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S u m m a r y

Clinical p h a rm acok ine t ic s  of single dose theopaec  m odif ications (T M ) was 
studied  in as thm a patients. Optim al dosage schedu les  w ere  calculated .

I t  was show n th a t  doses and  tab le t cove r  s t ru c tu re s  w ere  qu ite  sim ilar in TM . 
P h a rm ac o k in e t ic  d iffé rencies  of T M  c o n c e rn e d  only processes of absorbtion. T h e  
bioviolability of theophy ll ine  in T M  w as equa l  an d  h igh  (nea rly  100 % ) .

Dose and  reg im en  schedules  of T M  in a s th m a patients  a re  given. P h a r m a c o ­
kinetic  profile  m onito ring  of theophyll ine  is recom ended .

Р е з ю м е
И зучен а  к ли н и ч ес к а я  ф а р м а к о к и н е т и к а  р а зли ч н ы х  м оди ф и к ац и й  теоп эка  п ос­

л е  однократного  при ем а  и рассч итаны  их  о п ти м ал ь н ы е сх е м ы  дози р о ван и я  у 
больны х бронхиальной  астмой.

П о к а зан о ,  что ф а р м а к о к и н ет и ч ес к и е  п ар а м е тр ы  м о ди ф и к ац и й  т е о п эка  по 
•  д о зам  и составу  оболочки (таб летки  покры ты е оболочкой из  м етилцеллю лозы  

или и з  ком плексного  полим ерного  н о си тел я )  сопоставимы , а  р азли ч и я  к ас аю тс я  
п реим ущ ественно  процессов  всасы вания.  П ри  этом  биодоступность  теоф и лли на
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д л я  всех исследованны х лек ар с тве н н ы х  ф о р м  бы ла п рак ти ч ес к и  равной  и в ы ­
сокой (ок. 100 % ) .

П р и во д ятся  реком ендации  по дози р о ван и ю  и р е ж и м ы  п р и м е н е н и я  м о д и ф и к а ­
ций теопэка  у больных бронхиальной  астм ой .  Д е л а е т с я  вы в од  о ц ел е со о б р азн о с ти  
использования  терапевтического  лек ар с тве н н о го  м он и то р и н га  т е о ф и л л и н а .

Теопэк — отечественный пролонгированный пре­
парат теофиллина — хорошо зарекомендовал  себя 
как эффективное средство для  лечения бронхиаль­
ной астмы [1, 2, 4].

Специалистами В Н И И  биотехнологии р а зр а б о ­
таны модификации теопэка по дозам  (таблетки, 
содержащ ие 0,1 г, 0,2 г и 0,3 г теоф иллина), по 
составу и технологии, в частности, таблетки, по- 
крытые оболочкой из метилцеллюлозы или из 
комплексного полимерного носителя (К П Н ),  ко­
торый является основным вспомогательным ком­
понентом в таблетках «теопэка», обеспечивающим 
медленное, контролируемое высвобождение тео ­
филлина из таблеток [3].

В настоящей работе исследована клиническая 
фармакокинетика различных модификаций теопэ­
ка после однократного приема.

Обследовано 25 больных (11 мужчин и 14 ж е н ­
щин) бронхиальной астмой средней тяж ести  в ф а ­
зе умеренных клинических проявлений. Больные 
были разбиты на группы в зависимости от н а зн а ­
чаемой медификации теопэка (табл. 1). Группы 
были однородны по возрасту, массе тела, росту, 
тяжести заболевания. Все обследованные больные 
не имели признаков сердечной недостаточности, 
нарушений функции почек, печени, заболеваний 
щитовидной железы. З а  3— 7 суток до исследова­
ния больным отменяли препараты теофиллина, 
исключали из рациона чай, кофе, шоколад. Во 
время исследования больные не получали других 
препаратов.

Больные получали однократно теопэк или одну 
из его модификаций в дозе 0,3 г натощ ак за  1 час

до за вт р ак а .  Пробы крови (2 мл) за б и р ал и  и з *  
локтевой вены до и через 1, 3, 5, 8, 12 и 24 ч после 
приема препарата .

Больных 1-й группы лечили теопэком длительно 
по 0,3 г два  р а за  в сутки с интервалом 12 ч. При 
этом пробы крови отбирали на 4-й и 7-й дни л е ч е ­
ния — утром до очередного приема (на минимуме 
концентраций) и через 4 ч аса  после очередного 
приема (вблизи м аксим ума концентраций).

А нализ теофиллина в пробах сыворотки крови 
(0,2 мл) после осаж дения  белков метанолом 
проводили с помощью микроколоночной вы соко­
эффективной жидкостной хром атограф ии  (хром а­
тограф  Милихром-2, колонки 2 X 8 0  мм, сорбент — 
Сепарон Cie, элюент: ацетонитрил — ф осф атны й 
буфер, pH  6,5, в соотношении 15:85 по объем у).

Ф армакокинетические парам етры  рассчиты вали  
в рам ках  одночастевой открытой модели с д в у х ­
ступенчатым всасыванием по кинетике первого по­
рядка. Расчеты  параметров проводили с помощью 
программы A S K ID  на IB M -совместимом компью- ^  
тере (P C  АТ).

Д инам ика  сывороточных концентраций теоф и л ­
лина после однократного приема теопэка или его 
различных модификаций в одинаковой дозе  (0,3 г) 
представлена в табл. 2 и на рис. 1 и 2.

Из приведенных данных видно, что при приеме 
теопэка в различных м одиф икациях  теофиллин 
поступает в организм с разной скоростью — в 
первой пробе крови, взятой через 1 час после прие­
ма одинаковых доз, средний уровень теоф иллина 
различается  в 1,5— 2 раза :  от 1,84=0,3 м к г /м л  при 
приеме теопэка по 0,3 г без оболочки д о” 3,0н=

*

Т а б л и ц а  1

Характеристика групп больных бронхиальной астмой, у которых проведено исследование фармакокинетики теопэка и его 
модификаций

Г руппа Число Возраст , М а сса  т е л а ,  кг

М о д и ф и ка ц и я теопэк а

О д н о к р а т н а я  д о з а ,  г

Д о з а  при л еч е н и и  (и н т е р в а л  
12 ч)

больных в группе годы (рост , см)
Д о з и р о в к а  

(в одной 
та б л етк е )

О б о л о ч ­
ка

(м г /к г )
на прием,  

мг
в сутки  м г / к г  
( м г / к г / с у т . )

1-Я 10 46,6+3,8 69,0+4,8
(166+3)

0,3 г б/О 0,3 (4,6) 300 600 (8,7)

2 - Я 5 47,0+3,8 71,2+3,9
(168+4)

0,1 г б /о 3X0,1 (4,4) — —

3 - Я 5 49,6+3,5 70,4+3,5
(168+2)

0,1 г МЦ 3X0,1 (4,5) — —

4 - Я 5 47,4+4,4 68,8+4,1
(165+4)

0,1 г к п н 3X0,1 (4,7)

П р и м е ч а н и е .  З д ес ь  и в табл . 2 — 4 б / о  — без  оболочки,  М Ц  — м е т и л ц е л л ю л о за ,  К П Н  — ком плексны й  полим ерны й  носитель .



Т а б л и ц а  2

Концентрации теофиллина (мкг/мл) в сыворотке крови больных в разные сроки после однократного приема в равной дозе 
(0,3 г) различных модификаций теопэка ( М + 8 Е)

Д о з и р о в к а  те оп эк а  
в та б л е т к е ,  обол о чк а

В р ем я  исследования ,  час

1 3 5 8 12 24

0,3 г, б /о 1,84-4-0,27 3,87+0,45 4,52+0,84 4,06+0,95 3,57+0,76 1,97+0,30
0,1 г, б /о 2,28+1,01 4,44+1,03 5,96+0,06 5,74+0,65 4,38+1,10 1,53+0,40
0,1 г, КПН 3,03+0,45 5,21+0,60 4,53+0,71 4,65+1,18 3,98+0,56 2,00+0,51
0,1 г, МЦ 2,40+0,31 4,15+0,73 4,69+0,97 3,54+0,73 2,83+0,86 1,56+0,34

± 0 ,4  м кг /м л  при приеме трех таблеток п о .0,1 г, 
покрытых оболочкой из КП Н. М аксимальные 
уровни колеблются в среднем от 4,5 м кг /м л  до 
6,0 м кг /м л  у разных модификаций таблеток 
теопэка. Различаю тся  и темпы снижения концент­
раций теофиллина в крови: при приеме, напри­
мер, таблеток по 0,1 г в оболочке из К П Н  в интер­
вале от 5 ч до 24 ч уровень теофиллина сниж ается 
в 2,2 раза ,  а при приеме трех таблеток по 0,1 г 
без оболочки — в 3,9 раза , т. е. снижение концент­
рации происходит на 70 % быстрее. Поскольку 
группы больных, получавших разные м одифика­
ции теопэка, не отличались по возрасту, полу, 
массе тела (см. табл. 1) и тяж ести  заболевания, 
то наблю даемые различия в ф армакокинетике 
следует объяснять  разной скоростью всасывания 
теофиллина, которая  в случае пролонгированных 
лекарственных форм определяется в основном 
скоростью высвобождения лекарственного вещ е­
ства из таблеток.

Исследование высвобождения теофиллина, про­
веденное нами in v itro  показало, что скорости 
этого процесса заметно различаю тся  у разных 
модификаций теопэка, причем высвобождение тео­
филлина из таблеток имеет двухф азны й х а р а к ­

тер, и соотношение быстро и медленно вы свобож ­
даю щ ихся  частей теофиллина та к ж е  зависит от 
дозировки таблеток, от наличия или отсутствия 
оболочки и от м атериала, из которого она изго­
товлена.

Рассчитанная  методом Нельсона — Вагнера ди­
намика всасывания теофиллина in vivo при приеме 
различных модификаций теопэка такж е  подтверж ­
дает двухфазный характер поступления теоф ил­
лина в кровь: первая часть (dr % ) всасывается 
быстро со скоростью kr, а оставш аяся  часть — 
медленно (соответственно dm % и km) (рис. 3).

Полученные таким образом значения долей, 
всасываю щ ихся медленно ( d ' )  и быстро (d ')  
различаю тся для разных модификаций теопэка 
(табл. 3 ) :  d^ — от 31 до 48 % (в среднем 4 0 ± 4  % ) 
и dr — от 52 до 63 % (в среднем 6 0 ± 4  % ) .  Однако 
для  таблеток теопэка (0,1 г ) ,  покрытых оболочкой 
из КП Н, доля  быстро вы свобож даю щ егося пре­
парата  заметно (на 1/3) ниже (d '  31 % ) ,  чем для  
таких ж е  таблеток без о б о л о ч к и ^ '  48 % ) ,  в то ж е  
время оболочка из метилцеллюлозы не изменяет 
соотношение быстро и медленно вы свобож даю ­
щихся долей препарата  (d ' 45 % ) .

Константы скоростей всасывания (k0, г и к 01 т ) 
существенно различаю тся у разных модификаций 
теопэка. Оболочка из метилцеллюлозы в 1,5 раза

Рис. 1. Динамика сывороточной концентрации теофиллина 
после однократного приема в дозе 0,3 г различных модифика­

ций теопэка.
По оси аб с ц и сс  зд е с ь  и на рис. 2, 3 — в р ем я  в ч асах ,  по оси о р динат  зд е сь  
и на рис.  2 — с ы в о ро то чн ая  ко н ц ен т р ац и я  те о ф и л ли на  в м к г /м л .  1 — теопэк, 
0,1 г без  оболочки , 2 — те о п эк  0,1 с оболочкой  из К П Н ,  3 — тео пэк  с 

оболочкой  из М Ц .

Рис. 2. Динамика сывороточной концентрации теофиллина пос­
ле однократного приема в дозе 0,3 г различных модификаций

теопэка.
1 — тео пэк  0,3 г без  оболочки , 2 — теопэк  0,1 без оболочки.



Рис. 3. Динамика всасывания теофиллина после приема 
различных модификаций теопэка в дозе 0,3 г.

П о оси о р д и н а т  — в с о с а в ш а я с я  до л я  в процентах от принятой  дозы. 1 — тео пэк  
0.1 г без  оболочки, 2 — теопэк 0,3 г без оболочки, 3 — теопэк  — 0,1 г с 

оболочкой из К П Н ,  4 — теопэк  0,1 г с о болочкой  из М Ц.

сниж ает величину k0i>r и в 2 раза  величину k01m. 
Напротив, оболочка из КП Н  в 1,5 раза  увеличива­
ет k01 г и не меняет к0, т . Уменьшение дозировки в 
таблетке с 0,3 г до 0,1 г в 1,5 раза  уменьш ает k0i<r и 
в 2 раза  — k01 т . В результате этих изменений во 
всасывании изменяется м аксим альная  концентра­
ция препарата в крови — оболочка из метилцел- 
люлозы снижает Стах от 5,5 до 4,4 м кг/м л . На 
столько же сниж ается Стах и при изменении д ози ­
ровки в таблетке (без оболочки) от 3X 0,1  до 0,3 г, 
при этом несколько позднее достигается м акси­
мальный уровень и увеличивается среднее время 
удерж ания (MRT) — с 15,6 до 20,8 час.

К ак  и следовало  ож идать , значения  объем а 
распределения (Ус1 24— 27 л) константы скорости 
элиминации ( К е1 0 ,11— 0,12 ч - 1 ), общ его клиренса 
(С1{ 44— 54 м л /м и н )  и периода полуэлиминации 
(к /( 6 ч) теоф иллина не разл и чаю тся  при приеме 
разных модификаций теопэка, поскольку эти п а р а ­
метры описываю т поведение уж е попавш его в о р ­
ганизм теофиллина, а эти процессы не з а в и с я т  от 
всасывания.

П л ощ ад ь  под кривыми С -М  (А11С) для  всех 
модификаций теопэка, учиты вая  одинаковую  при­
нятую дозу, о казал и сь  практически равными 
меж ду собой и практически равны ми величине 
А и С  д л я  обычных таблеток  теоф иллина при той 
ж е  дозе  (0,3 г ) .  Это свидетельствует о практиче­
ски равной и высокой ( ^ 1 0 0  % ) степени б иодо­
ступности всех исследованных модиф икаций т е о ­
пэка. Н екоторая тенденция к уменьшению вели­
чины А и С  и, следовательно, биодоступности н а б ­
лю дается  у таблеток, покрытых оболочкой из ме- 
тилцеллюлозы, для  этих таб л еток  степень биодо­
ступности оценивается величиной 1 = 8 2 + 1 2  % , но 
и в ^ т о м  случае  значение недостоверно ( р > 0 ,0 5 )  
отличается от 100 % .

На основании исследования ф арм акокинетики  
и математического м оделирования с помощью 
программы А Б К Ю  фарм акокинетических процес­
сов были произведены прогностические расчеты 
оптимальных схем д озирования  д л я  создания  и 
поддерж ания сывороточных концентраций на э ф ­
фективном и безопасном уровне — в интервале 
10— 15 м кг/м л , а т а к ж е  рассчитаны  с тац и о н ар ­
ные концентрации теоф иллина при длительном 
приеме изученных модификаций теопэка в од и н а­

Т а б л и ц а  3

Фармакокинетические параметры различных модификаций теопэка при однократном приеме в равной дозе (0,3 г) больными 
бронхиальной астмой

П ар ам ет р О бозна чени е Е ди ница
изм ерения

М о д и ф и к а ц и я  те о п эк а  
в 1 та б л

( с о д е р ж а н и е  те о ф и л л и н а  
, о б о л о ч к а )

0 ,3  г, б / о 0,1 г, б / о 0,1 г, К П Н 0,1 г, М Ц

Константа скорости всасывания (быст­
рая фаза) Koi.r И " 1 0,42 0,61 1,05 0,39

Доля быстрой фазы d'r % 37 48 31 55
Константа скорости всасывания (мед­

ленная фаза) k ( ) l ,m ч- 1 0,058 0,102 0,094 0,053
Доля медленной фазы d m

О/
/ о 63 52 69 45

Период полувсасывания в быстрой 
фазе * l / 2 , a , r ч 1,6 1,1 0,7 1,8

Период полувсасывания в медленной 
фазе  ̂1 / 2 , a ,m ч 11,9 6,8 7,4 13,1

Период полуэлиминации ^1 /2 ч 6,3 6,3 6,3 5,8
Максимальная концентрация С̂m a x мкг/мл 4,4 5,5 4,9 4,4
Время достижения Стах ^max ч 5,9 5,0 4,8 5,1
Среднее время удержания MRT ч 20,8 15,6 16,7 18,3
Общий клиренс c i t мл/мин/кг 0,65 0,62 0,65 0,77
Объем распределения V-d л 24,43 24,1 24,2 27,0

Площадь под кривой О AUC
л/кг  

мкг-мл *ч—1
0,35

112
0,35

113
0,35

ИЗ
0,38

92



Расчет схем дозирования различных модификаций теопэка и расчет стационарных сывороточных концентраций теофиллина 
(на минимуме С ^ п, на максимуме С^ах) у больных бронхиальной астмой

Группа
больных

С о д е р ж а н и е  
в 1 та бл етк е ,  

о бол о чк а

Схемы прием а  д л я  дост и ж ен и я  
С ш т =  10 м к г /м л ,  С ^ ах= 1 5  м к г /м л

К о нцентр ация  ( м к г / м л )  при приеме 
1 =  12 ч (6 00  м г /с у т )

О 0= 3 0 0  мг,

Ь ,  мг 1, час м г /с у т
( м г / к г / с у т )

Р асчет* Н аблю дение

гэв. С та х г ГвБ.ъ т т С т а х г

1-я 0,3 г, б /о 500 14,4 830 (12,0) 8,5 11,0 1,3 9,0 11,9 1,2
2-я 0,1 г, б /о 400 12 800 ( 11,2) 7,0 10,9 1,6 — — —

3-я 0,1 Г, МЦ 500 12 1000 (14,2) 5,9 8,9 1,5 — — —

4-я 0,1 г, КПН 420 12 840 (11,9) 7,3 10,8 1,5 — — —

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  — ра с ч е т  по дан ны м  о ди н а м и ке  сы вороточных концентраций те о ф и л дина  после одно к р атного  приема модиф икаций 
т е о п эк а  в д о з е  300  мг (1 т а б л е т к а  по 0 ,3  г или 3 т а б л етк и  по 0,1 г ) .  Р .=  С5*ах/ С ^ п

ковых дозах  (0,3 г каж ды е 12 ч).
Расчеты показывают, что больные бронхиальной 

астмой должны получать суточную дозу 800— 
1000 мг (11,2— 14,2 м г /к г /с у т .)  в зависимости от 
варианта  лекарственной формы теопэка (табл. 4 ) .  
При этом разовые дозы составляю т 400— 500 мг с 
интервалом 12— 14 ч.

Ясно, что, поскольку эти расчеты проведены 
с использованием усредненных значений кон­
центраций и фармакокинетических параметров, 
то и схемы дозирования теопэка получились 
усредненными. Следовательно, для  некоторых 
больных расчетные значения доз и исходные 
значения «эффективных» концентраций могут 
оказаться  излишне высокими, для других боль­
ных — недостаточными для достижения эффекта. 
Поэтому во избеж ание риска интоксикации лече­
ние следует начинать с суточных доз, которые на 
25— 30 % ниже расчетных, например, с дозы 
300 мг, назначаемой каж ды е 12 ч, т. е. 600 мг/сут. 
Расчеты показали, что в этом случае в среднем б у ­
дут достигаться уровни от С^|п= 6 - ^ 8  м кг /м л  на 
минимуме до СтБ| х = 8 - М 1  м кг/м л  на максимуме.

Реально наблю даемые стационарные концентра­
ции у больных, длительно получающих таблетки 
теопэка по 0,3 г без оболочки, оказы ваю тся  н е ­
сколько выше, чем расчетные значения: в среднем 
Сд?п 9,9 м кг/м л  (на 16,5 % выше расчетного значе­
ния) и С,*|х 11,9 м кг/м л  (на 8,2 % выше расчетного 
значения), т. е. на уровне эффективных концент­
раций.

В среднем эта  схема дозирования (2 раза  в сутки

по 300 мг), судя по расчетам, приводила к поддер­
жанию  концентраций теофиллина в крови на уров­
не, лиш ь приближаю щ емся к 10 м кг/м л; тем не 
менее у части больных эта доза оказы вается  э ф ­
фективной, в этом случае нет необходимости повы­
шать дозу. Если ж е эффект лечения по этой схеме 
недостаточен, то суточная доза  может быть повы­
шена, например, до 300 мг теопэка с интервалом 
8 ч., т. е. 3 раза  в сутки. Эта доза  (900 мг/сут) 
близка к средней расчетной величине (см. выш е).

Однако для эффективной и безопасной терапии 
и особенно для  принятия решения о повышении 
доз целесообразно использовать терапевтический 
лекарственный мониторинг, т. е. вести лечение 
под контролем концентрации теофиллина в сыво­
ротке крови больных.
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