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Summary

Methylxanthines are the most old-
time medicaments used in a great
detail for treating bronchial ob-
structive syndrome, which have a

asupra permeabilitatii bronhiilor,
ventilatiei pulmonare, hemodina-
micii si metabolismului gazos. Cu
introducerea anticolinergicelor si 3,-
agonistilor in practica medicala, metilxantinele au devenit
medicamente de linia a doua. Odata cu descoperirea actiunii
antiinflamatorii a teofilinei a inceput iardsi sa creasca interesul fata
de acest medicament si a aparut necesitatea de investigatii noi ale
oportunitatii terapiei bronhopneumopatiei cronice obstructive cu
metilxantine.
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beneficial effect to the bronchial
permeability, pulmonary ventila-
tion, hemodynamic and gases
metabolism. By introducing anti-
cholinergic agents and B, agonists in medical practice,
methylxanthines became medicaments of second class. Once, with
the discovering of antiinflamation action of theophyllines the inter-
est for these medicaments began to increase and as a result has
appeared the necessity for new investigation of opportunities
therapy of chronic obstructive pulmonary disease with methyl-
xantines.

Introducere

Bronhopneumopatia cronica obstructivda (BPCO),
caracterizatd prin obstructia ireversibila sau numai partial
reversibild a cdilor aeriene, reprezinta o cauza majora, in
continud crestere, de morbiditate cronica si de mortalitate in
intreaga lume [12].

Farmacoterapia BPCO vizeaza mai multe obiective:
bronhodilatatia, facilitarea expectoratiei, reducerea inflamatiei,
combaterea infectiei. Medicatia bronhodilatatoare are un rol
esential 1n tratamentul BPCO [12]. Ea este administrata fie in
functie de necesitate, pentru a combate persistenta sau agravarea
simptomelor, fie pe baza regulatd pentru prevenirea si reducerea
simptomelor. Bronhodilatatoarele sunt de mare folos pentru
ameliorarea simptomelor, in special la pacientii la care efectul
este prompt [29].

Medicamentele bronhodilatatoare aplicate Tn mod curent in
tratamentul BPCO sunt: 3,-mimeticele, anticolinergicele si
metilxantinele. Alegerea depinde de disponibilitatea
medicamentului i de raspunsul pacientului. S-a demonstrat ca
toate categoriile de bronhodilatatoare pot ameliora simptomatica
si pot mari capacitatea de efort, chiar si in cazurile cand nu produc
modificari semnificative In permeabilitatea bronhiilor [24].
Tratamentul obignuit cu bronhodilatatoare cu efect de scurta
durata este mai ieftin, dar mai putin convenabil decat tratamentul
cu bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune [27].

Metilxantinele sunt cele mai vechi medicamente, utilizate
pe larg in tratamentul sindromului bronhoobstructiv. Cu toate
acestea, mecanismele de actiune prin care ele influenteaza
benefic evolutia BPCO raman si in prezent insuficient

cunoscute, iar opiniile autorilor privind oportunitatea
tratamentului BPCO cu metilxantine sunt controversate.

Scurt istoric

Metilxantinele sunt utilizate in medicinad timp de
aproximativ 70 de ani. Teofilina (1,3-dimetilxantind) este un
alcaloid natural, extras pentru prima data de biologul german
Albrecht Kossel in 1888 din frunze de ceai. Medicamentul a
fost identificat chimic in anul 1896 si a fost sintetizat de alt
savant german, Wilhelm Traube. Dupa structura si mecanismul
de actiune acest preparat se aseamana cu cofeina. In anul 1922
S. Hirsch a demonstrat efectul bronhodilatator al teofilinei pe
trei pacienti cu astm brongic $i in vitro, confirmand rezultatele
obtinute cu un an inainte de D. Macht si G.C. Ting in vitro.
Mai tarziu a fost sintetizatd aminofilina, care prezintd o sare
solubila etilen diaminica a teofilinei, ce se absoarbe usor si
poate fi administratd intravenos, iar G.R. Hermann si col. au
raportat in anul 1937 despre eficacitatea inaltd a ei in tratamentul
astmului bronsic cu evolutie severa [2].

In anii 1970-1980 in practica medicala au fost introduse
formele retard de metilxantine, ceea ce a permis optimizarea
eficacitatii i sporirea sigurantei tratamentului cu aceste
medicamente, iar popularitatea lor a crescut.

Dar, odata cu introducerea anticolinergicelor si a B,-
mimeticelor, in practica medicala rolul metilxantinelor a scazut.
Ghidurile Societatii Toracice Britanice (British Thoracic
Society) [4], Institutului National de Excelenta Clinica (National
Institute of Clinical Excellence) [23], GOLD [12] si altele
privind tratamentul BPCO, precum si unii autori [26], considera
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metilxantinele ca medicamente de linia a doua si recomanda
recurgerea la ele doar in BPCO severd, atunci cand sunt
inefeciente anticolinergicele si B,-mimeticele. F.S.F. Ram [25]
considerd ca aceastd atitudine fata de metilxantine se explica
prin proprietatile lor bronhodilatatoare si nonbronhodilatatoare
in tratamentul BPCO. In altd publicatie [16] recurgerea la
teofilind si alte metilxantine este recomandatd in acutizarea
BPCO, in caz de ineficacitate a altor medicamente cu actiune
bronhodilatatoare, iar formele de administrare intravenoasa sunt
binevenite pentru tratamentul pacientilor spitalizati.

Mecanisme de actiune

Mecanismul actiunii metilxantinelor se explica prin inhibitia
fosfodiesterazei, ceea ce creeaza conditii pentru acumularea
de AMPc (adenozinmonofosfat ciclic), prin blocarea
receptorilor purinici (adenozinici) si prin inhibitia transportului
ionilor de calciu prin membranele celulare. Aceste preparate
relaxeaza musculatura bronsica si inlaturd bronhospasmul [18].

Pe langa bronhodilatatie, metilxantinele stimuleaza centrul
respirator [25], amelioreaza clearance-ul muco-ciliar, dilatd
arteriolele pulmonare si scad presiunea din circuitul mic, au
proprietéti cardiotonice si diuretice, pot ameliora functia
musculaturii respiratorii atat la subiectii sanatosi, cat si la cei
cu BPCO si mareste contractilitatea diafragmului, in special in
conditii de hipoxie sau de oboseala musculara [17].

Desi sunt bronhodilatatoare relativ slabe, iar beneficiile
mecanice nu sunt demonstrate pe deplin, se observa totusi o
crestere a capacitatii de efort si o ameliorare a starii generale
in urma administrarii lor [9].

Un avantaj al teofilinei este faptul cd administrarea per os
sau intravenoasa a preparatului poate dilata cdile respiratorii mici,
ceea ce contribuie la micsorarea hiperinflatiei pulmonare si la
reducerea dispneei. Aceste efecte ale preparatului au fost
demonstrate in studiul efectuat de H. Chrystyn si col. [6] pe 33
pacienti cu BPCO in remisiune. Teofilina in doza ce a asigurat
concentratia sericd de 15-20 mg/l a marit volumul expirator
maxim 1n prima secunda (VEMS) doar cu 13 % (130 ml), dar
aceasta a fost suficient pentru a micsora volumul rezidual de la
1,84 pana la 0,67 1. Micsorarea hiperinflatiei pulmonare, inclusiv
a volumului rezidual, contribuie la diminuarea travaliului
respirator, la optimizarea functiei diafragmului si a muschilor
respiratorii si, in consecintd, la ameliorarea simptomaticii.
Dilatarea cailor respiratorii mici este mai dificil de realizat prin
recurgerea la medicamentele in forma inhalatorie [1].

F.S.F. Ram [25], trecand 1n revista lucrérile ce tin de studiul
actiunii teofilinei in BPCO, constata ca in 15 publicatii autorii
au remarcat cresterea VEMS-ului dupa administrarea
medicamentului, iar in 12 dintre ele s-a marit si capacitatea
vitala fortata, in medie cu 210 ml. Pe langad aceastd actiune,
teofilina sporeste ventilatia de repaus/minut §i amelioreaza
indicele consumului maximal de oxigen/min (VO,_ ) [11]. in
alte studii a fost demonstrata actiunea benefica a teofilinei
asupra gazelor sanguine in BPCO, marirea presiunii partiale a
O, si micsorarea presiunii partiale a CO, in sangele arterial
[22]. Conform datelor R.A. Matthay [20], teofilina administrata
per os si aminofilina administratd intravenos amelioreaza
circulatia sanguina in BPCO prin marirea debitului cardiac, a
fractiei de ejectie a ventriculului drept si a celui sting si
micsoreaza rezistenta vasculard pulmonara si presiunea din
artera pulmonara. E. Mulloy si W.T. McNicholas [21] au
demonstrat cé teofilina imbunatateste semnificativ metabolismul

gazos 1n repaus, la efort fizic si in timpul somnului la pacientii
cu BPCO.

in studiul nostru, efectuat pe un lot de 25 pacienti cu BPCO,
am constatat cad teofilina (Spophyllin Retard, produs de
compania farmaceutici Slovakofarma, Slovacia) administrata
per os cite 1 tabletd (250 mg) de 2 ori/zi, timp de 3 saptdmani
mareste VEMS-ul, capacitatea vitala, debitul expirator mediu
intre 25% si 75% din capacitatea vitala, debitul expirator maxim
instantaneu la 50% si 75% din capacitatea vitald, micgoreaza
volumul rezidual, raportul volumului rezidual fatd de
capacitatea pulmonar3 totald, presiunea din artera pulmonara
si nu modifica capacitatea pulmonara totala si debitul cardiac
(acest indice are o tendinta spre majorare) [30].

S. Teramoto [28] considerad ci teofilina este un remediu
eficient de tratament al BPCO. Dar exista si alte opinii. N. Duffy
si col. [10] noteazd ci teofilina administratd intravenos
influenteaza modest simptomele, numarul de spitalizari, balanta
acido-bazicd si functia pulmonarda (VEMS-ul si gazele din
sangele arterial) la bolnavii cu BPCO, iar dupa parerea lui R.G.
Barr si col. [3] valoarea teofilinei in tratamentul exacerbarilor
BPCO este minora.

Efectele teofilinelor orale asupra acutizarilor si mortalitatii
din BPCO sunt incerte, existdnd putine studii randomizate,
proiectate adecvat, pentru a avea capacitatea de evaluare a
acestor obiective [19].

Posologie

Este bine cunoscut faptul ca actiunea bronhodilatatoare a
teofilinei sporeste odatd cu doza si se manifestd maximal la
concentratia preparatului in singe mai mare de 10 mg/1. Depasirea
valorii de 20 mg/1 a acestui indice duce la sporirea riscului de
efecte adverse. In asa fel, indicele terapeutic recomandat este de
10-20 mg/1 [1]. Alti autori considerd cé pentru a obtine efect
terapeutic este suficientd si o concentratie in sdnge mai mica —
de 5-13 mg/l [5]. Efectele secundare, precum insomnia si
nervozitatea, tremurul, pot sa apard destul de frecvent cand
nivelurile teofilinei sunt in limitele terapeutice. Greata, vomele,
diareea, durerile abdominale, cefaleea, tahiaritmiile si convulsiile
survin numai la niveluri sanguine de peste 20 mg/1[13].

Preparatele orale de teofilina au viteze diferite de eliberare
si de absorbtie intestinald. Existd o extrema variabilitate a
vitezelor de absorbtie, de degradare si de secretie de la un
pacient la altul. Bolnavilor la care, in urma dozelor standard,
apar fie fenomene de toxicitate, fie lipsa de raspuns, li se
recomanda stabilirea concentratiei in sdnge a teofilinei [13].

Administrarea parenterala de teofilina este rar indicatd in
sindroamele cronice obstructive, cu exceptia episoadelor de insuficienta
respiratorie, cAnd administrarea nu se poate face oral [13].

In tratamentul bolnavilor cu teofilind (aminofilind) se tine
cont de farmacocinetica preparatului. Metilxantinele se
metabolizeaza preponderent in ficat. Pana la 7-10% din cantitatea
administratd a medicamentului se elimind cu urina in stare
nemodificata [18]. Doza teofilinei nu necesita sa fie schimbata
in insuficienta renald, dar ea trebuie scazutd in afectiunile
hepatice. Dozarea atentd a metilxantinelor este o conditie
obligatorie a terapiei cu aceste medicamente, in special la bolnavii
cu asocieri morbide si cu medicatie concomitenta. Toleranta la
teofilind este mai mare la fumétori, la consumatorii de marijuana
si de alcool, la tineri, in dieta hipoglicemica si hiperproteica, la
administrarea urmatoarelor medicamente: fenitoind, rifampicina,
fenobarbital, carbamazepina, isoniazida, ketoconazol,
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isoproterenol. Scad toleranta fatd de teofilina: varsta inaintata,
obezitatea, dieta hipoproteica, pneumoniile, infectiile virale acute,
insuficienta cardiaca si cea hepaticd, starile febrile, cordul
pulmonar cronic, hipoxemia arteriala, cofeina, eritromicina,
cimetidina, ciprofloxacina si alte chinolone, allopurinolul,
propranololul, contraceptivele orale, vaccinarea antigripala,
verapamilul, nifedipina, tetraciclina, metoprololul,
hidrocortisonul, hidroxidul de aluminiu si de magneziu [18].

Descoperiri recente

Interesul fatd de metilxantine a inceput s creasca in ultimul
timp, deoarece s-a demonstrat céd teofilina detine si efecte
antiinflamatorii in astmul bronsic si BPCO [2]. La pacientii cu
BPCO, teofilina in doze mici (< 10 mg/l) reduce numarul total
si proportia neutrofilelor in sputa indusa, concentratia de
interleukina (IL)-8, raspunsul hemotactic al mieloperoxidazei
si al neutrofilelor, ceea ce releva efectul antiinflamator benefic
[8], demonstrat si in alt studiu, dupa 4 saptamani de tratament
cu teofilind a bolnavilor cu BPCO [30], in acest rezultat insa
nu a fost constatat la bolnavii cu aceastd maladie, tratati cu
corticosteroizi inhalatorii [15].

Mecanismul de actiune antiinflamatorie a teofilinei poate
fi explicat prin activarea histon-deacetilazelor [7], care este
scazutd in BPCO, proportional cu gradul de severitate al
maladiei. Teofilina in doze mici nu numai ca poseda actiune
antiinflamatorie, dar si potenteazd efectul antiinflamator al
corticosteroizilor inhalatori [ 14], care este scdzut sau absent la
pacientii cu BPCO [15].

Important este ca teofilina in doze mici nu manifesta efecte
adverse, nu necesita monitorizarea concentratiei din sange si
poate fi folositd in tratamentul BPCO de toate gradele de
severitate ca medicament antiinflamator si pentru a restabili
actiunea antiinflamatorie a corticosteroizilor inhalatorii [1].

Tinand cont de efectele pozitive ale metilxantinelor si, in primul
rand, de actiunea lor antiinflamatorie, P.J. Barnes [2] considera ca
este necesar de a sintetiza un medicament nou, asemanator
teofilinei, care ar fi lipsit de efectele adverse ale acesteia.

Concluzii

Metilxantinele, fiind cele mai vechi bronhodilatatoare,
raman si in continuare medicamente de o importanta majora in
managementul BPCO. In pofida efectelor benefice asupra
permeabilitatii bronhiilor, ventilatiei pulmonare, hemodinamicii
si metabolismului gazos, aceste medicamente se afld in prezent
in umbra [19], iar rolul lor in tratamentul BPCO nu este studiat
pe deplin [25]. Sunt necesare investigatii noi ale oportunitatii
terapiei BPCO cu metilxantine.
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