) HLAVNI TEMA
VYZNAM TERAPEUTICKEHO MONITOROVANI TEOFYLINU

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-

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

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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