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s u m m a r y
By means of the open randomized study design features o f pharmacokinetics and pharma

codynamics of two sustained drug preparations of theophylline (T P ) named as Theopec (T ) (for 
double medication per day in 8°° and 20°° p.m.) and Euphylong (E) (for single medication in 
20° p. m.) were investigated in 59 elderly patients with COPD (bronchial asthma, chronic obstructive 
bronchitis). After 9— 10 days of treatment, the daily monithoring of TP concentration in blood 
serum revealed that the TP concentration at the background of both drugs administration was 
restricted by limits of the therapy during the whole period of medication. In the period from 2°° to 8 00 
p.m. the T P  concentration was significantly greater in the E group than the one in the T group 
(pC O .O l). The parameter analysis of pharmacokinetics during the steady-state stage revealed that 
minimal TP concentrations were 6,75=1=0,46 m kg/m l in the E group and 6,88 =t= 0,4 m kg/m l in the 
T group, and maximal ones w ere 13,55=1=0,67 m kg/m l and 12,54=0,79 m kg/m l respectively. The 
time of the reachment of the maximal concentration 4,134=0,41 hours for the E group and 13,64=0,66 
hours for the T one. During the night time, the TP concentration in blood serum after T medication 
was smaller, on average, on 14,7 % in comparison with the day time.

The parameters revealing the absorbtional velocity and intencity in the night (the average TP  
concentration in the time interval from 2°° to 6°° p. m. named as C2°° — 6°°, the square under the 
concentration curve in that time period, and the parameter (Cav) revealing the percent of C 2°°— 6°° 
exeed over the averaged daily concentration) were significantly greater in the E group (p < 0 .0 1 ) .  
The T group demonstrated the smaller range of TP concentration fluctuation in blood serum in 
comparison with the averaged TP concentration. The revealed features of pharmacokinetics are 
illustrated by dynamics of parameters of the respiratory function in the morning and evening time. 
The subjects medicated with E performed significantly greater values of the peak expiratory flow  
in 8°° p.m. in comparison with T. That featuers of E in single dosage makes it more preferable for 
patients with “sleep” asthma.

р е з ю м е
В открытом рандомизированном исследовании были изучены особенности фармакокинетики 

и фармакодинамики двух прологированных препаратов теофиллина (ТФ ) — Теопэка (Т) — пре
парат для двукратного приема в сутки (800 и 20°°) — и Эуфилонга (Э) — для однократного 
приема (20°°) — у 59 больных пожилого возраста с хроническими обструктивными заболе
ваниями легких (бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит). На 9— 10-е сутки 
лечения суточный мониторинг концентрации ТФ  в плазме крови показал, что концентрация ТФ  
на фоне приема обоих препаратов находилась в пределах терапевтических границ практи
чески в течение всех суток. В период от 2 00 до 8°° часов концентрация ТФ в группе Э 
была достоверно выше по сравнению с группой Т (р<10,01). При анализе параметров фарма
кокинетики на стадии steady-state выявлено, что минимальные концентрации ТФ были 
6,754=0,46 мкг/мл в группе Э и 6,884=0,4 мкг/мл в группе Т, максимальные — 13,554=0,67 мкг/мл  
и 12,5=Ь0,79 мкг/мл соответственно. Время достижения максимальной концентрации ТФ  
было 4,134=0,41 часа у Э и 13,64=0,66 часа у Т. В ночное время, по сравнению с дневным, 
концентрации ТФ  в сыворотке крови после приема Т  была ниже в среднем на 14,7 %. Пара
метры, отражающие скорость и интенсивность абсорбции в ночное время (средняя концент
рация ТФ в интервале от 200 до 600 ночи — С200— 600, площадь по кривой концентраций в этот же 
период времени и показатель, отражающий процент превышения С2°°— 600 над среднесуточной 
концентрацией Cav) были достоверно выше у Э (р < 0 ,0 1 ) .  В группе Т был выявлен меньший 
размах колебаний концентраций ТФ в плазме крови в сравнении со среднесуточной кон
центрацией ТФ. Выявленные особенности фармакокинетики иллюстрируются динамикой



показателей Ф ВД в утреннее и вечернее время. У лиц, получавших Э, наблюдались досто
верно более высокие показатели пиковой скорости выдоха в 8 0 по сравнению с Т. Это особен
ность Э в однократном режиме делает предпочтительным его использование у больных 
с «ночной» астмой.

Начиная с 40-х годов теофиллин (ТФ) широ
ко применяется в клинической практике для 
лечения больных с хроническими обструктивными 
заболеваниями легких [6]. Его бронходилатирую- 
щий эффект появляется уже при концентрации 
ТФ в сыворотке крови 5 мкг/мл и в дальней
шем увеличивается пропорционально увеличению 
логарифма концентрации ТФ [5, 7]. Оптималь
ным терапевтическим интервалом концентраций 
считаются пределы от 8 до 20 мкг/мл [4]. При 
концентрации ТФ свыше 20 мкг/мл значительно 
увеличивается риск возникновения серьезных по
бочных реакций [4, 5]. Проблему постоянного 
поддержания концентрации ТФ в сыворотке крови 
в пределах терапевтического окна частично решило 
появление пролонгированных препаратов ТФ: при 
уменьшении числа приемов лекарственных средств 
увеличилась надежность режима дозирования [8].

Однако дальнейшее клиническое изучение препа
ратов ТФ с замедленным высвобождением и р аз 
работка методов определения концентрации ТФ в 
биологических средах с исследованием фармакоки
нетических параметров выявили ряд новых проб
лем, которые в основном обусловлены высокой 
индивидуальной и межиндивидуальной вариабель
ностью в фармакокинетике пролонгированных 
препаратов ТФ. Взаимодействие различных факто
ров (как генетических особенностей биотрансфор
мации лекарственных средств, так и средовых — 
особенности питания, курение, возраст, потребле
ние алкоголя, различных лекарств, заболевания 
внутренних органов, циркадные ритмы и др.) 
может заметно влиять на уровень концентрации 
ТФ в сыворотке крови в процессе лечения 
[4, 9, 10]. В настоящее время проблема лече
ния хронических обструктивных заболеваний лег
ких у больных пожилого возраста становится 
все более актуальной в связи с увеличением 
заболеваемости бронхиальной астмой у данного 
контингента и с процессом старения населения [3]. 
Немногочисленные исследования по фармакокине
тике ТФ у этих больных противоречивы: есть 
сообщения об уменьшении степени всасывания и 
ускорении элиминации ТФ [8, 14].

С целью оптимизации лечения пролонгирован
ными препаратами ТФ с учетом их фармако
кинетических параметров (на стадии равновесных 
концентраций) у больных пожилого возраста с 
хроническими обструктивными заболеваниями лег
ких проведено исследование по сравнительному 
изучению двух пролонгированных препаратов ТФ: 
теопэка (НПО «Биотехнология», Россия) — пре
парат 12-часового действия для двукратного прие
ма в сутки и эуфилонга (фирма «Бик Гульден», 
Германия) — препарат 24-часового действия для 
однократного приема в сутки.

В исследование было включено 59 больных, 
30 из которых получали эуфилонг (Э) и 29 — 
теопэк (Т). Т представлял собой таблетки, содер
жащ ие 300 мг ТФ, Э — капсулы, различающиеся 
по содержанию ТФ: основная доза — 375 мг и 
«минор» — капсулы по 250 мг ТФ для титрования 
дозы. Т назначался дваж ды в день в 8—00 и 
20—00, Э — однократно в 20— 00.

В исследование включались больные с обструк
тивными заболеваниями легких (бронхиальная аст
ма и/или хронический обструктивный бронхит), 
соответствующие критериям включения в исследо
вание и с учетом критериев исключения.

Критерии включения: мужчины или женщины 
старше 60 лет, которые имели признаки хрони
ческого обструктивного бронхита или бронхиаль
ной астмы.

Критерии исключения: одновременное получение 
бронхолитиков других групп за исключением 
ситуационного приема бета-адреномиметиков для 
купирования приступов затрудненного дыхания, 
указания в анамнезе на эпилепсию и судорож
ные приступы, побочные эффекты на прием ТФ 
в прошлом, наличие таких сопутствующих заболе
ваний, как тахисистолическая аритмия, недавний 
инфаркт миокарда, гипертрофическая кардиомио- 
патия, тяж елая  артериальная гипертензия, гипер- 
тиреоз, серьезные нарушения функции печени, по
чек, повышение уровня креатинина более 
200 ммоль/л, язва  желудка или двенадцатиперст
ной кишки.

В период исследования исключался прием 
препаратов, которые способны изменять фармако
кинетику или фармакодинамику ТФ (напри
мер, бета-адреноблокаторы, эритромицин или тет
рациклин и др .) ,  а такж е пищевых ксантинов.

При соответствии больного указанным выше 
критериям и наличии информированного письмен
ного согласия пациента на участие в исследо
вании назначалась начальная доза препаратов, ко
торая определялась с учетом массы больного, 
возраста, фактора курения из расчета в среднем
9— 10 мг ТФ в сутки на 1 кг массы больно
го. Выбор препарата ТФ осуществлялся методом 
компьютерной рулетки. В дальнейшем доза пролон
гированных препаратов ТФ корректировалась в 
зависимости от концентрации ТФ в плазме крови, 
клинической эффективности, наличия побочных 
эффектов.

Характеристика больных. В группу Т включено 
29 больных (18 мужчин и 11 женщин), сред
ний возраст 68,67+1,51 года, средняя масса 
77 ,10+2 ,37  * кг, средний рост 174,00+1,47 см. 
Бронхиальная астма была диагностирована у 15 
больных, хронический обструктивный бронхит — 
у 14. В группу Э было включено 30 больных



Концентрация ТФ в плазме крови, мкг/мл

Время, часы

Рис. 1. Концентрация ТФ в плазме крови'на фоне приема Теопэка и Эуфилонга у больных пожилого возраста с ф о н и 
ческими обструктивиыми заболеваниями легких (192—216-е часы приема пролонгированных препаратов )

( М ± ш )

/ —  группа теопэка, 2 —  группа эуфилонга.

(16 мужчин и 14 женщин) средний возраст 
64,29:+: 1,59 года, средняя масса 78,144=1,79 кг, 
средний рост 169,21 4=1,45 см. Бронхиальная астма 
была диагностирована у 19 больных, хронический 
обструктивный бронхит — у 10.

При исследовании легочной вентиляции анализу 
были подвергнуты следующие параметры ФВД: 
Ж Е Л , Ф Ж Е Л , О Ф Вь пиковая скорость выдоха, 
по кривой «поток-объем» рассчитывались момент- 
ные объемные скорости, соответствующие уровню 
выхода 25—50—75 % форсированной жизненной 
емкости легких (Ф Ж Е Л ) — М ОС25, МОС50 и 
МОС75. Перечисленные показатели определялисьна 
автоспироанализаторе СБА-800 («Фукуда», Япо
ния) и кардиореспираторном комплексе Е Э \М 0 0  
(«Эрих Егер», Германия). Бронхиальное сопротив
ление (Raw) измерялось методом кратковременно
го прерывания потока воздуха при спокойном 
дыхании на аппарате «Бронхоскрин» («Эрих 
Егер», Германия). Для проверки правильности 
выполнения проб с форсированным дыханием и 
выбора лучшей попытки (в автоматизированном 
или ручном режиме) проводился качественный 
анализ кривых «поток — объем» по общепринятым 
критериям. Исследование параметров Ф ВД прово
дилось дваж ды в сутки в 8—00 и 20—00 исход
но и на 5, 10, 15, 20, 90-е сутки лечения.

Изучение концентрации ТФ в плазме крови 
производилось путем забора проб крови в 8 часов 
утра на 5-е и 10-е сутки лечения и последую
щим определением концентрации радиоиммунным 
методом (реактивы «Теофиллин РИА—МАТ», фир
ма «Бик Сангтек», Германия). На 9— 10-е сутки 
лечения (192— 216-е часы приема пролонгирован
ных препаратов ТФ) проводился суточный мони
торинг концентрации ТФ в сыворотке крови с

забором проб крови через каждые 2 часа в те
чение суток (с 20—00 * 9-го дня и до 20—00 
10-го дня лечения). Это исследование проводи
лось у 31 больного из вышеуказанной всей 
группы (16 получали Т, 15 — Э). Статистическо
му анализу подверглись следующие фармакокине
тические показатели для стадии steady — state  
[4, 12]: характеристики степени абсорбции (мак
симальная концентрация — С шах, минимальная 
концентрация — С min, площадь под кривой на 
steady — sta te  стадии — AUCss, средняя концент
рация — C a v =  A UCss/24 час); характеристика 
скорости абсорбции, время достижения С max — 
Т max, процент отклонения концентрации от 
Cav (peak-to-trough fluctuation) — % P T F = 1 0 0  
(С max — С m in ) /C  av, процент колебаний кон
центрации — % s w in g =  100* (С max — С min) /  
С min, процент уменьшения С max (residue) — 
% RES m a x =  100 С m in /C  max, процент уменьше
ния С av — % RES a v =  100 С m in /C  av, процент 
флюктуации AUC — % A U C F = 1 0 0  (AUC над 
С a v + A U C  под С av) /A U Css; характеристика про
лонгированного препарата ТФ (время «плато», во 
время которого концентрация ТФ удерживается 
в интервале от 0,75 С max до С max 
Т75 % С m a x ) ; хронотерапевтическиехарактерис- 
тики (соотношение средней концентрации с
2—00 до 6—00 С av2_oo-6-oo и среднесуточной 
концентрации Cav) — % nocturnal excess=100 
(Cav2_oo—6—00 C av ) /C av .

Начальная доза T составила 600,004=0,00 мг/сут, 
Э — 692,34=20,02 мг/сут. На этом фоне на 5-е 
сутки лечения в 8—00 концентрация ТФ в сыво
ротке крови составила 10,24=0,17 мкг/мл в группе Т 
и 10,924=0,42 мкг/мл в группе Э. Таким образом, 
концентрация ТФ в плазме крови в обеих груп-



Т а б л и ц а

Фармакокинетические параметры пролонгированных препара
тов ТФ для стадии stead y— state  у пожилых больных с 
хроническими обструктивными заболеваниями легких (М=4=т)

Параметры Теопэк Эуфнлонг
Досто
верность
различий

С т а х ,  мкг/мл 
Cmin, мкг/мл 
AUCss, м кг/м л/час 
Cav, мкг/мл 
Т т а х ,  час 
RTF, %
Swing, %
RESmax, %
RESav, %
AUCF, %
T75% С т а х ,  час 
C av2—00—g—00

12,50=4=0,79
6,88=4=0,40

232,79=1=13,78
9,70=4=0,57

13,60-4-0,66
57,35=4=3,22
82,40=4=6,11
55,79=4=1,92
71,39=1=1,94
12,54=1=1,07
15,33=4=1,14
9,49=4=0,64

13,55=4=0,67 
6,75=4=0,46 

257,27=1=13,62 
10,72=4=0,56 
4,13=4=0,41 

64,08=1=4,72 
114,59=4=20,68 
50,104=2,76 
62,99=4=3,02 
14,93=4= 1,22 
14,63=4=0,89 
12,91=4=0,66

р < 0 ,0 5

р<0,001
AUC2—0O—g—00 37,96=4=2,57 51,63=4=2,65 р<0,001
nocturnal exccess,

°//0 —2,45=4=2,77 20,79=4=2,51 р с  0,001

пах находилась в пределах терапевтической 
(8— 20 м кг/м л),  однако с учетом недостаточной 
клинической эффективности в группе Т доза 
препарата была увеличена в среднем до 715 ,39±  
± 2 3 ,1 8  мг/сут, в группе Э — до 769,2 3 ±  
± 3 3 ,3 9  мг/сут. Данные средние поддерживающие 
дозы препаратов больные получали в период от 
5 до 10-го дня лечения.

Изучение параметров фармакокинетики на ста
дии равновесных концентраций проводилось на фо
не приема скорригированных доз препаратов. 
На рис. 1 представлены средние значения кон
центрации ТФ в период от 192 до 216 часов

приема Э и Т (24-часовой период времени). 
Хорошо видно, что практически в течение всех 
суток концентрации ТФ находилась в пределах 
терапевтической. При этом необходимо отме
тить, что имелись достоверные различия между 
кривыми в период от 2— 00 до 8— 00 часов * 
исследуемых суток.

Формакокинетические параметры, отражающие 
среднесуточные показатели степени и скорости 
абсорбции ТФ из пролонгированных лекарствен
ных форм, сходны за исключением процента 
уменьшения Сау (таблица),  который достоверно 
(р < 0 ,0 5 )  меньше в группе Э по сравнению с 
группой Т. Параметры, отражающ ие хронотерапев- 
тические характеристики (средняя концентрация 
ТФ в интервале от 2 до 6 часов ночи — 
С 2_ о о - б - о о >  площадь под кривой концентраций в 
этот же период времени и показатель, отра
жающий процент превышения С 2 _ о о - б - о о  над 
среднесуточной концентрацией С ау), с высокой 
достоверностью (р < 0 ,0 0 1 )  больше в группе Э по 
сравнению с группой Т.

Улучшение показателей Ф ВД отмечалось у боль
ных в обеих группах уже к 5-му дню терапии с 
устойчивой положительной тенденцией на всем 
курсе лечения. Выявлено, что в группе боль
ных, принимавших Э, прирост показателей 
Ф ВД в 8—00 был достоверно больше, чем 
в эти же часы у больных в группе Т. На 
рис. 2 представлена динамика пиковой скорости 
выдоха в 8— 00 и 20— 00 на курсе лечения. 
Видно, что исходно обе группы больных имели 
меньшие показатели утром в сравнении с вечер
ними. В дальнейшем, наряду с увеличением зна
чения пиковой скорости выдоха (как в 8—00, 
так и 20— 00), произошло исчезновение раз-

исходно 5-е сутки 10-е сутки 15-е сутки 20-е сутки 90-е сутки
Дни лечения

Рис. 2. Динамика и временная структура пиковой скорости выдоха (ПСВ) на фоне лечения пролонги
рованными препаратами теофиллина (М=4=т).

У утренние измерения в 8-00, в —  вечерние измерения в 20-00. Столбики с косой штриховкой —  группа теопэка, светлые
столбики —  группа эуфилонга.



ницы этой величины в утренних и вечерних 
измерениях в группе Э, в то время как в 
группе Т сохранилась прежняя структура с мень
шими значениями пиковой скорости выдоха в 
утренние часы по сравнению с вечерними. При 
этом имелись достоверно более высокие зн а 
чения пиковой скорости выдоха в 8—00 в груп
пе Э по сравнению с группой Т.

В последнее время появились работы по изучению 
хронотерапии бронхиальной астмы, поскольку 
существуют данные о вариабельности в течение 
суток бронхиальной проходимости и гиперреак
тивности бронхов. Выяснено, что уровень брон
хиальной обструкции возрастает в ночные и ран
ние утренние часы [1, 4 ], а М. T u rne r— Warwick 
et al. показали, что из обследованных ими 7661 
больных с бронхиальной астмой 39 % просыпают
ся от удушья каждую ночь, 64 % — дваж ды в 
неделю и 74 % — раз в неделю [13].

В данном исследовании показано, что оба препа
рата (и Э в однократном режиме дозирования 
в сутки, и Т в двукратном режиме дозирова
ния в сутки) создают терапевтическую концент
рацию ТФ в плазме крови практически в те 
чение всех суток, минимальные концентрации ТФ 
были 6 ,75+ 0 ,46  мкг/мл в группе Э и 6 ,8 8 +  
± 0 ,4 0  мкг/мл в группе Т, максимальные — 
13,55+0,67 мкг/мл и 12,50+0,79 мкг/мл соответст
венно. При этом время достижения максималь
ной концентрации ТФ было 4 ,13+0,41 час у Э и 
13,60+0,66 час у Т. В ночное время концентра
ция ТФ в сыворотке крови после приема Т была 
ниже в среднем на 14,7 %, что соответствует 
результатам других исследований, где указывает
ся, что максимальная концентрация ТФ в плаз
ме крови ночью при двукратном режиме дози
рования составляет около 75 %, от таковой днем, 
что может быть обусловлено циркадными особен
ностями всасывания препаратов [9, 10]. Э в 
однократном вечернем режиме дозирования созда
ет максимальную концентрацию ТФ именно в ноч
ное время. Это подтверждено при обсчете пара
метров фармакокинетики на стадии равновесных 
концентраций, где параметры, отражающ ие ско
рость и интенсивность абсорбции в ночное вре
мя (средняя концентрация ТФ в интервале от 
2 до 6 часов ночи —  С 2_ о о - б - о о >  площадь под 
кривой концентраций в этот же период време
ни и показатель, отражаю щ ий процент превы
шения С 2_ о о — 6— о о  над среднесуточной концентра
цией Cav) достоверно выше у Э (р < 0 ,0 0 1 ) .  
Показатель R ESav выше в группе Т. Это сви

детельствует о меньшем размахе колебаний кон
центраций ТФ в сравнении со среднесуточной 
концентрацией ТФ, что связано, вероятно, с дву
кратным режимом дозирования [11].

Выявленные особенности фармакокинетики хо
рошо иллюстрирует динамика показателей ФВД 
в утреннее и вечернее время. Именно у лиц, 
получавших Э, наблюдались достоверно более вы
сокие показатели пиковой скорости выдоха в 8— 00 
по сравнению с Т (см. рис. 2).

Выводы

1. Теопэк в двукратном режиме дозирования 
и эуфилонг в однократном режиме дозирования 
у больных пожилого возраста с обструктивными 
заболеваниями легких создают терапевтическую 
концентрацию ТФ в плазме крови практически в 
течение всех суток.

2. Эуфилонг позволяет добиться более высоких 
концентраций ТФ в ночные и ранние утренние 
часы, что проявляется улучшением показателей 
Ф ВД в это время, в связи с этим эуфилонг 
может быть рекомендован у больных с «ноч
ной» астмой.
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