
III–8.3 Herzmittel Medikamente 

Theophyllin 
Synonyma: 

1,3-Dimethylxanthin 
1,3-Dimethyl-2,6-Dioxo-1,2,3,6-Tetrahydropurin 
3,7-Dihydro-1,3-Dimethyl-1H-Purin-2,6-Dion 

Chemische Formel: 

Handelspräparate: 

Farmasan: 
Aerobin 

Knoll Deutschland: 
Afonilum 

Hefa Pharma: 
afpred 

Klinge: 
Bronchoparat 
Bronchoretard 

Lindopharm: 
Contiphyllin 

Orion Pharma: 
Cronasma 

Merck dura: 
duraphyllin 

Vorkommen im Trinkwasser: 

Über den Urin der Anwender gelangen alljährlich große Mengen der Reinsubstanz über das Abwasser in 
das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser. 

Byk Gulden: 
Euphylong 

pharma-stern: 
Pulmidur 

Temmler Pharma: 
Pulmo-Timelets 

HoechstMarion Roussel: 
Solosin 

ct-Arzneimittel: 
theo von ct 

3M Medica: 
Theolair 
Unilair 

Mundipharma: 
Uniphyllin 

OPW: 
Theophyllard 

Heumann: 
Theophyllin 

Azupharma: 
Theophyllin AZU 

ratiopharm: 
Theophyllin ratiopharm 

Stada: 
Theophyllin Stada 

Trommsdorff: 
Tromphyllin 

Beschaffenheit: 

Weißes, kristallines, geruchloses Pulver mit bitterem Geschmack, kaum wasserlöslich (1%), schwach basi
sches Alkaloid, MG 180,17. 

Wirkungscharakter: 

Wirkung 
a) auf molekularer Ebene: 

Als Inhibitor der Phosphodiesterase, die cAMP spaltet, erhöht Theophyllin die cAMP-Konzentration in 
der Zelle; cAMP verstopft die Ca-Kanäle der Zellmembran, der Ca-Influx wird gedrosselt und damit 
auch die ATPase-Aktivität; als Folge erschlafft die Muskulatur. 
Als zweiter Mechanismus wird Theophyllin als kompetitiver Hemmstoff am Adenosinrezeptor disku
tiert; da Adenosin zur Freisetzung von Histamin benötigt wird, könnte so die antiallergische Wirkung 
von Theophyllin erklärt werden. 

b) auf die verschiedenen Organsysteme: 
– ZNS: allgemeine motorische, sensorische, vegetative und psychische Stimulation. 

Cortex: gesteigerte Willkürmotorik, Verbesserung der Stimmungslage, verkürzte Reaktionszeit, 
erleichterter Lernprozeß, gesteigertes Erinnerungsvermögen. 
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Medulla: Stimulierung des Atemzentrums, der pressorischen Zentren, der Vaguskerne, Herabset
zung der Schwelle für CO2- und H+-Rezeptoren. 
Rückenmark: bei hohen Dosen zunächst epileptiforme, dann tonische Krämpfe. 

- Herz-Kreislauf-System: 
Herz: Herzfrequenz, Kontraktionskraft und Auswurfleistung erhöht; der venöse Füllungsdruck 
sinkt durch verstärkte Entleerung der Kammern (beim Gesunden wird sofort gegenreguliert, beim 
Herzkranken steigt die Auswurfleistung); Verstärkung von ß-Stimulantien; erhöhte Katecholamin-
ausschüttung aus dem NN-Mark und an adrenergen Nervenendigungen. 
Blutgefäße: meist überwiegt die dilatierende Wirkung über die Konstriktion durch Stimulierung des 
Vasomotorenzentrums; die dilatierende Wirkung wirkt sich besonders an den Nieren-, Pulmonal-, 
Koronar- und peripheren Gefäßen aus. An den Hirngefäßen konstringiert Theophyllin die Arteriolen 
und führt so zur Abnahme der Durchblutung und der O2-Spannung; dieser Effekt wird für die 
Erleichterung von Kopfschmerzen verantwortlich gemacht. 
Blutdruck: Aufgrund der antagonistischen Wirkungen (Blutdruckerhöhung durch Stimulation des 
Vasomotorenzentrums und des Herzens, Blutdrucksenkung durch zentrale Vagusstimulierung und 
periphere Dilatation) sind keine allgemeingültigen Prognosen möglich. Die Tendenz geht in Rich
tung leichter Blutdruckerniedrigung bei niedrigen und zu Drucksteigerung bei höheren Dosen. 

- Muskulatur: 
glatte Muskeln: Theophyllin führt besonders an der Bronchialmuskulatur bei vorheriger Konstrik
tion zu Erschlaffung, als Folge steigt die Vitalkapazität und sinkt die Resistance. Auch die Gallen
wege erschlaffen, therapeutisch genutzt vor allem bei morphinbedingten Spasmen. 
Skelettmuskulatur: Die Kontraktionskraft steigt, die Muskeln sind weniger ermüdbar (erhöhte Ace-
tylcholinausschüttung und Einfluß auf die Ca-Verteilung wird diskutiert). 

- Niere: 
Über kurze Zeit steigt die Urinproduktion durch Erhöhung der Nierendurchblutung und der GFR 
aufgrund der positiven Herzwirkung, durch erniedrigte tubuläre Nettoresorption von NaCl und 
durch überproportionale Zunahme der Nierenmarkdurchblutung und dadurch geringere Harnkon
zentrierung. 

- Blutgerinnung: 
Die Gerinnungszeit wird verkürzt durch erhöhte Konzentration von Faktor V; auch die Prothrom
bin- und Fibrinogenkonzentration steigt. 

- Stoffwechsel: 
Der Gesamtumsatz ist erhöht, verstärktes Abatmen von CO2, wobei der respiratorische Quotient 
anfangs steigt, dann kompensatorisch aber wieder abfällt; erhöhte Kreatininausscheidung; Verstär
kung der Katecholaminwirkung durch synergistische Erhöhung von cAMP: Folge davon ist erhöhte 
Lipolyse, Glykogenolyse und Gluconeogenese. 

- Magen-Darm-Trakt: 
Erhöhte Magensaftsekretion und Enzymproduktion, dadurch im Extremfall Ulkus und Blutungen 
(sehr selten); Brechreiz und Erbrechen sind zentral bedingt. 

- Immunsystem: 
Theophyllin wirkt allergenprotektiv schon bei Spiegeln von 3 mg/l. Es unterdrückt die IgE-Antikör-
perantwort und hemmt die Freisetzung von Mastzellmediatoren. 

Stoffwechselverhalten: 

Resorption: 
Wasserfreies Theophyllin wird vollständig resorbiert und ist zu 100% bioverfügbar. Die im Handel 
befindlichen Präparate werden, je nach galenischer Aufbereitung, zu 70-100% resorbiert; unterschied
liche Plasmaspiegel bei gleicher Dosierung ergeben sich aus individuellen Unterschieden des Theophyllin-
Metabolismus. 
Einfluß der Mahlzeiten: nüchtern mit Flüssigkeit oder nach eiweißreicher Nahrung wird schneller, nach 
KH- oder fettreicher Kost langsamer, aber vollständiger resorbiert. 

Metabolismus, Ausscheidung: 
Ca. 90% des Theophyllins wird in der Leber, wahrscheinlich vom P 448-Oxidase-System, metabolisiert, 
ca. 35% davon zu 3-Methylxanthin, ca. 15% zu 1-Methylxanthin und 40% zu 1,3-Dimethylharnsäure 
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abgebaut und renal ausgeschieden; die restlichen 8-10% werden unverändert renal ausgeschieden. Die 
mittlere hepatische Clearance beträgt 40-50 mg/kg/h. 
H W Z beim Erwachsenen: 7-8 Std.; beim Kleinkind: ca. 3,5 Std.; beim Früh- und Neugeborenen 20-30 
(50) Std. 
Verlängerte H W Z bei verschiedenen Erkrankungen (Lungenödem, Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, einige 
Virusinfekte), bei KH-reicher Ernährung, bei verschiedenen Medikamenten (Erythromycin, Lincomycin, 
Oleandomycin, Allopurinol, Cimetidin). Verkürzte H W Z nach Enzyminduktion durch Phenobarbital und 
Rifampicin, bei akuten Exazerbationen, bei Rauchern und Exrauchern (ca. 4 Std.). 

Indikationen: 

Bei Krampfzuständen der Bronchialwege bei chronischer Bronchitis, Emphysembronchitis, Lungenem
physem, Bronchialasthma, kardiales Asthma. 

Kontraindikationen: 

Frischer Herzinfarkt 
Akute tachykarde Arrhythmie 

Toxizität: 

niedrigste toxische Dosis TDL0 10 mg/kg/d i.v. 
T D L 0 9 mg/kg/d oral 
L D L 0 25 mg/kg/d 

Therap. Blutkonzentr.: 4,3–4,8 mg/l (MITENKO 1972; LILLEHEI 1968) 
Tox. Blutkonzentr.: 25-70 mg/l (JENNE et al. 1976; ZWILLICH 1975) 
Letale Blutkonzentr.: 25-250 mg/l (ZWILLICH 1975; VINCENT 1978; WINEK et al. 1980) 
Verstärkung der Nebenwirkungen (Plasmaspiegel 20-25 (ig/ml); verstärkt zentralnervöse und kardiale 
Symptome wie Krampfanfälle, schwere Herzrhythmusstörungen, Herz-Kreislauf-Versagen (Plasmaspie
gel > 25 (ig/ml, bei erhöhter individueller Theophyllin-Empfindlichkeit auch < 25 |ig/ml). 

Nebenwirkungen: 
Nervensystem Kopfschmerzen, Erregungszustände, Gliederzittern, Unruhe, Schlaflosigkeit 
und Psyche: Krampfanfälle (Theophyllin-Plasmaspiegel > 25 |J.g/ml) 
Gastrointestinaltrakt: Gastrointestinale Störungen (Übelkeit, Erbrechen, Durchfall) 

Verstärkung eines bestehenden gastroösophagalen Refluxes 
Schwere Magen-Darm-Erscheinungen (u.a. gastrointestinale Blutungen) (Theo
phyllin-Plasmaspiegel > 25 Hg/ml) 

Herz,Kreislauf: Tachykardie, Palpitationen, Blutdruckabfall 
Ventrikuläre Arrhythmien, plötzlicher Blutdruckabfall (Theophyllin-Plasmaspie
gel > 25 Hg/ml) 

Blut: Veränderung der Serumelektrolyte, insbes. Hypokaliämie, Anstieg von Serum-
Calcium sowie -Kreatinin, Hyperglykämie, Hyperurikämie 

Urogenitaltrakt: Verstärkte Diurese 
Immunsystem: Überempfindlichkeitsreaktionen 

Nachweis: 

UV (SCHACK1949; JATLOW 1975; SCHWERTNER et al. 1978), GC (SCHWERTNER 1979;DUSCIetal. 1975;BAILEY 

et al. 1976) 
Hochdruck-Kationenaustausch-Chromatographie (FRANCONI et al. 1976; ORCUTT et al. 1977; PEAT et al. 

1977; PENGet al. 1978; MANNO etal. 1979) 
Radioimmunoassay 
Enzymimmunotest (EMIT) 
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Symptome: 

Plasmaspiegel über 15 mg/l: Magenbeschwerden, Schlafstörungen, Unruhe, Tremor; 
über 20 mg/l: Erbrechen, Übelkeit, Durchfälle, Kopfschmerzen; 
über 40 mg/l: Tachykardien, Arrhythmien, Krämpfe, MD-Blutungen, zerebrale Defekte und tödlicher 
Kreislaufschock bei versehentlicher (!) Gabe von Erwachsenendosen an Kinder beobachtet. 
Bei Früh- und Neugeborenen treten schon ab Konzentrationen von 5–7 mg/l folgende Symptome auf: 
Tachykardie, Erbrechen, gastrointestinale Störungen, Nierenschäden, verzögerter Schluss des Ductus 
Botalli, veränderte Plättchenaggregation und Krämpfe (häufig ohne Vorwarnung). 

Therapie: 

Kohle-Pulvis-Gabe (10 g), Magenspülung, Kohle, Natriumsulfat, Dehydratationsausgleich (wegen ver
stärkter Diurese), Diazepam bei Krämpfen, Plasmaexpander im Schock, Hämoperfusion mit Aktivkohle 
(Elimination aufs Doppelte gesteigert). 
Leichte Überdosierungserscheinungen: Absetzen des Präparates, Kontrolle des Plasmaspiegels. 
Zentralnervöse Symptome (Unruhe, Krämpfe): Diazepam i.v. (0,1–0,3 mg/kg, bis zu 15 mg). 
Vitale Bedrohung: Überwachung lebenswichtiger Funktionen, Freihalten der Atemwege, Zufuhr von Sau
erstoff, bei Bedarf i.v. Volumensubstitution mit Plasmaexpandern, Kontrolle und evtl. Korrektur des Was
ser- und Elektrolythaushaltes, Hämoperfusion oder Hämodialyse nur in Ausnahmefällen bei besonders 
schweren Intoxikationen, da Theophyllin ausreichend rasch verstoffwechselt wird. 
Bedrohliche Herzrhythmusstörungen: Propranolol i.v. bei Nicht-Asthmatikern (Erw. 1 mg, Kdr. 0,02 mg/ 
kg; Wiederholung dieser Dosis alle 5–10 Min. bis zur Rhythmusnormalisierung oder bis zur Höchstdosis 
von 0,1 mg/kg). Bei Asthmatikern keine Gabe von Propranolol (Gefahr der Bronchospastik), sondern von 
Verapamil. 

Besonderheit: 

Wegen der geringen therapeutischen Breite und den trotz gleicher Behandlung oft unterschiedlichen Plas
maspiegeln ist eine häufige Überprüfung des Plasmaspiegels bei der Behandlung mit Theophyllin-Präpara-
ten unbedingt notwendig! 

Kasuistik: 

Dramatisch war der Krankheitsverlauf bei einer 57 Jahre alten Patientin, die mit schwerer Rechtsherzin
suffizienz und massiver bronchialer Obstruktion zur stationären Aufnahme kam. Sie erhielt innerhalb von 
4 ½ Tagen 4,85 g Theophyllin, teils oral, teils intravenös. Trotz dieser vergleichsweise normalen Dosierung 
geriten die Theophyllinspiegel in toxische Bereiche von maximal 72 mg/l. Es entwickelte sich ein schwerer, 
durch Antikonvulsiva nicht beherrschbarer generalisierter Krampfanfall, der in einen Status epilepticus 
überging. Die Patientin verstarb am 6. Tag des stationären Aufenthalts. 
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