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REZUMAT

Pozitia teofilinei in ierarhia tratamentului astmului
trebuie reevaluata, deoarece este tot mai evident faptul
ca aceasta are gi alte proprietati antiastmatice, decat cele
bronhodilatatoare; aceste proprietati se datoreaza actiunii
antiinflamatoare si imunomodulatoare, care se produc la
doze mici de teofilina, cu efecte secundare minime. Studii
clinice numeroase au aratat ca teofilina poate fi indusa
precoce in tratamentul astmului ca terapie orala in
combinatie cu doze scazute de cortisteroizi inhalatori.
Aceasta terapie combinata (teofilina cu corticosteroizi
inhalatori in doze joase) poate reprezenta in viitor cea
mai eficienta si ieftind modalitate de control al astmului.

UNI-DUR este un nou preparat, o teofilina cu eliberare
lentd care se administreaza in doza unica, o datad pe zi;
UNI-DUR are o actiune bronhodilatatoare de lunga durata
si este activ in special la pacientii cu astm nocturn.

Un studiu efectuat in Compartimentul de Fiziopatologie
respiratorie privind eficienta teofilinei asociata cu doze
scazute de corticosteroizi inhalatori, comparativ cu scheme
de tratament care includ doze mari de corticosteroizi
administrai pe cale inhalatorie, au ardtat cd ambele
scheme conduc la controlul simptomelor, la copiii cu astm
moderat si sever; s-a observat totusi ca in grupul de
astmatici la care s-a introdus teofilina retard (UNI-DUR),
desi dozele de steroizi inhalatori au fost mai reduse, s-
a obtinut o ameliorare semnificativ mai mare a unor
parametri functionali pulmonari (PEF, MEF_). S-a
considerat ca terapia combinata (teofilind cu doze scazute
de corticosteroizi inhalatori), reprezinta o optiune mai
afractiva gi amelioreaza rata cost/beneficiu a tratamentului.
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ABSTRACT

The place of the slow-release theophylline

in the pediatric astha therapeutic strategy

The place of theophylline in the hierarchy of asthma
therapy needs to be reevaluated. Theophylline has anti-
asthma properties other than bronchodilatation, and these
non-bronchodilator effects include anti-inflammatory and
immunomodulatory actions. These effects are achivable
at lower doses than previously used thus minimising side
effects. The clinical studies have shown that theophylline
can be introduced at an earlier stage in the treatment of
asthma as an oral baseline therapy in combination with
low-dose inhaled steroid. This combination may be the
most cost effective way of controlling asthma in the future.

UNI-DUR is a new, sustained-release theophylline;
UNI-DUR administered once daily has proved to be an
effective long-acting bronchodilator in patients with
reversible airway obstruction, especially for nocturnal
asthma.

The present study was designed to investigate the
clinical and functional efficacy of oral s.r. theophylline
with low dose of inhaled steroids as compared to high
dose of inhaled corticosteroids in moderate to severe
childhood asthma. The results showed that both treatment
improve asthma control, but the use of theophylline
appears to have advantages in terms of PEF and MEF_,
values increase. The lower cost of theophylline improves
the cost/benefit ratio of this treatment modality.

Key words: Theophillyne, asthma, child.

In astmul cronic inflamatia ciilor aerifere reprezinti
mecanismul fiziopatogenic principal, responsabil de instalarea
hiperreactivitatii bronsice si a limitarii fluxului de aer, cu
expresia lor clinicd - simptomele astmatice (wheezing, tuse,
scurtarea respiratiei, dispnee expiratorie cu caracter
paroxistic). Infiltratul inflamator, prezent intotdeauna mai
ales in formele moderate si severe de astm determina,
alaturi de bronhospasm, aparitia tulburarilor obstructive
ale ventilatiei.

Tratamentul antiinflamator recomandat curent in
practica pediatricd consta in administrarea medicatiei
nesteroidiene in formele usoare si a corticoizilor, mai ales
in formele moderate si severe de boald; la acestea din urma,
corticoizii inhalatori se administreazi pe o duratd lunga de
timp, ceea ce ar putea conduce, in unele cazuri, la aparitia
efectelor secundare sistemice.

Medicatia bronhodilatatoare este inclusi in schema
de tratament a astmului persistent, avand locul ei bine

definit - prezentd clinicd si functionald a mecanismului
bronhospastic al obstructiei; reversibilitatea obstructiei
bronsice prin rezolutia bronhospasmului obfinutd dupa
administrarea beta 2 adrenergicelor, face posibild actiunea
topica a corticosteroizilor inhalatori.

In unele cazuri in care nu se obtine o reversibilitate
totald sau cel pulin satisficitoare dupd administrarea
inhalatorie a substantei bronhodilatatoare (datorita
obstructiei severe prin mecanism predominant inflamator),
se preferd administrarea pe cale orald a unui medicament
din clasa xantinelor.

Teofilina este recomandata in mod curent in ultimul
timp ca medicatie “controller” in astmul bronsic.
Reconsiderarea locului teofilinei in tratamentul astmului se
datoreazi beneficiului terapeutic obtinut prin addugarea
teofilinei la pacientii cu forme moderate si severe de astm
care necesiti doze mari de corticoizi inhalatori, pentru
controlul mai eficient al bolii. Studii multicentrice
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comparative efectuate la pacienti cu astm bronsic sever
tratati cu corticoizi inhalatori i salbutamol, la care s-a
addugat teofilind, au ardtat evolutia favorabild a acestora
prin disparitia mai rapida a simptomelor, ameliorarea valorii
PEF si VEMS si sciaderea nevoii de salbutamol, comparativ
cu cel la care s-a administrat numai placebo si salbutamol
(Rivington R.N. Canada, 1996).

In consens cu recomandarile ghidului international
pentru tratamentul astmului bronsic, administrarea teofilinei
retard (cu eliberare lentd) este indicatd pentru mentinerea
unui control adecvat al astmului persistent.

Teofilina este un inhibitor neselectiv al fosfodiesterazei
(PDE) si actioneazi ca relaxant al muschiului neted bronsic
(efect bronhodilatator) si ca protector impotriva reactiilor
imediate si tardive declansate dupi inhalarea alergenilor.

Teofilina este folositd in mod particular in astmul nocturn,
actionand prin mecanism de supresie a numarului si functiei
celulelor inflamatorii, determinand ameliorarea functiei
respiratorii pe durata noptii §i inhibarea obstructiei matinale
a ciilor aerifere, prin diminuarea hiperreactivititii bronsice.

Din punct de vedere terapeutic, teofilina este considerati
ca medicatie de “linia a treia”, fiind recomandati in special
la astmaticii controlati inadecvat cu doze mari de
corticosteroizi inhalatori si beta adrenoceptori agonisti
inhalatori.

Terapia medernda a astmului recunoaste
glucocorticosteroizi inhalatori ca medicatie de prima linie,
in special in astmul persistent (cronic), dar teofilina incepe
sd fie tot mai frecvent introdusd ca bronhodilatator aditional,
mai ales la pacientii al ciror astm este insuficient controlat
cu medicatia conventionali. Dupd o perioadd de timp in
care a fost aproape uitatd, are loc acum reconsiderarea
pozitiei teofilinei in schema de tratament a astmului
persistent; aceasta noua strategie terapeuticd se bazeazi pe
studii recente asupra mecanismului de actiune a acestui
medicament care a reprezentat, pina nu demult,
bronhodilatotorul cel mai frecvent utilizat pentru rezolvarea
bronhospasmului.

Mecanismul molecular al actiunii teofilinei ramane inca
obscur, dar se stie totusi cid o parte din actiunea sa
antiastmaticd se datoreazd mecanismului de inhibifie a
fosfodiesterazei. In mod particular PDE IV este evidentiata
in toate celulele inflamatorii activate de inflamatia astmatica.
Inhibitorii de PDE IV inhibd eliberarea de mediatori
- inflamatori (inclusiv citokine) din mastocite, eozinofile,
limfocite T, macrofage, celule epiteliale. Aceastd actiune
inhibitorie se poate datora reducerii genetice a producerii
de citokine in aceste celule, probabil prin cresterea
concentratiei de AMP ciclic. Este posibil ca teofilina sa
moduleze productia de citokine si prin inhibarea eliberdrii
interleukinei (IL4 - IL5) din celulele TH, (Kosmas si col.,
1996). Aceste efecte antiinflamatorii ale inhibitorilor de PDE
sunt similare cu cele ala glucocorticoizilor. Se sugereaza
astfel cd poate exista o interactiune sinergica intre inhibitorii
de PDE sau teofilini si steroizi; acest fapt ar putea fi exploatat
clinic, in sensul cd demonstrarea efectului teofilinei de
potentare a actiunii antiinflamatorii a steroizilor, ar putea
conduce la sciderea dozei de corticosteroizi inhalatori.

Efectele antiinflamatorii sau imunomodelatoare ale
teofilinei apar la concentratii plasmatice joase (5 - 10 mg/
1), concentratii la care efectul bronhodilatator este slab.

Experiente clinice in curs au demonstrat efectul aditiv
benefic al teofilinei la doze scdzute de corticoizi inhalatori,
sugerand necesitatea introducerii precoce a teofilinei in
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tratamentul de lungid durati, in special in astmul nocturn
dar si, in general, in cazul obstructiilor bronsice reversibile.

Teofilina exercita de asemenea un efect aditiv la pacientii
tratati cu anticolinergice si simpatomimetice, permitind
reducerea dozelor acestora ca si sciderea dozei de
corticosteroizi inhalatori.

Pe de alti parte s-a demonstrat evolutia favorabild la
bolnavii cu BPOC insuficient controlati cu beta-
adrenoceptori agonisti si/sau anticolinergice inhalatorii, la
care s-a adaugat teofilina, prin ameliorarea functiei
pulmonare, a performantei fizice, deci a calitatii vietii.

Se pare cd optiunea terapeuticd spre introducerea
teofilinei in schema de tratament a astmului persistent
moderat si sever se bazeazd pe cercetdri recente care au
demonstrat efectul imunomodelator al teofilinei retard.
Aceste studii au investigat eficacitatea teofilinei retard
comparatd cu cea a terapiei antiinflamatorii standard
(corticosteroizi inhalatori). S-a comparat spre exemplu
eficienta tratamentului cu budesonide (800 mcg.) la care s-
a addugat teofilina retard (250 - 375 mg b.i.d.), fatd de a
celui cu doze mari de corticosteroizi inhalatori (budesonide
1600 mcg). Analiza datelor oferite de acest studiu (D.].
Evans, Anglia, 1996) au ariitat o crestere comparabild a
VEMS in ambele grupuri, ameliorarea scorului clinic,
precum si absenta efectelor adverse; in grupul tratat i cu
teofilind s-au remarcat efecte benefice exprimate prin
scaderea variabilitatii PEF si a frecventei exacerbarilor.
Nivelul cortizolului plasmatic masurat la inceputul si la
sfarsitul studiului reflecti efectul dozelor inalte de corticoizi
inhalatori: la pacientii tratati cu budesonide si teofilina nivelul
cortizolului plasmatic a rdmas constant, spre deosebire de
cei care au primit doze duble du budesonide, la care s-a
inregistrat supresia concentratiei matinale de cortizol
plasmatic. Rezultatele studiului conduc la concluzia ca
ambele scheme de tratament sunt bine tolerate si
amelioreazd controlul astmului, dar combinatia
corticosteroidului cu teofilind pare a fi mai avantajoasa
(sciderea variabilititii PEF si a frecventei exacerbarilor)
fird consecintele nedorite ale unui tratament prelungit cu
doze mari de corticosterozi inhalatori.

Prin urmare efectul benefic al teofilinei de ameliorare a
controlului astmului, indicd o actiune dubld a acestui
medicament: antiinflamatoare si bronhodilatatoare. In plus,
costul mai mic al tratamentului combinat (teofilind cu doze
reduse de corticosteroizi inhalatori), fa(a de cel in care se
administreaza doze mari de steroizi inhalatori, influenteaza
favorabil rata cost/beneficiu a primei modalitati de
tratament.

Pozitia teofilinei retard in terapia modernid a
astmului:

- astm persistent inadecvat controlat prin terapia
conventionald;

- astm moderat si sever cu reversibilitate partiald la
beta 2 adrenergice si care necesitd doze mari de
corticosteroizi inhalatori;

- astm nocturn;

- astm cronic ugor cu persistenta obstructiei distale;

- stadii precoce ale tratamentului de lungi durata al
astmului moderat si sever.

Avantajele administririi teofilinei retard:

- administrarea convenabild: Uni-dur o dozi/zi, Theo
s.r. de 2 ori/z.

- complianta crescutd la tratament;

- actiune antiinflamatorie la concentratii serice joase
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(efectul teofilinei se produce la doze mici care
realizeazd o concentratie sericd de pand la 10
mg/1);

- efecte adverse minime (concentratie sericd joasa);

- potenteaza actiunea corticoizilor inhalatori prin
mecanism sinergic cu al glucocorticoizilor;

- permite reducerea dozei de steroid (“sparing
effect”);

- amelioreaza functia pulmonari si reduce simptomele
astmatice la pacientii deja tratati cu doze inalte
de corticosteroizi inhalatori si beta 2 agonisti;

- poate fi folosit in tratamentul de lungd duratid al
astmului;

- are efect protectiv asupra reactiei astimatice imediate
si tardive;

- controleaza astmul indus de efort la copii;

- amelioreaza scorul clinic;

- are efect protectiv in exacerbirile astmului.

In concluzie, reevaluarea pozitiei teofilinei in
tratamentul astmului persistent permite utilizarea cu
succes a acestui medicament, singur sau in combinatie cu
corticoizi si/sau bronhodilatatoare, a cidror actiune o
favorizeazd, cu efecte benefice asupra evolutiel bolii. Prin
urmare, terapia combinati (doze reduse de corticosteroizi
inhalatori la care se adaugi teofilina), reprezintd o optiune
mai atractivd si mai convenabild (ieftind) in formele
moderate §i severe de astm bronsic ce necesitd tratament
de lungad durati, comparativ cu schemele care includ doze
ridicate de corticosteroizi inhalatori.

UNI-DUR (Schering - Plough) este un nou preparat -
o teofilind anhidrd cu o structurd deosebitid care asigura
niveluri serice constante timp de 24 ore, numai prin
administrarea unei singure doze/zi. Se prezintd sub formi
de comprimate de 400 si 600 mg. Mecanismul de eliberare
sustinutd (lentd) se datoreazi modului de alcituire a
comprimatului: 0 matrice de teofilind in care se gisesc
“perle” ce confin un miez de sucrozad acoperit de straturi de
teofilind incapsulate intr-o membranid semipermeabili.
Dizolvarea matricei de teofilind in sucul gastric genereaza
nivelul seric initial, pentru ca apoi, dizolvarea ulterioard a
perlelor si asigure niveluri serice constante de teofilina
pentru un interval de 24 ore.

UNI-DUR administrat o datd pe zi are un efect
bronhodilatator cu actiune de lungad durata la pacientii cu
obstructie reversibild a cidilor aerifere. Studii clinice
numeroase au demonstrat cdi UNI-DUR administrat o data
pe zi este cel putin la fel de eficient ca Theo-Dur care se
administreaza de doud ori/zi. Mail mult decit atit, pacientii
care au folosit cu succes Teo-Dur pot face conversia direct
la o dozi/zi de UNI-DUR, fard sciderea eficacitatii sau a
tolerantei la noul medicament.

Caracteristicile UNI-DUR:

- o singurd dozi/zi;

- profilul farmacocinetic avantajos nu este influeniat
de ingestia de alimente si de ritmul circadian;

- studii de bioechivalentd au demonstrat ca cele
doud jumitati de comprimat rezultate prin
fragmentarea comprimatului conform reperului,
sunt identice cu doza intregului comprimat
administrat ca tabletd intreagi;

- farmacocinetici comparabild cu a Theo-dur.

Studii farmacocinetice

Produsele de teofilind cu eliberare lentd au un profil
farmacocinetic specific; diferentele de farmacocinetica
existente se regasesc in performantele clinice ale fiecarui
produs. Spre exemplu este caracteristica senzitivitatea
teofilinei la variatiile de pH din tractul gastrointestinal; daca
teofilina este administratd cu un anumit aliment ea isi poate
pierde proprietitile de eliberare lentd, sustinutd si descarca
doze inalte, realizind niveluri serice ridicate, chiar toxice.
De aceea este absolut necesar ca profilul farmacocinetic al
teofilinei cu eliberare lenta sd nu fie influentat de variabile
fiziologice. Datele oferite de numeroase studii
farmacocinetice demonstreaza clar ca UNI-DUR poseda un
asemenea profil. Este demonstrati de asemenea lipsa de
influentd a ritmului circadian asupra nivelului seric si asupra
profilului farmacocinetic al UNI-DUR, doza administrata o
datd pe zi, dimineata la ora 8, bicechivalentd cu cea care
se administreaza in cursul serii la ora 20; prin urmare UNI-
DUR se poate administra cu aceleasi rezultate dimineata
sau seara. Doza obtinutd prin administrarea fragmentatd a
celor doua jumatati a comprimatului de UNI-DUR este
bioechivalentd cu cea a intregului comprimat, ceea ce
permite o flexibilitate in administrare, facand posibila
folosirea UNI-DUR la pacienti care au dificultiti in a inghiti
o tabletd intreagd. UNFDUR administrat o datd pe zi este
bioechivalent cu Theo-Dur administrat de doud ori pe zi.

UNIE-DUR poate fi utilizat si in astmul pediatric. Studii
comparative asupra eficientei celor doua forme de teofilina
retard (cu administrare unicd, sau de doud ori pe zi),
precum s§i asupra nivelului seric de teofilind, au demonstrat
cd nu existd diferente semnificative intre parametrii
farmacocinetici ai celor doua produse. Teofilina este la fel
de bine absorbitd cand se administreaza in dozd unici
(UNI-DUR), realizand niveluri sangvine egale cu cele
oblinute cu formula de administrare de doud ori pe z.

Existd studii comparative in literatura de specialitate
privind eficacitatea si siguranta UNI-DUR vs. Theo-Dur. Un
astfel de studiu a inclus 174 pacienti astmatici care au
primit prin randomizare, fie UNI-DUR o dati/zi, fie Theo-
Dur de doui ori/z, cu cresterea dozei la fiecare 3 7ile pana
la atingerea nivelului seric de 10 - 20 mcg/ml. In grupul
care a primit UNI-DUR, dozele au fost crescute cu 50% fata
de doza precedentd (doza iniiald 400 mg o datd/z, apoi
600, 800 mg si la nevoie pana la 900 mg o datd/zi). In
grupul cu Theo-Dur cresterea dozei a fost numai cu 25%
fatd de administrarea precedenta (400 mg initial, apoi 500,
600, 700 si 900 mg/zi date in doud prize, dimineata si
seara). Pacientii inclusi in studiu au fost examinati la fiecare
3 zile pentru determinarea nivelului seric al teofilinei,
masurarea functiei pulmonare, evaluarea sigurantei si
anticiparea varfului nivelului seric al teofilinei; au fost
efectuate 5 astfel de vizite. La sfarsitul studiului pacientii i
medicul au evaluat raspunsul terapeutic folosind o scala de
4 puncte: excelent, bine, slab, ineficient. Nivelul seric mediu
al teofilinei a crescut in timp, cu cresterea dozei. Pacientii
din grupul cu UNI-DUR au atins nivelul seric terapeutic
ceva mai repede decat cei din grupul cu Theo-Dur (in
medie 8 zile vs 11 zile). In ambele grupe doza medie de
teofilind care a permis atingerea nivelului seric terapeutic
(>10 meg/mL) a fost de 600 mg/zi. Criteriile de evaluare
in acest studiu au fost: evolutia nivelului seric al teofilinei
$! a parametrilor functionali pulmonari i datele raportate
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de pacienti: calitatea somnului, numarul de treziri din somn
in timpul noptii cauzate de dispnee, numdrul de administrari
inhalatorii de bronhodilatatoare, valorile PEF madsurate
dimineata si seara, prezenta unor simptome ca: dispnee,
tuse, wheezing, efecte adverse. Analiza datelor a aratat o
evolutie functionald buni in ambele grupuri cu un usor
avantaj pentru grupul tratat cu UNI-DUR la care s-au
inregistrat valori ceva mai bune ale VEMS dupa tratament,
fatd de valorile initiale. Ceilal{i parametri functionali
(capacitatea vitald fortatd - CVF, debitul expirator maxim
mediu - MMEF, debitul expirator maxim de varf - PEF), au
ardtat ameliordri comparabile in ambele grupe dupd o
siptimani, cand nivelul seric de teofilind a atins valoarea
terapeuticd. Pacientii care au primit UNI-DUR au prezentat
valori mai mari ale PEF misurat la domiciliu, iar notarea
zilnicd a simptomelor de cétre bolnavi a relevat cad UNI-
DUR a fost la fel de bine, sau chiar mai bine tolerat decat
Theo-Dur. Numarul de treziri nocturne pentru dispnee si
numirul mediu de administrari inhalatorii de
bronhodilatator “la nevoie” au fost aproximativ la fel in
ambele grupe. Aprecierea rezultatelor de citre pacienti si
medic au fost “bune” sau “excelente” in 75% din cazuri,
indiferent de formtla de tratament administrata.

Studii care au urmadrit conversia de la Theo-Dur
administrat de doud ori/zi, la UNI-DUR o datd/zi, au
demonstrat ci aceasta nu a influentat evolutia parametrilor
functionali in timpul zilei, indiferent de fluctuatiile in nivelul
seric al teofilinei. Notarea zilnicd a simptomelor de citre
pacient a ariitat ci aceastd conversie nu afecteaza calitatea
somnului, numirul de treziri nocturne din cauza dispneii,
folosirea mai frecventd a bronhodilatatoarelor, valorile PEF
sau prezenta simptomelor respiratorii. La pacientii la care s-
a administrat UNI-DUR virful concentratiei serice de
teofilind este atins dimineata, dupa care scade citre valoarea
minimi seara, chiar inainte de administrarea dozei. Valoarea
de virf a teofilinei din timpul zlei la cei cu Theo-Dur se
atinge dupd amiaza, aproximativ la 8 ore dupa doza de
dimineatd, iar valorile minime se inregistreaza dimineata si
seara, chiar inainte de administrarea celor doud doze zilnice.

Incidenta efectelor adverse a fost comparabild in cele
doud grupe de pacienti care au primit fie UNI-DUR, fie
Theo-Dur. Au fost raportate mai frecvent: cefalee, greata,
insomnie, dispepsie, tremuraturi, ameteli.

In concluzie:

1. UNI-DUR este un produs stabil, cu absorbtie
completd si constanti, neinfluentatd de alimentatie (care ar
putea induce descircare de doze mari de teofiling, cu efecte
potential toxice) sau de alte variabile farmacochinetice;

2. Cele doud jumatati ale comprimatului de UNI-DUR
sunt bioechivalente cu tableta intreaga.

3. UNI-DUR si Uniphyllin sunt absorbite in aceeasi
proportie, dar UNI-DUR are avantajul unei absorbtii mai
constante si progresive, precum si un interval mai mare de
timp in care concentratia de teofilind se giseste in limitele
valorilor terapeutice;

4. UNI-DUR este recomandat in mod special la pacientii
cu astm nocturn; testele pulmonare functionale releva faptul
cd doza vesperali de UNI-DUR asigurd o protectie mai
buni pe timpul noptii decit Theo-Dur;

5. Biodisponibilitatea UNI-DUR in administrare unica
este comparabili cu cea a Theo-Dur administrati de doua
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ori pe 7, ca §i eficacitatea si tolerabilitatea;

6. Pacientii astmatici care au primit Theo-Dur de doua
ori pe zi pot schimba tratamentul cu UNI-DUR in
administrare unici (o dozi/z), fird si fie afectatd eficien{a
sau siguranta tratamentului.

Pornind de la observatiile asupra beneficiului terapeutic
al teofilinei retard in astmul pediatric moderat si sever, am
efectuat un studiu comparativ privind eficienta tratamentului
cu doze ridicate de corticosteroizi antiinflamatori vs.
corticoizi in doze moderate, la care s-a asociat teofilina cu
absorbtie lenti (UNI-DUR, Schering - Plough). Studiul a
inclus 36 copii, 17 biieti si 19 fete, in vérsta de 11 - 18 ani
cu forme moderate si severe de astm; pacientii au fost
distribuiti in doud grupe in functie de tratamentul
administrat: grupul 1 (20 copii) a primit doze mari de
beclometazoni dipropionat (750 - 1000 meg/zi), la grupul
2 (16 copii) doza de beclometazoni a fost mai redusa (400
- 500 mcg/zi), dar s-a asociat teofilina retard (UNI-DUR, 1
comprimat de 400 mg in administrare unica/zi). Datorita
severititii obstructiei, pacientilor din ambele grupe li s-a
administrat si salbutamol pe cale inhalatorie, la nevoie, in
doze variabile, in functie de gravitatea alterarii functionale
(300 - 400 mcg/zi). Durata studiului a fost de 4 saptiméani.
Protocolul de studiu a impus selectionarea pacientilor dupa
criterii clinice §i functionale clar definite: astm confirmat de
medic, in perioada clinic simptomatica, evaluata obiectiv de
datele functionale relevate de examenul functional pulmonar,
efectuat la includerea in studiu. Explorarea functiei
pulmonare a cuprins masurarea urmatorilor parametri
functionali pulmonari:

- capacitatea vitala (CV);
- volumul expirator maxim pe secunda (VEMS) prin
metoda spirografica;
- debitele expiratorii maxime instantanee mdasurate
pe curba flux-volum:
@ debitul expirator maxim de varf (PEF);
@ debitul expirator maxim la 50% din CV
(MEF,);
- rezistenta la flux (Raw) determinati prin metoda
pletismografica.

Au fost retinute cazurile care aveau VEMS mai mic de
65% fatd de valorile prezise. Criteriile de evaluare a eficientei
schemelor de tratament administrate au fost:

- evolutia parametrilor functionali;

- ameliorarea sau disparitia simptomelor;

- sciderea nevoii de beta 2 agonisti (salbutamol);
- lipsa efectelor adverse.

Examenul clinic si functional au fost efectuate la
includerea in studiu, dupd prima siptamani de tratament
si la 4 siptiméani de la inceperea studiului. S-a masurat
nivelul sangvin al teofilinei la pacientii din grupul 2, la 3 -
5 zile de la inceperea tratamentului, la 10 - 12 zile de
tratament si dupd 4 saptamani de administrare a UNI-DUR.
Esantionul de 3 - 4 ml singe venos pentru determinarea
valorilor teofilinei s-a recoltat prin vacutainer cu Holter. In
unele cazuri, in functie de nivelul teofilinei s-a corectat doza
de UNI-DUR, pentru a mentine doza in domeniul valorilor
eficiente ale medicamentului si a evita atingerea nivelului
toxic.

Evolutia parametrilor masurati arati urmadtoarele date:
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PRACTICA TERAPEUTICA

cv VEMS _|[CV/VEMS [PEF  |MEF,, |MEF,. |Raw | Teofilinemia
Grup 1| Initial 64,3t17 |52,5¢20 |68£12,3  [52+215 |324+19 [352:23 |544+243 |-

1 saptimand | 79,5+13 |76,4+14 |72,6+10,8 |63+187 |[37.9+17 |[360:206 |-

4 siptiméani | 82+11 |79,6+12 [705¢9,7 |725+22 |42,1417 |40,5:18 |[270+169 |-

Initial 67+21,1 |54,8:22 1669+11,6 |493+20 |37,3+26 |39,1:28 |606+469 |10,3+4,2
Grup 2|1 siptimani | 99+17,2 [9013,1 |772+11,7 [798:10 [702+22 [72,7:27 |320+231 | 6,48+5,0

4 saptimani | 94410 |83+134 [73,1497 [79.3+10 |581+21 |56,6+25 |302+130 |8,06+1,24

Analiza datelor prezentate permite urmitoarele
observatii:

- ambele scheme de tratament, corect aplicate,
conduc la controlul simptomelor astmatice
(ameliorarea clinica si a parametrilor functionali);

- introducerea teofilinei cu absorbtie lentd determini
o ameliorare semnificativ mai mare a debitelor
expiratorii instantanee maxime (PEF, MEF,)
dupd 4 sdptimani de tratament si determini
scaderea nevoii zilnice de salbutamol mai repede
decat in grupul 1;

- efectul benefic al teofilinei s-a observat la doze mici
care au realizat o concentratie sericd de pani la
10 mg/l, care s-a mentinut relativ constantd pe
perioada administririi si nu a determinat efecte
nedorite;

- administrarea in doza unici zilnici a teofilinei (UNI-
DUR) a fost acceptatd de copii, permitind un
confort crescut al pacientului, mai ales atunci
cand s-a abandonat aplicarea salbutamolului, care
nu a mai fost necesar pentru controlul astmului;

- costul mai scazut al teofilinei (UNIF-DUR) a permis
o scidere a costului tratamentului in grupul 2,
ameliorand rata cost/beneficiu a acestei modalititi
de tratament;

- asocierea teofilinei cu steroizii inhalatori amelioreaza
raspunsul terapeutic si permite reducerea dozei
de corticosteroizi fird a diminua eficacitatea
schemei de tratament;

- terapia combinatd (doze reduse de corticosteroizi
inhalatori in asociatie cu teofilina cu absorbtie
lentd) poate reprezenta o optiune mai atractiva,
mai sigura (fira efecte secundare posibile la
distanta, datorate folosirii indelungate a
corticosteroizilor) si mai ieftinid/accesibili,
comparativ cu schema de tratament cu doze
inalte de corticosteroizi inhalatori.

Se poate deci afirma ci teofiling, a cirei pozitie in terapia
astmului a fost reevaluati in ultimii ani, nu este un
medicament exclusiv bronhodilatator, ci, datorita si virtutilor
ei terapeufice antiinflamatorii, poate intra in grupa medicatiei
antiastmatice cu actiune pe termen lung (“controller”).
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