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ABSTRACT

Introduction: Seizures are seen in 13% of cases in palliative care. Phenobarbital is a drug from the barbi-
turates’ family most used for its anticonvulsant and sedative properties, and therefore the drug of choice
in palliative care suitable for the management of seizures and agitation. The study aimed to evaluate the
role of phenobarbital in palliative care settings.
Methods: A systematic literature review was conducted using predetermined keywords. Data was compiled
and inclusion and exclusion criteria were established concerning the role of phenobarbital in palliative care.
Five case studies met these criteria and were evaluated. Retrospective analysis of the data in the studies,
along with randomized clinical trial about the use of at the end of life were reviewed by two independent
reviewers.
Results: Results of this review showed that phenobarbital is efficacious in the management of seizures
and agitation, can be easily administered via different routes and utilized in various palliative care settings.
No serious adverse skin reactions were noted with the use of phenobarbital and it did not abruptly end
a patient’s life when used at appropriate doses.
Conclusions: Although phenobarbital is an old drug and is an approved anticonvulsant, its sedating prop-
erties make it to be useful not only for seizure management, but also in patients experiencing agitation,
physical and psychological distress, and restlessness. More studies are warranted in the sole practice of
using phenobarbital and further explore its role in palliative care.
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Introduction

Many complications can arise in palliative care
patients such as delirium, agitation, restlessness, and
seizures. These states especially seizures and agitation
can be very distressing, both to the patient and to the
carers, and require active management. A convulsive
episode in palliative care can be multifactorial: some
being induced by the brain structure damage and
the others may have a systemic origin. Examples of

structural damage to the brain are primary tumours,
metastases to the brain, abscesses, haemorrhage,
reversible posterior leukoencephalopathy or radia-
tion necrosis [1]. Seizures can be induced by the lack
of oxygen (hypoxia), electrolyte abnormalities, such
as hyponatremia, hypernatremia, hypomagnesemia,
hypocalcaemia, hypercalcemia, hypoglycaemia, hyper-
glycaemia, uraemia and hepatic failure. Other causes
of seizure activity can be related to medications side
effects. For example, ondansetron, antipsychotics, and
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chemotherapeutic drugs can act as a proconvulsant
and lower the seizure threshold [2]. 13% of palliative
care patients can develop seizure and phenobarbital
is the most used drug to control it [2]. Seizures in
palliative care occur most commonly in 25-50% of
the patients who have brain metastases [2]. Of those
cases, 25-45% of the patients have been presented
with seizures at the time of diagnosis and the seizures
progressed in severity with the cancer progression [2].
Glioblastoma multiforme is an aggressive rare
primary brain tumour that has a poor prognosis
despite the newer innovative treatment options. Phe-
nobarbital is an optimal drug in the management of
seizure and agitation due to its combined sedative
and anticonvulsant properties. General indications
for phenobarbital include sedation, management
of generalized tonic-clonic, status epilepticus, and
partial seizures. Off-label, it can be used for alcohol
withdrawal and sedative/hypnotic withdrawal [8].
Subcutaneous (SC) phenobarbital in palliative care
was approved by the Food and Drug Administration,
however, is cautioned due to the possible adverse skin
reactions [14]. Additionally, phenobarbital has been
associated with somnolence, respiratory depression,
and drug-drug interactions [14]. SC is widely used in
palliative care especially in patients who are unable
to take or tolerate oral medications [21].
Phenobarbital was synthesized first in 1911 by
Horlein and marketed by Bayer in 1912 under the
trade name Luminal. Originally due to its hypnotic
properties, it was trialled by Alfred Hauptmann in
1912 as an antiepileptic. Hauptmann concluded that
Luminal was effective in the severest cases of epilepsy

Table 1. Inclusion and exclusion criteria for studies

Inclusion Criteria

e Randomized controlled trial, homogenous cohort study, retrospec-

Study Design tive analysis, and case note review

e Studies considered are between 1991 and 2017 in English langu-

age only

that were beyond the influence of even the heaviest
doses of bromide [5]. According to the British Co-
lumbia Palliative Symptom Management Guidelines,
the first-line therapy for seizure control is lorazepam
[1]. Alternatively, midazolam, phenytoin, or valproic
acid may be used. Uncontrollable status epilepticus
can be managed with phenobarbital 120 mg SC or
intravenous (IV) which can be titrated up to control
the seizure as per recommended guidelines [1]. Phy-
sical and psychological agitation is very distressing,
both for the patient and the family. It is important to
achieve symptom control as quickly as possible. SC
phenobarbital has been used to manage agitation,
seizures and sedation purposes in palliative care pa-
tients as a last resort when the IV route is lost, due
to its properties inhibiting the respiratory centre and
augmenting the effect of benzodiazepines [14].

The study aimed to evaluate the role of phenobar-
bital in palliative care settings.

Methods

Two independent reviewers searched peer and
non-peer-reviewed studies from MEDLINE, CENTRAL,
Grey literature report, PubMed, Cochrane database
and CINAHL for (“phenobarbital “ or “phenobarbi-
tone”) and “palliative” and “seizure” with limits on
the years from January 1991 to July 2017. Eligibility
assessment was performed by the independent re-
viewers and disagreements were resolved by con-
sensus. Inclusion and exclusion criteria can be found
in Table 1. The initial search yielded 41 potentially
relevant studies. 18 were excluded based on the titles

Exclusion criteria

e Studies conducted
before 1991 and after
2016 other than the
English language

o Peer-reviewed and non-peer-reviewed studies
e Both statistically significant and non-significant studies

o Palliative care unit patients or resided in the community e Patients not in palliative
Population e No age limit care
e Patient with seizure activity e Patient with no seizure
activity
Intervention e Phenobarbital used for seizure management at the end of life e Phenobarbital used in

o Different routes of administration i.e., subcutaneous, intravenous,
intramuscular, suppository, and micro enema forms

e Standard dosing was used

patients not at the end
of life

Outcome o Efficacy of phenobarbital in management of end-of-life seizure as

monotherapy

e Most efficacious route of administration of phenobarbital in the

palliative care unit

o Incidence of adverse effects, e.g., site reaction, sedation
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Table 2. Literature review on the role of phenobarbital in management of seizures in palliative care patients

Authors, Outcomes Authors’ Conclusions
year,

reference

Population

Stirling, Retrospecti- 60 out of 748 PCU  Efficacy in psycho- Phenobarbital is an effective drug in
Kurowska To-  ve analysis patients were tre- logical, and physical controlling agitation and seizures in
okman (1999) ated with pheno- agitation, and seizures, PCU patients
[1] barbital in the last ~ number of as ne-
week of life during  eded sedative agents
3 years required during pheno-
barbital treatment
Lam, Lam and Randomised 12 healthy adu- Absorption profile, Micro enema suspensions are supe-
Macy (2016) controlled It subjects were variability and tolera- rior to suppository. Macy catheter
[3] trial studied in 3 phases, bility of phenobarbital  (MC) suspension of 6 ml (MC-6)
each phase lasting  given in micro enema of water and MC suspension of 20
12 hours. Between  suspensions vs suppo-  ml (MC-20) water were used and
each study phase sitory compared to suppositories. Mean
1-month washout area under the curve (AUC) valu-
period es of were higher for MC-20 and
MC-6 (82% ad 46% respectively) vs.
suppository (p < 0.05%). There was
less variability in absorption of MC-
20 and MC-6 (1.4-fold to 1.9-fold
difference) compared to 4.4-fold
difference via suppository
Sykes and Case note 5 out of 237 PCU Sedation at the end Increases in a dose of phenobarbital
Thorns (2003) review patients were tre- of life and impact on to achieve sedation in the last hours
[4] ated with pheno- survival of life were not associated with
barbital overall shortened survival. Patients
for 4 months that received a sedative dosage of
(January/1/1999 — phenobarbital for less than 48 hours
April/30/1999) had the shortest survival, whereas
patients that received a sedative
dose of phenobarbital the last 7
days had a mean survival of 36.6
days (p < 0.001)
Pompili, Tele-  Homogeno-  30% out of 122 Cost-effectiveness of Positive cost-effectiveness was seen
ra, Villani and  us cohort patients with home palliative care with at-home palliative care in
Pace (2014) study glioblastoma multi- comparison to the cost of inpa-
[6] forme had epilepsy tient hospice care in glioblastoma
over 20 months in multiforme patients. Phenobarbital
2012-2013 administered intramuscularly was
a drug of choice for the treatment
of seizures which occurred in 30%
of 122 patients with glioblastoma
multiforme
Hosgood, Case note 69 patients in PCU  Use of phenobarbital Two mild, grade 1 skin reaction out
Kimbre, review case note review for management of of 774 distinct SC phenobarbital in-
Protus and was studied over refractory seizures jections were recorded in 2.9% of 69

Grauer (2014)
[7]

36 months

administered SC

patients. 0.3% of SC phenobarbital
injections was noted to be tolerated
well

that did not meet the inclusion criteria. There were
then 23 abstracts that were reviewed ranging from
op-ed pieces, qualitative studies, randomized contro-
lled trials (RCT), prospective cohort studies, as well as
theoretical trial designs. Eight of these studies were
excluded based on the study designs not meeting
the inclusion criteria. Of these, 15 articles were fully
evaluated, where 10 were excluded based on the
study design and inclusion criteria not being met. Five

studies were deemed to be useful and relevant to the
objective at hand which included retrospective analysis
of case notes, RCT and retrospective chart review. The-
se articles were then read, and the relevant points and
themes were summarized in Table 2. Corroborative
themes were identified and the authors responsible
for the contributing research were cited as they came
up. Additional sources were added to the literature
search by way of being referenced in the article.
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Potentially relevant studies
N =41

A 4

Abstracts Reviewed
N =23

A 4

Excluded based on title:
the inclusion criteria
would not be met
N=18

A 4

Full Articles Evaluations
N=15

Excluded based on study
design, inclusion criteria
not being met
N=8

A 4

Eligible Studies
N=5

Excluded based on study
design and inclusion criteria
not being met

Figure 1. PRISMA flow diagram

Results

All selected and reviewed 5 studies confirmed the
benefits of phenobarbital in palliative care. Stirling et
al. conducted a retrospective analysis examining psy-
chological, physical agitation and seizures in patients
on palliative care unit (PCU) who received phenobar-
bital during the last week of life over 3 years. It was
demonstrated that there was reduced agitation and
cessation of future seizures in the phenobarbital gro-
up. It was concluded that phenobarbital was a reliable
effective agent in controlling agitation and seizures
at the end of life [1].

An open-label crossover RCT by Lam et al. studied

Study

N=10 the absorption profile, variability and tolerability of
phenobarbital given in micro enema suspensions
administered with a Macy catheter (MC), which was
compared to suppositories in 12 healthy adult sub-
jects. It was demonstrated that MC suspensions had
higher AUC values and less variability compared to oral
suppository confirming the greater efficacy of micro
enema MC phenobarbital suspensions [3].

Risk of bias domains
I D2 D3 D4 D5 Overall
Lam et al. 2016 * € S ) S
Pompiietal. 2014 (@) ) ) @ O
Sykes et al. 2003 . @ @ @ .
Stirling et al. 1999 . . . ‘ @
Hosgood et al. 2014 . . . . @
Domains: Judgement
DI: Bias arising from the andomization process. @ High
D2: Bias due to deviations from intended intervention.
D3: Bias due to missing outcome data. © Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome. . Low
D5: Bias in selection of the reported result.
Bias arising from the randomization process [
Bias due to deviations from intended interventions DD ]
Bias due to missing outcome data [ D
Bias in measurement of the outcome [N [
Bias in selection of the reported result (RN |
Overall risk of bias [ NN I
0% 25% 50% 75% 100%

Figure 2. Risk of bias Table

M Low risk [0 Some concerns W High risk
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Sykes et al. conducted a case note review exami-
ning sedative properties of phenobarbital for PCU
patients over 4 months. It was demonstrated that
a higher sedative dose of phenobarbital over a shor-
ter period was associated with the shortest survival
compared to appropriate sedative dose concluding
that appropriate dosage of phenobarbital was not
associated with overall shortened survival [4].

Pompili et al. conducted a longitudinal study exa-
mining the cost-effectiveness of home assistance for
patients with glioblastoma multiforme over 1 year.
The study revealed that the cost-effectiveness of
phenobarbital for seizure management was positively
associated with at-home assistance, compared to
in-patient hospice care, concluding that phenobar-
bital was the preferred drug of choice for patients
with severe seizures receiving home palliative care [6].

A case note review conducted by Hosgood et al.
examined the use of phenobarbital in palliative care
for the management of refractory seizures by admi-
nistering SC injections. The study concluded that SC
phenobarbital injections did not provoke high-grade
skin reactions [7]. A total of 134 palliative care pa-
tients treated with phenobarbital were analysed in
3 studies [1, 4, 7].

Risk of bias

The studies that have met our criteria were mainly
retrospective analysis of case notes, RCT and retrospec-
tive chart review. The GRADE tool was used to create
a risk of bias table assessment which can be found
in Table 1. The randomization procedure in the cross
over study by Lam et al. was adequate concerning the
age, gender, medical history, physical examination and
standard lab panels, but the lack of follow up and
high drop off rate from the study led to attrition bias
which may have influenced the statistical power of the
study and changed the characteristics of the groups
[3]. In addition, the outcome of this study was not
as thoroughly reported due to the small sample size
similar to Hosgood et al. trial [7]. The study conducted
by Pompili et al. concluded that phenobarbital was the
drug of choice for severe seizure, but it covered only
30% of the cases in the study leading to weakened
external validity and limiting the generalizability to the
whole palliative care population [6]. The results of the
Sykes et al. study was not representative as well, as
the role of phenobarbital in seizure management was
not solely examined [4]. Other sedative agents, such
as midazolam and methotrimeprazine were included
in the statistical analysis leading to results that were
not exclusively attributed to phenobarbital alone.
Furthermore, there was a lack of statistical analysis in

most of the reviewed studies. Only Sykes et al. [4] and
Lam et al. [3] studies reported p-values. As a result,
a conclusion could not be drawn about the efficacy
of phenobarbital. Stirling et al. utilized phenobarbital
not only for seizures treatment but also for the ma-
nagement of agitation which may also confound the
results about the efficacy of phenobarbital in seizure
management [1].

Discussion

Phenobarbital mechanism of action

Phenobarbital is a well-known inducer of the cyto-
chrome P450 system [11]. These enzymes are involved
in the metabolism of many drugs that increases drug
clearance. Specifically, phenobarbital has been shown
to lower the plasma concentration of other antiepilep-
tic drugs such as phenytoin and valproic acid by indu-
cing the isoenzyme CYP3A4 [12]. A clinically important
interaction occurs between phenobarbital and valproic
acid. Valproic acid is a weak inhibitor of CYP3A4, and
when coadministered with phenobarbital has been
shown to increase plasma phenobarbital levels [13].
When administering valproic acid, a reduction in phe-
nobarbital dosage by up to 80% may be required to
avoid toxic drug effects [18]. Another important dru-
g-drug interaction occurs between phenobarbital and
benzodiazepines such as midazolam and diazepam.
Midazolam is also metabolized by CYP3A4, and when
coadministered with phenobarbital causes an increase
in midazolam clearance [19]. Phenobarbital has been
shown to inhibit the respiratory centre, especially when
given opioids or benzodiazepines such as midazolam
[22]. Itis important to consider these interactions when
monitoring the dosage, to keep phenobarbital in the
therapeutic range.

Molecularly, phenobarbital has been shown to
block complex 1, also known as nicotinamide adenine
dinucleotide (NADH) activity in the electron transport
chain [16]. This prevents the utilization of NADH as
a substrate, which is important in mitochondrial
function. Induced mitochondrial dysfunction from
phenobarbital causes increased oxidative stress le-
ading to cell death and lactic acidosis [17]. Lactic
acidosis can be detected by lactate dehydrogenase
plasma levels (LDH). A study conducted by Anderson
et al. found a direct correlation between high levels
of LDH and neurotoxicity induced by barbiturates
such as phenobarbital [16]. When measuring lactate
levels in patients, high levels of LDH can indicate
tissue damage. Therefore, it should be cautioned that
phenobarbital administration, in addition to tissue
damage can be driving LDH levels.
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Role of phenobarbital in palliative care

Five of the reviewed studies confirmed the efficacy
of phenobarbital in palliative care. A total of 146 pa-
tients were treated with phenobarbital across these re-
views. The study conducted by Stirling et al. reviewed
the notes of all patients who received phenobarbital
during the last week of life over 3 years [1]. This data
was compared with other patients who died on the
unit during the same period. The efficacy of phenobar-
bital was assessed by retrospective analysis of the case
notes and the concurrent prescribing of other sedative
agents. In the group of patients for whom phenobar-
bital was prescribed, there was written evidence of its
efficacy compared to other sedative drugs. There was
no p-value or confidence interval available from this
recent study as no statistical analysis was conducted.
The notes of 60 patients in the last week of life who
received SC or IM injections of phenobarbital with
no significant difference between time from starting
infusion by either route until death revealed that
27 patients received phenobarbital for agitation,
3 patients for psychological distress, 20 patients for
agitation and psychological distress, and 9 patients
for seizures. In the group for which seizures was the
indication, no further seizures occurred after admini-
stration of phenobarbital [1]. No adverse cutaneous
reactions were encountered [1].

The use of phenobarbital in palliative care has
been shown to have concerns over sedative use and
shortening survival (doctrine of double effect). Due to
phenobarbital pharmacokinetic characteristics, recom-
mendations for starting doses in a palliative situation
do not exist, however, the application of lower doses
(if necessary repeated), may be preferable over the
initial use of the maximum recommended dose [12].
This was shown to be irrelevant in a case review of
237 patients done by Sykes et al. where 5 patients
were treated with phenobarbital at the end of life
[4]. It was confirmed that the dose of phenobarbital
was increased in the last hours of life up to 200-
500 mg/24 h to achieve sedation was not associated
with overall shortened survival [4]. The group of pa-
tients that received phenobarbital as a sedative agent
in appropriate doses for less than 48 hours had the
shortest survival, compared to the group of patients
that received phenobarbital for the same purpose
for the last 7 days (greater than 48 hours) who had
a mean survival of 36.6 days (p < 0.001) [4]. This
showed that initiating phenobarbital at appropriate
doses did not abruptly end the patient’s life as it was
given during the last 7 days of life. However, 1 patient
treated with 200 mg of SC phenobarbital died 6 hours
later, it was suspected that phenobarbital contributed

to the progression of pneumonia in a patient with
pre-existing lung cancer [4].

Pompili et al. reviewed the role of home-assistance
for patients with glioblastoma multiforme, between
the years of 2012-2013 [6]. There were 197 pa-
tients with brain tumours, 122 patients suffered from
glioblastoma multiforme, 64 had died and 54 were still
receiving assistance. The condition of these patients
was assessed periodically using the Barthel Index,
Karnofsky Performance Scale, and Mini-Mental State
Examination. The staff that cared for these patients
consisted of 2 neurologists, 5 nurses, 2 psychologists,
3 rehabilitation therapists, and 1 social worker. As the
patient’s health deteriorated approaching the end of
life, the intensity of care progressed accordingly. A to-
tal of 2838 home visits and 11,714 days of assistance
led to 34 deaths at home, 22 at the hospice, and 8 at
the hospital. Home assistance revealed a positive im-
pact on caregivers and improvement in quality of life
in 72% of the patients due to a supportive approach
directed towards education around palliative care and
alleviation of caregiver stress [6]. Patients’ self-percep-
tion of quality of life was no longer measured in the
last weeks due to significant cognitive impairment.
Palliative sedation was done using midazolam in
11% of the cases to treat symptoms such as delirium,
agitation, death rattle or refractory seizures. IM phe-
nobarbital was the drug of choice for severe seizures
which occurred in 30% of those patients [6].

The pharmacokinetic properties of phenobarbital
have shown to have a beneficial effect in the treatment
of severe refractory seizures. The open-label crossover
RCT by Lam et al. recruited 12 healthy adults to study
the phenobarbital concentration given to patients in
micro enema [3]. Micro enema was administered using
an MC with crushed phenobarbital 194.4 mg oral ta-
blets suspended in 20 ml (MC-20) of water and 6 ml
(MC-6) of water. It was compared to an equal dose
of phenobarbital in suppository form [3]. The com-
parison was done by assessing the early absorption
profile of equal doses of phenobarbital in suppository
vs. phenobarbital in MC-6 and MC-20 micro enema
solutions [3]. The results showed the mean plasma
concentrations of phenobarbital at 10 minutes were
12 times higher in MC-20 and 8 times higher in
MC-6 compared to the suppository [3]. Mean AUC
values were higher for MC-20 and MC-6 (82% and
46% respectively) vs. suppository (p < 0.05%). It was
also noted that there was less variability in absorption
of MC-20 and MC-6 (1.4-fold to 1.9-fold difference)
compared to 4.4-fold difference via a suppository [3].
This showed that phenobarbital oral tablets crushed
and suspended in water, delivered to the patients
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using MC had greater efficacy and can be easily ad-
ministered compared to the oral suppository. It was
concluded that phenobarbital suppositories were
unreliable and had delayed onset of action in the ma-
nagement of seizures and intractable suffering when
compared to phenobarbital suspended in MC-20 and
MC-6 which showed less variability, and higher plasma
concentration [3].

Subcutaneous administration of phenobarbital is
cautioned by the American Hospital Formulary Service
due to possible skin reactions. A study conducted by
Hosgood et al. evaluated 69 patients and 774 distinct
SC phenobarbital injections [7]. Two reactions were
reported (2.9% of patients, 0.3% of injections), and
both were mild grade 1 reactions that did not inter-
fere with further administration of phenobarbital [7].

Phenobarbital has been used as a secondary
treatment to manage seizures, agitations and se-
dative purposes. The route of administration, ho-
wever, has been studied extensively i.e., SC, micro
enema, and IV. Each of the studies that have been
reviewed found phenobarbital to be effective in
controlling seizures and agitation regardless of the
route of administration. Some clinicians consider
phenobarbital a first-line palliative sedation medi-
cation, while others use it as a third-line option that
provides sedation in cases of inadequate response
to anxiolytic sedatives and/or methotrimeprazine.
Phenobarbital has a long duration of action with
a rapid onset, reportedly faster than midazolam. It
can be administered IV, by continuous SC infusion,
or intermittent subcutaneous injection. Phenobar-
bital antiepileptic properties may be of additional
anticonvulsant value [18]. In summary, these studies
examine the use of phenobarbital in palliative care.
It shows phenobarbital is a reliable, effective agent
in controlling agitations and seizures, and can be
considered as a first-line drug.

Approach to seizure management in
different palliative care settings

Patients that are in palliative care, have decisions
to make based on the conditions they are in, and the
choice of setting they would prefer to be in during
their final stages in life. These include admission to
hospital, hospice or home care. Those that suffer from
delirium, agitation, restlessness and seizures require
adequate symptoms control to achieve maximum
comfort at this period. Benzodiazepines are often
administered as early as possible to shorten the seizure
length [19]. Midazolam has been used most widely
and is the first line of a drug to treat delirium, agita-
tion and seizure due to its anxiolytic, anticonvulsive
and sedative properties, which can be given SC or IV.

If midazolam is not or only partially controlling the
symptoms, phenobarbital may be added. However,
there is concern around midazolam augmenting the
effects of phenobarbital and increasing the frequency
of delirium and respiratory failure [22]. Phenobarbital
is a drug of choice and can be used in palliative seda-
tion to manage otherwise uncontrollable symptoms
at the required sedation level.

Patients that experience severe refractory seizures
can be treated with phenobarbital SC or IV, which
requires trained medical staff to administer. For pa-
tients that would prefer their setting to be at home,
micro enema suspensions delivered via MC would be
preferable over the oral route (which can be compro-
mised depending on the current medical history) SC or
IV. Suppository form of phenobarbital has also been
used but its delayed response associated with admini-
stration, discomfort and lack of efficacy makes it a less
favourable choice over micro enema suspensions. MC
suspension of crushed phenobarbital tablets in 20 ml
of tap water (MC-20) yielded the highest concentra-
tion and efficacy compared to MC suspension in 6 ml
of tap water (MC-6), and suppository form [3]. MC
micro enema would be ideal for palliative care patients
suffering from severe seizures who would prefer to
be at home during this time.

Many drugs are used to treat symptoms in pal-
liative care patients. The sedative properties of these
drugs have been extensively studied. These studies
showed an important role of phenobarbital in the
management of seizure. Using sedative drugs such
as midazolam, levomepromazine (methotrimeprazine)
and phenobarbital for sedation, delirium, agitation,
restlessness and seizure in the last 7 days of life have
shown not to abruptly end a patient’s life. Determi-
ning the therapeutic dose of phenobarbital may be
helpful in difficult situations to achieve adequate se-
izure control using different modes of administration
such as IV, SC and micro enema. The drug concen-
trations can be measured through blood samples if
needed to guide the clinicians in seizure management
in the palliative care setting.

Limitations

Most of the studies used phenobarbital for seizure,
agitation, restlessness and some for sedation in the
last 48 hours of life and not solely for seizure manage-
ment. Using phenobarbital in combination with other
sedatives can impact the reported outcome on the effi-
cacy of phenobarbital seizure control. To ensure all the
available literature on phenobarbital in palliative care
patients was evaluated, peer and non-peer-reviewed
studies were screened. However, non-peer-reviewed
studies have not undergone rigorous scrutiny to
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ensure high-quality studies, which may have limited
the validity when comparing studies. Small study size,
short or lack of follow-up without standardized repor-
ting of the outcome poses a risk of bias in assessing
the efficacy of phenobarbital in seizure management
at palliative care patients. A lack of RCT hinders the
ability to determine whether a cause-effect relation-
ship exists between treatment with phenobarbital
and the outcome. Without statistically significant
results, conclusions about phenobarbital may not
be substantiated. As the population included in the
only RCT included 12 healthy adults, the efficacy of
phenobarbital in controlling seizures in this study was
not assessed [3].

Conclusions

Phenobarbital is a reliable and effective drug in the
treatment of seizures and agitation. It is a cost-effec-
tive drug that has high potency in relieving symptoms
in palliative care patients. Phenobarbital can be used
when the oral route is lost, and IV access may not be
available or desired. Phenobarbital can be used for the
management of severe, multifactorial seizures. The
variety of available route options (SC, IV, IM and micro
enema suspensions), make the use of phenobarbital
ideal for different palliative care settings. Although
phenobarbital has a sedative property it was not
shown to abruptly end a patient’s life when used at
appropriate doses. Phenobarbital can be utilized in
palliative care for the management of delirium, agita-
tion, restlessness, seizures and sedation purposes due
to sedative and anticonvulsant properties.

However, it should be noted that the use of phe-
nobarbital for the management of seizures and to
induce sedation has not been extensively studied. The
limited number of studies reviewed may be insuffi-
cient to generalize phenobarbital use to all scopes of
palliative care. To capture all the frontline evidence on
phenobarbital, peer-reviewed and non-peer-reviewed
studies are needed to understand the full scope of the
drug at the end of life. To minimize bias, statistically
significant studies are needed to substantiate the
efficacy of phenobarbital in palliative care. RCT with
larger sample sizes and longer follow up are needed
to evaluate the efficacy of phenobarbital in the mana-
gement of seizure and agitation. By randomizing and
targeting palliative care patients experiencing seizures
and agitation due to various medical conditions and
using the subject of all ages, in a minimum of a 2-year
time may help to establish the role of phenobarbital
in palliative care. A sample size of a minimum of
200 patients across different palliative care settings
may help to assess the efficacy of different routes

of phenobarbital administration i.e., subcutaneous,
intravenous, and micro enema and determine if this
mode of administration is truly effective in the tre-
atment of seizures and agitation at the end of life.
Clinicians, nurses and researchers can work together
to prescribe, gather and evaluate the data to further
assess the efficacy of phenobarbital. Addressing the
existent gaps would help to advance the knowledge
in the use of phenobarbital in palliative care patients.
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Artykut pogladowy

Helen Senderovich®, Sarah Waicus
Baycrest Health Sciences, Toronto, Kanada

Czy jest miejsce dla fenobarbitalu
w oplece paliatywne] — przeglad
systematyczny

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Senderovich H., Waicus S., Is there a role for phenobarbital in palliative care: A systematic
review. Palliat. Med. Pract. 2021, tom 15, nr 2: 163-171.
Nalezy cytowad wersje pierwotna.

STRESZCZENIE

Wstep: Napady drgawkowe obserwuje sie w przypadku 13% pacjentéw objetych opieka paliatywna. Feno-
barbital jest lekiem z rodziny barbituranéw, najczesciej stosowanym ze wzgledu na dziatanie przeciwdrgaw-
kowe i uspokajajace, dlatego jest lekiem z wyboru w opiece paliatywnej odpowiednim do leczenia napadéw
drgawkowych i pobudzenia. Celem pracy byta ocena roli fenobarbitalu w warunkach opieki paliatywnej.
Metody: Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa z wykorzystaniem wczesniej ustalo-
nych stéw kluczowych. Zebrano dane i ustalono kryteria wigczenia i wytaczenia do analizy roli fenobar-
bitalu w opiece paliatywnej. Pie¢ studiéw przypadku spetnito wyznaczone kryteria i poddano je ocenie.
Retrospektywna analiza danych z badan, wraz z randomizowanymi badaniami klinicznymi dotyczacymi
stosowania fenobarbitalu u schytku zycia pacjentéw, zostata poddana przegladowi przez dwéch nieza-
leznych recenzentow.
Wyniki: Wyniki niniejszego przegladu wykazaty, ze fenobarbital jest skuteczny w terapii napadéw drgaw-
kowych i pobudzenia, moze by¢ bezproblemowo podawany ré6znymi drogami i wykorzystywany w réznych
warunkach opieki paliatywnej. Nie odnotowano zadnych powaznych niepozadanych reakgcji skoérnych
podczas stosowania fenobarbitalu. Lek nie powodowat nagtego zgonu pacjenta, gdy byt stosowany
w odpowiednich dawkach.
Whioski: Chociaz fenobarbital jest od dawna znanym lekiem o potwierdzonym dziataniu przeciwdrgawko-
wym, jego wtasciwosci uspokajajgce sprawiaja, Ze jest on przydatny nie tylko w leczeniu napadéw drgaw-
kowych, ale takze u pacjentéw doswiadczajacych pobudzenia oraz fizycznego i psychicznego cierpienia czy
niepokoju. Wymagane jest przeprowadzenie dalszych badan nad stosowaniem fenobarbitalu w praktyce
oraz dalsze zgtebianie jego roli w opiece paliatywne;j.
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Wstep

Istnieje wiele powiktan, ktére mogg wystgpic
u chorych objetych opieka paliatywna, takich jak
zespot majaczeniowy, pobudzenie, niepokdj i napady
drgawkowe. Stany te, zwtaszcza napady drgawkowe
i pobudzenie, moga by¢ bardzo niepokojace, zaréwno
dla pacjenta, jak i dla jego opiekunéw i wymagaja
leczenia. Napad drgawkowy w opiece paliatywnej
moze miec¢ podtoze wieloczynnikowe: czes¢ jest po-
wodowana uszkodzeniem struktur mdzgu, zas inne
moga mie¢ pochodzenie ogdlnoustrojowe. Przykta-
dami uszkodzenia struktur mézgu sg guzy pierwotne,
przerzuty do moézgu, ropnie, krwotoki, zespot tylnej
odwracalnej leukoencefalopatii czy martwica popro-
mienna [1]. Napady drgawkowe moga by¢ wywotane
przez brak tlenu (hipoksja), zaburzenia gospodarki
elektrolitowej, takie jak: hiponatremia, hipernatre-
mia, hipomagnezemia, hipokalcemia, hiperkalcemia,
hipoglikemia, hiperglikemia, mocznica i niewydolnos¢
watroby. Inne przyczyny wystepowania napadow
drgawkowych moga by¢ zwigzane z dziataniami nie-
pozadanymi lekéw. Na przyktad ondansetron, leki
przeciwpsychotyczne i chemioterapeutyki mogg wy-
wotywacd konwulsje i obniza¢ prég drgawkowy [2].
U 13% chorych objetych opieka paliatywna moga
wystapi¢ napady drgawkowe, a najczesciej stosowa-
nym lekiem do ich kontrolowania jest fenobarbital [2].
Napady drgawkowe w opiece paliatywnej wystepuja
najczesciej, bo az u 25-50% chorych z przerzutami
do mdzgu [2]. Sposréd tych przypadkéw u 25-45%
chorych w chwili rozpoznania choroby wystepowaty
napady drgawkowe, ktérych nasilenie wzrastato wraz
Z rozwojem nowotworu [2].

Glejak wielopostaciowy jest agresywnym, rzadkim,
pierwotnym guzem mozgu, w przypadku ktérego
rokowanie jest niepomysine dla chorego pomimo
zastosowania nowych, innowacyjnych metod leczenia.
Fenobarbital jest optymalnym rozwigzaniem w terapii
napadow drgawkowych i pobudzenia ze wzgledu na
taczenie dziatania uspokajajgcego i przeciwdrgawko-
wego. Ogdlne wskazania do stosowania fenobarbi-
talu obejmujg uspokojenie, postepowanie lecznicze
w uogodlnionych napadach toniczno-klonicznych, sta-
nach padaczkowych i napadach czesciowych. Poza
wskazaniami rejestracyjnymi lek moze by¢ réwniez
uzywany do leczenia objawéw zwigzanych z odstawie-
niem alkoholu lub lekéw uspokajajacych/nasennych
[8]. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) zatwierdzita podskér-
ne stosowanie fenobarbitalu w opiece paliatywnej,
jednak nalezy zachowa¢ ostroznos¢ ze wzgledu na
mozliwos¢ wystgpienia niepozadanych reakcji skor-
nych [14]. Ponadto fenobarbital moze prowadzi¢ do

wystepowania sennosci, depresji oddechowej i wcho-
dzi¢ w interakcje z innymi lekami [14]. Przezskoérne
podawanie lekéw jest szeroko stosowane w opiece
paliatywnej, zwtaszcza u chorych, ktérzy nie sq w sta-
nie przyjmowac lub nie tolerujg lekéw podawanych
drogg doustna [21].

Fenobarbital zostat zsyntetyzowany po raz pierw-
szy w 1911 roku przez Hérleina i wprowadzony do
obrotu przez firme Bayer w 1912 roku pod nazwa han-
dlowg Luminal. Pierwotnie ze wzgledu na swoje wta-
$ciwosci nasenne zostat poddany badaniom prébnym
jako lek przeciwpadaczkowy przez Alfreda Hauptman-
naw 1912 roku. Hauptmann stwierdzit, ze Luminal byt
skuteczny w najciezszych napadach padaczkowych, na
ktére nie pomagaty nawet najwieksze dawki bromu
[5]. Zgodnie z wytycznymi leczenia paliatywnego
w Kolumbii Brytyjskiej (British Columbia Palliative
Symptom Management Guidelines) lekiem pierwsze-
go rzutu w ramach terapii napadéw drgawkowych
jest lorazepam [1]. W ramach alternatywy stosuje sie
réwniez midazolam, fenytoine lub kwas walproinowy.
Niedajacy sie powstrzymac stan padaczkowy mozna
opanowad, podajac fenobarbital w dawce 120 mg
podskérnie lub dozylnie, ktéry mozna miareczkowad
w celu opanowania napadu drgawkowego zgodnie
z zaleceniami [1]. Fizyczne i psychiczne pobudzenie
jest bardzo niepokojace, zaréwno dla pacjenta, jak
i dla jego rodziny. Wazne jest, aby jak najszybciej
uzyskac¢ kontrole objawéw. Fenobarbital podawa-
ny podskérnie jest stosowany w celu opanowania
pobudzenia, napadéw drgawkowych i uspokojenia
chorych objetych opiekg paliatywna, jako ostatnia
deska ratunku w przypadku utraty drogi dozylnej,
ze wzgledu na swoje wtasciwosci hamujgce osrodek
oddechowy i nasilajace dziatanie benzodiazepin [14].

Celem pracy byfa ocena roli fenobarbitalu w wa-
runkach opieki paliatywnej.

Metody

Dwoch niezaleznych recenzentéw przeszukato
recenzowane i nierecenzowane publikacje medyczne
zamieszczone w bazach danych MEDLINE, CENTRAL,
Grey Literature Report, PubMed, Cochrane i CINAHL
pod katem haset (,fenobarbital” lub ,luminal”) oraz
L~opieka paliatywna” i ,napad drgawkowy"” w okresie
od stycznia 1991 do lipca 2017 roku. Ocena kwalifiko-
walnosci zostata przeprowadzona przez niezaleznych
recenzentdw, a spory zostaty rozstrzygniete w drodze
konsensusu. Kryteria wtgczenia i wytaczenia z badania
przedstawiono w tabeli 1. Wstepne wyszukiwanie
doprowadzito do wytypowania 41 publikacji, ktére
zdawaty sie odpowiada¢ profilowi poszukiwanych pu-
blikacji, jednak 18 prac wykluczono na podstawie tytu-
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Tabela 1. Kryteria wigczenia i wytgczenia z badania

Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Typ badania * Randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng, jednorodne
badanie kohortowe oraz przeglad historii choroby
Uwzgledniono publikacje z lat 1991-2017 wytacznie w jezyku angiel-

skim

Publikacje recenzowane i nierecenzowane
Zaréwno prace istotne, jak i nieistotne ze statystycznego punktu

* Prace nieanglojezyczne
opublikowane przed
1991 lub po 2016 roku

widzenia
Populacja * Pacjenci oddziatu opieki paliatywnej lub objeci opiekg domowa * Pacjenci nieobjeci opie-
* Brak ograniczen wiekowych ka paliatywna
* Pacjenci z napadami drgawkowymi * Pacjent bez napadéw
drgawkowych

Interwencja * Fenobarbital stosowany w leczeniu napadéw drgawkowych u schytku

zycia

mikrowlewki doodbytnicze

Rézne drogi podania, tj. podskdrna, dozylna, domiesniowa, czopki i

Zastosowane standardowe dawkowanie

* Fenobarbital stosowany
u pacjentéw, ktérzy nie
znajduja sie u schytku
zycia

Wynik
daczkowych u schytku zycia

tow opieki paliatywnej

podania, uspokojenie polekowe

Skutecznos¢ monoterapii fenobarbitalem w leczeniu napadéw pa-
Najskuteczniejsza droga podawania fenobarbitalu pacjentom oddzia-

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, np. reakcja w miejscu

tow, ktdre nie spetniaty kryteridéw wtaczenia. Nastepnie
przeanalizowano streszczenia 23 prac, ktére obejmo-
waty felietony, badania jakosciowe, randomizowane
badanie kliniczne z grupa kontrolng, prospektywne
badania kohortowe oraz plany badan teoretycznych.
Osiem prac wykluczono, poniewaz typ badania nie
spetniat kryteriow wtaczenia. Nastepnie 15 artykutéw
poddano petnej ocenie, z czego 10 wykluczono ze
wzgledu na typ badania oraz niespetnienie kryteriow
wigczenia do niniejszego badania. Pie¢ publikacji
uznano za przydatne i istotne dla omawianego celu.
Obejmowaty one retrospektywnga analize historii cho-
roby, randomizowane badanie kliniczne z grupa kon-
trolng i retrospektywny przeglad kart pacjentéw. Arty-
kuty te nastepnie przeanalizowano, a istotne punkty
i gtébwne zagadnienia podsumowano w tabeli 2.
Zidentyfikowano potwierdzajace sie zagadnienia, zas
nazwiska autoréw prac byty przytaczane w porzadku,
w ktorym sie pojawiaty. Dodatkowe zrédfa dodano do
wyszukiwania literatury w zwigzku z ich przytaczaniem
w artykule.

Wyniki

We wszystkich 5 wybranych i przeanalizowanych
badaniach potwierdzono korzysci ze stosowania fe-
nobarbitalu w opiece paliatywnej. Stirling i wsp.
przeprowadzili retrospektywng analize dotyczaca
psychologicznego i fizycznego pobudzenia oraz na-
padéw drgawkowych u pacjentéw przebywajgcych

na oddziale opieki paliatywnej, ktérzy otrzymywali
fenobarbital w ostatnim tygodniu zycia. Badanie obej-
mowato dane z 3 lat. Wykazano zmniejszenie pobu-
dzenia i ustgpienie napadéw drgawkowych w grupie
leczonej fenobarbitalem. Stwierdzono, ze fenobarbital
jest niezawodnym, skutecznym srodkiem w kontrolo-
waniu pobudzenia i napadéw drgawkowych u schytku
zycia [1].

W otwartym randomizowanym badaniu klinicznym
z grupg kontrolng przeprowadzonym w uktadzie krzy-
zowym przez Lam i wsp. badano profil wchtaniania,
zmiennos$¢ i tolerancje fenobarbitalu podawanego
w postaci zawiesiny doodbytniczej za pomocg cew-
nika, ktérg poréwnywano z czopkami u 12 zdrowych
0s0b dorostych. Wykazano, ze zawiesiny podawane
za pomocg cewnika charakteryzuja sie wyzszymi war-
tosciami pola powierzchni pod krzywa (AUC, area
under the curve) i mniejszg zmiennoscia w poréw-
naniu z czopkiem doustnym, co potwierdza wieksza
skutecznos¢ zawiesin fenobarbitalu podawanych do-
odbytniczo [3].

Sykes i wsp. przeprowadzili przeglad historii cho-
roby, w ktérym badali dziatanie uspokajajace feno-
barbitalu u pacjentéw oddziatéw opieki paliatywnej
w okresie 4 miesiecy. Wykazano w nim, ze wieksza
dawka uspokajajgca fenobarbitalu w krotszym okresie
wigzata sie z najkrétszym przezyciem w poréwnaniu
z odpowiednig dawka uspokajajaca. W podsumowaniu
uznano, ze odpowiednie dawki fenobarbitalu nie wig-
zaty sie generalnie ze skréceniem okresu przezycia [4].
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Tabela 2. Przeglad pismiennictwa na temat roli fenobarbitalu w leczeniu napadéw drgawkowych u chorych

objetych opieka paliatywna

Autorzy, rok,

zrédto

Typ badania Populacja

Whioski autorow

Stirling, Ku- Analiza 60 z 748 chorych Skutecznos¢ kontro- Fenobarbital jest skutecznym le-
rowska retrospek- oddziatu opieki palia- lowania pobudzenia kiem w kontrolowaniu pobudzenia
Tookman tywna tywnej byfo leczo- psychicznego, fi- i napadoéw drgawkowych u pacjen-
(1999) nych fenobarbitalem  zycznego i napadéw tow oddziatéw opieki paliatywnej
[1] w ostatnim tygodniu  drgawkowych, liczba
zycia w okresie 3 lat  potrzebnych srodkéw
uspokajajacych pod-
czas leczenia fenobar-
bitalem
Lam, Lam and Randomizo- 12 zdrowych oséb Profil wchtaniania, Stosowanie zawiesiny doodbytni-
Macy (2016) wane bada-  dorostych wzieto zmiennosc i tolerancja  czej daje lepsze wyniki terapeutycz-
[3] nie kliniczne  udziat badaniach fenobarbitalu poda- ne niz czopki. Stosowano zawiesi-
z grupa obejmujacych 3 fazy, wanego w zawiesinie ny podawanej cewnikiem —
kontrolna kazda faza trwata doodbytniczej lub w 6 mli 20 ml wody w poréwnano
12 godzin. Pomiedzy  w czopkach z czopkami. Srednie wartosci AUC
kazda fazg badania byty wyzsze dla zawiesiny w 20 ml
nastepowat miesiecz- i 6 ml wody (odpowiednio 82%
ny okres pozbywania i 46%) w poréwnaniu z czopkiem
sie z ustroju uprzed- (p < 0,05%). Stwierdzono mniejsza
nio stosowanego leku zmiennos¢ wchtaniania zawiesin
w 20 i 6 ml wody (1,4-krotna
réznica do 1,9-krotnej réznicy)
w poréwnaniu z 4,4-krotng réznica
przy podawaniu leku w czopkach
Sykes and Przeglad 5 sposrod 237 Uspokojenie lekowe Zwiekszanie dawki fenobarbitalu
Thorns (2003) historii cho-  pacjentow oddziatu u schytku zycia i jego w celu uzyskania uspokojenia
[4] roby opieki paliatywnej wptyw na przezycie lekowego w ostatnich godzinach
byto leczonych feno- zycia nie wigzato sie z reguty ze
barbitalem skréceniem przezycia. Pacjenci,
w okresie 4 miesiecy ktérzy otrzymywali uspokajajaca
(od 1 stycznia 1999 dawke fenobarbitalu przez mniej
do 30 kwietnia 1999) niz 48 godzin charakteryzowali
sie najkrotszym okresem przezy-
cia, podczas gdy pacjenci, ktérzy
otrzymywali uspokajajacq dawke
fenobarbitalu przez ostatnie 7 dni
cechowali sie srednim przezyciem
wynoszacym 36,6 dni (p < 0,001).
Pompili, Tele-  Jednorodne U 30% sposrod 122 Optacalno$¢ domowej  Zaobserwowano optacalnos¢
ra, Villani and  badanie chorych na glejak opieki paliatywnej domowej opieki paliatywnej
Pace (2014) kohortowe wielopostaciowy wy- w poréwnaniu z kosztami stacjo-
[6] stepowaty epilepsje narnej opieki hospicyjnej u chorych
przez 20 miesiecy na glejaka wielopostaciowego.
w latach 2012-2013 Fenobarbital podawany domie-
$niowo byt lekiem z wyboru w
leczeniu napaddéw drgawkowych,
ktére wystapity u 30% sposrod 122
pacjentéw z glejakiem wieloposta-
ciowym
Hosgood, Przeglad Analizie poddano 69  Zastosowanie feno- Dwie tagodne reakcje skérne
Kimbre, historii cho-  pacjentéw przeby- barbitalu podawa- (I stopnia) na 774 iniekcji podskor-
Protus and roby wajacych na oddziale nego przezskérnie nych fenobarbitalem odnotowano
Grauer (2014) opieki paliatywnej w  w leczeniu opornych u 2,9% z 69 pacjentéw. Natomiast
[7] okresie 36 miesiecy na leczenie napadéw 0,3% iniekcji podskérnych byto

drgawkowych

dobrze tolerowanych
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Pompili i wsp. przeprowadzili badanie podtuzne,
w ktérym analizowali optacalnos¢ opieki w domu
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Rycina 1. Diagram przeptywu PRISMA

pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym w okresie
jednego roku. W badaniu tym wykazano, ze optacal-
nos¢ fenobarbitalu w leczeniu napadéw drgawkowych
byta pozytywnie zwigzana z opiekqa w domu w poréw-
naniu z opieka hospicyjng w warunkach stacjonarnych,
stwierdzajac, ze fenobarbital jest preferowanym lekiem
z wyboru u chorych z ciezkimi napadami drgawkowymi
objetych domowg opieka paliatywnga [6].

Hosgood i wsp. w przegladzie historii choroby
przeanalizowali zastosowanie fenobarbitalu poda-
wanego podskdrnie w opiece paliatywnej w zakresie
opornych na leczenie napadéw drgawkowych. W ba-
daniu tym stwierdzono, ze podskorne iniekcje feno-
barbitalu nie wywotujg powaznych reakgcji skérnych
[7]. W trzech badaniach [1, 4, 7] przeanalizowano
tacznie przypadki 134 chorych leczonych fenobarbi-
talem w ramach opieki paliatywnej.

Ryzyko btedu systematycznego

Badaniami, ktére spetnity nasze kryteria, stanowi-
ty gtéwnie retrospektywne analizy historii choroby,
randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng
i retrospektywny przeglad kart pacjentéw. Narzedzie
GRADE zostato wykorzystane do stworzenia tabeli
oceny ryzyka btedu systematycznego (zob. tab. 1).
Procedura randomizacji w badaniu krzyzowym Lam

Domeny ryzyka btedu systematycznego
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i wsp. byta odpowiednia w odniesieniu do wieku, ptci,
wywiadu lekarskiego, badania fizykalnego i standar-
dowych badan laboratoryjnych, ale brak kontynuacji
i wysoki wskaznik rezygnacji z badania doprowadzity
do wystapienia tak zwanego btedu utraty, ktéry mogt
wplynac na moc statystyczng badania i zmieni¢ cha-
rakterystyke grup [3]. Ponadto wyniki tego badania
nie zawieraty wielu szczeg6towych sprawozdan ze
wzgledu na mata liczebno$¢ préby, podobnie jak
w badaniu Hosgood i wsp. [7]. Pompili i wsp. w swoim
badaniu stwierdzili, ze fenobarbital jest lekiem z wy-
boru w przypadku ciezkich napadéw drgawkowych,
ale dotyczyto ono tylko 30% przypadkéw w badaniu,
co prowadzi do obnizenia wiarygodnosci zewnetrznej
i ogranicza mozliwos¢ uogdlnienia na catg populacje
objetg opieka paliatywng [6]. Wyniki badania Sykes
i wsp. rowniez nie byty reprezentatywne, gdyz nie
badano wytgcznie roli fenobarbitalu w leczeniu na-
padow drgawkowych [4]. Inne $rodki uspokajajace,
w tym midazolam i lewomepromazyna, wtgczono do
analizy statystycznej, co doprowadzito do uzyskania
wynikéw, ktérych nie mozna przypisaé wytgcznie dzia-
taniu fenobarbitalu. Ponadto w wiekszosci analizowa-
nych badan brakowato analizy statystycznej. Jedynie
Sykes i wsp. [4] oraz Lam i wsp. [3] podali wartosci
p w swoich badaniach. W zwigzku z tym nie mozna
byto wyciagna¢ wnioskéw na temat skutecznosci fe-
nobarbitalu. Stirling i wsp. stosowali fenobarbital nie
tylko w leczeniu napadéw drgawkowych, ale réwniez
w przypadku pobudzenia, co takze moze zafatszowac
wyniki dotyczace skutecznosci fenobarbitalu w lecze-
niu napadéw drgawkowych [1].

Dyskusja

Mechanizm dziatania fenobarbitalu
Fenobarbital jest znanym induktorem cytochromu
P450 [11]. Enzymy te biorg udziat w metabolizmie
wielu lekéw, co zwieksza ich klirens. W szczegdlnosci
wykazano, ze fenobarbital obniza stezenie w osoczu
innych lekéw przeciwpadaczkowych, takich jak feny-
toina i kwas walproinowy poprzez indukcje izoenzymu
CYP3A4 [12]. Pomiedzy fenobarbitalem a kwasem
walproinowym zachodzi istotna z klinicznego punktu
widzenia interakcja. Kwas walproinowy jest stabym
inhibitorem CYP3A4, a podczas jednoczesnego po-
dawania z fenobarbitalem wykazano, ze zwieksza
on stezenie fenobarbitalu w osoczu [13]. Przy poda-
waniu kwasu walproinowego moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki fenobarbitalu nawet o 80%, aby
unikna¢ toksycznego dziatania leku [18]. Inna wazna
interakcja lekowa wystepuje miedzy fenobarbitalem
a benzodiazepinami, na przyktad midazolamem i dia-
zepamem. Midazolam jest rowniez metabolizowany

przez CYP3A4, a przy jednoczesnym podawaniu z fe-
nobarbitalem powoduje zwiekszenie klirensu midazo-
lamu [19]. Wykazano, ze fenobarbital hamuje osrodek
oddechowy, zwtaszcza gdy jest podawany z opioidami
lub benzodiazepinami, takimi jak midazolam [22].
Wazne jest, aby wzig¢ pod uwage te interakcje pod-
czas monitorowania dawki, w celu utrzymania dawki
fenobarbitalu w zakresie terapeutycznym.

Z molekularnego punktu widzenia wykazano, ze
fenobarbital ogranicza aktywnos¢ koenzymu 1, zna-
nego réwniez jako dinukleotyd nikotynoamidoade-
ninowy (NADH, nicotinamide adenine dinucleotide),
w fancuchu transportu elektronéw [16]. Uniemozliwia
to wykorzystanie NADH jako substratu, co jest waz-
ne dla czynnosci mitochondriéw. Wywotane przez
fenobarbital zaburzenia czynnosci mitochondriow
powoduja nasilenie stresu oksydacyjnego prowadza-
cego do smierci komorek i kwasicy mleczanowej [17].
Kwasice mleczanowa mozna wykry¢ na podstawie
badania stezednia dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) w osoczu. Anderson i wsp.
przeprowadzili badanie, ktére wykazato bezposrednig
korelacje pomiedzy wysokim stezeniem LDH a neuro-
toksycznoscig wywotang przez barbiturany, takie jak
fenobarbital [16]. Wysokie stezenie LDH w badaniu
kwasicy mleczanowej moze wskazywac na uszkodze-
nie tkanek. Dlatego nalezy mie¢ na uwadze, ze oprécz
uszkodzenia tkanek fenobarbital moze powodowacd
takze wzrost stezenia LDH.

Rola fenobarbitalu w opiece paliatywnej

W pieciu z analizowanych badan potwierdzo-
no skutecznos¢ fenobarbitalu w opiece paliatywne;j.
W przeanalizowanych publikacjach tacznie 146 pa-
cjentéw byto leczonych fenobarbitalem. Stirling i wsp.
wykonali przeglad historii choroby wszystkich pa-
cjentow, ktoérzy otrzymali fenobarbital w ostatnim
tygodniu zycia w okresie 3 lat [1]. Dane te poréwnano
z innymi pacjentami, ktérzy zmarli na oddziale w tym
samym okresie. Skutecznos¢ fenobarbitalu oceniano
na podstawie retrospektywnej analizy historii choroby
i rownoczesnie podawanych innych lekéw uspoka-
jajacych. W grupie pacjentéw, ktérym przepisano
fenobarbital, istniata dokumentacje medyczna po-
twierdzajgca jego skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi
lekami uspokajajgcymi. W przypadku tego badania
nie podano wartosci p ani przedziatu ufnosci, po-
niewaz nie przeprowadzono analizy statystycznej.
Na podstawie historii choroby z ostatniego tygodnia
zycia 60 pacjentéw, ktérym podawano fenobarbital
metoda iniekcji podskérnej lub domiesniowej, bez
istotnej réznicy miedzy czasem od rozpoczecia wle-
wu ktdragkolwiek z tych drég do zgonu, stwierdzono,
ze 27 chorych otrzymywato fenobarbital z powodu
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pobudzenia, 3 z powodu cierpienia psychicznego,
20 z powodu pobudzenia i cierpienia psychicznego,
a 9 z powodu napadéw drgawkowych. W grupie, dla
ktérej wskazaniem podania leku byty napady drgaw-
kowe, po podaniu fenobarbitalu nie wystapity kolejne
napady [1]. Nie obserwowano tez niepozgdanych
reakcji skérnych [1].

Wykazano, ze stosowanie fenobarbitalu w opiece
paliatywnej wigze sie z obawami dotyczacymi stoso-
wania leku jako srodka uspokajajgcego i skracania cza-
su przezycia (zasada podwdjnego skutku). Ze wzgledu
na wiasciwosci farmakokinetyczne fenobarbitalu nie
opracowano zalecen dotyczacych dawek poczatko-
wych w opiece paliatywnej, jednak stosowanie mniej-
szych dawek (w razie potrzeby powtarzanych) moze
by¢ korzystniejsze niz poczgtkowe stosowanie mak-
symalnej zalecanej dawki [12]. Sykes i wsp. w swoim
przeglgdzie obejmujacym 237 pacjentdéw wykazali, ze
nie ma to znaczenia, poniewaz 5 chorych byto leczo-
nych fenobarbitalem u schytku zycia [4]. Potwierdzo-
no, ze zwiekszenie dawki fenobarbitalu w ostatnich
godzinach zycia do 200-500 mg/dobe w celu uzyska-
nia uspokojenia polekowego nie wigzato sie z reguty
ze skroceniem przezycia [4]. Grupa pacjentow, ktorzy
otrzymywali fenobarbital jako srodek uspokajajacy
w odpowiednich dawkach przez mniej niz 48 godzin,
miata najkrétsze przezycie w poréwnaniu z grupa,
ktéra otrzymywata fenobarbital w tym samym celu
przez ostatnie 7 dni (powyzej 48 godzin), u ktérych
srednie przezycie wynosito 36,6 dnia (p < 0,001) [4].
Wykazano, ze rozpoczecie podawania fenobarbitalu
w odpowiednich dawkach nie powodowato nagtego
zgonu pacjenta, poniewaz byt on podawany w ciggu
ostatnich 7 dni zycia. Jednak jeden pacjent leczony
fenobarbitalem w dawce 200 mg podanej podskornie
zmart 6 godzin po przyjeciu leku, podejrzewano, ze
fenobarbital przyczynit sie do progresji zapalenia ptuc
u chorego na raka ptuc pacjenta [4].

Pompili i wsp. przeprowadzili analize roli opieki
domowej dla pacjentéw z glejakiem wieloposta-
ciowym w latach 2012-2013 [6]. Liczba pacjentow
z guzami moézgu wynosita 197 oséb, 122 pacjentow
miato glejaka wielopostaciowego, 64 zmarto, za$
54 byto nadal leczonych. Stan tych pacjentow byt
okresowo oceniany za pomoca skali Barthel (Barthel
Index), skali Karnofsky‘ego (Karnofsky Performance
Scale) oraz krotkiej skali oceny stanu psychicznego
(Mini-Mental State Examination). Personel, ktory
opiekowat sie tymi pacjentami sktadat sie z 2 neurolo-
gow, 5 pielegniarek, 2 psychologéw, 3 rehabilitantéw
i 1 pracownika socjalnego. W miare pogarszania sie
stanu zdrowia pacjenta zblizajagcego sie do kresu
zycia intensywnos¢ opieki ulegata nalezytej zmia-
nie. W sumie odnotowano 2838 wizyt domowych

i 11 714 dni opieki, podczas ktérych doszto do
34 zgonéw w domu, 22 w hospicjum i 8 w szpitalu.
Opieka domowa miata pozytywny wptyw na opie-
kundéw i poprawe jakosci zycia u 72% chorych ze
wzgledu na podejscie wspierajgce ukierunkowane na
edukacje w zakresie opieki paliatywnej i tagodzenie
stresu opiekundéw [6]. W ostatnich tygodniach nie
mierzono juz samooceny jakosci zycia pacjentéw
z powodu znacznego uposledzenia funkcji poznaw-
czych. W 11% przypadkéw zastosowano uspokoje-
nie lekami w ramach opieki paliatywnej z uzyciem
midazolamu w celu usmierzenia objawoéw, takich jak
zespo6t majaczeniowy, pobudzenie, rzezenie przed-
Smiertne lub oporne na leczenie napady drgawkowe.
W przypadku ciezkich napadéw drgawkowych, ktére
wystgpity u 30% chorych, lekiem z wyboru byt feno-
barbital podawany domiesniowo [6].

Wykazano, ze wtasciwosci farmakokinetyczne fe-
nobarbitalu daja korzystne wyniki w kontrolowaniu
ciezkich, opornych na leczenie napadéw drgawko-
wych. Lam i wsp. przeprowadzili otwarte randomizo-
wane badanie kliniczne z grupg kontrolng w uktadzie
krzyzowym z udziatem 12 zdrowych os6b dorostych
celem zbadania stezenia fenobarbitalu podawanego
doodbytniczo w postaci mikrowlewek. Mikrowlewki
podawano przy uzyciu cewnika w postaci zawiesiny
z pokruszonych tabletek doustnych fenobarbitalu
194,4 mg w 20 lub 6 ml wody. Poréwnywano dziata-
nie leku podanego w ten sposdb z taka sama dawka
fenobarbitalu przyjmowang w postaci czopka [3].
Poréwnania dokonano, oceniajgc profil wczesnego
wchtaniania rownych dawek fenobarbitalu w czopku
w poréwnaniu z lekiem w 20 i 6 ml roztworach do
mikrowlewek [3]. Wyniki badania wykazaty, ze sSrednie
stezenie fenobarbitalu w osoczu po 10 minutach byto
12-krotnie wyzsze w przypadku zawiesiny w 20 ml
wody i 8-krotnie wyzsze w przypadku zawiesiny w 6 ml
wody w poréwnaniu z lekiem przyjetym w czopku
[3]. Srednie wartosci AUC byty wyzsze dla zawiesi-
ny w 20 ml i 6 ml wody (odpowiednio 82% i 46%)
w poréwnaniu z czopkiem (p < 0,05%). Odnotowano
réwniez mniejszg zmiennos¢ wchtaniania zawiesin
w 20 i 6 ml wody (1,4-krotna réznica do 1,9-krotnej
réznicy) w poréwnaniu z 4,4-krotng réznicg przy
podawaniu leku w czopkach [3]. Wykazano, ze tablet-
ki doustne fenobarbitalu rozkruszone i zawieszone
w wodzie, podane pacjentom za pomocg cewnika,
majq wiekszg skutecznosé i mogg by¢ fatwo podawane
w poréwnaniu z czopkiem doustnym. Stwierdzono, ze
czopki z fenobarbitalem sg zawodne i majg opdzniony
poczatek dziatania w leczeniu napadéw drgawkowych
i cierpienia trudnego do opanowania w poréwnaniu
z fenobarbitalem podawanym doodbytniczo w formie
zawiesiny w 20 i 6 ml wody, ktére charakteryzowa-
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ty sie mniejsza zmiennosciag i wiekszym stezeniem
w osoczu [3].

Amerykanska Inspekcja Farmaceutyczna (Ameri-
can Hospital Formulary Service) zaleca ostroznos¢ przy
podskérnym podawaniu fenobarbitalu ze wzgledu
na mozliwe reakcje skérne. Hosgood i wsp. przepro-
wadzili badanie, w ktérym oceniono 69 pacjentow
i 774 iniekcje podskérne fenobarbitalu [7]. Odnoto-
wano dwie reakcje (2,9% pacjentéw, 0,3% iniekgji),
przy czym obie byty fagodne (I stopien) i nie stanowity
przeszkody do dalszego podawania fenobarbitalu [7].

Fenobarbital byt stosowany jako lek pomocniczy
w terapii napadéw drgawkowych, pobudzenia oraz
w celach uspokajajacych. W badaniu poswiecono
wiele uwagi drodze podania leku, czyli podskérnej, do-
odbytniczej oraz dozylnej. W kazdym z analizowanych
badan stwierdzono, ze fenobarbital jest skuteczny
w kontrolowaniu napadéw drgawkowych i pobudze-
nia niezaleznie od drogi podania. Niektérzy klinicysci
uwazaja fenobarbital za lek pierwszego rzutu dla
osiggniecia uspokojenia polekowego w ramach opieki
paliatywnej, podczas gdy inni stosuja go jako opcje
trzeciego rzutu, zapewniajacg uspokojenie w przypad-
ku niewystarczajgcej odpowiedzi na przeciwlekowe
leki uspokajajgce i/lub lewomepromazyne. Fenobar-
bital ma dtugi czas dziatania z szybkim poczgtkiem,
wedtug doniesien szybszym niz midazolam. Moze
by¢ podawany dozylnie lub drogg ciggfego wlewu
albo doraznych iniekcji podskérnych. Dziatanie prze-
ciwpadaczkowe fenobarbitalu moze mie¢ dodatkowe
znaczenie w leczeniu przeciwdrgawkowym [18]. Pod-
sumowujac, w przytoczonych badaniach analizowano
zastosowanie fenobarbitalu w opiece paliatywne;.
Wynika z nich, ze fenobarbital jest niezawodnym,
skutecznym srodkiem w zwalczaniu pobudzenia oraz
napadéw drgawkowych i moze by¢ traktowany jako
lek pierwszego rzutu.

Podejscie do leczenia napadow
drgawkowych w ré6znych warunkach opieki
paliatywnej

W zaleznosci od stanu zdrowia pacjenci objeci
opieka paliatywna musza podja¢ decyzje w sprawie
miejsca, w ktérym chcieliby przebywaé¢ w ostatnim
okresie zycia. Dostepne opcje to pobyt w szpitalu,
hospicjum lub opieka domowa. Chorzy, u ktérych
wystepuje zesp6t majaczeniowy, pobudzenie, niepo-
koj i napady drgawkowe, wymagajg odpowiednigj
kontroli objawodw, aby osiggnaé maksymalny komfort
w tym okresie. Benzodiazepiny podaje sie czesto na
wczesnym etapie leczenia paliatywnego, aby skroci¢
czas trwania napadow [19]. Midazolam jest najszerzej
stosowanym lekiem pierwszego wyboru w fagodzeniu
objawéw zespotu majaczeniowego, pobudzenia i na-

padoéw drgawkowych ze wzgledu na jego dziatanie
przeciwlekowe, przeciwdrgawkowe i uspokajajace,
ktéry moze by¢ podawany podskérnie lub dozylnie.
Jesli midazolam nie wystarcza do kontroli objawéw
lub kontroluje je tylko czesciowo, do terapii mozna
wiaczy¢ fenobarbital. Istniejg jednak obawy, ze mi-
dazolam poteguje dziatanie fenobarbitalu i zwieksza
czestos¢ wystepowania zespofu majaczeniowego
i niewydolnosci oddechowej [22]. Fenobarbital jest
lekiem z wyboru i moze by¢ stosowany dla osiggniecia
uspokojenia polekowego w ramach opieki paliatywnej
w celu opanowania niekontrolowanych objawéw na
wymaganym poziomie uspokojenia.

Pacjenci, u ktérych wystepujg ciezkie napady
drgawkowe oporne na leczenie, moga by¢ leczeni
fenobarbitalem podawanym podskérnie lub dozylnie
przez przeszkolony personel medyczny. U pacjen-
tow, ktérzy woleliby otrzymywac opieke w domu,
preferowanym rozwigzaniem byfoby stosowanie
mikrowlewow doodbytniczych przy uzyciu cewnika
zamiast doustne podawanie leku (ktore moze by¢
utrudnione w zaleznosci od przebiegu choroby)
czy tez podawanie podskérne lub dozylne. Stoso-
wano réwniez fenobarbital w postaci czopkodw,
ale opdzniona reakcja zwigzana z podaniem leku,
dyskomfort i brak skutecznosci sprawiaja, ze jest to
mniej korzystna opcja niz mikrowlewy. Zawiesina
pokruszonych tabletek fenobarbitalu w 20 ml wody
z kranu dawata najwyzsze stezenie i skutecznos$¢
w porownaniu z zawiesing leku w 6 ml wody z kra-
nu oraz lekiem podanym pod postacig czopka [3].
Mikrowlewy doodbytnicze bytyby idealnym rozwig-
zaniem dla pacjentéw paliatywnych z ciezkimi na-
padami drgawkowymi, ktérzy woleliby otrzymywac
opieke w warunkach domowych.

W leczeniu objawowym pacjentéw objetych
opieka paliatywna stosuje sie wiele lekéw. Dziatanie
uspokajajgce tych lekéw doktadnie przestudiowano.
Badania te wykazaty istotna role fenobarbitalu w le-
czeniu napadow drgawkowych. Wykazano, ze stoso-
wanie lekéw uspokajajacych, takich jak midazolam,
lewomepromazyna i fenobarbital w celu osiggniecia
uspokojenia, opanowania zespotu majaczeniowego,
pobudzenia, niepokoju i napadéw drgawkowych
w ostatnich 7 dniach zycia nie powoduje nagtego
zgonu pacjenta. Ustalenie dawki terapeutycznej fe-
nobarbitalu moze by¢ pomocne w sytuacjach trud-
nych do osiggniecia odpowiedniej kontroli napadéw
drgawkowych przy zastosowaniu réznych drég po-
dawania leku: iniekcji dozylnej i podskérnej oraz
mikrowlewki doodbytniczej. Stezenie leku moze by¢
mierzone w prébkach krwi, aby pomac klinicystom
w leczeniu napadéw drgawkowych w warunkach
opieki paliatywnej.
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Ograniczenia

W wiekszosci badan fenobarbital stosowano w te-
rapii napadéw drgawkowych, pobudzenia, niepokoju,
a w niektdrych do osiggniecia uspokojenia polekowego
w ostatnich 48 godzinach zycia, a nie tylko do leczenia
napadow drgawkowych. Stosowanie fenobarbitalu
w skojarzeniu z innymi lekami uspokajajacymi moze
wplywac na zgtaszane wyniki skutecznosci kontroli
napadéw drgawkowych w ramach terapii fenobar-
bitalem. Aby zapewni¢ uwzglednienie w przegladzie
catosci dostepnej literatury dotyczacej stosowania
fenobarbitalu u pacjentéw objetych opieka paliatywna,
przeanalizowano zaréwno prace recenzowane, jak
i nierecenzowane. Jednakze publikacji nierecenzo-
wanych nie poddano rygorystycznej analizie w celu
zapewnienia wysokiej jakosci badan, co mogto ogra-
niczy¢ wiarygodnos¢ poréwnania tychze badan. Mata
liczebnos¢ proby, krétki czas obserwacji lub jej brak
przy braku standaryzacji wynikow stwarzajg ryzyko
wystapienia btedu systematycznego w ocenie skutecz-
nosci fenobarbitalu w terapii napadéw drgawkowych
pacjentéw objetych opiekg paliatywng. Brak rando-
mizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng
utrudnia stwierdzenie, czy istnieje zwiagzek przyczyno-
wo-skutkowy miedzy terapig fenobarbitalem a wyni-
kiem leczenia. Przy braku statystycznie istotnych wy-
nikéw whnioski dotyczace fenobarbitalu nie moga by¢
uznane za bezsporne. Poniewaz populacja wtgczona
do jedynego randomizowanego badania klinicznego
z grupg kontrolng obejmowata 12 zdrowych dorostych,
w badaniu nie oceniano skutecznosci fenobarbitalu
w kontrolowaniu napadéw drgawkowych [3].

Whnioski

Fenobarbital jest niezawodnym i skutecznym le-
kiem w terapii napadéw drgawkowych i pobudzenia.
Jest to wydajny lek, ktéry wykazuje duza site dziatania
w tagodzeniu objawow u pacjentéw objetych opiekg
paliatywng. Fenobarbital moze by¢ stosowany, gdy
podawanie leku droga doustng nie wchodzi w gre,
a droga dozylna jest niedostepna lub niepozadana.
Fenobarbital moze by¢ stosowany w terapii ciezkich
napadéw drgawkowych na podtozu wieloczynniko-
wym. Roéznorodnos¢ dostepnych drog podawania
(podskdrna, dozylna, domiesniowa i doodbytnicza)
sprawia, ze fenobarbital jest idealnym rozwigzaniem
w réznych warunkach opieki paliatywnej. Mimo ze
fenobarbital cechuje dziatanie uspokajajgce, nie wyka-
zano, aby stosowanie leku w odpowiednich dawkach
przyczyniato sie do nagtego zgonu pacjentéw. Feno-
barbital moze by¢ stosowany w opiece paliatywnej
w celu opanowania zespotu majaczeniowego, pobu-

dzenia, niepokoju i napaddéw drgawek oraz na potrze-
by osiggniecia uspokojenia polekowego ze wzgledu na
dziatanie uspokajajace i przeciwdrgawkowe.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze stosowanie fenobar-
bitalu w terapii napadéw drgawkowych i w celu osia-
gniecia uspokojenia polekowego nie byto przedmio-
tem szeroko zakrojonych badan. Ograniczona liczba
badan moze by¢ niewystarczajaca, aby pozwoli¢ na
wyciagniecie uogdlnionych wnioskéw dotyczacych
stosowania fenobarbitalu we wszystkich kontekstach
opieki paliatywnej. Aby zebra¢ wiecej danych doty-
czacych praktycznego zastosowania fenobarbitalu,
konieczna jest analiza recenzowanych i nierecenzo-
wanych publikacji w celu zrozumienia petnego za-
kresu dziatania leku u schytku zycia pacjenta. W celu
zminimalizowania bfedu systematycznego potrzebne
sg badania zawierajgce istotne statystycznie wyniki,
ktére potwierdzg skutecznosé fenobarbitalu w opiece
paliatywnej. Do oceny skutecznosci fenobarbitalu
w terapii napadéw drgawkowych i pobudzenia po-
trzebne sa randomizowane badania kliniczne z grupa
kontrolng z wiekszg liczebnoscig proby i dtuzszym
okresem obserwacji. Randomizacja i dobér grupy
pacjentéw objetych opiekg paliatywna, u ktérych
wystepuja napady drgawkowe i pobudzenie z po-
wodu réznych standéw chorobowych niezaleznie od
wieku, w okresie co najmniej 2 lat, moze poméc
w ustaleniu roli fenobarbitalu w opiece paliatywne;.
Préba liczaca co najmniej 200 chorych z réznych
osrodkéw opieki paliatywnej moze pomdc w ocenie
skutecznosci réoznych drég podawania fenobarbitalu,
to jest podskérnej, dozylnej i doodbytniczej, oraz
w ustaleniu, czy ten sposéb podawania jest rzeczy-
wiscie skuteczny w leczeniu napadéw drgawkowych
i pobudzenia u schytku zycia. Klinicysci, pielegniarki
i badacze moga wspotpracowac przy przepisywaniu,
gromadzeniu i ocenie danych w celu dalszej ewaluacji
skutecznosci fenobarbitalu. Usuniecie istniejgcych
watpliwosci przyczynitoby sie do poszerzenia wiedzy
na temat stosowania fenobarbitalu u pacjentéw ob-
jetych opieka paliatywna.
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