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Streszczenie

W pracy przedstawiono wspéiczesne poglady na toksycznos¢ teofiliny, obraz kliniczny, diagnostyke i leczenie
ostrego oraz przewleklego zatrucia teofiling. Teofilina jest metyloksantyng czgsto stosowang w terapii przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc i astmy. Wspdtczynnik terapeutyczny teofiliny jest niewielki i dlatego tatwo moze na-
stgpi¢ celowe lub przypadkowe przedawkowanie tego leku. Ostre zatrucie teofiling jest zwykle wynikiem préby
samobodjczej, a zatrucie przewlekte jest spowodowane zazywaniem zbyt duzych dawek przez dtuzszy czas i/lub
uposledzong eliminacjg teofiliny z ustroju z powodu interakcji lekowych lub choréb watroby. Zatrucie teofiling ob-
jawia si¢ najczesciej: nudnosciami, wymiotami, tachykardig zatokowg, drzeniem migsni, przyspieszeniem oddy-
chania i alkalozg oddechowg. Cigzkie zatrucie teofiling jest stanem zagrazajacym zyciu i moze prowadzi¢ do po-
waznych zaburzen rytmu serca, drgawek, wstrzgsu i kwasicy metabolicznej. W takich przypadkach jest wazne
wczesne rozpoznanie zatrucia i leczenie w warunkach oddziatu intensywnej terapii medycznej. Najwazniejszym
sposobem eliminacji teofiliny z przewodu pokarmowego w przypadku zatru¢ ostrych i przewlektych jest dekonta-
minacja za pomocg wegla aktywowanego, w szczegdlnych przypadkach moze by¢ wskazane ptukanie jelit. W cigz-
kich zatruciach zaleca si¢ wykonanie hemoperfuzji, ktéra pozwala szybko zmniejszy¢ stezenie teofiliny we krwi.
Znaczng ilos¢ teofiliny mozna tez usung¢ z ustroju za pomocg hemodializy, co zaleca si¢, gdy nie mozna wykonaé
zabiegu hemoperfuzji. Wstepne doniesienia wskazuja, ze skuteczng alternatywa dla hemoperfuzji moze by¢ wyso-
koprzeptywowa hemodializa z wykorzystaniem syntetycznych bton dializacyjnych o duzej powierzchni, a takze
ciggta zylno-zylna hemofiltracja. Wcigz nie ma bezpiecznego i swoistego, nadajgcego si¢ do klinicznego zastoso-
wania antagonisty teofiliny (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1319-1326).

Stowa Kkluczowe: teofilina, zatrucie, leczenie.

Abstract

This paper presents a review of current opinion on toxicity of theophylline, the clinical picture, diagnosis and treat-
ment of acute and chronic theophylline poisoning. Theophylline, a methylxanthine, has been used for the manage-
ment of pulmonary disorders such as chronic obstructive pulmonary disease and asthma but it has a very narrow
therapeutic index, which makes toxicity a common problem. The acute theophylline overdose is usually a result of
attempted suicide. Patient develop chronic theophylline toxicity as a result of accumulation secondary to inappro-
priate dosing over several days, liver disease, drug interactions, or other processes that inhibit the elimination of
theophylline. The patient with theophylline overdose commonly presents: nausea, vomiting, sinus tachycardia,
muscle tremor, tachypnoe and respiratory alkalosis. Severe theophylline intoxication can lead to severe cardiac
arrhythmias, convulsions, cardiovascular collapse and metabolic acidosis. In cases of severe theophylline intoxi-
cations prompt diagnosis and symptomatic treatment in an intensive care unit are of primary importance. Activated
charcoal for gastrointestinal decontamination is the mainstay for acute and chronic theophylline poisoning. Whole
bowel irrigation may be considered under some circumstances. In patients with severe theophylline poisoning
hemoperfusion is the recommended method for rapid reduction of serum theophylline levels. Hemodialysis
removes significant amounts of theophylline and should be performed when hemoperfusion is not available.
Preliminary study suggests that “high-flux” synthetic membrane hemodialysis with large-surface-area dialyzers or
continous venovenous hemofiltration are an effective alternative to charcoal hemoperfusion. It is still need of a safe
and effective antidote of theophylline for routine medical use (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1319-1326).
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Teofilina jest naturalng metyloksantyng wyko-
rzystywang od poczatku ubieglego stulecia w le-
czeniu stanéw skurczowych oskrzeli [1]. Dzisiaj
nie nalezy juz do tzw. lekéw pierwszego rzutu
w terapii astmy oskrzelowej [2], lecz nadal jest
bardzo czgsto stosowana w leczeniu przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc [3, 4]. Wedlug danych
ze 7rédet amerykanskich liczba zatru¢ i $miertel-
nos¢ zwigzana z zatruciem teofiling zwigkszyly sie
istotnie od czasu wprowadzenia do lecznictwa po-
staci o przedtuzonym dziataniu. W USA rejestruje
si¢ rocznie okoto 2 tys. przypadkéw zatrué teofili-
ng, a Smiertelnos¢ sigga 10% [1]. W Polsce do-
ktadna liczba zatru¢ teofiling nie jest znana. W la-
tach 1998-2004 na Oddziale Ostrych Zatru¢ Szpi-
tala im. T. Marciniaka we Wroctawiu leczono
tacznie 44 osoby zatrute teofiling, jedna osoba
zmarla. Zatrucia teofiling majg przede wszystkim
charakter samobdjczy, lecz zdarzajq si¢ takze za-
trucia jatrogenne [5, 6], poniewaz teofilina charak-
teryzuje si¢ matym wspdtczynnikiem terapeutycz-
nym, a wiec réznica migdzy dawkg terapeutyczng
a toksyczng jest niewielka [7].

Wiasciwosci
farmakologiczne teofiliny

Teofilina, podobnie jak inne metyloksantyny,
hamuje fosfodiesteraze, zwigkszajac wewnatrzko-
morkowe stezenie cAMP w migsniach gtadkich,
przez co powoduje rozszerzenie oskrzeli oraz na-
czyn tetniczych i zylnych. Lek ten nie tylko roz-
szerza oskrzela, lecz takze wykazuje w ich obrgbie
wyraZzne dzialanie przeciwzapalne [8, 9]. Poza tym
zwigksza filtracje kigbuszkowa, dziatajgc moczo-
pednie, wywiera dodatni wptyw ino- i chronotro-
powy na serce, pobudza osrodek oddechowy
1 kurczliwos¢ przepony.

Teofilina wchiania si¢ z przewodu pokarmo-
wego bardzo dobrze, bo az w 90-100%. Maksy-
malne stgzenie we krwi osigga po 1-3 godzinach,
a w przypadku preparatéw o powolnym uwalnia-
niu po 3-6 godz. Objetos¢ dystrybucji wynosi
0,5 I/kg. Okoto 10% wchlonigtej teofiliny wydala sie
Z moczem W postaci niezmienionej, pozostata
czes¢ jest metabolizowana w watrobie przez izo-
formy 1A2, 3A4 i 2E1 cytochromu P450 [1].
U dorostych gtéwnymi metabolitami sg 1-metylo-
ksantyna, 3-metyloksantyna, kofeina i kwas 1,3-di-
metylomoczowy [7]. Biologiczny okres poéttrwa-
nia (t;;,) teofiliny jest bardzo zmienny osobniczo
i wynosi u dorostych 3—15 godz., a u dzieci 1-9 godz.
Noworodki metabolizujg teofiling bardzo wolno,
przede wszystkim do kofeiny na drodze N-metylacji
[11, a t;, teofiliny wynosi u nich az 14-57 godz. [7].
Endogenny Kklirens teofiliny wynosi u dorostych

0,65 ml/kg/min, u dzieci 1,45 ml/kg/min, a u no-
worodkéw 0,055-0,63 ml/kg/min [1]. U natogo-
wych palaczy tytoniu oraz u ludzi leczonych prze-
wlekle karbamazeping, barbituranami lub ryfam-
picyng eliminacja teofiliny jest przyspieszona,
a t;; wynosi 4-5 godz. Terapeutyczne st¢zenie te-
ofiliny w surowicy to 5-15 mg/l [1]. Z uwagi na
jej niewielki wspoétczynnik terapeutyczny zaleca
si¢, aby podczas leczenia teofiling monitorowaé
stezenie leku we krwi. W Polsce oprocz ,,czystej”
teofiliny dostepne sg takze jej pochodne: aminofi-
lina, czyli polaczenie etylenodiaminy z teofilina,
ktéra w ustroju rozpada si¢, oddajac teofiling oraz
diprofilina, czyli dihydroksypropyloteofilina, ktéra
nie dysocjuje do teofiliny i dziata 5-10 razy stabiej
niz teofilina [7].

Zatrucie teofiling moze mie¢ charakter ostry
lub przewlekly. Zatrucie ostre jest zwykle wyni-
kiem préby samobdjczej, a zatrucie przewlekle
dotyczy przede wszystkim os6b leczonych z po-
wodu chordb uktadu oddechowego i jest spowodo-
wane zazywaniem zbyt duzych dawek teofiliny
przez diuzszy czas i/lub uposledzong eliminacjg
leku z organizmu. Zatrucie przewlekle ma zatem
czesto charakter jatrogenny i wynika z nieuwzgle-
dnienia przez lekarza czynnikéw mogacych mied
wplyw na zmniejszenie klirensu teofiliny. Najwaz-
niejsze czynniki zmniejszajace endogenny klirens
teofiliny podano w tabeli 1 [1, 7, 10-14].

Obraz kliniczny

Objawy zatrucia pojawiaja si¢ zazwyczaj po
godzinie od jednorazowego przyjecia duzej dawki
teofiliny w postaci ptynnej lub w postaci tabletek
o niemodyfikowanym uwalnianiu, ostre zatrucie
tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu powoduje
natomiast pojawienie si¢ objawéw klinicznych do-
piero po 2—4 godzinach [1].

Pierwszymi objawami zatrucia teofiling sg za-
zwyczaj bardzo silne nudnosci i obfite wymioty
[1, 11, 15, 16], tachykardia zatokowa, pobudzenie
psychiczne, ,,gonitwa mysli”, uczucie Igku, drze-
nie ragk, rozszerzenie Zrenic i hiperwentylacja [1, 7,
17]. Niekiedy wymioty mogg by¢ krwawe, zwtla-
szcza u dzieci [7], 1 moze im towarzyszy¢ biegun-
ka [18]. Patogeneza wymiotéw w zatruciu teofili-
ng jest zlozona; pod uwage bierze si¢ bezposredni
wplyw teofiliny na chemoreceptory osrodka wy-
miotnego, zwiotczenie dolnego zwieracza przety-
ku oraz zwigkszenie wydzielania soku zotgdkowe-
go [1, 19].

Przy zatruciu teofiling zwigksza si¢ stezenie
katecholamin w surowicy, zwlaszcza adrenaliny
[20, 21], co powoduje nie tylko pobudzenie pracy
miesnia sercowego, lecz jest takze przyczyng hi-
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Tabela 1. Czynniki zmniejszajace endogenny klirens teofiliny

Table 1. Factors decreasing endogenous theophylline clearance

Czynniki zmniejszajgce klirens teofiliny
(Factors decreasing theophylline clearance)

Mechanizm dziatania
(Mechanism of action)

Cymetydyna
(Cimetidine)

Allopurinol

Cyprofloksacyna, norfloksacyna, marbofloksacyna
(Ciprofloxacin, norfloxacin, marbofloxacin)

Erytromycyna, klarytromycyna
(Erythromycin, clarithromycin)

Tiklopidyna
(Ticlopidine)

Werapamil
(Verapamil)

Izoniazyd
(Isoniazid)

Fluwoksamina
(Fluvoxamine)

zahamowanie aktywnosci
watrobowego cytochromu P450
(inhibition of the hepatic
microsomal cytochrome P450)

Ostra i przewlekta niewydolnos¢ krazenia
(Acute and chronic heart failure)

bierne przekrwienie watroby
(liver congestion)

Ostre i przewlekle choroby watroby
(Acute and chronic liver failure)

niedobdr czynnego migzszu wa-
trobowego
(deficiency of liver parenchyma)

perglikemii i hipokaliemii na skutek przemie-
szczenia jonOw potasu do przestrzeni wewngtrzko-
morkowej [1, 20]. W poczatkowym okresie zatru-
cia obserwuje si¢ alkaloze oddechowa wynikajacg
z pobudzenia osrodka oddechowego, a w cigzkich
przypadkach pojawia si¢ kwasica metaboliczna
powodowana wzmozonym pobudzeniem adrener-
gicznym i zwigkszonym uwalnianiem do krwi
wolnych kwasow tluszczowych [22, 23]. Na uwa-
g¢ zastuguje to, ze w przewlektych zatruciach teo-
filing, w odrdznieniu od ostrego zatrucia, nie
obserwuje si¢ kwasicy metabolicznej ani hipoka-
liemii wywotanej zwigkszonym stezeniem adrena-
liny [24].

Rzadkim objawem zatrucia jest hipofosfatemia
1 hipomagnezemia. Wiekszos¢ pacjentéw zatrutych
teofiling jest odwodnionych, poniewaz obfitym
wymiotom towarzyszy utrata wody z powodu
przyspieszenia oddechu i zwigkszenia diurezy [1].

Pobudzenie uktadu wspéiczulnego z towarzy-
szgcg hipokaliemig prowadzi czesto do zaburzer
rytmu serca. W patogenezie zaburzen rytmu wy-
wolanych teofiling wazng role moze odgrywaé
réwniez blokowanie receptoréw adenozynowych
w migsniu sercowym [25]. U wszystkich pacjen-
téw zatrutych teofiling stwierdza si¢ tachykardig
zatokowg, a u 80% komorowe pobudzenia do-
datkowe [26]. Z obserwacji Shanona wynika, ze
u 0s6b zatrutych teofiling trwaty czgstoskurcz nad-
komorowy pojawit si¢ w 6% przypadkéw, w 5%

wystgpito migotanie lub trzepotanie przedsion-
kéw, a w 4% pojawit si¢ czgstoskurcz komorowy
[27]. Opisano nawet elektrokardiograficzne zabu-
rzenia okresu repolaryzacji komér w postaci ujem-
nych zatamkéw T, ktére wystapily podczas zatru-
cia teofiling u mtodej kobiety bez organicznej cho-
roby serca [28]. Osoby cierpigce na chorobe
niedokrwienng serca i niewydolnos¢ krgzenia sg
szczegllnie narazone na kardiotoksyczne dziata-
nie teofiliny objawiajace si¢ ciezkimi komorowy-
mi zaburzeniami rytmu [26, 29]. U 0séb z zaawan-
sowang chorobg niedokrwienng serca zatrucie teo-
filing moze spowodowaé wystgpienie zawatu
migsnia sercowego [27]. U pacjentéw chorujacych
na przewlekly obturacyjny niezyt oskrzeli zatrucie
teofiling nierzadko wywotuje wieloksztaltny cze-
stoskurcz przedsionkowy [1].

Teofilina rozszerza naczynia zylne i naczynia
tetnicze mdzgu, serca, nerek, ptuc i skory, powo-
dujac zmniejszenie oporu naczyniowego i obnize-
nie cisnienia tetniczego [1]. W przypadku stoso-
wania dawek terapeutycznych obnizenie wartosci
cisnienia tetniczego po podaniu teofiliny jest nie-
wielkie, cigzkie zatrucie teofiling natomiast za-
zwyczaj objawia si¢ znacznym spadkiem wartosci
ci$nienia tgtniczego, a nawet wstrzgsem [11, 27].
Dla tagodnych i umiarkowanych zatru¢ teofiling
jest natomiast charakterystyczne zwigkszone ci-
$nienie tgtna, czyli zwigkszona amplituda skurczo-
wo-rozkurczowa cisnienia tetniczego. Dzieje sie
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tak dlatego, ze obnizonemu oporowi naczyniowe-
mu towarzyszy pobudzenie pracy migsnia serco-
wego i zwiekszenie rzutu serca [1].

Teofilina wywiera wyrazny wplyw na osrod-
kowy uktad nerwowy (o.u.n.). Pobudzenie psy-
chiczne i niepokdj wystepujace w zatruciu teofili-
ng s najprawdopodobniej zwigzane z podwyzszo-
nym stezeniem adrenaliny w surowicy [1]. Bardzo
groZznym objawem ciezkiego zatrucia teofiling sg
drgawki, a ich mechanizm jest prawdopodobnie
ztozony. Teofilina hamujac fosfodiesteraze, zwigk-
sza stgzenie cAMP w tkance mézgowej, co obniza
prog pobudliwosci drgawkowej [11]. Rola recep-
toré6w adenozynowych w patogenezie drgawek
wywotanych teofiling jest kontrowersyjna. We-
dtug Shannona i Mahera zablokowanie receptoréw
adenozynowych przez teofiling moze powodowac
drgawki [30]. Wyniki badain Hornsfeldta i Larso-
na, przeprowadzonych na myszach, sugeruja, ze
receptor adenozynowy nie uczestniczy w patoge-
nezie drgawek wywotanych teofiling, poniewaz
podanie bezposrednich (karbamazepiny, cyklohe-
ksyladenozyny) lub posrednich (dipirydamol)
agonistéw receptora adenozynowego A nie chroni
przed drgawkami wywotanymi teofiling [31]. Po-
jawienie si¢ zaburzeri Swiadomosci i drgawek mo-
ze by¢ takze nastepstwem niedotlenienia o.u.n.
wynikajacego z uposledzonej perfuzji mézgowe;]
w przebiegu wstrzasu i ciezkich zaburzen rytmu
wiklajacych zatrucie teofiling. Szczegdlnie wrazli-
we na neurotoksyczne dziatanie tej metyloksanty-
ny sa dzieci, u ktérych prég pobudliwosci drgaw-
kowej jest nizszy niz u dorostych [32]. U dzieci
zatrutych teofiling obserwowano ataksje, halucy-
nacje wzrokowe [11], u niemowlat nawracajgce
skurcze miesni [33], a nawet krwawienie srodcza-
szkowe [11].

Nalezy pamigtac, ze w przypadku przewlekte-
go przedawkowania teofiliny drgawki mogg by¢
pierwszym objawem zatrucia [11]. Wystgpienie
drgawek znacznie pogarsza rokowanie, zwlaszcza
jesli zatrucie teofiling dotyczy starszej osoby lub
pacjenta z pierwotnym uszkodzeniem o.u.n., ciez-
ka chorobg pluc, a takze matym stezeniem albu-
min we krwi [11].

Drgawki, odwodnienie i zaburzenia elektroli-
towe w przebiegu zatrucia teofiling mogg prowa-
dzi¢ do rabdomiolizy powikianej ostrg niewydol-
noscig nerek i zespotem ciasnoty srodpowigziowe;j
[34, 35]. Opisano takze przypadek cig¢zkiego za-
trucia teofiling przebiegajacego z tworzeniem si¢
pecherzy podnaskérkowych z eozynofilowg mar-
twicg gruczotéw potowych, lecz bez martwicy na-
skérka i naciekéw zapalnych [36].

Teofilina przenika bardzo dobrze przez barie-
re tozyska. Znany jest przypadek ci¢zkiego zatru-
cia teofiling ta droga; natychmiast po porodzie

u noworodka wystgpita ostra niewydolnos¢ odde-
chowa, a stegzenie teofiliny byto takie samo jak ste-
zenie we krwi jego matki i wynosito 52 mg/1 [37].
Na podstawie obserwacji 59 931 cigzarnych
stwierdzono, ze zazywanie terapeutycznych da-
wek teofiliny w cigzy nie stwarza ryzyka we-
wnatrzmacicznego obumarcia ptodu. Pojawity si¢
jednak pojedyncze doniesienia, ze stosowanie teo-
filiny w cigzy moze zwigkszaé czgstoS¢ wystepo-
wania wrodzonych wad ukladu sercowo-naczy-
niowego u plodu [38]. Teoretycznie istnieje tez
mozliwos¢ zatrucia dziecka karmionego mlekiem
kobiety zazywajacej teofiling, poniewaz teofilina
wydala si¢ z mlekiem karmigcej kobiety, a stosu-
nek mleko : krew wynosi 0,67 [11].

Diagnostyka réznicowa
zatrucia teofiling

Zatrucie teofilng nalezy réznicowac z innymi
zatruciami powodujgcymi: nudnosci, wymioty, ta-
chykardie, alkaloze oddechowa lub kwasice meta-
boliczng. Przede wszystkim nalezy wzig¢ pod
uwage zatrucie zelazem, salicylanami i substan-
cjami sympatykomimetycznymi. W zatruciu zela-
zem réwniez obserwuje si¢ nudnosci i obfite wy-
mioty, zazwyczaj jednak wymioty w takich przy-
padkach sg krwiste i czesto towarzyszy im krwista
biegunka [40], a w zatruciu teofiling takie objawy
sg bardzo rzadkie [1]. W poczatkowym okresie za-
trucia salicylanami, podobnie jak w poczatkowym
okresie zatrucia teofiling, obserwuje si¢ alkalozg
oddechowa. W zatruciu salicylanami charaktery-
stycznym objawem jest szum uszny (tinnitus au-
ris), czego nie obserwuje si¢ w zatruciu teofiling.
Substancje sympatykomimetyczne, np. kokaina,
réwniez moga powodowac tachykardie, hipokalie-
mi¢ i kwasice metaboliczna, lecz w odréznieniu od
teofiliny kurczg naczynia i podwyzszajg cisnienie
tetnicze [1, 11].

Postepowanie z pacjentem
zatrutym teofiling

Okreslenie ci¢ezkosci zatrucia

Jako zatrucie tagodne klasyfikuje si¢ przypad-
ki przebiegajace z: niewielkimi nudnosciami, wy-
miotami, bélem brzucha, tachykardig i drzeniami
migsSniowymi, a zatrucie umiarkowane rozpoznaje
si¢, gdy objawy te sg bardzo nasilone. Zatrucie
cigzkie mozna rozpoznad, jesli dodatkowo poja-
wiajg sie drgawki, ciezkie zaburzenia rytmu serca,
obnizenie cisnienia tetniczego lub wstrzas [27].

Oznaczenie stezenia teofiliny w surowicy ma
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ogromne znaczenie diagnostyczne oraz rokownicze.
Powinno by¢ wykonane niezwlocznie u kazdego pa-
cjenta podejrzanego o zatrucie teofiling, a nastepnie
w miar¢ potrzeby ponawiane co 1-2 godz. [1]. Ba-
dania doswiadczalne Shibaty et al. przeprowadzo-
ne na psach wskazywaly, ze istnieje Scisty zwigzek
migdzy stezeniem teofiliny w surowicy a stopniem
nasilenia objawow zatrucia [16]. W praktyce kli-
nicznej nie zawsze stezenie teofiliny we krwi ko-
reluje scisle z nasileniem objawdw zatrucia i dla-
tego zaleca si¢, aby w podejmowaniu decyzji tera-
peutycznych bra¢ pod uwage przede wszystkim
stan kliniczny pacjenta, a nie tylko wartos¢ steze-
nia teofiliny [18, 41]. U chorych przewlekle zatru-
tych teofiling powazne objawy kliniczne (drgawki,
zaburzenia rytmu i niestabilno$¢ hemodynamicz-
na) pojawiajg si¢ zazwyczaj przy mniejszych ste-
zeniach teofiliny w surowicy niz w przypadku
chorych z ostrym zatruciem [27]. Wedlug Dawso-
na et al. pacjenta zatrutego teofiling nalezy przyjac
na oddziat intensywnej opieki medycznej, gdy jest
spelniony co najmniej jeden z nastepujacych wa-
runkow [42]:

1) umiarkowane lub cigzkie objawy kliniczne,

2) stezenie teofiliny w surowicy > 50 mg/l
w przypadku ostrego przedawkowania,

3) stezenie teofiliny w surowicy > 40 mg/l
w przypadku przewleklego przedawkowania,

4) stezenie teofiliny w surowicy > 40 mg/l u pa-
cjentow do 6. miesigca zycia lub powyzej 60 lat,

5) stezenie teofiliny w surowicy > 40 mg/l
u pacjentow cierpiacych na choroby przewlekte.

U kazdego pacjenta przyjetego do szpitala
z powodu zatrucia teofiling, oprécz oznaczenia
stezenia teofiliny we krwi, nalezy monitorowac ci-
S$nienie tetnicze, EKG, bilans ptynéw, a takze wy-
kona¢ badanie gazometryczne, oznaczy¢ morfolo-
gi¢ krwi i podstawowe badania biochemiczne [11].

Leczenie

Usuwanie teofiliny
z przewodu pokarmowego

Jezeli od zazycia toksycznej dawki teofiliny
nie mineta godzina i jesli nie ma jeszcze objawéw
zatrucia, zaleca si¢ ptukanie zotgdka i podanie we-
gla aktywowanego w dawce 1 g/kg m.c. Wedlug
wspdlnego stanowiska ekspertow Amerykanskiej
Akademii Toksykologii Klinicznej oraz Europej-
skiego Stowarzyszenia Osrodkéw Toksykologicz-
nych i Toksykologéw Klinicznych ptukanie zotad-
ka po czasie dluzszym niz godzina od zazycia le-
ku jest zazwyczaj nieskuteczne [43]. Jesli pacjent
dobrze toleruje podawanie wegla aktywowanego,
to zaleca si¢ podawanie tej odtrutki w powtarza-

nych dawkach 0,25-1,0 g/kg m.c. co 1-6 godz.
Badania przeprowadzone na zdrowych ochotni-
kach wykazaly, ze stosowanie powtarzanych da-
wek wegla aktywowanego nie tylko wigze teofilne
w przewodzie pokarmowym, zmniejszajac jej
wchlanianie, lecz takze obniza stgzenia teofiliny
we krwi. Dzieje si¢ tak dlatego, ze wegiel aktywo-
wany wigzac teofiling w jelitach, przerywa kraze-
nie wrotno-jelitowe tego leku, co bywa niekiedy
nazywane ,dializa jelitowa” [1]. Niestety, upor-
czywe wymioty w przebiegu zatrucia teofiling bar-
dzo czgsto uniemozliwiajg zastosowanie powta-
rzanych dawek wegla aktywowanego [44]. Stoso-
wanie wegla aktywowanego jest przeciwwskazane
w przypadku krwawienia z przewodu pokarmowe-
go lub jego niedroznosci. Trzeba takze pamigtad,
ze duze dawki wegla aktywowanego moga przy-
czynic¢ si¢ do tworzenia kamieni jelitowych powo-
dujgcych niedroznos¢ przewodu pokarmowego
[45]. W zwiazku z tym zaleca si¢, aby razem z po-
dawaniem wegla aktywowanego stosowaé jedno-
czesnie Srodki przeczyszczajace, np. sorbitol lub
sole magnezu [1, 11].

Ptukanie jelit za pomocg roztworu glikolu po-
lietylenowego i elektrolitéw jest metodg o nieudo-
wodnionej skutecznosci klinicznej, jednakze jej
zastosowanie mozna rozwazy¢ w przypadkach,
gdy doszto do zatrucia teofiling o przedtuzonym
dzialaniu [43] i/lub gdy, mimo stosowania wegla
aktywowanego, stezenie teofiliny we krwi zatrute-
go wzrasta [1].

Metody pozaustrojowej
eliminacji teofiliny

Hemoperfuzja skutecznie zwigksza klirens teo-
filiny i w przypadku zatrucia tym lekiem jest po-
zaustrojowg metodg eliminacji z wyboru [1, 11,
46, 47]. Wskazaniami do zastosowania hemoper-
fuzji sg uporczywe drgawki trwajgce ponad 30 min,
niedocisnienie t¢tnicze niepoddajace si¢ leczeniu
farmakologicznemu oraz ci¢zkie zaburzenia ryt-
mu. Hemoperfuzja powinna by¢ takze wykonana
u 0séb z ostrym zatruciem, u ktérych stezenie teo-
filiny we krwi wynosi powyzej 100 mg/l, nawet je-
§li nie rozwingly si¢ jeszcze objawy cigzkiego za-
trucia [48]. U pacjentéw zatrutych przewlekle
wskazania do hemoperfuzji istnieja, gdy stezenie
teofiliny we krwi przekracza 60 mg/1 [11]. Nalezy
pamigtaé, ze hemoperfuzja moze byé przyczyng
powiktan zwigzanych z krazeniem pozaustrojo-
wym, takich jak: krwawienie, zakazenie, hemoli-
za, zatorowos¢, a takze trombocytopenia i hipogli-
kemia [11].

Hemodializa jest metodg mniej skuteczng niz
hemoperfuzja [49] i powinna by¢ wykonywana tyl-
ko, gdy istniejg wskazania do pozaustrojowe;j eli-
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minacji teofiliny, lecz nie ma mozliwosci przepro-
wadzenia zabiegu hemoperfuzji [11]. Wydaje si¢
jednak, ze w przypadku zatrucia u noworodkéw
hemodializa, a nie hemoperfuzja, powinna by¢ me-
todg z wyboru, poniewaz w tej grupie wiekowej
hemodializa jest metodg znacznie bezpieczniejsza
niz hemoperfuzja [50]. Istniejg rowniez pojedyncze
doniesienia o skutecznym leczeniu noworodkéw
jatrogennie zatrutych teofiling za pomocg wymien-
nej transfuzji krwi [11]. Wstepne badania wykaza-
ty, ze tzw. hemodializa wysokoprzeptywowa z za-
stosowaniem syntetycznych bton dializacyjnych
(polisulfon PS600) o duzej powierzchni jest rtéwnie
skuteczna jak hemoperfuzja [51].

Donoszono takze o skutecznym zastosowaniu
zylno-zylnej hemofiltracji jako metody elimina-
cyjnej w zatruciu teofiling [52], wymuszona diure-
za, dializa otrzewnowa i plazmafereza sg nato-
miast catkowicie nieskuteczne, poniewaz nie usu-
wajg istotnej ilosci teofiliny z ustroju [11].

Klirens teofiliny przy wykorzystaniu réznych
metod pozaustrojowej eliminacji przedstawiono
w tabeli 2 [1].

Tabela 2. Klirens teofiliny z uzyciem réznych metod
eliminacji pozaustrojowej

Table 2. Theophylline clearance with extracorporeal tech-
niques of elimination

Pozaustrojowa metoda eliminacji Klirens teofiliny
(Method of extracorporeal removal) | (Theophylline
clearance) ml/min

Powtarzane dawki wegla aktywo- 167
wanego
(Multiple-dose activated charcoal)

Hemoperfuzja 200
(Hemoperfusion)
Dializa otrzewnowa 9,5

(Peritoneal dialysis)

Dializa wysokoprzeptywowa 142
(High flux hemodialysis)

Leczenie objawowe
Aby opanowaé uporczywe wymioty, zaleca

si¢ dozylne podawanie metoklopramidu w poczat-
kowej dawce 10 mg u dorostych (u dzieci

PiSmiennictwo

0,1 mg/kg), a nastepnie w powtarzanych dawkach
1-2 mg/kg. Skuteczniejsze od metoklopramidu sg
nowsze leki przeciwwymiotne z grupy inhibitoréw
receptora 5-HT3, takie jak ondansetron podawany
i.v. w dawce 0,15 mg/kg lub granisetron podawa-
ny i.v. w dawce 0,1 mg/kg [1].

Drgawki wywotane zatruciem teofilng mogg
by¢ diugotrwate, a nawet moze pojawic si¢ stan
drgawkowy. Jako leki pierwszego rzutu nalezy za-
stosowac benzodiazepiny, a w razie braku skutecz-
nosci barbiturany. Uwaza si¢, ze w przypadku
drgawek wywotanych teofiling barbiturany sg sku-
teczniejszymi lekami niz pochodne benzodiazepi-
ny, fenytoina natomiast jest calkowicie niesku-
teczna [11]. Oporne drgawki lub stan drgawkowy
sg wskazaniem do dozylnego wlewu midazolamu,
tiopentalu lub propofolu [1, 11].

W przypadku niestabilnosci hemodynamicz-
nej wynikajacej z tachykardii zatokowej lub cze-
stoskurczu nadkomorowego skuteczne jest poda-
wanie [-adrenolitykéw lub werapamilu, na co
wskazuja zaréwno badania doSwiadczalne, jak
i obserwacje kliniczne [11]. Nalezy pamigtaé, ze
podanie nieselektywnego B-adrenolityku, np. pro-
pranololu, moze wywota¢ skurcz oskrzeli u pa-
cjenta chorujacego na astme [11]. Wzglednie bez-
piecznym i skutecznym lekiem wydaje si¢ esmo-
lol, ktéry wykazuje kardioselektywnos¢ i ma
krétki czas dziatania [53]. W przypadku zaburzen
rytmu nalezy dazy¢ do skorygowania zaburzen go-
spodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasado-
wej [1]. Szczegdlnie wazne jest uzupetnienie nie-
doboru potasu i magnezu, co moze przyczyni¢ si¢
do ustgpienia czg¢stoskurczu komorowego wiktajg-
cego zatrucie teofiling [29].

W przypadku obnizonego cisnienia t¢tniczego
zaleca si¢ uzupelnianie tozyska naczyniowego za
pomocg krystaloidéw, a w przypadku braku sku-
tecznosci takiego postgpowania podanie O-adre-
nolityku, np. noradrenaliny. Niewydolnos¢ odde-
chowa jest wskazaniem do intubacji i terapii za
pomocg respiratora [1].

Do tej pory nie ma swoistej odtrutki dla zatru-
cia teofiling. Sugeruje sig, ze takim lekiem mogta-
by by¢ adenozyna, nie ma na to jednak przekonu-
jacych dowodéw klinicznych [11, 54].
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