) HLAVNI TEMA
VYZNAM TERAPEUTICKEHO MONITOROVANI TEOFYLINU

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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