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Souhrn:

Theofylin je velmi ¢asto pouzivanym lékem v terapii chronické obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN) a bronchialniho astmatu, ovsem rozhodné neni 1ékem prvni volby, za ktery je stale
jesté nékdy mylné€ povazovan. V roce 2003 iniciativa Globalni strategie diagnostiky, 1écby a
prevence CHOPN (GOLD) vydala novelizaci svého zdkladniho dokumentu, ve kterém
zohlednila na zaklad¢ mediciny zalozené na dliikazech nové poznatky za posledni necelé tii
roky. Pfinesla nové rozdéleni CHOPN do ¢tyt stadii (lehké, stiedné té€zké, tézké a velmi
tézké). Také nove urcila v 1€cbé CHOPN jako léky prvni volby inhalacni kortikosteroidy,
inhala¢ni B-mimetika s dlouhodobym ucinkem a inhalac¢ni anticholinergikum tiotropium,
kter¢ ma 24hodinovy efekt. PfedloZzend kazuistika se zabyva uskalimi pii pouZivani

theofylinu.

Cil:
Cilem kazuistiky je zamyslet se nad v§emi moznymi faktory ovliviiujicimi hladinu theofylinu

s pfihlédnutim ke zdravotnim komplikacim a dal$i medikaci konkrétniho pacienta.

Klic¢ova slova:
Chronicka obstruktivni nemoc plic — gastritida — stati — xanthiny — analgetika — 1éky,

interakce — nezadouci uc¢inky — nemocnice.

Charakteristika pacienta:
Muz, 87 let, 121 kg — nadvéha.


mailto:vasirova@seznam.cz

Rodinna anamnéza:

Neznama.

Osobni anamnéza:
V 1949 prodélal tuberkulozu (dale TBC), obc¢as se mu Spatné dycha.
Na Zadné obtize si nestéZoval. K 1ékaii nedochazel.

V posledni dobé¢ bolestivy nehojici se defekt na noze.

Rizikové faktory:
Kurak (od mladi — 20 a vice cigaret denn¢) — vysoky vek — ateroskler6za (ATS) — nadvaha —

non-compliance.

Pracovné - socialni anamnéza:
Muz v dichodovém véku, Zije na venkovée, vétSinu ¢asu sam, v posledni dob¢ se o n¢j stara

syn. Sociélni prostiedi spiSe horsi. Pacient o sebe nepecuje (,,lesni muz®).

Alergicka anamnéza:

Neguje.

Puvodni lékova anamnéza:
Neuzival Zadnou medikaci. Pouze si aplikoval blize neur¢enou mast od kozni 1ékarky na ranu

Na noze.

Nynéjsi onemocnéni:

Navstéva interniho oddéleni s celkovym zhorSenim zdravotniho stavu: dusnost, bolest na
prsou, obtizné dychani, bolestivy a nehojici se defekt na noze.

Pacientovi byla provedena vstupni laboratorni vySetfeni s témito vysledky: zvySeny C-
reaktivni protein (CRP), hypokalémie, zvySend hladina cukru v krvi, zvySeny interleukin 6
(cytokinovy faktor zanétu) a N terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B (NT
pro BNP; novy laboratorni ukazatel kardidlniho selhdvani srdce ¢i dysfunkce srdecni
¢innosti). Spektrum vysetieni bylo dale dopInéno o: rentgen (RTG) srdce a plic, RTG dolni
koncetiny, vySetfeni ultrazvukem (UZ) tepen dolni koncetiny (DKK), UZ bficha,
elektrokardiografie (EKG), echokardiografie (ECHO).



Na zéklad¢ uskutecnénych vySetieni byla diagnostikovana fada novych onemocnéni
(polymorbidni pacient). Doposud nebyl kviili zadnému z téchto onemocnéni 1é¢en, proto byla

nasazena pocatecni terapie.

Doplnéna osobni anamnéza:

Diabetes mellitus Il. typu (DM) — nové diagnostikovany, glykémie zjisténa pfi vstupnim
laboratornim vysetienim 12,0 mmol/l — momentalné kompenzovan pouze dietou.

Hrani¢ni hypertenze — 140/75 mm Hg.

Stav po infarktu myokardu (1M).

Intermitentni fibrilace sini.

Rozséhla aterosklerdza, chronickd ischemické choroba srde¢ni (ICHS), ischemicka choroba
dolnich koncetin (ICHDK).

Dysfunkce levé komory (LK) — ejekéni frakce LK (25-30 %).

CHOPN.

Duvody k hospitalizaci:

Gangréna pravé nohy pii ATS tepen DK.
Komplikace DM.
Exacerbace CHOPN.

Kardialni dekompenzace.

Lékova anamnéza:

Verospiron 50 mg tbl. 2-2-2

Kalium Chloratum Infusia 500 mg tbl. 1-1-1

Po dosazeni ,,normokalémie* doporuceno oba léCivé piipravky vysadit.
Prestarium 4 mq tbl. %»-0-0

Euphyllin CR N 200 mg cps. 1-0-1

Atrovent 0,02 mg aer.dos. 2 —2—2—2vdechy

Atrovent N 0,02 mg inh. sol. 1-1-1-1 (mikronebulizace)
Syntophyllin 10 mI/240 mg in;j. sol. 1 ampule v infuzi (1x denng)
Anopyrin 100 mg tbl. 0-1-0

Agapurin 5 ml/100 mg inj. 1 ampule v infuzi (1x denng)
Ofloxin 200 mg tbl. 1-0-1

Augmentin 1,2 g inj. 1,2 g po 8 hodinach (profylaxe pted operaci)


http://www.krka.si/cz/izdelki/recept/

Vzhledem ke komplikacim pifi hospitalizaci byla provedena dal$i laboratorni vySetfeni:
hladina theofylinu po 3 dnech — 97 umol/l, stale zvysené CRP, hypokalémie, hypokalcémie,
hypofosfatémie, NT pro BNP nizsi (pfesto stidle vysoce nadlimitni). Bylo pfistoupeno
k amputaci dolni koncetiny ve stehn¢. Byla nasazena analgetika. Stav pacienta byl po operaci
nevyhovujici. Nekomunikoval, citil se $patné€, byl apaticky, hodné spal, udaval ¢asté zvraceni,
nauzeu, nechutenstvi, trpél velkymi bolestmi.

Doplnéni terapie:

Ibalgin 400 mg tbl. 1-1-1
Tramal 50 mg/1 ml inj. podle potieby
Novalgin 5 ml/2,5 mg inj. podle potieby

Diskutovany problém:

Zajima nas predev§im farmakokinetika theofylinu, faktory ovliviujici hladinu theofylinu,
projevy a terapeuticky postup pii predavkovani theofylinem. I piestoze byl theofylin nasazen
pfi monitorovani jeho hladin, zacaly se u diskutovaného pacienta po operaci projevovat
znamky gastritidy. Na zéklad¢ dalSich vySetfeni (vizualni gastrofibroskopie a dal$i monitoring
hladiny theofylinu — 138 pmol/l) byla diagnostikovana chronickd gastritida a zaroven
potvrzena domnénka o mozném pieddvkovani theofylinem.

Jak mohlo dojit béhem nékolika dni k tak vyraznému zvySeni hladiny theofylinu u pacienta?
Vlivem zdravotnich komplikaci jako jsou amputace nohy ve stehné, nové zjisténym diabetem
mellitem nebo zménou zivotniho stylu, za kterou mizeme u tohoto pacienta povazovat nahlé

preruseni koufeni, omezeni pohybu, popt. nevyhovujici dusevni rozpolozeni?




Otazka ¢. 1:
Definujte zakladni farmakokinetické viastnosti theofylinu, moznosti monitorovani jeho hladin
a jejich dopad do klinické praxe. Shriite doporucovany postup pri predavkovani touto lécivou

latkou.

Odpovéd’:

a. Farmakokinetika teofylinu

Theofylin, jako jeden ze dvou pouzivanych metylxantint, je urcen k 1€cbé nemoci spojenych
s obstrukéni ventilaéni poruchou, tedy hlavné astmatu a CHOPN. Jeho bronchodilata¢ni
ucinek je vSak velmi slaby a pfimo umérny jeho sérové koncentraci. Pti peroralni aplikaci je
rychle absorbovan a aZz z 50 % se vaze na bilkoviny krevni plazmy. Primarné je
metabolizovan v jatrech. Jeho biologicky polocas je ovlivnén fadou faktorii. Je prodlouzen u
chronickych alkoholikli, pacientli s poruchou funkce jater a ledvin, méstnavou srde¢ni
slabosti. U pacienti s CHOPN a cor pulmonale miize byt rychlost clearence o mnoho
pomalej$i. U jmenovanych pacienti miZe poloCas piesahovat az 24 hodin. Rychlost
eliminace muze byt také sniZzena u dlouhodobych stavli s vysokymi horeckami. Primérny
biologicky poloc¢as theofylinu je u kufakt (2040 cigaret denné) 4-5 hodin a je tak 0 mnoho
Kratsi, nez je u nekuiaki, u nichZ se pohybuje okolo 7-9 hodin. ZvySeni clearance theofylinu
zpusobené koufenim je pravdépodobné vysledkem indukce enzymil metabolizujicich 1écivo,
jejichz aktivita se po skonceni koufeni ihned nenormalizuje. Zda se, Ze vliv koufeni na
farmakokinetiku theofylinu se normalizuje za dobu od tfech mésicli az dvou let od ukonceni

koufeni (11).

b. Monitorovani hladin theofylinu

Pro theofylin je charakteristické uzké terapeutické okno, které by se dle nazoru fady autorii
mélo v optimalnim piipad€ pohybovat v rozmezi 5-15 mg/l na misto diive preferovanych 10—
20 mg/l (55,5-111 umol/l). Nizsi hladina theofylinu je neucinna, naopak pti koncentraci nad
20 mg/l se projevi toxicita 1éku vyjadfend nasledujicimi klinickymi pfiznaky - nauzea,
zvraceni, prijem, bolesti hlavy, pokles krevniho tlaku. Pfi hladiné nad 30 mg/l dochézi
K arytmiim, popft. k zastavé dechu a krevniho ob&hu. Proto je monitorovani hladin theofylinu
velmi dulezité. Frekvence nezadoucich u¢inkl je v mezich doporuovanych hladin velmi
nizka (<2 %).

Po peroralnim podani nalacno dosahuje theofylin maximalnich hladin v plazmé za 2 hodiny.

Pokud se podava pii jidle, je maxima v plazm¢ docileno cca za 3-5 hodin. Pfi pouziti



preparatii retardovanych nebo forem s delSim uvoliiovanim (,,slow release") je vytvofen
ustaleny stav za obdobi 5—7 dnt. V predkladaném piipad€ pacient uzival methylxantiny p.o a
1.v. soucasn¢, coz je nespravné. Tolerovat Ize takovy postup, kdy je lécba zahijena i.v.
podavanym theofylinem s postupnym pfechodem na p.o. aplikaci. V klinické praxi by se
nemélo objevit soubézné podavani obou aplikacnich forem.

Theofylin mlze byt stanoven UV spektrofotometrii, plynovou chromatografii, kapalinovou
chromatografii s vysokym rozliSenim nebo imunochemickymi metodami, které zahrnuji i
enzymovou imunoanalyzu. Imunoanalyza je piima enzymatickd metoda, v niz je theofylin ve
vzorku za pfitomnosti cytochromu C Stépen theofylinoxiddzou. Cytochrom C je pak
redukovan. Vysledkem reakce je pokles absorbance. Stanoveni probiha pii vinové délce 550

nm.
theofylinoxidaza.

theofylin + cytochrom C (oxid.) = —— 1,3—dimethylmocova kyselina + cytochrom C (reduk.)

C. Postup pri predavkovani theofylinem
Pokud se objevi pouze lehké znamky ptredavkovani, mélo by byt davkovani theofylinu
sniZeno nebo preruseno. Zaroven by mél nasledovat odbér a stanoveni hladiny v séru.

Pokud doslo k potencialnimu predavkovani a neobjevily se kieée:

a) Vyvolat zvraceni.

b) Podat projimadlo. Aplikace projimadla je zvlasté dulezita, jestlize byl uzivan IéCivy
ptipravek s prodlouZenym uvoliiovanim.

c) Podat aktivni uhli.

Pri vyskytu ki‘e€i u pacienta:

a) Uvolnit dychaci cesty.

b) Podat kyslik.

c) Ke kompenzaci kie¢i podat diazepam i.v. v davce 0,1-0,3 mg/kg télesné hmotnosti,
(maximalni davka 15 mg). Nekteti autofi doporucuji u symptomatickych pacientl i.v.
aplikaci fenobarbitalu (10 mg/kg podanou v intervalu 30 minut).

d) Monitorovat zakladni zivotni funkce, udrzovat krevni tlak a zajistit adekvatni hydrataci.

Koma po kieich:

a) Zajistit dychaci cesty a podat kyslik.
b) Pokud je stav vysledkem ptedavkovani peroralni cestou, fidit se podle shora uvedenych

doporuceni, aby se zabranilo resorpci 1éku. Namisto vyvolani zvraceni musi byt zavedena



zalude¢ni sonda a provedena lavaz. Projimadlo a aktivni uhli musi byt aplikovany pomoci
zaludec¢ni sondy o Sirokém priiméru urcené k vyplachiim.

¢) Béhem odbouravani léCiva je tfeba dale pokracovat v plné podpurné péci a zajisténi
adekvatni hydratace.

d) V ptipad¢, ze hladina v séru piekro¢i 50 mg/ml, je indikovana hemoperflize s aktivnim

uhlim. Theofylin nelze eliminovat dialyzou.

Na zaklad¢é zjisténi zvySené hladiny theofylinu u tohoto pacienta byla dévka uzivaného
Euphyllinu CR N 200 mg tbl. snizena (I — 0 — 0) do doby, nez hladina theofylinu v Krvi

poklesne a bude stabilizovana.

Otazka ¢. 2:
Co mohlo byt pricinou tak nahlého zvyseni hladiny theofylinu v krvi pacienta? Jaké rizikové

faktory mohly k tomuto stavu zejména prispét?

Odpovéd’:

Hladina theofylinu je ovliviiovdna fadou onemocnéni a dal§imi soubézné uzivanymi 1éCivy.
Na prvnim misté je tfeba zminit srde¢ni nedostatecnost, pii které se doporucuje davku
theofylinu sniZit na > aZ % uvaZované davky. Za jednu z moZznych pficin potencujici zvySeni
hladiny theofylinu lze povazovat i nahlou zménu distribuéniho objemu jako disledek
provedené amputace koncetiny.

Dal§im vyznamnym faktorem je koufeni v anamnéze. Diskutovany pacient byl opravdu
silnym kutdkem, v dob€ hospitalizace vSak vibec nekoufil. Theofylin ma u kufédka vlivem
indukce jaternich enzyml zrychleny metabolismus. Tzn., Ze indukce jaternich enzymi
vyvolana koufenim zvySuje plazmatickou clearance theofylinu. Farmakokinetické parametry
theofylinu se vSak pravdépodobné normalizuji za dobu od tfech mésicti az do dvou let po
zanechani koufeni.

Pouziti chinolonu naopak zpomaluje odbouravani theofylinu. Vzhledem Kk antibiotické
prevenci u operativniho vykonu vsak jiné antibiotikum nebylo doporuceno. Klinicky dopad
ibuprofenu jako 1é¢ivé latky, ktera ovliviiuje vazbu theofylinu na plazmatické bilkoviny, lze

povazovat za minimalni.



Otazka ¢. 3:
Na jaké kontraindikace a dalsi rizika je nutné pri pouzivani theofylinu pamatovat?

Vyskytovaly se nékteré z nich u diskutovaného pacienta?

Odpovéd’:

Kontraindikaci pro podavani theofylinu je precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo pomocné latky
obsazen¢ v prislusSném l1éCivém piipravku. ZvysSena opatrnost se doporucuje u pacientli po IM,
s nestabilni anginou pectoris, se sklonem k tachykardiim, s tézkou hypertenzi, hypertrofickou
obstrukéni kardiomyopatii, hypertyreoidismem, epilepsii, tézkou dysfunkci jater ¢i ledvin a
porfyrii. V sekundarni prevenci IM se nachdzi ndmi diskutovany pacient. Za rizikové pacienty
je tieba dale uvazovat i pacienty s viedovou chorobou zaludku ¢i duodena. Proto je vhodné
peclivéji sledovat 1 pacienty s gastritidou v anamnéze. Srdecni selhani snizuje plazmatické
clearence theofylinu. Mechanismus je zaloZzen na sniZeni prutoku krve jatry a ztoho

vyplyvajici nizsi clearance.

PredloZena kazuistika vyvolava dalSi zajimavé otazky a to napi.:

Otazka ¢. 4:

Jaka byla pricina nehojici se rany na noze?

Odpovéd’:

Nehojici se defekt na dolni koncetiné mohl byt jednak ischemické etiologie, dale mohl
souviset s mikro- a makrovaskularnimi komplikacemi diabetu mellitu. Poptipadé¢ se jednalo o
kombinaci obojiho. Na zaklad¢ dostupnych informaci z anamnézy se pravdépodobné jednalo
o ischemickou etiologii. Pfi UZ vySetfeni tepen DDK byla zji$téna ucpana artérie na bérci.
Pokud by byla prokazana souvislost s nové diagnostikovanym diabetem (resp. se zvysenou
glykémii pfi pfijeti), bylo by na misté ihned pfii pfijeti pacienta nasadit inzulinoterapii. Dle
dostupnych informaci byla ale situace fesena pouze dietnim opatienim. Po konziliu s chirurgy
bylo pfistoupeno k amputaci dolni koncetiny ve stehng€, kdy hlavnim divodem byla

progredujici gangréna na této konceting.



Otazka ¢. S:
Ktera onemocneni z anamnézy mohou byt pricinou dechovych obtizi pacienta? Jakymi

vySetirenimi je mozné prokdazat CHOPN Cci srdecni nedostatecnost?

Odpovéd’:

Pticinou obtizi u pacienta mize byt vedle CHOPN i kardidlni selhavéani. Diagn6zu CHOPN je
mozné stanovit na zaklad¢ funkéniho vySetfeni plic (spirometrie). Mezi dalsi alternativni
vysetieni patii RTG srdce a plic nebo CT (pocitacova tomografie) plic, jak tomu bylo i u
tohoto pacienta. K vySetieni kardidlniho selhdvani je mimo jiné dilezita hladina NT pro BNP
(marker selhavani). U nami popisované¢ho pacienta ziejm¢ se jednalo o kombinaci obou

faktora.

Otazka ¢. 6:
Jaké faktory mohly vyvolavat obtize jako nauzea, zvraceni a nechutenstvi komplikujici

pooperacni stav pacienta?

Odpovéd’:

Je nutné vzit vuvahu i iatrogenni pficiny (léCivy navozené). Podavani nesteroidnich
antirevmatik (NSA) je u gastritidy relativné kontraindikovano. U naseho pacienta se mohlo
jednat o akutni exacerbaci chronické gastritidy s projevem nauzey, zvraceni a nechutenstvi.
Samoziejme nelze opomenout souvislost s lokalnim podrazdénim NSA.

Shodnymi klinickymi projevy se vSak manifestuje 1 pfeddvkovani theofylinem, jehoZ vysoké
hladiny byly nasledné také prokazany. Je mozné zvazovat i psychické komplikace jako

disledek zcela necekané ztraty koncetiny.

Otazka ¢. 7:

Byla lécba analgetiky zvolena vhodné?

Odpovéd’:

Jednim z vSeobecné akceptovanych voditek k hodnoceni uc¢inku analgetik je NNT (,,number
needed to treat™), ktery pfedstavuje pocet pacientli, kterym je nutno podavat 1écivo, nez je
l1é¢ivo analgeticky uc¢inné€j$i. Hodnota NNT neukazuje na silu ucinku, ale spiSe vypovida o

pravdépodobnosti efektu konkrétni 1€civé latky (tj. zohledituje interindividualni variabilitu).



Vzhledem k ptivodni anamnéze pacienta, kde chybéla zminka o gastritidé, byla zvolena
analgeticka terapie pomérné piimétené. V posledni dobé je vSak vice doporucovana
kombinace paracetamolu a tramadolu (kodeinu) podavana ve vysSich davkach, ktera diky
jinému mechanismu plisobeni nevyvola takova rizika jako inhibitory syntézy prostaglandinii
(NSA). Na zakladé klinického stavu pacienta a pii potvrzeni diagnézy chronické gastritidy
byl nasazen Biston 200 mg tbl. v davkovani 1 — 0 — 1, ktery je s uspéchem pouzivan k 1é¢bé
tzv. fantomové bolesti.

Ta je definovana jako bolest vztazend k chirurgicky nebo traumaticky odstranéné casti
lidského tela, zpravidla jiz v jeho integrit€¢ neexistujici. Tento pojem se daleko nejéastéji
tykd amputované koncetiny, zejména dolni. Fantomova bolest je vSak popisovana i po
odstranéni jinych télesnych partii jako napt. po ablaci prsu, po amputaci jazyka, nosu, po
enukleaci o¢niho bulbu, ale i po chirurgickém odstranéni visceralnich organii. Po amputaci
pacient koncetinu citi, jako by stale existovala, a vnima v ni i v§echny pocity - teplo, chlad,
dotek, polohu, objem, délku, pohyby i bolest. Fantomovou bolest, ktera je ¢astym nasledkem
téchto chirurgickych zakrokt, pocituje po amputaci az 70 % pacientl nezdvisle na ¢asti téla,
véku apohlavi. U tohoto typu neuropatické nenadorové bolesti jsou vedle I. generace
antidepresiv (amitriptylin) s uspéchem pouzivana i antiepileptika (karbamazepin, valproat,
gabapentin).

Upravena medikace byla pacientem dobie sndSena a miiZze byt vniména jako GspéSna.

Zavér:

Vzhledem k okolnostem, které ovliviiovaly stav pacienta, se zda byt velmi pravdépodobnou
pfic¢inou jeho Spatného stavu kombinace vice faktort. Cilem kazuistiky nebylo zjisténi presné
pfic¢iny, ale zamysleni se nad slozitosti farmakokinetiky theofylinu, snadnym ovlivnénim jeho
plazmatické hladiny vnéjsimi vlivy a zejména definovani rizik, které mohla ovlivnit hladinu
theofylinu. Pro kazdodenni praxi v I¢karn€ se zdaji byt uzitecné zejména znalosti tykajici se
symptomu charakterizujicich pfedavkovani theofylinem. I za tarou je mozné cilenymi dotazy

identifikovat a pfipadné i posoudit zavaznost stavu pacienta lé€eného theofylinem.
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