Thiopental

Geldt voor: Doelgroepen: volwassenen en kinderen.
Indicatiegebieden: hersentrauma en epilepsie

Monstermateriaal: Plasma, in EDTA-buis (4 mL). Serum in een stolbuis
Afnametijdstip: 24 uur na start continu infuus bij verhoogde intracraniele druk.

Bewaarcondities: Koelkast: 2-8°C. Op kamertemperatuur 3 uur. Plasmamonsters kunnen 48 uur
bij 4°C en 37 dagen bij -80°C worden bewaard. [1]

Aanzuren van het plasma voorkomt significant verlies van thiopental. [2]
Inzending: Klinisch Farmaceutisch Laboratorium

Interpretatie Therapeutische concentratie, hersentrauma (thiopental + pentobarbital): 25-
50 mg/L [3, 4]

Toxische concentratie: 30-70 mg/L [5]

Evidence level Evidence level 4

Inleiding

Thiopental is een barbituraat en wordt toegepast als anestheticum, bij verhoogde intracraniale druk
na neurotrauma en refractaire status epilepticus. Bij verhoogde intracraniéle druk (ICP) is er een
beperkte indicatie voor TDM. Thiopental wordt omgezet in 0.a. de actieve metaboliet pentobarbital.
Na langdurige infusie van hoge dosis thiopental worden concentraties pentobarbital van 8-11% van
de moederstof gemeten [3]. Thiopental en pentobarbital hebben ruwweg equipotent effect op het
EEG.

Doseringsrichtlijnen
Bij verhoogde intracraniéle druk zijn diverse doseerschema’s beschreven:

e Oplaaddosis 2 mg/kg bolus in 20 seconden onder EEG registratie hypotensie. Als de eerste
oplaaddosis niet effectief is, dan 2e bolus van 3 mg/kg en zo nodig 3e bolus van 5 mg/kg
geven. Daarna, indien oplaaddosis effectief, onderhoudsdosering van 3 mg/kg/uur. [6]

e Intermitterende injecties 1.5-3.5 mg/kg lich.gewicht [7]

e Oplaaddosis 10 mg/kg, gevolgd door 20 mg/kg in 30 min en daarna 2,5 mg/kg/uur continu
infuus. [8]

e Tot 4,5 mg/kg/uur op geleide van effect. [9]

Voor de dosering bij refractaire status epilepticus wordt verwezen naar het Informatorium
Medicamentorum en het Kinderformularium. [7, 10]



Referentiewaarden

Streefwaarden zijn vastgesteld voor EEG-burst onderdrukking voor pentobarbital (25-35 en 25-50
mg/L). [11, 12] Dergelijke serumconcentraties zijn niet vastgesteld voor thiopental, hoewel een
bereik van 25-50 mg/L is gesuggereerd. [3, 4] Bij een pentobarbital-concentratie tussen 25-35 mg/L
.[12] normaliseerde de ICP in 13 van 19 patiénten (68%).[12]

Spiegelafname

De eerste bepaling van de serumconcentratie is pas zinvol na 24 uur behandeling met hoge dosis
thiopental (>4,5 mg/kg/uur) [9].

Interpretatie resultaten

Er lijkt een slechte correlatie te zijn tussen thiopental concentratie en farmacologische respons in
termen van neurologische respons, intracriele druk, EEG en toxiciteit. Er is geen vastgesteld
therapeutisch bereik voor thiopental continue infusie vanwege een breed scala aan plasma
concentraties die overeenkomen met de werkzaamheid (25-50 mg/L) [3, 4] en toxiciteit (30-70
mg/L)[5] en de resulterende overlap tussen de twee [9].

Toch zijn er drie scenario’s waarbij TDM nuttig kan zijn:

e TDM wordt uitgevoerd om bij de patiént waarbij de ICP is genormaliseerd onder thiopental de
dosis te voorspellen die nodig is om de gemeten concentratie te handhaven.

e Na staken van het thiopental infuus kan de thiopental concentratie worden gemeten om
onderscheid te kunnen maken tussen barbituraat geinduceerd coma of hersendood. Hierbij
wordt aangehouden dat de hersenstamfunctie bij concentraties thiopental + pentobarbital > 5
mg/L niet goed te beoordelen is. [13]

e Ter beoordeling van ineffectiviteit van de therapie. Indien er geen of onvoldoende effect is bij
zeer hoge concentratie heeft het weinig zin de dosering verder te verhogen.

Toxiciteit
zie toxicologie.org

Achtergrondinformatie [7]

De plasma-eiwitbinding bedraagt ong. 80%. Het verdelingsvolume bedraagt 2.2-3.2 I/kg lich.gewicht.
De concentratie in vetweefsel is 6-12 x zo hoog als de plasmaconcentratie [7]. Thiopental wordt
voornamelijk in de lever en in mindere mate in de hersenen en de nieren gemetaboliseerd. Het
wordt omgezet in de actieve metaboliet pentobarbital en in farmacologisch niet werkzame
metabolieten. De metabolieten worden voornamelijk met de urine uitgescheiden.

Hoewel is aangetoond dat barbituraten cytochroom CYP3A3 en CYP3A4 bij de mens kunnen
induceren, zijn de isoenzymen die het metabolisme van thiopental mediéren nog niet geidentificeerd

[3].

Het metabolisme van thiopental kent een grote intra- en interpatiént variabiliteit door leeftijd,
obesitas, renale en hepatische dysfunctie, Michaelis-Menten kinetiek en enzym autoinductie [9].


http://toxicologie.org/monografie/barbituraten

Bij lage doses zoals gebruikt in anesthesie-inductie, vertoont thiopental lineaire kinetiek met een
halfwaardetijd van 5,5-14,4 uur [4, 14].Als de dosis en de duur van de infusie toenemen (bijv. tijdens
behandeling van hersentrauma en refractaire status epilepticus), wordt de farmacokinetiek niet-
lineair als gevolg van verzadiging van de leverenzymen. Dit treedt op bij dosering > 4,5 mg/kg/uur of
langdurige therapie (> 24 uur).

De geschatte gemiddelde klaring voor hoog gedoseerd thiopental bij hersenletsel is 0,121 L/kg/uur
[15]. De theoretische Michaelis-Menten constante (Km) is 9,78-36,3 mg/L, en de maximale snelheid
van geneesmiddeleliminatie (Vmax) is 158,2-459,7 mg/uur [3, 16, 17].

De concentratie in liquor is 10-20% van de gemeten serumconcentratie [4].

Kinderen

Over de farmacokinetiek van thiopental bij kinderen is minder bekend. Wanneer er wordt gekeken
naar de verschillen ten opzichte van volwassenen, is het belangrijk om onderscheid te maken tussen
lage doseringen, zoals gebruikt tijdens anesthesie, en hogere doseringen, zoals toegepast om de
intracraniéle druk te verlagen en bij epilepsie.

Bij continue infusie van hoge thiopental doseringen, zoals toegepast om de intracraniéle druk te
verlagen en bij epilepsie, lijken de verschillen tussen volwassenen en kinderen beperkt. Russo et al.
bestudeerden de farmacokinetiek van een hoge, continue thiopental dosis bij 10 pediatrische
patiénten (leeftijd: 3 tot 14 jaar) en 10 volwassen patiénten met intracraniéle hypertensie als gevolg
van hoofdletsel [18]. De thiopental klaring bij kinderen bleek niet wezenlijk te verschillen ten
opzichte van volwassenen (Clss 2,42 + 1,13 vs. 2,19 + 0,987 ml/min/kg). Dus bij hoge doseringen
continu thiopental, lijkt de dosering in mg/kg/uur die nodig is om een bepaalde steady state
plasmaconcentratie te handhaven hetzelfde bij kinderen als bij volwassenen.[18]

Ouderen

Voor hoge dosis thiopental neemt de klaring toe tussen de leeftijd van 16 en 46 jaar. Daarna neemt
de klaring langzaam af met de leeftijd. Deze afname van de klaring bij patiénten ouder dan 46 jaar
kan worden veroorzaakt door verminderde cardiac output en renale en hepatische insufficiéntie [15].

Nierinsufficiéntie
Nierinsufficiéntie gaat gepaard met een verdubbeling van de vrije fractie van thiopental [3].

Lever insufficiéntie

Thiopental is een sterk lipofiel geneesmiddel en kan daarom niet gemakkelijk worden uitgescheiden
zonder metabolisme in de lever.[19] Het wordt bijna volledig hepatisch geélimineerd en heeft een
lage lever extractieratio [3]. Daarom is de hepatische klaring afhankelijk van de intrinsieke klaring en
fractie van ongebonden geneesmiddel en minder afhankelijk van de hepatische bloedstroom. Een
studie uitgevoerd door Ghoneim en Pandya [20] toonde aan dat 10 patiénten met leverziekte (op
basis van leverbiopsie) een hoger percentage ongebonden thiopental in plasma hadden dan
patiénten zonder leverfunctiestoornis die een operatie ondergingen [53,0% * 2,1% (hepatisch ziekte)
versus 28,0% * 0,9% (controle). Studieresultaten over de invloed van lever insufficiéntie op de
thiopental klaring zijn tegenstrijdig.



Obesitas

Thiopental is een zeer lipofiel geneesmiddel met een olie / water verdelingscoéfficiént variérend van
58/1 tot 63/1 [21]. Farmacokinetiek studies hebben aangetoond dat enkelvoudige intraveneuze
doses van thiopental snel worden herverdeeld van de hersenen naar spierweefsel en uiteindelijk
vetweefsel [22]. Een onderzoek uitgevoerd door Jung et al vergeleek 8 controle patiénten met 7
obese patiénten die een buikoperatie ondergingen. Ze vonden geen verschil in totale klaring
[genormaliseerd voor totaal lichaamsgewicht (TBW)]; het distributievolume was echter groter bij
obesitas versus niet-obese patiénten (7,94 + 4,5 L/kg TBW versus 1,9 + 0,6 L/kg TBW). Als
consequentie is de eliminatiehalfwaardetijd significant langer bij obese versus niet-obese patiénten
(27,8 versus 6,33 uur).[23] De ongebonden fractie van thiopental in serum variérend van 17,8% tot
27,6% was niet gecorreleerd aan de mate van obesitas. Op basis van deze resultaten, adviseren de
auteurs dat, wanneer gedoseerd wordt per kilogram TBW, dezelfde continue dosis thiopental zou
kunnen worden toegediend aan obese patiénten en niet-obese patiénten [23].

Populatiemodellen
1-compartiment

Cl vd Km Vm Concentratie literatuur

l/k L 'uur?
L.uur' kg™’ (7ke) (mg/L) (mg.L"uur) Lineair/niet-lineair
(mg/L)

Niet-lineair 4,35+1,83 |26,7+22,9(1,76+1,15 30-70 [17]
Niet-lineair 3,23 +2,1815,3+10,8|1,41+0,99 27,2+15,7 [24]
Lineair 0,135+0,056|3,12 + 1,76 19,0+10,6 [24]

3-compartimenten

Cl vd Q2 V2 Q3 V3 literatuur
(L.h") (L/kg Lbmc) |[(L.h") (L) (L.h") (L)

algemeen|7,02+3,96|0,037+ 0,015 | 55,2+37,8(11,5+7,2| 11,6+8,8 |44,8+18,9 |[8]
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