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Medication errors at intensive care units:
nurses’ knowledge and attitudes

Pavlina Strbova, Eleonora Dostalova, Karel Urbanek
Department of Pharmacology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University in Olomouc, Czech Republic

Medication errors are among the most frequent causes of adverse events in hospitals. They occur more frequently at intensive
care units (ICUs) than other types of hospital departments.

Aim: The main objective of this study was to determine the level of nurses’ knowledge about correct use of medications
at ICUs.

Methods: A questionnaire regarding high-risk medications was used to evaluate nurses’ knowledge, and the experienced
administration errors were reported by nurses working at ICUs for adult patients.

Results: A total of 240 respondents participated in the research. As far as their knowledge, in 23 % was found sufficient and in 63 %
relatively sufficient. University-educated nurses achieved an average grade of 1.86 while secondary-educated nurses achieved an
average mark of 2.02 (p < 0.05). Less than 23% of respondents experienced medication error at their workplace and 5 % of the re-
spondents admitted committing such error themselves.

Conclusions: While the knowledge of ICU nurses about medications is good, the reluctance to report medication errors re-
mains apparent.

Key words: medication errors, nurses, questionnaire, pharmacology, knowledge.

Lékové chyby na jednotkach intenzivni péce: znalosti a postoje vSeobecnych sester

Lékové chyby patii mezi nej¢astéjsi priciny nezadoucich udélosti v nemocnicich. Na jednotkach intenzivni péce se vyskytuji ¢astéji
nez na jinych typech oddéleni.

Cile: Hlavnim cilem této prace bylo zjistit Uroven znalosti sester o sprdvném pouzivani [éCiv na jednotkach intenzivni péce.
Metodika: Ke zjisténi znalosti vSeobecnych sester pracujicich na JIP pro dospélé pacienty byl pouzit dotaznik zaméreny na vysoce
rizikové léky a déle byly zjistovany jejich osobni zkusenosti s [ékovymi chybami.

Vysledky: Vyzkumu se zucastnilo 240 respondent(l. Pokud jde o znalosti, u 23 % z nich byly hodnoceny jako dostate¢né a u 63 %
jako relativné dostatec¢né. Vysokoskolsky vzdélané sestry dosahly priimérné hodnoceni 1,86, zatimco stfedoskolsky vzdélané 2,02
(p < 0,05). Méné nez 23 % respondentu uvedlo zkusenost s l[ékovou chybou na svém pracovisti a 5 % pfiznalo vlastnilékovou chybu.
Zavér: Zatimco znalosti vSeobecnych sester o pouzivanych Iécich jsou dobré, zjevna zdstava neochota k oznamovani lékovych chyb.

Klicova slova: Iékové chyby, vieobecné sestry, dotaznik, farmakologie, znalosti.

Introduction

Medication errors and adverse drug reac-
tions are among the most frequent causes of
adverse events in hospitals. These errors may
lead to disability and death in up to 6.5 % of
hospital admissions (1). Medication errors occur
more frequently at intensive care units (ICUs)

than other types of hospital departments.
Patients stay there for a longer time and most
medications are given to them parenterally (2).
Critically ill patients often require life saving
treatments and are often exposed to medica-
tions with narrow therapeutic index. Therefore,
caring for them requires special attention (3).

In the Sentinel Events Evaluation study (SEE),
a snapshot of errors recorded on more than 200
ICUs, 10.5 medication errors were identified per
100 patient days, split about equally between
prescription errors and administration errors
(4). In the Critical Care Safety Study, medication
errors counted for almost 78 % of all serious
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Tab. 1. Didactic test
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?::?:E::‘ Question Right answer | Value difficulty (Q)
1. Itis possible to arbitrarily replace an insulin syringe with a standard 2-ml syringe when administering insulin NO 9.17
2. Before opening, insulin must be stored in its storage bottle in a refrigerator (at a temperature of 2-8 °C) YES 4.58
3. 7.5 % KCl can be stored in the pharmacy alongside other commonly available medications NO 750
4 1 ml of undiluted adrenaline can be administered intravenously for common allergic reaction (itching, NO 750

redness, urticaria)
5. Calcium gluconicum 10 % can be used to replace Calcium chloratum Biotika 10 % in the case of shortage of NO 2208
the latter
When you dilute Thiopental 0.5 g into a 20-mL syringe, 5 ml will contain 0.1 g NO 8.75
7. Nurses can administer opioid analgesics into an epidural catheter NO 80.83
8. It is possible to dilute an antibiotic (e.g. gentamicin) in a balanced crystalloid solution for intravenous NO 1208
administration, e.g. Plasmalyte
0. Administration of crushed slow-release theophylline tablets into a nasogastric tube is considered the correct NO 12,50
procedure
10. Unasyn 1.5 g (containing ampicillin and sulbactam) can be administered intravenously to a patient with an NO 1208
allergy to penicillin antibiotics
11. Intramuscular injection of FRAXIPARINE is contraindicated YES 11.67
12. Dyskinesia (e.g. Parkinson syndrome) can occur after intravenous administration of Degan YES 25.83
13. In the preparation of an infusion, furosemide may be mixed with pH-lowering agents, e.g. vitamin B NO 792
14. VUAB Hydrocortisone 100 mg is diluted for intravenous infusion using 4 mL of sterile water for injection NO 3750
15. Another drug can be added into an infusion containing Helicid 40 mg for infusion NO 9.17
16. 20 % glucose solution can cause venous irritation following peripheral administration YES 5.00

mistakes. Nearly two-thirds of serious medical
errors in ICUs occurred during the ordering or
execution of treatments, especially medicati-
ons (5). The consequences of medication error
in critical care are often serious: according to
Osmond et al., 9.8 % of medication errors require
life-sustaining treatment (6).

Nurses play a key role in the prevention of
the medication errors. Therefore, it is impor-
tant to provide them sufficient information
about the issue and adequate training in its
prevention and reporting. They should be
motivated to report medication errors without
fear of any negative consequences (7, 8).

Currently, there are nurses with three diffe-
rent levels of education in the Czech Republic.
The first level of education includes seconda-
ry nursing school. Nurses were educated at
secondary nursing schools from 1950 s until
2004. Since then, only higher nursing schools
or universities graduate general nurses. The
second level of education is represented stu-
dying at higher nursing schools. Graduates of
this type of education are awarded a certified
specialist and entitled to use the designation
nurse and allowed to work without supervisi-
on. The third level of education is the univer-
sity degree in nursing. University graduates
are receiving a Bachelor's or Master degree
and are allowed to work without supervision.

www.klinickafarmakologie.cz

Besides these educational levels, speci-
alization courses for general nurses are also
available at the National Centre of Nursing
and Non-medical Health Professions. For the
nurses’ work at an ICU, it is recommended
(but not absolutely necessary) to undergo
specialization course in intensive care nursing.

Hitherto, many studies using the method of
questionnaire survey to ascertain the knowledge
of nurses about proper handling of medicines
were published. Their methodology is of varying
quality and often is focused on single type of medi-
cations or nurses of specific medical specialization.
Also, these studies rarely compare the knowledge
of nurses with different level of education. We
believe that of high-quality methodology is the
study by Lan et al, performed at the cohort of
pediatric nurses (9). Therefore, we have conside-
red useful to adapt methodology of this study for
the survey focused on nurses working at ICUs for
adult patients.

The main objective of this study was to
determine the level of nurses’ knowledge
about correct use of medications at ICUs.
The other objectives were to compare the
differences of nurses’ knowledge according
to their education level and experience in the
field, to determine the factors contributing to
errors occurrence during the use of medica-
tions at IUCs and find out the prevalence of
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these errors at IUCs at selected hospitals in
the Czech Repubilic.

Methods

Sample of respondents

The research was conducted in selected
hospitals in Olomouc, Zlin, South Moravia,
Moravia-Silesia and Prague Regions. The re-
search sample consisted of nurses working at
hospital IUCs. Their highest education level
was secondary nursing school, higher nursing
school or university. Some respondents also
have completed specialization course in inten-
sive care nursing.

Questionnaire

Development and validation

A combination of quantitative and qualitative
research was used for this study. Both types of
research were performed by a questionnaire. The
modified questionnaire published by Lan et al.
(9) was used after adjustment to the field of in-
tensive care nursing. This questionnaire was pilot
tested and several items were adjusted based on
the results of this preliminary research. Content
and construct validity were applied to examine
whether the 30 questions were appropriate and
sensitive enough to differentiate knowledge levels.
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In order to examine the importance, relevance and
appropriateness of the questionnaire and to unde-
rstand the reactions when answering questions,
face validity was applied. Then the questionnaire
was distributed in printed or electronic form throu-
gh the staff and head nurses.

Part 1

The first part of the questionnaire, which inc-
luded 7 items, was focused on demographic and
factual data about the respondents. This part of
the guestionnaire examined the age, sex, length
of experience, the highest education level, finished
school / university, completed specialization cour-
se in intensive care nursing, current position at the
ICU (registered nurse, staff nurse or head nurse)
and the type of the ICU.

Part 2

The second part of questionnaire consisted of
the didactic testincluding 16 questions, focused to
information about the level of nurses' knowledge
on high-alert medications frequently used in criti-
cal care. List of High-Alert Medications that created
ISMP was used for constructing questions (10).
Results were evaluated using a standardized four-
-point grading scale. For each question, the value
of difficulty (Q) was calculated. This value indicates
the percentage of respondents who answered the
question incorrectly or missed it. The question of
high difficulty is defined by the Q greater than
eighty. On the contrary, questions are conside-
red easy when the Q value is lower than twenty.
Didactic test is shown in Table 1.

Part 3

The third part of questionnaire, consisting of
7 items, focused on nurses’ experience with the
medication errors and self-assessment of their
knowledge in this field. University graduated
respondents were asked whether pharmacology
courses, which they completed during nursing
undergraduate curriculum, have provided a be-
nefit for their practice.

Ethical considerations

The study design provided autonomy, giving
nurses the freedom to decide whether to parti-
cipate and provide information. A cover letter
attached to each questionnaire explained that
participation was voluntary and returned questi-
onnaire signified consent. Participants were asked

EDGE AND ATTITUDES

not to place individual identifiers on the question-
naire to secure confidentiality. This research was
approved by the deputy or managers of nursing
care of each participating hospital.

Data processing

Data obtained from the questionnaires was
processed in Excel tables and then imported
into SPSS statistical software version 20. 0. The
differences in the occurrence of observed phe-
nomena in nominal variables were tested using
the chi-square test. The difference in test results
between different education levels was tes-
ted using the independent sample t-test with
Levene's test for equality of variances. Pivot tab-
les were used for testing of qualitative data. The
strength of the dependence of those variables
was also tested using the chi-square test.

Results

Atotal of 240 respondents participated in the
research. Nearly half of respondents (49.17 %) were
older than 36 years of age. Respondents were
predominantly female (92.92 %). All respondents
general nurses at ICUs. Respondents with the
working experience of 11 or more years were
the most represented (45.00 %) in the sample.
According to the level of education, the seconda-
ry nursing school graduates were most prevalent
(40.83 %). A total of 55 % of respondents passed
the specialization course in intensive care nur-
sing at the National Centre of Nursing and Non-
-medical Health Professions. More detailed de-
mographic and factual data are shown in Table 2.

The second part of the questionnaire consis-
ted of didactic test with 16 questions. Four-point
grading scale was used to evaluate the test. Each
level of this classification had set-point margin.
Respondent was awarded 1 point for each correct
answer always. A total of 23 % of respondents
received the best classification level (grade 1). The
largest group of respondents passed the test with
the classification grade 2 (@lmost 63 %). Less than
14 % of respondents obtained a classification gra-
de 3. Only one respondent failed. Results of the
didactic test are shown in Figure 1.

We also focused on diversity of results by
highest educational attainment in assessing
the didactic test. It was found that the results
of graduates of secondary or higher nursing
schools differs from that of university educated
nurses. University-educated nurses achieved an
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Tab. 2. Background and characteristics of nurses

Characteristics n %
Age (years)

<25 26 10.83
26-30 62 25.83
31-35 34 1417
>36 118 4917
Sex

Female 223 708
Male 17 9292
Intensive care nursing

practice (years)

<2 32 13.33
3-5 49 20.42
6-10 51 21.25
> 11 108 45.00
Education

Secondary 98 40.83
Higher 56 2333
University 86 35.83
Specialized education

(PSS ARIP)

Yes 133 5542
No 107 44.58
Position

Registered nurse 224 93.33
Staff nurse 13 542
Head nurse 3 1.25
Department

Anesthesiology and 102 42.50
Resuscitation Department

Internal medicine IUCs* 74 30.83
Surgical lUCs** 64 26.67

*Internal IUCs included: Hematology IUCs, Internal

IUCs, Cardiology IUCs, Metabolic IUCs, Neurological

IUCs, Department of Intensive Medicine

**Surgical IUCs included: Surgical lUCs, Cardiac IUCs,

Neurosurgical IUCs, Obstetric-Gynecological IUCs,

Trauma IUCs
average grade of 1.86 while secondary-educated
nurses achieved an average mark of 2.02 (p <
0.05). More detailed results from a comparison
of respondent groups among them are shown
in Table 3. On the contrary, undergoing of the
specialization course in intensive care nursing
didn't affect the results of this test (1.93 and 1.90
for those with and without the specialization
course, respectively, non-significant).

The third part of the questionnaire was focu-
sed on medication errors and nurses attitude to the
benefits and needs of education in pharmacology.
Respondents were asked whether any medication
error occurred at their ICU and whether they made
such an error themselves during the last 3 months
at their workplace. Less than 23 % of respondents
experienced medication error at their workplace
and 5 % of the respondents committed the error
themselves. We also investigated the relationship

www.klinickafarmakologie.cz
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Fig. 1. Knowledge level based on results of the didactic test
0.42 %

[ 1 (sufficient)

W 2 (relatively sufficient)
[ 3 (fair)

B 4 (insufficient)

Tab. 3. Results of the didactic test by educational attainment

Grade of didactic test
Total
1 2 3 4
secondary Number 26 59 12 1 98
education % of
26.53 60.20 12.24 1.02 100.00
= category
E % of total 10.83 24.58 5.00 0.42 40.83
S | higher Number 15 35 6 0 56
% | education % of
g 26.80 62.50 10.70 0.00 100.00
3 category
w
9% of total 6.20 14.60 2.50 0.00 23.33
university Number 14 57 15 0 86
education % of
16.28 66.28 1744 0.00 100.00
category
% of total 5.83 23.75 6.25 0.00 35.83
Number 55 151 33 1 240
Total
% of total 2292 62.92 13.75 042 100.00

between the length of working experience and
making medication errors. It was found that the
length of work experience didn't play a role in
the self-reported incidence of making medication
errors (4.3 % vs 6.5 % incidence for those with less
than 10 years of experience and those with 10 or
more, non-significant). Furthermore, respondents
had to choose three factors most contributing
to the medication errors from the 9 proposed
answers. The factors were most represented:
inattention (27 %), increased workload (20 %) and
inexperienced / new staff (16 %). Finally, university
graduated respondents were asked whether phar-
macology courses, which they completed during
nursing undergraduate curriculum, have provi-
ded a benefit for their practice. Absolute majority
(99.00 %) of responses were positive.

Discussion
The study ,Medication errors in pediatric

nursing: Assessment of nurses’ knowledge

www.klinickafarmakologie.cz

and analysis of the Consequences of errors”
was the model on the methodology of this
research (9). However, the model study exa-
mined the knowledge and the incidence of
medication errors in pediatric intensive care.
Our study examined the same issue in adult
patients.

Atotal of 240 respondents participated in the
research. Respondents were predominantly female
(92.92 %). The age range was from 25 years to 36
years or more. Nearly half of respondents (49.17 %)
were older than 36 years of age. The study also
focused on the respondents’ education level in
nursing. Most respondents had secondary educati-
on. Nearly a quarter (23.33 %) had higher education
and 36 % had a university degree, compared with
39 % in the study by Lan et al. 9). Nurses in the
Czech Republic could also have a specialization
course in intensive care nursing. There were 55 %
nurses in our study which have had finished the
course. Also some pediatric nurses (40.50 %) in
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the abovementioned model study had similar
specialization course (2014).

Most respondents had 11 years and more of
experience (45.00 %). The least proportion of re-
spondents had experience up to 2 years (13.33 %).
Surprisingly, a previous study from Japan has reve-
aled reverse dependence of error making on the
length of practice (11). Experienced nurses made
more errors than less-experienced nurses in that
study. Authors of the study stated that there is the
possibility that some medication errors occur due
to preoccupation that nurses feel it is less necessary
to explain and confirm everything related to me-
dication administrations as their length of service
increase. On the contrary, in our study nurses with
longer experience didn't make the errors more
often than less experienced nurses.

The didactic test was focused on the respon-
dents’ knowledge of the high-alert medications
used frequently in the intensive care. The List of
High-Alert Medications, guidelines issued by World
Health Organization (Control of Concentrated
electrolyte solutions) and the Summaries of
Product Characteristics were used for formulating
questions regarding high-alert medication used
in critical care. Questions on antibiotics, vasopre-
ssors, glucocorticoids sedatives, anticoagulants,
anti-ulcer drugs and solutions used for the fluid
resuscitation were asked in the test. Most of these
drugs are parenterally administered (12).

Results of the test were evaluated using a stan-
dardized four-point grading scale: grade 1 (suffi-
cient) reached 22.92 % of respondents, 62.92 %
reached grade 2 (relatively sufficient), 13.75 % grade
3 (fair) and 042 % grade 4 (insufficient). Pediatric
nurses in a study of Lan et al. also achieved similar
results (2014). The most difficult question in our
questionnaire appeared to be if nurses can apply
opioid analgesics into the epidural catheter. In this
issue, the rate of incorrect answers was 80.83 %.
A possible explanation is that some hospitals have
created standards that intensify the competence
of personnel, although the national regulations
generally reserve this type of administration to
medical doctors. Another two items with highest
occurrence of errors were focused on the nume-
rical abilities of respondents. In these issues, errors
occurred in 8.75 % and 37.50 %, respectively. This
type of mistake might have serious consequences
during administration of parenteral drugs requiring
dilution prior to administration with variable do-
sage according to the weight of the patient (13).
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Tab. 4. Results of Part 3 of the questionnaire: nurses’ experience with medication errors and self-asse-

ssment of their knowledge

Items n %
Self-estimated knowledge of pharmacology

Inadequate 19 792
Satisfying 212 88.33
Great 9 3.75
Experience of medication error in the workplace

Yes 69 28.75
No 171 71.25
Factors contributing to medication errors

Inattention 172 26.88
Increased workload 130 2031
Inexperienced (new) staff 103 16.09
Lack of knowledge 90 14.06
Understanding physicians’ prescription 64 10.00
Other* 80 12.5
Experience of one’s own error

Yes 13 542
No 227 94.58
Benefit of a university course of pharmacology for intensive care practise

Yes 58 6744
No 28 32.56
Need for further education in the field of pharmacotherapy in intensive care

Positive 231 95.25
Negative 9 3.75

*other factors included: lack of staff, complicated prescription, frequent staff changes, missing dose of the drug,

changing work shifts, incorrectly written prescription

Differences of results of the didactic test between
graduates of different levels of nursing education
were also tested. As expected, it was found that
the results of secondary or higher nursing schools
graduates were significantly worse than that of uni-
versity educated nurses. On the contrary, finishing
the specialization course in intensive care nursing
didn't affect the results of this test. Recent study
by Bllbul et al. (14), focused on knowledge related
with drug administration and drug administration
errors, unexpectedly showed that undergraduate
nurses were more successful in calculating doses.
This may indicate that level of education might
be less important factor than individual attitude
or abilities of nurses.

In questions focused on medication errors,
respondents were asked whether any such
error occurred at their ICU and whether they
made such an error themselves during the last
3 months at their workplace. Less than 23 % of
respondents experienced medication error at
their workplace and 5 % of the respondents
made the error themselves. When we com-
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order -inattention was reported in 86.10 %, increa-
sed workload 37.50 % and new staff in 37.50 % (19).

The major limiting factor of this research was
just its focus on the nurses' errors. Establishing
cooperation with nurses was not easy; they ge-
nerally did not feel comfortable with testing on
theirknowledge. They also did not admit that they
could make a mistake that could harm the patient
or believed that the reporting of such errors could
result in a disciplinary action.

We believe that prevention of medication
errors must be implemented in every part of the
process of drug use. Registering and publishing
cases of medication errors is not enough. It is
necessary to discover the cause and determine
the severity of these errors (20, 21). Primarily, it
is necessary to uncover any risk behavior of the
medical staff. Education of nurses in the pharma-
cology and/or clinical pharmacology is also an
important intervention to prevent medication
errors. This basic knowledge must be also stren-
gthened by practical training (22). It is advisable
to apply a multidisciplinary approach and invol-
ve pharmacists in preventing medication errors.
Involvement of clinical pharmacists at hospital
wards can reduce substantially the incidence of
medication errors (23). Good undergraduate and
continuous postgraduate education of nurses
plays the most important role in preventing of

medication errors.

Conclusion

Results of the research were quite satisfacto-
ry. Nearly 86 % of nurses achieved sufficient or
relatively sufficient rating in the evaluation of
their knowledge by the didactic test. The level
of knowledge of university-educated nurses was
significantly higher than that with secondary or
higher education. On the other hand, the results
of the didactic test were not different between
respondents with or without a specialization in the
field of intensive care nursing. The most effective
way to avoid medication errors is prevention at
all stages of the process of dealing with drugs,
from their prescription to the monitoring of the
patient’s condition after their administration.
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V primérni publikaci studie ROCKET AF pro celkovou populaci nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil pfi porovnanis warfarinem v hodnotach
pro CMP/SE nebo CMP/SE/KV smrt, ani pro primarni ukazatel bezpecnosti definovany jako zavazné a nezévazné, klinicky relevantni krvéaceni.

* Rozdil v namérenych hodnotach nebyl statisticky signifikantni.
CMP, cévni mozkova prihoda; SE, systémova embolie; KV, kardiovaskularni; ICH, intrakranialni; HR, pomér rizik; Cl, interval spolehlivosti
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fibrilaci sini, kterf podstupuji PCl s implantaci stentu: Klinickd data jsou k dispozici z inter-
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s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacientdl
Klinicky vyznamné, ale m(ize byt potenciélné vyznamna u vysoce rizikovych pacient(.”
Dronedaron by nemél byt poddvan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym
(dajim. Opatrnost je nutnd pfi podant jinych pripravk{ ovliviiujicich krevni srazlivost.
SSRI/SNRI: Je mozné, Ze pacienti budou v pfipadé sou¢asného uzivani s pripravky SSRI
nebo SNRI v diisledku jejich hlaseného Ucinku na krevni desticky vystaveni zvy$enému riziku
krvéceni. Nezadouci tiginky: Casté: anémie, zavraté, bolest hlavy, o&ni krvacen v&. spo-
jivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivaini krvaceni, krvaceni z GIT,
bolesti bicha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zacpa, prijem, zvySeni transaminaz*, pruritus,
vyrazka, ekchymdza, kozni a podkozni krvaceni, bolest v kondetinach, urogenitaini krvaceni,
porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperacni
krvdceni, kontuze, sekrece z ran. Méné casté: trombocytdza, trombocytopenie®, alergické
reakce, alergicka dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranialni kr-
vaceni, synkopa, tachykardie, sucho v Ustech, porucha jater, zvySeni hladiny bilirubinu, ALP,
GGT*, koprivka, hemartréza, pocit indispozice, zvySeni hladiny LDH, lipazy, amylazy. Vzdcné:
Zoutenka, zvySeni hladiny konjugovaného bilirubinu*, cholestaza*, hepatitis*, krvaceni
do svall, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzacné: anafylaktické reakce
véetné anafylaktického Soku, Stevens-Johnson(iv syndrom/toxicka epidermaini nekrolyza®,
DRESS syndrom*. Neni zndmo: kompartment syndrom sekunddmé po krvaceni, rendlni
selhani/akutni rendlni selhdni sekundarné po krvaceni. Podminky uchovavani: Zadné
zvlaStni podminky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Némecko. Registracni isla: Xarelto® 15 mg: EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023,
EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/040, EU/1/08/472/048. Xarelto® 20 mg:
EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039,
EU/1/08/472/040, EU/1/08/472/049. Datum posledni revize textu: 22. ¢ervence 2019.

\lydej IéCivého pripravku je vazan na lékar'sky predpis. Pfipravek Xarelto® 20 mg potahované
tablety a Xarelto 15 mg potahované tablety je ¢astecné hrazen z prostiedkil verejného zdra-
votniho pojisténi ve vSech schvalenych indikacich. Aktudini vsi a podminky dhrady naleznete
informaci o pfipravku. Souhrn (dajii o pfipravku i s informacemi, jak hlasit nezadouci
(cinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrZite na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4,
155 00 Praha 5, Ceska republika.
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Farmakoterapie v gravidité

Tomas Binder
Gynekologicko-porodnicka klinika Masarykovy nemocnice a Univerzity J. E. Purkyné, Usti nad Labem

Clanek se zabyva pravidly vybéru lééebného prostiedku v pribéhu téhotenstvi a laktace. Je uvedena novelizovana FDA ka-
tegorizace lé¢ebnych prostredkl z hlediska jejich bezpecnosti pro plod a rozdéleni téhotenstvi do jednotlivych z hlediska
farmakoterapie specifickych ¢asovych obdobi. To pfedstavuje hlavni kritéria, které ovliviuji volbu lé¢ebného prostredku. Po-
dani [ékd s prokazanymi teratogennimi nebo toxickymi ucinky na vyvijejici se embryo a plod je, az na velmi specifické situace,
kontraindikovano. V pfehledu jsou uvedeny dalsi faktory, které je tfeba brat pfi volbé Iécebného prostfedku v téhotenstvi
a v dobé laktace do uvahy. Patfi k nim ty, které ovliviiuji samotnou farmakokinetiku podaného léku a dale ty, které ovliviuji
miru nezadouci lékové expozice plodu, novorozence ¢i kojence. Uvedeny jsou nejcastéji pouzivané [écebné prostfedky a jejich
ucinky na plod. Na zavér, krom obecnych doporuceni farmakoterapie zen ve fertilnim véku, v dobé téhotenstvi a v obdobi
laktace, je v ¢lanku uveden prehled volné prodejnych Ié¢ebnych prostiedkl a [écivych bylin, které jsou povazovany za bez-
pecné pro téhotnou Zenu a jeji plod a seznam Iécebnych prostiedkd a bylin, jejichz uzivani neni bez rizik a téhotna zena by
se jich méla vyvarovat.

Kli¢ova slova: téhotenstvi, laktace, farmakoterapie, kategorizace 1éka.

Pharmacotherapy in pregnancy

The article deals with the rules for selection of a medicinal product during pregnancy and lactation. An updated FDA categorization
of medicinal products is presented in terms of their fetal safety and division of pregnancy into discrete, pharmacotherapy-specific
periods of time. These are the major criteria determining the selection of a medicinal product. Administration of drugs shown to
have teratogenic or toxic effects on the developing embryo and fetus is, except for very specific situations, contraindicated. Also
mentioned are additional factors that need to be taken into account when selecting a medicinal product during pregnancy and
lactation. They include the ones that interfere with pharmacokinetics of the drug administered as well as those affecting the rate
of adverse medication exposure of the fetus, newborn, or infant. The most commonly used medicinal products and their effects
on the fetus are presented. Finally, in addition to general recommendations on pharmaco—therapy in women of childbearing
age, in pregnancy, and during lactation, the article provides an overview of over-the-counter medications and medicinal herbs
that are considered to be safe for both the pregnant woman and her fetus, as well as a list of medicinal products and herbs the
use of which is not free of risks and should be avoided in pregnancy.

Key words: pregnancy, lactation, pharmacotherapy, drug categorization.

Specifika farmakoterapie
v téhotenstvi

S pottebou farmakoterapie v prlibéhu gravi-
dity se setkdvame stdle ¢astéji. Téhotenstvi Zenu
pred nemocemi nijak nechrani, nemoc mze
negativné ovlivnit pribéh téhotenstvi a vyvoj
plodu a naopak téhotenstvi samo muze vy-
znamneé ovlivnit prbéh onemocnéni. Nékteré

zavazné nemodi se vyskytuji vyhradné v tého-
tenstvi. V soucasnosti k témto vieobecné zna-
mym skute¢nostem pfistupuji dalsi z hlediska
farmakoterapie dllezité faktory. K tém fadime
fenomén odlozeného matefstvi, kdy v soucas-
nosti ¢inf pramérny vék primipar v CR 29,3 roku
a s tim souvisejici zvysujici se pocet chronickych
onemocnéni, které si zeny do téhotenstvi pfina-

Seji. Dale stoupajici pocet téhotenstvi po nékteré
z metod asistované reprodukce, kdy jsou vraceny
do reprodukce i pary, které pfirozenym vybérem
byly z reprodukce vyfazeny. Rozsifuji se moznosti
prenatdlni diagnostiky a snaha lécit plod ,in utero”
(napt. srde¢nf arytmie plodu). Nové medicinské
poznatky vedly k odhalenf stav(, které zpUsobujf
infertilitu a Ize je farmakologicky ovlivnit, tak aby

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA: doc. MUDr. Tomés Binder, CSc., BinderT@seznam.cz
Gynekologicko-porodnicka klinika Masarykovy nemocnice a Univerzity J. E .Purkyné

Socialni péce 3316/12A, 400 11 Usti nad Labem

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2019; 33(4): 12-19
Clének pfijat redakcf: 23. 8. 2019
Clének piijat k publikaci: 10. 12. 2019

12 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2019; 33(4): 12-19 /

www.klinickafarmakologie.cz



téhotenstvi probéhlo Uspésné (antifosfolipidovy
syndrom, nosic¢stvi trombofilnich mutaci apod.).
Absolutné tak stoupd pocet téhotenstvi, kterd
jsou z néjakého dlvodu vice ¢i méné rizikova.
Tyto vsechny faktory se pfimo i nepfimo podileji
na potrebé farmakoterapie k zajisténi Uspésného
pribéhu gravidity. Farmakoterapie viak nesmi
predstavovat zvysené riziko pro vyvoj plodu ,in
utero”. Proto platf, a to i do budoucna pro vétsinu
|ékd, apel byt co nejvice obezfetny a zdrzenlivy
pfi jejich podavéni v pribéhu gravidity.

Téhotenstvi a laktace jsou z hlediska farma-
koterapie obdobimi, kdy je nutné brat v dvahu
pfi volbé léku kromé mozného poskozeni plodu
i ohrozeni samotného prlibéhu téhotenstvi nebo
zdravi novorozence. Plsobeni Iéku je ovlivnéno
fyziologickymi zménami, ke kterym v pribéhu
téhotenstvi dochazi a ke kterym je nutné brat zfetel
pfi davkovanilékd. K nejddleZitéjsim zménam patff
postupné vyznamné zvyseni cirkulujiciho objemu
krve, vyrazné zvyseni pritoku krve ledvinami, vznik
utero-placentdrniho obéhu a plsobeni placentdr-
nich hormond. Mezi matkou a plodem probiha
obousmeérny prenos latek. Pro tento pfenos ma
zasadnivyznam velky povrch placentarnf membra-
ny. Latky véetné lékd mohou prochdzet placentarni
bariérou rliznymi transportnimi mechanismy: pro-
stou difuzi, facilitovanou difuzi, aktivnim transpor-
tem nebo pomoci pinocytdzy.

Zasadni pro vybér Iéku je jeho teratogenni
potencidl, toxicita pro vyvijejici se plod a cha-
rakteristiky, které umoznuji jeho prinik pla-
centarni bariérou. Dalsimi dalezitymi faktory
jsou expozi¢ni davka, celkova doba podavani
léku, polocas ucinku, molekularni hmotnost,
vazebna schopnost na plazmatické bilkoviny,
distribu¢ni objem, rozpustnost v tucich ¢i vo-
dé, kumulace léku v plodové vodé a potencial
placenty lék z organismu plodu eliminovat.

Demokratické zmeény ve spole¢nosti po roce
1989 umoznily, aby se Sifily ndzory odmitajici ové-
fené védecky podlozené medicinské postupy, se
kterymi se ztotoZnuje pocetné omezeng, ale ne
bezvyznamna skupina ob¢ant. Odmitaji ockovani
svych déti, propaguiji alternativni vedenf porodu
bez pfitomnosti ékafl a uchyluji se k metodam
piirodni mediciny a Ié¢bé pomoci bylin. Zdaleka
ne vechny lécivé byliny jsou v téhotenstvi bez-
pecné. Rada krok téchto alternativnich aktivistek
mUze ohrozit je samotné a nékteré aktivity zaci-
najf ohroZovat celou spole¢nost (opétny vyskyt
nékterych nemoci, napf. spalnicek). Setkdvame
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se s pfipady, kdy Zeny chronicky nemocné své-
volné vysadi v pribéhu téhotenstvi zavedenou
medikaci Casto ze zbyte¢né obavy, ze farmaka
poskodi vyvijejici se plod. Neuvédomuiji si, ze
nemoc, kterd prestane byt pod kontrolou, mtze
vazné narusit prabéh téhotenstvi a jeho konecny
vysledek. Chronicky nemocné zeny by mély vzdy
své kroky ohledné pldnovéni téhotenstvi a lécby
pred zamyslenou koncepci konzultovat se svym
osetfujicim lékafem (23, 24).

Zasadnim faktorem je ¢asové obdobi tého-
tenstvi, ve kterém je lék podavan.

Z tohoto hlediska rozdélujeme gestaci na

tato dilezita obdobi:

B Preimplantacni a implantacni obdobi,
tj. obdobi trvajici pfiblizné prvnich 14 dnd
od oplodnéni. Zde plati pravidlo ,v$e nebo
nic”. Ryhujici se vajicko, je-li poskozeno,
zanikne nebo dokéaze dalsim délenim Ié-
kové poskozeni beze zbytku eliminovat.

B Obdobi organogeneze je z hlediska po-
tenciondlniho teratogenniho plsobeni 1ékd
nejcitlivéjsi, a proto vyZzaduje nejvyssi opa-
trnost pfi volbé podavanych 1ékd. Toto ob-
dobfi zac¢ind 3. a kon¢i 9. gestacnim tydnem,
ale zbezpecnostnich ddvodd, pro moznou
chybu ve vypoctu gestacniho stéff, je [épe
je 0 2 tydny prodlouzit.

B Obdobi fetélniho vyvoje je z hlediska
teratogenniho pUsobenf 1ékd relativné
nejbezpecnéjsi. Léky vsak mohou v tom-
to obdobi plsobit na plod toxicky, a tak
muze dojit k zavaznéjSimu i nevratnému
poskozeni funkce nékterého z organd plo-
du nebo k negativnimu ovlivnéni funkce
placenty, které mUze vést k rlstové restrik-
ci plodu (FGR) ¢i potenciondlné az k jeho
intrauterinni smrti.

B Posledni mésic gravidity vyzaduje zvIast-
ni pozornost. Dlouhodobé puasobici lé-
ky mohou pUsobit na novorozence i po
porodu. Novorozenec ztrati moznost
eliminovat metabolity placentou. Tak se
mUze snadno stat, ze snizend detoxifikacni
schopnost hlavné nezralych jater novoro-
zence zpUsobi prodlouzené a nezddouci
plsobeni [éka.

B Obdobilaktace je poslednim obdobim, kdy
léky podané matce mohou prechédzet do
matefského mléka, a tak ovlivnit i organis-

mus novorozence (1, 2, 3,4, 5, 10).
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Posuzovani Iéki z hlediska
jejich bezpecnosti

Incidence vrozenych vyvojovych vad se pohy-
buje v lidské populaci okolo 3 %, a to bez ohledu
zda byli novorozenci v priibéhu téhotenstvi vysta-
veni Ucinkdm néjakého léku nebo ne. To kompli-
kuje v mnoha pfipadech rozpoznani, zda pouzity
lék md nebo nemé zvyseny teratogenni potencidl.
Proto byly zfizeny narodnf i mezindrodnf instituce,
které shromazduji zprdvy o moznych nezédoucich
Ucincich 1ékd a na zakladé téchto informaci vyda-
vaji doporucen( k jejich pouziti v prabéhu tého-
tenstvi. Jezndmo pomérné malo 1ékd, u kterych je
jednoznacné prokazan teratogenni efekt na lidsky
zérodek. U velké vétsiny 1ékd zvysené teratogennf
plsobeni prokdzano nebylo, ale protoZe neni moz-
né z etickych ddvodt léky z hlediska teratogenniho
pusobeni na lidsky zérodek testovat, nelze tyto
Ucinky jednoznacné vyloucit. U fady novych 1ékd
chybfi dostatek informaci.

Léky jsou z hlediska svého mozného paso-
beni na lidsky zarodek kategorizovany. Jedna
z celosvétové nejuzndvanéjsich kategorizaci 1é-
kd je podle americké organizace FDA (Food and
Drug Administration) uvedena v tab. 1. Posledni
novelizaci prosla v prosinci 2014 (22). Léky s pro-
kdzanym teratogennim Ucinkem jsou uvedeny
v tab. 2. Léky s prokazatelné Skodlivym Gc¢inkem
na plod v obdobi fetdlniho vyvoje uvadi tab. 3.
Objevujf se stale nové léky a s tim souvisi i po-
tfeba ziskat aktudlni informace o jejich plisobeni
v t&hotenstvi (1, 2, 3, 4, 5). V CR je zfizena terato-
logickd telefonni linka a na internetu jsou do-
stupné aktudini informace o lécebnych prostred-
cich na celé fadé serverl (www.reprotox.org,
www.depts.washington.edu/terisweb, http://
toxnet.nlm.nih.gov/www.safefetus.com.).

Tab. 1. Kategorizace lékd podle FDA ( novelizace
prosinec 2014)

Kategorie | U¢inky na lidsky plod

kontrolované studie u téhotnych

A neprokdzaly riziko poskozeni

studie na zvifatech neprokazaly riziko
B a kontrolované studie u téhotnych
nebyly provedeny

prokazatelné teratogenni nebo
embryocidnf efekt u zvifat, studie na
C téhotnych nebyly provedeny nebo
nejsou dostupné Udaje u zvifat ani u
téhotnych

existujf doklady rizika pro lidsky plod,
ale zdAvodu nenahraditelnosti v
kritickych situacich mze byt 1ék
podén

riziko jednoznacné prevazuje nad
prospéchem
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Prehled ucinkl vybranych
Ié¢ebnych prostredki
v téhotenstvi

Kyselina acetylsalicylova (ASA)
Acetylsalicylova kyselina je pribéhu tého-
tenstvi uzivana témef jednou polovinou téhot-
nych. ASA je podévéana predevsim jako prevence
rozvoje preeklampsie. Aby se preventivni icinek
mohl projevit, je tfeba zacit s podavanim ASA
nejpozdéji v 16. gestacnim tydnu. Podava se 100
max. 150 mg (Anopyrin) 1x denné per 0s. ASA
pusobf antiagregacné, neovliviiuje koagulaci
a presto je ¢asto podavéna zendm s vrozenou
i ziskanou trombofilii v souvislosti s habitudlnim
potracenim. Benefit této lé¢by nebyl jednoznac-
né prokazan. Uzivani ASA bylo dévano do sou-
vislosti se zvysenym vyskytem rozstépovych vad
obli¢eje a intrauterinnich umrti. Velka studie na
vice jak 14 000 téhotnych v3ak zvysenou tera-
togenitu kyseliny acetylsalicylové neprokazala,
presto jejl podavanive 3. trimestru nenf bez rizi-
ka. MUze mit toxické ucinky na kardiopulmonalnf
soustavu, zpUsobit dysfunkci ledvin a vést ke
krvacivym stavdm u matky i plodu. Je doporu-
¢eno ukoncit podavani ASA po ukonceném 34,
maximalné 36. gestacnim tydnu (6).

Indometacin a ostatni nesteroidni
antirevmatika (NSA)

Indometacin je uzivan jako analgetikum
av mnoha zemich pro antiprogestinovy efekt jako
tokolytikum. V CR nejsou NSA jako tokolytikum po-
volena. Obecné jsou NSA téhotnymi velmi dobfe
tolerovany. Teratogenni Ucinky nebyly prokdzany.
Indometacin viak mdze in utero zpUsobit reverzi-
biln konstrikci ductus arteriosus plodu s fatalnimi
dusledky. Tento nezadouci Ucinek je zavisly na po-
dané davce a projevuije se in utero u plodd po 32.
gestacnim tydnu. Z dalSich Ucinkd indometacinu
je tfeba zminit redukci mnozstvi plodové vody —
oligohydramnion. U novorozence vystavenému
Ucinku indometacinu in utero se muze objevit
plicni hypertenze a rendini insuficience. U nezra-
lych novorozencl navic je vyssi incidence rozvoje
nekrotizujici enterokolitidy. Rutinné se Indometacin
pouziva u nedonosenych déti k medikamentdzni-
mu uzaveru perzistujiciho ductus arteriosus.

Ibuprofen je mozné v téhotenstvi podavat,
je v téhotenstvi analgetikem druhé volby po
paracetamolu. Plati pro néj vak stejna omezeni

v prlibéhu 3. trimestru jako u ASA. V obvyklém

Tab. 2. Prokdzané teratogeny v 1. trimestru téhotenstvi

fenytoin, carbamazepin, valproét

defekty neurélni trubice

lithium

srde¢ni malformace

warfarin po 6. tydnu gestace

kostni deformity, chondrodysplazie, defekty CNS

retinoidy

defekty CNS, srdce, koncetin, jater

danazol

virilizace, pseudohermafroditismus

cytostatika

cytotoxicita, cetné malformace

Tab. 3. Prokazatelné skodlivé léky v obdobi fetdiniho vyvoje

inhibitory ACE

renalni selhani, oligohydramnion

beta-blokatory (atenolol)

retardace rlistu

tyreostatika (carbimazol, thiamazol, propylthiouracil)

hypothyreéza

benzodiazepiny, barbituraty

Utlum CNS

nesteroidni antirevmatika

predcasny uzavér ductus arteriosus,
oligohydramnion

tetracykliny po 16. gesta¢nim tydnu

poruchy vyvoje skloviny, kostni hmoty

warfarin

intrakranialni krvacent

cytostatika

rlzné poruchy vyvoje

doporuceném davkovani neovliviiuje funkci
ductus arteriosus plodu (7).

Antibiotika a anti-infekéni [éky

Téhotné Zeny pochopitelné nejsou imunnf
v{ci infekcim, a tak antibiotika patii mezi ¢as-
to podavané léky v prlibéhu gravidity. Indikaci
k jejich podani a jejich vybéru by s ohledem na
plod, jak bylo uvedeno vyse, méla byt vénovéana
patfi¢na pozornost.

Peniciliny, cefalosporiny a linkosamidy

Peniciliny, cefalosporiny a linkosamidy jsou
podle FDA zafazeny do skupiny B a jsou pova-
Zovany za relativné bezpecné |éky. Teratogenni
Ucinky nebyly prokdzany. Mohou byt tedy po-
davény iv pribéhu 1. trimestru.

Makrolidova antibiotika

Totéz s vyjimkou klaritromycinu (kategorie
C) plativ podstaté i pro makrolidy. Pro nedosta-
tek informaci se vsak vyhneme jejich podavani
v prlibéhu 1. trimestru. Makrolidy (Erytromycin)
jsou v soucasnosti doporucovany jako Iéky prvni
volby pfi pfed¢asném odtoku plodové vody
(PROM) pfi snaze o prodlouzeni téhotenstvi
u kriticky nezralych plodd. Erytromycin v in-
jekenf formé viak v soucasné dobé neni v CR
dostupny. Azitromycin nepokryva na rozdil od
Erytromycinu dostatecné spektrum mikroorga-
nismad, na které pfi prfed¢asném odtoku plodové

vody preventivné cilime.

Tetracykliny
Podavani tetracyklin v téhotenstvi je kon-
traindikované. Ale neexistuje dlikaz, Ze podava-
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ni tertracyklinG v pribéhu 1. trimestru by bylo
spojeno se zvysenym rizikem vrozenych vyvo-
jovych vad. Mnoho téhotenstvi bylo z tohoto
ddvodu v minulosti zbyte¢né preruseno. Zuby
se zakladaji po 8. tydnu gravidity, tedy v dobé
kdy se ustavuje placentarni obéh. Tetracykliny
omylem uzivané pred timto obdobim velmi
pravdépodobné nevedou ke vzniku vyvojovych
vad plodu. Za prokézané Ize povazovat, Ze po-
kud jsou tetracykliny podavéany po 16. gestacnim
tydnu dochdzi k hypoplazii zubni skloviny a je-
jimu hnédavému zbarveni a porucham tvorby
kostni hmoty. PGsobi i hepatotoxicky (10).

Aminoglykosidy

Jsou podle kategorizace FDA zafazeny do
skupiny D. Jsou spojeny s 1-2% rizikem oto-
toxicity (streptomycin a kanamycin). Jiny te-
ratogenni efekt nez vrozend hluchota nebyl
u této skupiny antibiotik prokézan. Gentamycin
v indikovanych pfipadech (PROM) kratkodobé
(ne déle nez 5 dnli) podavame, ale vzdy v kom-
binaci (PNC, Ampicilin).

Sulfonamidy

Jejich uzivéni v téhotenstvi neni spojeno
s teratogennim rizikem. Jsou-Ii v3ak podany
nedlouho pred porodem, mohou u novoro-
zence zpUsobit hyperbilirubinemii.

Sulfametoxazol a trimetoprim

Udaje o teratogennim plisobeni trimeto-
primu nejsou jednoznacné. Lék pUsobf jako
antagonista folatd. Vyssi dévky podle posled-
nich studii mohou zpUsobit riizné strukturalni
defekty. Je prokdzéna vyssiincidence vyskytu
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poruch uzavéru neurdinf trubice, rozstépo-
vych a srdec¢nich vad. Podavani obou pfiprav-
ki je v téhotenstvi kontraindikované.

Chinolony

O mozném teratogennim pusobenfje velmi
malo informaci. Na malych souborech téhotnych
viak zvysend incidence vrozenych vyvojovych
vad prokdzana nebyla. Jejich podavani nelze
v prdbéhu téhotenstvi doporucit (8, 9, 10).

Tuberkulostatika

Vyjma streptomycinu (ototoxicita), nebyl
u ostatnich tuberkulostatik (etambutol, rifam-
picin a isoniazid) prokdzan zvyseny teratogenni
potencial (1, 10).

Metronidazol

Pro metronidazol se traduje, Ze je v tého-
tenstvi mozné uzit jen vaginalni lokaIni é¢bu.
Metronidazol pfechazi pfes placentarni barié-
ru i do matefského mléka. Studie na zvifatech
pfi perordlnim pouziti odpovidajici pfiblizné
huménni dévce neprokézaly zadné fetotoxické
Ucinky. Studie na téhotnych nebyly provadény.
Metronidazol by se nemél zendm poddavat
v prlbéhu 1. trimestru a v dobé kojeni. V pra-
béhu 2. a 3. trimestru je mozné jej v indiko-
vanych pfipadech podévat i perorainé (11).

Acyklovir

Jeho podévani v pribéhu téhotenstvi nenfi
spojeno s vyssim teratogennim rizikem pro plod.
Podavéme je jen v pfisné indikovanych pifpadech.
Lék se vyrazné kumuluje v plodové vodé (12).

Antiretrovirové léky

Léky uzivané k lé¢bé téhotnych s pozitivi-
tou HIV jsou svym mechanismem Ucinku (inter-
ference s nitrobunécnou replikaci viru) primar-
né podezielé zmozného teratogenniho Gcinku.
Tyto pfedpoklady se u zidovudinu a lamivudinu
nepotvrdily. O teratogennim potencidlu inhibi-
tor( protedz, inhibitorl nukleosid reverzni tran-
skriptazy a inhibitord non-nukleosid reverzni
transkriptazy chybf dostatek informaci. Snizuji
vyrazne riziko vertikdIniho pfenosu z matky
na plod. U HIV pozitivnich Zzen obvykle zacin
podavani antiretrovirovych lékd po ukon¢eném
32. gesta¢nim tydnu a zidovudin by mél byt
vzdy soucastf lé¢ebnych opatfeni u HIV pozi-
tivni matky (13, 14).
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Antikoagulancia

Hepariny

Nefrakciované i frakciované hepariny ne-
prochazi placentarni bariérou, a tudiz nejsou
spojeny s vyskytem vrozenych vyvojovych vad.
Epiduréinf analgezii pfi porodu Ize podle guide-
lines anesteziologt aplikovat, pokud je ¢asovy
interval od aplikace heparinu alespon 8 hodin.
Obecné antikoagula¢ni 1é¢bu v den porodu
prerusujeme a pokracujeme cca 4 hodiny po

vlastnim porodu.

Warfarin

Warfarin je spojen az s 10-15% vyskytem
vrozenych vyvojovych vad. Kritické obdobf
je po 8. gesta¢nim tydnu. Zplsobuje men-
talnf poruchy, kfece, hypoplazii nosu, poru-
chy epifyz. Pozdéji ve 2. a 3. trimestru jsou
vady zfejmé v souvislosti s krvacivymi pro-
jevy u plodu. Projevuji se jako poruchy CNS,
nejcastéji jako ageneze corpus callosum. Do
6. tydne téhotenstvi je podavani warfarinu
pokladano za bezpecné (1, 10). Do matefského
mléka prechdzi jen malé mnozstvi léku, které
nemuUze negativné ovlivnit zdravi kojence.
Existuje jedna vyjimka, kdy poddvame ku-
mariny v prbéhu 2. trimestru téhotenstvi,
ato uzensumélou srde¢ni chlopni v mitrain{
pozici. Riziko vzniku trombu na chlopni je
enormné vysoké, profylaktické podani hepa-
rinli toto riziko dostate¢né nesnizuje, a proto
i s védomim rizik pro plod, pfechdzime na
podavani warfarinu a v prabéhu 3. trimest-
ru se vracime k podavani heparind. U vsech
téhotenstvi, kdy byl tento zpUsob Ié¢by do-
posud pouZit, jsme nezaznamenali matefské
komplikace ani postizeni plodu.

Antiepileptika

Obecné je pro celou skupinu antiepileptik
charakteristické, Ze jejich uzivani v téhotenstvi
je spojeno s vyssim vyskytem vrozenych vad.
Incidence se pohybuje prdmérné 70/1000.
Antiepileptika mohou zpUsobit poruchy uza-
véru neuralnf trubice, rozstépové vady ob-
liceje a srde¢ni vady. Méné zdvazné defekty
zpUsobené antikonvulsanty jsou hypoplazie
prstl a nehtd, hypertelorismus, kratky nos,
abnormity usnich boltcd. Riziko malformit
narUsta pfi lé¢bé kombinaci antikonvulsivnich

preparatd.
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Hydantoinaty

Uzivani hydantoindtovych preparétl je spoje-
no s rizikem rozvoje intrauterinni ristové restrikce
plodu (FGR), mikrocefélie a mentélni retardace a vy-
skytem jednoho nebo vice tzv. ,minor” defektd.
Incidence tzv. ,hydantoindtového syndromu” se
odhaduje préimémé na 10 % exponovanych plodd.

Valproatové preparaty

Kyselina valproatové mUze u plodu zpUsobit
v 1-5 % spinu bifidu. Obvykle je v3ak uzivani
téchto preparétl v pribéhu téhotenstvi spojeno
s vyskytem mensich defektd v oblasti obliceje,
které tvoff tzv. ,fetdlni valprodtovy syndrom®.
Ve srovndni s ostatnimi antiepileptiky je riziko
malformaci plodu 2-3x vyssi.

Karbamazepin
Typy malformacijsou prakticky totozné jako
u valproatovych a hydantoindtovych preparatd.

Incidence je o néco nizsi.

Barbituraty
Uzivani barbituratd v gravidité je spojeno
s vy$sim rizikem vyskytu rozstépovych vad.

Nova antiepileptika

V poslednich letech byla do praxe uvedena
fada novych lécebnych pfipravkl (lamotrigin,
gabapentin, felbamat a tiagabin), u kterych chy-
bi dostatek informaci o teratogennim potencia-
lu. Omezena data jsou k dispozici jen u lamotri-
ginu, kde se ukazuje, Ze incidence vrozenych
vad, pfedevsim roz$tépovych je srovnatelnd se
starsimi antiepileptiky (15).

Obecné v éché epilepsie v pribéhu téhoten-
stvi plati preference monoterapie v davce, ktera
zabrani epiparoxysmUm. Teratogenicitu antiepi-
leptik snizime podavanim kyseliny listové v davce

5mag/den.

Antihypertenziva

Vétsina uzivanych 1ékd v 1écbé hyperten-
ze neni spojena se zvysenym rizikem vyskytu
vrozenych vyvojovych vad. Chronickd medika-
ce betablokatory mlze zpdsobit intrauterinni
rastovou restrikci plodu (FGR). Vyjimku tvori ACE
inhibitory, které pokud jsou podéavany v pribé-
hu druhého a tfetiho trimestru mohou zpUsobit
oligohydramnion, FGR, hypoplazii lebecnich
kostf a plic nebo intrauterinni smrt plodu. U no-
vorozence se mUlze objevit anurie. Pficinou je
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velmi pravdépodobné protrahovand hypotenze
a hypoperfuze fetdlnich ledvin (16).

Penicilamin

Vétsina téhotenstvi, kdy je zena lécena peni-
cilaminem (Wilsonova choroba) kon¢i porodem
zdravého novorozence. V jinych indikacfch nenf
lék v pribéhu téhotenstvi doporucovan (1, 10).

Misoprostol

Novorozenci vystaveniin utero Ucinkim mi-
soprostolu vykazujf vyssiincidenci vrozenych vy-
vojovych vad. Patff sem pfedevsim tzv.,,Mobiustiv
syndrom” (facidlni paralyza) a defekty v limbické
oblasti. Vyskytuji se vsak i jiné defekty jako artro-
grypoza, hydrocefalus, holoprosencefalie a exs-
trofie mocového méchyre (10).

Benzodiazepiny

Posledni studie neprokézaly zvyseny tera-
togenni potencidl téchto 1ékd. Nejvice studif
se tykd diazepamu. U novorozence je popsan
tzv. floppy syndrom”, ktery zahrnuje hypotonii,
letargii a obtize spojené s kojenim (17).

Interferon

Nahodné podavaniinterferonu v pribéhu té-
hotenstvi neprokézalo zvysené riziko vrozenych
vyvojovych vad u plodu. Informaci vsak neni do-
statek. Prokdzano je, ze interferon mdze zpUsobit
intrauterinni rlstovou restrikci plodu. Jeho poda-
vani v téhotenstvi nelze doporucit (10).

Paracetamol

Paracetamol je v téhotenstvi povazovéan
za analgetikum a antipyretikum prvnf volby.
Maximalni denni davka (Paralen) by neméla
pfesdhnout 1500 mg. V téhotenstvi neni dopo-
ru¢eno podavat preparaty, u kterych je parace-
tamol kombinovany s dalsimi povzbuzujicimi
prostifedky (napt. kofein, pseudoefedrin) (1, 10).

Antidiabetika

Priblizné u 90 % Zen s gesta¢nim diabetem
vystacime v [é¢bé s dietou a zvysenou télesnou
aktivitou. U zbylych 10 % je potfeba pfidat v 1é¢-
bé inzulin. Inzulin je hlavnim lékem i téhotnych
diabeticek I. a Il. typu. PerordInf antidiabetika
jsou v prabéhu téhotenstvi kontraindikovéna
s vyjimkou metforminu. Metformin je mozné
u vybranych téhotnych diabeticek v priibéhu
téhotenstvi podavat (1, 10).

Tyreoidalni Iéky

S poruchami funkce stitné Zlazy se u téhotnych
setkdvdme pomérné Casto. V fadé vyspélych zemi
je provadeéno v gravidité skriningové vysetfeni
funkce 3titné Zlazy. V CR je zatim jen doporuceno.

Hypotyredza v téhotenstvi je spojena
s nezaddoucimi matefskymi a fetalnimi kom-
plikacemi. Je zde signifikantné vyssi riziko
potratu, vzniku preeklampsie, gestacniho dia-
betu, pfed¢asného porodu a abrupce placen-
ty. Substitu¢ni terapie hormony stitné zlazy
tato rizika snizuje. Adekvétni hladina hormond
stitné Zlazy je pro vyvoj plodu krucialni, pfe-
devsim ovliviiuje neuropsychicky vyvoj plod
a novorozence jak béhem gestace, tak v prvnim
roce Zivota. Nedostatek matefskych hormond
negativné ovliviiuje 1Q, verbalni a nonverbalni
komunika¢ni schopnosti jsou opozdény, mo-
hou se vyvinout poruchy pozornosti a chovanf
(ADHD). Diagndza je stanovena na zakladé sé-
rovych hladin TSH, které se lisi podle jednotli-
vych trimestr (2,5 ml p/l v 1. trimestrua 3 mi /I
ve druhém a tfetim trimestru). Pokud je hladina
TSH abnormalni, zda se jedna o subklinickou
nebo manifestni formu, je tfeba stanovit hla-
dinu volného T4 nebo stanovit index volného
T4. U manifestni formy je hladina volného T4
nizkd a TSH zvyseny. Sérové tyroidni protilatky
jsou zvysené u autoimunni tyreotitidy.

Levotyroxin (Euthyrox, Letrox) je hlavnim lé-
kem hypotyroidismu. V priibéhu téhotenstvf je
tfeba jeho davkovani upravovat tak, abychom
zajistili eutyroidismus. Cilem je tedy navodit fy-
ziologicky stav. Hladiny TSH se kontrolujf ve 4ty-
dennich intervalech. Davka levotyroxinu se po
porodu vrat k davkovani pfed koncepci. Pri léché
je tfeba mit na paméti, Zze soubézné podavané
prepardty Zeleza ¢i kalcia snizujf efektivitu levo-
tyroxinu a mély by se podavat cca 2 hodiny pfed
jeho podanim. Adekvatni pifsun jédu v potrave je
obecné v téhotenstvi doporuceno. Doporucena
davka je 150 ug /denné.

Kortikoidy

B 3) Dexametazon, betametazon se vyzna-
¢uji dobrym priinikem placentarni bariérou.
Viyuzivaji se k indukci plicni zralosti nezra-
lych plodd. Efekt trva 10-14 dnd. Za celé
téhotenstvi by se méla podat pouze 1 k-
ra (24—48hodinova schémata), opakované
podévani zplsobuje poruchy myelinizace
CNS u exponovanych déti.
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B b) Prednison, metylprednisolon, hydrokor-
tison podavany v malych davkach do 10 mg
je mozno pfi chronické medikaci v gravidité
pouzit. Pronikaji obtizné placentarni bariérou
(do 10 %). Pri stavech, které vyzaduji poda-
ni vysoké davky (ataka sklerosis multiplex,
imunni trombocytopenickd purpura atd.),
by méla byt aplikace kortikoid po co nej-
kratsi nezbytnou dobu. U plodu zpUsobuji
Cushingliv syndrom a pfechodnou supresi
funkce nadledvin. U matky se rozvine hyper-
tenze a akné (18).

Tokolytika
Jsou substance, které tlumi délozni kontrak-

ce. Indikaci je oddaleni pfed¢asného porodu.

Neexistuje tokolytikum, které by odvréatilo predcas-

ny porod. Primérné jej oddali o 48 hod. Tokolytika

je nutné podavat vzdy intravenézné. V CR jsou
registrovany tato tokolytika: beta2-mimetikum,
hexoprenalin (Gynipral) a atosiban (Tractosile).

B a) Magnézium sulfétiv. je stile hojné porod-
niky v praxi v pribéhu téhotenstvi pouzivan,
presto ze nema zadné tokolytické ucinky.
Plsobi vasodilatacné a prispiva k celkovému
zklidnénf téhotné zeny. Tak mUze pravdépo-
dobné pozitivné ovlivnit vnimani déloznich
stahd t&hotnou Zenovu, spekuluje se i o po-
dilu placebo efektu, skute¢ny predcasny
porod nijak neovlivni. Pfesto jeho podavani
v téhotenstvi ma své opodstatnéni, pdsobi
na plod, zvIasté nezraly, neuroprotektivne.
Antikonvulzivni Ucinky magnézia sulfatu
podaného ve vysokych davkach se vyuziva
v 1é¢bé hroziciho eklamptického zachvatu.
Viysoké davky magnézia zplsobi u novoro-
zence hypotoni.

B b) hexoprenalin (Gynipral) i.v. je velmi
uc¢inné tokolytikum. M4 silné ionotropni
Ucinky. Pred jeho aplikaci je nutné natocit
téhotné Zené EKG. Gynipral by se nemél
podavat déle nez 48 hodin, zvysuje se riziko
vzniku plicniho edému. BEhem infuze mo-
nitorujeme tepovou frekvenci téhotné zeny
a podle ni upravujeme rychlost podavané
infuze. Intravendzni bolus Gynipralu apli-
kujeme béhem porodu k zastaveni délozni
¢innosti v pfipadech, kdy je plod bezpro-
stfedné ohroZen hypoxii a je rozhodnuto
ukoncit porod cisafskym fezem. O aplikaci
Gynipralu informujeme vzdy anesteziologa,
kombinace svodné anestezie a Gynipralu
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mUze vést k velmi obtizné zvladnutelné
hypotenzi a hypotonii délohy.

B () atosiban (Tractocile) plsobi tokolyticky
na principu kompetice obsazeni oxytocino-
vych receptord v déloze. Velkou vyhodou
je, ze u Tractosilu nebyly pozorovany zadné
vedlejsi nezddouci tcinky na matku ¢i plod.
Sporny je jeho tokolyticky efekt v nizkych
gestacnich tydnech. Tractosile by mél byt
tokolytikem prvni volby u kardiacek, thy-
reopatii, astmatu, insulin dependentnich
diabeti¢ek a téhotnych nad 35 let (10).

Uterokinetika a uterotonika

B 3) Oxytocin podédvany v davce 2 az 5 IU
v infuzi 500 ml 5% glukdzy posiluje primarné
nebo sekundarné slabé délozni kontrakce.
Ma kratky biologicky polocas cca 18 minut,
a proto je snadné Upravou rychlosti infuze
regulovat silu a frekvenci déloznich kontrakei
tak, abychom zamezili nadmeérné délozni
¢innosti a neohrozili plod hypoxif. Oxytocin
se rutinné aplikuje po porodu plodu intra-
vendzné opét v davce 2 IU jako prostre-
dek k aktivnimu vedenf 3. doby porodni.
Urychluje odlouceni placenty a snizuje krev-
ni ztratu. Abychom dosahli uterotonického
efektu, je potieba aplikovat vyssi davku, 51U
i.m. nebo 10 IU v infuzi. K udrzeni dostatec-
ného uterotonického efektu je davky cas-
to nutné vzhledem ke kratkému polocasu
oxytocinu opakovat. Pfi opakované infuzni
aplikaci je nezbytné rodicku monitorovat
pro mozny vznik plicniho edému.

B D) Duratocin je agonistou oxytocinu. Jeho
nespornou vyhodou je dlouhy biologicky
polocas 67 minut, pokryva tedy nejrizikovéjsi
¢asovy Usek, ve kterém dochdazi k délozni
hypotonii. Primarné se tedy aplikuje po po-
rodu u Zen, u kterych je riziko vzniku délozni
hypotonie zvysené (vicecetné téhotenstvi,
makrosomie plodu, polyhydramnion, forceps
z vyssich panevnich rovin apod.). Aplikuje se
jednorazove 100 ug iv.

B ) Metylergometrin patif do skupiny ergota-
minovych alkaloidd. Aplikuje se v davce 20 ug
iv. pfedevsim v indikaci aktivniho vedeni 3. do-
by porodni. U¢inek trva cca 30 minut a davku
je pfipustné opakovat az 3x. Plsobf spasticky
nejen na myometrium, nemél by se podavat
u Zen s hypertenzi, preeklampsif, HELLP syn-
dromem a pfi rozsahlejsich varixech dolnich
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koncetin ¢i vulvy. Vyvoldva zvracenf a tak se
zvysuje pii cisai'ském fezu riziko aspirace.

B d) Prostin M15, 15-metyl prostaglandin F2a
(Carboprost) je mocné tokolytikum, které se
aplikuje v ddvce 250 pg i.m., iv. nebo pifimo
do délozniho svalu. Davku je mozné v pfipa-
dé potteby zhruba po 1 hodiné opakovat.
Reakce na aplikovany prostin jsou individudini.
Nezadouci Ucinky jsou pomeérneé Casté, ale
ve vetsiné pfipadl jsou prechodné a rever-
zibilni po ukonceni lécby. Velmi ¢asto (mlze
postihnout vice nez 1 pacientku z 10) bylo
zaznamenano: zvraceni a prdjem, nevolnost,
zvyseni télesné teploty a bolest na hrudi. Casto
(mUze postihnout az 1 pacientku z 10) bylo
zaznamenano: bolest hlavy, zrudnuti, ndval
horka, kasel, zimnice a tfesavka. Pomémé vzac-
né mize dojit ke kratkodobé ztraté védomi,
pocitlm na omdleni, zavratim, bolestem oka,
rozmazanému vidéni, huceni/zvonéniv usich,
zvyseni tepové frekvence a zvyseni krevniho
tlaku. Carboprost by se nemél podavat Ze-
nam s astmatem, onemocnénim srdce nebo
cév, onemocnénim ledvin & jater, zelenym
zdkalem, inzulin dependentnim diabetem
a epilepsif (10).

Pravidla farmakoterapie
v dobé kojeni

V soucasné dobé je k dispozici velké mnozstvi
informaci o lécich v dobé kojeni. Kazdé pouZiti
léku, by kojici matka méla pfedem konzultovat
s farmaceutem, neonatologem ¢i pediatrem. Ti
musf zvazit prospéch medikace a kojeni ve vztahu
k potencidlnim rizikiim vyplyvajicim z lé¢by. Musf
vzit do tvahy imunologické a ostatni benefity koje-
ni, které mohou byt pro dfté vice prospésné, pfesto
7e matka musf podstoupit medikamentdzni lécbu.

P¥irozhodovani, zda je lék kompatibilni s ko-
jenim je tfeba vzit do Uvahy nékolik relevant-
nich faktord. Za tfi nejddlezitéjsi faktory jsou
povazovany: distribu¢ni objem (Vd), procento
vazby léku na materské plazmatické proteiny
(PB) a molekuldrni hmotnost léku (MW).

Distribu¢ni objem udava, jak Siroce je 1€k
distribuovén v téle. Léky s vysokym distribucnim
objemem vstupuji do rdznych kompartmen-
td téla, a tak ve vysledku je jejich koncentrace
v krvi nizkd. Na jedné strané eliminace téchto
|ékd z téla trva delsi dobu nez u 1€k s malym
distribu¢nim objemem, ale na druhé strané je-
jich elimina¢ni poloc¢as z plazmy a perifernich
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kompartmentt se mUZe vyrazné lisit a tak lé-
ky s vysokym distribu¢nim objemem mohou
dosahovat v matefském mléce nizsich hladin.
Obecné Iéky s distribu¢nim objemem mezi
1-20 L/kg jsou kompatibilni s kojenim.

PB ukazuje rozsah vazby léku na albumin
ajiné proteiny v plazmé. Obecné expozice ditéte
léky s vysokym PB je redukovéana. Léky s PB vyssim
nez 90 % je mozné v dobé laktace podavat.

Molekulova hmotnost (MW) je dlleZitym ur-
¢ujicim ukazatelem pro prinik 1éku do matefské-
ho mléka. Léky s nizkou molekulovou hmotnosti
snadno pronikaji do mléka skrze malé pory ve
sténach bunék mammarniho epitelu. Léky s velkou
molekulari hmotnosti musf byt do mléka aktivné
transportovany nebo rozpoustény na lipidovych
membrandch bunék, takze do mléka pronikajf
obtizné.

Z jinych faktor( je tfeba jmenovat pH, protoze
matefské mléko je vice kyselé nez plazma. Léky
s vysokym pH se mohou vice koncentrovat v mlé-
ce nez v plazmé a naopak. Je viak tfeba zminit,
Ze aspirin ma nizké pH a maze u ditéte vyvolat
Reyestv syndrom, proto jeho podani'v dobé kojent
nenfdoporuceno. Molekuly lékti rozpustné ve vodé
se méné koncentruji v matefském mléce. Je to
proto, Ze substance rozpustné ve vodé odpuzujf
tukové substance a materské mléko obsahuje vétsi
koncentrace tuk nez plazma. Koncentrace léku
v matefském mléce a lidské plazmé byva v propor-
cionalnfrovnovaze. Je-li koncentrace Iéku v plazmé
vysokd, byva vysoka iv matefském mléce. Upravou
Casu kojeni na dobu kdy maximalnf koncentrace
léku v plazmé klesne, matka mUZe sniZit expozi¢ni
davku u ditéte. Exporzici ditéte lékem je mozné
minimalizovat volbou 1€kl s kratkym poloc¢asem
a tim i krat$im intervalem maximalni koncentrace.

Cim del3i biologicky polo¢as Ik m4, tim
vice nardsté riziko jeho kumulace v organismu
kojence. Kojici matka musi byt osetfujicim [é-
kafem pred zahdjenim farmakoterapie pouce-
na, jak upravit reZim kojeni. Kojeni je vhodné
nacasovat na dobu, kdy nebude v matefském
mléce maximalni koncentrace léku. Pro vét-
Sinu 1ékd plati, Ze je to doba 1-3 hodiny po
poziti 1éku, existuje ale celd fada vyjimek. Proto
jsou z pohledu bezpecnosti kojeni nejbezpec-
néjsimi ty léky, které se podavaji 1x denné. Ty
se doporucuje uzivat po poslednim vecernim
kojeni pfed nejdelSim spankem kojence.

Pokud je kojenf vzhledem k nezadoucim
Uc¢inkdm lé¢by na dité kontraindikovano a je
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predpoklad, Ze [é¢ba bude trvat jen po omeze-
nou dobu (napf. pfi antibiotické 1é¢bé), laktaci
nezastavujeme, ale snazime se matku pfesvéd-
¢it, aby mléko odstfikdvala a po ukoncenflécby
v kojeni déle pokracovala. V jinych pfipadech
(napt. drogové zavisld matka, chronickd medi-
kace) je nutné laktaci zastavit a prevést dité na
umeélou stravu.

Pfi lokaIni 1é¢bé do matefského mléka pre-
chazi jen stopové mnozstvi léku, které v Zzadném
pfipadé nemuze kojence ohrozit (19, 20, 24, 25).

Rady téhotnym pri lécbé
,banalnich” infekci a stavi
v priibéhu téhotenstvi

Pomérné Casté jsou dotazy téhotnych Zen
nebo jejich rodinnych pfislusnikd na bezpec-
nost uzivani volné prodejnych Ié¢ebnych pro-
stfedkl v pribéhu téhotenstvi pfi tzv. ,banal-
nich” nemocech, kdy se téhotné zeny zdrahaji
vyhledat |ékafe, protoze to povazuji za zbytec-
né. Ambulantni gynekologové a farmaceuti
jsou nejcastéji dotazovanymi odborniky a méli
by se tedy dostatecné orientovat, jaké volné
prodejné léky jsou na trhu, a které z nich jsou
pro téhotnou bezpecné a kterym je treba se
vyhnout.

Nachlazeni, virdzy hornich
cest dychacich (HCD)

Horecka > 38 °C ohrozuje plod, doporuc¢ime
klid na 1Gzku, teplé ndpoje, ¢aj.

Paracetamol je [ékem prvni volby do dav-
ky 1500 mg/den, lékem druhé volby je kyseli-
na acetylsalycilova. Od druhého trimestru je
mozné podavat Ibuprofen.

Nedoporucuje se uzivat kombinované |é-
Cebné pfipravky typu Paralen Plus, Modafen,
Coldrex, Colder Grip apod. Pfi zhorSeni zdra-
votni stavu nebo trvani obtizf déle jak 5 dnd
zdUraznime zeng, Ze je nutné vyhledat Iékare.

Drazdivy kasel

Kasel zpUsobuje Unavu, naruseni spanku,
vyvolavé davivy reflex, namozeni bfisnich a me-
zizebernich svald, u rizikovych téhotenstvi mize
vést i ke zhorseni vaginalniho nalezu.

Téhotné Ize doporudit:

B Dextromethorfan (Humex, Robitussin)
vhodny v 1. a 2. trimestru

B Butiramat (Tussin, Sinecod) 2.-3. trimestr

B Homeopatika (Stodal)
Produktivni kasel

Téhotné Ize doporucit:

B |nhalace Vincentky

B Acetylcystein (ACC long)

B Ambroxol (Ambrobene, Mucosolvan)

Ryma

Téhotné Ize doporudit:

B Vincentka spray

B Silice (Pinosol)

B Pfipravky z mofské vody (Sterimar)

B Dekongescentni nosni kapky

= oxymetazolin (Nasivin, Oxamet)

= xylometazolin (Olynth, Otrivin) — poten-
cionalnf riziko zvyseni TK

= Nelze doporucit ptipravky s pseudo-

efedrinem!
Bolest v krku

Téhotné Ize doporudit:

B Pastilky s obsahem antiseptika tridekanami-
nu nebo chlorhexidinu (Septisal, Septofort)
Salinické kloktadlo s obsahem 4 soli
Hefmének, med

Fosafungin

Pastilky s obsahem lokalniho anestetika
(Orafen, Strepsill) uzivat jen kratkodobé

Nedoporucuje se uzivat kloktadla s obsa-
hem jodu, formaldehydu nebo 3alvéje.

Nauzea, zvraceni

Téhotné Ize doporudit:

B Dietni opatieni

B Studend coca-cola po Izickach

B Thiethylperazin (Torecan Cipky, tabl.)

Prljem

B Dietni opatfeni: suchy rohlik, brambory,
ryze, strouhané jablko, dostate¢ny pfijem
tekutin — zabranit dehydrataci

B Carbo adsorbens

B Diasmektit (Smekta) forma hydratovaného
kfemicitanu hofec¢nato hlinitého. Snizuji
osmoticky tlak intraluminalng, schopné va-

zat rlzné Iatky, toxiny a Iéky
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B Naopak neni doporuceno uzivat Kloroxin
(Endiaron), Ftalylsulaftiazol, Nifuroxazid
(Ercefuryl)

B Vzdy je nutné vyloucit infek¢ni pavod
prajmu!l! Trvaji-li obtize vice jak 2 dny, je

nutna navstéva lékare

Mocové obtize

Zanéty vyvodnych cest mocovych patii
mezi nejcastéjsi obtize v téhotenstvi. Zanéty
vyvodnych cest mocovych jsou spojeny, mimo
jiné, se zvysenym rizikem pfedcasného porodu.
Lécit antibiotiky je tfeba i tzv. asymptomatickou
bakteriurii (bakteriurie 10°). Z volné dostupnych
lécebnych prostredkd je mozné pro zmirnéni
dysurickych obtiZi doporucit urologicky ¢aj
a preparaty na bazi brusinek (Urosept) (1).

Lécivé byliny v téhotenstvi

Z bylin je v téhotenstvi mozno doporucit
zcela bezpecné - jitrocel, kontryhel, borlvkové
listi, bor(ivky, brusinky. Jen omezené by se mély
uzivat extrakty nebo caje z meduriky, maty ci
z4zvoru. Téhotna by se méla vyhnout uzivani
odvarl z fenyklu, celeru, petrzele, salvéje, sko-
fice, tymianu, majoranky a aloe vera. Déle by
se méla vyhnout uzivani odvard z prvosenky,
sedmikrasky, divizny, Iékofice, eukalyptu, blinu,
bfizy a hiebicku. Rada z uvedenych bylin mé diu-
retické Ucinky, jiné vyrazné tlumivé Ucinky ¢i pfi-
mo toxické Ucinky. Nékteré obsahuji aromatické
silice, které mohou vyvolat nauzeu a zvraceni (21).

Prakticka doporuceni

Udaje vyrobct 1€k

Po thalidomidové afére, kdy bylo postizeno
vic jak 10 000 novorozencl poruchami vyvoje
koncetin se vyrobci lékd chranf proti pfipadnym
soudnim sportim. Prakticky nenaleznete pfiba-
lovy letdk, kde by byl Iék vyslovené doporucen
k podavéni v pfipadé obtizi v pribéhu gravidity.
Informace jsou vétsinou velmi obecné a neak-
tualizované. Opakované se stava, ze je v letdku
|ék deklarovén jako striktné kontraindikovany
v pribéhu téhotenstvi, ale kontraindikace je ve
skutecnosti relativni. V pfipadech, Ze je vice jak
vhodné takovy lék podat se |ékaf vystavuje riziku
forenznich ddsledkd, objevi-li se postizeni plodu,
které s podanym lékem zjevné nemd souvislost.
Je viak tfeba konstatovat, Ze se Uroven pfibalo-
vych letdkd u novych 1ékd vyrazné zlepsuje.
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Doporuceni pro lé¢bu

Zen fertilniho véku

B Predepisovat pfedevsim léky, které byly
klinicky testovany na teratogenicitu a je-
jich u¢innost.

B | éky nové uvadéné na trh pfedepisujeme
az v ptipadé, Ze nelze pouZzit starsf jiz zave-
dené Iéky.

B Jestlize se nemUzeme vyhnout podani te-
ratogenniho Iéku, je pouceni o bezpecné
kontracepci nezbytné.

Doporuceni pro lé¢bu

téhotnych Zen

B Vpripadé, Ze je nezbytnd Ié¢ba chronického
onemocnéni, pfed pldnovanou koncepci
volte provérenou medikaci.
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nejnizsi ucinné davce.

Zaver
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strané Iékard, aby lécbou nedoslo k poskozeni
vyvijejiciho se plodu ¢i ohroZenf zdravi ko-
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sledky na osud téhotenstvi, vyvijejiciho se
plodu a zdravi zeny. Lékafi pfi volbé léceb-
ného prostredku musi respektovat specifika
jednotlivych fazi téhotenstvi a mit védomost
o vlastnostech a farmakokinetice zvoleného
farmaka. Doporuceno je volit pfedevsim pro-
véfené léky. Ne vzdy je mozné zvolit 1é¢bu,
kterd je zcela bez rizik. Pacientka musf byt vzdy
|ékafem informovana o dlvodech zvolené-
ho zpUlsobu |é¢by a rizicich, které jsou s nim
spojené. Obecné plati, ze |é¢ba v téhotenstvi
a v obdobi laktace musi byt efektivni, ale co
mozné nejbezpecnéjsi. Kazdy nezadouci uci-
nek podaného lécebného prostiedku je tfeba

hlasit na SUKL, jen tak se rozsiif databaze infor-
maci o daném léku. Plati to pfedevsim o nové
do praxe zavadénych |éku.
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léciv v tehotenstvi

Terapeutické monitorovaniléciv je specificka metoda oboru klinické farmakologie, ur¢ena k monitorovani farmakoterapie pomoci méreni
sérové koncentrace |éCiva, nasledované interpretaci erudovanym klinickym farmakologem (event. klinickym farmaceutem) a nalezitou
spolupraci s klinikem. Zakladnim pfedpokladem je zde existence uzsiho vztahu mezi farmakologickym efektem léciva a jeho koncen-
traci v organismu, nez s jeho davkou. Téhotenstvi je spojeno s vyznamnymi fyziologickymi zménami, které ovliviuji farmakokinetiku
[écCiv (absorpdi, distribuci, metabolismus a exkreci), a tak mohou ovlivnit jak jejich Ucinek, tak bezpecnost. V prabéhu nékolika tydn(
po porodu se vraci parametry farmakokinetiky zpét do plvodniho stavu jako pred otéhotnénim. Bohuzel, znalosti o zménach farma-
kokinetiky a pozadavcich na davkovaniléciv v pribéhu téhotenstvi nejsou dostatecné. Z tohoto dlivodu je terapeutické monitorovani
[éCiv uZiteCnym nastrojem k Upravé davky také v tomto obdobi. Navic analyza poméru pupecnikové a mateiské sérové koncentrace
pfi porodu je doporu¢ovanou metodou k vyhodnoceni transplacentarniho pfenosu léciva a je tedy vice uZite¢na ke stanoveni fetalni
expozice a minimalizaci nezadoucich rizik u plodu nez znalost podavané davky léciva. Cilem ¢lanku je prezentovat ¢tenarim informace
tykajici se vyuziti metody terapeutického monitorovani léCiv u téhotnych pacientek.

Kli¢ova slova: téhotenstvi, farmakokinetika, terapeutické monitorovani [éciv.

Therapeutic drug monitoring in pregnancy

Therapeutic drug monitoring is a specific method of clinical pharmacology for monitoring of pharmacotherapy using measurement of
drug serum concentrations followed by interpretation of erudite clinical pharmacologist (eventually clinical pharmacist) and good coop-
eration with clinician. The concept of the method rests on the assumption that clinical effect correlates better with drug concentration
than with the dose. Pregnancy is associated with significant physiological changes that alter the pharmacokinetic of drugs (absorption,
distribution, metabolism and excretion) and potentially affect both their efficacy and safety. These variations occur during pregnancy
and return to the nonpregnant state some weeks after delivery. However, little is known about these pharmacokinetic changes and dose
requirements during pregnancy. Therefore therapeutic drug monitoring may be a useful tool for dose adjustment as the pregnancy
progresses. In addition, measuring the umbilical cord/maternal serum drug level ratio at birth is the method recommended to assess
transplacental transfer and it is more useful for the estimation of fetal exposure and minimization of the risk of fetal effects than the
given dose. We would like to present informations relating to utilization of therapeutic drug monitoring method in pregnant patients.

Key words: pregnancy, pharmacokinetics, therapeutic drug monitoring.

Uvod

Terapeutické monitorovani léciv (TDM) je me-
toda vyuzivana k monitorovani farmakoterapie celé
fady onemocnéni pomoci stanoveni koncentrace
léciva v krvi (tzn. v séru, plazmé, pripadné v piné
krvi). Z&kladnim predpokladem je zde existence
uzsiho vztahu mezi farmakologickym efektem
léciva a jeho koncentraci v organismu nez s jeho

davkou. Spravné provedené TDM ma mit tfi zaklad-
ni ¢asti: 1) stanoveni koncentrace 1éc¢iva pomoci
modernich analytickych metod, 2) interpretace na-
meéfené koncentrace léc¢iva erudovanym klinickym
farmakologem (event. klinickym farmaceutem), 3)
zpétna vazba s klinikem, jeho akceptace doporuce-
nfa pfipadna dalsi kontrola. Vysledkem je nastavenf
optimélIni davky léciva u individudiniho pacienta,

coz umozniracionalni terapii s minimalizacf vysky-
tu nezddoucich Ucinkd, snizeni mortality i morbi-
dity, snizeni ndkladd na lécebnou péci a zejména
Zlepdeni kvality Zivota. TDM je vhodné provadét
zmnoha dAvodU. Mlze se jednat o léCiva, jejichz
Ucinek je obtizné klinicky méfitelny (antiepileptika),
s Uzkou terapeutickou $ifi (digoxin), s farmakokine-
tikou 0. fadu (fenytoin) nebo v pifpadé intoxikace.
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Tab. 1. Korelace mezi porodni hmotnosti/porodni délkou a denni ddvkou, ddvkou vztazenou na kg télesné hmotnosti, materskou koncentraci a pupecnikovou
koncentraci kyseliny valproové; * = korelacni koeficient, ns = nesignifikantni (13)

davka davka/kg matefska pupecnikova matefska pupecnikova
(ma) (ma/kag) koncentrace koncentrace koncentrace koncentrace
9 9/k9 (monoterapie) (monoterapie) (mono + polyterapie) | (mono + polyterapie)
porodni ne ns ns ns p =0,0081 p=0,0447
hmotnost -0,3602* -0,2770%
porodni ns ns p =0,0032 p =0,0290 p =0,0016 p=00114
délka -0,5123% -0,3925*% -0,4345* -0,3550*

Z hlediska pacienta Ize takto objektivizovat lékové
interakce, adherenci k 1é¢bé, zmény farmakokine-
tiky pfi chorobnych stavech (onemocnénf jater
a ledvin, srdec¢ni selhdnf) i zmény farmakokinetiky
pii odlisnych fyziologickych stavech, jako je stéff,
rliznd obdobi détského véku, téhotenstvi a kojeni
(1). Matefskou a fetalnf reakci na lécivo podané
v téhotenstvi ovliviuji dva zakladni faktory: 1) inter-
aintraindividudini zmény ve farmakokinetice lé¢iva
v matefském organismu, tykajici se compliance,
absorpce, distribuce, metabolismu i exkrece, 2)
placento-fetdlni jednotka, kterd ovliviiuje mnozstvi
|é¢iva prochézejiciho i metabolizovaného placen-
tou adistribuciieliminaciléciva plodem. TDM Ize
u fady chorob vyuzit k nastaveni optimalIni davky
léCiva u téhotné Zeny k zajisténi terapeutického
efektu s minimalizaci nezddoucich ucinkd. Navic
analyza pomeéru pupecnikové a matefské sérové
koncentrace pfi porodu je doporucovanou meto-
dou k vyhodnocenf transplacentérniho pfenosu
léciva a je tedy vice uzitecnd ke stanoveni fetalni
expozice a minimalizaci nezddoucich rizik u plodu
nez znalost davky léciva uzivaného matkou (2, 3).
V pfipadé chronické medikace je doporucova-
no planované téhotenstvi pokud mozno v dobé
kompenzace onemocnéni se stanovenim tzv. ,za-
kladni” koncentrace pred otéhotnénim nebo co
nejdfive na zaCatku thotenstvi, kterd bude slouzit
jako referencni (srovnavaci) pro porovnani s kon-
centracemi ziskanymi v prlibéhu téhotenstvi. Dalsi
méfeni mohou byt provadéna mésicné, kazdy
druhy mésic nebo kazdy trimestr v zavislosti na
typu léciva a klinickém stavu pacientky. Jestlize je
potreba v pribéhu téhotenstvi davku léciva zvysit,
byva vétsinou po porodu snizovana, aby nedoslo
k predavkovani (3).

Antibiotika

Priblizné jedné ze Ctyr téhotnych zen byva
predepisovano nejaké antibiotikum (ATB), coz
v souhrnu tvofi ttmer 80 % veskeré preskripce
v téhotenstvi. Viystaveni plodu ATB byvd spojovano
jak s kratkodobymi (kongenitalni abnormality), tak
dlouhodobymi (zmény stfevni mikrofléry, astma,

www.klinickafarmakologie.cz

Graf 1. Vztah mezi porodni délkou a materskou koncentraci kyseliny valproové v mono- a polyterapii;

p =0,0016, korelacni koeficient = -0,4345 (13)
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atopickéd dermatitida) nasledky u novorozence.
Bohuzel, pouze asi jen u 10 % téchto IéCiv jsou
dostupné dostatecné Udaje tykajici se bezpecnosti
a ucinnosti pfi uzivaniv téhotenstvi. Beta-laktamy,
vankomycin, nitrofurantoin, metronidazol, klinda-
mycin a fosfomycin jsou obecné povazovany za
bezpecné a Ucinné, naopak fluorochinolonlm
a tetracyklinGm je doporucovéno se vyhnout.
Fyziologické zmény v téhotenstvi vedou ke zvy-
seni glomeruldmt filtrace, celkového télesného
objemui srde¢niho vydeje. Tim mize dojit ke zmé-
né farmakokinetiky ATB s potfebou Upravy davky
nebo monitorovani hladin (4). TDM je v obecné
populaci rutinné provadéno zejména v pffpadé
aminoglykosidovych antibiotik amikacinu a gen-
tamicinu, u vankomycinu a nejnovéji také u beta-
-laktamovych antibiotik.

Aminoglykosidy se vyznacuiji koncentracné-
-dependentnim baktericidnim Ucinkem a dlou-
hym post-antibiotickym efektem. Jejich Gcinnost
a nezadouci Ucinky (nefro- a ototoxicita) vyka-
zuji tésny vztah k dosazené sérové koncentraci,
a proto ma TDM klicovou Ulohu v optimalizaci
jejich davkovani a minimalizaci toxicity (5). O pou-
Zitf aminoglykosidd v téhotenstvi jsou dostupné
pouze omezené Udaje. Dle informaci od vyrobcl
Ize amikacin i gentamicin podat téhotné Zene,
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pouze pokud je to nezbytné nutné a soucasne
nenfdoporucovana aplikace v jedné denni davce
(6). Prace autorl Martingano a spol. v3ak proka-
zala, Ze v piipadé chorioamnionitidy pfi porodu
je podavani gentamicinu v jedné denni davce
spojeno s lepsim vysledkem lécby a nizsim rizikem
poporodni endometritidy ve srovnani s tradi¢nim
dévkovanim v 8hodinovém intervalu (7).
Vankomycin je baktericidni ATB s Uzkym te-
rapeutickym rozmezim. P¥ili$ nizka davka je ne-
Ucinna a zvysuije riziko vzniku rezistence, naopak
prilis vysoka davka maze vést k nefro- a/nebo
ototoxicité. Jako nejvhodnéjsi ukazatel Ucinnosti
je zde uvédén pomér AUC,, (plocha pod kfivkou za
24 hodin) a minimalni inhibi¢nf koncentrace (MIC),
tj. AUC,,/MIC = 400. V beézné klinické praxi se viak
jako ndhrada pouziva jednodussi stanovenf ddolnf
koncentrace vankomycinu, pficem?z Sirokd intra-
ainterindividudIni variabilita jeho farmakokinetiky
dokazuje potiebu TDM u kazdého jednotlivého
pacienta (8). S podavanim vankomycinu béhem
téhotenstvi dosud nejsou k dispozici dostatecné
zkusenosti a dle doporuceni vyrobcl se mize
podavat pouze pokud je jednoznacné indikovan
a po peclivém zvazeni ocekdvaného prospéchu
a mozného rizika (6). Jednou z moznosti je che-

moprofylaxe pii porodu u pacientek, u nichz byl
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prokdzan streptokok skupiny B a vysoké riziko aler-
gie na penicilinova ATB a soucasné rezistence na
klindamycin (9).

Beta-laktamova ATB vykazuji Ucinek ¢asove-
-dependentni, tzn. Ze ¢as, po ktery z{stava volna
(nevazana, tj. free — f) sérovd koncentrace 1éciva
nad minimalni inhibi¢nf koncentracf vyvolava-
jictho mikroorganismu (fT > MIC) nejlépe cha-
rakterizuje jejich Ucinnost. Konkrétni ¢as pro %
fT > MIC nenf jednoznac¢né urcen a pro zajisténi
baktericidni aktivity je uvddén v rozmezi 40-70 %
davkového intervalu. Novéjsi data vsak ukazuji, ze
u kriticky nemocnych je vhodnéjsi vy3si a delsf
expozice témto ATB a k maximalizaci Ucinku je
navrhovano az 90-100% fT > 4-5xMIC (10). TDM
je na naSem pracovisti v soucasnosti provadéno
u meropenemu, ceftazidimu, cefotaximu, cefepi-
mu a piperacilinu/tazobaktamu. Dle vyrobcd jsou
v téchto pfipadech Udaje o podavani tehotnym
Zendm omezené nebo nejsou vibec k dispozici
atato ATB maji byt béhem téhotenstvi pouzivana
pouze v pfipadé, Ze jsou jasné indikovéna a ze
ocekdvany piinos prevazuje nad moznymi riziky
pro téhotnou Zzenu a plod (6).

Antiepileptika

Epilepsie jako jedno z nejcastéjsich chronic-
kych neurologickych onemocnénfi ovliviuje 3-4
71000 téhotenstvi, pficemz podil téhotnych zen
uzivajicich antiepileptika (AEP) md v soucasnosti
stoupajici trend z dlvodu zvysujiciho se poctu
indikaci této medikace, coz jsou kromé epilepsie
také napf. bipoldrni porucha, bolest a dalsi neu-
rologické a psychiatrické choroby. Pfestoze je
uzivani AEP béhem téhotenstvi spojeno s velkymi
kongenitalnimi malformacemi, nenf jejich vysa-
zeni béhem téhotenstvi doporu¢ovano, protoze
riziko nekontrolovanych epileptickych zachvatd
je zédvazné jak pro matku, tak plod. Téhotenstvi
ovliviiuje farmakokinetiku AEP, coz miiZe vést
k poklesu jejich sérovych koncentraci a ke zvy-
Senf rizika zachvatd, coz bylo prokdzéno zejmé-
na u lamotriginu. Naopak po porodu dochazf
béhem 10-14 dni k Upravé farmakokinetiky do
prekoncepcnich hodnot a v pfipadé ponechani
davky AEP zvysené béhem téhotenstvi mize
dojit k dosazeni toxické koncentrace. Tyto zmény
koncentraci AEP se béhem téhotenstvi a kratce po
porodu interindividudlné vyrazné lisi. TDM proto
napomahd k optimalizaci farmakoterapie epilep-
sie také v tomto obdobf nestabilnf farmakokine-
tiky, a to jak v prébéhu téhotenstvi, tak béhem

prvnich 2 tydnd po porodu (11, 12). Na pfikladu
kyseliny valproové bylo jiz také prokdzano, ze
analyza poméru pupecnikové/matefské sérové
koncentrace pfi porodu je presngjsi ke stanoveni
fetdlni expozice a k minimalizaci nezaddoucich rizik
u plodu nez znalost davky uzivané matkou (13).
U tohoto AEP bylo zdokumentovéno, Ze existu-
je statisticky vyznamnd nepfiméa zavislost mezi
porodni délkou i hmotnostf a jak matefskou, tak
pupecnikovou koncentraci kyseliny valproové,
avsak bez zavislosti na jeji denni ddvce nebo na
davce vztazené na kilogram télesné hmotnosti
(tabulka 1, graf 1).
Psychofarmaka

Prestoze v pfipadé psychickych onemoc-
nénf je efektivni farmakoterapie dostupns,
az v 50 % piipadd je odpovéd na lécbu ve
standardnich dévkach nedostate¢nd a u ¢asti
pacientl jsou pozorovéany zédvazné nezédouci
Ucinky. DGvodem je vyznamnd interindividu-
alnfvariabilita farmakokinetiky psychofarmak,
kdy pfi stejné davce mudze dojit k vice nez
20nasobnym rozdildm v dosazené sérové kon-
centraci. TDM je proto vhodnym nastrojem
kindividudlni dprave davkovani. Podobné jako
u ostatnich skupin Ié¢iv je i zde doporucované
Jterapeutické referen¢ni rozmezi” pouze ori-
enta¢ni a nemusi byt pouzitelné pro viechny
pacienty, z nichz néktefi mohou vykazovat

optimalni terapeutickou odpoved pfi odlis-
né koncentraci. U psychofarmak (stejné jako
u AEP) mé vsak nastaveni tzv. ,individuaini
terapeutické koncentrace” u daného pacienta
zdsadni vyznam. To plati i v dobé téhotenstvi
a kojenf, kdy by dosazenéd sérova koncentrace
psychofarmaka méla zajistit minimalizaci rizika
jak relapsu onemocnéni na strané matky, tak
nezddouci expozice na strané plodu nebo
kojeného ditéte. TDM by mélo byt provddéno
minimalné jednou za kazdy trimestr a béhem
prvnich 24 hodin po porodu (14, 15).

Kardiovaskularni léc¢iva

Amiodaron je jednim z nejefektivnéjsich
|éc¢iv v terapii srde¢nich arytmii, jeho vyuziti
je vsak komplikovéno interindividudlni far-
makokinetikou, rizikem Iékovych interakci
a zavaznymi nezddoucimi Ucinky. Vztah mezi
sérovou koncentraci amiodaronu (v¢etné far-
makologicky aktivniho metabolitu desethyla-
miodaronu) a klinickym efektem neby! dosud
zcela objasnén, nicméné v soucasnosti se jako
vhodné jevi udrzeni koncentrace nad 0,5 mg/|,
resp. 1,0 mg/l. Mozné je také nastavenf ,indi-
vidualni terapeutické koncentrace” u daného
pacienta, pfi které je dosazena optimalni kli-
nickd odpovéd (16). Vzhledem k Ucinkdm na
stitnou zlazu plodu je amiodaron v téhotenstvi
kontraindikovén, vyjma pfipadd, kdy benefit

Graf 2. Viyuziti TDM pfi dg. supraventrikuldrni tachykardie plodu lécené digoxinem uzZivanym matkou
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prevazi nad rizikem. V téchto zvlastnich pfipa-
dech je treba velmi peclivé zvédzit potencidlni
pfinos terapie (6). Jedna se zejména o Ié¢bu
tachyarytmie téhotné Zeny a také vyvijejiciho
se plodu, kde je mozno aplikovat amiodaron
bud transplacentarné (kdy lék uzivéd matka),
nebo intrauterinné (zejména v pfipadé feta-
niho hydropsu) s aplikaci injekce amiodaronu
intraperitonedlné nebo do intra-amniotického
prostoru. Ve velmi vzacnych pfipadech se mo-
hou objevit matefska a fetdlni tachyarytmie
soucasné, zde byla Uspésna transplacentarnf
|é¢ba amiodaronem jiz také popséna (17, 18).

Digoxin je indikovan k lé¢bé chronického
srdecniho selhani a/nebo fibrilace sini's rychlou
odpovédi komor (6). U pacientl s chronickym
srde¢nim selhanim Iécenych ACE inhibitory
a diuretiky bylo zjisténo, ze digoxin oproti dfi-
ve doporucovanému terapeutickému rozmezi
0,8-2,0 pg/! snizuje mortalitu a nutnost hos-
pitalizace v koncentracich nizsich, a to 0,5-0,9
1g/! (19). U téhotnych Zen bylo prokazano, Ze
hladiny digoxinu dosahuji v séru novorozence
podobnych hodnot jako v séru matky, cehoZ se
vyuziva k transplacentarni [é¢bé jak supraven-
trikuldrnich, tak atridlnich tachyarytmii plodu.
Cilové koncentrace v séru matky by zde mé-
la byt vy33i (2,0-2,5 pg/l) s kontrolou zndmek
pfipadné matefské a fetdlnf toxicity. V pfipadeé
hydropsu plodu je moznéa také piima fetalni
intramuskularnf aplikace digoxinu (17). Priklad
vyuziti TDM pti dg. supraventrikuldrni tachykar-
die plodu |é¢ené digoxinem uzivanym matkou

je znazornén v grafu 2.
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Antiastmatika

Nadmérn3, resp. neadekvatni 1é¢ba bronchi-
dlnfho astmatu béhem téhotenstvi zvysuje riziko
nezadoucich Ucinkd u matky a zvIasté pak u plodu.
V praxi nicéné prevazuji rizika z nedostatecné
lécby, coz mlze vést nejen k ohrozeni matky, ale
i plodu, a to predevsim nasledky hypoxemie. Platf
zasada, Ze Spatna kontrola astmatu predstavuje
pro matku i plod vétsi riziko nez pfipadné neza-
doudf Ucinky obvyklé protiastmatické medikace.
Farmakoterapie se v zasadé nelisi od lécby astmatu
mimo téhotenstvi, preferovény jsou budesonid ze
skupiny inhalacnich kortikosteroidd, nedokromil
a montelukast z ostatnich kontrolujicich 1ékd, ipra-
tropium z Ulevovych 1ékd a omalizumab u tézkého
refrakterniho astmatu. V pripadé 1écby teofyliny je
nutné monitorovat kazdy trimestr sérovou kon-
centraci, ktera by se méla pohybovat v rozmez{
5-12mag/I (20).

Imunosupresiva

Pokrac¢ovani v imunosupresivni terapii je
v pribéhu téhotenstvi potiebné u zen po orga-
nové transplantaci nebo trpicich autoimunitni
chorobou. Zasadnf je zde nejen pldnované te-
hotenstvi v dobé kompenzace onemocnéni, ale
také vybér vhodného léciva k zajisténi prevence
komplikaci u matky a sou¢asné minimalizaci
rizika u plodu. Nékterd imunosupresiva jsou te-
ratogenni a méla by byt zaménéna jesté pred
otéhotnénim (napf. mykofenoldt), zatimco jina
vyzadujf pravidelné monitorovani koncentraci
jak v prlbéhu téhotenstvi, tak v brzkém popo-
rodnim obdobf, coz jsou zejména kalcineurinové
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inhibitory takrolimus a cyklosporin A. U téchto
dvou imunosupresiv byla jako u vétsiny ostat-
nich 1éc¢iv prokdzédna zmeéna farmakokinetiky
béhem téhotenstvia doporuceno zvyseni davky
tak, aby byla dosazena bezpecnd a stabilni udol-
ni koncentrace v séru matky (21).

Zavér

Terapeutické monitorovani je vhodné ze-
jména u léciv, u nichz byl prokdzan uzsf vztah
mezi farmakologickym efektem a jeho koncen-
tracf v organismu nez s davkou. Vysledkem této
metody je nastaveni davky léciva tak, aby byl
dosazen optimalni klinicky Ucinek se soucas-
nou minimalizaci vyskytu nezddoucich Gcinkd,
a to veetné téhotenstvi, tzn. obdobi charakte-
rizované nestabilni a neprediktabilni zménou
farmakokinetiky mnoha léc¢iv. V pfipadé sou-
¢asného stanoveni matefské a pupecnikové
sérové koncentrace pfi porodu Ize TDM vyuzit
také jako marker fetdIni expozice Iécivu uziva-
nému matkou. V pfipadé chronické medikace
je doporuc¢ovano planované téhotenstvi pokud
mozno v dobé kompenzace onemocnéni se
stanovenim tzv. ,zékladni” koncentrace pred
otéhotnénim nebo co nejdfive na zacatku té-
hotenstvi, kterd bude slouzit jako referen¢ni pro
porovnani s koncentracemi ziskanymi v prlbéhu
téhotenstvi. Dalsi méfeni mohou byt provadéna
mésicné, kazdy druhy mésic nebo kazdy trimestr
v zavislosti na typu léciva a klinickém stavu paci-
entky. Jestlize je potfeba v prdbéhu téhotenstvi
davku léciva zvysit, byvé vétsinou po porodu
snizovana, aby nedoslo k pfedavkovani.
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Principy farmakoterapie pf¥i kojeni

Eva Jirsova
Statni ustav pro kontrolu IéCiv, Praha

Clanek uvadi doporuceni, jak hodnotit riziko lé¢iv uzivanych matkou pro jeji kojené dité. Mozné riziko ur¢itého mnozstvi [é¢i-
va, obsazeného v matefském mléce, je vzdy tfeba porovnavat s pfinosy kojeni. Vzhledem k tomu, ze kojeni ma velky vyznam
nejen pro zdravi, spravny rlst a vyvoj ditéte, ale také pro zdravi matky, nemélo by byt nikdy doporuceno jeho predcasné
ukonceni kvali 1é¢bé matky, aniz by byly stanoveny zdvazné dlivody. Pfi posuzovani mozného rizika je tfeba prostudovat co
nejvice udajl o prestupu léciva do matefského mléka, o farmakokinetice daného lé¢iva v organismu ditéte a o jeho dolozenych
¢i potencidlnich nezddoucich ucincich u kojenych déti. Rovnéz je tfeba posoudit celkovy zdravotni stav konkrétniho ditéte.
Zakladnim zdrojem informaci je Souhrn Udajl o daném pripravku, ktery obsahuje dolozené a schvalené tdaje. Pro vétsinu léciv
vsak nebyva dostupny dostatek dobre doloZenych udaji o pouzivani lé¢iva béhem kojeni, proto je zpravidla potfeba hledat co
nejvice dalSich informaci v odborné literature. Lékar, ktery kojici zené doporuci uzivani léciva, by ji mél vzdy vysvétlit mozna
rizika a poucit, ¢eho by si méla u svého ditéte viimat a kdy se eventuélné poradit s pediatrem. Farmakoterapie kojici zeny vzdy
vyzaduje, aby byl 1ékaF v izkém kontaktu s matkou a ve zvySené mife sledoval stav kojeného ditéte.

Klicova slova: kojeni, materské mléko, kojené dité, |é¢iva, nezaddouci Ucinky.

Principles of pharmacotherapy during breastfeeding

The article aims at recommendations how to assess the risk of drugs, taken by the mother, to her breastfed child. Some amount
of drug present in breast milk always carries possible risks for an infant, however, these risks should be weight to benefits of
breastfeeding itself. Breastfeeding offers big advantages for health state, healthy growth and development of the child, but also
for the health of the mother. Therefore, it should not be prematurely terminated due to mother’s therapy without any concrete
serious reason. During the assessment of possible risks for the infant it is necessary to study all available data on the transfer of
the drug into breast milk, on pharmacokinetics in the infant and on the documented or suspected adverse reactions in breastfed
infants. The general health state of the infant should be taken into consideration as well.

The basic source of information is the Summary of Product Information for the concrete medicinal product which contains well
documented and approved data. However, for majority of medicinal products there is not enough of well-documented data on
drug use during breastfeeding. Therefore, any further data should be searched in scientific literature. A physician who prescribes
a medicine to a breastfeeding woman should always explain her all the possible risks and instruct her on the possible manifes-
tation of adverse reactions and on the need to consult in time a paediatrician. During the treatment of the mother the physician
should be with her in close contact and should carefully follow conditions of the breastfed child.

Key words: breastfeeding, breast milk, breastfed child, drugs, adverse drug reactions.

Lékar jakékoli odbornosti, ktery ma v péci
Zeny ve fertilnim véku, se mdze ve své ambulanci
nebo v nemocnici setkat s kojici Zenou, pro niz
musf zvolit vhodnou |é¢bu. Rovnéz lékarnici
se v lékarnach setkdvajf s dotazy na vhodnost
urcité lécby pro Zenu, kterd koji. Proto je potfeba,
aby jak Iékafi, tak farmaceuti védeéli, kde maji

hledat vhodné informace a jak kojicim zenam
co nejlépe poradit.

Farmakoterapie kojici zeny je specificka situ-
ace. Lécivo uzivéd zena, kterd 1é¢bu potiebuje, ale
ve vétsiné pripadl bude toto lé¢ivo v néjakém
mnozstvi pfijimat i kojené dité spolu s matef-
skym mlékem. Pouze velmi mdlo lécivych latek

do matefského mléka téméf vibec neprestupu-
je (napf. warfarin ¢i heparin).

Vétsina léciv se v matefském mléce objevuje
a nikdo si nepteje, aby byl novorozenec ¢i maly
kojenec zbytecné vystaven jejich moznym ne-
zadoucim ucinkam. Pfi [é¢bé kazdého pacienta
se vzdy posuzuji ocekdvané piinosy lé¢by oproti
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moznym rizikdim a dba se na to, aby pfinosy co
nejvice prevysovaly rizika. U kojeného ditéte je
toto posuzovani odlisné. V mléce sice vétsinou
pfijima urcité mnozstviléciva, ktery z1é¢ebnych
ddvodu nepotiebuje a u néjz nemdzeme vylou-
¢it vznik nezadoucich ucinkd, riziko moznych
nezddoucich U¢inkd viak posuzujeme oproti
pfinosdm kojenf jako takového.

Prinosy kojeni

Z&kladem posuzovani, ze kterého je tre-
ba vychézet, jsou vyznamné benefity kojeni.
Matefské mléko je unikatni a nejlepsi vyziva no-
vorozencd a kojencl. M& optimalni zastoupent
jednotlivych vyzivovych slozek, které se s ristem
a zranim ditéte ménf a pfizpUsobuji jeho aktu-
alnim potiebdm. Matefské mléko navic obsa-
huje celou fadu imunologicky aktivnich a rlst
podporujicich sloZek (dosud je zndmo vice nez
1000 slozek, z nichz mnoho je multifunkenich)
a ma nezastupitelnou Ulohu v rozvoji reaktiv-
ni imunity. Obsahuje slozky, které se podilejf
na vytvoreni, selekci a udrzovani optimélniho
slozenf stfevni mikrofléry tim, ze inhibuji rlst
patogenl a podporuji rist bifidogenni fléry. Po
porodu se v materském mléce nachézeji viech-
ny typy lymfocytl, véetné pamétovych bunék.
Zajistuji imunoprotekci predevsim na sliznicich
gastrointestinalniho traktu, ale i jinde. Rada studif
prokazala, Ze u kojenych déti je vyznamné niz-
8i vyskyt raznych infekénich onemocnéni jako
prdjmd, infekei dolnich dychacich cest ¢i zanétl
stfednfho ucha. Dalsi studie ukazuji, ze kojenf
mUZe snizovat i vyskyt rliznych imunologicky
podminénych nemoci, jako je celiakie, nespe-
cifické stfevni zanéty, diabetes 1. typu, revma-
toidni artritida, roztrousena skleréza, mozny je
i ochranny vliv kojeni na vyskyt syndromu néah-
|ého détského umrti. Kojenf je rovnéz spojovano
s moznym pozitivnim ovlivnénim mozkovych
kognitivnich funkci a s nizsim vyskytem hyper-
tenze a aterosklerézy v pozdéjsim véku. Matefské
mléko podporuje zdravi, spravny rdst a vyvoj
ditéte, proto by zejména novorozenci a mali
kojenci neméli byt nikdy zbytecné pfipraveni
o moznost byt kojeni (1, 2, 4, 5). Matefské mléko
plné uspokojuje potieby rostouciho a vyvijejici-
ho se kojence do 6 mésicl véku. Dle doporucent
WHO i MZCR a Nérodni komise pro kojenf maji
byt v optimalnim pfipadé déti pIné kojeny az
do konce 6. mésice, dale s postupnym zava-
dénim prikrma tak dlouho, jak to matce i ditéti
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vyhovuje (5). Evropské spole¢nost pro pedia-
trickou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu
(ESPHGAN) diskutovala mozné vyhody dfivéjsiho
zavadéni lepku do stravy (od 4. mésice), tyto
vyhody nejsou v soucasné dobé jasné dolozeny.
Dle aktudlné platného doporuceni ESPHGAN
z 1. 2017 je ponechéna urcita flexibilita — plné
kojit minimalné 4 mésice a nejdéle 6 mésica (6).

Kojeni pfindsi pfimé zdravotni vyhody i mat-
ce — u kojicich Zen dochdzi k rychlejsi poporod-
ni regeneraci organismu, k lepsi remineraliza-
Ci kosti se zjisténym mensim poctem fraktur
panve v klimakteriu, rovnéz byla zjisténa nizsf
incidence rakoviny vaje¢nik a karcinomu pr-
su v premenopauze u zen, které kojily. Kromé
vsech uvedenych zdravotnich benefitl pro dité
i matku pUsobi kojenf pfiznivé i na psychicky
vyvoj ditéte a na budovani vztahu mezi obéma.
V neposledni fadé pfinasiivyhody ekonomické
a ekologické (1, 2).

Ze viech uvedenych Udajd o Siroké prospés-
nosti kojeni vyplyva, Ze kazdé neopodstatnéné
predcasné ukonceni kojeni poskozuje jak dité,
tak matku z mnoha rliznych ddvodu. | dobfe
minéné doporucen( kojenti jen prerusit na dobu
|é¢by matky mUze vést k nechténému ukoncenf
kojent, protoze se nemusf podafit udrzet laktaci
a kojeni posléze znovu obnovit. Lékaf nebo far-
maceut, ktery matce doporuci, aby prestala kojit
kvali moznym riziklim jeji farmakoterapie, musi
znat skutecna moznd rizika Iéciva pro kojené dité
a musi umét zdGvodnit, proc jsou tato rizika tak
zavazna, ze prevysuji benefity kojen.

Posuzovani rizik
léciv béhem kojeni

Kojicl Zeny patfi mezi tzv. zranitelnou po-
pulaci (spolu s téhotnymi, détmi, seniory). PFi
vyvoji nového léciva se obavame moznosti
zvydeného rizika nezddoucich ucinkd u koje-
nych déti, a proto nejsou kojici zeny zatazovéany
mezi subjekty klinickych hodnoceni. Kdyz je
zaregistrovan |écivy pfipravek s obsahem zcela
nové lécivé latky, neexistuji zddné udaje o jeho
pouzivani béhem kojeni, a proto nenf doporu-
Cen pro lé¢bu kojici Zeny. Pokud viak nejsou
zndmy davody pro zévazné ovlivnéni kojence
(pfedevsim na zakladé rizikového bezpecnost-
niho profilu spolu s farmakokinetickymi Udaji,
sved¢icimi pro moznost vyrazného ovlivnéni
kojence), nema byt kojeni béhem Ié¢by automa-
ticky zakazovano. Vyjadfit se k moznosti lécby
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kojici Zeny je viak velmi obtizné. Vzdy je potfeba
posoudit pravdépodobnost velikosti prestupu
léku do matefského mléka, farmakokinetiku Iéku
v organismu ditéte, bezpecnostni profil lé¢iva
u obecné populace s posouzenim, jak specificky
zavazné by popsané nezadouci Ucinky mohly
byt pro nedonosené, novorozené nebo vyvijejici
se kojené dité. Do Uvahy je nutné vzit i osobnost
matky, jeji motivaci a vli kojit a také jeji schop-
nost sledovat dité, v¢as detekovat mozné potize
a komunikovat je s Iékafem. Farmakoterapie koji-
ci zeny vzdy znamend zvysenou z&téz pro pedi-
atra, ktery se o dité stard — musi dité ve zvysené
mife sledovat, poucit matku, ¢eho by si méla
u svého ditéte véimat a pfi jakych pfiznacich se
pfijit poradit. Na rozdil od rizika Ié¢iv v prébéhu
téhotenstvi, kdy uziti Ié¢iva béhem kritické pe-
riody fetalniho ¢i embryonalniho vyvoje mize
zpUsobit nevratné poskozeni ditéte pro cely
jeho Zivot, je riziko Ié¢iv béhem kojeni odlisné.
Uzitf jedné &i nékolika mélo davek léciva matkou
zpravidla nemUze zavazné poskodit kojené dité
(vyjimkou viak mohou byt napf. radioaktivni
izotopy). Riziko nezadoucich ucinkd pro dité
se zpravidla zvysuje se zvysujici se kumulativni
davkou. Béhem protrahované Ié¢by matky se
mohou postupné objevovat nezadouci Ucin-
ky, jejichZ intenzita a zdvaznost se muze s dalsf
[é¢bou zvysovat. Proto je zde zpravidla prostor
pro sledovani ditéte a feSeni ukonceni kojenf
&i vysazenfi nebo zmeény 1é¢by aZ v pfipadé, Ze
se skute¢né u ditéte objevuji mozné zavaznéjsi

nezadouci Ucinky.

Vliv 1é¢iva na kojeni/kojené dité

Mnoho lé¢iv mlze ovliviovat tvorbu pro-
laktinu, a tedy tvorbu matefského mléka. Udaje,
zjisténé u nekojicich zen, viak nelze jednoduse
extrapolovat na kojicf zeny, u nichz uz kojent
dobre funguje. Léciva, kterd vyrazné snizuji
hladiny prolaktinu, by nemély dostavat zeny
kratce po porodu, u nichZ se laktace teprve vy-
tvari. Napt. estrogeny mohou i v malych dav-
kach vyrazné utlumit laktaci v prvnich tydnech
po porodu, proto nema kojicl Zena uzivat ani
nizkodavkovanou kombinovanou hormonaln{
antikoncepci minimdlné Sest tydnl po porodu.
V systému spontannich hlaseni podezieni na
nezadouci Gcinky 1éc¢iv SUKL je dokumentovan
pfipad, kdy mlada zdravé zena, velmi motivova-
na pro kojenf, dostala kratce po porodu peroraini
antikoncepciis estrogenni sloZkou. Pfesto, Ze se
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velmi snazila kojit, laktace se ji za kratkou dobu
zcela zastavila. Obdobné laktaci vyrazné inhibuji
ergotové derivaty (bromokriptin), fada dalsich
latek nema byt podavéna kratce po porodu, do-
kud nenf laktace pIné funkéni, nebo u zen, které
maji s tvorbou mléka potize — tyka se pseudo-
efedrinu, levodopy, barbituratl, apomorfinu,
tamoxifenu. Riziko ovlivnénf laktace diuretiky
a antihistaminiky 1. generace plati pouze pro
uzivani extrémneé vysokych davek, ne davek
bézné doporucovanych (2).

Lécivo, které dité pfijima v urcitém mnozstvi
v matefském mléce, mu mUze zpUsobit nékte-
ré nezadouci Ucinky. V naprosté vétsiné vsech
dosud popsanych nezddoucich ucinkd u koje-
nych déti se jednd o pfechodné reakce, které
se postupné mohou zhorsovat, ale po ukon-
Ceni Ié¢by nebo kojeni odezni. Mezi nejc¢astéjsi
zndmé nezadouci Ucinky patff Utlum, zvysend
spavost, zhorsené piti mléka a s nim spojeny
vahovy Ubytek, naopak vsak mize jit o zvysenou
drédzdivost, neklid, plac¢, nespavost, bolesti bfiska
a poruchy stolice nebo o kozni reakce rdzného
typu. Nékteré Iéky mohou vyvolat poSkozent
jater nebo krvetvorby. Je tfeba pomyslet i na
to, Ze nékteré léky by mohly zpUsobit poruchy
vyvoje projevujici se odchylkami v neuropsy-
chickém vyvoji. Dosud viak takovéto ovlivnéni
kojeného ditéte nebylo pfimo prokazano.V pfi-
padé valprodtu, u néjz jsou zndmé neuropsy-
chické potize béhem vyvoje déti, exponovanych
valprodtu in utero, nékolik studif nezjistilo zadné
neuropsychické odchylky ve vyvoji déti, jejichz
matky uzivaly valproat béhem kojeni (7, 8).

Hodnoceni rizika léciv
pro kojené dité

Pfi hodnoceni rizika konkrétniho lé¢iva pro
konkrétnikojené dité je tfeba posuzovat, jak vel-
kou dévku Iéciva bude spolu s mlékem pfijimat,
jak se toto 1écivo prijaté ditétem v mléce per os
bude vstfebdvat, metabolizovat a vylucovat, jak
zavazné nezadouci Ucinky jsou pro dané lécivo
znadmy a jaky je celkovy stav ditéte.

Mnozstvi léCiva
v materském mléce

Jak je uvedeno vyse, naprosta vétsina léciv
pfechazi z plazmy matky do jejiho mléka, pre-
vazné vsak ve velmi malych mnozstvich, kterd
zpravidla nemaji vyznamnéjsi klinicky dopad na
kojené dité. Proto pouhé konstatovani, Zze lé¢ivo

prestupuje do matefského mléka, nenirozhodné
validnfargument pro to, Ze se lé¢ivo nemé uzivat
béhem kojeni. Vétsina léciv v néjakém mnozstvi
do matefského mléka prestupuje a v mnoha
pfipadech je kojeni mozné. Pro rozhodovani
o vhodnosti kojenf je dllezité znét, jak velké
mnozstvfléciva se v mléce nachézi, tedy v pod-
staté, jak velkou davku bude dité s mlékem do-
stavat. Na velikost pfestupu Iéc¢iva do mléka Ize
ve vétsine piipadl usuzovat z velikosti plazma-
tické koncentrace u matky, protoze naprosta
vétdina léciv pfestupuje do matefského mléka
(nebo také zpét do plazmy) podle koncentrac-
niho gradientu. Léciva aplikovana topicky, kterd
dosahujf minimélnich plazmatickych koncentra-
cf ulécené osoby (jako jsou o¢ni a nosni kapky,
kozni aplikace na nevelkou plochu, ¢aste¢né
iinhala¢nfaplikace), nemohou prakticky kojené
dité ovlivnit, protoze v matefském mléce budou
zpravidla v nedetekovatelnych koncentracich.
Pro velmi hruby odhad velikosti pfestupu lé-
¢iva do mléka mohou slouzit jeho fyzikalné-
-chemické vlastnosti — snaze prestupuji malé
molekuly, volné molekuly, které nejsou pfilis
vazany na plazmatické bilkoviny, latky vysoce
lipofilni nebo slabé zasadité s nizkym stupném
jonizace. Fyzikalné-chemickeé vlastnosti léku vsak
mohou prispét k posuzovan(rizika léciva pro ko-
jence jen velmi okrajove, spiSe jen v extrémnich
situacich. Neznamena to tedy, Ze napf. po vstupu
na trh nové monoklondlni protildtky s velkou
molekuldrni hmotnosti Ize automaticky dopo-
rucit kojeni bez jakéhokoli omezenf jen proto,
7e se jedna o velké molekuly. Je zndmo, Ze ze-
jména kratce po porodu do matefského mléka
prestupujf Sirokymi mezibuné&nymi prostory
i vétsf molekuly. Proto je vZzdy potfeba znat i do-
loZzené Udaje o koncentracich Iéku v mléce, ne
se jednoduse spolehnout na fyzikalné-chemické
vlastnosti dané latky (2,4, 9).

Riziko mnozstvi lé¢iva v matefském mléce
se tyka rovnéz celkové kumulativni davky. Pfi
dlouhodobé nebo chronické [é¢bé matky je
mozné riziko pro kojené dité vyssi nez u kratko-
dobéjsi lécby. Jednordzova davka ¢i jen nékolik
malo davek zpravidla kojené dité vyznamnéji ne-
ovlivni.V ojedinélych pfipadech velmirizikovych
latek, jako jsou radioaktivniizotopy, Ize omezeni
rizika pro kojené dité vyfesit pferusenim kojenf
na dobu péti eliminac¢nich poloc¢asd dané latky.

V neposledni fadé je tfeba vzit do Uvahy
i celkové mnoZstvi vypitého mléka s urcitou kon-
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centraciéciva. Pokud dité nenf pIné kojeno, ale
koji se napt. jen pred spanim, bude denni dévka
pfijatého léciva nizsi nez u plné kojeného ditéte.
V nékterych pfipadech Ize nacasovat dobu ko-
jenitak, aby neprobéhla v dobé maximélni kon-
centrace léciva v mléce, coz nastava zpravidla
kratce po dosazeni maximalni plazmatické kon-
centrace u matky. Tento Udaj |ze zpravidla bézné
nalézt v Souhrnu Udajt o pripravku (SmPC) pro
dany Iécivy pfipravek, v b. 5.2 — Farmakokinetické
vlastnosti.

Studii, které poskytujf Udaje o prestupu latek
do matefského mléka, je sice vseobecné malo,
ale vzhledem ke zvysujicimu se zajmu lékovych
regulacnich autorit o problematiku podavani
léciv béhem kojeni Ize ocekdvat, Ze jich bude
pribyvat. Pokud je zndma primérna koncentrace
léciva v mléce (pouzivé se bud plocha pod kfiv-
kou koncentraci v ¢ase, nebo nejvyssi naméfend
koncentrace jako ,worst case scenario”), pouziva
se k vypocltu davky léciva, kterou dité pfijme
spolu s mlékem béhem 24 hod. Vypocet je jen
priblizny, standardné se dosazuje primeérna
konzumace mléka 150 ml/kg hmotnosti a den.
Pro pfibliZznou predstavu o mozném ovlivnéni
kojence davkou léciva, kterou pfijal v mléce, se
pouziva Udaj relativni détska davka". Tento Udaj
uvadi, kolik procent z davky uzité matkou pfijalo
kojené dité (davka je vztazena na kg hmotnosti).
riziko mozného ovlivnéni ditéte. Pro mnoho Iéciv
je tato relativni détska davka nizsi nez jedno pro-
cento, coz napovida, Ze pfi takto malém mnoz-
stviléc¢ivo u ditéte nezpUsobf klinicky vyznamné
nezddouci Ucinky. Dle nékterych odbornych
nazord je riziko pfi relativni détské davce do 10 %
prijatelné, ovsem pfi hodnotéch kolem 10 % je
tfeba s moznym rizikem pocitat.

Farmakokinetika léciv
v organismu ditéte

Znalost mnoZzstvi [éciva, které kojenec pfi-
jima v materském miléce, jeSté nemusi pfimo
urcovat riziko mozného ovlivnéni. Dalsi dd-
lezitou informaci je farmakokinetika daného
|é¢iva v organismu ditéte. Dité vzdy pfijima
lécivo s mlékem per os. Pokud se dané lécivo
nevstfebava, nebo vstiebava jen velmi omezené
z gastrointestindlniho traktu, riziko celkovych
nezddoucich Ucinkl nebude pravdépodobné.
V takovém pfipadé je tfeba pouze pamatovat na
moznost lokdlniho plsobeni ve stfevech a s tim
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spojenych nezadoucich ucinkd, jako je prdjem,
stfevni koliky, nadymani apod. Vstfebavani léciv
z gastrointestinadlniho traktu se vSak u malych
déti mlze lisit od dospélych, ve vyjimecnych
pfipadech mize u nejmensich déti dochézet
k malému vstiebanf latek, které se pozdéji ne-
vstfebavaji vibec. Jinym farmakokinetickym
parametrem, ktery se zpravidla lisi u déti a do-
spelych, je schopnost jater metabolizovat 1é¢i-
vé latky. Metabolickd kapacita jater vyzrava az
béhem 2-3 mésicl Zivota, a to rlizné pro rdzné
latky. Velmi dalezity farmakokineticky udaj, ktery
by mél byt vzdy vzat do Uvahy pfi posuzovani
vhodnosti urcitého léciva pro kojici zenu, je re-
nalni eliminace. Renalni funkce vyzravaji v prd-
béhu prvniho roku Zivota, glomerularni filtrace
po 2-5 mésicich véku, tubuldrni sekrece jeste
pozdéji (10). Lécivo, které ma u dospélych dlouhy
elimina¢ni polocas, se bude u malého kojence
eliminovat mnohem pomaleji, bude dochézet
ke kumulaci a tim ke zvysenf rizika mozného
ovlivnéni ditéte. Rovnéz v pfipadé vzniklého
nezadouciho Ucinku bude i po ukoncenf kojenfi
¢ivysazenilécby jesté dlouho pretrvavat zvyse-
na hladina v plazmé ditéte. Proto je pfi vybéru
lé¢iva, vhodného pro kojici Zenu, vzdy potreba
posuzovat rychlost jeho vylu¢ovani z organi-
smu a preferen¢né volit léky s co nejkratsim
elimina¢nim polocasem (4). Zakladni informace
o farmakokinetice konkrétniho lé¢iva u dospé-
lych (zejména biologicka dostupnost, zplsob
eliminace a eliminacni polocas) jsou dostupné
vdaném SmPC, b. 5.2 — Farmakokinetické vlast-
nosti. Tyto Udaje je nutné zhodnotit s ohledem
na odchylky v détském véku.

Nezadouci ucinky
u kojenych déti

Pfi volbé |éciva pro kojici Zenu je vzdy potfe-
ba posoudit jeho bezpecnostni profil. V odborné
literature Ize vyhledat dosud zjisténé nezadouci
ucinky pffmo u kojenych déti. Tyto udaje jsou
velmi cenné pro posuzovani moznych rizik léku
pro kojence, maji vsak své limitace. Pokud nékdo
pozoruje a popise néjaké potize u kojeného dité-
te, jehoz matka uziva urcité lécivo, neznamend to
automaticky, Ze se jednd o skute¢né nezadouci
Ucinky léciva. Jednotlivé pfipady jsou pouhym
podezfenim na nezddouci Uc¢inky. Pokud se viak
urcitd potiz objevuje opakované po lé¢bé matky
stejnym |éCivem a jeSté navic se jednd o neza-

douci U¢inek oekavany u lécenych osob, je
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pravdépodobnost nezddouciho Ucinku vysoka.
U mnoha Iéciv viak nejsou verejné dostupné
73dné Udaje o moznych nezadoucich ucincich
u kojenych déti. V kazdém pffpadé je v3ak tre-
ba posoudit vyskyt viech nezddoucich ucinkd
daného Iéciva u léCenych osob a zvazovat jejich
riziko a zadvaznost pro malé dité. SmPC obsahuje
v b. 4.8 - Nezddouci tcinky - prehlednou tabul-
ku vsech dosud doloZenych nezddoucich ucinkd
i s frekvencivyskytu (11). Pfi rozvaze o vhodnosti
urcitého Iéciva pro kojici zenu je tfeba kombino-
vat Udaje o mnozstvi [éCiva pfijatého s mlékem
a o jeho dalsim osudu v organismu ditéte se za-
vaznosti moznych (nebo skute¢né dolozenych)
nezédoucich ucinkd.

Celkovy stav kojeného ditéte

Rozvaha o mozném riziku léCiva pro kojené
dfté musf zahrnovat i stav konkrétniho kojence.
Cim je dit¢ mladsf a nezralejsi, tim vice méze byt
ovlivnéno nezddoucimi Ucinky lé¢iva, at uz kvali
zvysenému prestupu léciva do mléka kratce po
porodu, kvili nezralé farmakokinetice nebo kv(li
nezralosti tkdni a organ(, na néz mze lécivo
pUsobit nezddoucim zpldsobem. Nejzranitelnéjsi
jsou nedonosené déti a novorozenci. Vzdy je
vhodné, pokud Ize zahdjenf Ié¢by matky oddalit
alespor o néjakou dobu po porodu. U nékte-
rych [é¢iv se maze rdznit doporuceni podéavani
béhem kojeni ve vztahu ke stavu kojeného di-
téte — napf. pfi kojenf nedonosenych a novo-
rozenych déti se urcité lécivo nema podavat,
pii kojent starsich détf je Ié¢ba mozna. Nektef{
kojenci mohou mit specifické potize, které by
mohly byt potencovany nezddoucimi ucinky
léku. Napt. matka ditéte trpiciho apnoickymi
pauzami by neméla uZivat opidty, které mohou
samy apnoe vyvolat (4, 13).

Informace o pouzivani léciv
béhem kojeni

Z&kladni schvélené informace o kazdém
registrovaném léc¢ivém pfipravku poskytuje
SmPC. SmPC vSech u nas registrovanych Iéci-
vych pffpravkd jsou ulozena v Databézi é¢ivych
pifpravk{ a volné dostupna na webu SUKL (11).
SmPC viech lécivych pfipravkd maji jednot-
nou strukturu, klicovym pro posuzovani [écby
béhem kojeni je b. 4.6 — Fertilita, téhotenstvi
a kojeni. Odstavec vénovany kojeni je vzdy mno-
hem kratsi nez informace o uzivaniléciv béhem

téhotenstvi. Odrazi to skute¢nost, ze vieobecné
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je dostupno mnohem méné Udajd o pouziva-
ni 1é¢iv béhem kojeni nez béhem téhotenstvi,
pficemz je zndmo, ze rozhodovani o 1é¢bé bé-
hem téhotenstvi také nenf snadné vzhledem ke
zpravidla nedostate¢nému mnozstvi informaci.
Postupné viak dochdzi ke zvysovani zajmu o 1é¢-
bu kojicich Zen jak na Urovni Evropské agentury
pro |écivé pripravky, tak v jednotlivych narod-
nich Iékovych agenturach a informace o kojenf
v SmPC se postupneé zlep3uji, oviem vzdy jsou
limitovany dostupnymi tdaji, kterych byvé malo.
Informace o kojeni v b. 4.6 SmPC méa obsaho-
vat zékladni Udaj o velikosti pfestupu Iéc¢iva do
matefského mléka (napt. ,prechdzi jen v zane-
dbatelném, velmi malém, zna¢ném mnozstvi”),
videdlnim, aviak zatim spise ojedinélém pfipa-
dé, byvé uvedena i relativni détské davka. Pokud
existuji vyznamné farmakokinetické udaje pro
kojené dité, byvaji pfipomenuty — napf. 1é¢ivo se
nevstiebava z gastrointestinalniho traktu, proto
je riziko celkového ovlivnénikojence zanedbatel-
né’, nebo ,z ddvodu dlouhého elimina¢niho po-
lo¢asu hrozi riziko kumulace”. Déle byva uvedena
informace o nezadoucich ucincich — napf. ,ne-
zadouci Ucinky nebyly dosud u kojenych déti
pozorovany’, ,u kojenych déti byla pozorovana
spavost a Spatné prospivani’, nebo je informace
zaloZena jen na obecnych znalostech o rizicich
léku, napft. ,vzhledem k moznosti zavazného
ovlivnén{ centrdinfho nervového systému neni
|é¢ba béhem kojeni vhodnd". Souhrnné dopo-
ruceni pro pouzivani léku béhem kojeni mize
byt napt. lé¢ba béhem kojeni neni vhodna/neni
doporucena’, ,Iék je moZno podavat béhem
kojeni pouze kratkodobé”, ,|ék je mozné poda-
vat béhem kojeni, aviak pouze za zvySeného
dohledu”. Mohou byt uvedeny i nezadoucf t¢in-
ky, které |ze ocekdvat, a co je tfeba u kojeného
ditéte sledovat.

Kromé souhrnu Udajl v b. 4.6 SmPC je vsak
vhodné prostudovat i dalsi informace - zda je
lé¢ivo indikovano pro vlastnf Ié¢bu novorozen-
cd ¢ malych déti, jaké ma kontraindikace, jaka
jsou zvlastni upozornéni v b. 4.4, jaké viechny
nezadouci Ucinky jsou popsany v b. 4.8 a farma-
kokinetické Udaje v b. 5. 2.

Bohuzel u mnoha Ié¢ivych pripravkd, zejmé-
na u téch novéjsich, nejsou zatim zndmy zadné
Udaje o uzivani béhem kojeni ani o pfestupu
do matefského mléka. Schvélend informace v b.
4.6 SmPC potom nemuze uvést nic jiného nez

napt. ,vzhledem k tomu, Ze nejsou dostupné
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74dné Udaje o uzivani béhem kojeni a riziko
zavaznych nezddoucich ucinkd u kojence nelze
vyloucit, 1é¢ba béhem kojenf se nedoporucuje
(nebo Iécené Zeny nemaji kojit)".

Pokud informace uvedené v SmPC nejsou
dostate¢né pro posouzenf vhodnosti [é¢by ko-
jici Zeny, je tfeba hledat v odborné literatute.
Velmi dobry zdroj tdajd je americkd databaze
LactMed (12), kterd je volné dostupna a prQ-
bézné aktualizovana. Po zadani nazvu lécivé
latky jsou informace jednotné fazeny — nejprve
celkové doporucen, jak postupovat pfi doporu-
Ceni |é¢by kojici Zenég, nasleduje souhrn viech
dostupnych Udajd o prestupu daného Iéciva
do matefského mléka (¢asto byva uvedena
relativni détskd davka), Udaje o plazmatickych
koncentracich pfimo u kojenych déti (jsou-li
dostupné), Udaje o pozorovanych nezadoucich
Ucincich u kojenych déti a o riziku ovlivnéni lak-
tace. Vsechny informace jsou dolozeny citacemi
publikaci, z nichz pochazeji, takze je mozné vy-
hledat pfimo zdrojové data.

Pro pracoviste, na kterém jsou castéji oset-
fovany kojici zeny, je vhodné pofidit knihu
prof. Schaefera pojednavajici o lécich v tého-
tenstvi a pfi kojenf (13). Poskytuje informace jak
o jednotlivych latkach, tak o volbé vhodné latky
v ramci terapeutické skupiny. Zabyva se lécivy
pouzivanymi v Evropé, takze obsahuje informa-
ce o nékterych latkach chybéjicich v databazi
LactMed, které nejsou pouzivany ve Spojenych
statech americkych.

Volba léciva, které muaze
uzivat kojici zena

Kojici zena by se rozhodné méla vyhnout
jakémukoli zbyte¢nému uzivaniléciv, a to veetné
vitamind ve vyssich davkach nebo i potravino-
vych doplnikd.

Na druhé strané tam, kde je 1é¢ba sprav-
né indikovana a nezbytnj, je potieba vysvétlit
nutnost 1é¢by i béhem kojeni. Jsou dolozené
Udaje, ze kojici Zeny nékdy svévolné nezahajf
lé¢bu doporucenou Iékafem, protoze majf obavy
o své dité. Pfi zavaznych zdravotnich potizich
mUZe viak byt negativné ovlivnéna schopnost
kojit a kvli nelé¢enym potizim matky maze byt
poskozeno i samo dité.
jesté ucinné davky, protoze riziko ovlivnéni ditéte
je vyznamné zavislé na velikosti davky léciva,

kterou dité s mlékem pfijima.

Je-li to mozné, je vhodné uprednostnit lo-
kdIni1é¢bu (v¢etné inhalacni), protoze u té jsou
vzdy vyznamné niz3f plazmatické koncentrace,
a tedy i pfestup latky do mléka.

Béhem kojeni je Iépe nepouzivat nejmoder-
néjsi lécbu, protoze u novych Iécivych pifpravkl
zpravidla zcela chybf jakékoli Udaje o pouZivani
béhem kojeni. Je vhodnéjsi volit starsi lécbu, pro
kterou je dostupno vice udajl.

Pfi volbé vhodného léciva je potieba zjistit
co nejvice Udajl, které mohou mit vztah k riziku
uzivani béhem kojenf — tj. vzdy peclivé precist
Udaje v SmPC v b. 4.6, v¢etné relevantnich far-
makokinetickych Udajd a véech Udaji o zndmych
nezadoucich ucincich. Dalezitou informaci, kterd
pfispiva k moznosti doporucit lécivy pfipravek
kojici matce, je informace o schvaleném pouzivani
pro novorozence a nejmensf kojence. Informace
v SmPC je velmi vhodné doplnit odbornymi Udaji
ze studif a literatury, predevsim databaze LactMed
je rychle, snadno a volné dostupna.

Je-li nutna kratkodoba Iéc¢ba rizikovym pfi-
pravkem, ktery nema dlouhy eliminac¢ni polocas,
je potfeba matce vysvétlit, aby kojenf prerusila
na dobu péti eliminacnich poloc¢asd, kdy bude
rizikovy lék z jejiho organismu jiz prakticky zcela
vyloucen. Po dobu preruseni kojeni by méla
dité krmit alternativnimi postupy a pravidelné
odstiikdvat mléko, aby laktace zlstala zacho-
vana. V takovém pfipadé je vhodné doporucit
konzultaci s lakta¢nf poradkyni.

Kazdé lécivo, i to, které je bézné doporu-
¢ovano jako bezpecné béhem kojeni, mize
zpUsobit nékteré nezddouci Ucinky. Proto je
nutné o doporucené lé¢bé vzdy s kojici matkou
promluvit a vysveétlit ji, Ze je potfeba dité pec-
livé sledovat a v pfipadé zmén v jeho béznych
projevech se vcas obrétit na pediatra. Pokud je
znamo, jaké nezadouci Ucinky je u kojeného
ditéte mozné ocekavat, je potreba konkrétné
informovat matku o moznych rizicich.

V pfipadé |éCiva, u kterého jsou urcitd zévaz-
néjsi rizika pro dité pravdépodobnd, je nutné
probrat s matkou, jak moc si preje kojit, a po-
soudit, zda je schopna peclivé si vsimat vzniku
potizi u ditéte a blizce spolupracovat s |ékatem.
Mozné rizika je nezbytné dobre vysvétlit.

Spoluprace détského l|ékafe s matkou
ma zasadni vyznam. Matka je s ditétem stdle
v kontaktu a je-li vnimavd, mUze v¢as podchy-
tit vznikajici potize a po dohodé s |ékafem jim
zabranit v€asnou zmeénou ¢i ukoncenim lécby
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nebo ukoncenim kojeni. Pokud si matka velmi
pieje kojit i pri rizikovéjsi [é¢bé, je mozné se s ni
domluvit napf. na ob¢asném odbéru ke zjisténi
plazmatické koncentrace léciva u ditéte.
Mnoho [éciv je bézné doporucovéno bé-
hem kojent, i kdyz ani u nich nelze nikdy zcela
vyloucit moznost urc¢itého ovlivnéni ditéte.
Pokud Zena potfebuje lé¢bu, pro niz mdze-
me volit latku z urcité skupiny, je potfeba po-
rovnat Udaje o rizicich pro kojené dité a volit
relativné nejbezpecnéjsi latku z dané skupiny.
Nésleduji informace jsou jen velmi zaklad-
nim navodem pro volbu vhodnych lé¢iv z urci-
tych skupin. Lékar ¢i farmaceut, ktery konzultuje

s kojicf matkou vhodnost konkrétniho Iéciva,

nemUze nikdy rozhodovat podle zjednoduse-

ného kratkého ndvodu. Vzdy by se mél snazit

Zjistit co nejvice dostupnych informaci a na jejich

zdkladé spolu s matkou domluvit, jaka lé¢ba je

nejvhodnéjsi, jakd by mohla mit rizika a jak je
potfeba sledovat kojené dité.

B Antibiotika mohou byt ¢asto nezbytna pro
lécbu Zeny, i kdyz koji. Obecné plati, ze i pfes
minimalIni koncentrace v matefském mléce
u vetsiny antibiotik mdze i velmi malé mnoz-
stvi antibiotika ve stfevé kojence vyvolat dys-
mikrobii a vést k prjmu. Nejvhodnéjsi volbou
pro kojici jsou B-laktamy (v¢etné potencova-
nych), event. cefalosporiny, kromé kojeni no-
vorozencl Ize podavat také makrolidy.

B Mezi analgetiky je nejvhodnéjsi volbou para-
cetamol nebo ibuprofen (nizké koncentrace
v mléce, dlouhodobé dobrd klinickd zkuse-
nost). | tato léc¢iva je viak tfeba uZivat po co nej-

B VI[éCbé hypertenze je po dobu kojeni |épe
volit star$f doloZzenou lé¢bu, tj. methyldo-
pu, event. nékteré 3-blokatory, vzdy sle-
dovat bradykardii a pfiznaky hypotenze
u ditéte. Neznamena to, Ze by kojici Zzena
nemohla uzivat i jind antihypertenziva, ale
u dalsich skupin je zndmo méné informaci
o kojent.

B V|é¢bé astmatu Ize s vyhodou pouzivat in-
halani Iécbu. Antihistaminika Ize uzivat, ale
je nutné sledovat mozny Utlum nebo naopak
drazdivost. Bezpec¢nost celkového podavani
kortikosteroidU je zavisla na davkach — rela-
tivné bezpecné jsou napr. davky prednisonu
do 20 mg/d nebo prednisolonu do 50 mg/d.

B Pfj |é¢bé diabetu je Iépe po dobu kojenti
zUstat na inzulinu (jak tomu bylo nejspise
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i v téhotenstvi), protoze orélni antidiabetika
mohou vést k hypoglykemii u kojence.

B Mezinejvice rizikova léciva z pohledu moz-
nosti ovlivnéni kojeného ditéte patff ta,
kterd ovliviuji centrdIni nervovy systém.
Rozhodovéni o [é¢bé antipsychotiky je vel-
mi obtizné, ¢asto mUZe byt nejbezpecnéjsi
variantou omezit dobu kojenf pfi peclivém
sledovani ditéte (napf. na max. 3 mésice),
nebo kojenf radéji nezahdjit, zejména
u rizikovych novorozencd, nedostatecné
kompenzovanych matek, latek s velmi dlou-
hym elimina¢nim polo¢asem a rizikovym
bezpecnostnim profilem. Antiepileptika
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HLAVNI TEMA (
PRINCIPY FARMAKOTERAPIE PRI KOJENI

Lécivych pfipravkd, které jsou jasné kon-
traindikovény pro lé¢bu kojicich zen, je v pod-
staté mélo. Obecné sem patfi vétsina cytosta-
tik a imunosupresiv, vétsina antipsychotik,
ndmelové alkaloidy, radioaktivni izotopy, dlou-
hodobéjsi é¢ba opiaty apod. | tyto kontraindi-
kace vsak mohou byt relativni — napt. existujf
dolozené pfipady, kdy zeny lécené cyklospori-
nem Uspésné kojily nékolik mésicl a déti byly
v pofddku. Rozhodnuti o [é¢bé vZzdy zavisi na
dohodé lékate s matkou, na zvazeni vsech
aspektl mozného rizika pro dité a na ochoté
|ékafe byt v uzkém kontaktu s matkou a ve
zvysené mife se vénovat kojenému ditéti.
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73. RoCNiK KONFERENCE MICROSOMES AND DRUG OXIDATIONS (MDo), 30. 8.-3. 9. 2020, PRAHA

Pristi rok se uskutecni v Praze 23. rocnik konference Microsomes and Drug Oxidations (MDO). Tato konference s vice nez 50letou tradici privede

vrs v

do Prahy nejlepsivédce v oblasti metabolismu léciv, cytochromu P450, biotransformacnich enzymd, farmakokinetiky, farmakogenetiky, regulaci

metabolismu Iéciv nebo transportérii Iéciv. Pozvani pfijali Spickovy odbornici, ktefi se malokdy sejdou na spolecné konferenci.

Vice informaci na https://mdoprague2020.cz/
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Minimalizace rizik a teorie t¥i piliru
u léciv zvysuijicich riziko padu

JiFi Vicek', Sylva Bartlova?, lva Brabcova?, Martin Dosedél', Hana Hajduchova?,
Ales Kubéna', Josef Maly’, Valérie T6thova?, Jan Vosatka'

'Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra socialni a klinické farmacie
2Jiho¢eska Univerzita v Ceskych Budéjovicich, Zdravotné socialni fakulta

Pady jsou nezadouci jevy, které mohou vyznamné poskodit pacienta. Pady jsou rizikové pfedevsim u senior(. Jsou publiko-
vany zprdvy, ze az u ¥ pacient(, ktefi vyhledali ze zdravotnich dlvod(l emergenci, byl pad hlavnim dvodem. Asi ¢tvrtina
z nich pak musela byt nasledné hospitalizovana. Pad je multifaktorialni jev, u néjz hraje roli velka skupina rizikovych faktor(
jak neovlivnitelnych, tak ovlivnitelnych, vnitinich ve vztahu ke zdravotnimu stavu pacienta ¢i vnéjsich podminek. Uzivani 1é¢iv
patii mezi ovlivnitelné rizikové faktory.

Cilem autor( je seznamit nejprve ¢tenére s obecnym pohledem na minimalizaci rizik farmakoterapie, vysvétlit teorii tfi piliFa,
kterd se zabyva nezadoucim Ucinkem Iéciva. Nasledné se podle této teorie zaméfit na aspekty identifikace rizikovych faktor
a jejich monitorovani u skupin Ié¢iv s potencidlem pada.

P4dim potencialné zpisobenym jednotlivymi lé¢ivy jsme pFifazovaly typy NUL dle klasifikace WHO a zaméfili se pfedeviim na
rizikové faktory souvisejici s vlastnosti léciva. Analyzovali jsme vertigo, zmatenost, zmény ve vlastnostech senzorickych organt
a jiné patologické zmény, které mohou byt divodem padu. Aplikovali jsme teorii tfi pilitd na vztah 1éciv a padu.

Zavér: Specialisté pro feseni lékovych problém( musi dobie znat teorii tfi pilifld potencidlnich nezadoucich Gcinkd. Princip minima-
lizace rizik u é¢iv s rizikem padu by mél vychazet z teoretickych poznatkl o Ié¢ivech a o patofyziologii padu. Prace odbornika na
|ékové problémy vyzaduje dobré zvlddnuti teorie tfi pilifd u nezadoucich Gcinkd léciv. Poznatky pak vyuZije v algoritmu minimalizace
rizik SAZE.

.....

faktor souvisejici s vlastnostmi Iéciva.

Risk minimization and three pillar theory for drugs that inerease the risk of falls

Falls are adverse events and they can do a harm of patients. Falls are more risky for elderly and about 25 % of visitors to emergency
department are as a result of the fall and about one quarter of them are admitted to the medical ward. Fall is an multifactorial
event and there are many risk factors influenceable and non-influenceable, internal and external ones. Medicine are part of
influenceable risk factors.

The goal is to introduce general view on risk minimization management, to explain theory of three pillars in relationship to med-
icines with fall potential and to of fall and to identify their risk factors.

We linked falls to different types of ADR according WHO classification and focussed on medicine specific risk factors of falls. We
analysed medicine causing vertigo, confusing, changes of sensoric organs and another pathophysiologic changes to participate
in drug related fall. We applied three pillars theory for it.

Conclusions: Specialist for drug related problems needs to know good theory of three pillars of ADR. Good knowledge about
pathophysiology of falls and way which tool of drug use is necessary to understand to minimize risk of fall as well. This knowledge
can be useful and used for risk minimization algorithm SAFE

Key words: fall, risk minimization, FRID, drug related problem, theory of three pillars, adverse drug reaction, medicine related risk factors.
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RIPILIRO U LECIV ZVYSUJICICH RIZIKO PADU

MINIMALIZACERIZIK A TEORIE

Uvod

Tab. 1. Rozdéleni rizik farmakoterapie

Rizika farmakoterapie jsou z pohledu ra- Typ rizika farmakoterapie Charakteristika Priklad

cionalniho podavani 1é¢iv jeji nedilnou sou- 1. fad chyba v diagnostice; chybna zbytné Ié¢ivo, nevhodné volba
volba léciv, které nemohou samoléceni bez zohlednéni

casti. Cilem klinicke farmacie je analyzovat dosahnout cile farmakoterapie varujicich signdll

a minimalizovat vsechna klinicky vyznamna 2.fad nerespektovani individualni lékové interakce; kontraindikace

rizika farmakoterapie. Rizika farmakoterapie citlivosti k riziku pfed volbou a NUL v anamnéze (napf. alergie)

o . . L farmakoterapie

muzeme rozdélit narizika 1. a2 3. fadu (tab. 1). 3.rad riziko hrozici v pribéhu pad nebo volba léciva ze skupiny

farmakoterapie FRID

Minimalizace rizik farmakoterapie
(MRF) je proces, jejimz cilem je:

1) identifikovat riziko 1. aZ 3. fadu,

2) odhadnout jeho klinickou vyznamnost,

3) v pfipadé nezddouciho jevu jako signélu rizika
3. fadu zjistit souvislost s podezielym lécivem,

4) navrhnout zpGsoby minimalizace rizika.

Pfi tom se jednd bud' o prevenci, nebo lécbu
probéhlé udalosti anebo jejich ddsledkd. Teoreticky
zaklad pro Uspésnou minimalizaci rizik najdeme
v dostatecnych znalostech o vztahu léciva a hrozici-
ho nebo klinicky se manifestujiciho rizika. Strukturu
téchto znalosti jsme nazvali teorif tif pilifa (TTP).
Klini¢ti farmaceuti provadéji celkové hodnocenf
farmakoterapie vcetné minimalizace rizik pomoct
algoritmu SAZE (identifikace Signalu rizika, Analyza
rizika, Zméreni benefit/risk a navrh Eliminace rizika).
Algoritmus SAZE vyuziva teoretickych a empirickych
poznatkd z TTP (obr. 1). Algoritmus SAZE, TTP, kate-
gorizace rizik a cile minimalizace rizik byly vyvinuty
a definovany pracovniky FaF UKv Hradci Kralové ve
spolupraci s odborniky ze sekce klinické farmacie
CFSCLS JEP (1).

Prvni pilif TTP se zabyva definovanim rizi-
kovych faktor( (RF) vnitinich a vnéjsich, které
zcitlivuji pacienta pro vznik nezadouciho Ucin-
ku lé¢iva (NUL) a jeho komplikace. Vnitinf RF
délime na vseobecné a souvisejici s konkrétnim
lécivem; dalsi farmakoterapii a stavem pacienta
(dle vé&ku, zdravotnfho stavu, genotypu, pfi-
stupu k rezimovym zvyklostem apod.). Jejich
pritomnost u konkrétniho pacienta zvysuje
riziko NUL, a tak klesé pomér benefit/risk pro
dané |écivo. Druhy pilif TTP hledé informace, jak
a kdy je tfeba monitorovat NUL a RF z prvniho
pilite. Treti pilif TTP sumarizuje moznosti jak
predejit vyskytu NUL, ev. jak snizovat jejich
klinickou zévaznost plsobenim na ovlivnitelné
RF pomoci nastrojd, které Ize vhodné nastavit.
Témito ndstroji jsou:

1) Zpasob uziti lékové formy (napf. drcent [ékové
formy s prodlouzenym Gcinkem);

www.klinickafarmakologie.cz

NUL - neZddouci icinek lé¢iva, FRID — fall-risk-increasing drug, léciva s epidemiologicky potvrzenym zvysenym ri-

zikem pddu

Tab. 2. Skupiny léciv oznacované jako rizikovd pro pdd v pisemnictvi a na UZIS

SSurinalieciy FRID skupina | Metodika UZIS RIAETL7S
symboly

anticholinergika X XX?
antiarytmika v¢. digoxinu X xx!
antiepileptika X X
antipsychotika X XX
antihistaminika X XX?
antihypertenziva X x!
benzodiazepiny X XX
betablokatory X X
inzuliny X x!
nesteroidni antiflogistika X x?
opiatova analgetika X XX
antidepresiva X X XX?
diuretika X X xx!
fenothiaziny, barbituraty X xx!
narkotika X xx!
sedativa a hypnotika X X xx!
ocni pripravky * x?
néktera ATB * ?
PPI * ?

*—mozny vliv na pdd, neni plné objasnéno; ? — pdd je bud farmakologicky hure predikovatelny, ale idaje jsou,

anebo ve skupiné jsou léciva, kde riziko pddu je minimdini; x — alespori jeden mechanismus se dd odvodit; xx —
vice moZnych mechanismu pddu; ! jasné predikovatelny, dobfe monitorovatelny a Ize tedy dobre minimalizovat
riziko pddu; ATB — antibiotika; PPl — inhibitory protonové pumpy; UZIS — dstav zdravotni statistiky a informatiky;

FRID - falls risk increasing drugs

2) Lékova adherence (napft. naduzivaniléciva; ukon-
Ceniléciva s viastnosti syndromu z vysazeni &i léciv
zvolenych k preventivnimu opatfenti pii MRF);

3) Rezimovd opatieni (stravovani, pifjem tekutin,
fyzickd aktivita apod.);

4) Revize farmakoterapie (névrh osettujicimu
|ékari na vysazeni rizikového Iéciva, nahrazeni
jinym, zména davkového rezimu, pfidani léciva);
5) Samolécenf (volné prodejna léciva a potravni
doplrky mohou zvySovat/sniZovat riziko farma-
koterapie);

6) Monitorovani zdravotnikem anebo pacientem
(viz 2. piliF).

Teorie t¥i pilifa ve vztahu
léciv a pada
Preventivni opatfeni u minimalizace rizika

padu jsou zasadni, protoze disledky padu mo-

/ Klin Farmakol Farm 2019; 33(4): 30-34 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 31

hou byt spojené i s komplikovanou zliomeninou,
krvacenimia mohou vést ke smrti anebo k vyssi
¢i mensf mife invalidity (2). Rizikovost [é¢iva po-
dilet se na paddu vyznamné koreluje s néktery-
mi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi
vlastnosti |éciva (3). Je tfeba tato léciva znat,
a tak predvidat riziko, zvl&st pokud se takové
|é¢ivo dostane do prostfedi dalich rizikovych
faktord. Na strankach UZIS (Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky) nalezneme v recentnim
dokumentu o snizovanirizik padu seznam léciv
definovanych jako rizikova (4). Tento seznam
vsak neni kompletni. Ve svétovém pisemnictvi
jsou rizikova léc¢iva oznacovana zkratkou FRID
(fall-risk-increasing drug) (3, 5-8). V tab. 2 jsou
uvedeny skupiny léciv povazovanych za FRID
dle riznych metaanalyz dostupnych v literature
a dle metodiky UZIS.



) PREHLEDOVE CLANKY

MINIMALIZACE RIZIK A TEORIE TRTPILIRD U LECIV ZVYSUJICICH RIZIKO PADD

Seznam FRID se neustdle dopliuje. U téch-
to léciv vychazi vyssi asociace ve farmakoe-
pidemiologickych observac¢nich analytickych
studiich. Asociace viak muaze byt falesna pro
existenci confounderu, ev. bias (viz faktory
falesné kauzality ve farmakoepidemiologii).
Kromé téchto seznamd Ize odhalovat riziko-
vost padu pomoci farmakodynamickych vlast-
nosti |éciva. Riziko padu zvysuje i nevhodné
uziti 1é¢iv a pritomnost rizikovych faktorQ.
U nékterych léciv vsak nemdame asi Uplné far-
makodynamické znalosti, a proto nas zvysena
frekvence padu nalezend v populaci prekva-
puje — jako napt. NSAID.

V nasem sdéleni se nejprve kratce zaméfi-
me na obecné RF a poté bude nasledovat de-
tailnéjsi charakteristika RF souvisejici s léc¢ivem

a poznamky k jejich monitorovani.

1. pilif - obecné RF

Obecné rizikové faktory padu nejsou
pfedmétem naseho sdéleni, ale je nutné je
v TTP registrovat. Pad je totiz vysledkem rtz-
nych faktorQ, které se vzdjemné potencuji.
Vyznamny je vék pacienta, riznd onemocnén,
fyzickd a mentdini kondice, pfitomnost opa-
kovanych padd v anamnéze a dalsi. Zdvazna
je kondice centrainfho nervového systému
a pohybového apardtu a onemocnéni nos-
nych kloubd predevsim ve vztahu k chizi.
Rizikovf jsou téZ pacienti s poruchou senzo-
riky. Rizikovym faktorem je také onemocnéni
nervového systému zhorsujici adaptabilitu
a integritu, zhorseni posturalnich reflexd
a rozvoj degenerativnich zmén a postizeni
efektorového systému, omezeni kloubni po-
hyblivosti, Ubytku svalové hmoty a zpomalenf
psychomotorického tempa. Rizikové z hle-
diska padu jsou i zmény vnitiniho prostredi,
jako jsou poruchy cirkulace krve, minerdlové
rovnovahy, dehydratace, hypoglykemie, ané-
mie apod. Jako RF byla shledana i polyfarma-
koterapie, i kdyZ v pisemnictvi se ukazuje, ze
problém je spis v kombinaci nékolika léciv ze
skupiny FRID nez kombinace poctu Iéciv, které
nejsou ve FRID (9). Také vnéjsi faktory, jako je
napt. mokra podlaha, nedostate¢né osvétleni
a dalsi, zvysuji riziko padu. Pacient je rizikovéj-
3i, pokud je vice citlivy ke komplikacim pro
pad - zlomeniny (pacienti s osteoporézou),
krvacenf (pacienti s |é¢ivy nebo onemocnéni

snizujici koaguabilitu).

1. pili¥ - specifické RF
souvisejici s charakterem léciva
a 2. pilif monitorovani

RF specifické pro konkrétni [é¢iva souvisi
s 1) strategif jejich podavani (v¢etné Iékovych
pochybeni), 2) RF zvysujici jejich farmakody-
namicky Ucinek a ev. jejich koncentraci v orga-
nismu. Pomickou je pfitazeni NUL k ur¢itému
typu NUL dle klasifikace WHO na typy A-F (21).
Autofi pfidali typ | a nebudou diskutovat typ B
a D, které se tak ¢asto nevyskytuiji.

Typ A je zavisly predevsim na davce. Tato
reakce se mUze projevit v kratké dobé béhem
podévani. Rizikovym faktorem je proto vysokd
davka, nemonitorovéni elimina¢nich schopnostf
organismu pro konkrétnf{1écivo, kombinace s 1é-
¢ivy s potencidlem zvysovat plazmatickou kon-
centraci a non-adherence ve smyslu naduzivant.

Typ C se vyviji postupné (napf. kumulativ-
ni toxicita) a je tedy zavisly na délce podavani
a na velikosti dennich davek. Omezeni délky
podavanf{a davky snizuji riziko padu a naopak
rizikovéjsi jsou pacienti s delsi dobou uzivani
a razantnéjsim davkovanim. | zde kromé délky
budou dalsf, u typu A uvedené RF. Monitorovat
vyskyt NU vedouciho k padu je nutno sledovat
pribézné delsi dobu i v ustdleném stavu.

Typ E vznika po vysazeni terapie. RF je ndhlé
vysazen({ z rliznych pficin (non-adherence, selha-
la logistika prisunu Iéciva, zapominani apod.).
Rizikova jsou léciva, pro které jsou charakteri-
stické abstinencni pfiznaky, ale i nékteré dalsi
projevy syndromu z vysazeni mohou zvysit
riziko padu. Tézké je diagnostikovat typ non-
-adherence, zjistit pficiny a navrhnout ndpravu

a minimalizovat rizika psychického nebo soma-
tického navyku.

Typ | (immediately) oznacuje efekt prvnich
davek. Tento efekt je vyznamny pro mnoho
NUL a zasadnf i pro rizikovost padd. Je pro ngj
charakteristické, Ze se objevi na zac¢atku Iécby
a po delsim uzivanf [é¢iva maze zmizet (tim se
¢aste¢neé lisi od typu A). RF je zacatek uzivani
a vysoké koncentrace v plasmé, a proto zde na-
chazime podobné RF jako u typu A. Pfikladem
jsou napt. SSRI, ACEl a tramadol. Jinym me-
chanismem je rychld zména glykemie a tlaku
krve pfi dlouhodobych vysokych hodnotach
téchto parametrd a rozvoj stavu zmatenosti.
Nutné je na zacatku terapie vse monitorovat
a vyhodné je zajistit pomalejsi ndstup koncen-
traci v plasmé.

Dalsimi RF, které mohou ovlivnit pad je
technika (zpUsob) uziti |éciva (napf. rozkousa-
ni lékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim
a tim zvyseni peaku Ucinné latky — napf. Betaloc
SR —viz typ A), Iékova non-adherence (viz typ
E), nevhodny vybér farmakoterapie (vybrana
alternativy, nezvolena preventivni farmakotera-
pif k MRF apod.), nedostate¢na kontrola jeho
bezpecnosti a zplsobu podavani, neaplikova-
na rezimova opatfeni vhodna pro snizenf rizik
konkrétniho léciva.

Z hlediska farmakodynamiky Ize odvozovat
potencial k padlm, pokud Iéky navozuij:

1) Sedaci/ospalost — mUZe se objevovat
u nékterych antidepresiv, antipsychotik, antipar-
kinsonik, antiepileptik a samozfejmé u hypnotik,
anxiolytik a benzodiazepind. Casto se nerespek-
tuje opatrné podavani u seniord. Sedace je po-

Obr. 1. Vztah algoritmu SAZE a teorie tf piliti ve vztahu lé¢iva a jeho nezddoucich Gcinkd (NU)
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pisovana i u Iéciv, kde bychom to neocekavali,
napf. u SSRI anebo fluorochinolond. Také tento
jev se objevuje obecné u léciv, které povedou ke
zhoreni kvality spanku. Jde o klasicky typ NUL A.

2) Poskozeni posturalni stability — je nej-
Castéji zpasobeno centralné tlumivymi IéCivy.
Jde o typ NUL A. Naproti tomu u posturéini hy-
potenze vyznamnou roli hraje pouzivani ACEI
a al blokator( (typ NUL I), vyznamnou roli hrajt
ale i diuretika pro rozvoj hyponatremie, betablo-
kdtory pro omezeni kompenzacni role srdce
a antipsychotika (a1 blokada). Zde Ize monito-
rovat miru hydratace, délku pouZiti a pfipadné
provést ortostaticky test. Z ndstrojd minimalizace
rizik je dllezita revize farmakoterapie s pfipad-
nou zménou |é¢by ¢i opatrného titrovani davek
do dosazeni cilll 1écby. Dalezitd jsou i rezimova
opatfen( s cilem zabranit dehydrataci a hypona-
tremii a pouceni o opatrné zméné polohy z ho-
rizontély do sedu ¢i do vzpiimeného postaven.

3) Léky indukované postizeni svall -
je napf. pro parkinsonicky syndrom a Ize jej
ocekdvat u léciv snizujicich vliv dopaminu na
receptory mozku (antipsychotika, |éciva s rliz-
nym terapeutickym vyuzitim: metoklopramid,
thiethyperazin, cinnarizin). Bolest a slabost svalt
|ze oCekdvat u myorelaxancif (véetné benzodia-
zepinu), tak i u dalsich 1é¢iv jako jsou predevsim
statiny, imunosupresiva (prfedevsim kortikos-
teroidy), adalimumab, cytostatika a dokonce
i inhibitory protonové pumpy (10). Nezaddouci
Uc¢inek mize byt jak typu A, tak C a u statind
mame ovéfeny i typ B vedle klasického typu A.
Nutno monitorovat reakce pacientd, sledovat
pfitomnost Ié¢iv a jinych klinickych stavl zvysu-
jicich koncentraci léciva. U PPl a cinnarizinu ¢asto
vidime podavan( Ié¢iva bez indikace nebo bez
dosazeni ocekdvaného efektu, ¢asto i ve zby-
te¢né vysokych davkach. Nutno sledovat i dalsi
endokrinni rizikové faktory pro postizeni svall
(napt. hypotyredza) anebo naduzivani alkoholu
a jinych ndvykovych latek.

4) Poruchy zraku, pfedevsim rozmazané
vidéni a suché oci - zpUsobuji léciva s anticho-
linergnim ucinkem (viz anticholinergni Iéciva).
Nase vlastni vysledky ukazaly, Ze dokonce o¢nf
pfipravky jsou vyznamnym prediktorem padud
(11).V odborném pisemnictvi bylo diskutovano,
zda pfic¢inou padu u nemocnych aplikujicich
si o¢ni kapky na lé¢bu glaukomu jsou v nich
obsazené betablokatory. To se viak neprokdzalo
(20). Potenciél zhorsit zrak Ize pozorovat i u glu-
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Tab. 3. Rizikové faktory pro pdd z pohledu typu NUL

Rizikové faktory pro pad Typ NUL dle WHO
typ NUL dle WHO A B C E I
vysoka jednotliva/denni davka X X X
dlouha doba expozice X

zacatek podavani predevsim vyssich davek +
nemonitorovani funkce eliminacniho organu pro lécivo X X X X
nemonitorovani naduzivanilé¢iva (non-adherence) X X X X
neni monitorovano preruseni lécby (non-adherence) X
nejsou monitorovany logistické nedostatky dostupnosti léciva X

neni monitorovana / neznalost historie NUL X X X X X

NUL nezddouci ucinek léku; WHO svétovd zdravotnickd organizace

kokortikoidd, 1é¢iv kumulujicich se v rohovce
(napf.amiodaron) a také antidiabetik na zacatku
|é¢by nemocnych s vysokou glykemii. Zatimco
prvni dva mechanismy by byly spi$ typu C, tak
u antidiabetik mdze jit o typ |. Ostatni skupiny
|é¢iv vykazuji tyto Ucinky predevsim jako typ A.

5) Poruchy vestibularniho systému (oto-
toxicita) a vertigo — mohou byt také pficinou
padu a projevuji se tinitem a méné casto hlu-
chotou. Postizeni vestibuldrniho systému maze
narusit pozornost. Obvykle jde o dlouhodoby
proces zavisly na délce expozice a na davce —
tedy typ NUL C. Je zndmy u aminoglykosid(,
vysoké davky kyseliny acetylsalicylové, diuretik
(pfedevsim klickovych) a antimalarik. Vertigo
vdak mohou vyvolat i jind [éciva s rozmanitym
farmakoterapeutickym spektrem, jako je napf. ni-
trofurantoin, levotiracetam, fenytoin, pregaba-
lin, naproxen, prednison, parecoxib, oseltamivir,
indapamid, nitraty, sotalolol, PPI, bisfosfonaty,
inhibitory fosfodiesterdzy typu 5, ale i benzo-
diazepiny, haloperidol, lithium, desmopresin,
melatonin (12, 13).

6) Zavraté — jsou rdznych pficin. Ta, kterd
nejsou plvodu vertigindzniho (obcas docha-
7l k zdménam) zpUsobuji napt. antiepileptika,
antihypertenziva, antipsychotika, antidepresiva,
flurochinolony, co-amoxiclav a dokonce i PPI
a NSAID. Monitorovat Ize stav pacienta, postizen{
sluchu, pritomnost zavrati. Monitorovani délky
|é¢by anebo plazmatickych hladin mdze byt
také ur¢itym preventivnim opatfenim. RF mUze
byt i lokalni podavani aminoglykosidd formou
udnich kapek.

7) Hypoglykemie — mUZe byt navozena
mnoha mechanismy - viz regulace glykemie
a zasah Iéciv na rlznych mistech této regulace.
Kromé antidiabetik (nemajf stejny hypoglyke-
mizujici potencial) jsou to neselektivni betablo-
kdtory a vysoké davky salicylatd, které blokujf
uvolhovani glukézy. Podobneé plsobi i blokada
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D2 receptorl a a2 receptorl — tento Ucinek je
typicky u antipsychotik a jejich vztah k hypogly-
kemii neni pIné klinicky zhodnocen a pro jejich
hyperglykemizujici i¢inek nenf bran odbornou
vefejnosti v Uvahu jako riziko. Hypoglykemie byla
popsana i pfi 1é¢bé lithiem a fluorochinolony.
U hypoglykemie pak na to navazujiidalsi RF v 1.
pilffi jako je napf. chronické selhdvéaniledvin a ja-
ter, hladovéni a poruchy vyzivy, fyzickd ndmaha
bez kompenzace potravou a dysregulace hor-
monU ovliviujicl glykemii — inzulinu, glukagonu,
adrenergniho a glukokortikoidniho systému (14).

8) Hypotermie — mize byt zplsobena
betablokatory, antipsychotiky, sedativy a opia-
tovymi analgetiky. Do 1. pilite je nutno pridat
RF pro hypotermii. Jde kromé jiného pfedevsim
o rezimova opatfeni spojena se ztratou tepla -
predevsim u nemocnych, ktefi nemaji nebo
neumf vyjadrit pocit chladu (a pfi klimatizaci
mUZe tento stav nastat i béhem Iéta), uZivani
alkoholu, nekompenzovany hypotyreoidismus
a rizikovéjsi je skupina pacientl v seniorském vé-
ku.V druhém pilifi pfibude monitorovani télesné
teploty a vyse uvedenych rizikovych faktord.
Ve 3. pilifi bude efektivni kontrolovat télesnou
teplotu a reZimovymi opatfenimi pfedchdzet
podchlazent.

9) Zmatenost a porucha paméti — pode-
zfeni médme obecné na léciva s pfimym nebo
vedlejsim anticholinergickym ucinkem (15, 16).
Patfi sem léciva pro mocovou inkontinenci, an-
tiemetika typu metoklopramidu, domperidonu
a prochlorperazinu, prvni generace antihistami-
nik, antidepresiva, anticholinergnf antiparkinso-
nika a neurotropni spasmolytika. Mezi dalsi patff
léciva ze skupiny opioidnich analgetik (pfedevsim
tramadol a tapentadol), ale i ranitidin, diazepam,
lithium a dalsf, vétsinou nevhodna léciva pro
seniory. Charakter NUL je pravdépodobné pre-
devsim typu C. Vysoké plazmatické koncentrace
a délka podavani mohou vést k témto ucinkim.
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Je vhodné se vyvarovat kombinaci Ié¢iv s anticho-
linergnim Ucinkem a monitorovat stav védomi
a paméti pacienta béhem lécby jednotlivymi
|éCivy a upravit davkovani tam, kde je riziko nad-
mérné kumulace. | u zmatenosti je vyznamny
rizikovy faktor dehydratace, rychlé zmény tlaku
krve a glykemie k normalnim hodnotam, hypo-
glykemie a pfedevsim starsi vek.

10) Anémie - je dalsi pficina padu, ktera
mUZe byt zpUsobena Iécivy, jednak pro navo-
zeni krvaceni (makroskopického ¢i okultniho),
zasahem do krvetvorby pfimo nebo snizenim
dostupnosti nebo Gcinku vitaminC B12 ¢&i kyse-
liny listové anebo vede ke zvysenym ztrdtdm
Zeleza. Mezi nejcastéjsi 1ékové priciny anémie
jsou uvadény antikoagulancia, antiagregancia,
nesteroidni antiflogistika, antivirotika a antineo-
plastika. U téchto léc¢iv prevazuje typ C NUL
a u krvéceni reakce typu A. Typ B NUL formou
cytolytické reakce je také mozny bud vlivem
na erytrocyty, anebo na trombocyty. Urcité je
nutno myslet na vliv 1éCiv typu antiepileptik.
U mnoha hematotoxickych |éciv je popisovana
idiosynkrasie, a tak nelze jednoduse prediko-
vat, zda se hematologické zmény objevi a je
nutno monitorovat provazejici symptomy. Pfi
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Zaver

Znalost farmakokinetiky a farmakodynamiky
nam mUze pomoci odhadnout rizikova léc¢iva stran
padu. V rdmdi tfi pilitd nutno analyzovat, jak tato
léciva mohou vést k padtim. Pitomnost rizikovych
faktord, at obecnych anebo specifickych k écivuy,
zvysuje riziko padu. Proto zdravotnici, a hlavné
Klinicti farmaceuti musi byt ve stfehu predevsim
u léciv, které jsou oznacovany jako FRID, ale i téch,
které farmakodynamicky zasahuji do patofyzio-
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Inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu v nefrologii

Véra Certikova Chabova
Klinika nefrologie 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a V3eobecné fakultni nemocnice, Praha

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) se kromé hypertenze uplatiuji v [é¢bé kardidlniho selhani a snizovani
protenurie u onemocnéni ledvin. Systém renin-angiotenzin-aldosteron je viak velmi komplexni a dnes jsou k dispozici dal3i
Iéky, které maji podobné uUcinky, napiiklad blokatory receptor(i pro angiotenzin Il. Tyto Iéky maji méné nezadoucich ucinka,
proto jsou v soucasné dobé preferovény. To nic neméni na faktu, Ze ACE inhibitory kromé snizovani krevniho tlaku zpomaluji
pokles glomerularni filtrace a snizuji riziko kardiovaskularnich komplikaci a mortalitu. Vsechna doporuceni pro lé¢bu hyper-
tenze je stale povazuji za Iéky prvni volby.

Klicova slova: renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, ACE inhibitory, hypertenze, chronické onemocnéni ledvin.

Angiotensin converting enzyme inhibitors in nephrology

Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors are antihypertensive drugs used also for treatment of heart failure and decrease
of proteinuria in renal diseases. However, the renin-angiotensin-aldosterone system is very complex and there are more drugs
with similar effects, such as angiotensin Il receptor blockers. These drugs have less side effects and that is why they are preferred
nowadays. This cannot change the fact that ACE inhibitors, beside blood pressure lowering, can slow down the rate of glomerular
filtration loss and decrease the risk of cardiovascular complications and mortality. All guidelines for hypertension treatment list

them as first choise option.

Key words: renin-angiotensin-aldosterone system, ACE inhibitors, hypertension, chronic renal disease.

V lonském roce vysel v Journal of the
American College of Cardiology ¢lanek
,Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors
in Hypertension To Use or Not to Use?” (1). Prace
kon¢i zavérem, Ze Ucinnost inhibitorl angio-
tenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a sartant
(ARB) je podobn4, ale nezddoucich ucinkd majf
ARB méné, takze jen tézko zbyvé néjaky divod
k pouzivani ACE inhibitor( pro Ié¢bu hyperten-
ze a tzv. nutnych indikacf.

Tento ptehled by se tedy mohl zménit v po-
znamku pod ¢arou s tim, ze ACE inhibitory splnily
svou historickou Ulohu a budou nadéle odka-
zany na smetisté déjin, at jiz v nefrologii nebo
vjinych indikacich. ACE inhibitory se ovéem na-
dale celkem Siroce pouZivaji. Primarni indikacf je
hypertenze, daldi pak kardialnf selhdni, chronické

onemocneénti ledvin s proteinurif, zejména u dia-
betik a dalsi. Podle databaze SUKLu (2) je u nés
registrovano 10 rlznych molekul ACE inhibitord:
kaptopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
imidapril, chinapril, perindopril, ramipril a tran-
dolapril. Kaptopril a enalapril se sice pro lécbu
hypertenze a dalSich indikacf pro kratky polocas
nepodavaji, ale kaptopril z4stava v uziti ad hoc
pfi akutnim zvyseni krevniho tlaku. Fosinopril
a trandolapril se vylucuji bilidrné i ledvinami,
ostatni pouze ledvinami. U pacientl s poruchou
funkce ledvin viak nejsou ostatni ACE inhibito-
ry kontraindikovany a vétsinou je pouze tfeba
dodrzet nizsi maximalni davku. Predepisovani
konkrétniho ACEl se tak v praxi obvykle Fidi jiny-
mi dlvody, jako jsou dostupnost rliznych davek,
pozitivni listy nebo doplatek pro pacienta.

Renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém - hlavni
misto ucinku ACE inhibitora

ACE inhibitory zasahuji do renin-angiotenzin-
-aldosteronového systému (RAS) (obr. 1).  Klasicky
RAS" za¢ina molekulou angiotenzinogenu, ktery
je produkovan v jatrech v nadbytku a uvolho-
véan do krevniho obéhu. Kyseld protedza renin
ho pak $tépf na angiotenzin 1. MnoZstvi reninu
je na rozdil od angiotenzinogenu regulovano
a jeho produkce v ledvinach je za normalnich
okolnosti pfesné fizena podle potfeb organismu.
Angiotenzin | je pak v plicich stépen pomoci an-
giotenzin konvertujiciho enzymu na angiotenzin
I (ANG ). ANG Il je hlavni i¢innou molekulou
této kaskady. V tkanich se véze na specifické re-
ceptory pro angiotenzin Il. Receptory typu 1 po
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aktivaci zplsobuijf vazokonstrikci v cévach. V nad-
ledvindch se stimuluje produkce a uvolnovani
hormonu aldosteronu a tim dochdzi k retenci
sodiku a vody v téle. V ledvindch angiotenzin Il
zvysuje reabsorbci sodiku i mechanismem na
aldosteronu nezavislym. Vdechny tyto pochody
zpUsobuji zySenf krevniho tlaku.

Déle existuji receptory pro angiotenzin Il typu
2, které stimulujf spiSe opacné déje a tlak snizujf.
U dospélych se viak vyskytuji v daleko mensi mite
a uplatiujf se spise ve fetdInim vyvoiji.

ACE se podilii na dalSich reakcich v RAS (obr.
1.). Fyziologicky duleZita je degradace angioten-
zinu 1-7. Tato molekula pUsobi pres viastni MAS
receptor a zpUsobuje vazodilataci a tim snizenf
krevniho tlaku. Dale ACE stépf kalikrein a bra-
dykinin, které nejsou soucasti RAS, ale plsobi
vazodilatacné a snizujf tedy tlak.

Kromé systémového renin-angiotenzin-
-aldosteronového systému se jeho jednotlivé
soucasti dajf prokazat i lokdlné v mnoha tkanich:
mozku, srdci, cévach, ledvinach, tukové tkani, pan-
kreatu, jatrech, reprodukenich orgénech, placenté,
lymfatické tkani a oku, v posledni dobé se mluvi
i 0 kostnim metabolismu. Ve tkdnich se pravdé-
podobné jako prvni krok neuplatriuje renin, ale

jiné enzymy. Naproti tomu ACE je v tkanich Siroce
exprimovan, at uz ve vaskularnim endotelu nebo
jinych bunkach, jako je proximalnf tubulus, srdce,
plice, tenké a tlusté stfevo, mozek, aktivované mak-
rofdgy a T-lymfocyty. Rozebirat Ucinky lokalniho
RAS presahuje Ucel tohoto ¢lanku. Z experimen-
td je vak jasné, Ze tento lokalni systém se podilf
na rozvoji skodlivych Ucinkd vysokého tlaku, ze-
jména v kardiovaskuldarnim systému a ledvinach.
Systémova aktivita RAS a lokalnf produkce nemusf
byt v korelaci. Néktera onemocnéni ledvin, napfi-
klad diabetickéd nefropatie, maji ¢asto snizenou
plazmatickou reninovou aktivitu, ale lokdlni RAS je
aktivovany. Podrobnéjsi pouceni o lokaInim i systé-
movém RAS Ize najit v nejriznéjsich prehledech,
napt. Nehme a kol. (3).

Angiotenzin konvertujici enzym se tedy
Ucastni mnoha déjd, které majf za nésledek zvy-
Senfkrevniho tlaku. Tyto déje se neomezujijen na
produkci angiotenzinu Il a dokonce ne jenom na
RAS. Snizent aktivity ACE je velmi efektivniv [écbé
hypertenze.

Ledviny a hypertenze
PrestoZe hypertenze je primamé kardiovas-
kuldri onemocnéni, ledviny jsou u hypertonik{

Obr. 1. Zjednodusené schéma renin-angiotenzin-aldosteronového systému (Cdstecné podile (14))

v centru déni. Normalné fungujici ledviny pouzivajf
ucinnou autoregulaci, proto se ve velkém rozsahu
systémového arteridlniho tlaku udrzuje pratok
krve ledvinou, glomerulami tlak a tim i glomeru-
larnf filtrace na konstantni Urovni. Autoregulacni
mechanismy mohou byt véak nedostacujici ge-
neticky, napfiklad u populace afrického pdvodu
nebo nékterych jedincl jinych ras. Chronické
onemocnén( ledvin je také vice ¢i méné spoje-
no s naruenim normalnich regula¢nich mecha-
nismU. Vysoky systémovy tlak se pak prenasi do
glomerulli a zpdsobuje jejich pretizeni a postupny
zanik. Pokud nenf pfitomna jind rendini patologie,
oznacuje se onemocnénijako hypertenzni nemoc
ledvin nebo vaskularni nefrosklerdza. U primarnich
onemocnén( ledvin jiného pdvodu pak nelécena
hypertenze zrychluje zanik renaIni funkce a postup
k termindinimu selhanf ledvin.

Ledviny oviem mohou hypertenzi také zpU-
sobit — sekunddrni hypertenze z d@ivodu one-
mocnéniledvin je dlouho znama. Nejjednodussi
vysvétleni ma hypertenze u pokrocilého rendlini-
ho selhdvani, kdy ledviny nedokdzi dostate¢né
vylucovat sodik a vodu, coZ zvysuje krevni tlak.
To viak nenfjediny mechanismus. | pacienti, kteff
maji dosud zcela normalni glomeruldrni filtraci,

Angiotenzinogen
[
Renin Kalikreinkindza
cathepsiny cathepsiny
ACE2 ¥ ¥
Angiotenzin (1-9) |* Cathepsin A o = Angiotenzin | Angiotenzin (1-12)
| Karboxypeptiddza A ,
ACE ACE
ACE2 PREF, THOF, Chyméza 1 :
MME MME, NLN Cathepsin G Chymdza 1
v / 7
- " ACE2 . .
Angiotenzin (1-7) [¢ PREP Angiotenzin Il (1-8) |1—
4 \\:~~“~ z”’ \\\
ACE \\\ ~~~“~ ¢” \\\
/ \\ Ssa a7 S
Angiotenzin (1-5) | MASR i | AT2R | | ATIR |

ACE - angiotenzin konvertujici enzym, ATIR — receptor pro angiotenzin Il typ 1, ACE2 — angiotenzin konvertujici enzym typ 2, AT2R — receptor pro angiotenzin

Il'typ 2, MASR — MAS receptor pro angiotenzin (1-7), MME — membrdnovd metaloendopeptiddza, NLN — neurolysin, PREP — prolylendopeptiddza, THOPT — thi-

metoligopeptiddza 1
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majf ¢asto sekundarni hypertenzi. Na nf se podilf
prave zvysena produkce reninu a tim aktivace
RAS. Kromé humoralnf cesty ledviny zvysuji tlak
i aktivaci aferentni sympatické signalizace do CNS.
Neléceny nebo nedostatecné léceny krevni tlak
a/nebo onemocnéni ledvin vedou tedy k blud-
nému kruhu zvysovanf tlaku a zhorsovani renalnf
funkce. Tento kruh kon¢f selhdnim ledvin nebo
kardiovaskularnf katastrofou, jako je mozkova cév-
ni pfihoda, infarkt myokardu nebo srde¢ni selhani.

Pouziti ACE inhibitor(
v nefrologii

ACE inhibitory se v nefrologii pouzivaji ze-
jménak lé¢bé hypertenze. Normalizace krevniho
tlaku je nutnou podminkou ke zpomaleni pokle-
su glomeruldmi filtrace a oddalenf selhani ledvin
u pacientd s nefrologickymi chorobami. Drive
panoval nazor, ze ACE inhibitory maji v tomto
smeéru lepsi Ucinek nez jind antihypertenziva
(4). Ukazuje se ale, ze to platf pro pfipady, kdy
krevni tlak neni sniZzen zcela do normy. Tam, kde
je lé¢bou dosazeno norméliniho tlaku, neni velky
rozdil mezi Uc¢inkem ACEI a jinych léka.

Daldi indikaci u nefrologickych pacientl je
snizeni proteinurie, pokud zdkladni onemocnéni
nereaguje na kauzalni lé¢bu nebo nenilécitelné. Je
prokdzano, Ze vyssf proteinurie je spojena s horsf re-
nalni progndzou bez ohledu na pficinu. Jeji snizeni
je tedy Zédoucfitam, kde ACEl nezasahujf kauzalné
do mechanismu rendlniho postizent. K albumi-
nurii dochazi v disledku filtrace pfes membranu
glomeruldrnich kapildr. Normalni glomerularni
kapilary jsou pro bilkoviny prakticky nepropust-
né. K proteinurii tedy dochdzi ze dvou dlvodu: 1)
glomerularni kapilara je poskozena patologickym
procesem a propousti vice bilkovin. 2) glomeruldrni
tlak je vysoky a pfes membranu se dostane vice
bilkovin ¢isté v disledku hemodynamickych zmén
a zvysené filtrace.

Jinde v téle je kapildra strukturou zacinajici
v arteriole a koncici ve venule, s vyrazné roz-
dilnym hydrostatickym tlakem na zacéatku a na
konci kapilary. Glomerularni kapildry se vsak
nachdazeji mezi dvéma arteriolami — aferentni
a eferentni. Jejich tonus mize tedy regulovat
glomeruldrni tlak. Dilatace aferentnf arterioly a/
nebo konstrikce eferentni arterioly glomerularni
tlak zvy3uji. Konstrikce aferentnf arterioly a/nebo
dilatace eferentni ho snizuji. ACE inhibitor tedy
vazodilataci eferentnf arterioly mdze vyrazné

snizit glomerularni tlak a tim proteinurii.
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Bohuzel tento poznatek vedl k tomu, Ze se
snizeni proteinurie zacalo pouzivat v klinickych
studiich jako pozitivni vysledek. V dnesni dobé
je fazeny do tzv. ndhradnich marker a nemdze
byt bran jako parametr zlepseni osudu pacient(.

Drive se doporucovalo podavat ACE inhibi-
tor nejenom v 1é¢bé, ale i preventivné vsem dia-
betikiim, v¢etné téch, kteff netrpi ani hypertenzi,
ani diabetickou nefropatif, tedy maji normalnf
glomerularni filtraci a nemaji albuminurii. Zde
se ukazuje, jak na podkladé stejnych dat mohou
vznikat rzné komentare. Triestley v klinicky ori-
entovanych otézkach a odpovédich uzavira, Zze
ACE inhibitory snizuji riziko nefropatie u téchto
nemocnych, zatimco ARB nikoliv (5). Jedina cito-
vana prace ktomuto ¢lanku je vsak v zavéru mé-
né razantni a fika, ze pro ARB je potteba dalsich
studif (6). V dnedni dobé v3ak ani jedna skupina
neni preventivné indikovana (7).

ACE inhibitory jsou léky relativné nové, prvni
ztéto skupiny captopril se objevil vroce 1981. Presto
jiz stihly zpUsobit revoluci v nefrologii. V. mnoha
studiich iv rediném Zivoté vyrazné zlepsily progndzu
pacientd. Neni prostor citovat viechny studie, po-
mérné dobre je shrnuje napfiklad v ivodu zminéna
prace Messerliho a kol. (1). Zejména u diabetické
nefropatie byl efekt vynikajici, coz bylo vykladano
tim, Ze ACE inhibitory zplsobuji v ledvindch primar-
né dilataci eferentni arterioly a tim snizuji glomerulér-
ni tlak. Glomerularni hyperfiltrace je jednim zinicial-
nich projev( poskozeniledvin pfi cukrovce. Nedavna
prace provedenad u kanadskych diabetikd 1. typu
vsak prekvapive zjistila vétsi vazokonstrikci aferent-
ni nez eferentnt arterioly u pacient( s diabetickou
nefropatif,i nez u kontrol nebo pacientl s diabetem
bez nefropatie (8). ProtoZe pacienti s diabeterm majf
aktivovany RAS intrarendini, je pravdépodobné, Ze
Ucinky ACE inhibitor( se nedajf vysvetlovat pouze
mechanicky vlivem na hemodynamické parametry.

ACE inhibitory nedokazi zcela potlacit tvorbu
angiotenzinu Il, protoze k jeho syntéze dochézi
i pomocijinych enzyma (obr. 1). Nabizela se tedy
kombinace ACEl a ARB jako vhodny prostiedek
k vétsimu snizeni Uc¢inkd angiotenzinu Il v orga-
nismu. U zvifat tato kombinace funguje dobre,
u nékterych modeld hypertenze je to dokonce
zakladni standardni [écba, se kterou se ostatni
porovnavaji. V- humanni mediciné tento postup
prosel nékolika stadii. Nejdfive byl na zaklade
empirické Uvahy doporucovan. Vysledky ran-
domizovanych studif viak prokazaly vy3si riziko
komplikaci, zejména rendinfho selhanf a hyper-
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kalemie. Podavanivsak nebylo kontraindikovéno
v pfipadé, Ze nebylo mozno jinym zplsobem
kompenzovat krevni tlak, pacient byl peclivé sle-
dovan a Ié¢bu toleroval. Nynf je v doporucenich
tento postup oznacen piimo jako skodlivy a neméa
se tedy pouZivat. Rozdilny Ucinek u zvitat a u lidf
neni jednoduse vysvétlitelny a branf extrapolaci
experimentd do humanni mediciny (9).

Stejny osud méla kombinace s pifmym inhibi-
torem reninu aliskirenem. Ten byl nakonec z nase-
ho trhu stazen, dostupny je v Americe a nékterych
evropskych zemich. Jedina fungujici kombinace
je kombinace ACEl a antagonist( aldosteronu,
kterd se dale pouziva. | pfi pokracujicim podavani
ACEI nebo ARB se po case hladina aldosteronu
vraci k normalnim nebo i vysokym hodnotdm
a pretrvava tedy retence sodiku a vody. Tento stav
se oznacuje jako aldosteronovy prélom. Podani
antagonisty ma tedy smysl jak z klinického, tak
patofyziologického hlediska.

U pacientl s rendini insuficienci je vsak tato
kombinace obévana pro riziko hyperkalemie. Riziko
je zhruba 2-3x vyssi nez u pacientd na placebu
nebo pouze ACEI/ARB (10). Primeérné zvyseni
hodnoty drasliku u sledované populace je viak
minimalni. Protoze vétsina nemocnych uzivé i né-
které dalsi diuretikum, da se hyperkalemii vétsinou
Uspésneé vyhnout. Dalsf moznosti je 1é¢ba acidézy,
pokud je u pacienta pritomna. Po jeji korekci se
Casto koncentrace kalia vrati k normé nebo ales-
por podstatné snizi. Pfesto existuji nemocni, ktefi
z tohoto d@vodu nemohou lé¢bu ACEI dostévat.

Nezdadouci ucinky terapie
ACE inhibitory

Rozebirat viechny nezddouci icinky ACE inhi-
bitorl nenf na misté, Ize se o nich docist v kazdém
piibalovém letdku. Proto se zminim jen o nékte-
rych situacich specifickych pro pacienty s onemoc-
nénim ledvin. Hyperkalemie jiz byla komentovana,
i kdyz medikace samotnym ACE inhibitorem neby-
va obvykle z tohoto hlediska pfilis rizikova.

Casto pozorovanou komplikaci je pokles
glomeruldmi filtrace po nasazeni ACE inhibitord.
Klinicky vyznamné zhorseni funkce, az rendini
selhani, je popisovano u oboustranné stendzy
rendlnich tepen. Zvyseni kreatininu a/nebo po-
kles glomeruldmi filtrace je vsak ¢asto pozoro-
vany i u pacientl s prdchodnymi tepnami. Pfi
nedostatecné rendlni autoregulaci je jakékoliv
snizeni systémového tlaku provézeno poklesem

glomerularnf filtrace, bez ohledu na to, jakym
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lékem nebo léky ho bylo dosaZeno. K tomuto
poklesu viak dochdzl na zacétku lécby, pak se
pokles glomeruldrni filtrace zastavi a hodnoty
se mohou vratit na plvodni Uroven nebo do-
konce zlepsit (11). Pacienti, u kterych k tomuto
inicidlnfmu poklesu po ACEi doslo, maji podle
nékterych studif lepsi dlouhodobou prognézu
nez ti, kde se glomeruldrni filtrace po nasazeni
terapie nezménila. Posledni velkd multicentricka
studie vsak toto nepotvrdila a pacienti s vétsim
inicidlnim poklesem glomeruldmi filtrace méli

vys$si riziko kardiovaskularni nebo renalni morbi-
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KAZUISTIKA (
PRODLOUZENT INFUZE OXACILINU U PACIENTA SE STAFYLOKOKOVOU BAKTERIEMIT

Prodlouzeni infuze oxacilinu
u pacienta se stafylokokovou bakteriemii

Martin Vodicka', llja Rysavy?
Lékarna, Krajska nemocnice T. Bati, a. s.
%Interni oddéleni, Krajskd nemocnice T. Bati, a. s.

Oxacilin je ucinny v 1é¢bé sepse zplsobené zlatym stafylokokem citlivym k meticilinu (MSSA). Vzhledem ke kratkému elimi-
na¢nimu polocasu, stabilité, bezpecnostnimu profilu a typu lé¢enych infekci, mize byt oxacilin vhodnym kandidatem pro
podavani v prodlouzené infuzi. Pfedmétem odborné diskuze je dale Uprava davkovani pfi rendlnim selhéni. Prezentujeme
pfipad polymorbidniho chronicky dialyzovaného pacienta s hypoalbuminemii pfijatého na jednotku intenzivni péce pro sepsi
zpUsobenou MSSA. Zatimco septicky stav se upravil standardnim — intermitentnim intravenéznim davkovanim oxacilinu 2 g
v 15minutové infuzi po 4 hodinach, ndslednd pretrvavajici bakteriemie a stagnace zanétlivych markerG vedly k prodlouzeni
infuzi oxacilinu na 3 hodiny, zlepseni stavu, sterilnim hemokulturam a naslednou moznosti prekladu na standardni oddéleni.
Po zkraceni infuzi doslo k opétovnému vzestupu zénétlivych markerd. Infuze byly nésledné opét prodlouzeny na 3 hodiny za
dobré klinické odpovédi. Pfipad potvrzuje vliv prodlouzené/kontinuélini infuze na bakteriemii a naznacuje vyznam non-renalni
clearance. Jsou navrzena opatieni pro bezpecné podavani prodlouzené infuze a diskutovana farmakokinetika léciva.

Klicova slova: oxacilin, zlaty stafylokok, farmakokinetika.

Prolonged oxacillin infusion in a patient with staphylococcal bacteraemia

Oxacillin is effective in treating sepsis caused by methicillin sensitive staphylococcus aureus (MSSA). Given its short elimination
half-life, safety profile, stability, and the types of infections treated, oxacillin is a suitable candidate for prolonged infusion admin-
istration. Its dosage in chronic kidney disease (CKD) is still a matter of expert discussion. The text presents a case of a polymorbid
patient with end-stage renal disease and hypoalbuminemia who was admitted to the intensive care unit (ICU) for MSSA-caused
sepsis. The sepsis was successfully treated with standard intermittent intravenous dosage of two grams of oxacillin in a 15 minute
infusion every four hours. However, bacteremia and elevated inflammatory markers persisted. Oxacillin infusions were prolonged
to three hours, which led to the patient’s condition improvement and sterile blood cultures. The patient was transferred to the
standard ward. After shortening the infusions, the inflammatory markers rose again. The infusions were prolonged back to three
hours with good clinical response. The case supports the effect of prolonged / continuous oxacillin infusion on MSSA bacteriemia
and hints at the significance of non-renal clearance. The authors suggest activities for safe prolonged / continuous infusion ad-
ministration and discusses the drug’s pharmacokinetics.

Key words: oxacillin, staphylococcus aureus, pharmacokinetics.

Uvod

Stafylokokova bakteriemie je pficinou vy-
znamnych onemocnéni a mortality. Casto se ji
nedaff Uspésné Iécit — pfetrvavajici bakteriemie,
navrat bakteriemie po preruseni |é¢by a umrt-
nost jsou bézné. Uplna eradikace zlatého stafy-

lokoka (SA) je obtizna. BéZné prezivd i ve zdravé
populaci na kdzi a u lé¢enych pacientl preZiva
v mistech s nizkou dostupnosti antibiotika —
napiiklad v infikovanych trombech a abscesech.
Infikovani pacienti jsou ¢asto polymorbidni,
s transkutannimi intervencemi, permanentnimi

katetry, oslabenou imunitou a dalSimi charakte-
ristikami stézujicimi Uspésnou lé¢bu.

U penicilinu rezistentni MSSA bakteriemie, je
oxacilin jednim z 1éciv volby v davkovani 2 g intra-
venozné (iv.) po 4 hodindch (davkovani nékdy na-
zyvano vysoko-davkové), a to zejména pro dobrou
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Ucinnost a velmidobrou sndsenlivost. Pfi clearance
oxacilinu 279 ml/min/1,73 m? a distribu¢nim ob-
jemu 13 /1,73 m? a vazbé na albumin 94,2 % (1),
dosdhneme davkovanim 2 g po 4 hodinach pii MIC
0,5 mg/I poméru ¢asu volné frakce v krvi nad MIC
(T > MIC) odhadem 56 % (vypoctem pfi pouzitf
zjiednoduseného tkompartmentového modelu,
kinetikou 1. 7adu pro jednu bolusovou davku). To
je hodnota spojovana s terapeutickym Uspéchem
u penicilind (T > MIC 50-60 %) (2). Pokud v3ak
mame pacienta se stalym zdrojem infekce a osla-
benou imunitou, mtze byt timto davkovanim
obtiZzné dosdhnout sterilnich hemokultur, resp.
terapeutickych cill. Nékteff autofi stanovuji cilové
hladiny az na 4x MIC na konci davkového intervalu
(3). Takového cile nelze za obvyklych okolnostf
dosdhnout konven¢nim — intermitentnim dav-
kovanim.

Ackoli prodlouzenim infuze doséhneme
rychleji 1é¢by bakteriemie, primérnich cil 1écby
infekce — jako je snizeni mortality nebo zkrace-
nf doby hospitalizace, nemusf byt dosazeno (4).
Neni tak dostatek klinickych dat pro zmény v kli-
nickych doporucenich a preferenci kontinualnf
infuze. Intermitentni podanf je v doporucenich
odbornych spole¢nosti u MSSA endokarditidy,
infekcf protézovych kostnich nahrad a také jej uvadi
vyrobce (Prostaphlin®). Podanf kontinudlnich infuzf
je tedy off-label a mél by o takovém postupu byt

informovan pacient.

Kazuistika

6llety vyrazné polymorbidni pacient
s chronickym selhanim ledvin na podkladé dia-
betické nefropatie, se zavedenym permanent-
nim dialyzacnim katetrem (PermCath) byl pfijat
nainternfoddéleni pro septicky stav. Byla zahdjena
parenterdlni hydratace, empiricky byl vstupné po-
dén cefotaxim v redukované davce s ohledem na
rendlni dysfunkci. V- hemokulturach (odebranych
1. den hospitalizace) byla prokdzana pfitomnost
MSSA (MIC oxacilinu byla stanovena na 0,25 mg/L),
ktery byl prokdzan iv moci. Pfi prikazu levostranné
hydronefrézy byla zalozena punkéni nefrostomie,
s odtokem hnisu. Pfi znalosti pdvodce septické-
ho stavu bylo zménéno antibiotikum na oxacilin
vdavce 2 ga4hodiny,vinfuzi podavané 15 minut
(den 3). Déle pak byl pfi znalosti infekéniho agens
odstranén PermCath (jako nejpravdépodobnéjsi
zdroj infekce z hrotu skute¢né MSSA izolovan),
dialyzy byly nadale provadény pfes nové zavedeny
docasny dialyzacni katetr.

V rdmci dosetfovani mozné diseminace
infekce byla diagnostikovadna septickd artri-
tida levého sternoklavikuldarniho skloubeni
a nalezen trombus v pravé sini (kde byl dfive
zaveden hrot PermCathu) se septickymi em-
boly v plicich bilaterdIné. Echokardiograficky
nebyly popsany zndmky postizeni chlopni, pfi
intrakardiadlnim trombu byla zahajena antikoa-
gulacni terapie.

7. den hospitalizace byl proveden odbér
kontrolnich hemokultur, ve kterych byl nadéle
izolovan MSSA. Na kontrolnim CT byla popsana
progrese kolekce tekutiny kolem levého sterno-
klavikuldrniho skloubeni, trombus v pravé sini na
CTjiz nebyl patrny. Vzhledem k tomu, Ze zhemo-
kultur (odebranych v den 10) byl opét izolovan
dobre citlivy MSSA (MIC oxacilinu 0,125 mg/l), byly
od 15.dne prodlouzeny délky podavanych infuzf
oxacilinu na 3 hodiny (2 g na 3 hodiny, a4 hodiny).

V dalSich laboratornich odbérech byl zazna-
menan postupny pokles hladin marker( zané-
tu a vzestup hladiny albuminu. 18. den jiz byly
odebrané hemokultury sterilni, klinicky stav pa-
cienta se stabilizoval. Po pfekladu na standardnf
oddéleni, kde bylo podani infuze antibiotika
zkrdceno na 15 minut, opét zacala mirné nards-
tat sérovd hodnota CRP, a proto bylo podavani{
opét prodlouzeno na 3 hodiny. Dale probihaly
intermitentni hemodialyzy, rehabilitace, klinicky
doslo k Ustupu zndmek artritidy a subjektivné se
pacient citil Iépe.

Oxacilin byl podéavéan celkem po dobu 8 tyd-
nd. Jednalo se primarné o katetrovou infekdi,
kterd vedla sekunddrné k hematogenni disemi-
naci zlatého stafylokoka — do kloubu, moc¢ového
traktu a plic.

V daldich mésicich byl pak stav pacienta
naddle vazny, vzhledem k imunosupresi byl
komplikovan dalsimi infekcemi, po eradikaci
oxacilinem vsak v Zaddném dalsim kultivacnim
nélezu jiz zlaty stafylokok nebyl prokazan.

Diskuse

V pfipadé popisovaného pacienta byly opa-
kované nélezy infikovanych hemokultur dobre
citlivym MSSA spise prekvapivé vzhledem k re-
nalnimu selhani. U pacientd s kone¢nym stadiem
onemocnén( ledvin je clearance oxacilinu snizena
asi o polovinu (159 ml/min/1,73 m?) (5). Pfi MIC
oxacilinu 0,25 mg/I bychom tedy méli dosaho-
vat relativné uspokojivych farmakokinetickych
parametrd (T > MIC > 100 %). Zvysena expozice
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k antibiotiku, kumulace metabolitl eliminova-
nych moci s obavou o bezpecnost terapie, pak
muze byt Fadnym argumentem pro redukci davky
(6, 7). Pi hypoalbuminemii je dale zvétsen zdan-
livy distribu¢ni objem (Vd) pacienta, soucasne
bychom tedy mohli o¢ekavat prodlouzeni T1/2
oxacilinu v krvi, a tedy jesté delsf dobu T > MIC
(T1/2 je nepiimo umérny Vd pfi konstatni clearan-
ce). Pro vysvétleni tohoto paradoxu navrhujeme
nasledujici, nikoli vsak novou hypotézu (3):

1. SniZzena rendlni eliminace je zastoupend
non-rendlnf clearance, pfedevsim eliminaci Zluci,
jak potvrzuje ve své praci také Nesseler a kol. (3),
ktery nasel sice signifikantni, ale pouze slabou
korelaci mezi clearance kreatininu a koncen-
traci volného oxacilinu, kterd navic mize byt
variabilni (5).

2. Snizené mnozstvi albuminu, pfipadné
mozné vytésnénf z vazby na bilkovinu meta-
bolity oxacilinu pfi rendlnim selhani, vede ke
zvyseni volné frakce (3), coz by mohlo vést ke
zvysené non-rendlni clearance a eliminaci vlivu
zvysenivd na T1/2.

Rizika prodlouzené infuze: Mezi kritéria urcu-
jicimi délku podavani antibiotika patfi také na-
lez sterilnich hemokultur. Prodlouzenim infuze
mUzeme dosahnout ¢asnéjsiho nélezu sterilnich
hemokultur. Je tak potfeba vzit na védomi, Ze toto
kritérium pro délku podavani mdze byt nespolehli-
vé. Rizikem by také mohla byt zména koncentrace
antibiotika v cilové tkani, ¢i zvyseni Ucinnost anti-
biotika (zvyseni T > MIC) v mistech, kde je jeho
Ucinek nezéddouci. U nékterych antibiotik mdze
jit napt. o vliv na pfirozenou mikrofléru a poten-
cidlni oslabeni imunity. Vyhodou je, ze oxacilin
nema ucinnost na gram-negativni bakterie, stfevni
mikrofléru (E. coli) a je tak zfidka pfic¢inou pseudo-
membrandzni kolitidy.

Stabilita oxacilinu v infuzi je stanovena vyrob-
cem na 6 hodin. Jako vhodnd a méné pracna tak
mUze byt kontinudini 6hodinovd infuze, piipadné
pii ovéreni stability Ié¢iva infuze 24hodinova. Prace
na ovefeni stability léciva, klinické studie a moni-
torovani lékovych hladin by mohlo dale objasnit

roli prodlouzené/kontinudlnfinfuze v klinické praxi.

Zavér

Prodlouzeni infuze oxacilinu je zajimavou
alternativou ke standardnimu davkovani ¢i kon-
tinudlni infuzi. Prodlouzent infuze vede k rych-
lejSimu dosazent sterilnich hemokultur se zatim

nepotvrzenym klinickym uzitkem.

www.klinickafarmakologie.cz
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