10 | AKTUALNI FARMAKOTERAPIE

Déavno prekonany, ale stéle pouzivany

v 1é¢bé epilepsie silné doporuc¢ovano TDM (12). Dalsi farmakokinetické
parametry fenobarbitalu jsou uvedeny v tabulce 2.
Nezadouci ucinky

Barbituraty maji vysokou toxicitu. Mohou zpdsobit zmatenost,
poruchy védomi, paradoxni stavy excitace, poruchy paméti, deprese,
sexualni dysfunkci, mohou tlumit dychaci centrum, potlacit vykaslavaci
reflex, zvysit nachylnost k infekcim hrudniku. Podobné jako benzodiaze-
piny narusuji spankovou architekturu. Mohou se objevit zazivaci obtize
nebo hypotenze, vzacné poruchy krvetvorby, poskozeni jater nebo
ledvin, vzacné zavazné kozni reakce (7). Mezi dlouhodobé nezddouci
Ucinky patif vznik tolerance na Ucinek (ne na toxicitu) a fyzické zavislost.
Riziko vzniku zavislosti existuje jiz po nékolika tydnech kazdodenniho
pouzivani a roste s davkou a dobou expozice. Pfi ndhlém vysazeni se
mohou objevit abstinencni pfiznaky: halucinace, tremor rukou, anxieta,
epileptické paroxysmy, poruchy srde¢nfho rytmu (14). Pfi pfedavkovani
hrozi poskozeni dechového centra a selhani krevniho obéhu. Barbiturdty
nemaji specifického antagonistu a predavkovanii PB samotnym mize
byt letalnf (na rozdil od benzodiazepind). PB je spojovan se sniZzenymi
hladinami folatu, riboflavinu, pyridoxinu a kyanokobalaminu a mze
tak pfispivat k hyperhomocysteinemii. Ta je davéna do souvislosti se
zvysenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni, hluboké Zilnf trom-
bdzy, demence a jinych neuropsychiatrickych obtizi. PB indukuje me-
tabolismus endogenniho vitaminu D na inaktivni metabolity a snizuje
absorpci kalcia. Chronické pouZiti je tedy spojeno se zvysenym rizikem
osteopordzy (9). Mize také snizovat hladiny tyreoidalnich hormond (15).
PB je v guidelines Americké geriatrické spolecnosti, tzv. Beersovych
kritériich, oznacen jako léc¢ivo potencidlné nevhodné ve stafi (16).

Lékové interakce

PB je zndmy polyvaletni induktor biotransformacnich enzym.
Je silnym induktorem CYP3A4, CYP2B6 a UGT1A1 a déle induktorem
CYP1A2, CYP2C9 a CYP2C19 (12). Méné informaci méme k dispozici o in-
dukci transportnich systému. PB produkuje velké mnoZstvi potencidlné
zavaznych Iékovych interakci, uvazime-li, ze enzym CYP3A4 je odpoved-
ny za témeéf 50 % metabolickych reakci bezné uzivanych |éciv. Pokud
je matefska latka ucinnou slozkou a cestou CYP3A4 vznikaji neaktivni
metabolity, potom dochédzi vlivem PB ke snizenf efektu léciva. U citlivych
substratt CYP3A4 mize dojit k poklesu hladin i 0 90 % a selhani [écby.
ZvI&sté zavazné je to u léciv, kde efekt neni snadno a ¢asné méfitelny
¢i pozorovatelny a soucasné selhani 1é¢by muize vézné ohrozit zdravi
CiZivot pacienta. Jde napf. o pocetnou skupinu ,malych molekul” v on-
kologickych indikacich &i dalsf1éc¢iva. Pokud je matefska latka prolécivo
a/nebo cestou CYP 3A4 vznikaji klinicky vyznamné aktivni metabolity,
potom zpravidla opét dochazi k vyznamnym zméndm ucinku. Zavisf
to na samotném charakteru léciva, jak jsou eliminovany tyto aktivni
metabolity, jaka je jejich aktivita v porovnani s matefskou latkou, jaké
procento cirkulujiciho Iéciva v organismu tvoff, zda maji stejny nebo jiny
Uc¢inek nez materska latka, zda je 1é¢ivo metabolizovéno vice cestami
apod. Prikladem mUze byt opét celd fada onkologickych léciv (17).
Enzymovaé indukce vyzaduje obvykle nejméné nékolikadenni souvislé
podavani, aby se rozvinula. Vznikd podstatné pomaleji nez inhibice,
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spotfeby fenobarbitalu v magistraliter pfiprave

kterd m0ze byt klinicky vyznamna po jediné davce inhibitoru. U PB Ize
maximum indukce ocekdvat za > 2 tydny. Po vysazeni mdze indukce
pretrvavat dalsi 2-4 tydny (18). Jde o efekt zavisly na davce. Napr. rifampi-
cin spliiuje definici silného induktoru  koncentrace citlivého substratu
0 > 80 %, tzn. 5x) pfi ddvce > 450 mg/den. U PB tyto Udaje nemame
k dispozici. Velkym rizikem je fakt, Ze interakce fenobarbitalu a potazmo
jakékoli slozky IPLP z(stavajf nerozpoznany, protoze interakenf nastroje
z pochopitelnych ddvodl neanalyzuji automaticky interakce IPLP. Nelze
nez souhlasit s PharmDr. Suchoparem, pfednim expertem na lékové
interakce, Ze nejzédvaznéjsi je takova Iékova interakce, o které netusime.
Klinicky vyznam indukéniho efektu mize byt vzhledem k dévce PB ve
smésich, zplsobu uzivani téchto smési a mnoha dalsim proménnym
variabilni. Pfesto je toto riziko nepfijatelné, uvazime-li, Ze je pouziti PB
v téchto smésich vzdy neucelné a neraciondlni. Pfehled z&vaznych
|ékovych interakci PB je uveden v tabulce 3.

Fenobarbital a pFiprava IPLP v CR

Na zékladé praktickych zkusenosti znaseho pracovisté (FN Ostrava)
jsme oslovili kolegy z nékolika spratelenych nemocnicnich lékaren
a sdruzenych laboratofi a pozadali je, aby mam sdélili nej¢astéjsi ma-
gistraliter pfipravy s obsahem PB a spotfebu suroviny za pfedchozich
12 mésicd. Byly to (kromé FN Ostrava) FN Olomouc, FN Brno, FN u sv.
Anny v Brné, Fakultni Thomayerova nemocnice, FN Kralovské Vinohrady,
FN Bulovka, Méstska nemocnice Ostrava, Slezskd nemocnice Opava,
Nem. Ceské Budgjovice, Masarykova nem. Usti nad Labem, Nemocnice
Novy Ji¢in, Nemocnice Frydek Mistek, Galenika (Iékdrna Fagron - sou-
stfedénad pfiprava IPLP) a laboratofe e-laborator.cz (soustfedéna pfiprava
|é¢iv Dr. Max).

Pripravy s PB byly prakticky stejné na viech oslovenych pracovi-
stich. Jde o rdzné varianty kolitickych praskd, protikiecovych praska,
analgetické smési a antimigrendzni smési. Tyto jsou uvedeny v tabulce
4. Jak Ize predpokladat, ptipravy jsou obdobami v minulosti pouziva-
nych HVLP nebo jde o receptury, které Ize nalézt napf. v historickych
receptafich (2). Jiné pfipravy jsou dle oslovenych pracovist co do
spotfeby PB zanedbatelné. Mnohd pracovisté ptipravuji kolitickou
nebo i analgetickou smés pfedem do zasoby. Na druhou stranu napf.
FN Olomouc s doposud vysokou spotfebou PB tento na zakladé do-
poruceni klinickych farmaceutl vyradila z pfiprav. Na jmenovanych
lékdrenskych pracovistich bylo za pfedchozich 12 kalendainich mésicl
na popisované pfipravy spotfebovéno pres 20 kg fenobarbitalu. Toto
mnozstvi predstavuje napf. vice nez milion tobolek s obsahem 20 mg
fenobarbitalu. Zajimavy je i dil¢i Udaj ze sdruzenych e-laboratofi, které
realizuji vesSkeré IPLP pfipravy fetézce Dr. Max. Zde bylo spotfebovéno
pres 13,5 kg fenobarbitalu. Z rozmisténi pracovist je zfejmé, ze se
pouziti PB neomezuje pouze na Moravskoslezsky kraj, kde se nachazf
pracovisté autord. | ztohoto malého vzorku pracovist Ize usuzovat, Ze
pfipravy jsou stale casté. Proto jsme dale oslovili spole¢nosti Fagron
a Dr. Kulich Pharma, nejvétsi dodavatele magistraliter surovin do
¢eskych Iékaren, abychom zjistili celkové spotfeby PB v CR. Tyto spo-
le¢nosti dodaly dohromady za pfedchozich 12 kalendarnich mésicd
do lékéren v CR zhruba 74 kg fenobarbitalu. To teoreticky pfedstavuje
cca 3,7 mil. tobolek s obsahem 20 mg fenobarbitalu ¢i napt. 370 000
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