) 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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