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Moznosti farmakoterapeutického mirnéni dusnosti predstavuji nejen v soucasné dobé velice dulezité téma. Pfi volbé medikace
je tfeba zvazit velké mnozstvi faktord s ohledem na zdravotni stav konkrétniho pacienta. Jednim z dlouhodobé zavedenych
[éCiv s bronchodilata¢nim efektem je purinovy analog teofylin. Tato latka pfibuzna kofeinu méze kromé pozitivnich terape-
utickych acinkl (bronchodilata¢ni, imunomodulacni) vykazovat také nékteré charakteristické negativni efekty (tachykardie,
hypokalemie, priijem, nespavost, konvulze atd.). V ¢lanku je popsana kazuistika kardiologického pacienta, u néhoz byl pro
kardidIni dusnost provézejici infarkt myokardu zaveden teofylin. Nasledna kaskada jak akutnich, tak chronickych zdravotnich
projevl u pacienta poukazuje na dlilezitost provadéni farmakoterapeutického Usudku nejen na zakladé empirickych znalosti,
ale zejména na zakladé dlkladné zvladnutych hlavnich farmakologickych rysd pouzivanych léciv.

Kli¢ova slova: teofylin, arytmie, fibrilace sini, tachykardie, hypokalemie, priijem, terapeutické monitorovani Iékovych hladin.

Theophylline - hidden risks

The possibilities of pharmacotherapeutic alleviation of dyspnoea represent an important topic. When choosing medication a great
amount of factors need to be considered with respect to medical condition of a particular patient. One of the well-established
bronchodilator drug is a purine analogue theophylline. It is important to remember that this caffeine-related substance may in
addition to the positive therapeutic effects (bronchodilator,immunomodulatory) show also some characteristic negative ones such
as tachycardia, hypokalaemia, diarrhea, insomnia, convulsions, etc. The article describes a case report of a cardiological patient to
whom theophylline (600 mg per day) was introduced to improve symptoms of dyspnoea accompanying myocardial infarction.
There was a cascade of both acute and chronic side effects that followed (tachycardia, atrial fibrillation, diarrhea, hypokalaemia,
behavioral changes). For a long period of time theophylline toxicity was symptomatically treated without discovering the real
cause. The case report highlights the importance of making pharmacotherapeutic judgment not only on the empirical basis, but
especially on the basis of mastery of the main pharmacological features of the chosen drug and EBM principles.

Key words: theophylline, arrhythmia, atrial fibrillation, tachycardia, diarrhea, therapeutic drug monitoring.

Uvod

Teofylin je purinovy alkaloid. Patfi do sku-
piny xanthind, strukturné je velmi pfibuzny
kofeinu (obrazek 1). Methylované derivaty
xanthind teofylin, teobromin a kofein se v pii-
rodé vyskytuji v semenech kdvovniku, listech
¢ajovniku a maté, kolovém semenu, guara-
né a kakaovém semenu. Prestoze Ize latky
z rostlinného materialu izolovat, produkce
pro farmaceutické tcely probiha synteticky.
Popsanym mechanismem ucinku teofylinu

je neselektivni inhibice fosfodiesteraz (PDE),
vykazuje také antagonisticky efekt na ade-
nosinovych receptorech. Mechanismus jeho
celého spektra Ucinku neni zcela znam (1, 2,
3,4,5).

Je indikovan k 1é¢bé astma bronchiale
¢i CHOPN, pficemz dle ¢eskych doporuce-
nych postupl ma byt v téchto indikacich
pfedepisovan jako |é¢ivo druhé volby (2, 3).
Nékteré mezindrodni guidelines povazuji
latku za Iécivo az tzv. treti volby (1). Ne vzdy

je ovsem v klinické praxi na tato doporuceni
bran zfetel.

Terapeuticky je vyuzivano bronchodi-
lata¢niho Ucinku, latka déle stimuluje de-
chové centrum, vykazuje protizanétlivy
aimunomodula¢ni efekt, zlepsuje mukocili-
arni clearance. Je vsak tieba pocitat i s jeho
extrapulmondarnimi ucinky - vazodilatacni,
pozitivné chronotropni a inotropni, diure-
ticky, vliv na zvy3eni sekrece kyseliny chlo-
rovodikové (1, 3).
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Farmakokinetika teofylinu se vyznacu-
je znacnou interindividudlni variabilitou.
Po peroradlnim poddani dochazi zpravidla
k Uplné absorpci, potrava neovliviuje vstre-
bavani. Nedochdazi k distribuci do tukové
tkané, coz znamena, ze davkovani nema
byt zavislé na redlné hmotnosti pacienta,
ale na jeho hypotetické idedlni hmotnosti
(3). Extenzivné se metabolizuje v jatrech (asi
90 % latky), a to z velké ¢asti cestou izoformy
cytochromu P450 CYP1A2 (3, 6). Exkrece me-
tabolitl probiha renalné. Teofylin vykazuje
velkou variabilitu v parametrech clearan-
ce, eliminac¢niho polocasu a koncentrace
v séru (3). Terapeuticky polocas je udavan
v Sirokém rozmezi 3 az 9 hodin, v urcitych
pfipadech az 24 hodin. Latka ma uzky te-
rapeuticky index, udolni terapeuticka hla-
dina v séru ma byt u dospélych pacienta
maximalné do 20 mg/I, optimalné spise do
15 mg/l (1, 3)(tabulka 1).

Pti nadlimitni koncentraci v plazmé se
vyznamné zvysuje riziko nezadoucich az
toxickych projev(i, mezi které patfi nauzea,
zvraceni, prijem, neklid, nespavost, konvul-
ze, elektrolytové dysbalance (hypokalemie,
hyponatremie, hypofosfatemie, hypomag-
nezemie), v disledku iritacniho efektu na
myokard dysrytmie (tachykardie), palpitace,
srdecni selhani, dale metabolicka acidéza,
respira¢ni alkaléza (1, 2, 3). Lékova hladi-
na, clearance a eliminacni polocas zavisi na
mnoha faktorech, mezi néz patii funk¢ni
stav jater a ledvin, vék, méstnavé srdecni
selhavani, geneticky polymorfismus, abnor-
mality funkce $titné zIazy (snizeni clearance
pfi hypotyreéze), odvykani koufeni, Iékové
interakce (1,3). U pacientl kufakad je ¢asto
pro dosazeni terapeutického efektu nutné
podani vyssich davek teofylinu, a to kvili
enzymové indukci vyvolané koufenim (3)
(tabulka 2).

Z lékovych interakci teofylinu je zajima-
vou, a v klinické praxi potencialné rizikovou,
v prvni fadé ta s ciprofloxacinem ¢i dalSimi
zastupci chinolonovych antibakteridlnich
chemoterapeutik. Ciprofloxacin je inhibi-
torem oxiddzy CYP1A2, jejiz blokdda muze
zpomalit metabolismus teofylinu a maze
tedy dojit ke zvyseni jeho Iékové hladiny.
Navic obé latky disponuji prokonvulzivnim
potenciadlem, kromé ostatnich toxickych pro-

Obr. 1. Chemickd struktura teofylinu a kofeinu
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které periferni efekty — bronchodilatace.

Tab. 1. Prehled farmakokinetickych parametrd teofylinu

Farmakokinetika teofylinu

Biologicka dostupnost

prakticky 100 % po p. 0. podani

Distribu¢ni objem

0,5 I/kg, distribuce do véech kompartmentt kromé tukové tkané

Metabolismus

extenzivné (90 % latky), v jatrech, dlleZita oxiddza CYP1A2, biologicky polocas
3az9hod, vyjimecné az 24 hod.

Exkrece renadlné

Terapeuticky index

Uzky, terapeutickd koncentrace optimalné 5 az 15 mg/I, maximélné do 20 mg/I

Tab. 2. Prehled Gcinkd teofylinu

Piehled uéinka teofylinu

Terapeutické

bronchodilata¢ni, imunomodula¢ni

Extrapulmonarni

vazodilatac¢ni, pozitivné chrono- a inotropni, diureticky

Nezadouci

hypomagnezemie)

B gastrointestinalni (nauzea, zvraceni, prijem)

B neurologické (neklid, nespavost, konvulze)

W kardidIni (tachykardie, palpitace, srde¢ni selhani)

B metabolické (hypokalemie, hyponatremie, hypofosfatemie,

jevl se tedy zejména riziko kreci ¢i epileptic-
kého zachvatu mUze vyrazné prohlubovat.
Pokud je nezbytné obé latky podat spole¢né,
je nutné redukovat davku teofylinu na ma-
ximalné 60 % plvodni doporucené davky
(3). Management této lékové interakce by
mél byt optimalné doplnén o monitoring
klinického stavu pacienta a Iékové hladiny
teofylinu.

Soucasné podani teofylinu a inhibitord
xantinoxidazy (allopurinol, febuxostat) mize
vést ke zvyseni plochy pod kiivkou teofylinu
ajeho biologického polocasu, a to asi o jednu
Ctvrtinu (7). Podani diuretik, napriklad furose-
midu, vede k prohloubeni hypokalemizujiciho
efektu (3). Logickou interakci je kombinace
s kofeinem, ktera maze zvyraznit nezadouci
ucinky obou latek.

Nasledujici kazuistika odhaluje potencialni
rizika [é¢by teofylinem zejména u kardiologic-
kych pacientd.
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Vlastni kazuistika

Pacient, muz 66 let, 85 kg, je toho ¢asu
|é¢en pouze s esencidlni hypertenzi. Lékova
anamnéza zahrnuje metoprolol v monote-
rapii (Vasocardin 50 mg 2x denné), pacient
je silny kurdk (20-40 cigaret denné). Nahle
dochazi k hospitalizaci pro infarkt myokardu
(STEMI predni stény). Je provedena perku-
tanni korondrni intervence (PCl) a zaveden
lékovy stent (DES). Pro dusnost je paciento-
vi nasazen teofylin (600 mg/den). Nasledné
se u pacienta projevuje sifova tachykardie.
Je nasazen ivabradin (10 mg/den), ktery je
nasledné zaménén za bisoprolol. Dalsi pri-
béh hospitalizace je komplikovan kardialni
insuficienci a rozvojem fibrilace sini (tepova
frekvence 118/min.). Je provedena Uspésna
verze amiodaronem, ktery je v medikaci na-
déle ponechan. Pacient, ktery je do té doby
silny kurak, po této pfihodé na doporuceni
kardiologa udajné koureni zanechava.

www.medicinapropraxi.cz




Za osm mésicli od dimise je pacient hos-
pitalizovan pro bolest na hrudi a srdecni se-
lhavani. Je zjisténa hypokalemie, stav je fe-
Sen nasazenim spironolaktonu (Verospiron)
a chloridu draselného (Kalnormin).

Po dvou mésicich je pacient opét pfijat
pro celkovou slabost, nechutenstvi, nauzeu
a chronicky prdjem. Je zaznamenana hypoka-
lemie, hyposaturace a dle ASTRUP vysetfeni
krve mirnd alkaléza. Provedena gastroskopie
neodhaluje pfic¢inu nechutenstvi a nauzey.
Nasledna kolonoskopie popisuje pfitomnost
stievnich polyp(, coz je povazovéano za pfi-
¢inu prajmu.

Za dalsi pUllrok je pacient znovu pfijat
pro zmatenost, neadekvatni chovani a po-
ruchy psychomotorického tempa. Stézuje
si na chronicky prdjem. Laboratorné je de-
tekovéna vyznamna mineralova dysbalance
(hyponatremie 114,3 mmol/l, hypokalemie
2,49 mmol/l, hypofosfatemie 0,46 mmol/I

Tab. 3. Laboratorni hodnoty

Laboratof vstupné

Na* 114,3 mmol/I
cr 72,0 mmol/I
K* 2,49 mmol/I
PO; 0,46 mmol/I|
Osmolalita 247 mmol/kg
Teofylin 31,4 mg/l
GGT 3,24 pkat/I
Kreatinkinaza 13,15 pkat/I
Laktat 4,60 mmol/I
Kreatinin 66 pmol/I
ASTRUP:

pH 763

pCO, 3,0 kPa

PO, 5,2 kPa
Saturace 81,3 %

HCO, 28,7 mmol/I
base excess 6,0 mmol/I

Tab. 4. Lékovd anamnéza

a hypoosmolalita 247 mmol/kg) s mirnou
alkalézou. Je indikovana korekce mineralo-
gramu a alkalézy (Plazmalyte, roztok 6,8 %
KH,PO, a roztok 7,45 % KCI), déle symptoma-
tickd medikamentdzni lé¢ba prdjmu (Hidrasec,
Hylak forte). Druhy den hospitalizace je na
doporuceni klinického farmaceuta stanovena
ranni plazmatickd hladina teofylinu (celkem
16 mésicl od nasazeni teofylinu) a zjisténa
toxicka koncentrace 31,4 mg/l. Teofylin je
vysazen a nasledné po Upravé stavu opét na-
sazen ve snizené davce 400 mg/den. Pfi pro-
pusténi pacienta je hladina teofylinu v normé
(11,0 mg/I) (tabulka 3 a 4).

O tfi mésice pozdéji je pacient opétovné
hospitalizovan pro kardidlni dekompenzaci a ko-
lapsovy stav. Je stanovena hladina teofylinu
svysledkem 20,9 mg/l, opét s privodni hypoka-
lemii, hyponatremii a hypochloremii. Na zékladé
tohoto zjisténi je teofylin vysazen definitivné.

Diskuze

V popsané kazuistice lze zaznamenat né-
kolik dGvodl pro¢ se domnivat, ze nasazeni
teofylinu pacientovi mohlo mit zésadni vliv na
dalsi vyvoj jeho zdravotniho stavu. Teofylin
byl pacientovi poprvé podan pro dusnost
provazejici akutni korondrni syndrom, a to
v empiricky stanovené davce 600 mg/den.
Existuje casovd souvztaznost mezi zavedenim
teofylinu, naslednou tachykardii a eskalaci
stavu ve fibrilaci sini. V literature jsou popsany
piipady vyvolanifibrilace sini teofylinem (6, 8).
lontova dysbalance, kterou mize teofylin zpG-
sobit (nejen) riziko arytmii dale prohlubuje.
Amiodaron byl zaveden pro provedeni farma-
kologické kardioverze fibrilace sini, na jejimz
vyvolani se teofylin pravdépodobné podilel.
Toto antiarytmikum je slabym inhibitorem

Lékova anamnéza

Concor (bisoprolol) 5mg tbl. 1-0-0
Cordarone (amiodaron) 200 mg tbl. 0-1-0
Euphyllin CR N (teofylin) 300 mg cps. ret. 1-0-1
Verospiron (spironolakton) 25 mg tbl. 1-1-1
Tritace (ramipril) 2,5 mg tbl. STOP
Rosucard (rosuvastatin) 20 mg tbl. 0-0-2
Anopyrin (ASA) 100 mg tbl. 0-1-0
Erdomed (erdostein) 300 mg. cps. 1-1-0
Codein Slovakofarma (kodein) 30 mg tbl. 0-0-0-1
Ambroxol AL roztok 7,5 mg/ml 4-4-4ml

Atrovent (ipratropium bromid) 0,25 mg/ml sol. neb.

Inhalacné pfi dusnosti

Ventolin (salbutamol) 5 mg/ml sol. neb.

Inhalacné pfi dusnosti

Clexane (enoxaparin) 0,4 mlinj.

1x denné 1 inj. (po 24 hod.)
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jaterni oxidazy CYP1A2, teoreticky muZe navic
hladinu teofylinu zvysovat.

Cigaretovy kouf je enzymovy induktor,
nahlé zanechani koutreni muize vést ke zpo-
maleni biotransformace xantin(, a tedy také
ke zvyseni koncentrace teofylinu.

Lékova hladina teofylinu byla poprvé sta-
novena az po vice nez roce a ¢tvrt od jeho
nasazeni. Na zakladé zji$téné toxické koncent-
race |é¢iva Ize vyslovit domnénku, Ze byl paci-
ent s vysokou pravdépodobnosti dlouhodobé
teofylinem predavkovan. V daném obdobi byl
celkem ¢tyfikrat hospitalizovan a symptoma-
ticky Ié¢en pro projevy charakteristické pro
predavkovani teofylinem.

V literatufe popisované kontraindikace Ié-
&ivych ptipravk( s obsahem teofylinu v Ceské
republice jsou infarkt myokardu v nedavné
dobé, akutni arytmie s tachykardii, vék do
6 mésicl a hypersenzitivita (3). Nasazeni a uzi-
vani teofylinu bylo pro pacienta v popsaném
pfipadé kontraindikovano.

Pricinou dusnosti pacienta je stav pro-
vazejici infarkt myokardu. Po provedeni PCI
azavedeni stentu by videdInim pfipadé mélo
postupné dojit k jejimu odeznéni. Pi pretrva-
vajici dudnosti bez pulmonarni etiologie Ize pfi
hospitalizaci do¢asné vyuzit oxygenoterapie.
Je taktéz mozné uvazovat o opatrné inhala¢ni
aplikaci kratkodobé plisobiciho f2- sympato-
mimetika, napfiklad salbutamolu (lécivy pfi-
pravek Ventolin ¢i Ventolin Inhaler N), nicméné
je nutné monitorovat stav pacienta kvali pfi-
padnému tachykardizujicimu efektu latky. Na
rozdil od teofylinu neni podéni salbutamolu
v tomto pfipadé kontraindikovano (9).

Prestoze teofylin a jeho analoga maji
v pirehledu bronchodilatancii svou pevnou
pozici, je dUlezité si uvédomit, ze podani latky
zejména kardiologicky nemocnym pacientdm
s sebou nese mimo benefitd i sva charakteri-
sticka rizika, na ktera je tfeba pfi volbé medi-
kace pamatovat.

Zaver

Je klicové, aby nezadouci ucinky léciv
¢i lékové interakce mély v diferencidlni dia-
gnostice zdravotnich potizZi pacienta své stalé
misto. V opa¢ném pfipadé mohou byt myIné
povazovany za projevy jiného onemocnéni.
Naslednou symptomatickou lé¢bou bez od-
haleni pravé pficiny dochdzi k preskripénim
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kaskdddm a polypragmaézii. Zvysuje se mor-
bidita a hypoteticky i mortalita.

Pi preskripci farmakoterapie je potieba
brat v ivahu nejen uc¢innost, ale i bezpecnost
zvolené medikace. Zvazeni poméru piinosu
a rizika |é¢by a dobra znalost nezéddoucich
ucinkd 1éku a jejich kontraindikaci jsou ne-
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