Déavno prekonany, ale stéle pouzivany

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE | 9

spotfeby fenobarbitalu v magistraliter pfiprave

Tab. 1. Kombinované hromadné vyrdbéné Iécivé pripravky s obsahem PB v roce 1997 (3)

Obchodni nazev Lékova forma Slozeni

Alnagon tablety kyselina acetylsalicylova 380 mg, kofein 80 mg, kodein 20 mg, PB 20 mg v 1 tableté

Bellaspon drazé ergotamin 0,3 mg, belladonae radicis alcaloida 0,1 mg, PB 20 mg v 1 drazé

Contraspan peroralni kapky belladonnae tct. 300 mg, papaverin 30 mg, PB 20 mg, kafr 2,5 mg, absinthii tct. 50 mg, valerianae tct.
150 mg, chamomillae tct. 200 mg v 1 ml roztoku (30 kapek)

Dinyl tablety aminofenazon 200 mg, fenacetin 200 mg, alobarbital 18 mg, butobarbital 12 mg, kofein 50 mg
v 1 tableté

Spasmoveralgin Neo | tablety propyfenazon 150 mg, papaverin 30 mg, PB 20 mg, efedrin 5 mg, kodein 15 mg, atropin 0,5 mg
v 1 tableté

Eunalgit rektalni ¢ipky, injekce aminofenazon 440 mg, alobarbital 60 mg v 1 ¢ipku/2 ml inj. roztoku

Obr. 1. Struktura fenobarbitalu (s oznacenim pozic na pyrimidinovém
skeletu)

u Crigler-Najjarova syndromu druhého typu (porucha metabolismu
bilirubinu). V i. v. formé ma své vyuziti v 1é¢bé konvulzivniho status
epilepticus u déti (5) nebo off-label napt. u refrakterniho deliria tremens
(6). Je také l1ékem volby u novorozeneckych zachvatU. Jako surovina pro
piipravu IPLP je PB stale dostupny a pouzivan.

Farmakologické vliastnosti

PB je dlouhodobé pusobici barbiturat s antiepileptickymi a hypno-
sedativnimi Ucinky. Vaze se na specifické misto receptorového komplexu
GABA, (tzv. barbituratové misto), které je lokalizované mimo benzodia-
zepinové misto. Tim mohou barbiturdty aktivovat GABA, -receptorovy
komplex i pfi absenci kyseliny y-aminoméselné, zatimco benzodiaze-
piny pfitomnost této kyseliny nezbytné potfebuji. Barbituraty snizujf
excitabilitu postsynaptickych membran tak, ze prodluzuji dobu otevieni
chloridovych kanall. Tim se lisi od benzodiazepind, které se rovnéz vazou
na GABA -receptorovy komplex, ale jen zvy3uiji frekvenci otevirani chlo-
ridového kandlu. PB ma i dalsi mechanismy tcinku — ovliviiuje sodikové
a vapnikové kanaly a snizuje uvoliovani glutamatu. Témito mechanismy
se vysvetluje zvysenf zachvatovitého prahu a sniZeni Sifenf zachvatovité
aktivity z mista vzniku. Hypnosedativni efekt je pravdépodobné vysled-
kem snizeni aktivity ascendentniho retikuldarniho aktivacniho systému
mozkového kmene prostiednictvim zesileni GABA-ergni inhibice vazbou
PB na GABA -receptorovy komplex (7). Struktura PB je zndzornéna na
obrazku 1. Hypnosedativni a nékteré dalsi vlastnosti jsou podminény
pfitomosti alkyl- nebo aryl- skupin v pozici 5, bez nich dana struktura
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Tab. 2. V/ybrané farmakokinetické parametry fenobarbitalu u dospélych (8,
9,12, 13). Indukce tu¢né vyznacenych enzymd snizi koncentraci pfislusnych
substrdtd o = 50 %

Parametr Hodnota
Néstup Ucinku PO: > 60 minut
Trvani Ucinku PO:10-12h
Distribu¢ni objem 0,6 1/kg

Vazba na plazmatické 48%

proteiny

CYP2C9, méné pies CYP2C19 a CYP2ET, a déle
UGT1A4

induktor: CYP3A4, CYP2B6, UGT1A1, CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19

=79 h (rozmezi 53-118 h), ustaleny stav dosazen
za 15-30dnd

ledvinami (25 % v nezménéné podobé); feces
(minimalng)

Biotransformace

Efekt na metabolismus/
transport léc¢iv

Biologicky polocas

Exkrece

Terapeutické referencni
rozmezi
(Lécba epilepsie)

10-40 pg/ml, TDM silné doporuceno, Ize stanovit
z plazmy, ze slin

(kyselina barbiturovd) postrada centralné tlumivé vlastnosti. Oxidace
radikdll na C5 je také nejdllezitejsi krok pfi biotransformaci barbituratd
a ukoncuje jejich biologickou aktivitu. Thiobarbituraty vznikaji zaménou
kysliku (vézaného na uhlik v pozici 2) za siru a jsou vice lipofilni nez
oxybarbiturdty. Piikladem je thiopental, vyuzivany pfedevsim v aneste-
ziologii. Obecné strukturni modifikace, které zvysuiji lipofilitu molekuly,
zkracujf trvanf Ucinku, urychluji ndstup Ucinku, zvysuji eliminaci cestou
metabolizace a zvysuji hypnoticky potencidl molekuly (8).

K denni sedaci se v minulosti pouzfvalo davkovanizhruba 30-120 mg
PB rozdélenych do 2-3 davek (9), pfi insomnii uvadél napf. doc. Vinaf
davkovani 100 mg hodinu pred ulehnutim (10). Antiepileptické udrzovaci
davkovan( se pohybuje v rozmezi 1-3 mg/kg/den a individualizuje se dle
klinické odpovédi a terapeutického monitorovani hladin [é¢iva (TDM) (11).

Farmakokinetika PB je linedrni. Po perordlnim uziti je PB rychle
absorbovan st 2-4 hodiny a biologickou dostupnosti > 90 %. PB
je v organismu Siroce distribuovan a snadno prochdazi placentou. Je
extenzivné metabolizovan jatry na dva hlavni neaktivni metabolity. PB
samotny je aktivnim metabolitem jiného antiepileptika, primidonu. Po
opakovaném podavani PB dochazi k indukci vlastniho metabolismu.
Biologicky polocas Iéciva je velmi dlouhy. Vylu¢ovan je prevazné ledvi-
nami, z toho asi 25 % v nezménéné podobé. Tato hodnota se zvysuje
az na 50 % pti alkalizaci moci ¢i osmotické diuréze. PB je ¢aste¢né
dialyzovatelny. Biotransformace je rychlejsi u mladsich jedincl oproti
seniortm ¢i détem. Jaternf a rendIni insuficience prodluzuji biologicky
polocas Ié¢iva (8). Jde o lécivo s Uzkym terapeutickym rozmezim, kde je
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