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  2/11/87 : پذیرش مقاله،25/9/87 :دریافت مقاله
Øاین .  میرودتئوفیلین یکی از قدیمی ترین داروهایی است که در درمان آسم و بیماریهاي مزمن انسدادي ریه به کار : مقدمه

عوارض دارو . دارو توسط آنزیم هاي کبدي متابولیزه شده و داروهاي تغییر دهنده متابولیسم کبدي، کلیرانس آن را تغییر می دهند
این مطالعه به منظور نحوه تجویز .  رخ می دهدmg/L20معمولا به غلظت پلاسمایی آن وابستگی داشته و در سطح سرمی بالاي 

و بررسی کلیرانس و سطح سرمی دارو در بیماران بستري در اورژانس داخلی بیمارستان افضلی پور کرمان انجام آمینوفیلین وریدي 
  . شد
Øبیمار مبتلا به 21این مطالعه مقطعی بر روي  : مواد و روش ها COPD نمونهء خونی از 2.  انجام شد1384 و آسماتیک در سال 

غلظت .  از اتمام دوز بارگیري و شروع انفوزیون نگهدارنده آمینوفیلین گرفته شد ساعت پس24 دقیقه و 15هر بیمار در فواصل 
 اندازه گیري شده و کلیرانس دارو توسط فرمول چو محاسبه و با کلیرانس حاصل از مطالعات HPLCتئوفیلین سرم توسط دستگاه 

   . مقایسه شد،فارماکوکینتیک جمعیتی تئوفیلین در افراد غیر ایرانی
Øو1/9±4 میانگین غلظت تئوفیلین در زمانهاي ذکر شده به ترتیب عبارت از.  سال بود57±18میانگین سنی بیماران  : ها يافته  

mg/L 3/3±1/5 در بیماران ما     "چو"کلیرانس تئوفیلین با استفاده از فرمول       . بود L/hr 21/2±2/4        به دست آمد که با کلیـرانس
   ).=075/0p ( معنی داري نداشت تفاوت)1/3±1 (حاصل از مطالعات جمعیتی

Ø    بیماران، سـطح  % 62نحوه تجویز آمینوفیلین تزریقی در بیماران ما اصلا مناسب نبوده به طوریکه در            :نتيجه گيري بحث و
پیشنهاد می شود در بیمارانی که تئوفیلین و بـه خـصوص فـرم            . و زیر حداقل سطح درمانی بود      mg/L 5خونی تئوفیلین کمتر از   

آنرا دریافت می کنند براي اطمینان از قرار داشتن سطح سرمی در محدوده درمانی، اثر بخشی لازم و نیز جلوگیري از بروز          تزریقی  
  . انجام شود  مانیتورینگ سطح سرمی،ته داروییعوارض ناخواس

Ø ریوي آمینوفیلین، کلیرانس، مانیتورینگ سطح سرمی، بیماري انسدادي مزمن ،تئوفیلین :واژه هاي كليدي  
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  مقدمه
 سال است که تئوفیلین در درمان آسـم و          60بیش از     

 اسـتفاده         (COPD)بیماریهاي مزمن انسدادي راههاي هـوایی  
شیوع مـصرف جهـانی آن بیـشتر بـه علـت ارزان و در      . می شود 

امروزه در بسیاري از کشورها به عنـوان        . دسترس بودن آن است   
 که آسم کنتـرل نـشده دارنـد    یک داروي ردهء سوم در بیمارانی     

 فراوانـی عـوارض ناخواسـته و اثربخـشی      .)1( استفاده می شـود   
 2βپــایین آن منجــر بــه کــاهش اســتفاده از آن شــده اســت و 

امروزه تلاش مـی    . آگونیستهاي استنشاقی جاي آن را گرفته اند      
شود مهارکننده هاي اختصاصی فسفودي استراز ساخته شده تـا     

 اکنـون در بـسیاري از       .)2(اشـته باشـند   عوارض تئـوفیلین را ند    
 آمینوفیلین را براي درمان آسم شـدیدي کـه بـه            ،مراکز درمانی 

 .)3( پاسـخ نـداده انـد اسـتفاده مـی کننـد            2βآگونیست هـاي    
 2βهرچنــد اســتفاده از آنتــی کولینرژیــک هــاي استنــشاقی و  

آگونیست ها رایج تر است ولی کماکان تئوفیلین به عنوان یـک            
 بـه  .)4( اسـتفاده  مـی شـود    COPDر در بیماران    برونکودیلاتو

نظر می رسد مزیت عمده تئوفیلین به صورت تجویز سیستمیک    
 تـاثیر روي  مجـاري هـوایی کوچـک، کـاهش             ،در این بیمـاران   

  .)5(التهاب و کاهش تنگ نفس است
صرف نظر  از اثربخشی تئـوفیلین، مهـم تـرین عامـل         

اخواسـته دارویـی    شـیوع عـوارض ن  ،محدود کردن استفاده از آن  
 عوارض دارو معمولا وابسته به غلظت پلاسمایی بوده و        .)6(است

تئوفیلین توسط  . بروز میکنند  mg/L 20در سطح سرمی بالاي     
 بنــابراین .)7( متــارولیزه مــی شــودCYP1A2آنــزیم کبــدي 

ــساسین،    ــایمتیدین، سیپروفلوکــ ــل ســ ــایی از قبیــ داروهــ
یرانس آن را کاهش می اریترومایسین، پروپرانولول و وراپامیل کل    

فنوباربیتــال، فنــی تــویین و ریفــامپین کلیــرانس آن را  . دهنــد
افزایش داده و بیماریهایی از قبیل سیروز کبدي و نارسایی قلبی         

 شـایع تـرین     .)8(نیز متابولیسم آن را تحت تاثیر قرار می دهند        
عــوارض تئــوفیلین عبــارت اســت از ســردرد، تهــوع، اســتفراغ،  

قراري، افزایش ترشح اسید معده، رفلاکـس    دردهاي شکمی، بی    
در غلظتهاي بالاتر از سطح درمانی می تواند منجر بـه           .  و دیورز 

 بـر اسـاس   .)1( تشنج، آریتمی هاي قلبی و مـرگ و میـر شـود        
مطالعات فارماکوکینتیک جمعیتی که بر روي تئـوفیلین انجـام           

  ).9( برآورد کرده اندL/Kg/hr 04/0 کلیرانس آن را ،شده
 توجه به اینکه هنوز آمینوفیلین وریدي بـه صـورت           با  

روتین در اورژانسهاي داخلی بیمارستانهاي کشور جهـت درمـان    
 و برونکواسپاسم  تجویز می شود و با توجـه           COPDآسم حاد،   

به باریک بودو پنجره درمانی، تداخلات دارویـی و تـاثیر برخـی              
سرمی دارو  بیماریها بر کلیرانس دارو، اهمیت اندازه گیري سطح         

(TDM)       جهت اطمینان از قرار داشتن آن در محدوده درمـانی 
و جلوگیري از بروز عوارض ناخواسته دارویی و نیز جهت ارزیابی          
نحوه مصرف آمینـوفیلین تزریقـی تـصمیم گـرفتیم تـا تحقیـق        

  .حاضر را انجام دهیم

  مواد و روشها
و % 10 و بتا 0,05با در نظر گرفتن خطاي آلفابرابر   

) 10 (5/1نگین و انحراف معیار کلیرانس تئوفیلین برابر میا
 21این مطالعه مقطعی بر روي . نفر محاسبه شد21حجم نمونه 

 پذیرش شده به اورژانس COPDبیمار مبتلا به آسم حاد یا 
.  انجام شد1384داخلی بیمارستان افضلی پور کرمان در سال 

 18 بالاي در این تحقیق بیمارانی وارد مطالعه شدند که سن
 سابقه بیماري جدي قلبی یا کبدي نداشته و  نحوه ،سال داشته

 و سپس تجویز 1تجویز آمینوفیلین به صورت دوز بارگیري اولیه
در صورت تجویز داروهاي تاثیر گذار در .   بود2انفوزیون دارو

  .  بیمار از مطالعه خارج می شد،متابولیسم تئوفیلین
                                                
1. Loading dose 
2. Maintenance dose 
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. دانشگاه تایید شده بوداین تحقیق توسط کمیتهء اخلاق 
براي تمامی بیماران بر اساس دستور پزشک معالج، ابتدا دوز 

از هر . بارگیري و سپس انفوزیون آمینوفیلین تجویز می شد
 ساعت پس از 24 دقیقه و 15 نمونه خون در زمانهاي 2بیمار 

 ،اتمام دوز بارگیري و شروع انفوزیون آمینوفیلین گرفته شده
 دقیقه سانتریفوژ 5 به مدت rpm 3000ت نمونه ها با سرع

 درجه سانتیگراد تا 20شده و سرم جدا شده در دماي منفی 
غلظت سرمی تئوفیلین با استفاده از .  نگهداري شد،زمان آنالیز

 ساخت  (HPLC)دستگاه کروماتوگرافی مایع با فشار بالا 
 نانومتر اندازه گیري 280 آمریکا در طول موج Watersشرکت 

هترین فاز متحرك براي آنالیز، متانول وبافر پتاسیم دي ب. شد
  .)11( به دست آمد22 به 78هیدروژن فسفات به نسبت 

 به صورت Chiouجهت محاسبهء کلیرانس دارو از فرمول 
  .)12(زیر استفاده شد

CL=2Ri.S/(C1+C2)+2Vd(C1-C2)/(C1+C2)(t2-t1) 
S: 8/0( ضریب مربوط به فرم نمک تئوفیلین(  

CL:یرانس دارو کلL/hr  
Ri : سرعت انفوزیون داروL/hr  

Vd :حجم توزیع دارو(0.5 L/Kg)   
 C1,C2: غلظت دارو در زمانهاي T1,T2  

 که با استفاده از فرمول فوق ،در نهایت کلیرانس واقعی بیماران
به دست آمده بود با کلیرانس دارو بر اساس مطالعات فارماکوکینتیک 

 مقایسه شد) =L/Kg/hr 04/0CL(جمعیتی در سایر کشورها 
 و 13SPSS تجزیه و تحلیل داده ها توسط نرم افزار .)9(

جهت بررسی ارتباط بین .  انجام شدT testآزمون آماري 
متغیرهاي فارماکوکینتیکی واقعی بیماران با همان متغیرها که 
از مطالعات ناشی از فارماکوکینتیک جمعیتی حاصل می شود از 

 به >05/0pمیزان . آنالیز همبستگی پیرسون استفاده شد
  . عنوان سطح معنی دار در نظر گرفته شد

  یافته ها
 سال وارد 57±18 میانگین سنی  مرد با14 زن و 7

 دقیقه 15مطالعه شدندو میانگین غلظت تئوفیلین در زمانهاي 
 ساعت پس از آغاز انفوزیون نگهدارنده و اتمام دوز 24و 

 5,1± 3,3  و9,1±4بارگیري آمینوفیلین به ترتیب عبارت بود از
  . میلی گرم در لیتر

  کلیرانس تئوفیلین درChiouبا استفاده از فرمول 
 به دست آمد که با کلیرانس حاصل L/hr   2,2±4,2بیماران ما

از مطالعات کینتیک جمعیتی در بیماران غیر ایرانی یعنی 
  .)=075/0p ( تفاوت معنی داري نداشت1±3,1

در صورتی که غلظت حاصل از نمونه گیري دوم را سطح 
 غلظت تئوفیلین در ،سرمی پایدار براي تئوفیلین فرض کنیم

 بیمار 7 و فقط در 10 بیمار بیش از 1 در ،5کمتر از  بیمار 13
  . بود) بهترین سطح درمانی ( میلی گرم در لیتر 5-10بین 

   و نتیجه گیريبحث
بین اثر برونکودیلاتوري تئوفیلین ولگاریتم غلظـت آن       

 .)13( رابطـه اي مـستقیم وجـود دارد        mg/L20-5در محدوده   
یلاتـوري مطلـوب در     غلظت سرمی لازم براي ایجاد اثـر برونکود       

بین بیماران، متفاوت بوده و پزشک معالج براي افزایش دوز باید           
پاسخ بالینی را به غلظت سرمی ترجیج دهـد ولـی دوز را نبایـد            
بدون تعیین غلظت سـرمی آن از دوز متعـارف در همـان گـروه            

هنوز هم بهترین راه براي جلوگیري از سمیت        . سنی افزایش داد  
 به نظـر مـی      .)14(طح سرمی دارو می باشد    دارو اندازه گیري س   

از تئـوفیلین در اغلـب مـوارد پاسـخ           mg/L 10-5رسد غلظت   
بالینی مطلوب را ایجاد کرده و ایمنی بیشتري از غلظتهاي بالاتر        

 بـه   .)14( داشته و احتمال بـروز عـوارض جـانبی کمتـري دارد           
 مطلوب بوده وباید به عنوان سـطح  ،همین علت این سطح خونی  

لازم بـه ذکـر     .ر تعدیل و تنظیم دوز دارو اسـتفاده شـود         هدف د 
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 بیمـار، آمینـوفیلین   68 ماه نمونه گیري، تعداد     8است در مدت    
 نفر به علت بیماریهاي زمینـه اي،        23وریدي دریافت کردند که     

 نفـر بـه علـت عـدم       17 نفر به علت مشکلات نمونه گیـري و          7
 21عـداد  رضایت به شرکت درمطالعه، از بررسی حذف شـده و ت      

  .بیمار وارد مطالعه شدند
با توجه به نتایج به دست آمده می توان دریافـت کـه هـر              
چند بیماران ما تفاوتی از لحـاظ میـزان متابولیـسم و کلیـرانس         
تئوفیلین با جمعیت خارجی نداشتند ولی نحـوه تجـویز دارو در          

از ایـن افـراد،   % 62بیماران ما مناسب نبوده است به طوریکه در        
بـوده و دارو اصـلا بـه     mg/L  5لاسمایی دارو کمتـر از  سطح پ

در مطالعـه  . غلظت درمانی لازم براي ایجاد اثر نمی رسیده است       
از % 38دیگري نیز که در بخش مراقبتهاي ویـژه انجـام شـد در            

  .)11(بـود  mg/L  5 سطح سرمی تئـوفیلین کمتـر از   ،بیماران
 آمینـوفیلین   این مطالعات نشان می دهند پزشکان ما از تجـویز         

دوز  mg/kg 6(تزریقی بـا دوز توصـیه شـده در منـابع علمـی              
 mg/kg/hr 5/0بارگیري و سپس انفوزیون نگهدارنده به میزان        

از آمینــوفیلین در افــراد بــالغ غیرســیگاري و بــدون بیماریهــاي 

علت را مـی تـوان عـدم    . اجتناب می کنند) ارگانیک قلب و کبد  
رو و تـرس از بـروز عـوارض        اندازه گیري روتین سطح سـرمی دا      

  .ناشی از آن به ویژه آریتمی در شرایط اورژانس ذکر کرد
باتوجه به وجود روشهاي مناسب براي تعیین سطح خـونی      

 کوچک بودن دامنه بین اثربخـشی وسـمیت ناشـی از           ،تئوفیلین
دارو، مشخص بودن سطخ درمانی و توکسیک و همچنین تفاوت         

 توزیـع و متابولیــسم  هـاي بـین فــردي قابـل توجـه در جــذب،    
 پیشنهاد مـی شـود در بیمـارانی کـه بخـصوص فـرم               ،تئوفیلین

تزریقی آن را دریافت می کنند مانیتورینـگ سـطح خـونی دارو            
(TDM)  در غیر این صورت و بـا وضـعیت موجـود           .  انجام شود

اغلب بیماران پاسخی به درمان نمی دهند چـون اصـلا دارو بـه              
ممکن است تجویز بیش از حـد  محدوده درمانی وارد نشده  و یا     

بـه همـین علـت    . آن سبب بروز عوارض ذکر شده در متن گردد  
در اغلب کشورها تعیین سطح سرمی این قبیل از داروها الزامـی      
 ،است و در صورت عدم انجـام آن پزشـک یـا داروسـاز مربوطـه               

 . مسئول شناخته می شود
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