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Hlavní téma

Úvod a historie
Nežádoucí účinky léčiv jsou častým klinic-

kým problémem jak u dospělých, tak u pedi-

atrických pacientů. Vyskytují se u více než 9 % 

hospitalizovaných dětí a jsou důvodem přijetí až 

ve 4 % případů. Toxicita léčiv může být v dětství 

odlišná, zejména novorozenci jsou k ní mnohem 

náchylnější. Provádění studií vyhodnocujících 

výskyt nežádoucích účinků léčiv u dětí je ob-

tížné. Většinou se jedná pouze o retrospektivní 

analýzy a kazuistiky, u kterých je hodnocení pří-

činné souvislosti nežádoucího účinku a podání 

léčiva problematické.

Jednou z prvních identifikovaných toxicit 

byla methemoglobinemie po anilinovém barvi-

vu, kterým byl na dětských plenách označován 

jejich výrobce. U 17 novorozenců byla následně 

popsána cyanóza. Mezníkem v terapii bakteri-

álních infekcí bylo zavedení sulfonamidů v roce 

1935. Ty jsou však obtížně rozpustné ve vodě, 

a proto bylo problematické vytvořit lékovou 

formu pro děti. V roce 1937 se jako rozpouštědlo 

začal používat diethylenglykol, a to aniž by si vý-

robce uvědomil, že je toxický. Způsobil smrt více 

než 76 dětí a dospělých ve Spojených státech 

amerických. Podobné tragédie se bohužel vy-

skytly i později. Diethylenglykol se používal také 

jako rozpouštědlo pro paracetamol a zapříčinil 

smrt 46 nigerijských dětí, 51 dětí z Bangladéše 

a 85 na Haiti. V roce 1984 byl z trhu stažen pre-

parát intravenózního vitaminu E, který způsobil 

smrt 38 novorozenců. Důvodem bylo nejspíše 

nevhodné emulzifikační činidlo (1).

Vliv nezralosti eliminačních 
systémů na výskyt NÚL u dětí

Výběr správného léčiva pro dítě nebo 

adolescenta je podmíněn znalostmi odlišností 

ve farmakokinetice. Pokud se zaměříme na funk-

ce jednotlivých orgánů, důležité je především 

zhodnocení renálních funkcí a s tím související 

schopnosti eliminace léčiv. Glomerulární filtrace 

(GF) je nedostatečně vyvinutá zejména v prv-

ních šesti měsících života. Nejprogresivnější vý-

voj nastává v prvních 2 týdnech postnatálního 

života a pokračuje v průběhu 8–12 měsíců po 

porodu. Hodnoty odpovídající 50 % dospělé GF 

je dosaženo ve 48. postmenstruačním týdnu. 

(Postmenstruační věk je přesnějším paramet-

rem k hodnocení maturačních změn, než věk 

postnatální.) V jednom roce věku GF dítěte od-

povídá 90 % GF dospělého. Tubulární sekrece 

je nedostatečná po dobu 12 měsíců. Hodnot 

srovnatelných s dospělým organizmem je dosa-

ženo až od 24. měsíce života. Do té doby musíme 

počítat s rizikem kumulace léčiv nebo aktivních 

metabolitů vylučovaných ledvinami a také s je-

jich prodlouženým eliminačním poločasem. 

Ten je nejdelší v prvních třech měsících života. 

V tomto období se proto doporučuje prodloužit 

dávkovací intervaly a/nebo redukovat udržovací 

dávky. Co se gastrointestinálního systému týče, 

u dětí do 7 let je zpomalená peristaltika a pro-

dloužené vyprazdňování žaludku. U novorozen-

ců je v žaludku vyšší pH (>4). Tyto odlišnosti mají 

vliv na absorpci léčiv a je třeba počítat s možným 

zpožděním nástupu účinku při perorálním po-

dávání. U novorozenců a kojenců je také nutno 

počítat se sníženým množstvím tělesného tuku 
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a svaloviny a s větším objemem celkové tělesné 

vody. Distribuční objem hydrofilních léčiv je 

větší. Taktéž jsou nezralé enzymy metabolizující 

léčiva – cytochrom P450 i enzymy II. fáze. Proto 

je prodloužen poločas eliminace mnoha léčiv 

a snížena jejich plazmatická clearance. U dětí 

mezi 1.–6. rokem je naopak enzymatická aktivi-

ta vyšší než u dospělých, clearance je zvýšená 

a poločas zkrácený. Adolescenti již mají tuto 

enzymatickou aktivitu stejnou jako dospělí (2, 

3). Nicméně změněný metabolizmus se u ně-

kterých léčiv jeví jako protektivní a chrání orga-

nizmus před jejich toxickými účinky. Příkladem 

může být paracetamol. Děti jsou v případě 

předávkování k jeho hepatotoxickým účinkům 

odolnější a smrt jako následek jednorázového 

předávkování je u nich velmi vzácná (4).

Výskyt nežádoucích účinků léčiv 
v dětském věku

Znalosti o incidenci nežádoucích účinků lé-

ků u dětí jsou poměrně omezené. Jedním z dů-

vodů je skutečnost, že mnoho z nich nebylo 

klinicky testováno pro použití v pediatrických 

indikacích. Důvodem je fakt, že provádění těchto 

klinických studií je mnohem náročnější než u do-

spělých. Počty subjektů vhodných pro zařazení 

do klinického hodnocení jsou často velmi malé 

a také získávání informovaného souhlasu bývá 

obtížnější. V pediatrické farmakoterapii je proto 

mnoho léků předepisováno nebo podáváno 

způsobem, který není schválen regulačními au-

toritami. Takto podávaná léčiva mohou zvyšovat 

riziko nežádoucích účinků, které je v těchto pří-

padech až 3,6х vyšší za hospitalizace a 2х vyšší 

v ambulantní péči (5, 6).

Nejčastěji se vyskytujícími projevy bývají 

změny na kůži (rash, urtika) a gastrointestinální 

obtíže (průjem, nauzea a zvracení). Mohou se 

však objevit i systémové reakce. Nejčastěji pou-

žívaná léčiva jsou zároveň těmi, která zapříčiňují 

nejvíce nežádoucích účinků. Jedná se hlavně 

o vakcíny, antibiotika, antipyretika, nesteroidní 

antiflogistika a léčiva k terapii nachlazení a léky 

zažívacího traktu (7).

Kimland, a kol. se ve své práci zabývají frek-

vencí nežádoucích účinků u dětí a adolescentů 

do 16 let věku, které byly hlášeny ve Švédsku 

mezi lety 1987 a 2001. Z celkové populace 1,7 

milionu jedinců byly NÚL zaznamenány v 5 771 

případech. Nejčastěji se jednalo o reakci v místě 

podání (24 %), dále pak o horečku (12 %) a exan-

tém (6,7 %). Nejčastěji to byly reakce po vakcinaci 

(63,8 %), následovaly NÚL antibiotik k systémové-

mu užití (10,1 %). Závažných nežádoucích účinků 

bylo 13 %, smrt nastala u 0,14 % (7).

Jennifer Le, a kol. provedli retrospektivní ko-

hortovou studii v letech 1995–2004. Zahrnovala 

pediatrické pacienty, kteří prodělali nežádou-

cí účinek léku ve specializované nemocnici. 

Zaznamenali výskyt celkem 1087 NÚL u pedia-

trických pacientů, a to nejčastěji po antibioticích 

(33 %), opioidech (12 %), antikonvulzivech (11 %) 

a anxiolyticích (10 %). Z antibiotik se jednalo ze-

jména o peniciliny, cefalosporiny a vankomycin. 

Projevy NÚL byly u nich obvykle mírné. Závažné 

reakce byly častěji zaznamenány u antikonvulziv 

a protinádorových léčiv. Jednotlivá léčiva, která 

v této studii způsobovala NÚL nejčastěji, byla: 

vankomycin, morfin, fentanyl, metoklopramid, 

lorazepam, asparagináza a kyselina valproová. 

Z orgánových systémů pak nežádoucí účinky 

léčiv nejvíce postihovaly kůži (37 %), kardiovas-

kulární systém (23 %) a CNS (16 %) (8).

Aktuálně publikovaná retrospektivní analýza 

dat z let 1968–2010 zahrnovala téměř 3,5 milionů 

nežádoucích účinků hlášených a uvedených 

v databázi VigiBase (WHO global individual case 

safety report database). Nežádoucí účinky byly 

posuzovány podle toho, zda se vyskytly u je-

dince do 18 let věku (těch bylo 7,7 %) 2х V, nebo 

staršího a tyto dvě skupiny byly navzájem srov-

návány. Vyloučeny byly reakce na vakcíny a také 

hlášení, u kterých nebyl uveden věk subjektu. 

Největší procentuální rozdíl ve výskytu děti vs 

dospělí byl u antiinfektiv (33 % vs. 15 %), respi-

račních léčiv (11 % vs. 5 %) a dermatologických 

léčiv (12 % vs. 7 %). U dětí se nejčastěji jednalo 

o kožní reakce (35 % oproti 23 % u dospělých). 

Z vyvolávajících léčiv se na prvním místě umís-

tilo antibiotikum amoxicilin a centrálně působící 

inhibitor zpětného vychytávání noradrenalinu, 

používaný u poruch pozornosti, atomoxetin. 

Reakce na antibiotika jsou však obecně zazna-

menávány častěji v nižším věku z toho důvodu, 

že po jednou prodělané nežádoucí reakci se pa-

cienti danému antibiotiku obvykle vyhýbají (9).

Nežádoucí účinky léčiv specifi cké 
pro dětský věk

Většina nežádoucích účinků léčiv u dětí 

je shodná s nežádoucími účinky u dospělých, 

proto se dále zaměříme pouze na nejtypičtější 

syndromy specifické pro dětský věk. V současné 

době se nejzávažnější níže uvedené syndromy 

vyskytují velmi vzácně, protože léčiva způsobu-

jící takto závažné nežádoucí účinky se používají 

u dětí už jen v ojedinělých případech.

Reyův syndrom
Reyův syndrom je vzácné a závažné one-

mocnění, které se vyskytuje zejména u dětí 

a adolescentů. Jeho vznik nejčastěji souvisí 

s podáním kyseliny acetylsalicylové při virovém 

onemocnění. Průměrná mortalita se pohybuje 

kolem 40 % a je o něco vyšší u chlapců. Syndrom 

byl popsán v roce 1963 australským patologem 

R. D. Reyem, nicméně ojedinělé případy byly 

zdokumentovány již dříve. Jedná se o kombinaci 

jaterního postižení a nezánětlivé encefalopa-

tie, často spojené s edémem mozku. Projevy 

Reyova syndromu se objevují obvykle 3–5 dnů 

po proběhlém virovém onemocnění a souvisejí 

s podáním kyseliny acetylsalicylové nebo jiného 

antipyretika. První příznaky syndromu zahrnují 

zvracení, dezorientaci, ztrátu vědomí a mohou 

se vyskytnout i epileptické záchvaty. Přítomna 

bývá i hepatomegalie. V laboratorním vyšetření 

dominují nálezy charakteristické pro hepatopatii: 

zvýšené transaminázy, ale nikoliv bilirubin, dále 

prodloužený protrombinový čas, hypoglykemie 

a hyperamonemie. Příčinou sníženého odstra-

ňování amoniaku z krve je porucha jaterního 

dusíkatého metabolizmu. Amoniak je neuro-

toxický, při vysokých koncentracích v plazmě 

vzniká jaterní encefalopatie.

Za nejčastější infekční agens prodělaného 

onemocnění jsou považovány viry chřipky A a B, 

varicella-zoster a parainfluenza. Častá je však 

souvislost i s viry způsobujícími spalničky, dále 

adenoviry, coxsackie viry, CMV, EBV, HIV, HAV, HBV 

a rotaviry. Ojediněle se může jednat i o bakteriál-

ní patogeny, a to zejména mykoplazmata, chla-

mydie, salmonelly a shigelly. Nejvyšší incidence 

syndromu ve Spojených státech amerických byla 

zaznamenána v roce 1980 a jednalo se o 555 pří-

padů. Následoval zákaz používání salicylátů do 

18 let věku a od této doby již výskyt Reyova syn-

dromu neustále klesal. Nyní se pohybuje mezi 

0,2–1,2 případy na jeden milion dětí mladších 18 

let. Nicméně role aspirinu v patogenezi Reyova 

syndromu je stále nejasná. Syndrom se může 

vyskytnout i po jiných léčivech – antiemeticích, 

kyselině valproové, pivampicilinu, tetracyklinech 

a zidovudinu. Také nesteroidní protizánětlivé 

léky, zejména diklofenak, mohou syndrom zapří-

činit nebo zhoršit jeho projevy. Doporučenými 

antipyretiky v pediatrické populaci tedy zůstává 

pouze paracetamol a ibuprofen. Žádná ze stu-

dií neurčuje „bezpečný věk“ pro užití salicylátů 

v případě virového onemocnění. Mezi 15. a 17. 

rokem se Reyův syndrom objevuje již jen v 8 % 

všech pacientů s Reyovým syndromem a od 18. 

roku věku pak už v méně než 1 %. Oproti tomu 

nejvyšší výskyt byl u dětí mezi 1. a 4. (46 %) a 10. 

a 14. rokem (27 %). Aspirinu a preparáty obsahu-

jící aspirinu by proto neměly být užívány během 

horečnatých onemocnění u osob mladších 19 



139

www.klinickafarmakologie.cz | 2011; 25(3) | Klinická farmakologie a farmacie

Hlavní téma

let. Terapie Reyova syndromu je symptomatická. 

Používá se mannitol a dexametazon, kontraindi-

kována jsou všechna nesteroidní antirevmatika, 

která mohou průběh stavu zhoršovat. Prognóza 

závisí na závažnosti orgánového poškození a in-

tenzitě léčby (10, 11, 12, 13).

Grey syndrom
Dalším, v současné době již nezazname-

návaným, nežádoucím účinkem typickým pro 

dětský věk je tzv. grey syndrom (Gray baby 

syndrome, šedý syndrom), který se může vy-

skytnout při podávání širokospektrého anti-

biotika chloramfenikolu. Dochází k němu dů-

sledkem insuficience glukuronidačních reakcí 

u dítěte, což vede k akumulaci toxických chlo-

ramfenikolových metabolitů. UDP-glukuronyl 

transferáza je v kojeneckém věku, zejména 

u nedonošených novorozenců, nezralá a ne-

schopná chloramfenikol metabolizovat. S tím 

pak souvisí i nedostatečná renální exkrece 

tohoto léčiva, u kterého nedošlo ke konju-

gaci. Mezi příznaky patří zvracení, dechové 

potíže, abdominální distenze, popelavě šedá 

cyanóza, slabost a kardiovaskulární kolaps. 

Mulhall, et al. ve své studii sledoval v období 

mezi březnem 1978 a srpnem 1981 celkem 

64 novorozenců ze 12 nemocnic, kterým 

byl podáván chloramfenikol z důvodu život 

ohrožujících infekcí. U 10 z nich se projevily 

symptomy chloramfenikolové toxicity. Celkem 

9 z těchto 10 dětí byla podávána předepsaná 

dávka a pouze jedno bylo předávkováno. U 5 

dětí se projevily symptomy grey syndromu, 

u 4 reverzibilní hematologická reakce a jed-

no dítě bylo označeno jako velmi šedé („very 

grey“). Maximální sérové koncentrace chlo-

ramfenikolu u těchto deseti dětí byly od 28 

do 180 mg/l a údolní koncentrace od 19 do 

47 mg/l. Nejvyšší plazmatické koncentrace 

se vyskytovaly u nejmladších dětí – 9 z těchto 

10 dětí bylo mladších než 9 dnů. Sérová kon-

centrace chloramfenikolu nad doporučeným 

terapeutickým rozmezím (15–25 mg/l) byla 

ovšem pozorována i u dalších 27 novorozenců 

(dva z nich byli dokonce předávkováni dese-

tinásobně), ale u žádného z nich se příznaky 

toxicity nevyskytly. Chloramfenikol je nyní 

kontraindikován u novorozenců. Autoři do-

poručují provádět monitorování plazmatic-

kých koncentrací, pokud by podávání chlo-

ramfenikolu bylo nevyhnutelné. Plazmatické 

koncentrace by měly být udržovány mezi 15 

a 25 mg/l. Žádné z dětí, u kterého bylo toto 

rozmezí dodrženo, nemělo klinické příznaky 

toxicity (14).

Poruchy vývoje kostí, zubů 
a pojivových tkání

Tetracykliny nepatří v pravém slova smyslu 

mezi toxická antibiotika, nicméně se ukládají v ros-

toucích zubech a růstových zónách chrupavek. Je 

dobře známo, že pokud se podávají dětem v do-

bě tvorby dentice, dochází k dysplazii skloviny, 

hypoplazii a tvorbě žlutých fasetovaných zubů 

s vysokým sklonem ke kazivosti. Tyto poruchy 

vznikají v důsledku tvorby kalciových komplexů 

v dentici. K depozici léčiva v zubech a kostech 

nejspíše dochází vlivem chelátotvorných schop-

ností tetracyklinů a tvorby tetracyklin-kalcium or-

thofosfátového komplexu. Tetracykliny zároveň 

velmi dobře prostupují placentární bariéru, a jelikož 

mineralizace deciduální dentice začíná ve 4. měsíci 

intrauterinního vývoje, jsou kontraindikovány v tě-

hotenství. Dyskolorace zubů u dětí, jejichž matky 

užívaly tetracykliny v graviditě, je popsána v 50 % 

případů a riziko je nejvyšší, pokud byly podávány 

ve třetím trimestru. Podávání tetracyklinových an-

tibiotik dětem může také způsobit poruchy růstu. 

Všechny se kumulují v kostech, nejméně však do-

xycyklin. Tetracyklinová antibiotika jsou dle SPC 

kontraindikována u dětí do 8 let věku. Nicméně 

údaje se z různých zdrojů liší, někteří autoři uvádějí 

do 12 let (15), jiní až do 16 let (16, 17, 18).

Často diskutovanou otázkou je podávání flu-

orochinolonů u dětí. Jsou kontraindikovány v tě-

hotenství a laktaci, ale také u dětí a adolescentů, 

a to z důvodu prokázaného poškození růstových 

chrupavek u mláďat několika druhů laboratorních 

zvířat. U štěňat byly prokázány léze a puchýře 

nezralých chrupavek a mikroskopicky pozoro-

vána ztráta proteoglykanů, dále degenerované 

nebo nekrotické chondrocyty a desintegrovaná 

extracelulární matrix jako typický znak toxické-

ho efektu. Nicméně tento striktní postoj k jejich 

užívání je velmi často kritizován. Někteří autoři, 

považují riziko chinolony indukované artropatie 

za irelevantní a požadují rozšíření jejich používání 

v pediatrické populaci. V indikovaných případech 

je za lék první volby považován ciprofloxacin. 

Diskuze na toto téma ještě více vzplanula po 

zavedení tzv. respiračních chinolonů, účinných 

na penicilin rezistentní pneumokoky, jako jsou 

levofloxacin a moxifloxacin. V posledních letech 

proto byly přínosy a rizika této léčby posuzovány 

v řadě klinických studií (15, 19).

Touto otázkou se ve své práci zabýval 

i Burkhardt, et al. Do obsáhlého přehledu na 

toto téma zahrnul celkem 7 045 dětských paci-

entů. Dochází však k závěru, že vznik artropatie 

po podání fluorochinolonů, který je prokázán 

u mláďat zvířat, není u dětí a adolescentů do-

kazatelný (20).

Taktéž Hampel, et al. se zabývali tímto téma-

tem a do své práce zahrnuli 1 795 dětí a adoles-

centů léčených chinolony ve 2 030 léčebných 

cyklech. Artralgie se vyskytla ve 31 případech, 

z toho se však ve 28 případech jednalo o paci-

enty s cystickou fibrózou. Intenzita potíží byla 

zdokumentována ve 29 případech a byla hodno-

cena jako mírná u 9 pacientů, střední u 16 a těžká 

u 4. U 25 pacientů artralgie zcela odezněla, a to 

včetně zmíněných těžkých případů. Zdravotní 

stav jednoho z pacientů se zlepšil a potíže dal-

šího zůstaly nezměněny. U ostatních nebyly 

k dispozici informace o následném stavu. Výskyt 

artropatie u pacientů s cystickou fibrózou je od-

hadován mezi 4 a 7 %, proto případná diagnóza 

chinolonové artropatie je u nich obtížná (21). 

I přesto, že chondrotoxicita nebyla prokázána 

v klinických studiích, nejsou chinolony u dětí 

běžně indikovány. Výjimku tvoří těžké případy 

cystické fibrózy a jiné vitální indikace (16).

Poruchy tělesného růstu
Poruchy růstu byly ojediněle popsány při 

podávání řady léčiv, například methylfenidátu, 

kotrimoxazolu, deferoxaminu a při dlouhodo-

bém podávání interferonu α.

Kortikosteroidy jsou svým nežádoucím účin-

kem na tělesný růst typické. Především systé-

mově podávané narušují normální růst. Inhibují 

osteoblasty a stimulují osteoklasty. Zároveň sni-

žují resorpci vápníku ve střevě a zvyšují sekreci 

vápníku a fosforu v ledvinách. Vysoké dávky 

snižují lineární růst kosti (epifýzy dlouhých kos-

tí). Při onemocněních pojiva a nespecifických 

střevních zánětech je obvykle porucha růstu 

následkem chronického zánětu léčbou gluko-

kortikoidy pouze potencována. Vysoké dávky 

a dlouhodobé užívání kortikosteroidů snižují 

růstovou rychlost, a tím negativně ovlivňují do-

spělou výšku. Bezpečná dávka s ohledem na 

tělesný růst není dosud známa a za významnější 

je považována kumulativní dávka než dávka 

denní. Růstový „catch-up“ v době „steroidních 

prázdnin“ (například při remisi onemocnění, 

v době alternativní léčby) může být významným 

prediktorem adultní výšky (22, 23, 24).

Existují různé názory na vliv inhalačních 

glukokortikoidů (ICS), které mají omezenou 

biologickou dostupnost. Některé studie tuto 

závislost při podávání nízkých dávek nepotvrdily, 

a to ani v případě, že se jednalo o dlouhodobé 

podávání; jiné zase dokládají, že inhalační korti-

koidy, zejména však ve vysokých dávkách, mají 

na růstové parametry vliv (16, 17). Metaanalýza, 

uveřejněná v roce 2000 v časopise Pediatrics, se 

zabývala právě vlivem inhalačních steroidů na 
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lineární růst u dětí s astma bronchiale. Studie by-

ly rozděleny dle léčivých přípravků. Do skupiny 

s beklometasonem byly zahrnuty 4 studie s cel-

kovým počtem 450 subjektů a dokládaly pokles 

v lineárním růstu o 1,51 cm/rok. Skupina s flutika-

sonem zahrnovala pouze 1 studii u 183 subjektů 

a taktéž potvrdila snížení růstu, a to o 0,43 cm za 

rok (25). Nicméně nejasné zůstává, zda je tento 

účinek dlouhodobý a zda ovlivňuje dospělou 

výšku pacienta. Práce Agertofta, a kol. dokládá, 

že děti s astma bronchiale léčené dlouhodobě 

budesonidem dosáhly normální dospělé výšky 

(26). Další metaanalýza, zabývající se tělesným 

růstem při terapii inhalačními kortikosteroidy, za-

hrnovala 18 studií a více než 8 000 dětí (0–17 let). 

Jednalo se o 13 dvojitě zaslepených placebem 

kontrolovaných a 5 kontrolovaných léčbou bez 

ICS. Závěrem bylo, že budesonid a beklometa-

son krátkodobě (1–2 roky) suprimují tělesný růst 

více než flutikason, zpomalují kostní zrání, a tím 

oddalují začátek puberty (zejména u chlapců). 

Prepubertální decelerace tělesného růstu je však 

dočasná a žádný z ICS nemá vliv na dospělou 

výšku. Je třeba brát v potaz, že kortikosteroidy 

jsou nejefektivnější dlouhodobou léčbou ast-

matu. Možná rizika léčby ICS jsou vyvážena je-

jich benefitem. Navíc špatně léčené nebo těžké 

astma samo o sobě negativně ovlivňuje tělesný 

růst. Nicméně dávka ICS použitá u astmatu by 

měla být ta nejnižší umožňující jeho dobrou 

kontrolu. Bezpečná denní dávka při dlouhodobé 

léčbě lehkého nebo středně těžkého perzistu-

jícího astmatu u dětí starších 5 let je 200–400 

ųg budesonidu nebo jeho ekvivalentu. Vysoké 

dávky ICS u těžkého astmatu mají signifikant-

ně menší negativní vliv na růst než systémové 

kortikosteroidy. Co se vlivu na kostní tkáň týče, 

nemáme zatím k dispozici studie, které by pro-

kázaly u dětí signifikantně vyšší riziko fraktur 

při léčbě ICS a ani longitudinální kontrolované 

studie trvající 2–5 let neprokázaly snížení kostní 

denzity. ICS mohou snižovat nárůst kostní hmoty 

u chlapců během puberty (27).

Psychiatrické syndromy
Vlivem léků na vývoj lidské psychiky se za-

bývá obor behaviorální teratologie. Je založen 

na studiu chování, které je důležitým nástrojem 

k identifikaci potenciálně neurotoxických kom-

ponent v průběhu lidského vývoje. Expozice 

léčivu v raném věku může být predisponujícím 

faktorem pro následnou poruchu chování (28).

Diskutovanou otázkou je i používání psycho-

farmak u dětí a adolescentů, a to zejména SSRI 

antidepresiv v souvislosti s možným zvýšením 

rizika suicidií. Přínos těchto léčiv se liší dle dia-

gnózy a je kontroverzní v terapii těžkých depresí. 

Sertralin a fluvoxamin jsou používány k terapii 

obsesivně kompulzivních poruch. Kromě zmí-

něných indikací nejsou SSRI pro pediatrickou 

populaci schválena. Práce Schneeweisse, a kol. 

hodnotí 9 let trvající kohortovou studii, ve které 

autoři sledovali bezpečnost antidepresiv u dětí 

a adolescentů s ohledem na riziko suicidií. V 78 % 

subjekty medikovaly antidepresiva skupiny SSRI – 

paroxetin v 25 %, citalopram v 17 % a sertralin 

v 17 % z celkového počtu; fluvoxamin pak v 5 %, 

inhibitory MAO v 0,2 % a tricyklická antidepresiva 

v 7 %. U celkového počtu 20 906 dětí užívajících 

antidepresiva bylo během prvního roku sledová-

ní popsáno 266 pokusů o sebevraždu a 3 doko-

nané sebevraždy. V následujících letech to bylo 

27 pokusů nebo dokonaných suicidií na 1 000 

osoboroků a nebyly rozdíly mezi jednotlivými 

léčivy. Toto zjištění potvrzuje rozhodnutí FDA 

(Food and drug administration) zahrnout všech-

na antidepresiva na černou listinu pro zvýšené 

riziko sebevražd (29). Angela J. Dean, a kol. posu-

zovali vliv doporučení vydaného v červnu 2003 

omezit preskripci antidepresiv u dětí. Ve sledova-

ném období skutečně došlo ke snížení množství 

předpisu těchto léčiv v pediatrické populaci. 

V dospělé populaci však zaznamenali nárůst. Je 

však třeba i přesto zdůraznit, že léčba deprese 

je nutná i u dětí. Otázkou zůstává, jak nežádou-

cím účinkům antidepresiv předcházet. Autoři 

se ve svém doporučení opírají o posuzování 

poměru risk-benefit u jednotlivých pacientů 

a následné pečlivé sledování takto léčeného dí-

těte. Strach z NÚL by neměl vést k nedostatečné 

terapii deprese („under treatment“) (30).

Postanestetický neklid se ukazuje být 

dalším z častých polékových psychiatrických 

syndromů. Jedná se o poruchu vědomí a po-

zornosti s dezorientací a alterací percepce, 

spojenou s hyperreflexií a motorickým nekli-

dem bezprostředně po celkové anestezii (31). 

Etiologie není zatím přesně známa. Může být 

vyvolán mnoha celkovými anestetiky, jeho 

incidence se však zřejmě zvyšuje s častějším 

používáním sevofluranu. V pooperačním 

období je u dětí velmi často pozorován jak 

postanestetický neklid (emergence delirium, 

emergence agitation, postanesthetic exci-

tement), tak pooperační bolest. Symptomy 

mohou být velmi podobné, a proto je někdy 

obtížné tyto stavy rozlišit. Incidence postane-

stetického neklidu se pohybuje mezi 12 a 30 % 

a projevy trvají obvykle méně než 10 minut, 

ale mohou přetrvávat i 45 minut. Příznaky jsou 

neklid, kopání, vytrhávání si intravenózních 

kanyl, drénů, katétrů, trhání oblečení a s tím 

související zvýšené krvácení, případně pora-

nění zdravotnického personálu. Typ chirurgic-

kého výkonu, analgetická terapie v průběhu 

operace, volba lokálních anestetik a podání 

opioidních analgetik neovlivňují riziko poope-

rační agitace. Terapie je založena na podávání 

opioidních analgetik, která uleví od bolesti 

a zároveň zajistí zklidnění dítěte. Pokud nemá 

dítě zajištěno intravenózní vstup, v literatuře je 

uváděna možnost využití intranazální aplikace 

fentanylu. Nicméně v České republice je pří-

pravek k intranazálnímu podání (vyráběný pod 

názvem Instanyl®) registrován pouze k terapii 

průlomové bolesti u nádorových onemocnění 

a pro použití u dětí a dospívajících do 18 let 

není schválen vzhledem k nedostatečným 

údajům o bezpečnosti a účinnosti (32, 33).

Relativně nově zjištěnou příčinou psychiat-

rických poruch je podávání montelukastu, který 

je u dětí používán poměrně často k terapii astma 

bronchiale. Wallerstedt, a kol. analyzovali všech-

ny hlášené nežádoucí účinky v databázi SWEDIS, 

které se vyskytly u pacientů do 18 let věku uží-

vajících montelukast. V letech 1998–2007 jich 

z celkového počtu 103 bylo právě 48 psychiatric-

kých a téměř polovina se vyskytla u dětí do 3 let 

věku. Nejčastěji se jednalo o noční můry, úzkost, 

agresivitu, poruchy spánku (zejména insomnii), 

podrážděnost, halucinace a hyperaktivitu. Jen 

některé z nich jsou však uvedeny v SPC jako 

možné nežádoucí účinky tohoto léku (34).

Nežádoucí účinky s odlišnými 
charakteristikami u dětí

Jedním z nejčastějších idiosynkrastických 

nežádoucích účinků léčiv je hepatotoxicita. Je ta-

ké jedním z nejobávanějších nežádoucích účin-

ků antikonvulziv. Vyskytuje se častěji v mladších 

věkových skupinách a velká většina pacientů, 

kteří zemřeli na selhání jater způsobené anti-

konvulzivy, byly děti léčené valproátem sodným. 

Retrospektivní americká studie prokázala, že 

vysoce rizikové byly děti mladší 3 let, děti s po-

lyfarmacií a s mentální retardací (35).

U antiepileptik jsou časté i kožní nežádoucí 

reakce. Vyskytují se minimálně u 5 % dětí lé-

čených karbamazepinem a fenytoinem (36). 

Skutečná incidence však není známa. Většina 

reakcí je sice mírných, nicméně je zde i riziko 

Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické 

epidermální nekrolýzy (37). Závažné kožní reakce 

při terapii lamotriginem jsou pozorovány u 1 

z 1 000 dospělých pacientů. U dětí je incidence 

uváděna 1 : 100 až 1 : 330 a je častější, pokud 

je lamotrigin podáván v kombinaci s vyššími 

dávkami valproátu (38, 39).
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Propofol je velmi oblíbeným celkovým ane-

stetikem, které se používá i pro své sedativní 

účinky. Bylo však popsáno 10 případů úmrtí 

u dětí jako následek závažné metabolické aci-

dózy. Příčina jejího vzniku není známa, ale víme, 

že dávka propofolu u těchto pacientů byla vyšší 

než 4 mg/kg/hod po dobu nejméně 48 hodin 

(40). Také riziko útlumu dechu vlivem opioidních 

analgetik a sedativ je významně vyšší u dětí než 

u dospělých (1).

Závěr
Většina nežádoucích účinků léčiv u dětí 

a adolescentů se neliší od těch u dospělé popu-

lace. Existují však i polékové syndromy specifické 

pro tuto věkovou skupinu, na které bychom 

neměli zapomínat. Ne každé léčivo vhodné pro 

dospělého pacienta je vhodné i pro dítě. Řada 

léčiv není na dětech klinicky testována, a přesto 

se v běžné praxi používají. Pokud lékař nemá 

k dispozici léčivo pro dítě registrované, nezbývá 

mu, než se řídit zkušenostmi a dostupnými od-

bornými doporučeními. Pokud dojde k výskytu 

takového nežádoucího účinku, je velmi důležité 

i jeho hlášení a následné zpracování dostup-

ných údajů ve farmakovigilančních systémech. 

Pochopení této problematiky by mělo přispět 

k používání účelné farmakoterapie a k prevenci 

výskytu závažných nežádoucích účinků.
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