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Теофілін є диметилксантиновим бронходилата�
ційним засобом, який ще з 30�х років ХХ століття
традиційно застосовують у пацієнтів з бронхолеге�
невими захворюваннями, що супроводжуються
обструкцією бронхів. Він має стимулювальну дію
на центральну нервову систему (ЦНС), міокард та
скелетні м’язи, зумовлює розслаблення непосму�
гованих м’язів, а також помірне збільшення діуре�
зу, пов’язане зі збільшенням ниркового кровотоку
та зменшенням реабсорбції натрію. Препарат
збуджує дихальний та судинно�руховий центри,
збільшує силу й частоту серцевих скорочень
(ЧСС), викликає бронходилатацію, а також вазо�
дилатацію коронарних, мозкових, ниркових та пе�
риферійних артерій, зменшує венозний тиск. Тео�
філін здатний стимулювати виділення адреналіну
наднирковими залозами та сповільнювати виді�
лення медіаторів анафілаксії із сенсибілізованих
клітин. Бронходилатаційні властивості теофіліну
зумовлені його впливом на непосмуговані м’язи
бронхів і максимально виражені у разі вихідної
обструкції [6, 14]. Інші теоретично корисні власти�
вості, виявлені у теофіліні, не мають доведеного
клінічного значення [14].

Механізм дії

· Препарат пригнічує активність ферменту фос�
фодієстерази, внаслідок чого підвищується кон�
центрація у тканинах ціклічного 3,5�аденозинмо�
нофосфату (цАМФ), який стимулює бета�адрено�
рецептори непосмугованих м’язів бронхів. Тому
бронходилатаційний ефект теофіліну подібний до
дії симпатоміметиків.

· Інші механізми дії препарату — блокування
аденозинових (пуринових) рецепторів та підви�
щення концентрації внутрішньоклітинного рівня
кальцію внаслідок впливу препарату на кальцієві
канали. Ці ефекти вважають відповідальними та�
кож за більшість побічних явищ.

Аденозинові рецептори, які забезпечують біль�
шість побічних ефектів, є в усіх органах та ткани�
нах. Розрізняють два основні типи: А1� та А2�ре�
цептори.

Стимулювання аденозинових рецепторів міокар�
да призводить до збільшення ЧСС та сили серце�
вих скорочень, а також до підвищення потреби мі�
окарда в кисні.

Внаслідок взаємодії з аденозиновими рецептора�
ми ЦНС збуджуються нейрони.

Взаємодія з аденозиновими рецепторами судин
викликає переважно дилатацію периферійних ар�
терій резистивного типу.

З’єднання теофіліну з етилендіаміном у співвід�
ношенні 2:1 називається амінофіліном. Такий пре�
парат має ліпшу розчинність й абсорбцію [6]. Ос�
кільки етилендіамін є фармакодинамічно інертною
речовиною, всі його терапевтичні та побічні ефекти
зумовлені тільки дією теофіліну [10]. Більшість віт�
чизняних виробників випускають амінофілін у таб�
летованій та ін’єкційній формах під широко відо�
мою в Україні назвою еуфілін, проте під такою са�
мою назвою зустрічаються й препарати теофіліну
[6], що може спричинити певну плутанину та по�
милки під час дозування, особливо коли хворий
потребує швидкої та невідкладної допомоги.

Амінофіліну властива кумулятивна дія, тобто не�
безпека передозування значно збільшується у разі
його регулярного прийому. Серед побічних ефектів
препарату описано нудоту, блювання (зокрема із
кров’ю), запаморочення, головний біль, безсоння,
збудження, порушення свідомості, делірій, корчі,
лихоманку, дихальний параліч, шок, ульцерогенну
дію, порушення зору, протеїнурію, різноманітні по�
рушення ритму серця (передсердна тахікардія, фіб�
риляція передсердь, фібриляція шлуночків) [4, 6,
10]. Токсичні побічні ефекти теофіліну розподіля�
ють на неврологічні, метаболічні, шлунково�кишко�
ві та серцево�судинні. Серед неврологічних вказу�
ють дратівливість, головний біль, тремор, запаморо�
чення, безсоння, напади корчів [6, 10, 11, 23, 28, 30].
За умови постійного вживання препарату напади
корчів можливі у діапазоні концентрацій препарату
в плазмі крові від 35 до 70 мг/л, а в разі гострої ін�
токсикації — при рівнях 80—100 мг/л. Хворі з таки�
ми нападами не завжди піддаються лікуванню, що
призводить до гіпертермії та рабдоміолізу [28]. До
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побічних ефектів теофіліну з боку травної системи
належать нудота, блювання, діарея, виникнення
пептичних виразок шлунка та дванадцятипалої
кишки [6, 10, 11, 23, 28, 30].

З огляду на такі побічні ефекти застосування
теофілінів протипоказано:

� при епілепсії;
� гострому та нещодавно перенесеному інфаркті

міокарда;
� вираженій артеріальній гіпертензії;
� тіреотоксикозі, гіпертрофічній обструктивній

кардіоміопатії;
� тахіаритмії, тяжкому порушенні функцій печінки;
� підвищеній чутливості до теофіліну;
� пептичній виразці шлунка та дванадцятипалої

кишки;
� у період вагітності та грудного вигодовування

[6, 11].
Незважаючи на рідше використання препаратів

теофіліну при хронічних обструктивних захворю�
ваннях легень (ХОЗЛ) протягом останніх років,
вони залишаються однією з найважливіших при�
чин токсичних уражень зі значною смертністю
[28, 29]. Головним чином токсичність зумовлена
вузьким терапевтичним інтервалом доз, помилка�
ми дозування з боку як лікарів, так і пацієнтів, а
також чинниками, що сповільнюють виведення
препарату (взаємодія ліків, припинення куріння,
застійна серцева недостатність, печінкова дисфун�
кція, гіпоксемія) [1, 3, 11, 28]. Приблизно у 7% ви�
падків передозування призводить до таких побіч�
них дій, що безпосередньо загрожують життю па�
цієнтів [32]. Сповільнюють виведення теофіліну та
збільшують його концентрацію у плазмі крові (а
отже, й токсичні ефекти) аміодарон, антагоністи
кальцію, алопуринол, ізоніазид, кофеїн, лінкомі�
цин, макроліди, мексілетин, пероральні контра�
цептиви, пропранолол, протигрипозні вакцини,
тіклопідин, фенобарбітал, циметідин, ципрофлок�
сацин та інші фторхінолони [3, 4, 6, 11]. Побічні
ефекти препарату мають чіткий дозозалежний ха�
рактер і можуть виникати вже в терапевтичному
інтервалі дозування, а за його концентрації у плаз�
мі крові > 25 мг/л спостерігається різко виражена
інтоксикація, яка може бути наслідком як хроніч�
ного, так і одноразового застосування теофіліну.
За тієї самої концентрації у плазмі крові хронічна
інтоксикація теофіліном може спричинити тяжкі
ускладнення внаслідок більшого загального вмісту
препарату в організмі [28].

Побічні ефекти теофіліну з боку серцево$
судинної системи характеризуються 
такими особливостями:

1. Висока ймовірність виникнення

Одні з найчастіших, найнебезпечніших та багато�
факторних побічних ефектів теофіліну стосуються
серцево�судинної системи, що особливо актуально в
умовах України, де до 40% дорослого населення має
те або інше хронічне серцево�судинне захворюван�
ня (ССЗ), причому їхня поширеність, як і ХОЗЛ,
зростає з віком. Оскільки терапевтичний та токсич�

ний ефекти теофіліну перекривають один одного,
уже в разі терапевтичної концентрації у плазмі кро�
ві теофілін у осіб похилого віку може призвести до
побічних реакцій, що загрожують життю.

2. Сприятливі передумови для виникнення

При ХОЗЛ часто зустрічаються аритмії, пов’язані
з самим перебігом захворювання.

Добре відомо, що у хворих на хронічний бронхіт
та емфізему дуже часто виявляють порушення
ритму серця: суправентрикулярні та шлуночкові
одиночні й групові екстрасистоли, пароксизмаль�
на суправентрикулярна тахікардія, мультифокаль�
на суправентрикулярна тахікардія, тріпотіння та
фібриляція передсердь, стійка та нестійка шлуноч�
кова тахікардія [17, 19, 22, 24, 29].

Метаболічні та електролітні порушення при
ХОЗЛ і побічні ефекти теофіліну мають односпря�
мований негативний вплив на серцево�судинну
систему, особливо на міокард, що призводить до
порушень ритму й судинного тонусу.

ХОЗЛ уже сама по собі створює тло для виник�
нення аритмій за рахунок розвитку пневмосклеро�
зу, емфіземи, структурних змін правих відділів
серця та малого кола кровообігу, а також різних
метаболічних порушень (гіпоксемія, гіперкапнія,
респіраторний ацидоз, гіпокаліємія). Такі метабо�
лічні побічні ефекти, як гіпокаліємія, гіпомагніє�
мія, гіперглікемія, гіпофосфатемія, гіперкальціємія
та респіраторний алкалоз є звичайними для теофі�
ліну [10, 28]. Слід зауважити, що всі ці порушення
метаболізму здатні призводити до електричної
нестабільності міокарда та розвитку аритмій, зок�
рема й фатальних, особливо якщо є аритмогенний
субстрат як вияв супутнього серцево�судинного
захворювання. Тому різноманітні аритмогенні
ефекти зустрічаються як у разі внутрішньовен�
ного, так і орального застосування теофіліну в
більшості пацієнтів з ХОЗЛ [16, 18, 27]. Теофілін
при ХОЗЛ зменшує поріг фібриляції шлуночків.
Тахіаритмії (як суправентрикулярні, так і шлуноч�
кові) виникають за концентрації теофіліну в плаз�
мі крові від 20 до 30 мг/л, проте при вираженій по�
чатковій гіпоксемії аритмогенний ефект може ви�
являтися ще раніше частіше він є найнебезпечні�
шим [2]. Серцево�судинний колапс може виника�
ти при рівні > 50 мг/л [28].

3. Висока частота аритмій, доведена 
тривалим амбулаторним моніторингом ЕКГ

В одному з досліджень із тривалим амбулатор�
ним моніторингом електрокардіограми (ЕКГ) у па�
цієнтів з ХОЗЛ при концентрації теофіліну в плаз�
мі крові > 20 мг/л у 80% осіб спостерігалися часті
шлуночкові екстрасистоли, у 44% — групові ек�
страсистоли та у 25% — короткочасні епізоди шлу�
ночкової тахікардії. Звичайним явищем стала си�
нусова тахікардія з ЧСС > 100/хв, у майже 50%
пацієнтів були часті передсердні екстрасистоли, у
25% зареєстровано епізоди мультифокальної пе�
редсердної тахікардії, також спостерігалися окре�
мі випадки фібриляції передсердь [31].
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4. Теофілін спричиняє феномен «обкрадання»

Відомо, що теофіліну притаманний так званий
феномен обкрадання, коли швидке внутрішньо�
венне введення препарату завдяки перерозподілу
коронарного кровотоку може призвести до роз�
витку гострого інфаркту міокарда або фатальної
аритмії [7]. Оскільки теофілін зміцнює силу та час�
тоту серцевих скорочень, його застосування та�
кож призводить до збільшення потреби міокарда в
кисні, що може бути критичним у разі стенозу ко�
ронарних артерій. Крім того, зважаючи на доведе�
ну потужну зворотню кореляцію між ЧСС та три�
валістю життя, саме по собі зростання ЧСС > 80—
85/хв на тлі терапії теофіліном є незалежним від
віку та супутнього серцево�судинного захворю�
вання предиктором розвитку життєво небезпеч�
них ускладнень і передчасної смерті [19].

Теофілін дедалі обмеженіше застосовують у
стандартній терапії ХОЗЛ через його дуже помір�
ну бронходилатаційну ефективність, причому зі
значною варіацією впливу на симптоми та толе�
рантність пацієнтів до фізичних навантажень [17,
26]. При цьому дія препарату є статистично значу�
щою лише на верхній межі терапевтичного інтер�
валу доз. Терапевтичний ефект препаратів теофі�
ліну для орального застосування розвивається ду�
же повільно. Російські автори рекомендують від�
давати перевагу препаратам теофіліну тривалої дії,
оскільки їхня фармакокінетика є більше передба�
чуваною. Проте терапевтичний інтервал доз тео�
філіну є дуже вузьким, тому в деяких пацієнтів по�
бічні ефекти розвиваються раніше, ніж терапев�
тичні.

5. Значна кількість поширених чинників 
може значно підвищувати й без того 
високий ризик виникнення побічних ефектів.
Це зумовлює необхідність контролю 
за концентрацією теофіліну в крові

Інфекції, гіпоксія, припинення куріння та одно�
часне використання інших ліків порушують клі�
ренс теофіліну та дуже ускладнюють контроль за
дозуванням, тому вважається, що обов’язково пот�
рібно визначати рівень теофіліну у плазмі крові
через 4—6 год після прийому препарату. Вказані
проблеми обмежують цінність теофіліну для ліку�
вання ХОЗЛ. Співвідношення користі та ризику
його застосування слід визначати індивідуально
для кожного пацієнта. Загалом теофілін рекомен�
дується використовувати тільки як препарат ре�
зерву в тих випадках, коли інше лікування не доз�
воляє ефективно спостерігати за симптомами
ХОЗЛ [1, 2, 5, 7, 8, 9, 12, 17, 26].

Багато хто з практичних лікарів теофіліни про�
лонгованої дії (12—24 год) вважають безпечніши�
ми та ефективнішими при ХОЗЛ, їх досить широ�
ко використовують як у вигляді монотерапії, так і
додатково до симпатоміметиків [1, 8]. Застосуван�
ня препаратів теофіліну пролонгованої дії також
може супроводжуватися тяжкими ускладненнями,
особливо у хворих похилого віку та при супутніх
серцево�судинних захворюваннях. Якщо пацієнт

уже вживає теофілін пролонгованої дії, паренте�
рально теофілін короткої дії вважають протипока�
заним [1, 5, 8, 9, 17, 24, 29].

Спектр та частота побічних ефектів значно об�
межують використання теофіліну. Деякі дослідни�
ки взагалі мають сумнів щодо раціональності зас�
тосування теофіліну.

Останніми роками доцільність призначення тео�
філіну в разі загострення ХОЗЛ все більше ста�
виться під сумнів, що пов’язано з його відносно
слабким бронходилатаційним ефектом, нетрива�
лим проміжком терапевтичної дії та вираженими
побічними явищами. Так, за даними рандомізова�
ного контрольованого дослідження N. Duffy та
співавторів, призначення амінофіліну не супро�
воджувалося клінічно або функціонально значу�
щими змінами у хворих із загостренням ХОЗЛ, які
вже отримували інгаляційну терапію бронходила�
таторами [21]. Тому російські автори препарати
теофіліну при загостренні ХОЗЛ сьогодні розгля�
дають як засоби другої або третьої лінії, які слід
використовувати лише у тих випадках, коли з тих
чи інших причин неможливе інше лікування [1, 7,
8, 9, 12]. У разі постійного застосування теофілінів,
особливо в осіб з високим ризиком розвитку ус�
кладнень, рекомендовано проводити моніторинг
рівня препарату в плазмі крові, що нереально для
більшості українських клінік.

Інші дослідження також засвідчили, що комбіно�
вана терапія з використанням теофіліну тривалої
дії не має додаткових переваг при ХОЗЛ. 6 із 7
проведених рандомізованих клінічних досліджень
щодо ефективності внутрішньовенного введення
амінофіліну при гострих нападах астми у дорослих
взагалі не виявили жодного позитивного ефекту,
проте в усіх спостерігалися різні побічні дії препа�
рату. Тому дослідники в США ще у 1990 р. дійшли
висновку, що амінофілін взагалі не потрібно вико�
ристовувати для лікування хворих дорослих із гос�
трими нападами астми [12, 23].

Але теофілін продовжують широко використо�
вувати. Чому?

Попри все це практичні лікарі все ще доволі час�
то використовують теофілін: так, наприклад, у
Москві, незважаючи на всі попередньо проведені
програми з навчання сучасних методів лікування
пацієнтів із бронхіальною астмою, у 2003 р. препа�
рати теофіліну при вказаному захворюванні в ок�
ремих групах призначали в 25% випадків, причому
2/5 хворих приймали теофіліни короткої дії [13].

Але окрім невиправданого розширення показань
до застосування теофіліну лікарями, є й об’єктивні
причини, що змушують до використання теофіліну.

Нерідко зустрічаються хворі, у яких адекватного
контролю симптомів бронхообструкції не вдаєтся
досягти за допомогою сучасних інгаляційних ком�
бінованих препаратів та систем доставки. Доведе�
но можливість повного контролю симптомів брон�
хіальної астми у 41% пацієнтів. Але такий резуль�
тат доведено через рік застосування сальметеро�
лу/флутиказону (дослідження GOAL) Хворі ж, у
яких не вдалося досягти адекватного контролю
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симптомів (або ще не досягнуто), потребують до�
даткових препаратів. Реальним розв’язанням
проблеми в такому випадку з наявних нині в Укра�
їні препаратів є тільки теофілін. Але ж він має
значну кількість побічних ефектів.

До певного часу ця проблема була актуальною і
для розвинених країн. Пошуки нових препаратів
не обмежувались інгаляційними β2�адреномімети�
ками та глюкокортикостероїдами.

Протягом останніх 10—15 років у світі синтезо�
вано низку нових препаратів з групи метилксанти�
нів. Метою створення їх була потреба реалізувати
бронходилатаційні можливості метилксантинової
групи, але уникнути побічної дії. Найпоширені�
шим препаратом з нових ксантинів є доксофілін.
Його призначають у багатьох европейських краї�
нах. Нещодавно доксофілін зареєстровано в Украї�
ні. Він є похідним теофіліну та відрізняється від
останнього значно меншою взаємодією з аденози�
новими рецепторами та відсутністю впливу на
кальцієві канали і вхід кальцію в клітини. Внаслі�
док цього доксофілін не чинить прямої стимулю�
вальної дії на серцево�судинну систему, має знач�
но менші хронотропні та аритмогенні ефекти по�
рівняно з теофіліном [20]. У подвійному сліпому
плацебоконтрольованому дослідженні порівняння
ефективності та безпечності теофіліну та доксофі�
ліну в пацієнтів з хронічною зворотньою обструк�
цією дихальних шляхів, зумовленою бронхіальною
астмою, за однакової вираженості бронходилата�
ційних ефектів обох препаратів частота припинен�
ня лікування через розвиток побічних ефектів у

групі доксофіліну виявилася у 5 разів меншою,
аніж у групі теофіліну [19, 25]. Тому в разі потреби
застосування метилксантинів доцільно замінити
теофілін на доксофілін, зважаючи на його значно
меншу кардіоваскулярну токсичність.

ВИСНОВКИ

1. Використання препаратів теофіліну в дорос�
лих з метою лікування ХОЗЛ та гострих нападів
бронхіальної астми як препаратів вибору для мо�
нотерапії або комбінованої терапії з позицій дока�
зової медицини є необґрунтованим та часто супро�
воджується розвитком побічних ефектів, у т. ч. та�
ких, що можуть загрожувати життю пацієнта.

2. Одними з найчастіших та найнебезпечніших
побічних ефектів теофіліну в пацієнтів із серцево�
судинними захворюваннями, що виникають уже в
терапевтичному інтервалі дозування, є аритмо�
генна дія та посилення ішемізації міокарда, що мо�
же призводити до розвитку фатальних аритмій та
гострих коронарних синдромів.

3. Потрібно по можливості уникати використан�
ня препаратів теофіліну в осіб із серцево�судинни�
ми захворюваннями та в похилому віці. Це стосу�
ється як амінофіліну (еуфіліну) для внутрішньо�
венного введення, так і препаратів теофіліну три�
валої дії.

4. У клінічних ситуаціях, які вимагають призна�
чення теофіліну, слід рекомендувати його заміну
на доксофілін, що значно зменшує ризик вірогід�
них побічних ефектів, особливо з боку серцево�су�
динної системи.
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ПРОБЛЕМА БЕЗОПАСНОСТИ ТЕОФИЛЛИНОВ
С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ КАРДИОЛОГА

О.О. Чернобривенко
Рассмотрены механизмы побочного действия теофиллина. Детально описано его побочное действие на
сердечно�сосудистую систему, которое проявляется нарушениями ритма, повышением потребности
миокарда в кислороде. Также описано влияние на нервную систему и желудочно�кишечный тракт.
Обобщены данные многочисленных исследований о токсическом влиянии теофиллина.

AN ISSUE OF THEOPHYLLINES SAFETY 
FROM THE POINT OF VIEW OF CARDIOLOGIST

O.O. Chernobryvenko
In the article the mechanisms of theophylline side effects have been examined. The detailed description has been
done for side effects on the cardiovascular system, manifesting in rhythm disturbances and increased myocardial
oxygen consumption. Moreover the side effects on the nervous system and gastro�intestinal tract have been
described. The extensive data of multiple studies of the toxic effect of theophylline have been summarized.


