Drogen Phenobarbital 111-3.3

Phenobarbital

Synonym:
5-Ethyl-5-phenylbarbiturséure

Chemische Formel: 0

C16H12N203 C H
HN 65

o)\H OCGHS

MG 232,23

Vorkommen:

Lumina® (Desitin)

Phenaemal® (Desitin)

Lepina® (Arzneimittelwerk Dresden)
Lepinaletten® (Arzneimittelwerk Dresden)
Luminaletten® (Desitin)

Phenaemaletten (Desitin)

Wirkungscharakter und Stoffwechselverhalten:

Phenobarbital ist ein Phenylethylbarbiturat mit sedierender, hypnotischer, antikonvulsiver und in hoheren
Dosen narkotischer Wirkung. Der Wirkungsmechanismus beruht méglicherweise auf einer Hemmung der
aktivierenden Anteile der Formatio reticularis und in hohen Dosen auch auf einer Hemmung der Grof3-
hirnrinde und bestimmter Zentren in der Medulla oblongata. In hohen Dosen kann es zu einer Verminde-
rung der Kontraktilitét des Herzens und der Gefal3muskulatur fihren. Phenobarbital ist eine Séure, der
pK, betragt 7,4. Es wird nach p.o. Gabe zu mindestens 80% resorbiert. Maximale Plasmaspiegel treten
nach p.o. Gabein 6-18 h, nachi.m. Gabein 15 h auf. Das Vp, betrégt 0,75 1/kg, bel Neugeborenen 0,97 1/
kg. Die Plasmaproteinbindung betréagt 40-60%. Die antikonvulsiv wirksamen Plasmaspiegel liegen
zwischen 15-25 [xg/ml, manchmal sind jedoch Spiegel bis zu 40 ug/ml erforderlich. Phenobarbital wird in
der Leber metaboHsiert. 10-25% der Dosis erscheinen unverandert im Urin, etwa 75 % als inaktiver
Metabolit. Die Plasma-HWZ schwankt interindividuell, sie liegt meist bei 3-4 Tagen. Neugeborene
besitzen eine HWZ von 60-180 h, Kinder von 37-73 h. Bei Patienten mit Leberzirrhose ist se auf 4-8
Tage verlangert.

spontane Ausscheidung tber die Nieren 1 ml/min
renale Ausscheidung unter forcierter Diurese

mit sulfonamidhaltigen Diuretika 3,5 ml/min
renale Ausscheidung unter Alkalisierung 5 ml/min
renale Ausscheidung unter Mannit 5 ml/min
renale Ausscheidung unter osmotischer Diurese

und Alkalisation 8 ml/min
renale Ausscheidung unter forc. Diurese

mit Furosemid 8 ml/min
PD 9 ml/min
HD 45 ml/min

Dialysierbarkeit: Hamodialyse ja, Peritonealdialyse ja (25 % der Hamodialyse).
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Postnatale  Entzugssymptomatik:

Antiepileptische Medikamente, wahrend der Graviditét eingenommen, kénnen beim Feten MifZbildungen
hervorrufen, den Kalziummetabolismus stéren und Abstinzensymptome herbeifiihren. Unruhe, Krampfe,
Fieber und Tachypnoe sind die unspezifischen Symptome bei diesen Neugeborenen. Am dritten Lebenstag
kann das Kind plétzlich Symptome bieten, die einem Narkotikaentzug entsprechen. Be anfénglich hoher
Phenobarbital-Konzentration im kindlichen Blut wird eine Normalisierung erst nach drei Wochen
erreicht. In diesem Zusammenhang wird darauf hingewiesen, daR wegen der Anderung des M etabolismus
von Antiepileptika wahrend der Graviditét eine kontinuierliche Kontrolle der Serumwerte unerl&flich ist.
Als gute Prophylaxe hat sich ein Zusatz von Vitamin K und D und Folsdure, zusétzlich zur antiepilepti-
schen Therapie, bewahrt.

Niedrigerer 1Q durch Phenobarbital in der Schwangerschah?

Phenobarbital wurde schon langere Zeit verdachtigt, Stérungen im Gehirn von Feten zu verursachen, aller-
dings bisher nur in Tierversuchen belegt. In einer jetzt in JAMA publizierten Studie des Kinsey Institutsin
Bloomington, Indiana, untersuchten die Forscher die Kinder von Schwangeren, die in den Jahren 1959 bis
1961 in einem danischen Hospital Phenobarbital verabreicht bekommen hatten. In den achtziger Jahren
wurden Intelligenztests mit deren Kindern durchgefihrt, die ale einen deutlich erniedrigten 1Q im
Vergleich zur Altersgruppe ergaben. Bei der Geburt hatte keines der Kinder Anzeichen einer geistigen
Beeintrachtigung, so das Wall Street Journal.

Es wurde auch eine direkte Beziehung zwischen der eingenommenen Menge des Phenobarbitals und den
schlechteren Ergebnissen der Tests festgestellt. Dieser Effekt war stérker ausgepragt in Familien unterer
Gesellschaftsschichten, bei ungeplanten Schwangerschaften und bei Einnahme des Medikamentes in den
letzten drei Monaten der Schwangerschaft.

In den 50er bis hin zu den 70er Jahren wurden alein in den USA von ca. 22 Millionen Schwangeren Pheno-
barbital oder andere Barbiturate eingenommen. Obwohl die Einnahme von Phenobarbital nach Einfuh-
rung des Valiums deutlich ricklaufig war, wird es schwangeren Frauen immer noch a's Antikonvulsivum
und bei Frithgeburten verabreicht: Ein gro3er Pharmavertrieb registrierte in den USA im letzten Jahr uUber
4 Millionen Verordnungen.

Jetzt mul3 gepriift werden, ob die Warnungen auf den Beipackzetteln nicht deutlich verscharft werden
mussen. (Wall Street Journal, 16. November 1995)

Fahrttich tigkeit:
Antiepileptika beeintréchtigen mehr oder weniger die Funktion des Zentralnervensystems. Es ist immer
damit zu rechnen, daf? ein mit Antiepileptika behandelter Patient beim Fuhren eines Kraftfahrzeuges

versagt.

Toxizitat:

Tagesdosen von 150 mg fiihren bei Erwachsenen meist zu Plasmaspiegelwerten von 10 bis 40 mgl/1.
Kinder brauchen haufig hthere Dosen (bezogen auf das Korpergewicht) als Erwachsene zur Erreichung
desselben Plasmaspiegels. Konstante Plasmaspiegel stellen sich zwel bis drei Wochen nach téglich gleicher
Dosis ein. Als therapeutischer Plasmaspiegel gelten 10 bis 30 mg/1. Spiegel unter 10 mg/1 sind fur Anfalls-
freiheit meist nicht ausreichend. Ab 40 mg/l werden héufig Intoxikationserscheinungen in Form von
Somnolenz beobachtet. Be htheren Dosen treten auch Nystagmus und Unruhe auf, doch sind individuelle
Variationen bei den Patienten recht ausgeprégt. Zu Beginn der Therapie kann bereits bei niedrigen Plasma-
spiegeln Schi&frigkeit auftreten, die jedoch bei langerer Behandlung wieder verschwindet. Die Plasma-
spiegel von Phenobarbital werden bei einigen Patienten nach zusétzlicher Verabreichung von Diphenylhy-
dantoin oder Carbamazepin erhoht. Alkalinisierende Pharmaka kdnnen umgekehrt eine Erniedrigung von
Phenobarbital spiegeln bewirken, eine Methode, die bei der Behandlung von Uberdosierungen verwendet
worden ist. Letale Dosis: 1-4-6 g (65-75 mg/kg KG); 25 g wurden unter Therapie uberlebt.

Symptome:

Koma, Atemdepression, Schock
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Nachweis:

EMIT, UV (GOLDBAUM, 1952, BRONGHTON), GC (RITZ, 1975, KANANEN, 1972, VANDEMARK, 1976), HPLC
(KABRA, 1978)

Therapie:

akut:

Kohle-Pulvis, Magenspilung, Kohle, Natriumsulfat, Plasmaexpander im Schock, Natriumbikarbonatin-
fusion zum Azidoseausgleich, Forcierte alkalisierende Diurese, Hdmodialyse, Hamoperfusion, Peritoneal-
dialyse.

Indikationen zu HD oder PD:

a) absolute Indikationen (nach klinischem Bild)
1. bei Areflexie, vor allem, wenn keine Schmerzreflexe mehr ausgel 6st werden kénnen,
2. bei Fehlen von Darmgeréuschen (cave: paralytischer Ileus durch Atonie des Darmes),
3. bei schwerer Vergiftung (potentiell letale Dosis, verlangertes Koma) und Niereninsuffizienz bzw.

L eberschadigung,

4. bei langanhaltendem Koma, Richtwert > 48 h,
5. bei Vorliegen von Nullinienmustern im EEG

b) relative Indikation

1. bei Einnahme einer potentiellen letalen Dosis (etwa ab 65-75 kg/KG bzw. um 7 g), wenn davon
ausgegangen werden kann, dal die Substanz mehr oder weniger vollsténdig im Gastrointestinal trakt
resorbiert worden ist oder werden wird,

2. bei einem potentiell letalen Serumspiegel > 15 mg/100 ml,

3. bei fortschreitender Vertiefung eines bestehenden Komas bzw. Verschlechterung des klinischen
Zustandes (schwere Ateminsuffizienz, Areflexie, Hypotonie, Schock, Cyanose),

4. bei Entwicklung schwerer Komplikationen wie Fieberanstieg, Pyamie, Bronchopneumonie, Throm-
bophlebitis oder Bedingungen, die die Gefahr einr Verlangerung des Komas bewirken,

5. bei zusétzlicher Einnahme synergistisch wirkender Substanzen, z. B. Alkohol, Sedativaund Tranqui-
lizier,

6. bei Ansteigen des Serumspiegels trotz forcierter Diurese

~

chronisch:
s. Barbituratabhéngigkeit
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