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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HLAVNITEMA (
VYZNAM TERAPEUTICKEHO MONITOROVANI TEOFYLINU

Obr. 1. Schematické zndzornéni metabolickych drah teofylinu
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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.
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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-



