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OA: Chlapec 13tiletý, hmotnosti 47.5 kg, je sledován v krajské alergologické ordinaci od 12 let pro asthma bronchiale. V rodině je výrazná alergologická zátěž. Náš pacient měl kojenecký ekzém, který do 2 let vymizel. V prvém roce se objevily obstrukční bronchitidy, ve školním věku trpěl již typickými astmatickými projevy. Od 6 let je sledován a léčen v okresní alergologické ordinaci.  Od 12 let docházelo ke zhoršování zdravotního stavu, narůstala frekvence a intenzita astmatických záchvatů, proto byl chlapec předán do péče krajské alergologické ordinace a poté hospitalizován.  

V laboratorních testech: byla opakovaně zaznamenána vysoká eosinofilie v KO, EFB v normě, imunoglobuliny rovněž normální kromě IgE, jehož hodnoty se zvyšovaly. 

Na rtg plic a čelistních dutin nebyly pozorovány hrubší patologické změny. ORL vyšetření vyloučilo fokus. Spirometrie prokázala ponámahový bronchospasmus s omezením funkční kapacity plic. V kožních testech byla zaznamenána positivní reakce na peří, prach a histamin.

Chlapec byl léčen Syntophyllinem per os, sledování klinického obrazu bylo doplňováno monitorováním plasmatických koncentrací farmaka, a to vždy po ranní dávce. Při dávkovacím schématu 1-1,5-1-1,5 tabl po 6 hod, tj. 10,8 mg/kg.den-1 aminofylinu dosahovala plasmatická koncentrace teofylinu v Cmax (1,5 hod po podání) 12mg/l, Cmin (před další dávkou) 5 mg/l. Klinicky byl chlapec bez obtíží.

Otázka č. 1:

Syntophyllin obsahuje:

a. aminofylin

b. teofylin

c. oxyfylin (etofylin)

Odpověď č. 1:

a. Správná odpověď. Jedná se o komplex teofylinu s etylendiaminem, jenž má podle Lékopisu IV. obsahovat 75-82% teofylinu.  

b. Nesprávně.  

c. Nesprávně. Oxyfylin je dihydroxyteofylin s účinky zejména vasodilatačními.

Otázka č. 2:

Syntophyllin se používá k léčbě bronchiálního astmatu jako:

a. antialergikum

b. bronchodilatans

c. antitusikum

Odpověď č. 2:

a. Nesprávně. Syntophylin nezasahuje do mechanismu vzniku alergické reakce.  

b. Správná odpověď. Bronchodilatace je dosaženo přímým myotropním účinkem na hladké svalstvo bronchů, a to především na základě útlumu fosfodiesterázy (hromadí se cykl. AMP) a inhibicí purinergních receptorů.  

c. Nesprávná odpověď. Syntophyllin nemá žádné antitusické účinky. Činnost řady center v CNS (včetně centra dýchacího) naopak stimuluje stejně tak jako činnost některých cílových struktur periferních (myokard).

Otázka č. 3:

Vyjádřete se k velikosti dávky ve vztahu k plasmatické koncentraci teofylinu. 

a. dávka je malá, nestačí zajistit terapeutické plasmatické koncentrace farmaka 

b. dávka postačuje k zajištění účinných farmakoterapeutických koncentrací farmaka.

Odpověď č. 3:

a. Nesprávná odpověď. Zatímco u dospělého se pohybuje farmakoterapeutické rozmezí mezi 10-20 mg/l, u dětí stačí většinou k navození bronchodilatačního účinku hodnoty nižší (5-15 mg/l).  

b. Správně. Terapie byla přiměřená jak z hlediska plasmatických koncentrací (pro dítě stačí koncentrace 5-15 mg/l), tak z hlediska klinického průběhu, i když použitá dávka aminofylinu (10,8 mg/kg/den) nedosahovala dávky doporučené (16-18 mg/kg/den). Ve snaze převést chlapce na farmakoterapii lékovou formou s řízeným uvolňováním (2. generace) byl Syntophyllin nahrazen Spophyllinem tabl, jenž byl podáván v 7 a 19 hod po 1 tabl. Klinický projev se vlivem změněné terapie postupně zhoršoval, objevily se záchvaty dušnosti, pro které musel být užíván Berotec-spray. Plasmatické koncentrace teofylinu v ustáleném stavu v Cmax činily 6 mg/l, v Cmin méně než 3 mg/l.

Otázka č. 4:

Léková forma s řízeným uvolňováním představuje:

a. depo s pomalým uvolňováním léčiva nezaručující farmakoterapeutické koncentrace farmaka 

b. znamená, že se malé množství látky obvykle uvolní rychle, další podíl následuje kontinuálně, čímž se dosáhne potřebné několikahodinové koncentrace farmaka v plasmě podmiňující protrahovaný farmakoterapeutický účinek. Podmínkou je vhodně zvolená dávka a interval mezi aplikacemi.

Odpověď č. 4:

a. Nesprávně.

b. Správně. Jedná se o mikrokrystalický teofylin v kapslích.

Otázka č. 5:

Průběh plasmatických koncentrací teofylinu v závislosti na čase po podání léku slouží k posouzení individuální farmakokinetiky (absorpce, distribuce, biotransformace, exkrece) za účelem predikce dávkování.  Pomůže ev. posoudit průběh patologického stavu. Podá informaci také o compliance. Compliance: 

a. vyjadřuje míru spolupráce nemocného (dodržování léčebného režimu, zejména dávkovacího schématu) 

b. znamená podíl z podaného množství farmaka, jenž dosáhne systémové cirkulace v nezměněné formě. Zahrnuje i rychlost tohoto děje.

Odpověď č. 5:

a. Správně. Noncompliance u léků obsahujících teofylin se pak projeví plasmatickými koncentracemi farmaka, jež převyšují nebo daleko častěji nedosahují žádoucích farmakoterapeutických hodnot. Pojem compliance je však obsahem podstatně širší. Zahrnuje kvalitu informací o léku a jeho použití plynoucí od výrobce k lékaři, stupeň analýzy účinku léku lékařem, tok informací o průběhu farmakoterapie od lékaře k výrobci ev. k dalším institucím (zprávy o farmakoterapeutických komplikacích, tj. o nežádoucích účincích, intoxikacích, interakcích léků) apod. Představuje tedy složky, jež je nutno respektovat v zájmu správné farmakoterapeutické praxe.  

b. Nesprávně. Tato charakteristika je obsahem pojmu biologická dostupnost.

Otázka č. 6:

Nízká plasmatická koncentrace teofylinu v souvislosti s podáním Spophyllinu svědčí pro:

a. noncompliance 

b. pro odlišnou farmakokinetiku Spophyllinu ve srovnání se Syntophyllinem u našeho dítěte (či nižší farmaceutickou dostupnost Spophyllinu).

Odpověď č. 6:

a. Můžete mít pravdu, avšak za dodržování terapeutického režimu odpovídá zdravotní sestra, takže můžeme tuto eventualitu vyloučit.  

b. Odpověď je správná. Analýza farmakokinetických parametrů ukázala na nižší absorpci Spophyllinu.

Otázka č. 7:

Berotec (fenoterol), jenž byl použit k doplnění farmakoterapie astmatu, je bronchodilatans s účinky:

a. přímými spasmolytickými na hladký sval bronchu

b. parasympatolytickými

c. betasympatomimetickými

Odpověď č. 7:

a. Nesprávně. Myotropní bronchospasmolytické mechanismy patří teofylinu a aminofylinu.  

b. Nesprávně. Zmíněné účinky vykazuje např. ipratropium (Atrovent).  

c. Správně. Fenoterol je beta2sympatomimetikum s potlačenými účinky beta1sympatomimetickými, jež znamenají stimulaci srdce, zvyšují frekvenci srdce, stažlivost, dráždivost a vodivost myokardu.

Otázka č. 8:

Liší se lék s bronchodilatačními účinky Berotec spray a Berodual spray? Z hlediska obsahu se jedná o zcela odlišná léčiva?

a. ano

b. ne

Odpověď č. 8:

a. Nesprávně. Berodual představuje kombinaci parasympatolytika a beta2sympatomimetika (ipratropia 0,25 mg a fenoterolu 0,5 mg v 1 ml lékové formy.  

b. Správně. Berodual obsahuje kromě beta2sympatomimetika fenoterolu (0,5 mg/ml) ještě parasympatolytikum ipratropium (0,25 mg/ml). Smyslem kombinace je synergismus mezi oběma složkami v účinku bronchodilatačním.  

Vraťme se k problému dávkování a účinku teofylinových bronchodilatancií.

Z výše uvedených důvodů (nízké plasmatické koncentrace teofylinu, zhoršení klinického stavu) byla zvýšena dávka Spophyllinu, a to v následujícím dávkovacím schématu: v 7 hod 1 tabl, v 19 hod 2 tabl, tj.750 mg teofylinu za 24 hod. (15 mg/kg.den-1). 3. den po změně dávkování Spophyllinu (v ustáleném stavu) byla provedena kontrola plasmatické koncentrace teofylinu v Cmax (3 hod po požité tabl) a Cmin (před podáním další dávky). Hodnota Cmax dosahovala 28 mg/l, Cmin=15 ml/l.  Klinicky chlapec pociťoval mírnou bolest hlavy, palpitace, ztěžoval si na nespavost. Lékařka zjistila tachykardii.

Otázka č. 9:

Jak posuzujete klinický stav dítěte ve vztahu s plasmatickými koncentracemi teofylinu. Souvisí spolu?  

a. ano, jedná se o mírnou intoxikaci 

b. ne, plasmatické koncentrace teofylinu jsou v terapeutických mezích; koincidence bolesti hlavy, tachykardie a palpitace je náhodná.

Odpověď č. 9:

a. Správně. Výše zmíněné klinické symptomy jsou projevem stimulace CNS a myokardu zapříčiněné vysokými koncentracemi teofylinu v cílových strukturách (o čemž nepřímo svědčí vysoké koncentrace farmaka v plasmě).  

b. Odpověď je nesprávná. Nalezené plasmatické koncentrace teofylinu jak v Cmax, tak i Cmin přesahují farmakoterapeutický rozsah. Klinické projevy svědčí pro intoxikaci.

Otázka č. 10:

Jak vysvětlit tuto skutečnost?

a. byla podána vysoká dávka Spophyllinu

b. projevila se individuální odlišnost farmakokinetiky teofylinu, a to v eliminaci

c. jde o změnu způsobenou poruchou funkce jater, ledvin

Odpověď č. 10:

a. Nemáte pravdu. Dávka teofylinu přibližně odpovídala doporučenému schématu (18 mg/kg.den-1) pro danou věkovou kategorii.  

b. Odpověď je správná. Za předpokladu lineární eliminace teofylinu (podle kinetiky 1. řádu) lze očekávat i lineární nárůst plasmatické koncentrace s dávkou.  Kontrola plasmatických koncentrací po vyšší dávce Spophyllinu ukázala změnu kinetiky ve smyslu nelinearity, což je typické pro kinetiku podle Michaelis-Mentonové. Svědčí pro saturaci eliminačních dějů po aplikaci stoupajících dávek některých farmak (známo i pro fenytoin).  

c. Nesprávně. V klinickém projevu ani v laboratorních vyšetřeních pro to nic nesvědčí.

Závěr:

Okamžitá úprava dávkování Spophyllinu s následujícím schématem:

v 7 hod 1 tabl, v 19 hod 1 1/2 tabl. opět vedla ke zhoršení klinického stavu a v ustáleném stavu k nedostatečným koncentracím teofylinu v plasmě.

Proto se přikročilo k další změně dávkování: v 7 hod 1 tabl, v 17 hod a ve 21 hod po 1 tabl. Tedy opět 15mg/kg.den-1, ale v jiných dávkovacích intervalech. Klinický stav byl kompenzován což odpovídalo i adekvátním plasmatickým koncentracím v Cmax i Cmin (12mg/l; 5mg/l).  Farmakoterapie bronchiálnícho astmatu léky obsahujícími teofylin a jeho deriváty by měla být provázena monitorováním plasmatických koncentrací těchto farmak. Zejména to platí pro úpravu dávek směrem k vyšším hodnotám, kdy se může projevit nepředvidatelná saturovanost eliminačních dějů. Jen tak lze zajistit prevenci intoxikace.
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