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Kinetics of Perdormal

Summary. The content of amobarbital and secobarbital in blood was meas-
ured during 10 b after oral intake of one tablet of Perdormal. The results are
presented.
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Zusammenfassung. Es wurde der Gehalt von Amobarbital und Secobarbital -
der beiden Wirkstoffe von Perdormal - im Blut nach oraler Einnahme einer
Tablette liber den Zeitraum von 10 h bestimmt.

Schliisselwirter; Perdormal, Kinelik - Amobarbital - Secobarbital

Einleitung

Von den sogenanntcn sauren Arzeimitteln werden in Osterreich nach wie vor
Barbiturate als Schlafmittel therapeutisch und auch in suicidaler Absicht am
meislen verwendet [1]. In der Literatur sind Blutspiegel nach Intoxikation bzw.
nach letalem Ausgang bekannt [2-4].

Angaben iitber Werte in Plasma, Harn, Leber und Blut nach Vergiftungen mit
und ohne gleichzeitiger Alkoholeinwirkung und Berichte diber letale Blut-
spiegel, die bei Amobarbital zwischen 0,017 ug/mlund 0,028 ug/ml und bei Seco-
barbital zwischen 0,004 ug/ml und 0,1 ug/ml schwanken, wurden gesammelt [5].

Weitere Autoren berichten ilber die Bestimmung von Amobarbital und Seco-
barbital bzw. deren Metaboliten in Plasma [6,7], der Altersabhingigkeit der
Metabolisierung [8] und dic Auswirkung von Leberkrankheiten darauf [Y].

Serumwerte nach einmaliger Dosis wurden bestimmt, Studien an cin- und
zweieiigen Zwillingen durchgefiihrt [10, 11], auch der Einfluf von gleichzeitigem
Haschischkonsum wurde untersucht [12].

Ausfithrlich befassen sich Faulkner et al. [13] mit den Gehalten von Amo-
barbital und Secobarbital in Blut, wobei die Ausscheidungsraten bei Polytoxi-
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komanen und nicht gew8hnten Personen ab einer Dosis, die Vergiftungs-
symptome bewirkte, untersucht wurden. Trotz grofler individueller Unter-
schiede konnte fiir die Gewdhnten eine um elwa 50% erhdhte Ausscheidungs-
rate beobachtet werden.

Daher war es von Interesse die Konzentrationswerte im Blut bei therapeuti-
scher Dosierung festzustellen.

Methode

Sieben gesunden, ménnlichen, nicht an Barbiturate gewéhnten Personen im Alter von 25-
27 Jahren wurde unter drzilicher U berwachung und Betreuung je sine Tablette Perdormal
verabreicht. Als Inhaltsstoffe dieses Ein- und Durchschlafmittcls sind 100 mg Amobarbital
und 100 mg Secobarbital wirksam. Den Versuchspersonen wurde kurz vor Einnahme des Pri-
parates Leerblut sowie in zeitlichen Abstinden von 0,5-1-1,5-2-3-4-6-8-9 und 10 h nach der
Applikation jeweils 10ml Blut abgenommen, Dazu wurden heparinisierte Venillen verwen-
det. Diese Blutproben wurden zum Transport tiefgefroren und gelangten anschlieBend in
homogener Form zur Untersuchung.

Die Schlafenszeit der Probanden lag zwischen Stunde 4 und 6.

Die Aufarbeitung wurde wegen der gering zu erwartenden Wirkstoffmenge im Blut nach
einem bewihrten Derivatisierungsverfahren (Butylierung) durchgeflihrt [14]. Als innerer
Standard wurde Cyclobarbital verwendet. Dic quantitative Bestimmung der Einzelkompo- -
nenten erfolgte gaschromatographisch.

Analysenverfahren

Zwei Milliliter Blut mit 200 ul Cyeclobarbitalldsung (0,1 mg/ml EtOH) versetzen und mit 20 ml
Ethanol fallen, 1min schiitteln, 15 min mit Ultraschall (150 W) behandeln, dann zentrifugie-
ren. Uberstand eindampfen, Riickstand in wissriger Weinsiure (10%) aufnehmen und mit
Ether extrahieren, Etherphase mit 5ml Phosphatpuffer (pH 7,4) zur Reinigung schiittein,
anschliefend das Ldsungsmittel abdampten. Den Rilckstand zur Derivatisierung (100 F 3%
Ausbeute) in 1001 Methanol ldsen, 200u1 Dimethylacetamid, 1004 Tetramethyl-
ammoniumhydroxidlésung (40%) und 200 ul Butyljodid zugeben, 10min kriftig schiitteln.
Mit etwas Weinsiure (10%, wissrig) ansduern und mit 1 m] Ether extrahieren. Der erbaltene
Extrakt kann bereits zur gaschromatographischen Analyse verwendet werden. Diese erfolgie
mit einem 122 (Perkin Elmer) mittels eines Temperaturprogramms von 190-230°C, bei ¢iner
Rate von 4°C pro Minute und 4 min Finalzeit. Die stationdre Phase war OV 1, 3%igaufChromo-
sorb W-IIP. AlsDetekiorwurde ein NPD (Stickstoff-Phosphor-selektiver Detektor) verwendet.

Ergebnisse

Die Auswertung erbrachte die in Tabelle 1 angegebenen Mittelwerte. Die Kon-
zentration im Blut eincs Probanden konunte nicht bestimmt werden, da eine im
gaschromatographischen Bereich stirende Substanz enthalten war.

Da im Experiment vereinzelt Werte mit einer relativ starken Abweichung zu
den iibrigen MefBwerten aufiraten, wurde die Mittelwertbildung mit einer
Varianzgewichtung (nach einer in der Statistik gebrduchlichen Methode) durch-
gefuhrt [15]: 1
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Tabelle 1. Mittelwert/Standardabweichung

Zeit (h) Amobarbital Secobarbital
x S X 8y -

0 0 0

0,5 0,2 0,51 33 1,19
1 5,0 0,99 5,0 0,49
1,5 53 1,74 1,2 0,95
2 4,5 2,94 8.8 2,0
3 4,5 1,41 54 8,22
4 33 0,93 32 6,26
6 24 3,46 ER:! 4,34
8 0,4 2,03 2,8 2,14
9 0,2 2.9 09 2,53

10 0,2 0,44 23 L5

= — od o -+ [Fpl [{a] ~ [o'e] [e)] = h
Ll

Abb. 1. Mittelwerle,

= Amobarbilal; —— ——= Secobarbital

Es ergab sich [lir Amobarbital ein Maximum des Blutspiegels bei 1,5h mit
5,3 ug/ml, bei der zweiten Komponente Secobarbital ein steiler Anstieg der Kon-
zentration bis zu 2h aul 8,8 pg/ml

In Abb.1 sind die Konzenfralionen der einzelnen Komponenten, die sich
nach der oben angefiihrten Methode ergeben, in Abhingigkeit von der Zeit dar-
gestellt, Der Kurvenverlauf widerspricht qualitativ nicht der Kinetik cincs Ein-



246 G.-L. Dadisch

Kompartiment-Modells. Eine detaillierte kinetische Analyse ist aufgrund der zu
geringen statistischen Information nicht moglich.

Eine weitere Schwierigkeit fiir die quantitative Behandlung ist durch die rela-
tiv groBe individuelle Variation im Ausscheidungsverhalten gegeben [16].

Ein abschlieBender Versuch wurde zur Feststellung der Plasmaprotein-
bindung durchgefiihrt, Vollblut — in heparinisierten Réhrchen — wurde mit
einer bestimmten Menge der Wirkstoffe (je 5ug/ml) versetzt und tiefgeforen.
Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie beschrieben. Damit war die gleiche
Behandlung wie bei den Versuchsreihen gewithrleistet, Es ergab sich eine stabile
Bindung von héchstens 7%.
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