan met bepaalde bijzondere eigenschap-
pen van benzodiazepinen. Zo zal het gebruik van moleculen die specifiek
zijn voor één type receptor kunnen toelaten ,,zuivere’ anxiolytica te
verkrijgen, ontdaan van elke sedatieve of myorelaxerende eigenschap.

(Klepner et al., 1979).

5. De antagonisten

Indien het opzoeken van een hypothetische endogene ligant ontmoedi-
gend gebleken is, heeft het toch toegelaten de synthese uit te voeren van
selectieve antagonisten (Hunkeleer et al., 1981). Deze antagonisten zijn
in feite eveneens benzodiazepinen die van de in kliniek gebruikte
moleculen slechts verschillen door slechts geringe scheikundige wijzigin-
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gen. De RO 15-1788 maakt het protot

: ‘ ype uit van deze stoff i
geen enkele eigen farmacologische werking; daarentegen \:gr.klt_l?lte? %z;:

effect van benzodiazepinen specifi s
pecifiek tegen, zowel bij h i ii
rrlneensh(Darragh et al., 1981). Dit soort produkt dat VOg)l‘ gé (lileelgzzlcsi.blj de
n h(:ltl e?lm;l(zlilent voorstelt van de SR
verschillende klinische toepassingen kun :
— als antidotum bij intoxicaties;g S

— bij het gebruik van benzodi i i
’ odiazepinen in a i i
snel het sedatief effect moet Ophef%en; nesthesiologie, wanneer men

— in de behandeling van insomni
1a, w. ig i i
<6t o Gt Ve s anneer het nodig is de residuele
— in de behandeling van toxico ieé
b manieén met benzodiaz

ﬁzgljd; wijze als men naloxone gebruikt bij opiaattoxicomafl
= ij St gebruik van benzodiazepinen in indicaties die niet
ijn (in de behandeling van schistosomiase bij voorbeeld).
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