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Dal$i éast cyklu je vénovana lékim, které jsou v pediatrii hojné pouzivané, i kdyz prochazeji fazemi preskripce riizné intenzi-
ty. Teofylin a jeho derivaty mohou byt pfi€inou velmi vaznych intoxikaci, podobné jako néktera antihistaminika Il. generace.
Naproti tomu selektivni beta-2 mimetika po pocatecnich obavach se ukazala jako velmi bezpecna farmaka a i pfiznaky
z predavkovani jsou mirné a zpravidla spontanné odeznivajici.

Teofylin

Teofylin (1,3-dimetylxantin) a jeho deri-
véty byly jesté pfed nékolika lety Iéky, které
diky masovému pouzivani patfily do okruhu
nejCastéjsich intoxikaci. V souCasné dobé
s nastupem inhalacnich betamimetik ustoupily
do pozadi a tim se snizila frekvence vyskytu
néhodnych i Gmyslnych otrav. Rada intoxikacf
byla zplsobena i chybnym dévkovanim nebo
zaménou tablet o rlizné sile. Teofylinové pre-
paraty z(stavaji ve spektru €kl pfedepisova-
nych astmatikiim, ale také novorozencdm pfi
prevenci apnoickych pauz. Nyni intoxikace
v sobé skryva zéludnost v tom, Ze na trhu
pfevladaji preparaty s prodlouzenou dobou
vstfebavani (Afonilum SR, Spophyllin retard,
Theotard, Euphylong, Theodyl retard, Theo-
phyllard, Theoplus, Uni-Dur).

Farmakokineticky je tfeba mit na paméti
velmi dobrou (téméf kompletni) a rychlou re-
sorpci po perordlnim poZiti. Vrcholu plazmatic-
ké hladiny je dosazeno za 2 hodiny, naproti to-
mu u preparatl s prodlouzenym uvolfiovanim
(slow release) za 4-8 hodin. Sou¢asné poZiti
jidla mdze vrchol hladiny oddalit, v pfipadé
,Slow release preparatli o fadu hodin (18-
24 hodin). Teofylin po vazbé na plasmatické
bilkoviny prochézi jaterni metabolizaci a je pak
vylu€ovan ledvinami. PoloCas eliminace pro-
chazi zménami v prdbéhu détstvi: v prvnich
mésicich je prodlouzen, zvladté u nedonose-
nych a novorozenc(, pak se vyznamné zkracu-
je, aby se po 10. roce Zivota znovu prodluzoval
a ustalil postupné na hodnotdch dospélych.
Pfi pfedavkovani je tfeba mit na paméti, ze
se stoupajici davkou dochazi k prodluzovani
eliminaéniho polo¢asu. Schopnost eliminace
mdze byt navic vyznamné snizena pfi chronic-
kych jaternich chorobach, virovych onemoc-
nénich a sou¢asném podavani nékterych 1kl
(erytromycin, allopurinol, H2-blokatory). Na
druhé strané kuféci cigaret a marihuany maji
indukovanou zvy$enou schopnost vylu¢ovani.
Lécebny efekt teofylinu se pohybuje v relativné
Uzkém rozmezi plazmatické hladiny (5-20 pg/
ml), které je dosahovano peroralnimi davkami
6 mg/kg 4x denné (tedy 24 mg/kg/den) u déti
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do 10 let a u starsich davkou jako u dospélych
4 mg/kg (tedy 16 mg/kg/den). Potfebné dav-
ky vSak mohou byt u nékterych osob vyssi,
napfiklad u kufakd. Za potenciélné toxické je
nutno povaZovat poziti jednorazové davky nad
10 mg/kg (3).

Toxické ucinky teofylinu Ize vnimat jako
jeho akcentované farmakologické vlastnosti,
jejich incidence a intenzita stoupé se vzristaji-
ci plazmatickou hladinou. Lze je rozdélit do tfi
okruh(: gastrointestindini, neurologické a kar-
diovaskularni (tabulka 1).

Gastrointestindlni  pfiznaky, pfedevsim
nausea a zvraceni, se objevuji obvykle jako
prvni a ¢asto uz pfi mirném predavkovani. Mo-
hou byt provazeny tachykardii, excitaci a koz-
nim flushem. Vzhledem ke kratkému eliminag-
nimu pologasu neretardovanych preparatt tyto
pfiznaky mohou rychle spontdnné odeznivat.
Poziti vyznamnych davek teofylinu vede ale
k vystupfiovani vSech tfi okruhl pfiznakd,
zvlasté neurologickych a kardiovaskuldrnich.
Vystupfiovand agitace mlze byt provazena
halucinacemi, mize vSak také nahle prejit
v poruchu védomi a generalizované kfece.
Objeveni se téchto pfiznakd vykazuje vyraz-
nou individulni dispozici. Byly publikovany
pfipady, kdy ke kiec¢im doslo jiz pfi hladinach
25 pg/ml, a na druhé strané pfipady, u kterych
byly hladiny nad 100 pg/ml provazeny pouze
minimalnimi centralnimi projevy. Teofylin ma
inotropni a chronotropni U¢inek, ktery je Uvod-
pfi hladindch nad 40 pg/ml komplikovéana vzni-
kem supraventrikuldrmni nebo ventrikularni ta-
chykardie event. fibrilace komor. Doprovodny-
mi projevy byva hyperglykémie, hypokalémie
ametabolické aciddza. Vzacnou, ale obavanou
komplikaci je rhabdomyolyza s rozvojem akut-

niho rendlniho selhani. Na vzniku toxickych
projevi se vyznamné podili skute¢nost, zda
se jednd o akutni poziti u dosud nelécenych
pacientd, nebo o pfedavkovani u pacienta
dlouhodobé 1é¢eného témito preparaty. Tole-
rance vUCi teofylinim u chronickych pacientl
zvracenim, hematemézou, excitaci a tachykar-
dii je tfeba téZ zvazit moznost poziti salicylatl,
nesteroidnich antirevmatik, anticholinergik
a sympatomimetik. Ojedinéle stav budi dojem
rozvijejici se diabetické ketoaciddzy (hypergly-
kémie, hypokalémie, metabolickd acidéza).

Pacienti s podezfenim na poziti vice nez
10 mg/kg teofylinu by méli byt monitorovani.

Postupujeme podle zékladnich pravidel pfi
intoxikacich. Vyplach Zaludku s opakovanym
podavanim aktivniho uhli (Ié¢ebné doporuceni
uvadeéji podavat peroralné aktivni uhli v davce
1 g/kg po 4-6 hodinach, nékdy i v intervalech
kratSich, celkem pak po dobu 18-24 hodin)
pfindsi dvoji pozitivni efekt: vaze neresorbova-
nou Cast teofylinu, a navic urychluje eliminaci
ze stfeva (,gastrointestindini dialyza®).

V dvodnich krocich vedle stanoveni gly-
kémie, natria, kdlia a stavu acidobazické rov-
novahy je dulezité stanoveni hladiny teofylinu
v krvi, které nam poskytne orientaci o zavaz-
nosti intoxikace. Hladina teofylinu by méla byt
pak pravidelné monitorovana (zpoCatku dle
zévaznosti po 2-4 hodinéch), zvlasté u retar-
dovanych preparatl. Symptomaticti jedinci
s hladinami nad 20 pug/ml by méli byt observo-
vani. Zjisténi hladiny nad 40 pg/ml je indikaci
k umisténi na jednotku intenzivni péce (1).

Dalsi opatfeni jsou modifikovana podle ti-
Ze intoxikace a pfiznakd. Jsou smérovéna pfe-
devsim na udrzeni stability vnitfniho prostfedi
(hladiny natria, kalia, acidobazické rovnovahy)

Tabulka 1. Toxické pfiznaky teofylinu

gastrointestinalni

neurologické

kardiovaskularni

nausea/zvraceni bolesti hlavy tachykardie
hemateméza agitace tachyarytmie
prijem halucinace srdecni selhani

bezvédomi/krece
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rozli$it: preparat s normalnim uvoliiovanim a prodlouzenym uvolfiovanim

jednorazova davka nad 10 cmg/kg mize byt toxicka

nejcastéji rozvoj pfiznaku: gastrointestinaini ---- kardiovaskularni a centralni

vy$etfit plazmatickou hladinu — symptomaticti nad 20 pg/ml — vhodnd observace
nad 40 pg/ml — umisténi na intenzivni péci
nad 80 pg/ml — zvazit véas hemoperfuzi

pfi souCasné monitoraci EKG kfivky. Kfece
jsou kontrolovatelné diazepamem a supraven-
trikularni tachykardie betablokatory. U pfedpo-
kladané tézké intoxikace (Uvodni hladina nad
80 pg/ml, u chronickych pacientl nad 50 ug/
ml) nebo u pacientd s refrakternimi kfe¢emi &i
tachyarytmii (navzdory 1é¢bé betablokatory)
je vhodné v€as zvazit indikaci k hemoperfuzi,
kterd jako jedina oCistovaci metoda mize vel-
mi efektivné odstranit teofylin. | pfes vSechna
tato opatfeni bylo opakované popsano letaini
zakonceni intoxikace.

Antiastmatika

Selektivni beta-2 betamimetika (salbuta-
mol, terbutalin, fenoterol), daleko v mensi mife
neselektivni betamimetika (efedrin, orcipre-
nalin) radikalné nahradila u astmatickych pa-
cientd pouzivani teofylinu. VétSina pacientt
pouziva inhalacni aplikaci, ale v posledni dobé
vzrlista obliba peroralnich forem (salbutamol,
terbutalin, clenbuterol, procaterol). Navic se
objevila na trhu betamimetika s prodlouzenou
dobou uéinku (salmeterol, clenbuterol, proca-
terol, formoterol, bambuterol). Pivodni obavy
z moznych vedlejSich ucinkd z opakovaného
podavani inhala¢nich forem se postupné roz-
ptylily a dnes mnohocetné davky téchto Iéku
patfi do zakladnich postupl lécby astmatu.
Presto se objevuiji ojedinélé popisy pacientd,
u kterych byly vyprovokovany toxické projevy
(tachykardie, neklid, hypokalémie), které rych-
le odeznivaji bez nutnosti Ié¢ebné intervence.
Ponékud jing situace je v8ak pfi poziti velkych
davek perorélnich forem betamimetik nebo
pfi chybné iatrogenni aplikaci neadekvétné
velkych davek parenterdini cestou (i. v. nebo
s. ¢.). V téchto pfipadech mize dojit k vystup-

novani uvedenych pfiznak: k neklidu a tachy-
kardii se navic pfipojuje nausea a zvraceni.
V laboratornim vy3etfeni Ize zachytit hypoka-
|émii (zpravidla nevyzadujici 1é¢ebnou Upravu)
a hyperglykémii. Tyto projevy béhem nékolika
hodin spontdnné odeznivaji, dosud nebyly
opakované byly vedeny diskuze o vztahu mno-
hoCetné aplikace betamimetik k pfipaddm na-
hlého Umrti astmatik( pfi akutnim zachvatu.

Lze na zakladé souéasnych zkuSenosti
konstatovat, Ze betamimetika patfi k velmi
dobfe tolerovanym preparatiim i pfi vysokém
davkovani (3).

Antihistaminika

Antihistaminika I. generace (bisulepin,
clemastin, cyproheptadin, dimetinden, di-
phenhydramin, medosulepin, promethazin) se
vyznacuji sedativnim i¢inkem na CNS a anti-
cholinergnim efektem. Oba jsou také zdrojem
dominantnich projevii v pfipadé intoxikace. Ob-
vyklymi pfiznaky jsou atlum, hypotenze, svalo-
vé slabost, nékdy se vSak, zvlasté u malych
déti, objevuje paradoxné excitace az agitace
a generalizované kfece. Anticholinergni proje-
vy (nausea, suchost sliznic, zvraceni), i kdyZz
jsou nepfijemné, nebyvaji zpravidla zavazné
a odeznivaji. Antihistaminika . generace maji
také ale nevyrazny chinidinovy efekt (bloka-
da sodikového kanalu) na myokard, ktery pfi
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intoxikaci muze byt pfi¢inou dysrytmii. Vedle
standardnich postupl pfi intoxikaci (vyplach
Zaludku, aktivni uhli) je vétsinou dostatecna
observace a symptomatickd lécba: infuse fy-
ziologického roztoku k udrzeni normotenze,
kontrola agitace a kfeCi. V pfipadé poruchy
rytmu je Iékem volby aplikace NaHCO,.

Antihistaminika Il. generace (acrivastin,
astemizol, cetirizin, ebastin, loratidin, mizolas-
tin, terfenadin) byla uvedena do pouZivéani se
snahou odstranit sedativni U¢inky . generace.
Brzy se vSak ukézalo i jiné uskali nékterych
z nich, zvIasté pfi nahodném poziti vétsich
davek. Terfenadin a astemizol vedou k prodlou-
Zeni depolarizaéni faze blokadou draslikového
kandlu a tak prodiuzuji QT interval s rizikem
vzniku polymorfni formy ventrikularni tachyaryt-
mie typu torsades de pointes s moznosti nahlé
srdecni smrti. Tento efekt mliZe byt akcentovan
soucasnou lécbou nebo prfedavkovanim dalSich
Iékd, které maji podobny UGéinek (blokatory Ca
kanall, makrolidy, chinolony, néktera neurolep-
tika). To byl také dlivod k sou¢asnému stazeni
téchto dvou preparatli z trhu. Tuto skute¢nostje
ale tfeba mit na paméti, protoze v nékterych do-
macnostech se mohou vyskytovat zasoby Iékd,
které by se pak mohly stat pfedmétem néhod-
ného nebo sebevrazedného poziti (4).

V pfipadech poZiti ,kardiotropnich anti-
histaminik je nutnd vedle standardnich opatfe-
ni pecliva monitorace EKG kfivky. Nej¢astéjsim
projevem je sinusova tachykardie nevyzadujici
intervenci. Pfi prodlouzeni QT intervalu je jako
Ik prvni volby doporu¢ovana aplikace Mg-
SO,, protoze hypomagnezémie déle potencuje
prodlouzeni depolarizaéni faze. Rozvaha nad
pouzitim antiarytmika neni jednoduchd, Ize
uvazovat o flecainidu a propranololu, naopak
je tfeba se vyvarovat aplikace chinidinu, pro-
kainamidu, sotalolu a amiodaronu (2).
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