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JAK POSUZOVAT RIZIKO FARMAKOTERAPIE PRI KOJENi

Pokud kojici zena uziva Iék, je kojené dité¢ ohrozeno moznos-
ti vzniku nezadoucich G¢inku 1éku, ktery v matetském mléce
nechténé piijima. I kdyz je to mnozstvi zpravidla jen velmi
malé a jen zfidka ma na dité klinicky vyznamny vliv, nelze
toto riziko podceniovat. Proti moznému riziku vsak stoji pro-
spéch samotného kojeni. To neni jen idealni vyZivou novoro-
nych vyhod zdravotnich, psychologickych, ekologickych
i ekonomick}'/chl/ . Pro vSechny tyto vyhody by bylo pochybe-
nim kojeni ukoncovat ptedcasné¢ bez zdvazného diivodu, a tim
byva farmakoterapie matky jen pomérné¢ malokdy. Lékar,
ktery v této situaci rozhoduje, mé vSak Casto tézkou pozici,
protoze dostupnych informaci je jen velmi malo.

Zatimco Souhrn udaji o ptipravku (SPC) jednotlivych 1¢ka
v oddile 4.6 T¢hotenstvi a kojeni zpravidla ptinasi pomérné dob-
ré informace o riziku teratogenity, informace o riziku pii kojeni
byvaji velmi casto nedostatecné. Je to dano jednak tim, ze téch-
to informaci existuje v§eobecné jen velmi malo, a jednak Casto
pretrvava nazor, ze neznamé riziko je 1épe nepodstupovat a tedy
v piipadech nejistoty radéji prestat kojit. Tento nazor vsak jiz
dnes pii znamych benefitech kojeni a jeho celosvétove rozsitené
podpore nelze zastavat. Informace obsazené v oddile 4.6 SPC
se postupné vylepsuji, jsou vypoustény neopravnéné kontraindi-
kace, avsak pii skutecn¢ existujicim nedostatku tidajti zde 1ékar
Casto nenalezne vhodny podklad pro rozhodovani o 1écbé. Je
tieba, aby SPC procetl celé a z udajii o farmakokinetice a farma-
kodynamice 1éku odvodil, jak velké riziko miize pro kojené dité
prichazet v tivahu. K tomu je potieba pokusit se zjistit co nejvice
udaji o klinickych zkusenostech z odborné literatury.

Mira rizika farmakoterapie matky pro kojené dité zavisi na:

1. mnozstvi Iéku piijatého v mléce (velikosti prestupu 1éku
z matefské plazmy do mléka, mnozstvi vypitého mléka,
délce uzivani)

2. farmakokinetice Iéku v organismu ditéte (vstiebavani ze
zazivaciho traktu ditéte, metabolismu 1éku v organismu
ditéte, rychlosti vylucovani)

3. zé&vaznosti moznych nebo skuteéné zjisténych nezadou-
cich uc¢inku

4. stavu ditéte (veéku, eventualné stupni nedonosenosti, zdra-
votnim stavu)

Ad 1. Do matetfského mléka prestupuji témet vsechny Iéky
(s vyjimkou extrémné velkych molekul, jako ma napf. heparin
a insulin). Samotné konstatovani skutec¢nosti, ze 1€k prestupu-
je vurcitém (zpravidla velmi malém) mnozstvi do matetského
mléka, nemtze byt proto jedinym argumentem, pro¢ by 1ék
m¢él byt béhem kojeni kontraindikovan.

Do mléka prestupuji snaze latky tvofené malymi molekulami,
s nizkou vazbou na plazmatické bilkoviny, vysoce lipofilni
a slabé zasadité povahy s nizkym stupném ionizace.

Mira pfestupu do mléka je vétSinou zavisla na plazmatické
koncentraci u matky. Proto léky, které dosahuji jen nizkych
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koncentraci v plazmé matky (napf. ocni ¢i nosni kapky, inha-
la¢ni spreje, kozni externa aplikovana na nevelkou plochu)
zpravidla byvaji v matefském mléce jen ve stopovych, pro dité
klinicky nevyznamnych mnozstvich.

Koncentraci 1éku v mléce lze do jisté miry ovlivnit spravnym
nacasovanim kojeni. Dité by nemélo byt pokud mozno kojeno
v dobg, kdy je hladina 1éku v matefském mléce nejvyssi. Ta
nastava kratce po dosazeni maximalni koncentrace v plazmeé
matky, coz je udaj bézné¢ uvadény v SPC v oddile 5.2 Far-
makokinetické vlastnosti. Idealni situace nastava u léku, ktery
muze byt podavan jen jednou denné. M¢l by byt uzivan po
poslednim vecernim kojeni pred nejdelsim spankem ditéte.

Je tfeba si uvédomit zasadni rozdil mezi rizikem plynoucim
z dlouhodobého podavani a podanim kratkodobym ¢i jednora-
zovym. Kratkodobé podavani je jen vyjimecné ditvodem kon-
traindikace kojeni. Pokud tomu tak je (napf. u radioaktivnich
izotopt), mélo by byt kojeni pouze pieruseno (na dobu péti
elimina¢nich poloc¢ast latky), laktace udrzovana pravidelnym
odstiikavanim a kojeni poté znovu obnoveno.

Ad 2. U Iéka, které se nevstiebavaji z gastrointestindlniho
traktu (GIT), nehrozi u kojenct riziko celkovych nezadoucich
ucinkd, ale lokalniho pusobeni v GIT s dasledkem prijmi
nebo stfevnich kolik. Je vSak tfeba pamatovat na to, ze farma-
kokinetika u novorozenct a malych déti je odlisna od farma-
kokinetiky dospélych, napft. se u kojence mize vstiebat malé
mnozstvi 1éku, ktery se u dospélych z GIT viibec nevstiebava.
Metabolicka kapacita jater vyzrava az po nékolika tydnech
zivota, pro rizné 1éky v riznou dobu (napf. schopnost meta-
bolizovat paracetamol je dobfe vyvinuta uz u novorozenct,
zatimco pro theofylin nastava az po prvnim roce Zivota).
Schopnost renalni eliminace 1éki je u kojencii zpomalena,
glomerularni filtrace vyzrava mezi 2.-5. mésicem, tubuldrni
sekrece az po 7. ¢i 8. mésici veéku. S tim souvisi pozadavek na
volbu Iékil s co nejkratsim eliminacnim polocasem, protoze
riziko kumulace je v nezralém organismu zvySeno.

Ad 3. Klinicky zjisténé nezadouci Gc¢inky u kojenych déti
jsou velmi cennym udajem pro volbu léku kojici matce.
Takovychto klinickych tdaji vsak existuje jen malo. Lze je
vyhledavat bud’ v souhrnnych publikacich nebo odbornych
&lancich?3:43:6.7.9,10, Nejvice zaznamenanych nezadoucich
ucinkti u kojenych déti je u 1€k, které ovliviiuji centralni ner-
vovy systém (antiepileptika, antidepresiva, sedativa, opiaty,
antipsychotika).

Povzbudivé jsou vysledky dosud nejvétsi klinické studie,
ktera sledovala vyskyt nezadoucich uc¢inkd u kojenych déti,
jejichz matky uzivaly bézné potiebné lékyg/. U sledovanych
838 kojenct nebyl zjistén zadny zavazny nezadouci ucinek,
ktery by vyzadoval pferuseni kojeni nebo konzultaci s 1éka-
fem. U 11 % déti byly zaznamenany nezavazné nezadouci
ucinky, které mély jen prechodné trvani a po ukonéeni 1é¢by
se samovolng upravily. Nejcastéeji Slo o prijem (u antibiotik),
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spavost (u analgetik, sedativ, antidepresiv a antiepileptik)
nebo drazdivost (u antihistaminik).

Pii rozhodovani o 1écbé kojici Zeny je tfeba vzdy procist oddil
4.8 SPC uvadg¢jici nezadouci u¢inky Iéku a zvazit jejich moz-
nou zavaznost pro kojené dité. Dilezity je i oddil SPC 4.2 Indi-
kace — pokud je 1ék indikovan pro piimou 1écbu novorozencti
a malych kojenctli, ma ptednost ve volb¢ pro kojici zenu.

Ad 4. Cim je zdravé kojené dité starsi, tim méné je ohroZeno
nezadoucimi ucinky. Nejvice ohrozeni jsou novorozenci,
jednak pro nezralost farmakokinetickych pochodu, jednak je
kratce po porodu prestup 1éki do matetského mléka vétsi nez
pozdé¢ji. Proto by zejména v porodnicich mél byt kladen dtiraz
na to, aby nebyly zbyte¢n¢ uzivany zadné Iéky.

U deti nedonoéen}?chG/ nebo zdravotné handicapovanych je
tieba pamatovat na odlisnost farmakokinetiky a moznou zvy-
Senou nachylnost k nezddoucim ucinkdam Iéki.

Informace o riziku konkrétnich 1é¢ivych piipravki pro kojené
dit¢ nejsou snadno dostupné. V prvé fadé je tieba vyhledat
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti 1éku v SPC,
ktery naleznete na www.sukl.cz v oddilu Piehledy a data-
baze SUKL — Databaze registrovanych 1é¢ivych pripravki,
nebo pro centralizované registrované pfipravky na www.
emea.europa.eu/htms/human/epar/a.htm a podle toho riziko
zvazit. Podle moznosti je dale tfeba vyhledavat v odborné
literatute. Publikace Briggs G.G., Freeman R.K., Yaffe S.J.:
Drugs in pregnancy and lactation®/, ktera je zdarma dostup-
na v anglicting na http://drugsafetysite.com, ptinasi zpravidla

Tab. 1: Léky kontraindikované béhem kojeni

dobré informace o riziku v t¢hotenstvi, pro kojeni zde je vSak
méné Udaji. Zdarma lze také konzultovat americkou databazi
Toxnet na http://toxnet.nlm.nih.gov/, kde 1ze vyhledavat udaje
o konkrétnich latkach nebo piipravcich pii kojeni po zvoleni
databaze LactMed. Velmi dobra je americka souhrnna publi-
kace Hale T.W.: Medications and Mother’s Milk>/.
Léky uzivané kojici Zenou mohou nejen riznou mérou ovliv-
nit kojené dité, ale nékteré vyznamné snizuji tvorbu mléka.
Patii mezi n¢ estrogeny, androgeny, tamoxifen, bromokrip-
tin, levodopa, v mensi mife i antihistaminika prvni generace,
pseudoefedrin, barbituraty, apomorfin, diuretika, pyridoxin.
Prunikem doporuéeni vyrobed 1¢kt, odbornych spoleénosti
a klinickych zkusenosti je déleni 1¢ki na:
e kontraindikované (viz tabulka ¢. 1)
e rizikové, jejichz uzivani vyzaduje zvySenou opatrnost (viz
tabulka ¢. 2)
e relativné bezpecné (viz tabulka €. 3)
Toto déleni neni zcela ostré, jednotlivé skupiny se prekryvaji.
Mezi léky obecné povazovanymi za kontraindikované najdeme
takové, pfi kterych nékdy odborny 1ékar za zvysené kontroly
povoli zen¢ urcitou dobu kojit (napf. néktera imunosupresiva
po organové transplantaci). Naopak mezi 1éky rizikovymi je
cela rada takovych, které povazujeme spise za kontraindikova-
né, zejména pii nutnosti dlouhodobé 1é¢by. Léky ze tieti sku-
piny, které mohou byt béhem kojeni uzivany, vsak také vzdy
znamenaji nutnost zvyseného sledovani kojeného ditéte. I kdyz
jsou v obvyklych davkach relativné bezpecné, je tieba pocitat
s moznosti vzniku neo¢ekavaného nezadouciho ucinku.

Tab. 2: Léky pri kojeni rizikové

[\
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Tab. 3: Léky relativné bezpecné, bézné uzivané pii kojeni

AKTIVNI IMUNIZACE DETSKE POPULACE

Zavér

Kojici zena by méla dostavat 1éky jen pokud je to nezbytné
davkach. Pti volbé 1é¢ebnych moznosti je jednim z dilezitych
kritérii také bezpecnost pro kojené dité. Nejvhodnéjsi 1€k by
mél co nejméné prestupovat do matefského mléka, mit co nej-
kratsi elimina¢ni polocas, neptsobit zadné zavazné nezadouci
ucinky (dle SPC oddil 4.8) a mél by mit dolozenou dobrou
klinickou zkuSenost u kojenych déti. Proto obdobné jako
u téhotenstvi i zde plati, ze radéji volime starsi, dlouhodob¢
provérené léky. Mozna rizika 1écby je tieba zvazit oproti pri-
nostim kojeni. Pokud vyhody kojeni pfevazuji, je tieba dobie
informovat matku, vysvétlit ji, jaké nezadouci ti€inky je moz-
no ocekavat a kdy se ma obracet na 1ékare. Spoluprace s mat-
kou ma zasadni vyznam, protoze ona své dité stale sleduje
a pti dobré spolupraci s 1ékarem Ize vznikajicim potizim vcas
zabranit.
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AKTIVNI IMUNIZACE DETSKE POPULACE

Dlouhotrvajici Gsili celé fady badatelti a bakteriologti odhalit
pric¢inu infekénich onemocnéni zplsobujicich smrtici epide-
mie vedlo k postupnému odhalovani bakterialnich pivodci
zodpovédnych za nékteré infekéni choroby. Teprve vynale-
zem elektronové mikroskopie dostali lovei mikrobt do rukou
zbran k objevovani do té doby neidentifikovatelnych etiolo-
gickych agens z fad malych virt i virovych fragmentd, prio-
nt, zpusobujicich epidemicky se §ifici zavazna onemocnéni.
Neutuchajici a usilovna snaha zlikvidovat ptivodce infekénich
chorob vedla k neustale se zdokonalujici u¢inné antimikrobni
1é¢be antibiotiky a chemoterapeutiky a tim nejen k samotné-
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mu vylééeni choroby, ale i pfedchdzeni moznych invalidizuji-
cich komplikaci. Rapidné se snizila mortalita.

Ukézala se vSak nutnost nejen chorobu vylécit, ale predejit
jejimu vzniku. Objevovaly se snahy o pasivni imunizaci apli-
kaci hyperimunnich rekonvalescentnich sér, ale i o preventiv-
ni podani ockovaci latky, vakciny, ktera by chranila jedince
pred nakazlivou chorobou. Je pochopitelné, ze aktivni imuni-
zace smefovala predevsim k détské populaci. A tak vznikaly
zprvu ostychavé vakciny proti jedné chorobé, pozdéji bi- a tri-
vakciny a nakonec i u¢inné latky proti Sesti chorobam. Zacina
se rodit ockovaci menu.



AKTIVNI IMUNIZACE DETSKE POPULACE

Vyvoj neni zdaleka u konce. I kdyZ se podatilo eradikovat
celou fadu nakazlivych onemocnéni, budoucnost je zahalena
rouskou tajemstvi. Pokracujici devastace Zivotniho prostiedi
promitajici se do rostoucitho mnozstvi vdechovanych skodli-
vych exhalaci, ale 1 zne€isténi ohrozujici potravinové fetézce,
import socialné slabych skupin obyvatelstva z vychodnich zemi
bez ockovacich prukazl a také cestovatelska aktivita smétujici
neznamych nakazlivych chorob, ale i modifikaci klasického
prabéhu dosud znamych onemocnéni.

Obohaceni oc¢kovacich programu a jejich zavadéni do zivo-
ta vychazi z doporuceni rozsifeného programu imunizace
(Expanded Programme on imunisation EPI), dale z aktivit
Vakcinologické spole¢nosti pfi CLS a také Poradniho sboru
hlavniho hygienika.

Vakcinace

Vakciny jsou téinné ockovaci latky urcené k aktivni imuni-

zaci. Jejich hlavni slozkou jsou antigenni, tedy imunogenni

komponenty, ale obsahuji i adjuvancia potencujici imunitni
odpovéd’, dale antimikrobni latky (antibiotika) eliminujici riist
kontaminujicich bakterii, konzervancia a nakonec i stabiliza-

tory, zabranujici ztraté antigenni potence o¢kovaci létkyZI/ .

Podle zptisobu zpracovani a struktury G¢inné sloik}/ obsazené

ve vakeiné rozdélujeme ockovaci latky nasledovné 0,

1. Zivé, atenuované, obsahujici zivého, ale oslabeného
puvodce, ktery se mize v organismu mnozit ¢i replikovat
(vakciny proti tbc, morbillam, varicelle, rubeolle, parotitis,
zluté zimnici).

2. Inaktivované, obsahujici suspenzi usmrcenych a purifiko-
vanych mikrobti (vakcina proti hepatitidé A, lysse /vztekli-
né&/, pertussi a klistové /tick/ encephalitide).

3. Anatoxiny nebo toxoidy, to jsou chemicky nebo fyzikalné¢
upravené mikrobialni exotoxiny, vedouci k tvorbé specific-
kych protilatek (vakciny proti tetanu, diftérii).

4. Splitové nebo subjednotkové ockovaci latky, vyrabéné
roz§tépenim virionové partikule (nékteré vakeiny proti
chiipce).

5. Rekombinované syntetické vakciny, pfipravované rekom-
binaci DNA. K expresi genti kodujicich tvorbu antigent se
uzivaji kvasinky, bakterie nebo bunécné kultury (vakcina
proti hepatitidé B).

Aby vakcina byla viibec G¢innd, je nutno dodrzet celou fadu
nezbytnych kautel?!/:

A. Spravneé zvolit strategii ockovani po prostudovani ockova-
ciho prukazu. Tedy dodrzet nejen spravné casové odstu-
py od jednotlivych davek zdkladniho oc¢kovani a booster
(posilujicich) davek, ale dbat na to, aby nedoslo nevhod-
nou kombinaci o¢kovacich latek k nezadouci interferenci
a tim k znehodnoceni o¢kovaciho programu.

B. Zvazit pecliveé kontraindikace ockovani (vek, t€hotenstvi,
akutni onemocnéni, alergie, imunodeficience).

C. Vakcina mé& mit spravny teplotni rezim. Je nutno zkont-
rolovat nejen expiracni dobu, ale i vzhled vakciny, misto
vpichu fadné vydezinfikovat a vakcinu aplikovat metodou
suché jehly. Pochopitelné je nutno zvolit spravny zptisob
aplikace (intramuskularné ¢i podkozné nebo peroralné).

D. Po dobu aplikace je nutno sledovat pacienta minimalné 30
minut. Aplikaci latky je nutno potvrdit do ockovaciho prt-
kazu.

I pfi dodrzeni spravného postupu ockovani se miizeme setkat
s reakei po aplikaci vakeiny, a to nejen lokalni, jako je zarud-
nuti ¢i otok v misté vpichu, ale i celkovou, jako jsou vystup-
nované reakce febrilni, komplikace neurologické startujici
obvykle opozdéné (encefalitidy, polyneuritidy, polyradikulo-
neuritidy), ale i obavané alergické reakce, a to reakce odda-
leného typu piecitlivélosti, ale i bezprostfedné po vpichu se
objevujici anafylaktoidni reakce. Na tuto situaci musime byt
pfi kazdé vakcinaci pfipraveni.

Pfi anafylaxi postupujeme takto>/:

1. Pacienta okamzité ulozime do drenazni polohy a zprt-
chodnime dychaci cesty.

2. Aplikujeme nitroziln¢ adrenalin v davee 0,01 mg/kg, nej-
lépe ve fyziologickém roztoku, teprve pfi netispéchu muize
byt pouzita davka az 10x vyssi.

3. Poté podavame v ptipad¢ potieby nitrozilné antihistamini-
ka, tteba DITHIADEN inj. 0,5-1 mg v roztoku glukosy.

4. V krajnim piipadé aplikujeme nitrozilné kortikosteroidy,
bud’ methylprednisolon 10-40 mg nebo dexamethason 4-8
mg, po pripad¢ hydrokortison 50-200 mg.

5. Pii bronchospasmu podavame per inhalationem néckolik
vdechti salbutamolu nebo fenoterolu a ptidavame nitrozil-
né¢ aminofylin 5 mg na kg ve fyziologickém roztoku.

6. V pripadé nutnosti transportujeme pacienta se zavedenou
infuzi Ringerova roztoku do nejblizsi nemocnice.
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