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Teofylin, celosvétové znamy a dlouhodobé uzivany bronchodilatacni lék v Ié¢bé plicnich
onemocnéni, ma Uzké terapeutické rozmezi. Znac¢na interindividudIni variabilita v jeho
farmakokinetickych parametrech, slaba korelace mezi dadvkou a plazmatickou koncen-
traci, Uzky vztah mezi plazmatickou koncentraci a klinickym efektem ho predurcuji byt
vhodnym kandidatem terapeutického monitorovani IécCiv. Teofylin se pouziva hlavné
v [é¢bé plicnich onemocnéni, ale jeho ocekévany bronchodilatacni efekt se uplatriuje
az za dosazeni vy3sich plazmatickych hladin. BEhem |éCby je nutné jejich pravidelné
stanoveni k optimalizaci terapie. Vysoké hladiny jsou spojené se znacnym rizikem roz-
voje zavaznych i fatalnich nezadoucich ucinkq, které limituji klinické vyuziti teofylinu.
Pfi hodnoceni plazmatickych hladin je nutné zohlednit, zda se jednd o akutni intoxi-
kaci, nebo dlouhodobé chronické predavkovani, které je spojené s vy3sim vyskytem
nepfiznivych G¢inkd jiz pfi nizsich mnohdy jesté terapeutickych hladinach. Pro sprav-
nou interpretaci musime zvazit celou fadu proménnych danych charakteristikami
pacienta, vlastnostmi molekuly teofylinu a dalsi soucasné podavané medikace. Proto
se doporucuje konzultovat s klinickym farmaceutem ¢i farmakologem stanoveni
optimalni davky pro pacienta, vyhodnotit individualni farmakokinetické parametry,
modelovat pribéh koncentraci po zahajeni [écby a sledovat nasledné plazmatické
hladiny. V pfipadé, Ze rizika prevazi nad ptinosy, by mél byt lék v¢as vysazen.
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The importance of therapeutic monitoring of theophylline

Theophylline, a worldwide known and long-used bronchodilators in the treatment of lung
diseases, has a narrow therapeutic range. The considerable interindividual variability in its
pharmacokinetic parameters, the weak correlation between dose and plasma concentra-
tion, and the close relationship between plasma concentration and clinical effect make it
a suitable candidate for therapeutic drug monitoring. Theophylline is mainly used in the
treatment of pulmonary diseases, but its expected bronchodilator effect is only exerted
when higher plasma levels are reached. During treatment, their regular determination is
necessary to optimize therapy. High levels are associated with a significant risk of the de-
velopment of serious and fatal adverse effects, which limit the clinical use of theophylline.
When assessing plasma levels, it is necessary to take into account whether acute
intoxication or long-term chronic overdose is involved, which is associated with
a higher incidence of adverse effects already at lower, often still therapeutic, levels.
For a correct interpretation, we must consider a number of variables determined by
patient characteristics, the properties of the theophylline molecule and other con-
comitant medications It is therefore recommended to consult a clinical pharmacist
or pharmacologist to determine the optimal dose for the patient, evaluate individual
pharmacokinetic parameters, model the course of concentrations after initiation of
treatment, and monitor subsequent plasma levels. If the risks outweigh the benefits,
the drug should be discontinued in a timely manner.

Key words: theophylline, therapeutic drug monitoring, intoxication, pharmacokinetics.
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Uvod

Teofylin je lécivo s bronchodilata¢nim
a protizanétlivym uc¢inkem uzivané pfede-
vsim v terapii astma, CHOPN (chronické ob-
strukéni plicni nemoci) a emfyzému. Mnohdy
neni zcela jasna indikace nebo opora pro
jeho pouziti v doporucenich odbornych spo-
le¢nosti (1, 2), i presto zUstava v realné pra-
xi Siroce pouzivanym bronchodilatanciem.
Teofylin ma relativné slaby bronchodilatacni
efekt v terapeutickych hladinach. V popredi
zajmu je dnes i jeho protizanétlivy ucinek
a schopnost zvratit rezistenci ke kortiko-
steroidtim jiz pfi nizkych davkach. Je tedy na
misté zvazit rozsifeni terapeutického rozmezi
az na dolni hranici 5 mg/l, kdy se prokazu-
je, ze ma teofylin vyznamny protizédnétlivy,
imunomodulaéni t¢inek a indukuje u¢innost
kortikosteroidd (3). Ceska pneumologicka
spole¢nost ponechéva teofylinu okrajovou
roli jako fenotypicky specifickou lé¢bu pro
pacienty s prekryvem CHOPN s bronchial-
nim astmatem (tzv. ACO) pfi selhani prvni
a druhé volby |é¢by (4). V 1é¢bé astmatu od-
borna spole¢nost uvadi jako dalsi [é¢ebnou
moznost podani teofylinu s prodlouzenym
Ucinkem ve zcela vyjimecnych pfipadech (5).
Jeho terapeutické rozmezi je Uzké a vysoké
hladiny nad 20 mg/l jsou spojené se znacnym
rizikem rozvoje zdvaznych az fatalnich neza-
doucich ucinkd, které limituji klinické vyuziti
teofylinu. Pfedevsim u starsich pacientd, kdy
nastavaji fyziologické zmény ve stari, je Castd
polypragmazie a jsou pfitomny dal3i vyznam-
né komorbidity, se zvysuje riziko expozice
vysokym hladindm teofylinu a s tim narudsta
nebezpedi nezadoucich ucinkd (Tab. 1).

Farmakokinetické parametry
Strukturné se jedna o dimethylxantin po-
dobny kofeinu. Jeho mald molekula o velikosti
180,2 daltonu md vybornou absorpci po pero-
ralnim podani az 100 % ovsem malou distribu-
cido télnich tkani. Jeho distribu¢ni objem (Vd)
je pouze 0,451/kg (tedy je o néco mensi nez
objem celkové télesné vody). Teofylin se vaze
na albumin plazmy ze 40 az 60 %. Vyznamné
zmény v poméru albuminu v plazmé (one-
mocnéni, pfi kterych dochdzi k zdvaznému
poklesu albuminu, jako je cirhéza jater, nefro-
ticky syndrom) mohou mit vyznamny vliv

na zvyseni podilu volného aktivniho lé¢iva

a vést tak k rozvoji zavaznych nezadoucich
ucinkd. Chronické onemocnéni ledvin muéze
zvysovat podil volného teofylinu az o 50 %
(7). Nevazany teofylin se volné distribuuje do
celotélové vody a jen omezené do tuku.

Teofylin je extenzivné metabolizovan
v jatrech rodinou enzymu cytochromu P450.
90% parentni latky je metabolizovano en-
zymy CYP1A2 (majoritné), minoritné enzymy
CYP2E1 a CYP3A4. Enzymy CYP1A2 a CYP3A4
maji vyznamny interakéni potencial, mohou
byt snadno indukovany nebo naopak inhi-
bovéany ostatnimi lé¢ivy. Enzym CYP1A2 je
znamy tim, Ze jeho aktivita je ovlivnéna i sou-
¢asné probihajicim onemocnénim pfizvysené
produkci nékterych cytokinl — jaterni léze ¢i
infekce s horeckou, o¢kovani mohou vyznam-
né snizit jeho aktivitu (8). Tento enzym, ktery
je zastoupeny v jatrech z 10% viech enzymu
CYP450, hraje svou vyznamnou roli v meta-
bolismu xenobiotik a je pro néj znamé, ze je
vyznamné indukovany tabakovym kourem
a polutanty. Cinnost tohoto enzymu byla také
prokazana u aktivace nékterych zavaznych
karcinogen (heterocyklické aminy) a je zva-
Zovana mozna asociace s napf. kolorektalnim
karcinomem (9). Ve variabilité odpovédi na
teofylin je zvazovany i mozny vliv genetického
polymorfismu CYP1A2 (10).

Vyznamné interakce mohou nastat pfi
kombinaci s potravou (vysokoproteinové di-
eta, grilované maso - zvysuji clearance teofyli-

Tab. 1. Pravdépodobnost vyskytu zdvaznych
neZddoucich Ucinki po intoxikaci teofylinem
u chronického uZivdni v zdvislosti na véku. Pre-
vzato podle (6)

Vék (roky) Pravdépodobnost (95% Cl)
25 0,11 (0,04-0,28)
40 0,23 (0,12-0,41)
50 0,36 (0,23-0,51)
60 0,50 (0,38-0,63)
70 0,65 (0,52-0,76)
80 0,77 (0,63-0,87)
90 0,87 (0,73-0,94)

nu) ¢i nékterymi rostlinnymi doplrky. Tfezalka
teckovand dokaze indukovat mnozstvi enzy-
mu CYP1A2, naopak nékteré mitikovité rost-
liny, které jsou soucasti grilovacich kofenicich
smési nebo andélika lékarska jako kofeni, ale
i jako bylina se zklidnujicim G¢inkem, mohou
metabolismus cestou CYP1A2 inhibovat (11).
Vyznamné interakce (zvy3eni ustalené kon-
centrace nad 30 %) shrnuje tabulka 2.

Teofylin je prevazné metabolizovan
8-hydroxylaci na kyselinu 1,3-dimethylmo-
¢ovou (ptiblizné 60-80% plvodniho léciva).
Alternativnimi cestami N-demethylaci vznika
1-methylxanthin (8-24 %) a u¢inny metabolit
3-methylxanthin (5-15 %), ktery vznika de-
methylaci enzymem CYP1A2 a ma asi 1/10
aktivity matefské molekuly. U pacientl s ter-
minalnim nebo vyznamnym akutnim selhdnim
ledvin mGze dojit ke kumulaci tohoto meta-
bolitu a pribliZit se tak ic¢inku nemetabolizo-
vaného teofylinu.

Tab. 2. VWznamné interakce s teofylinem. Upraveno podile (12, 13)

Léciva latka Typ interakce - vliv na teofylin Vliv na plazmatické koncentrace teofylinu
; . ookl
Alkohol 1 jednotka tvvrdeho alkoholu - pokles Vzestup 0 33 %
clearance azna 24 h
Ciprofloxacin Inhibice CYP1A2 Vzestup 040 %
Disulfiram Podles clearance, inhibici hydroxylace Vzestup 0 50 %
a demetylace
Fenytoin Indukce metabolickych enzym( Pokles 0 40 % - fenytoin i teofylin

Fenobarbital

Indukce jaternich enzymd, vzestup

Pokles 0 25 % alespon 2tydenni terapif

clearance fenobarbitalem
Fluvoxamin Inhibice CYP1A2 Vzestup o 70 %
Interferon alfa Pokles clearance Vzestup o 100 %
Karbamazepin | Indukce CYP3A4 Pokles 0 30 %
Pentoxifylin Pokles clearance Vzestup 0 30 %

Pokles clearance + farmakologicka Vzestup 040 % + beta-2 blokdda snizuje
Propafenon ) . :

interakce Ucinek teofylinu

o } . o
Propranolol Inhibice CYP1A2 \,/festup o 190 % + beta-2 blokada snizuje
ucinek teofylinu

Rifampicin Indukce CYP1A2 a 3A4 Pokles 0 20 a 40 %

Teofylin se podili na dramatickém vzestupu rendlni clearance lithia a je nutné navyseni ddvky lithia az o 60 %.
Ddle snizuje dostupnost a clearance zafirlukastu, pokles hladin az o 40%. Pri souc¢asném uzivani teofylinu
mohou byt nutné vyssi ddvky benzodiazepint (BDZ), nebot teofylin blokuje adenosinové receptory pro uvol-

nény adenosin pusobenim BDZ
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Malé mnozstvi, asi 6% molekuly, je N7-
methylovano na farmakologicky ucinny me-
tabolit kofein. Hydroxylaci enzymy CYP2E1
a 3A4 vznikaji neaktivni metabolity (14)
(Obr. 1). U novorozenctl neni cesta demethy-
lace a hydroxylace plné rozvinuta. Teofylin
u pfedcasné narozenych déti konvertuje na
kofein z 10% az 30%. Obé aktivni moleku-
ly (nemetabolizovany teofylin a kofein) se
u novorozencl pomaleji eliminuji, nebot ma-
ji vyznamné delsi polocas nez u dospélych.
Polocas teofylinu u novorozenct je pét az
desetkrat delsi (14-57 hodin), polocas elimi-
nace kofeinu je delsi az dvacetkrat (40-231
hodin) v porovnani s dospélymi jedinci (3-5
hodin), pii chronickém podavani mize dojit
ke kumulaci obou aktivnich latek (15).

Kinetika prvniho fadu pfi hodnotéch ne-
patrné vyssich nad terapeutickym rozmezim
se u dospélych méni na kinetiku nultého fadu
(N-demethylace i hydroxylace jsou saturacni
reakce). Poté i velmi mald zména vede k vy-
znamnym vykyvim v plazmatickych koncen-
tracich teofylinu.

Biologicky polocas (T,,) teofylinu je
ovlivnitelny celou fadou zndmych faktord.
Jako zasadni se prokazal vék pacienta - jsou
vyznamné rozdily u déti a seniord. Clearance
je velmi nizkd u novorozencd, nasledné od
6. mésice dramaticky vzrlsta, vrcholi ve 4
letech a nasledné od 16 let postupné klesa
na hodnoty dospélych (12). Dalsi vyznamnou
proménou jsou komorbidity pacienta. T, je
prodlouzen u chronickych alkoholik(, u paci-
entl s poruchou funkcijater ¢iledvin, s mést-
navou srdecni chorobou nebo pfitomnou
infekci. U pacientll s chronickou obstruké¢ni
chorobou pulmonélni, s cor pulmonale nebo
bez, mGze byt rychlost clearance o mnoho
pomalejsi. U téchto pacientl mlze polocas
teofylinu prekrocit 24 hodin. Pfikladem je
kazuistika muze, 75 let, normalniho habi-
tu, ktery byl pfijaty pro exacerbaci CHOPN
s dekompenzaci levostranného srde¢niho
selhani (NYHAIII) a s tim souvisejici kardiore-
nalniinsuficienci, pokles eGFR (odhadovana
glomerularni filtrace) na 25 ml/min. Pfi dav-
kovani 200 mg teofylinu/den byly zmérené
plazmatické koncentrace 25,2mg/I. Z kli-
niky se u pacienta projevovala tachykardie
s Uzkosti, které ale mohou byt spojovany
i s exacerbaci plicniho onemocnéni. Proto
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Obr. 1. Schematické zndzornéni metabolickych drah teofylinu

CYP1A2, CYP3A4
515%

10-13%%®

CYP1A2, CYP2E1, XO

40-60 %

CYP1A2, CYP3A4
8-24%

CYP - cytochrom P450, XO — xantin oxiddza

Tab. 3. Faktory ovliviujici celkovou clearance (CLt, ml/min/kg) teofylinu. Upraveno podle (12)

Vzestup clearance

Pokles clearance

Déti 1-4 roky vzestup 0 243 % (CLt 1,7)

Vék nad 60 let — pokles o 30 %, novorozenci

Koufenf (tabak, marihuana) — vzestup o 50 %
u mladych, 0 80 % ve stéfi, pasivni kouteni o 50 %

Srdecni selhani — pokles o 50 %

CHOPN — pokles o 35-46 %

Vlysoko proteinova, nizko karbohydratové dieta

Vlysoko karbohydratové dieta

Grilované maso

Pneumonie/virové infekce/horecka — alespor 24 h
nad 39 °C

Cysticka fibroza 14-28 let (CLt 1,25)

Jaterni (pokles az 0 50 % a vice, akutni hepatitida
CLt 0,35, cirhoza CLt 0,31) / renélni insuficience

Hypertyreoidismus (CLt 0,8)

Hypotyredza (CLt 0,38)

Vakciny (vakciny proti chfipce)

Tyden abstinence koureni, pfechod na elektronické
cigarety — pokles 0 40 %

zde bylo velmi vyznamné zmérit plazmatické
hladiny léciva pfi dekompenzaci klinického
stavu pacienta i pfi takto opatrném nizkém
davkovani. Tento pfiklad znaci vyznamné
prodlouzeni eliminace a kumulaci lé¢iva pfi
kardiorendlnim selhani u seniora.

Metabolismus a clearance teofylinu jsou
vysoce variabilni, dale uzké terapeutické roz-
mezi, saturacni kinetika a mozny vzestupu vol-
né frakce teofylinu pfi poklesu albuminu mo-
hou vést k intoxikaci. Pro spravnou interpreta-
ci plazmatickych hladin a naslednou upravu
davkovanije nutné dobfe tyto proménné znat.
Vyznamné rizikové faktory shrnuje tabulka 3.
Navrzenou modifikaci davkovani dle pfidru-
Zenych faktor(i uvadi tabulka 4. Tabulka 5 pre-
hledné sumarizuje zakladni farmakokinetické
parametry léciva.

/ Klin Farmakol Farm. 2025;39(4):199-205 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 201

Tab. 4. Modifikace ddvkovdniteofylinu. Podle (16)

Pfidruzené onemocnéni nebo Davkovaci
rizikovy faktor koeficient
Nekurak 1,0
Kurak 1,6
Méstnavé srdecni selhani 04
Pneumonie, zdvazna infekce 04
Cirhoza jater 04
Zavazna obstrukce dychacich cest 08

Co teofylin ovlivhuje?

Teofylin ma dva odlisné ucinky: relaxaci
hladkého svalstva (tj. bronchodilataci) a po-
tlaceni reakce dychacich cest na stimulaci za-
nétem (tj. nebronchodilata¢ni profylaktické
ucinky). Bronchodilatace je zprostfedkovana
nespecifickou inhibici izoenzymi fosfodies-
terazy (PDE, predevsim PDE lll a v mensi mite
PDE IV), zatimco ucinky nesouvisejici s bron-



) HLAVNI TEMA
VYZNAM TERAPEUTICKEHO MONITOROVANI TEOFYLINU

chodilataci jsou zprostfedkovény jinymi mo-
lekularnimi mechanismy. Teofylin zvysuje silu
kontrakce branic¢nich svalli zvysenim absorpce
vapniku pres adenosinem zprostfedkované
kanaly (A), antagonismus na A, receptorech
by mohl navozovat bronchodilatacni efekt.
Nicméné antagonismus receptoru A, vede
k vyskytu zavaznych nezddoucich ucinkl po
podani teofylinu, jako jsou generalizované
krece, epileptické zachvaty a zdvazné srdecni
arytmie. Pfedpokladané mechanismy tcinku
teofylinu uvadi tabulka 6.

Prudky jed nebo obycejny caj?

V roce 1895 byl z list(i ¢ajovniku izolovan
dimethylxantin nazvany teofylin, ktery byl
pacientiim poprvé podan jako diuretikum.
Jeho bronchodilata¢ni efekt byl odhalen v ro-
ce 1922, Siroce se zacal vyuzivat az od 30. let
20. stoleti. Uzké terapeutické okno a nespeci-
ficky mechanismus tGcinku tohoto alkaloidu
pfispivaji k vyskytu intoxikaci.

Intoxikace délime na dvé skupiny - akut-
ni a chronické. Akutni intoxikace (nevolnost,
nechutenstvi, zvraceni) se mohou projevit jiz
pfi plazmatickych hladindch 15mg/I. Oproti
tomu chronické nezadouci ucinky se projevuji
az po kumulaci léciva, saturaci jeho metabo-
lickych drah a naslednému poklesu clearance.
Toxické ucinky teofylinu vznikaji predevsim
antagonismem adenosinovych receptord, ne-
selektivniinhibici PDE a neptimou adrenergni
aktivitou zvySenymi hladinami katecholami-
nd, stejné jako jeho hlavni zadouci ucinky. Pri
intoxikaci teofylinem adrenergni hyperstimu-
lace zpUsobuje ¢asto pozorované metabolické
odchylky — hypokalemii, hyperglykemii, me-
tabolickou acidézu s poklesem bikarbonatu
(v 79% u akutni intoxikace versus 43 % u chro-
nické). Hypokalemie je zplsobena prfesunem
drasliku do bunék. S poklesem plazmatickych
hladin teofylinu dochézi k rychlé Upravé stavu
a je nutné redukovat suplementaci kaliem.
Velmi zavazné otravy jsou spojené s vyskytem
hyperkalcemie. Exces katecholaminli muze
také predisponovat pacienty k vyskytu arytmif
a hypotenzi zprostiedkované beta-adrenergni
vazodilataci.

Nejvy3$si morbidita a mortalita byla u star-
Sich pacientt v souvislosti s chronickym pre-
davkovanim teofylinem (6, 17, 18). Projevy
intoxikace jsou uvedeny v tabulce 7.

Tab. 5. Farmakokineticky profil teofylinu. Upraveno podle (10, 12, 16, 20)

Biologicka dostupnost

96 % az 100 %

CYP2ET a CYP3A4)

Vazba na bilkoviny 40-60 %

Clearance (16-60 let) 0,7 ml/min/kg

Extrakeni hepatalni koeficient 0,1

Distribu¢ni objem 0,45 1/kg

Eliminacnf polocas 3-9 h, variabilni

Cesta eliminace - ledviny (nezménéno) 10 %
Metabolickd (CYP1A2 (majoritné), 90 %

Aktivni metabolit

3-methylxantin (1/10 aktivity parentnf latky, nékdy
se udava 1/5)

Tab. 6. Mechanismy tcinku teofylinu. Podle (11)

Neselektivni inhibice fosfodiesterdzy (hlavné PDE Il a IV)

Antagonismus receptord adenosinu (A1, A2A, A2B)

T Aktivity histon deacetylazy 2 inhibici fosfoinositid-3-kindzy-delta

1 Sekrece IL-10

T Apoptozy zanétlivych bunék (neutrofild, T bunék)

1 Poly(ADP-ribose)polymerazy-1 (PARP-1)

Tab. 7. Projevy intoxikace teofylinem

Metabolické

Aciddza, hypokalemie, hypofosfatemie, hyperglykemie

Gastrointestinalni

Bolest bficha, nevolnost (Castéji chronicka), nechutenstvi, zvraceni
(79-97 % u akutnfi intoxikace oproti 40-66 % u chronické), akutni vied

Neurologické

Epileptické paroxysmy (Casto komplexni a generalizované, ale mohou se objevit
i fokdlnf a jednoduché zachvaty), kfece* bolesti hlavy, agitovanost (akutni intoxikace)

Kardiovaskularni e .
hypotenze (¢astéji u akutni)

Sinusova tachykardie, komorové arytmie (2-20 %)¥, vznik fibrilace/flutter sinf,

Muskuloskeletalni

Tres, vzacné rhabdomyolyza 4-7 %

*vysokd mortalita az v 50 % (18, 19)
¥nejcastéjsi pricina umrti pi intoxikaci teofylinem

Tab. 8. Shmuti postupt pii preddvkovdni teofylinem. Upraveno podile (20, 21)

Akutni intoxikace Chronicka intoxikace
Plazmatické (vyznamné riziko kreci, status (vyznamné riziko zdvaznych arytmif
koncentrace (cp) epileptikus, smrtelné arytmie a kreci (pod 6 mésicli a nad 60 let)
pfi cp > 80-100 mg/l) pfi cp > 30-40 mg/I1)
20-30 mg/I Jedna davka aktivniho uhli a monitoring pacienta
>30-100 mg/! Opakovarle pvcidanl aktl\(nlho uhli, kazdé 2-4 hodiny
Opakované méfit plazmatické koncentrace
Zvazit hemodialyzu (HD) pfi vyskytu
nekontrolovatelnych zachvatg,
pfi refrakternim $oku, u Zivot ohrozujici
arytmie (od cp 50-60 mg/I)
Zvazit antikonvulzivni terapii
profylakticky
>100 mg/I Zvazit antikonvulzivni terapii profylakticky
Kontrola ostatnich symptomi intoxikace
. Vysoké davky ondansetronu (8-12 mg)
Zvracen( . PR
Ne metoklopramid v monoterapii (nizka ucinnost)
Nevolnost Gastroprotekce - ranitidin 150 mg, inhibitory protonové pumpy
i.v.: Diazepam 0,1-0,3 mg/kg do 15 mg
Zachvaty 2. linie — fenobarbital (20 mg/kg do 1000 mg)
midazolam, propofol

Jak postupovat pfi predavkovani

Doporuceny postup pfi intoxikaci teofyli-
nem prakticky shrnuje tabulka 8.

Studie na zvifecich modelech a zdravych
dobrovolnicich potvrdily, ze eliminace teo-
fylinu i jeho i.v. formy — aminofylinu je zvy-
$ena opakovanym podénim aktivniho uhli.
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To potvrzuje teorii, Ze teofylin podléha zpétné
difuzi z krve do stievniho lumen, proto se
vzdy doporucuje podat aktivni uhli v dosta-
tecné davce, na které se dobre véaze (1g/kg,
maximalné 509, Ize podat i nasogastrickou
sondou) a projimadlo, a to bez ohledu na ¢as
ingesce. Zaroven je tfeba zajistit dostatec-
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nou hydrataci pacienta. Aktivni uhli redukuje
plazmaticky polocas teofylinu i poi.v. podani
aminofylinu, a to az o0 50%. Tento mechani-
smus se nazyva ,gastrointestindlni dialyza”,
podstatou je, ze se reabsorbovany teofylin, ale
i jesté neabsorbovany teofylin po p.o. podani
ze stfevniho lumen nevratné vychytava na
povrch aktivniho uhli (22, 23, 24). Projimadlo
podporuje odchod navdzaného komplexu
teofylinu a aktivniho uhli.

Pri vyskytu krecije lékem volby i.v. diaze-
pam v déavce 0,1-0,3 mg/kg télesné hmotnosti,
az do celkové davky 15mg. Pfi zméfenych
zdvazné vysokych plazmatickych hladinach je
nutné vzdy zvazit podani profylaktické davky,
nebot rozvoj kie¢ové aktivity mdze byt pro
pacienta fatdlni. Pokud zachvaty pretrvéva-
ji i po podani i.v. diazepamu, je druhou linif
volby i.v. midazolam nebo propofol. Neni
doporucovany fenytoin, nebot se ukdzal byt
neucinny u obéti intoxikace teofylinem pfi
indukovanych zachvatech.

Arytmii a vazodilataci navozenou teofyli-
nem dobfe ovliviiuje metoprolol i.v.

U pacientl s pretrvavajicim zvracenim je
vyznamné zahdjit agresivni antiemetickou
terapii. Doporucuji se vysoké davky i.v. on-
dansetronu (poc¢ate¢ni davka 0,15mg/kg az do
celkové davky 16 mg), nemél by byt pouzity
metoclopramid v monoterapii, nebot byl ma-
lo efektivni. Protoze teofylin zvysuje sekreci
kyselych Zaludecnich $tav, je pfinosné pridat
gastroprotekci (21, 25).

Vzhledem k fyzikalnim a farmakokinetic-
kym vlastnostem molekuly je teofylin vhod-
nym kandidatem na extrakorporalni eliminaci
lé¢iva. Hemodialyza (HD) je méné efektivni,
proto jsou doporucovany ucinnéjsimi mo-
dality (hemoperfuze s aktivnim uhlim - kde
je oviem vyssi riziko zavaznych komplikaci).
Eliminac¢ni metoda se doporucuje az u velmi
zavaznych zachvatd, Soku, Zivot ohrozujicich
arytmii, pfi koncentracich vy3sich nez 100mg/I
(uakutniintoxikace) nebo vyssich nez 50 mg/I
a60mg/l (pod 6 mésicli véku nebo nad 60 let;
nad 6 mésict véku a pod 60 let, jednotlivé)
u chronické intoxikace. Déle je mozné ji zva-
Zit u vzrlstajicich plazmatickych koncentraci
i pfes optimalni péci pii intoxikaci (méfeno po
dvou hodinéch) a u pacient(, u kterych neni
mozné opakované podani aktivniho uhli. Pfi
rozvinuti zavaznych nezadoucich G¢inkud se
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ovsem prokazalo, Ze je hemodialyza nedokaze
ucinné ukoncit, proto neni ve vétsiné pfipadu
doporucena (26).

Terapeutické monitorovani
teofylinu

Pro teofylin neni mozné stanovit jeden
davkovacirezim vhodny pro vsechny pacienty.
Farmakokinetika je intra i interindividualné
rozdilnd a proménna fadou faktor(. Hlavni
z nich jsou: vék, stravovani, pfidruzena one-
mocnéni, habitus pacienta, koufeni, |ékové
interakce.

Efektivni terapeutické rozmezi specifiko-
vané v SPC 8-20 mg/I je pomérné tzké (20).
Bez stanoveni plazmatickych hladin teofylinu
muze byt pro kliniky obtizné urcit, zda se
jedna o nespecifické pfiznaky exacerbace
plicniho onemocnéni nebo jinych prfidruze-
nych onemocnéni (nervozita, tachykardie,
arytmie, snizena chut k jidlu a dalsi), nebo zda
jsou jiz projevy intoxikaci teofylinem. Stejné
tak neni mozné odhadnout efekt teofylinu
podle zmén FEV1 (objem vzduchu, ktery je
vydechnuty pfi usilovném vydechu za prvni
sekundu), nebot bronchokonstrikce je jen
jeden z parametra podilejicich se na nepra-
chodnosti dychacich cest pfi astma a CHOPN
(podili se i napt. slizni¢ni edém a ucpani hle-
nem). FEV1 odrazi zmény vsech parametrt
v dychacich cestach a jeho zlep3eni je u pa-
cientd individudlni.

Pro spravnou interpretaci vysledku je po-
tieba ziskat dalsi data o pacientovi: demo-
graficka data — predevsim vék, vahu a vysku,
abuzus - koufeni, alkohol, dalsi pfidruzena
onemocnéni, konkomitantni medikaci a dalsi
faktory, které mohou mit vliv na farmakoki-
netiku teofylinu. Déle je nutné znat davko-
vaci schéma a davku teofylinu, datum a cas
odbéru krevniho vzorku vzhledem k podani
teofylinu.

| kdyz SPC stale doporucuje horni mez
terapeutického rozmezi 20mg/l, odborné pu-
blikace se kloni k rozmezi pro dospélé mezi
5-15mg/I (21, 27, 28). SPC teofylinu (aktualizo-
vané 13. 8. 2025) nové uvadi nizsi doporucené
terapeutické rozmezi u déti (5-12mg/I).

Terapeutické hladiny mezi 10-15mg/I jiz
mohou u pacientll navodit bronchodilata¢ni
efekt bez projevli zavazné toxicity. U nékte-
rych pacientll mohou byt pfinosné dokonce
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nizsi hladiny u mirného astma nebo u neo-
natalni apnoe.

Prikladem nutnosti bezpecnéjsiho terapeu-
tického rozmezi je kazuistika zeny, které byly
zméreny hladiny jesté v terapeutickém rozmezi
17,7mg/|, a presto se rozvinuly jiz zdvazné ne-
zadouci Ucinky — nechutenstvi, doIni dyspep-
ticky syndrom, hypokalemie, stav po zachva-
tu generalizovanych tonicko-klonickych kieci
s poruchou védomi. Jednalo se o seniorku, 85
let, BMI 33, bez vyznamné osobni anamnézy
(nepfitomnost srde¢niho selhani, jaterni a re-
nélni parametry byly normalni) a bez predchozi
neurologické diagndzy. Stav nebyl hodnoceny
jako mozna souvislost s teofylinem, ktery byl
v chronické medikaci ponechan beze zmény
davky. Nebot se jednalo o hodnotu zméfenou
na konci davkovaciho intervalu, dosazené vr-
cholové plazmatické hladiny Iéciva tedy byly
jiz pro seniorku vyznamné toxické a mélo byt
na to reagovano v tomto pfipadé jiz vysazenim
teofylinu jako znacné rizikového léciva u rozvi-
nuti tonicko-klonickych kreci.

Plazmatickou hladinu bychom méli mo-
nitorovat vzdy pfi nasazeni terapie, pfi ka-
zdé zméné davky, pii podezieni na projev
nezadoucich ucinkd spojenych s uzivanim
teofylinu. Vzdy pfi vzniku nového akutniho
onemocnéni nebo zhorseni priibéhu chro-
nického onemocnéni, pfi zméné v chronické
medikaci, ktera maGze interferovat s teofyli-
nem, pii zanechani/zahjeni kouteninebo pfi
prechodu na elektronické cigarety.

Mirné nezadouci ucinky jako nauzea, ne-
spavost, nechutenstvi, bolest hlavy, palpitace
se mohou vyskytnout jiz pfi koncentracich
nad 10 mg/I pfedevsim u rychlé dvodni titrace
davkovani teofylinu. Excesivni sekrece zalu-
decni kyseliny muaze vyvolat klinické projevy
u pacientl s aktivnim peptickym viedem.
Dilatace dolniho jicnového svérace teofyli-
nem vyprovokovat/zhorsit gastroezofagealni
reflux. Zavazné neakceptovatelné nezadouci
ucinky se mohou projevit jiz pti koncentracich
15mg/l - nauzea, zvraceni, prijem, bolesti
zaludku, bolesti hlavy, iritabilita, nervozita,
nespavost, sinusova tachykardie. Nad 35 mg/I
jiz stav progreduje k obtizné ovlivnitelnym
kifecovym zachvatlm, krvaceni z GIT, aryt-
miim, ventrikuldrni tachykardii a srde¢nimu
selhdni. U kiehkych senior(i se mGze projevit
jiz pti hladindch nad 20 mg/I.
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Nacasovani odbéru
plazmatickych hladin

Pfi peroralnim podani za spravny odbér
vzorku povazujeme odbéry po dosazeni
ustalenych plazmatickych hladin tedy 30-65
hodin (alespon 2, idedlné 3 dny, které odpo-
vidaji ptiblizné 5 polo¢aslim po nasazeni teo-
fylinu nebo zméné davky) za predpokladu, ze
nebyly vynechany ani pfidany zadné davky
azadna nebyla uzivana v nestejnych interva-
lech. IdedInia nejméné variabilni se jevi ode-
min): tedy
pfed podanim dalsi davky. Farmakokineticky

brat ddolni hladinu v tzv. ,trough” (c

software na pracovisti umoznuje zohlednit
nepravidelné déavkovaniiodchylky v ¢asech

odbérl vzorkd (jinych nez ¢ ), nasledné pro-

min
vést predikci hladin lé¢iva a navrhnout Upra-
vu davkovani. U¢innost a toxicita teofylinu
jsou v Uzkém vztahu s dosazenou maximalni
(vrcholovou) koncentraci (c__ ), tedy maxi-
malné 3 hodiny (obvykle 1-2 hodiny u nere-
tardovanych forem) az maximalné 7 hodin
po podani davky retardovaného teofylinu
v 12hodinovém dévkovacim intervalu. Déle
je dalezité béhem terapie zajistit co nejmensi
fluktuaci mezi témito dvéma vrcholy (c_
ac ). Stanoveni maximalni plazmatické kon-

centrace (C_ ) je komplikovano variabilitou

max
Casu jejiho dosazeni (T ). Tato variabilita je
ovlivnéna jak Iékovou formou pfipravku, tak
individudInimi parametry pacienta, v¢etné
distribu¢niho objemu.

Pfi intraven6znim poddani by mélo byt
preferované kontinualni podani nebo pro-
longované infuze, abychom predesli toxickym
vrchollim, které ohrozuji pacienta rozvojem
tachykardie a vznikem kiecové aktivity. Pfi
kontinudlnim i.v. podani je idedIni odebrat
vzorek po 4-6 hodinach a 15 min pfed odbé-
rem zastavit infuzi. Pokud se jedna o intermi-
tentni podani, doporucujeme odbér vzorku
po 4. az 5. davce, ,peakova” koncentrace se
stanovuje 30 min po dokapani infuze (29).

Zajimavym pfipadem nutnosti terapeu-
tického monitorovani a kooperace nékolika
odbornosti byla akutni intoxikace u Zeny 59
let. Pacientka udavala, ze uzila nékolik retar-
dovanych kapsli s mikropeletami teofylinu pfi
zhorsujici se dusnosti spolu s kombinovanym
piipravkem paracetamolu s tramadolem. Zena
byla pfijat na Ilizko intenzivni péce pro vyznam-

nou sinusovou tachykardii 204/min, hypotenzi

TK90/60 a opakované intenzivni zvraceni s pfi-
mési krve. Pacientka byla vyznamné excito-
vana, pocitovala ties celého téla a palpitace.
Chronicky uzivala teofylin 300mg 1-0-1. Ostatni
chronickd medikace byla nevyznamnd, v osob-
ni anamnéze dominovala paranoidni schizofre-
nie a abuzus tramadolu. Byla zméfena hladina
teofylinu, kterd byla alarmuijici pfes 100mg/I.
Pro vyznamnou tachykardii byl podany i.v.
metoprolol spolu s magnezium sulfatem. Byla
zahajena agresivni antiemeticka terapie on-
dansetronem ve vysokych davkach soucasné
si.v. pantoprazolem. Jako nespecifické antido-
tum bylo doporuceno pacientce podat aktivni
uhli s projimadlem, které ovsem pro profuzni
zvraceni nebylo mozné podat ani pfes nasogas-
trickou sondu. Pacientka byla velmi agitovana,
neklidna a nespolupracujici, proto bylo navrh-
nuto podat profylakticky i.m. diazepam 5mg
i jako prevence nekontrolovanych kreci, které
mohly hrozit pfi takto vysokych plazmatickych
hladinach. Laboratorné dominovala hypokale-
mie s hyperglykemii. Kontrolni hladiny misto
poklesu naznacovaly neustalou tendenci se
zvysovat. Proto bylo klinickym farmaceutem
doporuceno provést gastroskopickou lavaz
pro podezieni na tvorbu bezoérd z pozfenych
kapsli 1é¢iv. Bylo extrahovano 5 objemnych
konvolutd mikropelet teofylinu a zna¢né mnoz-
stvi dalSich jinych mikropelet, pravdépodobné
tramadolu s paracetamolem, viz obrazek 2. Pod
loziskem bezoar( byly viditelné erytematézni
pruhy Zaludecni sliznice. Po gastroskopickém
vykonu doslo k rychlému poklesu hladin, pa-
cientka prestala zvracet a bylo mozné podat
suspenzi s aktivnim uhlim a projimadlem, které

usnadnily rychly pokles toxickych hladin.

Jak idealné davkovat teofylin
Terapie teofylinem méla byt postupné
titrovana pro zajisténi snasenlivosti a rozvi-
nuti se tolerance na pfechodné nezadouci
ucinky. Doporucuje se |é¢bu zahajit polovi¢ni
ddavkou udrzovaci terapie, pficemz postupné
zvySovani davky se fidi snasenlivosti pacienta
po dobu nejméné jednoho tydne. Obvykla
zahajovaci davka pfi hmotnosti nad 25 kg
je 200 mg po 12 h. Pokud nedojde k poza-
dované odpovédi na Ié¢bu pii zahajovacim
davkovani a neobjevi se zadné nezadouci
ucinky, zahdji se postupna titrace ddvek
(po 3 dnech) az do uspokojivé klinické od-
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Obr. 2. Extrahované bezodry mikropelet (pub-
likovdno s dovolenim prim. MUDr. lva Horného)

povédi. Primérnd udrzovaci davka dle SPC
je 11-13mg/kg (IBW - ideal body weight).
U obéznich pacientli neni spravné davkovat

teofylin podle celkové télesné hmotnosti
(teofylin se jen omezené distribuuje do tuku).
PFi vypoctu davky se vychazi z tzv. idedlni
hmotnosti pacienta a dale se pokracuje podle
plazmatickych hladin. Pokud pacient neto-
leruje zvyseni déavky, snizuje se na posledni
tolerovanou hodnotu (20). K dispozici jsou
retardované kapsle obsahujici mikropele-
ty teofylinu a déle intravendzni pfipravek
aminofylin, molekularni komplex teofylinu
s edaminem. Vlastni Ucinek zajistuje po roz-
padnuti komplexu samotny teofylin.

U dospélych starsich 60 let se nedopo-
rucuje prekracovat celkovou denni davku
400 mg, pokud plazmatické koncentrace ne-
indikuji moznost navyseni dévky pro dosazeni
optimalnich hladin.

MUzeme ocekavat, ze po podani 1Tmg/kg
teofylinu ordlné dojde k navyseni maximalni
plazmatické koncentrace o 2mg/I. Obdobné
pro i.v. aminofylin, nebot 1 mg aminofylinu je
ekvivalentni 0,8 mg teofylinu, podani 1,2 mg/kg
povede k nardstu v plazmé o 2mg/I (12). Pfi
intraven6znim podani je nutné vzit v Gvahu
predchozi uzivani teofylinu a davku podanou
injekéné uzpUsobit zmérené plazmatické hladi-
né. Uvodni davka je 6mg/kg IBW (pokud nebyl
predtim teofylin pacientem uzivany), pomalou
infuzi, dalsi udrzovaci davka aminofylinu musi
byt pfizplUsobena rizikovym faktorlim pacienta.
Pro kontinualni infuzi je nutné podat nasycovaci
dévku (ND) 6mg/kg, déle pokracovat kontinudIni
infuzi pfi udrzeni plazmatickych hladin 10mg/I.
Pokud pacient jiz teofylin uzival, je nutné pro
nasycovaci davku pouzit nasleduijici rovnici:

ND = (pozadovana plazmatickd koncent-
race — zmérena koncentrace) x Vd (30).
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Edukace pacienti
Pfi zahdjeni terapie teofylinem je dilezita

spravna edukace pacienta:

B Upozornit pacienta na mozné zvyseni
hladin lé¢iva a na riziko projevu ne-
zddoucich ucinkl pti vzniku delsich
hore¢natych stav(, infekce, zhorseni
chronickych onemocnéni; na nutnost
teofylin docasné vysadit pii déle trvajici
dyspepsii, zvraceni a prdjmu. Pfi dlou-
hodobé insomnii, rychlé srdecni akci,
pocitu palpitaci je nutné kontaktovat
osetrujiciho Iékare.

B Zjistit historii koufeni (zanechani koureni
¢i zahdjeni koufeni cigaret/marihuany,
pfechod na elektronické cigarety - stejny
klinicky vyznam jako tyden bez koureni),
upozornit pacienta na interakci s alko-
holem.
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