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Farmakoterapie v détském véku ma fadu specifik, na ktera bychom neméli
zapominat. BezpeCna a efektivni farmakoterapie zavisi predevSim na znalosti
vhodnych IéCiv, jejich spravného davkovani a na volbé optimalni Iékové formy.

VétSina IéCiv je v klinickém hodnoceni testovana pouze u dospélych osob
stfedniho véku a proto jsou u déti pouzivana ,off-label nebo ,unlicensed” zpusobem.
Je vSak dulezité zduraznit, Ze takové podavani neni synonymem ,nespravného®, a ze
kvalita terapie nesouvisi nutné s tim, zda je lék pro danou vékovou populaci
schvélen. Bezpe¢na a uc€inna terapie je v8ak odvisla i od znalosti odliSnosti
farmakokinetiky a farmakodynamiky, coz maze vyznamné ovlivnit jeji u€inek. Dllezité
je zhodnoceni renalnich funkci a s tim souvisejici schopnost eliminace IéCiv. Stejné
tak i Fada faktor( ovliviujicich absorpci a metabolismus I€Civ je zavisla na véku.

Dal8im specifikem je nutnost vybéru vhodné Iékové formy a vypocet optimalni
davky pro dité. Ureni spravné davky je zejména u téch nejmensich mnohem
Iékovych skupin v détském véku. Toxicita léCiv muze mit v détstvi specificky
charakter a zejména novorozenci jsou K jejim projevim mnohem nachylné&jsi nez jiné
vékové kategorie pacientu.

Dobra znalost nezadoucich G&ink( 1é8iv (NUL) je kli¢ova pro bezpeénou
farmakoterapii v pediatrii. V&tsina NUL u déti je shodna s NUL u dospélych pacient,
nicméné jsou popsany i syndromy specifické pro détsky vék a NUL, ke kterym jsou
déti nachylngjsi. Také lékové interakce patfi mezi potencialni pficiny NUL u déti,
avSak studie objasnuijici jejich vyskyt a charakter u déti téméfF upiné chybi.

Dalsi zvlastnosti je rozdéleni détské populace do samostatnych vékovych
podskupin, ve kterych se volba farmakoterapie mize vyznamné liSit. Pro jednotlivé
vékové kategorie by mély byt dostupné Iéky, které jsou vyrabény ve vhodné Iékové
formé& a mohou byt aplikovany zpisobem zajistujicim optimalni compliance, pfipadné
alespon nejmensi moznou traumatizaci nemocného ditéte.

Samostatnou kapitolu tvofi Iékové otravy u déti, které mivaji nékteré typické
rysy. Nahody a léCebné omyly jsou obvyklou pfi€inou otrav déti do 5 let. U
adolescentu jde pfedevsim o suicidalni pokusy.

VSechny tyto skuteCnosti je nutno mit na paméti pfi zahajeni farmakoterapie u

détského pacienta.



2. TEORETICKA CAST
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2. 1. Specifika farmakokinetiky v détském véku

2.1.1. Uvod

Jednim z hlavnich faktord komplikujicich farmakoterapii u déti je odliSnost
farmakokinetickych déju a jejich zmény béhem vyvoje détského organismu. Vybér
spravného léCiva je tudiz podminén jejich znalosti. KliCovy vyznam muize mit
pfedevSim snizena vazba na bilkoviny plazmy, relativné vétSi objem extracelularni
tekutiny, nezralost enzymatickych biotransformacnich systém( a ledvin a

nedokonceny vyvoj hematoencefalické bariéry [Yaffe & Aranda, 2011].

2. 1. 2. Absorpce

Je definovana jako prunik rozpusténého léCiva z mista podani do krve
(plazmy). Uplatiiuje se u vSech cest podani s vyjimkou intraven6zniho a
intraarterialniho. Rada faktor( ovliviiujicich absorpci Ié6iva je zavisla na véku.

Zalude&ni pH je u dono$eného ditéte pfi porodu neutralni (6 - 8) a v priib&hu
nasledujicich 24 - 48 hodin dosahne hodnot pH dospélého (1 - 3). Potom Zaludeéni
sekrece opét klesa a u novorozence do 1 mésice zivota je pH vySSi nez 5. Mezi 1.
mésicem a 2. rokem zivota se postupné sniZuje k hodnotam pH dospélého [Rodbro
et al., 1967]. Ve véku 3 let se produkce kyseliny jiz vyrovna produkci u dospélych.
Tyto zmény zavislé na véku uzce souvisi s vyvojem zaludecCni sliznice a relativné
alkalické mléko konzumované kojenci dale snizuje Zaludec¢ni kyselost [Koren, 1997].

Bylo prokazano, Ze tyto zmény v zalude¢nim pH ovliviiuji absorpci fady |€Civ.
Pfikladem muaze byt ampicilin, ktery je labilni v kyselém prostfedi, a u novorozencu
tudiz dosahuje vy3Sich koncentraci nez u déti a dospélych [Silvers & Poole, 1973].
VySSi koncentrace pak mohou vést jak k relativné tak k absolutné nizsi eliminaci,
jelikoz eliminaéni mechanismy jesté nejsou hotové. Na druhou stranu kysela 1éCiva,
jako napfiklad jiz nepouzivana kyselina nalidixova, jsou lépe absorbovana ve své
neionizované formé. V zasaditém prostredi je vétSi frakce ionizovana a jsou proto u
novorozencl hlfe absorbovana [Koren, 1997].

Vyprazdnovani zaludku je u déti do 6 mésicu vyrazné pomalejSi nez u starsich

déti a u dospélych. U dospélych je vyprazdnovani zaludku bifazické (rychla faze
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nasledovana exponencialni pomalou fazi). U nedonoSenych novorozencl je
zaludecni vyprazdiovani pomalé a linearni, coz mize vést k vy$Si absorpci napf.
penicilind [Koren, 1997]. Intestinalni motilita je u novorozencu také zpomalena.
Zatimco donoSeni novorozenci jsou v téchto funkcich kvalitativné srovnatelni s
dospélymi, u nezralych je motilita GIT chaoticka. Spravny vyvoj gastrointestinalni
motility vyznamné podporuje peroralni prijem potravy.

Teoreticky by se dalo soudit, ze Iéky, které jsou u dospélych hufe
vstiebatelné, by vzhledem k prodlouzenému kontaktu s Zaludeéni sliznici a
pomalému prazdnéni zaludku, mohly mit u malych déti lepSi absorpci. Nicméné
Casto se setkavame spiSe stim, Ze maji léky u novorozencu zpomalenou a
nekompletni absorpci. AZ ve 3 mésicich véku by méla byt absorpce srovnatelna s
absorpci u dospélych [Koren, 1997].

Pankreatické a biliarni funkce, bakterialni mikrofléra a aktivita enzymatickych
transportérd jsou u novorozencu nezralé. Mikrofléra zazivaciho traktu kvalitativné
odpovida mikrofléfe dospélého ¢lovéka teprve ve 4. roce véku.

V8echny tyto odliSnosti maji vliv na absorpci 1éCiv, a proto je u novorozencu a
kojencu tfeba pocitat se zpozdénim nastupu UCinku peroralné podavanych [éCiv
[Alcorn & McNamara, 2003; Anderson, 2010; Eberini, 2008; Yaffe & Aranda, 2011].

U topicky aplikovanych IéCiv je tfeba brat v potaz menSi tloustku stratum
corneum, a to zejména u pred€asné narozenych déti [Kearns, 2000]. Viz téz kapitola
2.4.6.7. Pomér povrchu téla k vaze je u déti mnohem vysSi nez u dospélych, tudiz
lokalné aplikovana léCiva mohou v porovnani s dospélymi vykazovat mnohem vyssi

absorbci a tim padem i toxicitu [Amato et al., 1992; West et al., 1981].

2. 1. 3. Distribuce

Distribuce je proces, béhem kterého dochazi k pfestupu IéCiva z krevniho
feCisté do télesnych tkani a organi. Postnatalni zmény v télesné kompozici,
odliSnosti ve vazbé na plazmatické proteiny a tkané a hemodynamické faktory
(srdecni vydej, tkanova perfuze a membranova permeabilita) ovliviuji distribuci 1é€Civ
u déti [Seyberth et al., 2011].

U novorozencl a kojencu je nutno pocitat se snizenym mnozstvim télesného
tuku (15 % télesné hmotnosti vs. 20 % u dospélého) a svaloviny (0 25 % méné nez u
dospélého). Dale je potfeba pocitat s vétSim objemem celkové télesné vody (CTV).

Po narozeni zaujima CTV 70 - 75 % hmotnosti novorozence v porovnani s dospélym,
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u kterého je to jen 50 - 55 %. Také extracelularni komponenta je vétsi (40 % vs. 20 %
u dospélého). Distribu¢ni objem hydrofilnich I&Civ je zde proto vétsi. Pfikladem muze
byt gentamicin nebo amikacin, které maji u novorozencu vétsi distribuéni objem, a
ten ma béhem détstvi tendenci se postupné snizovat. JelikoZz se aminoglykosidy na
plazmatické proteiny vazi jen minimalné, byvaji tyto odliSnosti vysvétlovany zejména
zménami v procentualnim zastoupeni télesné vody [Koren, 1997].

Hodnot dospélého c¢lovéka dosahuje distribuéni objem pfiblizné kolem
9. mésice postnatalniho Zivota. Prudky pokles se tyka extracelularni tekutiny, ktera
se u donoSeného jedince ustaluje kolem 3. mésice, u nedonoSeného asi 0 3 mésice
pozdgji. Intracelularni tekutina se chova opacné. Jeji obsah postupné narlsta
pfiblizné do 3. mésice [Alcorn & McNamara, 2003]. Zmény v distribu¢nim objemu
jsou pro farmakokinetiku IéCiv zasadni, proto je tento parametr soucasti vzorcl pro
presny vypocet davkovani pro nejmladsi déti. Vétsi distribucni objem u nejmensich
déti znamena, Ze stejna davka (vztazeno ke hmotnosti ditéte) muze zpusobit, Ze
maximalni plazmaticka koncentrace bude nizsi nez u dospélého. Nicméné primérné
plazmatické koncentrace v ustaleném stavu jsou na distribuénim objemu nezavislé
[Koren, 1997].

U novorozencl a kojencl je snizené mnozstvi plazmatickych vazebnych
proteinl, coz vede k vySSi volné frakci podanych IéCiv. Na vySSich hladinach I&Civ se
podili také vzestup hladin bilirubinu a volnych mastnych kyselin po narozeni
[Ehrnebo et al., 1971].

Ackoli je koncentrace I|éCiv v urcité tkani vysledkem pasivni difuze po
koncentraénim spadu, exprese bunécnych effluxnich transportéri mize tento stav
zménit. Nejvice znamym a prozkoumanym transportérem je ABCB1 (oznaCovany téz
MDR1 nebo dfive oznaCovany jako P-glykoprotein), schopny exkretovat z bunék
IéCiva a jina xenobiotika za fyziologickych i patologickych podminek. Tkané
s nejvysSim obsahem ABCB1 jsou enterocyty, buriky renalnich tubull, hepatocyty a
napf. maligni bunky [Lin & Yamazaki, 2003]. Z hlediska ontogeneze P-glykoproteinu
jsou k dispozici pouze omezena data. Studie provedena post mortem u novorozencl
ve véku 23 - 42 tydna gestacniho véku ukazuje na stejnou lokalizaci, ale na nizSi

expresi ABCB1 ve srovnani s dospélym [Tsai et al., 2001].
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2. 1. 4. Metabolismus (biotransformace)

Metabolismus je souhrn biochemickych reakci, kterymi jsou endogenni i
exogenni latky pfeménovany na metabolity. Jejich cilem je zbavit t€lo exogennich
latek a zplodin vlastniho metabolismu.

Po narozeni jsou enzymy metabolizujici |€Civa nezralé. Naopak u déti mezi
1. - 6. rokem je enzymaticka aktivita relativné vySSi nez u dospélych. Clearance léCiv
je u této vékoveé skupiny zvySena a jejich poloCas zkraceny. Adolescenti pak jiz maji
enzymatickou aktivitu stejnou jako dospéli. Zajimavé je, Ze zvySeny metabolismus v
tomto obdobi se u nékterych IéCiv jevi jako protektivni a do jisté miry chrani
organismus pfed jejich toxickymi Gcinky. Casteéné Ize tento fakt pfi¢ist na vrub faktu,
Ze pomér vahy jater k vaze téla je u déti vyssi, a tudiz i metabolismus je intenzivnéjsi
[Murry et al., 1995; Noda et al., 1997]. Pfikladem muze byt paracetamol: déti ve véku
1 - 6 let jsou relativné odolngjSi k jeho hepatotoxickym ucinklim a smrtelné

pfedavkovani je u nich pomérné vzacné [Alcorn & McNamara, 2003].

Metabolismus léciv probiha ve dvou fazich:

|. faze ma za cil pfeménit IéCivo na polarnéjSi metabolity schopné eliminace nebo
dalSi reakce ve 2. fazi.

Il. faze metabolismu I&Civ je faze konjugacni. Metabolity v ni podléhaji konjugacnim
déjum, jejichz vysledkem je relativné polarni molekula transportovana z buriky do
extracelularniho prostoru prostfednictvim prenaseCovych systému. Nasledné jsou
vyluCovany zlu€i nebo mocCi nebo podléhaji dalSi metabolické transformaci [JanCova
et al., 2010].

2.1.4. 1. Enzymy . faze metabolismu

cytochromy P450 (CYP). Jejich primarnim ukolem je nejCastéji hydroxylace
substratli, coz vede ke zvySeni jejich rozpustnosti. Tyto enzymy metabolizuji vice nez
50 % pouzivanych humannich IéCiv a relativné Casto mlize byt metabolismus
zprostfedkovany témito enzymy podstatou lékovych interakci [Klingenberg, 1958;
Omura & Sato, 1964]. CYP se vyznacuji nesmirné Sirokou substratovou specificitou a
ubikvitarni lokalizaci [Anzenbacher & Anzenbacherova, 2001]. V prenatalnim vyvoji

dochazi k hepatobiliarni morfogenezi v prvnich 10 tydnech. Hladké endoplazmatické
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retikulum, kde se nachazi vétSina CYP, se zacina tvofit po 10. tydnu [Ring et al.,
1999].

CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4 a u novorozencu a déti téz CYP3A7. Jednotlivé formy se liSi svou

specificitou k riznym substratliim, ale i svym ontogenetickym vyvojem.

CYP1A1/2

U dospélého je CYP1A1 formou extrahepatalni a v jatrech se vyskytuje jen po
indukci, napf. zplodinami koufeni. Tento CYP je hlavnim enzymem zodpovédnym za
aktivaci polycyklickych aromatickych uhlovodikl v plicich, coz ve svém dusledku
vede k tvorbé reaktivnich nukleofilnich produktd a nasledné genotoxicité [Shou et al.,
1994]. Strukturou i vlastnostmi velmi podobny CYP1A2 se vyskytuje hlavné v jatrech,
mezi typické substraty patfi theofylin a kofein [Tassaneeyakul et al., 1992]. Tento
enzym se vyznacuje interindividualni variabilitou, majici svlij puvod zifejmé
v ovlivnéni AhR receptoru [Ingelman-Sundberg et al., 2007].

Publikace zabyvajici se pfitomnosti a aktivitou téchto dvou CYP z hlediska
ontogeneze ukazuji, ze forma CYP1A1 je u fetu pfitomna v prvnim trimestru vyvoje
[Hakkola et al., 1994; Yang et al.,, 1995]. Metabolicka aktivita formy CYP1A2 je
v prenatalnim vyvoji nedetekovatelna. Pfi in vitro experimentech byl zjiStén pozvolny
narlst aktivity béhem ontogeneze. Ve srovnani s aktivitou u dospélého cinily tyto
hodnoty u novorozence do jednoho mésice véku kolem 4 - 5 %, u kojencu 1 - 3
mésicu starych 10 - 15 %, u 3 - 12 mésicu starych déti 20 - 25 % a ve véku 1 - 9 let
50 - 55 % aktivity [Sonnier & Cresteil, 1998]. OdliSna situace je u kofeinu a theofylinu.
Po narozeni je aktivita CYP1A2 vici témto substratim také velmi nizka, ale velice
rychle dosahuje hodnot jako u dospélého, a to zhruba ve 4. - 5. mésici po narozeni.
U starSich déti je clearence theofylinu dokonce vys$Si nez u dospélého [Kraus et al.,
1993; Le Guennec & Billon, 1987; Nassif et al., 1981]. Aktivita CYP1A2 je vySSi u déti
konzumujicich umélou vyZivu, coz s sebou pfinasi moznost ovlivnéni terapeutickych
davek IéCiv [Blake et al., 2006].

CYP3A44/5/7
Cytochrom P450 3A4, a vlastné cela podrodina CYP3A, je ze vSech forem

CYP v lidskych jatrech zastoupena nejvice. Jeji podil €ini zhruba 35 % obsahu v8ech
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jaternich CYP a podili se na metabolismu pfiblizné 52 % |éC€iv [Guengerich, 2003].
extrahepatalné, konkrétné v tenkém strevé. Jejich vyskyt v tomto organu ma klinické
dasledky, nebot inhibice intestinalnich enzymu Ié€ivy nebo potravou muze velmi
vyrazné zvySit hladiny podavanych I1éCiv, napf. blokatori vapnikovych kanalu
[Geronimo-Pardo et al., 2005] nebo sildenafilu [Jetter et al., 2005].

Aktivita CYP3A4 je u fetu a novorozencu velice mala, mezi 6. - 12. mésicem
véku vSak exprese CYP3A4 mRNA dosahuje jiz 50 % hodnot dospélého jedince [de
Wildt et al., 1999].

Z hlediska ontogenetického je nutné zminit formu CYP3A7, jelikoz se podili
jednak na tvorb& endogennich substratd (steroidy, zluCové kyseliny) u fetu a
novorozencl, ale i metabolismu xenobiotik. Jeji exprese zacina 50. - 60. den po
poceti a jiz béhem tfetiho trimestru postupné klesa. Po porodu se jeji aktivita vytraci
a funkci prebira CYP3A4 [Lacroix et al., 1997; Stevens et al., 2003].

CYP2E1

CYP2E1 je zastoupen v jatrech zhruba v 7 % [Shimada et al., 1994] a podili
se na metabolismu cca 75 latek riznych struktur. Mezi jeho nejznaméjsi substraty
patfi ethanol a paracetamol. Pravé CYP2E1 je hlavnim enzymem zodpovédnym za
tvorbu reaktivniho metabolitu N-acetyl-p-benzochinoniminu, ktery v pfipadé deplece
glutathionu irreversibilné poskozuje jaterni tkan [Bolt et al., 2003].

Exprese tohoto enzymu je u fetu vprvnim trimestru nedetekovatelna,
minimalni expresi lze pozorovat od 2. trimestru [Vieira et al., 1996]. Dle studie
Jonshruda a kol. se po narozeni mnozstvi enzymu velice rychle zvySuje, u
novorozencl tésné po narozeni do 30. dne pozorujeme cca 20 % relativni obsah
(méfeno jako pmol enzymu /mg mikrosomalniho proteinu), u déti 31 - 90 dni starych
zhruba polovi¢ni. Od 91. dne je relativni obsah srovnatelny s dospélymi [Johnsrud et
al., 2003].

CYP2D6

Cytochrom P450 2D6 je enzymem, u kterého je nejvice patrny vliv genového
polymorfismu na jeho aktivitu. Zastoupeni alel se velmi [i§i napfi¢ etnickymi
skupinami, pfiemz nejvys8Si vyskyt pomalych metabolizatord byl zaznamenan

u kavkazské rasy (cca 7 %) a nejmenSi u asijské (cca 1 %). Fenotyp ultrarychlych
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metabolizator( je nejvys$Si u obyvatel zemi Perského zalivu, Etiopie a Oceanie. U
Skandinavii [Ingelman-Sundberg, 2005]. V Ceské republice je vyskyt fenotypu
pomalych metabolizatort 6,7 % a ultrarychlych 3,1 % [Buzkova et al., 2008].

Geneticky polymorfismus u pomalych metabolizatord ma velmi zavazné
klinické duasledky, napf. je to nizka analgeticka ucinnost tramadolu nebo kodeinu
[Armstrong & Cozza, 2003; Stamer & Stliber, 2007]. V roce 2006 byl popsan pfipad
ultrarychlého metabolizatora, kdy u kojici matky s duplikovanou alelou CYP2D6 *2x2
doSlo po podani zvySené davky kodeinu k otravé kojeného ditéte metabolitem
kodeinu - morfinem [Koren, 2006].

Podil CYP2D6 v jatrech dospélého ¢lovéka se pohybuje kolem 5 %, pfiemz
se podili na metabolismu cca 20 % léCiv. Mezi nejznaméjSi substraty patfi kodein,
dextromethorfan, atomoxetin, beta-blokatory a antidepresiva [Pelkonen et al., 2008].
Katalyticka aktivita CYP2D6 je ve fetélnich jatrech asi 1 % ve srovnani s aktivitou u
dospélého [Jacqz-Aigrain et al., 1993]. Mnozstvi enzymu a tedy i jeho metabolicka
aktivita po narozeni postupné narusta, u novorozencl do jednoho mésice je aktivita
zhruba 30 % a u déti do 5 let zhruba 70 %, ve srovnani s dospélym [Treluyer et al.,
1991].

Podrodina CYP2C

Podrodina CYP2C se u Clovéka sestava ze tfi hlavnich enzyma, CYP2CS,
CYP2C9 a CYP2C19. Jejich spole¢ny podil na celkovém obsahu CYP v jatrech je
zhruba 20 % a stejnym dilem se podileji na biotransformaci pouzivanych farmak
[Guengerich, 2003]. CYP2C8 nema v pediatrické farmakologii zasadni vyznam.
Mnohem duleZzitéjsi jsou formy CYP2C9 a CYP2C19. Mezi typické substraty CYP2C9
patfi ibuprofen, diklofenak a jina nesteroidni antirevmatika, sartany, S-warfarin.
Substraty CYP2C19 jsou napf. inhibitory protonové pumpy, citalopram, R-warfarin,
fenytoin a propranolol [Flockhart, 2007].

Ontogeneticka exprese CYP2C9 a CYP2C19 byla méfena v praci
Koukouritakiho a kol. [Koukouritaki et al., 2004]. V jeho in vitro studii bylo pouzito 237
vzorkd mikrosomalni frakce jater od 8. tydne po poceti do 18 let. Mnozstvi CYP2C9
dosahovalo v 1. trimestru 1 - 2 % hodnot dospélého, zatimco ve 2. a 3. trimestru 30
%. Ve véku od narozeni do 5. mésice véku vykazovalo 51 % vzork( obsah a aktivitu

srovnatelnou s dospélymi. Od 5. mésice byly hodnoty pIné srovnatelné. CYP2C19
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vykazoval v prenatalnim vyvoji 12 - 15 % hodnot dospélého. Po narozeni vykazovaly
hodnoty linearni narust az do véku 10 let, kdy jiz byly srovnatelné s dospélymi jedinci
[Koukouritaki et al., 2004].

Flavinové monooxygendzy

Flavinové monooxygenazy jsou podobné jako CYP mikrosomalnimi enzymy.
Genom clovéka obsahuje 5 genu, které koduji 5 enzymu (oznaceny FMO1-FMOS5).
NejvyznamnéjsSi formou je u dospélého Clovéka FMO3, ktera se vyskytuje v jatrech.
FMO metabolizuji 1éCiva obsahujici ve své molekule nukleofilni dusik, siru nebo
fosfor, pfiemz jejich substratova specificita se Casto kryje s CYP [Cashman &
Zhang, 2006]. NejdulezitéjSimi substraty jsou itoprid, promethazin, chlorpromazin,
klozapin, methamphetamin, olanzapin a imipramin [Clement et al., 1993; Krueger &
Williams, 2005].

V prenatalnim vyvoji hraje dulezitou roli FMO1, ktera je u fetu hlavni hepatalni
formou. U dospélého se tato forma vyskytuje v ledvinach. Po narozeni jeji aktivita a
mnozstvi v jatrech rychle klesa, podle prace Koukouritakiho a kol. byla jiz tfi dny po
narozeni nedetekovatelna [Koukouritaki et al., 2002]. Naproti tomu hlavni hepatalni
forma u dospélého, FMO3, je detekovatelna pouze v prvnim trimestru, dale se jeji
aktivita ztraci. K narlistu dochazi béhem prvniho roku zZivota a jeji aktivita postupné
roste az do dosazeni dospélosti, pficemz mezi 1. - 10. rokem véku dosahuje asi 50 %
aktivity [Koukouritaki et al., 2002; Yeung et al., 2000].

2.1. 4. 2. Enzymy II. faze metabolismu

Enzymy druhé faze maji za ukol konjugovat metabolit vznikly v prvni fazi
s produktem endogenniho metabolismu. Vyzkum v oblasti konjugacnich reakci
znacné pokulhava za vyzkumem enzymu prvni faze. Enzymy ucastnici se téchto
reakci vSak nejsou o nic méné dulezité, o emz svéd&i mnozstvi Iékovych interakci
[McCarver DG, 2002]. To, jak je detailni znalost ontogeneze konjugacénich reakci
dulezita, ukazuji pfipady umrti po podavani chloramfenikolu [Sunderland, 1959;
Weiss et al., 1960].

UGT (UDP-glukuronosyltransferdza)
o NejdulezitéjSimi enzymy |Il. faze jsou UDP-glukuronosyltransferazy (UGT).
Priblizné 50 % léciv podléha této konjugaci [Kiang et al., 2005]. U Clovéka je
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znamo 22 forem UGT [Sneitz et al., 2009]. U novorozencl ma zvlastni vyznam
UGT1A1, indukovatelna napf. phenobarbitalem, odpovédna za konjugaci
bilirubinu. Absence enzymu vede ke Crigler-Najjar syndromu [Clarke et al., 1997],
mirn&jSi formou je pak kongenitalni hyperbilirubinemie, tzv. Gilbertova choroba
[Gilbert & Lereboullet, 1901]. Velky klinicky vyznam ma i forma UGT2B7, podilejici
se na konjugaci morfinu a jiz zminéného chloramfenikolu. Aktivita obou forem je
v intrauterinnim vyvoji minimalni, po narozeni je jiz mozno aktivitu detekovat,
pficemz pIné aktivity dosahuji do druhého roku véku [Pacifici et al., 1982].

e Dalsi skupinou enzym0 Il. faze je skupina sulfotransferaz (ST). Udaje o jejich
vyvoji a zrani jsou limitované a ne zcela jasné. ST aktivita je u fétu, novorozenc i
kojencl vyznamna a konjugace se sulfaty je proto po porodu relativné ucinna.

e Také glutathion-S-transferazy (GST) reprezentuji vyznamnou skupinu enzyma
odpovédnych za detoxikaci fady potencialné toxickych IéCiv a jejich metabolitl. N-
acetyltransferazy (NAT) zahrnuji dva typy enzymd (NAT1 a NAT2). Bohuzel data

tykajici se vyvoje téchto enzymu jsou velmi limitovana [McCarver & Hines, 2002].

VySe zminéné vyvojové zmény v metabolismu xenobiotik mohou mit vyznam i
pro davkovani lékd v klinické praxi. Napfiklad indometacin a fenobarbital jsou
substraty CYP2C9, kofein je metabolizovan CYP1A2 a NAT2 a morfin je specifickym
substratem pro UGT2B7. Schopnost metabolizovat tyto latky je predevSim u
novorozencl snizena a muze vést ke zvyseni jejich toxicity [Johnson, 2003; Seyberth
et al., 2011].

2. 1. 5. Exkrece

Exkrece léCiv zahrnuje déje, kterymi télo vyluCuje materskou latku a jeji
metabolity. Uskute€riuje se zejména ledvinami, ale také ZIuci, stolici, plicemi atp.
Rychlost exkrece je znacné variabilni a muze byt ovlivhovana mnoha faktory jak ze
strany léku, tak pacienta.

Rada légiv, véetn& penicilint, cefalosporint, digoxinu a aminoglykosidd jsou
ledvinami vyluCovany v nezménéné podobé. VSechny jsou filtrovany glomeruly, a
nékteré jsou také reabsorbovany a vylu€ovany tubularnimi bufikami (napf. peniciliny,

cefalosporiny a fenobarbital) [Koren, 1997].
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Dozravani renalnich funkci je dynamicky proces zacinajici 9. tyden gestacniho
vyvoje a je ukonCen ve véku 2 let. Takovyto vyvoj je samozifejmé podminén
spravnym vyvojem ledvin, ktery je ukoncen ve 36. tydnu [Van den Anker et al., 1995].

Exkrece ledvinami probiha glomerularni filtraci (GF) a aktivni tubularni
sekreci. Na vysledku se podili i pasivni a aktivni tubularni reabsorpce. Pfi narozeni je
jak GF, tak tubularni sekrece snizena, nicméné filtrace je vyvinuta relativné vice.

e U pFfedCasné narozenych novorozencu je pocet glomeruld nizSi, nez u
donoSenych, ktefi maji pocet glomerull stejny jako dospéli. Proces zrani
ledvinnych struktur a funkci je spojen s prodluzovanim a vyzravanim tubuld,
zvy8enym prutokem krve ledvinami a zlepSenim efektivity filtrace. Navic je tok
krve pfemistén z hlubSich do vice povrchovych nefronl. ZlepSeni GF zalezi jak na
gestacnim, tak na postnatalnim véku [Koren, 1997]. GF je nedostatecné vyvinuta
zejména v prvnich Sesti mésicich zivota. NejrychlejSi vyvoj nastava v prvnich 2
tydnech postnatalniho zivota a pokracuje v prabéhu 8 - 12 mésicu po porodu.
Hodnoty odpovidajici 50 % GF dospélych je dosazeno pfiblizné v 6. tydnu Zivota.
V prvnim roce véku GF ditéte odpovida 90 % GF dospélého.

e Tubularni sekrece je po narozeni také nedostatecna, a to zejména z duvodu
Spatné perfuze a nevyvinutému zasobovani energii. Hodnot srovnatelnych s

dospélym organizmem je dosazeno az od 24. mésice zivota [Koren, 1997].

Klasicka predstava je, Ze Iéky, které jsou metabolicky inaktivovany v jatrech,
nejsou ovlivnény snizenymi renalnimi funkcemi. Nicméné ve vétSiné pfipadu je
metabolit (at’ uz aktivni nebo neaktivni) eliminovan GF nebo tubularni sekreci pravé
ledvinami. Napfiklad metabolit chloramfenikolu je eliminovan zejména tubularnimi
burikami. Redukovana tubularni sekrece u nedonoSenych novorozencll muze vyustit
v narust plazmatickych koncentraci neaktivniho metabolitu, ale diky
enterohepatalnimu cyklu maze dojit ke zvySeni koncentrace puvodniho Iéku [Koren,
1997].

Znalost téchto dynamickych principtu je kliCova v planovani a nastavovani
léCby u novorozencl. S rizikem kumulace I|éCiv nebo aktivnich metabolitd
vyluCovanych ledvinami a také s jejich prodlouZzenym eliminacnim poloCasem
musime tedy pocCitat az do dvou let véku ditéte, pfiCemz nejvétsi riziko existuje v
prvnich tfech mésicich Zivota. V tomto obdobi se proto u vétsiny IéCiv doporucuje

prodlouzit davkovaci intervaly nebo redukovat udrzovaci davky. Obzvlasté opatrni
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bychom méli byt u nedono$enych novorozencu [Brion et al, 1991; Kearns, 2003;
Johnson, 2003; Yaffe & Aranda, 2011; Koren, 1997].

2. 2. Specifika farmakodynamiky v détském véku

Farmakodynamika je oborem zabyvajicim se uc€inkem IéCiva na organismus,
coz zahrnuje biochemické a biofyzikalni pochody, které probihaji pfes receptory nebo
nereceptorovym mechanismem. Mutace v enzymech nebo receptorech mize vést k
rozdilnym terapeutickym odpovédim. Tyto rozdily jsou ale nepredikovatelné, vesmés
se projevi az po podani léCiva [Palmer et al., 2002].

Jestlize farmakokinetika u déti je oblasti malo prozkoumanou, pak u
farmakodynamiky to plati dvojnasob. Nastésti u Clovéka, ale i u jinych savcu, je
odpovéd na podani léCiva vétSinou stejnd v ruznych fazich vyvoje. VétSina
bunéénych a fyziologickych procesu Ci receptoru je totiz spole€na vSem savcim,
nezavisle na véku nebo stadiu vyvoje. V nékterych pfipadech je z ne zcela jasnych

pFiCin rizna odpovéd na podani léCiva u déti a dospélych. Zde je nékolik pfFikladu:

Warfarin
Takahashi a kol. ve své studii zahrnujici 15 prepubertalnich, 38 pubertalnich a
81 dospélych osob zkoumali vztah plazmatické koncentrace warfarinu a INR. Pfi

stejné koncentraci vykazovala détska Cast souboru vysSi INR a tim padem vysSSi
ucinnost [Takahashi et al., 2000].

Ciklosporin

In vitro studie proliferace monocytl v pfitomnosti ciklosporinu ziskanych od
déti a dospélych ukazala, Ze proliferace a tvorba IL-2 je v pfipadé détskych monocytu
vyrazné nizSi. Konkrétné proliferace byla snizena dvakrat a tvorba IL-2 sedmkrat.
Farmakodynamika ciklosporinu in vitro je tedy zfejmé zavisla na véku, coz muze vést
ke klinickym disledkim [Marshall & Kearns, 1999].

Jod
Jako dalsi pfiklad mize slouzit nedostatek jodu béhem ontogeneze. B&hem
fetalniho vyvoje resultuje v poSkozeni CNS a vede ke snizeni intelektu. V dospélosti

se jiz takto neprojevuje, protoze vyvoj CNS je jiz ukoncen.
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Renin-angiotensin-aldosteronovy systém

U Clovéka jsou znamy 4 podtypy receptoru pro angiotensin Il. Receptor AT1
zprostiedkovava vétSinu fyziologickych funkci, tj. regulaci krevniho tlaku a vodni a
elektrolytové hospodarstvi. Receptor AT1 také stimuluje bunénou proliferaci.
Funkce AT2 receptoru byla dlouho neznama, jeho nejvysSi exprese je zaznamenana
u fetu a novorozencu, po narozeni klesa. Pfi fetalnim vyvoji ma AT2 receptor ziejmé
hlavni fuknci v fizeni apoptoézy (zvlasté v ontogenezi ledvin) [Grone et al., 1992].
V dospélosti vytvari fukéni antagonismus s AT1 receptorem, tj. zprostifedkovava
vasodilataci a natriurézu autokrinni kaskadou zahrnujici oxid dusny, bradykinin a
cGMP [Carey et al., 2000]. Jeho role v ovlivnéni apoptézy u dospélych je stale

pfedmétem intenzivniho studia [Jiang et al., 2012].

Benzodiazepiny

Prvnim syntetizovanym benzodiazepinem byl v roce 1955 chlordiazepoxid.
V roce 1960 byl poprvé popsan pfipad paradoxni reakce [Ingram & Timbury, 1960].
Paradoxni reakce se vyskytuji u dospélych jen v malé mife, v pediatrické populaci
jsou mnohem castéjSi. Typickymi projevy jsou zvySena uzkost, agitovanost, neklid,
kfeCe a nasilné chovani. Vyskytuje se pfi podani vysSich davek. Mechanismus neni
dodnes zcela objasnén, uvadi se, Ze jednou z pfi€in je mutace v genu pro GABA
receptor, vedouci k zaméné aminokyseliny histidinu za arginin v pozici 101 alfa-1
podjednotky receptoru. Pfedpoklada se i role serotoninergnich mechanismu [Robin &
Trieger, 2002].

GABAA receptor patfi do skupiny ligandem fizenych iontovych kanall. Jedna
se o receptor v CNS, ktery je tvofen péti podjednotkami. Pfi studiu ontogeneze
potkaniho cerebella byly zjistény rozdily v afinité kyseliny gamma-aminomaselné
(GABA) k vazebnym mistiim receptoru. Konkrétné mista s vysokou afinitou (Ky pro
GABA cca 10 nM) byla pIné vyvinuta béhem 2 tydnd po narozeni, zatimco mista
s nizkou afinitou (Ky cca 500 nM) byla pIné vyvinuta az 2 mésice po narozeni [Meier
et al., 1983]. Tento fakt zfejmé souvisi s expresi podjednotek receptoru, konkrétné
podjednotkou alfa-6 a delta. Pokud je v receptoru podjednotka alfa-4 nebo alfa-6, je
tento receptor necitlivy k vétsiné benzodiazepint [Wisden et al., 1991; Wieland et al.,
1992]. Jelikoz podjenotka alfa-6 je exprimovana az v pozdéjsi fazi ontogeneze, podil

receptorll s nizSi afinitou se vyskytuje az pozdéji po narozeni. Zda je tento fakt
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klinicky dualezity pfi podavani benzodiazepini novorozenclim, neni jasné [Carlson et
al., 1998].

2. 3. Davkovani Iéki u déti

PFi podavani IéCivych pfipravku détem musime brat zfetel na vék, télesnou
hmotnost a povrch téla ditéte. K dispozici jsou sice ruzné prepoctové vzorce pro
urCeni davky pro dité z davky pro dospélého jedince, ale je vzdy vyhodnégjsi
dodrzovat davkovani doporucené vyrobcem pro pfislusnou vékovou nebo hmotnostni
skupinu pacientu. Pokud jsou tyto udaje k dispozici, jsou uvedeny v SPC jednotlivych
IéCivych pFipravkd.
vékovou skupinu nemocného ditéte registrovan a nema tedy klinicky testované a
doporucené davkovani. Vzdy musi byt pfedevSim posouzen stupen vyvoje funkci
organu uplatiujicich se v jednotlivych fazich farmakokinetiky. Neexistuje tedy jediny
univerzalni spolehlivy a Siroce aplikovatelny vzorec pro prepocCet davek pro dospélé
na davky bezpecné a ucinné u déti.

Obecné se pfi stanovovani velikosti davky léCiva pro dité vyuziva pfedevSim
relativné tésné korelace mezi vékem a povrchem téla ditéte. Ve srovnani s hmotnosti
se predpoklada, ze povrch téla Iépe koreluje s bazalnim metabolismem. Bazalni
metabolismus |épe predikuje distribuci a zejména metabolismus |€Civ. Jeden ze
znamych zpusobu vypoctu je nasledujici:
pfiblizna davka pro déti = (povrch téla ditéte v m*/1,7) x davka pro dospélého

Povrch téla Ize odecCist z nomogramu dle hmotnosti a vysky. Tento vypocet se
pouziva do véku 15 let, u starSich déti Ize davkovat léky jako u dospélych pfi
zohlednéni rozdild v hmotnosti. V mnoha pfipadech vSak nelze pouhym
mechanickym prepodtem stanovit davku pro dit&. Uginek Fady Ié&ivych pFipravkd je
totiz u déti modifikovan odliSnou kinetikou a dynamikou. Zvlasté vyrazné jsou tyto
rozdily u novorozencu, kojencl a zejména u nedonoSenych déti s nizkou porodni
hmotnosti, u kterych mize mit pouzivani davek, pfrepoétenych pouze podle
hmotnosti, dramatické nasledky. Velky duraz by proto mél byt kladen na vékovou
kategorii ditéte.

Pravidla vypoctu davek pro déti ve vztahu k vlastnostem IéCiva uvadi pfipojené

schéma. Pfi vypoCtu davkovani IéCiv u déti se pfihlizi k nékolika zakladnim
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parametrim a to zejména, jestli je 1€k vylu¢ovan renalné nebo hepatalné a jaky ma
distribu¢ni objem. Pokud je l€Civo vyluCovano renalné, bereme v uvahu vék pacienta
a distribu¢ni objem. U déti do 2 let vychazime z distribucniho objemu IéCiva. Pokud je
tento objem vétsi nez 0,6 I/kg je prvni davka léCiva rovna davce pro dospélého
vynasobené podilem povrchu téla ditéte ku povrchu téla dospélého. Pokud je
distribuéni objem mensi nez 0,4 I/kg, je prvni davka rovna davce dospélého
vynasobené podilem hmotnosti ditéte k hmotnosti dospélého. Udrzovaci davka u
obou téchto skupin je pak rovna davce pro dospélého vynasobené podilem
glomerularni filtrace (ml/min) u ditéte k hodnoté glomerularni filtrace (ml/min) u
dospélého. Pokud je dité starSi nez 2 roky, odpovida davka |éCiva davce pro
dospélého vynasobené podilem povrchu téla ditéte k hodnoté povrchu téla
dospélého [Bartelink et al., 2006].

Je-li 1éCivo metabolizovano zejména jatry a je u déti starSich 6 meésicl
metabolizovano cestou UGT nebo CYP2D6, vypocita se jeho davka vynasobenim
davky pro dospélého a poméru hmotnost ditéte/hmotnost dospélého. Stejné se
pocita i davka pro déti mladsi 6 mésicu. Pokud neni u ditéte nad 6 mésicl véku
léCivo metabolizovano cestou UGT nebo CYP2D6, davka se pocita stejnym vzorcem,
ve kterém je vSak hmotnost nahrazena povrchem téla [Bartelink et al., 2006].

Pravidla nejpfesnéjSiho vypoctu davek pro déti ve vztahu k viastnostem léCiva
uvadi pfipojené Schéma 1: Doporuceny postup vypocCtu davkovani 1éCiv u déti
[upraveno podle Bartelink IH, 2006].

Zkratky pouzité v nasledujicim schématu: dosp. = dospély, PT = povrch téla, Vd

distribuéni objem, GF = glomerularni filtrace, CYP = cytochrom P450, TDM

terapeutické monitorovani léCiv, UGT = uridin 5'- difosfoglukuronosyltransferaza
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Schéma 1:

Bartelink IH, 2006].
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2. 3. 1. Terapeutické monitorovani léciv

Terapeutické monitorovani 1éCiv (Therapeutic Drug Monitoring - TDM)
zahrnuje stanovovani hladin 1é€Civ z krve pacienta, naslednou interpretaci vysledkd a
upravu davkovani. Takto byvaji sledovana léCiva, ktera maji uzké terapeutické
rozmezi. Davka, ktera ma zarucit jejich efektivni ucinek, se pfili§ nelisi od davky,
ktera muzZe vyvolat vedlejSi u€inky nebo znamky toxicity. Tato 1éCiva maji také uzky
vztah mezi koncentraci 1éku v séru a jeho farmakologickym u€inkem. Navic se mezi
jedinci projevuje znacna interindividualni variabilita. Optimalni davka léku také zavisi
na véku, celkovém zdravotnim stavu, genetické vybaveé a vlivech jinych IéCiv.

TDM je z hlediska léku vhodné provadét z dlivodu tésnéjSiho vztahu mezi
hladinou a ucinkem nez davkou a uc€inkem. Navic je ucinek léku obtizné klinicky
méfitelny, tyto Iéky maji uzkou terapeutickou Sifi a ve vysokych davkach se eliminuji
kinetikou nultého fadu. TDM u déti by mélo zahrnovat nejen sledovani koncentrace
léku v séru, ale také posouzeni funkce jednotlivych organu [Gilman, 1990].

Provadéni TDM je z hlediska pacienta vhodné k vylou€eni non-compliance
v |éCbé, dale u pacientd krajnich vékovych kategorii (déti a starych lidi),
v téhotenstvi, pfi chronickych stavech, u pomalych/rychlych metabolizatord,
k verifikaci klinické zavaznosti Iékovych interakci, nastaveni vhodné davky a také
v ramci interdisciplinarni spoluprace mezi klinikem a klinickym farmakologem.

TDM s sebou sice pfinasi moznost jistého zneuzivani nebo nespravného
vyuzivani, ,zbyte€nych® odbéru krve a zvySenych nakladd. Na druhou stranu vSak
muze vést ke zkraceni hospitalizace, objasnéni potizi pacienta, snizeni morbidity a

mortality a ke znaénému snizeni nakladu na lécbu.
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Mezi nejCastéji monitorované skupiny l&Civ patfi:

aminoglykosidy (gentamicin, amikacin, tobramycin)

e glykopeptidy (vankomycin)

e antiepileptika (valproat, lamotrigin a dalsi)

e imunosupresiva (ciklosporin, methotrexat, mykofenolat mofetil)
e bronchodilatancia (teofylin)

e kardiotonika (digoxin)

e antipsychotika (quetiapin, risperidon)

e antidepresiva (fluoxetin)

¢ inhibitory reverzni transkriptazy (Ié¢ba HIV infekce)

e analgetika (paracetamol, kyselina acetylsalicylova) — uplatiuje se v toxikologii
e amiodaron

e adalSi

2. 3. 2. Terapeutické monitorovani léCiv u déti

Provadéni TDM u déti je povazovano za velmi uzite€né a to zejména z divodu
znacné heterogenity této skupiny pacientd. Vyznamnou roli zde hraji maturaéni
zmény u novorozencu, odliSné metabolické funkce, rozdilné hmotnosti a vék pacientu
apod. TDM se ukazalo byt obzvlasté uziteCnym u aminoglykosidl, antikonvulziv,
digoxinu a vankomycinu. Dale se TDM zacina pouzivat také u everolimu, ktery je
nové pouzivan u déti stuberdézni sklerébzou klécbé obrovskobunécného
astrocytomu. Biologické 1é¢by se zatim ve vétSiné pfipadd TDM nedotyka, nicméné
pfibyvaji prace na téma monitorovani infliximabu u déti s nespecifickymi stfevnimi
zanéty. TDM obvykle zahrnuje pfidatné krevni odbéry, coz muze byt u malych déti
povazovano za pomérné zatézujici. Z tohoto duvodu by nové analytické metody,
které vyuzivaji slin nebo zaschlé kapky krve, mohly ucinit TDM u déti schidnéjSim
[Momper & Wagner, 2014].

Ve FNOL patfi mezi nejCastéji monitorované léky u déti teofylin, digoxin,
ciklosporin, fenytoin, karbamazepin, valproat, barbituraty, gentamicin, vankomycin a
takrolimus. V roce 2012 byly nejvice méfeny hladiny valproatu (148 pfipadl) a
ciklosporinu (127 pfipadl); z antibiotik se jednalo nejCastéji o gentamicin (62

pfipadu). V dalS§i c&asti textu budou rozebrany dva priklady (gentamicin a
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vankomycin), sjejichZz monitorovanim a naslednou interpretaci se u

hospitalizovanych détskych pacientl setkavame pomérné Casto.

2. 3. 3. TDM a davkovani gentamicinu u déti

Gentamicin je aminoglykosidovym antibiotikem se Sirokym spektrem ucinku,
které se podava parenteralné (zejména intraven6zné). Pouziva se zejména k terapii
gramnegativnich infekci, zavaznych infekénich stavil a sepsi. Casto se podava v
kombinaci s beta-laktamovymi antibiotiky. Jeho terapeuticky uc€inek i vedlejSi ucinky
zavisi na plazmatické koncentraci léku. Jedna se o znacné toxické antibiotikum. Mezi
nezadoucimi u€inky dominuji ototoxicita, nefrotoxicita (postizeni proximalnich tubuld
ledvin) a neurotoxicita [Best et al., 2011; Martinkova et al., 2009].

Jak baktericidni uc€inek gentamicinu, tak toxicita jsou determinovany vice
plazmatickymi koncentracemi nez davkou. Plazmatické vrcholové koncentrace (Cpeak)
pozadované pro rychly baktericidni u€inek se pohybuji v rozmezi 6 - 10 mg/l a udolni
koncentrace (Cuough) by mély byt < 2 mg/l. Riziko toxicity je podstatné nizsi, klesne-li
udolni koncentrace pod 2 mg/l. Proto se k zajisténi uCinku a sniZeni rizika toxicity
doporuCuje gentamicin terapeuticky monitorovat. Na vyznamnych rozdilech
kinetickych parametrli gentamicinu v raném véku se mohou podilet jak maturacni a
rustové odliSnosti, tak ty, které vyplyvaji z patofyziologickych mechanismi. U
novorozencul je zadouci zejména odhad prvni nasycovaci davky, ktera je nezbytna
pro saturaci distribu¢niho objemu a navozeni uc€inné vrcholové baktericidni
koncentrace, a dale individualni uprava davkovaciho rezimu na zakladé kinetickych
parametru plazmatickych koncentraci po prvni davce [Martinkova et al., 2009].

Novorozenci byvaji povazovani za nejrizikovéjsi vékovou skupinu. Mazeme je
klasifikovat podle délky gestace na pred€asné narozené, narozené v terminu a
pfenasené; dale podle vztahu porodni hmotnosti ke gestaénimu véku (hypotroficti,
eutrofiCti, hypertrofi¢ti). Kombinaci téchto déleni lze novorozence rozdélit do 9
skupin. Velmi Casto se také pouziva klasifikace podle porodni hmotnosti (novorozenci
s nizkou, velmi nizkou nebo etrémné nizkou porodni hmotnosti).

Existuje vice variant uvadénych jako doporu¢ené davkovani gentamicinu u
novorozencl (viz Tab. 1 a 2). Jako optimalni se u donoSenych novorozencu jevi
podavani gentamicinu v jedné denni davce. Jednou z moznosti je vypoCet davky na
24 hodin pro novorozence v prvnich 10 dnech Zivota pomoci nasledujiciho vzorce:

[0,441 + (0,0945 x gestacni vék)] x porodni hmotnost
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Gestacni vék se uvadi v tydnech, porodni hmotnost v kilogramech a vysledna davka

bude spocitana v miligramech [Murphy, 2008].

U novorozencl s velmi nizkou (1500 - 1000g) a extrémné nizkou (pod 1000g)

porodni hmotnosti se uvadi jako optimalni davkovaci interval co 48 hodin. P¥i

hmotnosti 1001 - 1500g se doporucuje davka 5 mg/kg co 48 hodin a pfi hmotnosti

600 - 1000g davka 4,5 mg/kg co 48 hodin. Ciougn by se optimalné mély pohybovat do

1 mg/l (mezni je koncentrace do 2 mg/l) a Cpeak 6 - 10 mg/I [Murphy, 2008].

Doporucené davkovani gentamicinu u déti starSich 1 mésice je uvedeno
v Tab. 3 [Murphy, 2008].

Tab. 1: Doporucené davkovani gentamicinu u novorozencl (1) [upraveno podle

Murphy, 2008]

Gestaéni vék Davkovaci
(tydny) Davka (mg/kg) | interval
e (hodiny)
<32 4 48
32 - 36* 4 26
> 36 4 24

* jindy uvadéno az do 37. tydne

Tab. 2: Doporucené davkovani gentamicinu u novorozencl (2) [upraveno podle

Murphy, 2008]

Gestaéni vék Davkovaci
(tydny) Davka (mg/kg) interval
e (hodiny)
>34 4 24

Tab. 3: Doporucené davkovani gentamicinu u déti [upraveno podle Murphy, 2008]

Vék

Davka/24

Davkovaci
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hodin (mg/kg) | interval (hod)
1 mésic-<5 75 24
let
5-10 let 6 24
10 - 12 let 4,5 24

2. 3. 4. TDM a davkovdni vankomycinu u déti

Vankomycin patfi mezi glykopeptidova antibiotika. Pouziva se predevSim
parenteralné (napf. k terapii sepse, infekéni endokarditidy). Pfi podani peroralnim se
z gastrointestinalniho traktu nevstfebava a proto se tohoto podani vyuziva pfi terapii
pseudomembrandzni kolitidy. Eliminuje se exkreci ledvinami v metabolicky
nezmeénéné formé, pfi poruse exkrecni funkce ledvin je potfeba optimalné redukovat
jeho davky. Z dlivodu uzkého terapeutického okna je vhodné provadét TDM. Rizika
ototoxicity a nefrotoxicity jsou v pfimé zavislosti na plazmatické koncentraci
vankomycinu. Doporuc¢ené davkovani vankomycinu u déti je uvedeno v Tab. 4, 5 a 6.
U déti starSich 28 dnu a mladSich 16 let je doporuceno podavat 10 - 15 mg/kg co 6
hodin, u pacientl ve véku 16 - 65 let davkovat 15 mg/kg co 12 hodin. U starSich pak
10 - 15 mg/kg co 12 - 24 hodin [Murphy, 2008].

Tab. 4: Doporu€ené davkovani vankomycinu u nezralych novorozencu [upraveno
podle Murphy, 2008]

Nezrali Davkovaci interval
novorozenci (i.v. Davka (mg/kg) (hod)
podani)
< 27 tydn0*
18 36
<0,8 kg
27 - 30 tydna*
18 24
0,8-1,2 kg
31 - 36 tydnd*
18 18
1,2-2kg
> 36 tydn0*
15 12
> 2 kg
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* postkoncepéniho véku (Pozn.: Postkoncepcni vék se pocita ve vztahu k ovulaci, je
tedy o 2 tydny kratSi nez gestacni a pouziva se hlavné u predCasné narozenych
déti.)

Tab. 5: Doporucené davkovani vankomycinu u donoSenych novorozencul [upraveno
podle Murphy, 2008]

Donoseni novorozenci Davka Interval
(i.v. podani) (mg/kg) (hod)
<2kg 12,5 12
0-7dnu
> 2 kg 18 12
<2kg 15 12
8 -28 dnu
> 2 kg 22 12

Tab. 6: Doporuc¢ené davkovani vankomycinu u déti [upraveno podle Murphy, 2008]

Kreatinin (mg/dl) Davka (mg/kg) Interval (hod)
217 15 48
1,3-1,6 10 24
1,0-1,2 15 24
0,7-0,9 20 24

Cpeak by se 1,5 - 2,5 hod po dokapani 1hodinové infuze nebo 1 hodinu po
dokapani 2hodinové infuze mély pohybovat mezi 30 - 40 mg/l. Koncentrace pied
podanim (Ciougn) mezi 10 - 20 mg/l. Pfiemz koncentrace by nemély klesat pod 10
mg/l. U dialyzovanych, kriticky nemocnych a pacientd s pneumonii by Cirough mélo byt
mezi 15 - 20 mg/lI [Murphy, 2008; Miles et al., 1997].

V novéjsi praci z roku 2013 byly u 116 novorozencu porovnavany tfi davkovaci
rezimy na zakladé vyhodnocovani plazmatickych koncentraci vankomycinu. Ve
vSech tfech skupinach byl vankomycin podavan kontinudlni infuzi, nicméné jak

nasycovaci, tak udrzovaci davky se liSily. Naméfené plazmatické koncentrace se
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pohybovaly mezi 5,1 - 61,5 mg/l. Pouze u 41 % novorozencl byly Ciougn
v doporu¢eném terapeutickém rozmezi (15 - 20mg/l), coz doklada nutnost provadéni

TDM u novorozencu [Zhao et al., 2013].

2. 4. Lékové formy a aplikacni cesty léCiv

2.4. 1. Uvod

Lékové formy muizeme délit podle nékolika hledisek. Podle skupenstvi je
rozdélujeme na pevné (tablety, Cipky, prasky a dalSi), kapalné (roztoky, emulze,
suspenze) a plynné (medicinalni plyny, aerosoly a pény). Zcela obvyklé je vy€lenéni
tzv. polotuhych forem (masti, pasty, gely), i kdyZ samoziejmé nejde o charakteristiku
fyzikalniho skupenstvi. Podle aplikaéni cesty existuji formy enteralni (I&Civo je
aplikovano do gastrointestinalniho traktu), parenteralni (I€Civo je podano pfimo do
krevniho obé&hu po naruSeni kozniho krytu nebo do tkani, ze kterych se do
systémové cirkulace uvolfiuje) a topické (léCivo je aplikovano na neporusenou kizi
nebo sliznice. Podle charakteru pfipravy nebo vyroby délime Iékové formy na délené
a nedélené.

Pediatrické Iékové formy maji sva specifika, ktera vyplyvaji zejména z véku a
vyvoje schopnosti 1éCeného ditéte. TéZce nemocné déti obvykle vyzZadu;ji
parenteralni podavani IéCiv. Pro méné zavazna onemocnéni a dlouhodobou terapii
se snazime volit peroralni podavani, nicméné jiné aplikacni cesty (inhalacni, nazaini,

rektalni) mohou byt za urcitych okolnosti vyhodnéjsi [Seyberth et al., 2011].

Prehled zakladnich kritérii pro pediatrické lékové formy
Upraveno podle J. Breitkreutz a J. Boos [Breitkreutz & Boos, 2011].

o dostateCna biologicka dostupnost

e bezpelné pomocné latky

e chutné nebo akceptovatelné viastnosti

e akceptovatelna stejnorodost davky

e jednoduchy a bezpecny zplUsob podani

e S0Cio - kulturni unosnost

e pfesné a jasné informace o produktu

prijatelné pro rodi¢e nebo opatrovnika
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2. 4. 2. Parenterdlni lékové formy

Hlavnim problémem pouZiti parenteralnich 1&€Civ u déti je nutnost pouziti velmi
malé davky, ktera u mnoha pfipravkl ztéZuje pfesné odméreni a fedéni roztoku.
Nebereme-li v uvahu vakciny, jen velmi malo injek¢nich IéCiv je vyrabéno v
koncentracich a objemech vhodnych k aplikaci détem. Studie provedené v zapadni
Evropé ukazaly, Ze chyby v pfipravé, fedéni nebo aplikaci parenteralnich léCiv pro
déti jsou prekvapivé Casté - dochazelo k nim u tfetiny az poloviny aplikaci [Seyberth
et al., 2011].

U intramuskularné a subkutanné podavanych I[éCiv je znacCné variabilni
absorpce, zejména v prvnich mésicich Zivota, protoze silné zavisi na krevnim
pritoku v misté aplikace. Prokrveni jednotlivych svalovych skupin mize u
novorozencl vyrazné kolisat, napfiklad pfi poklesu minutového objemu nebo pfi
respiracnich chorobach a pochopitelné také pfi edematdznich stavech, napfiklad pfi
nefrotickém syndromu nebo pfi chorobach kardiovaskularniho systému [Sasinka &
Sagat, 1998].

2. 4. 3. Perordlni lIékové formy

Peroralni pfijem je jednou z fyziologickych cest pfivodu xenobiotik do lidského
organismu, proto je peroralni podani nejobvyklejSi metodou aplikace systémovych
[&Civ.

V moderni farmakoterapii jsou preferovany pevné lékové formy, protoze
vyroba, pfeprava a skladovani tablet Ci kapsli je obecné snazsi a levnéjSi nez jinych
lékovych forem. Nicméné v pfipadé podavani tablet nebo kapsli mensim détem
existuje nezanedbatelné riziko uvaznuti v jicnu nebo vdechnuti a dueni. U déti do 3
let véku se vubec nedoporucuje peroralni podavani IéCivych pfipravku, které by
nebylo mozné rozpustit v tekutiné. | starsi déti vSak mohou mit problém s polknutim
vétSich tablet nebo kapsli. Za vék, od kterého je mozno bézné pouzivat tablety Ci
kapsle, se obvykle povazuje 6 let [Nunn & Williams, 2005; Seyberth et al., 2011;
Standing & Tuleu, 2005; Strickley et al., 2008].

Pro compliance ditéte je kromé& samotné lékové formy dulezita i chut a viné
léCivého pfipravku. Nepfijemné vlastnosti jsou proto velmi cCasto maskovany
pomocnymi latkami. S ohledem na v8echny vySe uvedené skuteCnosti jsou u malych
déti obecné preferovany tekuté lIékové formy, u kterych lze 1épe dosahnout pro né
akceptovatelnych vlastnosti [Nunn & Williams, 2005].
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Mezi détské Iékové formy pouzivané u nas patfi peroralni roztoky (ibuprofen,
levetiracetam, desloratadin), Sumivé tablety (acetylcystein), sirupy (kyselina
valproova), zvykaci tablety (montelukast), prasky pro pfipravu peroralni suspenze

(zejména antibiotika - amoxicilin/klavulanat, cefixim, azitromycin) a dalSi.

Obrazek 1: Peroralni suspenze ibuprofenu ur€ena pro déti stardi 3 mésicu

2. 4. 4. Rektdlni 1ékové formy

Rektalni aplikace muze byt vhodnym zpusobem podani systémové i topicky
pusobicich 1é€iv. Zajistuje spolehlivy pfivod ucinné latky a rychly nastup ucinku. Pro
déti jsou v rektalnich Cipcich vyrabéna zejména antipyretika jako paracetamol nebo
ibuprofen. Tyto €ipky jsou menS$i a obsahuji mensi davku ucinné latky nez &ipky pro
dospélé [Seyberth et al., 2011].

Obrazek 2: Détskeé rektalni Cipky s paracetamolem
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2. 4. 5. Pomocné latky

Pomocné latky |éCiv jsou Casto chybné povazovany za inaktivni Ci inertni
substance. Nékdy jsou vSak také systémové absorbovany a prochazeji podobnymi
farmakokinetickymi procesy jako latky ucinné. Jejich toxicita proto velmi ¢asto souvisi
s omezenou metabolickou kapacitou déti do jednoho roku véku [Seyberth et al.,
2011].
Od roku 1995 zemrielo v rozvojovych zemich nejméné 500 déti na iatrogenni
intoxikaci diethylenglykolem, ktery byl v malych mnozZstvich pouzivan jako pomocné
rozpoustédlo v léCivych pfipravcich i zubnich pastach (navic miaze byt pfitomen jako
necistota v jinych rozpoustédlech) [Breitkreutz & Boss, 2011]. (Viz téz kap. 2.5.1.)
Pfehled nékterych potencialné rizikovych pomocnych latek je uveden v Tab. 7.

Tab. 7: Vybrané pomocné latky se zvySenym rizikem toxicity u déti
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Pomocna latka Rizikovi pacienti Zpuisob podani Nezadouci u€inky
Benzylalkohol <6 masicl peroralni, neurotoxicita,
parenteralni metabolicka acidéza
Pol;((lc\ent:lzlrlggg:ykol < 6 mésicu parenteralni metabolicka acidéza
eroralni encefalopatie,
Hlinité soli < 6 mésicu grenteréfnl’ mikrocytarni anémie,
P osteodystrofie
eroralni neurotoxicita,
Propylenglykol <12 mésicu P o zachvaty,
parenteralni ;
hyperosmolarita, smrt
peroralni, nazalni a .
Mentol <12 mésicl kozni aplikace na bronchc;l::])rr;strlkce,
obli¢ej a hrudnik
. . metabolicka acidéza,
Diethylenglykol <18 let peroralni hyperosmolarita
. hypersenzitivni . . bronchokonstrikce u
Benzalkonium L, peroralni, nosni a e
chlorid pacienti kazdého oni hypersenzitivnich
véku pacientu
A alergie, kontaktni
peroralni, dermatitida
Parabeny <18 let parenteralni, o¢ni a Karci ’,
o arcinogenni
topicka ol
potencial
Sifi€itany a hypergenzjti\{ni peroralni .
disificitan pacienti kazdého arenterél;u’ anafylaktické reakce
y véku P

2. 4. 6. Specifika aplikacnich cest

2. 4. 6. 1. Parenterdlni aplikace

Zajisténi pristupu do systémové cirkulace je u déti obtiznéjSi a vyuziva se
specifickych pfistupl. Castgji nez u dospélych se pouZiva intraosealni aplikace, i
kdyz ani zde nejde o bézny postup.

| starSi déti mohou mit velky strach z injekci a jehel. Chovani i jinak zcela
klidného ditéte se muze velmi rychle zmeénit, coz pfi manipulaci s jehlou predstavuje

jisté riziko. Z bezpec€nostnich divodd ma byt pfi aplikaci injekce vzdy pfitomna druha

36



osoba, ktera miize dit& pfidrzet nebo zajistit spravnou polohu [Sasinka & Sagat,
1998].

Obrazek 3: Periferni Zilni vstup u nezralého novorozence

")
s o un,“‘t.‘

2. 4. 6. 2. Perordlni aplikace

Pfi podavani peroralnich tekutych Iékovych forem je rozhodujici objem
jednotlivé davky. Pro déti do 6 let véku se doporuCuje maximalné 5 ml, u Skolnich
objem [Seyberth et al., 2011].

Jinak chvalyhodna snaha o zajisténi co nejlepsSi compliance ditéte vede k
vyrobé lécivych pfipravkl s velmi pfijemnou chuti a s atraktivni barvou i obalem.
PfedevSim u déti ve véku 2 - 4 let je znacné riziko intoxikace, pokud doma najdou
nezabezpecené léky. Ani bezpecnostni uzavéry lahvicek pro né nejsou stoprocentné
ucinnou prekazkou. Proto je tfeba vzdy peclivé zamezit pfistupu déti k doma
ulozenym léCivym pfFipravkim. Nemusi se jednat jen o pfipravky pro déti - napfiklad
potahované tablety ibuprofenu i jinych IéCiv jsou k nerozeznani podobné lentilkam

nebo podobnym bonbdénim [Rakovcova, 2013a].

2. 4. 6. 3. Inhalacni aplikace
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Nejvyhodnéjsi aplikaéni cestou v terapii respiraCnich chorob (zejména
bronchialniho astmatu) je cesta inhalacni, kdy je Iék podavan pomoci tlakového
aerosolového davkovace, dechem aktivovaného davkovace, inhalatoru pro
praskovou formu nebo nebulizatoru. Lékova forma, respektive aplikacni pfistroj,
musi byt vybran s ohledem na motorické a mentalni schopnosti ditéte. U déti do 5 let
volime davkovany aerosol s nastavcem (spacerem) nebo nebulizaci, od 5 do 9 let
davkovany aerosol s nastavcem nebo praskovy inhalator. Od 9 let véku je mozné
pouzivat davkovany aerosol jiz bez nastavce. U starSich, ale Spatné spolupracujicich

déti postupujeme obvykle stejné jako u mladsich 5 let [Koblizek & Sedlak, 2010].

2. 4. 6. 4. Rektdlni aplikace

Rektalni aplikace nékdy nebyva détmi dobfe tolerovana. Aby nedoSlo k
reflexnimu vypuzeni Cipku, je doporuCovano po aplikaci stisknout ditéti jemné, ale
pevné hyzdé po dobu 5 az 10 minut [Seyberth et al., 2011]. V literatufe nicméné neni

zminéno, jak dité po tuto dobu udrzet v klidu.

2. 4. 6. 5. Nosni aplikace

Nosni léCiva mohou byt ucinna topicky nebo systémové. Pokud jsou
aplikovany nosni kapky kojenciim, je tfeba mit na paméti, Ze tyto déti dychaji nosem
a tudiz se doporucuje aplikovat je nejméné 20 - 30 minut pfed krmenim [Seyberth et
al., 2011; Yaffe & Aranda, 2011].

2. 4. 6. 6. Usni aplikace

USni IéCiva jsou pfipravky s topickym plsobenim uréené k aplikaci do zevniho
zvukovodu. Mohou byt kapalné, polotuhé i tuhé. Aurikularia urCena k aplikaci na
poranéné ucho, zejména u perforovaného bubinku nebo pfi chirurgickych zakrocich,
musi byt sterilni a nesméji obsahovat antimikrobialni pfisady.

Pfi aplikaci udnich kapek détem mladSim 3 let se doporucuje v poloze vileze
na boku tahnout jemné usni lali¢ek dozadu doll (u starSich déti a dospélych dozadu
nahoru) [Yaffe & Aranda, 2011].

2. 4. 6. 7. Topicka kozni aplikace
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U déti je obecné zvySena absorpce léCiv podavanych topicky na kuzi a
sliznice. Perkutanni absorpce |€Civa je pfimo umérna prokrveni v misté aplikace
pfipravku a stavu hydratace kuze a nepfimo umérna tloustce koznich vrstev.
porodni hmotnosti, u kterych je nedostatecné vyvinuté stratum corneum. Proto je u
nich i nedostateCna bariéra prfed pronikanim slozek vnéjSiho prostfedi. Pomér
kozniho povrchu k celkové télesné hmotnosti je u novorozence az tfikrat vyssi oproti
dospélému a lokalni aplikace l|éCiv u novorozencl a kojencl vede Casto k
neoCekavané resorpci jejich slozek. Mistni aplikace pod pleny (zvlasté plastové)
zvySuje absorpci latek z klaze, protoze pleny pUsobi jako okluzivni obvaz [Nunn &
Williams, 2005; Seyberth et al., 2011].

Pfikladem mohou byt systémové nezadouci ucinky glukokortikoidd pfi [é€bé
kortikosteroidnimi externy pro ekzém nebo jiné kozni choroby. Dale jsou popsany
otravy i relativné malo toxickymi antiseptiky, jako je napfiklad kyselina borita, pokud
jsou opakované podavany na velkou plochu porusené kize a to i v nizkych
koncentracich. Znamé jsou také otravy anilinovymi barvivy aplikovanymi i na
neporusenou kuzi. | topicky podavana aminoglykosidova antibiotika mohou zpUsobit

trvalou ztratu sluchu [Sasinka & Sagat, 1998].

2. 5. Nezddouci ucinky 1éciv specifické pro détsky vék

2. 5. 1. Uvod a historie

Nezadouci Gginky lé8iv (NUL) jsou &astym klinickym problémem jak u
dospélych, tak u pediatrickych pacientld. Znalosti o jejich incidenci u déti jsou
pomeérné omezené. VétSinou se jedna pouze o retrospektivni analyzy a kazuistiky, u
kterych je hodnoceni pfi€inné souvislosti nezadouciho u€inku a podani IéCiva
problematickeé.

Jednim z dldvodu je skute€nost, ze mnoho IéCiv nebylo klinicky testovano pro

pouziti v pediatrickych indikacich. Divodem je fakt, Ze provadéni téchto klinickych

Vv,

vvvvvv

pfedepisovano nebo podavano zplusobem, ktery neni schvalen regulaénimi
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autoritami. Takto podavana IéCiva mohou zvySovat riziko nezadoucich uginkd, které
je v téchto pfipadech az 3,6x vySSi za hospitalizace a 2x vySSi v ambulantni péci
[Clavenna & Bonati, 2009; Napoleone, 2010].

Vyskyt NUL je udavan vice nez 9 % hospitalizovanych déti a byvaji divodem
pfijeti az ve 4 % pfipadl [Choonara & Rieder, 2002]. Podle novéjSich udaju vsak
méze vyskyt NUL u hospitalizovanych déti dosahovat az 17 % [Rashed et al., 2011].
Toxicita IéCiv mize byt v détstvi odliSna, zejména novorozenci (zvlasté nezrali) jsou
k projeviim toxicity léki mnohem nachylnéjsi nez jiné vékové kategorie pacientd.

Jednou z prvnich identifikovanych toxicit byla methemoglobinémie po
anilinovém barvivu, kterym byl na détskych plenach oznacovan jejich vyrobce. U 17
novorozencl byla nasledné popsana cyandza. Meznikem v terapii bakterialnich
infekci bylo zavedeni sulfonamidd v roce 1935. Ty jsou vSak obtizné rozpustné ve
vodé, a proto bylo problematické vytvofit Iékovou formu pro déti. V roce 1937 se jako
rozpoustédlo zacCal pouzivat diethylenglykol a to aniz by si vyrobce uvédomil, ze je
toxicky. Zpusobil smrt vice nez 76 déti a dospélych ve Spojenych statech
americkych. Podobné tragédie se bohuzel vyskytly i pozdéji. Diethylenglykol se
roce 1984 byl z trhu stazen preparat intravenézniho vitaminu E, ktery zpusobil smrt
38 novorozencu. Duvodem bylo nejspiSe nevhodné emulzifikaéni €inidlo [Choonara
& Rieder, 2002].

2. 5. 2. Vyskyt nezddoucich ucinkii Iéciv v détském véku

VétSina nezadoucich uc€inkl IéCiv u déti je shodna s nezadoucimi ucinky u
dospélych. Nej¢astéji se vyskytujicimi projevy byvaji kozni symptomy (rash, urtika) a
gastrointestinalni obtize (prGjem, nauzea a zvraceni). Mohou se vS8ak objevit i
systémové reakce. NejCastéji pouzivana léCiva jsou zaroven témi, ktera zapfiCinuji
nejvice nezadoucich uc€inkd. Jedna se hlavné o vakciny, antibiotika, nesteroidni
antirevmatika, 1éCiva k terapii nachlazeni a onemocnéni zazivaciho traktu [Kimland et
al., 20085].

Pfehledovy Clanek, ktery srovnava vysledky 17 observacnich studii
zabyvajicich se vyskytem NUL u déti v letech 1976 - 1996 (5 z nich posuzovalo
vyskyt NUL vedoucich k pfijeti do nemocnice) udava vyskyt NUL 2,09 % (0,59 - 4,1
%). Studie byly provadény v 7 rliznych zemich, zejména ve Spojenych statech

americkych, Velké Britanii a Spanélsku [Impicciatore et al., 2001].
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Jedna z publikovanych studii se zabyva frekvenci vyskytu NUL u déti a
adolescentt ve véku do 16 let, které byly hlaseny ve Svédsku mezi lety 1987 - 2001.
Z celkové populace 1,7 milionu jedinct byly NUL zaznamenany v 5771 pfipadech.
NejCastéji se jednalo o reakci v misté podani (24 %), dale pak o horeCku (12 %) a
exantém (6,7 %). Nejcast&ji to byly reakce po vakcinaci (63,8 %), nasledovaly NUL
antibiotik k systémovému uziti (10,1 %). Zavaznych nezadoucich ucinkd bylo 13 %,
smrt nastala u 0,14 % [Kimland et al., 2005].

Le a kol. provedli retrospektivni kohortovou studii v letech 1995 - 2004.
Zahrnovala pediatrické pacienty, u kterych byl popsan NUL za hospitalizace.
Zaznamenali vyskyt celkem 1087 NUL u pediatrickych pacientd a to nejéastéji po
antibioticich (33 %), opioidech (12 %), antikonvulzivech (11 %) a anxiolyticich (10 %).
Z antibiotik se jednalo zejména o peniciliny, cefalosporiny a vankomycin. Projevy
NUL byly obvykle mirmné. Zavazné reakce byly nejéastéji zaznamenany u
antikonvulziv a protinadorovych |éCiv. Jednotliva I|éCiva, ktera v této studii
zpGsobovala NUL nejéasté&ji, byla: vankomycin, morfin, fentanyl, metoklopramid,
lorazepam, asparaginaza a kyselina valproova. Z organovych systému pak NUL
nejvice postihovaly kizi (37 %), kardiovaskularni systém (23 %) a CNS (16 %) [Le et
al., 2006].

Retrospektivni analyza dat z let 1968 - 2010 zahrnovala témér 3,5 milionu
NUL hlagenych a uvedenych v databazi VigiBase (WHO global individual case safety
report database). Nezadouci ucinky byly posuzovany podle toho, zda se vyskytly u
jedince do 18 let véku (téch bylo 7,7 %) nebo starSiho a tyto dvé skupiny byly
navzajem srovnavany. VylouCeny byly reakce na vakciny a také hlaseni, u kterych
nebyl uveden vék subjektu. NejvétSi procentualni rozdil ve vyskytu déti versus
dospéli byl u antiinfektiv (33 % vs. 15 %), respiranich 1éCiv (11 % vs. 5 %) a
dermatologickych léCiv (12 % vs. 7 %). U déti se nejCastéji jednalo o kozni reakce
(35 % oproti 23 % u dospélych). Z vyvolavajicich IéCiv se na prvnim misté umistilo
antibiotikum amoxicilin a centralné pusobici inhibitor zpétného vychytavani
noradrenalinu, pouzZivany u poruch pozornosti, atomoxetin. Reakce na antibiotika
jsou vSak obecné zaznamenavany Castéji v nizSim véku z toho divodu, Ze po jednou
prodélané nezadouci reakci se pacienti danému antibiotiku obvykle vyhybaji [Star et
al., 2011].

Dal8i vysledky jsou shrnuty v systematickém review zroku 2011. Autofi

hodnotili vysledky prospektivnich studii posuzujicich vyskyt NUL u hospitalizovanych

41



déti nebo NUL vedouci k pfijeti nebo NUL u ambulantnich pacientd. Celkem 71 %
(72/102) téchto studii hodnotilo kauzalitu, 34 % (34/102) posuzovalo zavaznost a 19
studii (19 %) hodnotilo preventabilitu. Incidence NUL vedoucich k pFijeti do

nemocnice se pohybovala mezi 0,4 - 10,3 % [Smyth et al., 2012].

2. 5. 3. Nezadouci ucinky Iéciv specifické pro détsky vék

Vétsina NUL u déti je shodna s t&mi u dospélych. Pouze nékolik typd se
velmi vzacny Reylv syndrom, Grey syndrom, poruchy vyvoje kosti, zubl a
pojivovych tkani zpuasobené tetracykliny, poruchy télesného rastu vyvolané
kortikosteroidy a nékolik dalSich. V soucasné dobé se uvedené syndromy vyskytu;ji
vzacné, protoze l|éCiva zpusobujici takto vyznamné nezadouci ucinky se u déti

pouzivaji uz jen v ojedinélych pfipadech nebo zpisobem omezujicim uvedena rizika.

2. 5. 3. 1. Reyiiv syndrom

Reylv syndrom je vzacné a zavazné onemocnéni, které se vyskytuje zejména
u déti a adolescentu. Jeho vznik nejCastéji souvisi s podanim kyseliny
acetylsalicylové pfi virovém onemocnéni. Primérna mortalita se pohybuje kolem 40
% a je o néco vySSi u chlapcu. Syndrom byl popsan v roce 1963 australskym
patologem R. D. Reyem, nicméné ojedinélé pfipady byly zdokumentovany jiz dfive.

Jedna se o kombinaci jaterniho postizeni a nezanétlivé encefalopatie, ¢asto
spojené s edémem mozku. Projevy Reyova syndromu se objevuji obvykle 3 - 5 dnu
po prob&hlém virovém onemocnéni a souviseji s podanim kyseliny acetylsalicylové
nebo jiného antipyretika. Prvni pfiznaky syndromu zahrnuji zvraceni, dezorientaci,
ztratu védomi a mohou se vyskytnout i epileptické zachvaty. Pfitomna byva i
hepatomegalie. V laboratornim vySetfeni dominuji nalezy charakteristické pro
hepatopatii: zvySené transaminazy, ale nikoliv bilirubin, dale prodlouzeny
protrombinovy ¢as, hypoglykémie a hyperamonémie. P¥iCinou snizeného
odstrafiovani amoniaku z krve je porucha jaterniho dusikatého metabolismu.
Amoniak je neurotoxicky, pfi vysokych koncentracich v plazmé vznika jaterni
encefalopatie.

Za nejCastéjsi infek&ni agens prodélaného onemocnéni jsou povazovany viry
chiipky A a B, varicella-zoster a parainfluenza. Casta je vSak souvislost i s viry

zpusobujicimi spalni¢ky, dale adenoviry, coxsackie viry, CMV, EBV, HIV, HAV, HBV

42



a rotaviry. Ojedinéle se mlze jednat i o bakterialni patogeny a to zejména
mykoplazmata, chlamydie, salmonelly a shigelly. NejvysSi incidence syndromu ve
Spojenych statech americkych byla zaznamenana v roce 1980 a jednalo se o 555
pfipadl. Nasledoval zakaz pouzivani salicylatl do 18 let véku a od této doby jiz
vyskyt Reyova syndromu neustale klesal. Nyni se pohybuje mezi 0,2 - 1,2 pfipady na
jeden milion déti mladSich 18 let. Nicméné role aspirinu v patogenezi Reyova
syndromu je stale nejasna. Syndrom se muze vyskytnout i po jinych léCivech -
antiemeticich, kyseliné valproové, pivampicilinu, tetracyklinech a zidovudinu. Také
zhorsit jeho projevy. Doporuc¢enymi antipyretiky v pediatrické populaci tedy zUstava
pouze paracetamol a ibuprofen. Zadna ze studii neuréuje ,bezpeény v&k* pro uziti
salicylatu v pripadé virového onemocnéni. Mezi 15. a 17. rokem se Reyuv syndrom
objevuije jiz jen v 8 % vSech pacientl s Reyovym syndromem a od 18. roku véku pak
uz v méné nez 1 %. Oproti tomu nejvysSi vyskyt byl u déti mezi 1. a 4. (46 %) a 10. a
14. rokem (27 %). Aspirin a preparaty obsahujici aspirin by proto nemély byt uzivany
béhem horeCnatych onemocnéni u osob mladsSich 19 let. Terapie Reyova syndromu
je symptomaticka. PouZiva se mannitol a dexametazon, kontraindikovana jsou
vSechna nesteroidni antirevmatika, ktera mohou pribéh stavu zhorSovat. Progn6za
zavisi na zavaznosti organového poskozeni a intenzité 1éCby [Beutler et al., 2009;
Gosalakkal & Kamoji, 2008; Pugliese et al., 2008; Thomas, 1998].

2. 5. 3. 2. Grey syndrom

DalSim, v souasné dobé jiz nezaznamenavanym, nezadoucim ucinkem
typickym pro détsky vék je tzv. grey syndrom (Gray baby syndrome, Sedy syndrom),
ktery se mlUze vyskytnout pfi podavani Sirokospektrého antibiotika chloramfenikolu.
Dochazi k nému dusledkem insuficience glukuronidacnich reakci u ditéte, coz vede k
akumulaci toxickych chloramfenikolovych metabolitd. UDP-glukuronyl transferaza je v
kojeneckém véku, zejména u nedonosenych novorozencl, nezrala a neschopna
chloramfenikol metabolizovat. S tim pak souvisi i nedostatecna renalni exkrece
tohoto 1éCiva, u kterého nedoslo ke konjugaci. Mezi pfiznaky patfi zvraceni, dechové
potize, abdominalni distenze, popelavé Seda cyandza, slabost a kardiovaskularni
kolaps [Mulhall et al., 2004].

V obdobi mezi bfeznem 1978 a srpnem 1981 bylo studovano celkem 64

novorozencl ze 12 nemocnic, kterym byl podavan chloramfenikol z ddvodu Zivot
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ohrozujicich infekci. U 10 z nich se projevily symptomy chloramfenikolové toxicity.
Celkem 9 z téchto 10 déti byla podavana predepsana davka a pouze jedno bylo
pfedavkovano. U 5 déti se projevily symptomy grey syndromu, u 4 reverzibilni
hematologicka reakce a jedno dité bylo oznaceno jako velmi Sedé (,very grey®).
Maximalni sérové koncentrace chloramfenikolu u téchto deseti déti byly od 28 do 180
mg/l a udolni koncentrace od 19 do 47 mg/l. NejvyssSi plazmatické koncentrace se
vyskytovaly u nejmladSich déti - 9 z téchto 10 déti bylo mladSich nez 9 dnl. Sérova
koncentrace chloramfenikolu nad doporu¢enym terapeutickym rozmezim (15 - 25
mg/l) byla ovSem pozorovana i u dalSich 27 novorozencu (dva z nich byli dokonce
predavkovani desetinasobné), ale u zadného z nich se pfiznaky toxicity nevyskytly.
Chloramfenikol je nyni kontraindikovan u novorozencu. Autofi doporucuji provadét
monitorovani plazmatickych koncentraci, pokud by podavani chloramfenikolu bylo
nevyhnutelné. Plazmatické koncentrace by mély byt udrzovany mezi 15 a 25 mgl/l.
Z&dné z déti, u kterého bylo toto rozmezi dodrzeno, nemélo klinické pfiznaky toxicity
[Mulhall et al., 2004].

2. 5. 3. 3. Poruchy vyvoje kosti, zubii a pojivovych tkani

Tetracykliny nepatfi v pravém slova smyslu mezi toxicka antibiotika, nicméné
se ukladaji v rostoucich zubech a rastovych zénach chrupavek. Je dobfe znamo, ze
pokud se podavaji détem v dobé tvorby dentice, dochazi k dysplazii skloviny,
hypoplazii a tvorbé Zlutych, fasetovanych zubl s vysokym sklonem ke kazivosti. Tyto
poruchy vznikaji v dusledku tvorby kalciovych komplexd v dentici. K depozici I1é€Civa v
zubech a kostech nejspiSe dochazi vlivem chelatotvornych schopnosti tetracyklind a
tvorby tetracyklin - kalcium orthofosfatového komplexu. Tetracykliny zarover velmi
dobfe prostupuji placentarni bariéru, a jelikoz mineralizace decidualni dentice zacina
ve 4. mésici intrauterinniho vyvoje, jsou kontraindikovany v té€hotenstvi. Dyskolorace
zubu u déti, jejichz matky uzivaly tetracykliny v gravidité, je popsana v 50 % pfipad
a riziko je nejvySSi, pokud byly podavany ve tfetim trimestru. Podavani
tetracyklinovych antibiotik détem muze také zpulsobit poruchy rustu. VSechny se
kumuluji v kostech, nejméné vSak doxycyklin. Tetracyklinova antibiotika jsou dle SPC
kontraindikovana u déti do 8 let véku. Nicméné udaje se z riznych zdroju lisi, néktefi
autofi uvadéji do 12 let, jini az do 16 let [Brunton et al., 2006; Dukes & Aronson,
2000; Kriska et al., 2000; Sweetman et al., 2007].
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Casto diskutovanou otazkou je podavani fluorochinolond u déti. Jsou
kontraindikovany v téhotenstvi a laktaci, ale také u déti a adolescentu, a to z dlivodu
prokazaného poskozeni rastovych chrupavek u mladat nékolika druht laboratornich
zvirat. U Sténat byly prokazany léze a puchyfe nezralych chrupavek a mikroskopicky
pozorovana ztrata proteoglykan(, dale degenerované nebo nekrotické chondrocyty a
desintegrovana extracelularni matrix jako typicky znak toxického efektu. Nicméné
tento striktni postoj k jejich uzivani je velmi Casto kritizovan. Néktefi autofi povazuji
riziko chinolony indukované artropatie za irelevantni a pozaduji rozSifeni jejich
pouzivani v pediatrické populaci. V indikovanych pfipadech je za lék prvni volby
povazovan ciprofloxacin. Diskuze na toto téma jesté vice vzplanula po zavedeni tzv.
respiracnich chinolond, u€innych na penicilin rezistentni pneumokoky, jako jsou
levofloxacin a moxifloxacin. V poslednich letech proto byly pfinosy a rizika této |éCby
posuzovany v fadé klinickych studii [KriSka et al., 2000; Sendzik et al., 2009].

Touto otazkou se ve své praci zabyval i Burkhardt a kol. Do obsahlého
prehledu na toto téma zahrnul celkem 7045 détskych pacientl. Dochazi vSak k
zavéru, ze vznik artropatie po podani fluorochinolont, ktery je prokazan u mladat
zvifat, neni u déti a adolescentl prokazatelny [Burkhardt et al., 1997].

Taktéz Hampel a kol. se zabyvali timto tématem a do své prace zahrnuli 1795
déti a adolescentd IéCenych chinolony ve 2030 lécebnych cyklech. Artralgie se
vyskytla ve 31 pfipadech, z toho se v8ak ve 28 pfipadech jednalo o pacienty s
cystickou fibrézou. Intenzita potizi byla zdokumentovana ve 29 pfipadech a byla
hodnocena jako mirna u 9 pacientd, stfedni u 16 a tézka u 4. U 25 pacientl artralgie
zcela odeznéla, a to v€etné zminénych tézkych pfipadl. Zdravotni stav jednoho z
pacientd se zlepSil a potize dalSiho zuUstaly nezménény. U ostatnich nebyly k
dispozici informace o nasledném stavu. Vyskyt artropatie u pacientl s cystickou
fibr6zou je odhadovan mezi 4 a 7 %, proto pfipadna diagnéza chinolonové artropatie
je u nich obtizna [Hampel et al., 1997]. | pfesto, Ze chondrotoxicita nebyla prokazana
v klinickych studiich, nejsou chinolony u déti bézné indikovany. Vyjimku tvofi tézké

pFipady cystické fibrozy a jiné vitalni indikace [Dukes & Aronson, 2000].

2. 5. 3. 4. Poruchy télesného riistu
Poruchy rustu byly ojedinéle popsany pfi podavani fady I|éCiv, napfiklad
methylfenidatu, kotrimoxazolu, deferoxaminu a pfi dlouhodobém podavani

interferonu a.
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Kortikosteroidy jsou svym nezadoucim ucinkem na télesny rast typické.
PfedevSim systémové podavané narusuji normalni rast. Inhibuji osteoblasty a
stimuluji osteoklasty. Zaroven snizuji resorpci vapniku ve stfevé a zvySuji sekreci
vapniku a fosforu v ledvinach. Vysoké davky snizuji linearni rust kosti (epifyzy
dlouhych kosti). Pfi onemocnénich pojiva a nespecifickych stfevnich zanétech je
obvykle porucha rustu nasledkem chronického zanétu IéCbou glukokortikoidy pouze
potencovana. Vysoké davky a dlouhodobé uzivani kortikosteroidd snizuji rdstovou
rychlost a tim negativné ovliviuji dospélou vySku. Bezpecna davka s ohledem na
télesny rust neni dosud znama a za vyznamnéjsi je povazovana kumulativni davka
nez davka denni. Rastovy ,catch-up“ v dobé ,steroidnich prazdnin“ (napfiklad pfi
remisi onemocnéni, v dobé alternativni 1éCby) muze byt vyznamnym prediktorem
adultni vysky [Heuschkel et al., 2008; Hoes et al., 2007; Koblizek & Sedlak, 2010].

Existuji rGzné nazory na vliv inhalaCnich kortikosteroidl (ICS), které maji
omezenou biologickou dostupnost. Nékteré studie tuto zavislost pfi podavani nizkych
davek nepotvrdily, a to ani v pfipadé, ze se jednalo o dlouhodobé podavani; jiné zase
dokladaji, ze ICS, zejména vSak ve vysokych davkach, maji na rustové parametry
vliv [Dukes & Aronson, 2000; Sweetman et al., 2007].

Metaanalyza uverejnéna v roce 2000 v Casopise Pediatrics se zabyvala pravé
vlivem inhala¢nich steroidu na linearni rust u déti s astma bronchiale. Studie byly
rozdéleny dle lécivych pfipravk(. Do skupiny s beklometasonem byly zahrnuty 4
studie s celkovym pocétem 450 subjektl a dokladaly pokles v linearnim rastu o 1,51
cm/rok. Skupina s flutikasonem zahrnovala pouze 1 studii u 183 subjektd a taktéz
potvrdila snizeni rastu a to o 0,43 cm za rok [Sharek & Bergman, 2000]. Nicméné
nejasné zustava, zda je tento UCinek dlouhodoby a zda ovliviiuje dospélou vysku
pacienta.

Prace z roku 2000 doklada, ze déti s astma bronchiale 1é¢ené dlouhodobé
budesonidem dosahly normailni dospélé vysky [Agertoft & Pedersen, 2000]. Dalsi
metaanalyza zabyvajici se télesnym rlstem pfi terapii ICS zahrnovala 18 studii a
vice nez 8000 déti (0 - 17 let). Jednalo se o 13 dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych a 5 kontrolovanych Ié€bou bez ICS. Zavérem bylo, Ze budesonid a
beklometason kratkodobé (1 - 2 roky) suprimuji télesny rust vice nez flutikason,
zpomaluji kostni zrani a tim oddaluji zaCatek puberty (zejména u chlapcu).
Prepubertalni decelerace télesného rlstu je vdak doCasna a zadny z ICS nema vliv

na dospélou vysSku. Je tfeba brat v potaz, ze kortikosteroidy jsou nejefektivnéjsi
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dlouhodobou IéEbou astmatu. Mozna rizika IéCby ICS jsou vyvazena jejich benefitem.
Navic Spatné léené nebo tézké astma samo o sobé negativné ovliviiuje télesny rust.
dobrou kontrolu, bezpe¢na denni davka pfi dlouhodobé |é¢bé lehkého nebo stfedné
tézkého perzistujiciho astmatu u déti starSich 5 let je 200-400 ug budesonidu nebo
jeho ekvivalentu. Vysoké davky ICS u tézkého astmatu maji signifikantné mensi
negativni vliv na rist nez systémové kortikosteroidy. Co se vlivu na kostni tkan tyce,
nemame zatim k dispozici studie, které by prokazaly u déti signifikantné vySSi riziko
fraktur pfi 1é€bé ICS a ani longitudinalni kontrolované studie trvajici 2 - 5 let
neprokazaly snizeni kostni denzity. ICS mohou snizovat narist kostni hmoty u

chlapci béhem puberty [Rachelefsky, 2009].

2. 5. 3. 5. Psychiatrické syndromy

Vlivem |ékl na vyvoj lidské psychiky se zabyva obor behavioralni teratologie.
Je zalozen na studiu chovani, které je dulezitym nastrojem k identifikaci potencialné
neurotoxickych komponent v prabéhu lidského vyvoje. Expozice 1é€ivu v raném véku
muze byt predisponujicim faktorem pro naslednou poruchu chovani [Grant, 1976].

Diskutovanou otazkou je i pouzivani psychofarmak u déti a adolescentl a to
zejména SSRI antidepresiv v souvislosti s moznym zvySenim rizika suicidii. Pfinos
téchto I€Civ se lisi dle diagndzy a je kontroverzni v terapii tézkych depresi. Sertralin a
fluvoxamin jsou pouzivany k terapii obsesivhé kompulzivnich poruch. Kromé
zminénych indikaci nejsou SSRI pro pediatrickou populaci schvalena.

Zajimavé jsou téz vysledky 9 let trvajici kohortové studie, ve které autofi
sledovali bezpecnost antidepresiv u déti a adolescentl s ohledem na riziko suicidii. V
78 % subjekty medikovaly antidepresiva skupiny SSRI - paroxetin v 25 %, citalopram
v 17 % a sertralin v 17 % z celkového poctu; fluvoxamin pak v 5 %, inhibitory MAO v
0,2 % a tricyklicka antidepresiva v 7 %. U celkového poctu 20 906 déti uzivajicich
antidepresiva bylo béhem prvniho roku sledovani popsano 266 pokusl o sebevrazdu
a 3 dokonané sebevrazdy. V nasledujicich letech to bylo 27 pokusu nebo
dokonanych suicidii na 1000 osoboroku a nebyly rozdily mezi jednotlivymi léCivy.
Toto zjisténi potvrzuje rozhodnuti FDA (Food and Drug Administration) zahrnout
vSechna antidepresiva na Cernou listinu z duvodu zvySeného rizika sebevrazd

[Schneeweiss et al., 2010].
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Vliv doporuéeni omezit preskripci antidepresiv u déti, které bylo vydano v
Cervnu 2003, byl posuzovan o 4 roky pozdéji. Ve sledovaném obdobi skutecné doslo
ke snizeni mnozstvi prfedpisu téchto 1€Civ v pediatrické populaci. V dospélé populaci
vS8ak zaznamenali narust. Je vSak tfeba i pfesto zdlraznit, Ze |éCba deprese je nutna
i u déti. Otazkou zustava, jak nezadoucim ucinkim antidepresiv pfedchazet. Autofi
se ve svém doporuceni opiraji o posuzovani pomeéru risk-benefit u jednotlivych
pacientd a nasledné pedlivé sledovani takto Iéeného ditéte. Strach z NUL by nemél
vést k nedostatecné terapii deprese (,under treatment®) [Dean et al., 2007].

Postanesteticky neklid se ukazuje byt dalSim z cZastych polékovych
psychiatrickych syndromd. Jedna se o poruchu védomi a pozornosti s dezorientaci a
alteraci percepce, spojenou s hyperreflexii a motorickym neklidem bezprostfedné po
celkové anestezii [Sikich & Lerman, 2004].

Etiologie neni zatim pfesné znama. Mlze byt vyvolan mnoha celkovymi
anestetiky, jeho incidence se vSak ziejmé zvySuje s cCastéjSim pouzivanim
sevofluranu. V pooperaénim obdobi je u déti velmi Casto pozorovan jak
postanesteticky neklid (emergence delirium, emergence agitation, postanesthetic
excitement), tak pooperacni bolest. Symptomy mohou byt velmi podobné a proto je
nékdy obtizné tyto stavy rozliSit. Incidence postanestetického neklidu se pohybuje
mezi 12 a 30 % a projevy trvaji obvykle méné nez 10 minut, ale mohou pretrvavat i
45 minut. PFfiznaky jsou neklid, kopani, vytrhavani si intravenéznich kanyl, drén,
katetrt, trhani obleCeni a s tim souvisejici zvySené krvaceni, pfipadné poranéni
zdravotnického personalu. Typ chirurgického vykonu, analgeticka terapie v pribéhu
operace, volba lokalnich anestetik a podani opioidnich analgetik neovliviiuji riziko
pooperacni agitace. Terapie je zaloZena na podavani opioidnich analgetik, ktera
ulevi od bolesti a zaroven zajisti zklidnéni ditéte. Pokud nema dité zajisténo
intravenozni vstup, v literatufe je uvadéna moznost vyuZiti intranazalni aplikace
fentanylu. Nicméné& v Ceské republice je pripravek k intranazalnimu podani
(vyrabény pod nazvem Instanyl®) registrovan pouze k terapii prulomové bolesti u
nadorovych onemocnéni a pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let neni schvalen
vzhledem k nedostateCnym udajim o bezpecnosti a uc€innosti [Manworren et al.,
2004; Bajwa et al., 2010].

Relativné nové zjisténou pfi€inou psychiatrickych poruch je podavani
montelukastu, ktery je u déti pouzivan pomérné Casto k terapii astma bronchiale.

Byly analyzovany vSechny hlaSené nezadouci ucinky v databazi SWEDIS, které se
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vyskytly u pacientll do 18 let véku uzivajicich montelukast. V letech 1998 - 2007 jich
z celkového poctu 103 bylo pravé 48 psychiatrickych a témér polovina se vyskytla u
déti do 3 let véku. NejCastéji se jednalo o no¢ni mury, uzkost, agresivitu, poruchy
spanku (zejména insomnii), podrazdénost, halucinace a hyperaktivitu. Jen nékteré z
nich jsou vSak uvedeny v SPC jako mozné nezadouci ucinky tohoto Iéku [Wallerstedt
et al., 2009].

2. 5. 3. 6. Nezadouci ucinky s odliSnymi charakteristikami u déti

Jednim z nejéastgjsich idiosynkrastickych NUL je hepatotoxicita. Je také
jednim z nejobavanéjSich nezadoucich ucinkd antikonvulziv. Vyskytuje se Castéji v
mladSich vékovych skupinach a velka vétSina pacientu, ktefi zemreli na selhani jater
zpusobené antikonvulzivy, byly déti léCené valproatem sodnym. Retrospektivni
americka studie prokazala, Zze vysoce rizikové byly déti mladsi 3 let, déti s
polyfarmacii a s mentalni retardaci [Dreifuss et al., 1987].

U antiepileptik jsou Casté i koZni neZadouci reakce. Vyskytuji se minimalné u 5
% déti IéCenych karbamazepinem a fenytoinem [Konishi et al., 1993]. Skutecna
incidence vSak neni znama. VétSina reakci je sice mirnych, nicméné je zde i riziko
Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermalni nekrolyzy [Shear &
Spielberg, 1988]. Zavazné kozni reakce pfi terapii lamotriginem jsou pozorovany u 1
z 1000 dospélych pacientl. U déti je incidence uvadéna 1:100 az 1:330 a je Castéjsi,
pokud je lamotrigin podavan v kombinaci s vySSimi davkami valproatu [Besag et al.,
1999, Mitchell, 1997].

Propofol je velmi oblibenym celkovym anestetikem, které se pouziva i pro své
sedativni uc€inky. Bylo vSak popsano 10 pfipadu umrti u déti jako nasledek zavazné
metabolické aciddzy. PfiCina jejiho vzniku neni znama, ale vime, Ze davka propofolu
u téchto pacientl byla vy$Si nez 4 mg/kg/hod po dobu nejméné 48 hodin [Bray,
1998]. Takeé riziko utlumu dechu vlivem opioidnich analgetik a sedativ je vyznamné

vySSi u déti nez u dospélych [Choonara & Rieder, 2002].

2. 5. 4. Shrnuti

Vétsina NUL u déti a adolescentl se neli$i od t&ch u dospélé populace.
Existuji v8ak i polékové syndromy specifické pro tuto vékovou skupinu, na které
bychom neméli zapominat. Ne kazdé léCivo vhodné pro dospélého pacienta je

vhodné i pro dité. Rada |é&iv neni na détech klinicky testovana, a presto se v b&zné
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praxi pouzivaji. Pokud Iékaf nema k dispozici I1éCivo pro dité registrované, nezbyva
mu, nez se fidit zkusenostmi a dostupnymi odbornymi doporuc¢enimi. Pokud dojde k
vyskytu takového nezadouciho ucinku, je velmi dulezité i jeho hlaSeni a nasledné
zpracovani dostupnych udajua ve farmakovigilancnich systémech. Pochopeni této
problematiky by mélo pfispét k pouzivani ucelné farmakoterapie a k prevenci vyskytu

zavaznych nezadoucich u€inkd.

2. 6. Lékoveé interakce

2. 6. 1. Obecné poznatky

Pod pojmem lékové interakce rozumime vzajemné pusobeni mezi dvéma
nebo vice léCivy - podani dvou rlznych léCiv ovlivni plusobeni a ucinky alespon
jednoho z nich. Jina definice uvadi, Ze k Iékové interakci dochazi tehdy, pokud je
farmakokinetika nebo farmakodynamika jednoho Iéku naruSena Iékem jinym
[Rowland & Tozer, 2011].

Samoziejmé &im vice |éku pacient uziva, tim je riziko interakce vySsi. |
v pediatrii je souCasné podavani vice léku ditéti bézné, zejména u kriticky nebo
chronicky nemocnych novorozencu nebo déti [Shaw & Manzi, 2011].

Lékové interakce patfi mezi vyznamné potencialni pfic¢iny NUL a mezi hlavni
rizika farmakoterapie ve vSech vyspélych zemich svéta. ZvySuji také riziko
hospitalizaci a naklady na zdravotni péci.

Studie provedené v ruznych, zejména zapadnich, zemich poukazuji na
mimoradné odliSny procentualni vyskyt potencialnich Iékovych interakci (PLI): od
pfiblizné 1 % do 52 %. Nicméné skuteCny vyskyt klinicky zavaznych l|ékovych
interakci se zda byt mnohem nizSi: pohybujici se mezi 0 - 1,3 %. Ktémto
diskrepancim nejspiSe pfispiva rozdilna metodika jednotlivych praci (kritéria pro
zarazeni pacientl do studie, délka sledovani, cilova populace atd.) [Janchawee et
al., 2005].

Nékolik studii poukazuje na to, ze v bézné populaci mohou lékové interakce
vést az k 2,8 % hospitalizaci [Jankel & Fitterman, 1993; Hamilton et al., 1998].
Nicméné ur€eni rizika pfijeti do nemocnice zplsobeného Iékovou interakci je bez

zpracovani velkych soubort dat velmi obtizné, ne-li zcela nemozné. Kromé toho se u
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fady pacientl uzivajicich potencialné interaguijici Iéky neprojevi zadny NUL nebo, jak
jiz je zminéno vySe, mnoho z nich hospitalizaci nevyZaduje [Hamilton et al., 1998].

Becker a kol. analyzovali 23 studii posuzujicich vztah mezi Iékovymi
interakcemi a vySetfenim na oddéleni urgentniho pfijmu, hospitalizaci nebo
rehospitalizaci. Lékové interakce predstavovaly 0,054 % vySetfeni na oddéleni
urgentniho pfijmu, 0,57 % pfijeti k hospitalizaci a 0,12 % rehospitalizaci. NejCasté&ji
interagujicimi léky byla nesteroidni antiflogistika (NSAID) a kardiovaskularni IéCiva.
NejcastéjSim duvodem k vySetfeni nebo k pfijeti bylo krvaceni do zazivaciho traktu,
hyper- nebo hypotenze a poruchy srdecniho rytmu [Becker et al., 2007].

Co se tyCe specifickych vékovych skupin, nejvétsi pozornost byla vénovana
vyskytu PLI u starych pacientl. VySe zmifiovana studie uvadi, Ze ve starSi populaci
zapriCinuji Iékové interakce 4,8 % pfijeti do nemocnice [Becker et al., 2007]. Vyskyt
PLI u starSich pacientl byl podrobnéji sledovan [Bacic-Vrca et al., 2010; Secoli et al.,
2010], stejné tak i vyskyt PLI u hospitalizovanych geriatrickych pacientd [Reimche et
al., 2011; Moura et al., 2009; Egger et al., 2003].

Na druhou stranu studie u déti zabyvajici se vyskytem PLI témé&f uplné chybi.
Mezi snad jediné vyjimky patfi prace Goldmana a kol., které jsou vSak zaméfreny na
specifické problémy potencialnich interakci mezi léky a vitaminy a |éky a vyrobky
zdravé vyzivy [Goldman et al., 2009; Goldman et al., 2008]. | kdyz |ze predpokladat,
Ze déti jsou méné nachylné k PLI, u chronicky nemocnych tomu tak byt nemusi a
téma PLI je u nich zcela zasadnim. Proto jsou kvantitativni studie identifikujici toto

riziko nepochybné zapotrebi.

2. 7. Pouzivani léciv mimo schvalené indikace

2.7.1. Uvod
Jak jiz bylo zminéno vySe, mnoho IéCiv podavanych dnes bézné v klinické
praxi détem a dospivajicim, nebylo adekvatné testovano pro pouziti v pediatrickych

indikacich. Duvodem je skute¢nost, ze provadéni klinickych studii u détské populace

Vv,

vvvvvv

rodi€e nebo zakonni zastupci, a ti jsou z pochopitelnych divodu velmi opatrni.
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Rodice i pediatfi mnohdy radéji voli standardni terapii nebo jinou intervenci na
ukor ucasti ditéte v klinickych studiich, i kdyz jejich provadéni podstatné zlepSuje
kvalitu zdravotni péce. Pfikladem muze byt farmakoterapie détské akutni
lymfoblastické leukémie, u které diky vysledkim multicentrickych studii stouplo uz
pocatkem 90. let 20. stoleti pétileté prezivani z 25 % az na vice nez 70 % [Chessels
JM, 1992]. Bohuzel vS8ak takovych pfipadd podstatného zlepseni vysledkl IéCby
zatim neni mnoho a vétSina z nich se tyka terapie nadorovych onemocnéni. Rada
jinych uzite€nych |éCiv je proto do pediatrické praxe zavadéna se zpozdénim nebo
vibec ne. Na druhou stranu diky tomu nékdy dochazi i k situacim, kdy neefektivni
nebo dokonce nedoporucené intervence jsou u déti pouzivany jesté pred tim, nez
jsou k dispozici dostatecné kvalitni vysledky jejich klinického hodnoceni podle zasad

spravné klinické praxe [Roberts et al., 2003].

2. 7. 2. Terminologie a legislativa

V anglicky psané odborné literatufe jsou pro vySe zminéna léCiva nejCastéji
pouzivany terminy ,unlicensed” a ,off-label“ léky. Obvyklé definice téchto pojmu v
pediatrii vychazeji z prace Turnera a kol. [1998]. U nas neexistuje jednotna
terminologie, ¢asto se uplatiuje termin off-label pro oba druhy neschvaleného pouziti
lekd.

Pokud jsou détem podavana l|éCiva, ktera pro pouziti u nich nejsou vibec
registrovana, zazity anglicky termin je ,unlicensed. Cesky termin se v dostupné
literatufe nevyskytuje, vyraz ,neregistrované |éCivo“ se obvykle uziva pro situaci
uplného chybéni registrace v dané zemi, nejpfesnéji odpovidajici preklad - ,léky
neregistrované pro pouziti u déti“ - je pfili§ slozity, proto bude anglicky termin
pouzivan dale i v tomto textu. Unlicensed Iéky tedy nemaji doporuc¢ené davkovani
pro détsky vék a specifika farmakodynamiky, farmakokinetiky nebo nezadoucich
ucinkd v détském véku u nich obvykle nejsou dostate¢né znama. Navic nejsou
vétSinou ani dostupné v lékovych formach a davkach vhodnych pro déti a k dosazeni
vhodné davky nebo k usnadnéni polknuti musi byt ¢asto upravovany.

,Off-label“ I1éky jsou v tomto kontextu takové, které se u déti pouzivaji jinak,
nez schvalenym zpusobem. Jsou tudiz prfedepisovany détem v jiné davce nebo pro
jiné indikace, nez jaké jsou uvedeny v registracni dokumentaci. MGze se jednat i o
odliSnou cestu podani nebo o podavani jiné vékové skupiné déti, nez pro jakou je 1ék

schvalen.
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Pouzivani unlicensed nebo off-label 1€kl v pediatrii je relativné bézné [Turner
et al.,, 1998]. VSechna individualné pfipravovana léciva (tzv. magistraliter) jsou
samoziejmé unlicensed uz ze své definice. Ze vSech I|éCiv schvalenych EMA
(European Medicines Agency) mezi fijnem 1995 a zafim 2005 bylo pouze 33 %
schvaleno pro uZiti u déti, 23 % u kojencl a 9 % u novorozencu. Terapie
neschvalenymi 1é8ivy piinasi vy$si riziko vyskytu NUL, ale také moznost
prfedavkovani nebo poddavkovani. Proto bylo v lednu 2007 vydano Nafizeni
Evropského parlamentu a Rady, aby klinické studie byly pokud mozno provadény i
na détské populaci, a to zejména tehdy, pokud lze pfedpokladat, ze déti mohou z
nového léku profitovat [Pandolfini & Bonati, 2005].

V ramci Evropské lékové agentury byly legislativni zaklady zabyvajici se
pediatrickou tematikou polozeny v roce 1997, kdy Evropska komise organizovala
kulaty stll expertd k problematice pediatrické farmakoterapie. V roce 2002 pak
Evropska komise uvefejnila konzultatni material ,Better medicines for children -
proposed regulatory actions in paediatric medicinal products®, ktery se stal prvnim
dalezitym krokem v této problematice. V roce 2006 byla schvalena smérnice o
IéCivech pro pediatrické pouziti. Vybor pro humanni 1éCiva vytvofil expertni skupinu
pro pediatrii (Expert Group on Paediatrics - PEG), slozenou ze 14 expertl v
nejdulezitéjSich oblastech, jako je farmakokinetika, pediatrické l|ékové formy,
metodologie klinickych studii, neonatologie a jiné. Ve svych aktivitach spolupracuje s
dalSimi pracovnimi skupinami jako je vybor pro orphan léCiva (Committee for Orphan
Medicinal Products - COMP). V roce 2007 byla expertni skupina transformovana do
pediatrického vyboru (Paediatric Committee) v ramci EMA [EMA, 2007].

2. 7. 3. Prehled publikovanych studii

V poslednich letech bylo publikovano mnozstvi studii vénovanych vyse
uvedené problematice. Dvé vyznamna shrnuti dosud znamych poznatkl jsou z let
2005 [Pandolfini C, 2005] a 2009 [Lindell-Osuagwu et al. 2009].

Pandolfini a kol. se ve své praci zabyvali podavanim Iéka, u kterych chybi
dostate¢né mnozstvi specifickych informaci vztazenych na pediatrickou populaci.
Shrnuli vysledky celkem 30 studii, publikovanych mezi lety 1985 - 2004, z toho 11
provedenych na nemocni¢nich pediatrickych oddélenich, 7 na novorozeneckych
oddélenich a 12 v ambulantni sféfe. PoCet zahrnutych détskych pacientd se v nich

pohyboval od pouhych 40 az do 455 661 a vétSina studii byla prospektivnich. Podil
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off-label nebo unlicensed pouziti I&€Civ se v nich pohyboval mezi 11 - 80 % a tento
podil byl nepfimo umérny véku déti; z pochopitelnych davodu byl vy$Si v nemocniéni
péci. Na pediatrickych oddélenich se procento takového pouziti 1€ki pohybovalo
mezi 16 - 62 % a nejCastéji se jednalo o paracetamol, cisaprid, chloralhydrat a
salbutamol. Na novorozeneckych oddélenich to bylo 55 - 80 % a nejvice byl takto
podavan kofein. V ambulantni péci bylo zastoupeni 11 - 37 % a nejCastéji Slo o
amoxicilin. Hlavnim zpldsobem unlicensed nebo off-label aplikace ¢&i predpisu bylo
pouziti 1éCiva u jiné vékové kategorie (27 studii), na druhém misté neregistrované
davkovani nebo podani mimo registrované indikace, dale jina nez registrovana cesta
podani, Iékova forma, vzacné i pouziti kontraindikovanych IéCiv. V zavéru autofi
uvadeéji, ze Castéji se s off-label nebo unlicensed pouzitim Iék( setkavame na
novorozeneckych oddélenich a dale pak v nemocniéni péci oproti ambulantni. Taktéz
zduraznuiji, ze off-label neni synonymem pro ,nespravné“ [Pandolfini & Bonati, 2005].

Prehled studii publikovanych v letech 1997 - 2007 byl zpracovan nasledné
[Lindell-Osuagwu et al., 2009]. Ukazuji, ze situace se v ruznych zemich li§i. Ve
sledovaném obdobi bylo publikovano 24 studii, a to z 12 riznych statd. Nejcastéji se
jednalo o staty evropskeé, délka sledovani se pohybovala mezi 4 tydny a 2 lety.
VétSina z nich byla prospektivnich a vice nez polovina z nich zahrnovala minimalné
100 déti. Pocet pacientt zahrnutych do studii se pohyboval od 34 (Italie) do 355 409
(USA) a jejich vék od méné nez 1 dne do 18 let. PouZité definice off-label a
unlicensed IéCiv se liSily, ale nejCastéji byly pouzivany vySe uvedené definice dle
Turnera [Turner et al., 1998]. Z celkového pocCtu 24 studii v péti z nich nebylo
vyhodnoceno procento pacientu, ktefi obdrzeli off-label nebo unlicensed Iék. Podil
déti uzivajicich minimalné jeden lék z téchto skupin se ve zbylych 19 studiich
pohyboval mezi 36 a 100 %. Z nich 4 studie hodnotily pouze procento déti s off-label
podavanymi léky a to s vysledky od 43 do 93 %.

Podil pouziti off-label I€ku se v téchto 24 sledovanych studiich pohyboval mezi
18 a 60 %. NejCastéjSim duvodem k takovému pouZiti byl odklon od doporu¢eného
davkovani. Ve 13 studiich bylo zjiSténo, Ze vékova skupina, u které byly nejCastéji
pouzity léky off-label, byli adolescenti. Nejhojnéji takto uzivanou ucinnou latkou byl
salbutamol. Pouziti unlicensed |éCiv bylo v jednotlivych hodnocenych studiich zjiSténo
v rozsahu 0 az 48 %. Spektrum takovych ucinnych latek bylo velmi Siroké. Ve 3
studiich byl mezi nej¢astéjSimi zminén kofein. Vékové skupiny, které je dostavaly

nejCastéji, byli novorozenci, kojenci a déti do 2 let [Lindell-Osuagwu et al., 2009].
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Ve své vlastni prospektivni studii Lindell-Osuagwu a kol. hodnotili pouzivani
téchto IéCiv na 3 pediatrickych oddélenich ve Finsku. Z celkového poctu 629 ordinaci
léCiv bylo 321 (tedy 51 %) na léky schvalené, 226 (36 %) na off-label a 82 (13 %)
unlicensed [Lindell-Osuagwu et al., 2009].

Z jednotlivych publikovanych studii zabyvajicich se timto tématem vyplynuly
nékteré dalSi zajimavé skuteCnosti. V roce 2001 bylo publikovano zjisténi, ze u
novorozencl a kojenct je velké procento (41 %) predpisu individualné
pfipravovanych (magistraliter) |éCivych pfFipravkd ['t Jong et al., 2001]. O rok pozdéji
titéz autofi dokladaji, Zze pocet pacientl, ktefi obdrzeli jeden nebo vice unlicensed
nebo off-label pfedpisu na Iéky, byl nejvysSi u novorozencl a malych kojencu [t Jong
et al., 2002]. Bajcetic a kol. potvrdili, ze na oddéleni pediatrické kardiologie dostavaji
nejvice off-label 1€Civ pravé novorozenci [2005]. Di Paolo a kol. prokazali, Ze kojenci
a batolata ve véku od 1 do 23 mésicl obdrzeli vice unlicensed IékU nez jiné vékové
skupiny [2006].

Ve studiich provedenych na jednotkach intenzivni pécCe je procento déti,
kterym byl pfedepsan takovyto lék, zvlast vysoké (80 - 100 %). Podobné vSem détem
s malignitami a 76 % détskych kardiologickych pacientl byl pfedepsan minimalné
jeden Iék k uziti mimo schvalené indikace nebo Iék neregistrovany pro deétsky vék
[Bajcetic et al. 2005; Conroy et al., 2003].

Od roku 2008 bylo publikovano nékolik zajimavych studii. V roce 2009 byla
uverejnéna prace zabyvajici se off-label preskripci u ambulantnich détskych pacientd
v USA. Béhem let 2001 - 2004 se jednalo celkem o 312 milionu navstév, pfi kterych
byl kazdému pacientovi pfedepsan minimalné jeden medikament. Z celkového poctu
vSech ambulantnich navstév v 62 % dité obdrzelo jeden nebo vice off-label pfedpisu.
96 % z téchto preskripci tvofila IéCiva kardiovaskularnich a renalnich onemocnéni, 86
% terapie bolesti a 80 % lécba gastrointestinalnich chorob. Potvrzena byla také
zavislost na véku. Cim bylo dité mladsi, tim &astgji obdrzelo off-label predpis, u déti
mlad$ich 1 rok to bylo v 74 %. Castgj$i byl také tento typ pfedpisu u ambulantnich
specialistl v porovnani s praktickymi Iékafi pro déti a dorost [Bazzano at al., 2009].

Nékolik studii se zabyvalo podavanim IéCiv off-label v intenzivni pediatrické
péci. Za zminku stoji prace Hsu a Brazeltona, ktera zahrnuje celkem 677 pacientu
hospitalizovanych na pediatrické jednotce intenzivni pécCe. NejCastéji ordinovanymi
Iéky byl paracetamol, ranitidin, morfin, fentanyl a propofol. Z nich vSak pouze

paracetamol je FDA schvalen k predpisu u vSech vékovych skupin. Z Iékovych skupin
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se na prvnim misté umistila analgetika, dale anestetika a antiemetika [Hsu &
Brazelton, 2009]. DalSi publikované prace k tomuto tématu jsou studie Bavdekara
[Bavdekar et al., 2009], Phana [Phan et al., 2010] a Doherta [Doherty et al., 2010].

Pouzivanim antibiotik off-label se zabyva prace Alessandra Porta, ve které
bylo sledovano 616 déti pfijatych na standardni oddéleni nebo jednotku intenzivni
péce. U téchto pacientl bylo provedeno 1244 ordinaci antibiotik. Jedinymi antibiotiky
pouzitymi off-label z divodu nesplnéni vékovych kritérii byly meropenem, chinolony a
linezolid. NejCastéjSi off-label indikaci na jednotkach intenzivni péce byla prokazana
nebo suspektni sepse a antibioticka profylaxe. Néktera antibiotika, zejména
aminoglykosidy, byla ordinovana v nizSich nez doporucenych davkach. Toto zjisténi
muze odrazet obavy neonatologli ze znamych nezadoucich uc€inki a snaha snizit
jejich riziko pomoci nizsiho davkovani. Oproti tomu v Recku bylo zaznamenano
podavani vysSich davek aminoglykosidl, nez jaké jsou doporuCeny. Autofi timto
upozornuji na nutnost vytvofeni uceleného doporuceni pro davkovani potencialné
toxickych antibiotik [Porta et al., 2010].

2. 7. 4. Shrnuti

V kazdodenni praxi je mnohdy obtizné najit vhodné IéCivo, které by bylo
registrovano pro pediatrickou populaci. Asi 70 % dostupnych Ié€iv nebylo v klinickych
studiich na détech hodnoceno [Kemper et al., 2011]. Pouzivani off-label a unlicensed
Iéku je v8ak u détskych pacientl velmi Casté jak v ambulantni, tak v nemocniéni péci.
Je dulezité zdlraznit, Zze off-label uziti neznamena nespravné uziti a ze velka vétSina
Iékafu se ve své denni praxi bez néj neobejde. Vzdy zalezi na poméru pfinosu a
rizika v konkrétni situaci. Je vSeobecné znamo, ze nékdy pacienti profituji z pouziti
dokonce i kontraindikovaného l|éku, protoze zadna registracni dokumentace ani
ufedni rozhodnuti nemohou postihnout vSechny situace, nastavajici v klinické praxi.

Vysledky jednotlivych studii, zabyvajicich se touto problematikou, je dosti
obtizné porovnat, nebot pouzivané definice podani ¢i pfedpisu I&éCiv mimo schvalené
indikace nejsou zcela jednotné. Navic je pfi hodnoceni jejich vysledk( nutné brat v
potaz, zda studie hodnoti pouze samotné pouziti I€k( neregistrovanych pro déti nebo

posuzuje také pouzité davkovani, detailni indikace, apod.
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2. 8. Intoxikace Iéky u déti

2. 8. 1. Specifika lékovych otrav u déti

Podle udajd Toxikologického informacniho stfediska (TIS) v Praze tvofi otravy
déti stale vétsi podil z celkového poctu otrav. Jako velmi rizikovy je uvadén zejména
batoleci vék, typicky Sirokym okruhem nox, jimiz se dité mize poSkodit. Déti maji v
tomto véku jiz znacné rozvinuté motorické dovednosti, ale nejsou schopny rozumové
zhodnotit nebezpecnost situace. Konzultaci TIS na batolata ve véku 1 - 3 roky bylo v
roce 2012 celkem 5 840 (72 % z dotaz(i na vékovou skupinu do 18 let). Bohuzel v§ak
nemaly pocet nahodnych otrav postihuje i déti mladSi. V prvnim pulroce Zivota se
jedna predevsim o lé€ebné omyly rodi€l a pecujicich osob nebo nehody vzniklé pfi
podavani IéCebnych pfipravku, napfiklad vyliti tekutych pfipravka do obli¢eje, nosu
nebo ust [Rakovcova, 2013a; von Mihlendahl et al., 2003].

V druhém pullroce zivota, kdy déti jiz lezou po byté, byvaji otravy casto
zpusobeny tim, co ve svém dosahu najdou. Mezi prvnim a druhym rokem Zivota
prevladaji intoxikace riznymi pfipravky v domacnosti, které jsou ¢asto umistény na
urovni podlahy, s kosmetickymi produkty a domovnimi i venkovnimi rostlinami. Mezi
druhym a tfetim rokem Zivota, v souladu s vétsi zru€nosti a Sikovnosti ditéte a touhou
napodobovat dospélé, pfibyva otrav léky. Léky patfi k nejsilngji zastoupené skupiné
nox v dotazech TIS ve vS8ech vékovych skupinach [Rakovcova, 2013a; von
MUhlendahl et al., 2003].

Intoxikace déti Iéky maji nékteré typické rysy jak z hlediska véku ditéte, tak
prostfedi, ve kterém k nim dochazi. V kojeneckém a batolecim véku jsou lékove
intoxikace témér vyhradné nahodné a vazny prubéh otravy byva vyjimecny. Jina
situace je u adolescentl, kde pokusy o sebevrazdu, i kdyz ¢asto jen demonstrativni,
mohou koncit fatalné nebo s trvalymi nasledky. Obcas totiz byvaji voleny silné toxické
Iéky z Iékarni€ek chronicky nemocnych pacientl (vétSinou prarodica).

Z hlediska vékového zastoupeni je nejkritictéjSim obdobim pro akutni
intoxikaci druhy rok véku ditéte. To odpovida rozvoji jeho pohybovych schopnosti,
zru€nosti a zpusobu poznavani okoli prostfednictvim vkladani prfedmétd do ust
[Rakovcova, 2013b; Pawlowicz et al., 2013; Sahin et al., 2011; Bates et al., 1997].

Otravy déti, které vyrustaji v domacnosti mladych zdravych rodi¢u, nemivaji

obvykle zavazny charakter. V téchto domacnostech se zpravidla nachazeji pfipravky,
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které se pfi prfedavkovani nevyznacuji vyznamnou toxicitou. Jde napfiklad o
probiotika, hormonalni antikoncepci, antibiotika, expektorancia, gely ¢i masti proti
plisiovym onemocnénim kuze, homeopatické pfipravky apod. V domacnostech, kde
Ziji vazné nemocni pacienti nebo starSi jedinci s chronickymi chorobami je riziko
vazné lékové otravy ditéte daleko vyssi. Casto se totiz stava, Ze batole pozije 1éky,
prichystané v davkovacCi prarodiCe. ProtoZe obvykle nebyva ziejmé, zda dité léky
skuteCné spolklo nebo jen poztracelo a rozneslo po okoli, byva cCasto nutna
observace na détském lizkovém oddéleni [Rakovcova, 2013b].

Co se tyCe nehod a omyll pfi aplikaci ordinovanych léku, nej¢astéji se obéti
Iékové chyby stava novorozenec nebo kojenec. Situace lze rozdélit na zamény
medikamentd, jejich nevhodné pouziti a nespravné davkovani. Pomérné casté jsou
zamény kapek vitaminu K1 (Kanavit) - doporu€ovan 1x tydné 1 kapka, za kapky
vitaminu D3 (Vigantol) - doporuc¢ovan 1x denné 1 kapka. Rodie v tom pfipadé mylné
aplikuji Kanavit denné a Vigantol jednou tydné. Na zaménu se obvykle pfijde az ve
chvili, kdy je neCekané brzy rodiCi poZzadovano predepsani dalsiho baleni Kanavitu.
Jinym pfikladem muZze byt pouziti tekutych pfipravkd na odstrafiovani bradavic nebo
dekongestivnich kapek misto antitusik. Podani pfipravkd na bradavice per os kvuli
keratolytickym vlastnostem ucinnych latek vyzaduje kontrolu sliznic na oddéleni ORL.
Nosni a o¢ni dekongestiva se sympatomimetickymi uCinky maji velmi uzké rozpéti
mezi terapeutickou a toxickou davkou, proto muize snadno dojit k systémovym
ucinkm, které vyzaduji hospitalizaci ditéte. DalSim pfikladem muze byt chybné
porozuméni doporucenému davkovani, kdy misto ordinovaného poctu kapek dostane
dité pfislusny pocet mililitrd nebo dokonce €ajovych IZiCek. Nebyva ani vyjimkou, Ze
ditéti poda jednu léCebnou davku nezavisle na sobé vice ¢leni domacnosti
[Rakovcova, 2013b].

Vazné Iékové intoxikace mohou vzniknout po celé fadé Iékd. Velmi rizikové
jsou napfiklad intoxikace kardiovaskularnimi léky, pfedevSim blokatory kalciového
kanalu, betablokatory nebo digoxinem, dale jsou obavané otravy tricyklickymi
antidepresivy a karbamazepinem, peroralnimi antidabetiky nebo preparaty s
obsahem zeleza. Podcenovan z hlediska nebezpecnosti byva velmi rozSifeny
paracetamol, u néhoz je za toxickou davku povazovano jiz mnozstvi 75 mg/kg a vice.
Zradné jsou pfipady, kdy pfi obtizné zvladnutelném horecnatém onemocnéni rodice
kombinuji vice lécivych pfipravkl s obsahem paracetamolu najednou. Toxicita

paracetamolu je laiky podcenovana predevsim pro jeho velmi snadnou dostupnost v
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fadé farmaceutickych pfipravka, které lze ziskat bez Iékafského predpisu.
Problémem soucCasnosti jsou také pfipravky s prodlouZzenym uvolhovanim, které
obvykle obsahuji vétsi mnozstvi ucCinné latky v jedné davce a kde vzhledem k
prodlouzenému uvolfiovani byva prubéh otravy nepfedvidatelny [Rakovcova, 2013b].

Problematika Iékovych otrav je znacné slozita. V oblasti akutnich Iékovych
intoxikaci nejmladSich déti ma velky vyznam prevence. Vyplati se upozorfiovat na to,
Ze rodiCe nemaji détem nabizet Iéky se slovy, Ze se jedna o pamisky, ze maji I1éky
uchovavat na nedostupnych mistech, nevyhazovat zbytky Iéki do odpadkového kose
apod. Téchto nékolik malo pfipominek muizZe pfedejit mnoha zcela zbyteCnym
détskym intoxikacim [Rakovcova, 2013b].

PrestoZe rizika otrav 1€Civy u déti jsou v literatufe ¢asto zmifiovana, aktualnich
studii na toto téma neni pfili§ mnoho. Ve svétove literature je vétSina publikovanych
praci zaméfena spiSe vice ze Siroka na celé spektrum otrav xenobiotiky a zejména
intoxikaci alkoholem. V Ceské republice jsou k dispozici pfedevsim udaje o
konzultacich Toxikologického informaéniho centra, prace, které by zachytily situaci

pfimo v détskych zdravotnickych zafizenich, vSak zatim k dispozici nejsou.
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3. PRAKTICKA CAST
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3. 1. Cil vyzkumné prace

Cilem mé prace bylo:

1. Vyhodnotit vyskyt unlicensed a off-label pfedpisu l€Civ u déti
2. Vyhodnotit vyskyt a zavaznost Iékovych interakci u déti
3. Zhodnotit nezadouci ucinky IéCiv vedouci k pfijeti na détskou kliniku

4. Vyhodnotit Iékové otravy u déti
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3. 2. Metodika

3. 2. 1. Metodika vyhodnocovani vyskytu unlicensed a off-label predpisu

IéCiv u déti

3.2.1.1. Metodika studie a soubor pacientii

Cilem prace bylo vyhodnotit vyskyt unlicensed a off-label pfedpisu I&Civ na
Détské klinice Fakultni nemocnice Olomouc (DK FNOL). Do sledovaného souboru
byly zafazeny vSechny predpisy receptll na tomto pracovisti v obdobi leden az
Cerven 2012 (od 1. 1. 2012 do 30. 6. 2012). Jednalo se o pfedpisy pacientum do 15
let véku, starSi pacienti nebyli do studie cilené zahrnuti. Pacienti, ktefi ve sledovaném
obdobi dosahli 15 let, byli do studie také zafazeni.

Celkovy pocet preskripci na HVLP (hromadné vyrabéné 1éCivé pfipravky) Cinil
za sledované pololeti 8559 predpist u 4282 déti. Predpisy na IPLP (individualné
pfipravované |éCivé pfipravky, tzv. magistraliter) nebyly hodnoceny, jelikoz jsou
unlicensed uz ze své definice.

Podle Souhrnu udaja o pfipravku (SPC - Summary of Product Characteristics),
dostupnych v programu AISLP (verze 2012.1), jsme vyhodnocovali vyskyt pfedpisl
na IéCiva, ktera byla pfedepsana unlicensed zpusobem, tedy takova, ktera pro déti
nejsou vubec registrovana. Dale jsme sledovali pfedpis off-label zpusobem, ovSem
pouze vzhledem k véku pacienta, tedy léCiva pfedepsana détem mladsiho véku, nez
pro ktery jsou schvalena.

Vyhodnotili jsme demograficka data souboru - u kazdého pacienta byl
zaznamenan veék, pohlavi a pocCet predpisu. Dale jsme zaznamenavali vyskyt
sledovanych zplsobl predpisu a nejCastéji takio predepisované léCivé latky a

skupiny IéCiv (podle platné ATC klasifikace).

3.2.1.2. Statistickd analyza
Ke zpracovani dat byly pouzity jak metody popisné statistiky, tak standardni
testovani hypotéz. K porovnani jednotlivych dvojic nezavislych kategorialnich

proménnych byly pouzity chi-kvadrat testy dobré shody. Pfesnéji, byly provedeny
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testy homogenity v kontingencnich tabulkach. VSechny analyzy byly provedeny na

hladiné spolehlivosti 95 %.

3. 2. 2. Metodika vyhodnocovdni vyskytu a zavaznosti lékovych interakci

u deti

3.2.2.1. Metodika studie a soubor pacientii

Cilem studie bylo vyhodnotit vyskyt a zavaznost Iékovych interakci u déti ve
véku 0 - 19 let. Tato retrospektivni studie byla provadéna na DK FNOL (FNOL - 1392
l0zek, 45 843 propusténi a 782 133 ambulantnich navstév v roce 2010). Détska
klinika sestava ze 75 luzek (v€etné 18 intenzivnich l0Zek) a v roce 2010 bylo
propusténo 5860 pacientl a 24 546 pacientu bylo vySetfeno ambulantné.

Preskripéni data za rok 2010 byla ziskana z nemocni¢niho pocitacového
programu. Zpracovavany byly recepty predepsané mezi 1. lednem a 31. prosincem
2010 na DK FNOL v8em pacientiim ve véku 0 - 19 let. Pacienti, ktefi dosahli véku 19
let ve sledovaném obdobi byli do studie také zarazeni, jelikoz vétSina z nich je
vtomto véku na DK FNOL stale sledovana. Do souboru byly zahrnuty veskeré
recepty predepsané jak ambulantnim pacientim, tak pacientim propusténym z
oddéleni. Mezi ambulantnimi pacienty byli pacienti s akutnimi onemocnénimi, ale
také pacienti chronicky nemocni, ktefi jsou sledovani ve specializované poradné.

U kazdého pacienta byly zaznamenavany nasledujici charakteristiky: vék,
pohlavi a data a pocCet navstév na DK FNOL. Pfi kazdé navstévé zvlast byl
zaznamenan pocet predpisu, které pacient obdrzel, ucinné latky a diagndza. Pro
zachovani davérnosti byla jména a rodna Cisla pacientl v pribéhu zpracovavani dat
Sifrovana. Pouze pokud byla nalezena klinicky zavazna lékova interakce, rodné Cislo
bylo deSifrovano a byla prostudovana dokumentace pacienta k objasnéni mozného

ddvodu nasazeni takové medikace.

3.2.2.2. Klasifikace lékovych interakci a diagnéz

VSechna IéCiva predepsana pacientim ve sledovaném obdobi byla
zpracovana podle jejich registracnich Cisel, coZz umoznilo ke kazdému léCivu pfifadit
ATC klasifikaCni kod ucinné latky. Pouziti mezinarodniho ATC/DDD klasifikacniho

systému platného v roce 2011 [WHO, 2010] umozniuje pouziti definované denni
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davky (DDD) pro kazdou ucinnou latku a vypoc€et dennich davek prfedepsanych pfi
kazdém predpisu.

Data tykajici se diagn6z pacientl byla ziskana z nemocni¢niho informacniho
systtmu a zpracovana podle Mezinarodni klasifikace nemoci a souvisejicich
zdravotnich problém (MKN-10).

3.2.2.3. Software

Mezi pfedepsanymi IéCivy byly u kazdého pacienta zvlast vyhledavany mozné
Iékové interakce za pomoci pocitatového programu INFOPHARM Kompendium
Iékovych interakci® (Infopharm a.s., Praha). Tento program je schopen kvantifikovat
klinickou zavaznost |ékovych interakci (stupen 0 az 5, kdy stupné 3, 4 a 5 jsou
klinicky relevantni) a kvalitu dokumentace k dané |ékové interakci.

Kvalita dokumentace dané interakce je rozdélena do deseti stupnu (0 - 10):
nepriikazna dokumentace (napf. nékolik primarnich zdroju, jejichz vysledky jsou
zasadné odlisné); informace vyrobce (relevantni Iékové interakce, které vyplyvaji z
firemni dokumentace vyrobce a jsou nalezité dokumentované, nebo takové, kde
vyrobce povazuje kombinaci leéku s pfislusnym druhym Iékem za kontraindikovanou
nebo jinak zavaznou); kasuistiky (situace, kdy zdrojem informaci je jedina v
literatufe publikovana kasuistika nebo soubor jedné az tfi kasuistik v€etné); dobra
dokumentace (zdrojem informaci je cilena studie se zdravymi dobrovolniky nebo
pacienty zahrnujici méné nez 6 pacientl nebo kdy bylo publikovano 4 a vice
kasuistik, jejichZz vysledky byly velmi blizké); velmi dobra dokumentace (zdrojem
informaci je cilena studie se zdravymi dobrovolniky nebo pacienty zahrnujici
nejméné 6 pacientl). Paty a Sesty stupen neni pouzit. Sedmy az desaty stupen
zahrnuje postupné nefrotoxicitu, hepatotoxicitu a myelotoxicitu - jedna se o
interakci, kdy je prokazano, Ze jeden i druhy Iék u lidi vykazuji pfisluSnou organovou
toxicitu a souCasné lze prohlasit, Zze s velkou pravdépodobnosti dojde ke zvySeni
toxického ucinku pfi jejich kombinaci; u tohoto druhu interakci dosud nebyly
publikovany kasuistiky ani studie, které by takovou interakci u lidi potvrdily (pfic¢inou
byvaji etické davody - nebezpecnost takové studie).

Kvantifikace celkového vyznamu Iékové interakce (respektive celkového
hodnoceni) ma 7 stupnd v rozmezi 0 az 6 (viz Tab. 8). Celkovy vyznam (hodnoceni)
potencialni Iékové interakce (PLI) dle INFOPHARM vychazi z hodnoceni klinické

zavaznosti a z hodnoceni kvality dokumentace (viz vySe), které jsou pro konkrétni
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PLI k dispozici. Stupen

6 odpovida kombinaci kontraindikovanych

(kontraindikace je uvedena v SPC).

[édiv

Tab. 8: Celkové hodnoceni vyznamu potencialni Iékové interakce dle INFOPHARM

Trida Zavaznost Charakteristika
0 neinteraguje k Iékove interakci nedochazi
. i x s klinicky nevyznamné zmény farmakokinetickych
1 malo zavazna .
parametru
zmény malého rozsahu, zpravidla klinicky
2 stfedné zavazna nevyznamne, v nékterych pfipadech nepodavat
IéCiva soubézné
stfedné zavazna zmény stfedniho rozsahu, u mensi ¢asti pacientd
3 L je vhodné zmenit davkovani, je tfeba sledovat stav
az zavazna pacienta a/nebo urcité laboratorni parametry
zmeény velkého rozsahu, u vétsiny pacientl je
4 zavazna vhodné zménit davkovani, je tfeba sledovat stav
pacienta a/nebo urcité laboratorni parametry
velmi zavazné zmény, je tfeba individualné zvazit
5 velmi zavazna pFinos/riziko, zpravidla je vyhodnéjsi jeden z €kl
nepodavat
6 kontraindikovano vyrobce povazuje kombinaci za kontraindikovanou

3.2.2.4. Zpracovani dat

Ze souboru obsahujiciho zaznamy o pfedepsanych |éCivech byly vybrany

vSechny zaznamy pro jednoho (prvniho) pacienta. Zaznamy byly uspofadany podle

&asové posloupnosti a ke kazdému zaznamu byl podle kéddu SUKLu vyhledan pocet

doporucenych dennich davek v jednom baleni daného Iéku. Tento poCet se vynasobi

poCtem baleni a urCi se tak interval po€inajici dnem vydani a trvajici takto ziskany

pocet dni, po ktery muze Iék interagovat s druhym lékem. Pokud nejsou dodany nebo

nalezeny potfebné udaje (pocCet baleni, DDD na jedno baleni) je poCet dni stanoven

na 30. Nasledné se prochazi ¢asova fada zaznamu doplnéna o intervaly pusobnosti

a s kazdym dalSim ¢lenem Fady se provede konfrontace pfichoziho Iéku s témi, které
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dosud pUsobi. Ziskana interakce se zaznamena. Takto se postupuje u kazdého

pacienta.

3.2.2.5. Statistickad analyza

Ke statistické analyze dat byl pouzit model logistické regrese. Logisticka
regrese je oznaCeni metody matematické statistiky zabyvajici se problematikou
odhadu pravdépodobnosti néjakého jevu (zavisle proménné) na zakladé urcitych
znamych skutec€nosti (nezavisle proménnych), které mohou ovlivnit vyskyt jevu.

Logisticka regrese byla v nasem pfipadé pouzita k odhadu pravdépodobnosti
vysledku kategorické proménné (pfitomnost nebo nepfitomnost PLI) v zavislosti na
linearni kombinaci prediktord. Odds (Sance, riziko) udava pravdépodobnost
pfitomnosti interakce ku pravdépodobnosti jeji nepfitomnosti. Odds ratio (podil Sanci,
podil rizik) udava podil Sanci vyskytu (rizika vyskytu) pro dvé rizné hodnoty
nezavisle proménnych. Je tedy pocitan ke srovnani Sance, Ze pfitomnost v jedné
skupiné povede k pritomnosti interakce, se Sanci, Ze pfitomnost v jiné skuping,
povede k pfitomnosti interakce. Odds ratio jedna ukazuje, Ze Sance na pfitomnost
interakce jsou stejné pravdépodobné mezi obéma srovnavanymi skupinami. Po
odhadu koeficientu logistické regrese se odds ratio vypocita jako exponenciala
pFislusného regresniho koeficientu.

Nejprve byl pouzit multivariaCni model (model svice proménnymi) k
posouzeni pravdépodobnosti PLI s ohledem na vék, pohlavi, poCet navstév a
pramérny pocet receptd na navstévu pacienta. Nasledné byly pouZity modely
s jednou proménnou k hodnoceni, které skupiny diagnoz a 1éCiv signifikantné zvySuji
nebo snizuji pravdépodobnost potencialni Iékoveé interakce. VSechny analyzy byly
provedeny pomoci softwaru R [R-project]. Udalosti s pravdépodobnosti nizs§i nez 5 %

byly povazovany za statisticky nevyznamné.

3. 2. 3. Vyhodnoceni neZddoucich ucinkii 1éCiv vedoucich k prijeti na

détskou kliniku

3.2.3.1. Metodika studie a soubor pacientii
Do studie byli zafazeni vSichni pacienti ve véku 0 - 19 let pfijati na DK FNOL.
Prospektivné jsme v devitimésiénim obdobi (od 1. bfezna do 30. listopadu 2012)

prochazeli vSechny pfijmové zpravy (v€etné vikendovych a statnich svatkd) na DK
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FNOL a posuzovali, ktera pfijeti mohla byt zplsobena NUL. Tito pacienti pak byli
peclivé prostudovani.

Pouzili jsme definici NUL podle Edwardse a Aronsona: Znatelna $kodliva nebo
nepfijemna reakce, ktera vyplynula z intervence souvisejici s pouzitim IéCivého
pfipravku, a ktera predikuje riziko z budouciho podani pfipravku a je ddvodem pro
zvlastni zachazeni, zménu davkovani nebo vysazeni pfipravku [Edwards & Aronson,
2000]. Tato definice byla pouzita proto, Ze popisuje pouze klinicky vyznamné NUL,
které poskozuji pacienta, a zahrnuje také koncept preventivnich opatfeni. Pacienti,
ktefi byli pfijati z ddvodu umysiného pfedavkovani Iéky, byli ze studie vylouceni.

Pfijmové zpravy jsme procitali v nemocniénim pocitacovém programu kazdy
den a zaznamenavali udaje o kazdém pfijatém pacientovi: vék, pohlavi, nynéjsi
potize, anamnéza, diagnéza a uzivané léky vCetné volné prodejnych lékd. PFi
podezifeni na NUL byla dokumentace k danému pacientovi znovu podrobné
prostudovana a byla vyhodnocena kauzalita NUL, ktery byl ohodnocen jako:
nepravdépodobny (unlikely), mozny (possible), pravdépodobny (probable) nebo jisty
(definite/certain). Reakce klasifikované jako nepravdépodobné byly vylouCeny z dalSi
analyzy.

Posouzeni pfi¢inné souvislosti u kazdého pacienta, u kterého bylo
zaznamenano podezfeni na pfijeti z ddvodu NUL, bylo provadéno pomoci Naranjova
algoritmu [Naranjo et al., 1981], Liverpoolského algoritmu (Liverpool ADR Causality
Assessment Tool) [Gallagher et al., 2011] a hodnotici metodou podle Edwardse &
Aronsona [Edwards & Aronson, 2000]. Vysledky hodnoceni podle jednotlivych

algoritm byly srovnavany.

3.2.3.2. Statisticka analyza

Statisticka analyza poétu NUL byla zaloZzena na poétu pfijeti vyjadfenych jako
pocCet nezadoucich ucinkd na 100 hospitalizaci (s 95 % intervalem spolehlivosti). Byl
pouzit multivariaCni model logistické regrese k vypoctu odds ratio (podilu Sanci/rizik)
moznych rizikovych faktort vedoucich k NUL. Univariaéni statisticka analyza byla
provedena pomoci Mann-Whitneyova U testu k posouzeni zavislosti na véku ditéte.

Frekvencni data byla analyzovana za pomoci chi-kvadratového testu.
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3. 2. 4. Vyhodnoceni intoxikaci léky u déti

3.2.4.1. Metodika studie a soubor pacientii

Cilem prace bylo vyhodnotit vyskyt a charakter zavaznych Iékovych otrav u
déti ve spadové oblasti Fakultni nemocnice Olomouc béhem jednoho celého roku.
Do vyhodnocovaného souboru byly zafazeny vSechny déti a adolescenti (0 - 19 let),
ktefi byli hospitalizovani ve FNOL z ddvodu intoxikace léCivem nebo kombinaci 1&Civ
a to ve sledovaném obdobi od 1. 1. 2010 do 31. 12. 2012. Do souboru nebyly
zafazeny déti pfijaté z divodu otrav alkoholem, chemikaliemi, jedovatymi rostlinami,
potravou a dalSimi noxami.
klinickém prubéhu intoxikace byla ziskana ze zdravotnické dokumentace FNOL.
Takto ziskana data byla nasledné analyzovana: pohlavi, vék ditéte, typ IéCiva, Iékova
forma, pfiznaky pfi pfijeti, délka hospitalizace, suicidalni umysl, pavod léciva.

Dale byly vyhodnoceny vysledky toxikologického vySetfeni a zjistény
koncentrace latek v krvi, resp. dalSi toxikologicka vySetfeni moc€i a Zaludec¢niho
obsahu. Analyzy byly provedeny pomoci metod FPIA (Fluorescence Polarization
Immunoassay), TLC (Thin Layer Chromatography), GC-MS (Gas Chromatography
Mass Spectrometry), GC-ECD (Gas Chromatography with Electron Capture
Detector) a HPLC (High Performance Liquid Chromatography) na Ustavu soudniho

Iékarstvi a medicinského prava FNOL.
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4. VYSLEDKY
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4. 1. Vyskyt unlicensed a off-label predpisu léCiv u déti

Do studie bylo zafazeno 4 282 pacientd mladSich 15 let. BEhem sledovaného
obdobi (6 mésicu) obdrzeli 8 559 predpislt na léky. Demograficka data jsou uvedena
v Tab. 9. Ve sledovaném souboru jsme zaznamenali 1,26 % (95 % CI 1,02-1,50)
pfedpist unlicensed zpusobem a 9,01 % (95 % CIl 8,40-9,62) pFedpisu bylo
predepsano off-label zplsobem. Podty predpisu v jednotlivych vékovych skupinach
pacientd jsou uvedeny v Tab. 10.

Unlicensed predpis byl signifikantné ¢astéjsi u chlapcu (1,5 %, 95 % CI 1,15—
1.91) nez u divek (1,0 %, 95 % CI 0,74-1,32) (p = 0,037). Mezi off-label pfedpisem u
chlapct (9,0 %, 95 % CI 8,08-9,85) a divek (9,1 %, 95 % CI 8,22-9,88) nebyl
signifikantni rozdil (p = 0,89), viz Tab. 11. Unlicensed zplsob preskripce byl
signifikantné Casté&jSi u déti Skolniho véku nez u kterékoliv jiné vékové kategorie (p <
0,0001). Unlicensed Iéky byly pfedepsany ve 2,7 % (95 % CI 2,07-3,40) détem
Skolniho véku (11 - 15 let); v 1,0 % (95 % CI 0,69-1,47) détem Casného Skolniho
véku (7 - 11 let) a v méné nez 1,0 % détem ostatnich vékovych kategorii. Také v off-
label predpisu byl signifikantni rozdil mezi jednotlivymi vé&kovymi skupinami (p <
0,0001). Nejcastéji byly off-label zplsobem predepisovany Iéky novorozenclim (40,9
%, 95 % CIl 20,36-61,45), ale vzhledem k malému poctu pacientd v této vékové
skupiné nelze z tohoto vysledku Cinit validni zavéry. Léku neregistrovanych pro dany
vék bylo vice predepsano kojencim (14,3 %, 95 % CI 11,21-17,36), batolatim (13,0
%, 95 % CI 10,97-15,08) a predskolakim (15,3 %, 95 % CIl 13,72-16,86).

LéCiva nejCastéji predepisovana unlicensed a off-label zplsobem jsou
zaznamenana v Tab. 12 a Tab. 13. Unlicensed predpis byl nej¢astéjSi u ACE
inhibitor( (ramipril a enalapril). Ramipril byl pfedepsan celkem ve 24 pfipadech,
z toho 17 predpist se tykalo chlapcu (12 pacientd) a 7 divek (4 pacientky). Mezi
off-label pfedepsanymi léky byla nejCastéjSi antihistaminika (desloratadin a cetirizin)

a bronchodilatancia.

Tab. 9: Demograficka data vyhodnoceného souboru pacientt
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Pocet
Vékové ) Poget | Poget | Pocet | poxe | Pocet | predpisi | Pocet
kategorie Vék déti divek predpist chlapct predpist v celé predpist
u divek u chlapct vékové na dité
skupiné
Novorozenci 0 - 28 dni 18 5 5 13 17 22 1,22
Kojenci 29 - 364 dni 304 133 214 168 283 497 1,63
Od 1.
Batolata ”ag‘z)zg”'” 609 308 515 301 514 1029 1,69
narozenin
Ode dne 3.
Pred$kolaci | arozenin | 4027 | 626 1249 401 774 2023 1,07
(vCetné) do
6. narozenin
Ode dne 6.
Easnv narozenin
SKkolni \yék (vCetné) do 1296 763 1516 533 1164 2680 2,07
11.
narozenin
Skolni vék 11-15let 1028 465 1076 563 1232 2308 2,25
Celkem 0-15let 4282 2300 4575 1979 3984 8559 2,00

Tab. 10: Pocty unlicensed a off-label pfedpist v jednotlivych vékovych skupinach

Pclecll(;;i;ﬂ Unlicensed Off-label
Novorozenci 22 0 9
Kojenci 497 1 71
Batolata 1029 0 134
Predskolaci 2023 16 309
Casn\),'(élé(kolni 2680 29 156
Skolni vék 2308 62 93
Celkem 8559 108 772

Tab. 11: Pocty unlicensed a off-label pfedpist podle pohlavi
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Celkem Unlicensed Off-label
Chlapci 3984 61 358
Divky 4575 47 414
Celkem 8559 108 772

Tab. 12: Léciva nejCastéji predepsana unlicensed (registrovana pouze pro dospélé)

Genericky Kod VVrobni nazev Doblnék Pocet Pocet Indikace
nazev SUKL y P predpisti | pacienti v SPC
Transferendi PORLYO
fransferendi | 0087299 IMUNOR OIS 6 5 od 18 let
POR TBL
Cyproteron | 0003783 | ANDROCUR-50 | NOB 5 5 0Od 18 let
50X50MG
POR TBL
o TRITACE 1,25 NOB
Ramipril 0056974 MG 50X1.25M 5 5 Od 18 let
G
APO- POR TBL
Enalapril | 0115479 | ENALAPRIL5 NOB 4 4 0Od 18 let
MG 100X5MG
POR TBAL
Ramipril | 0056982 | TRITACE5MG | NOB 3 3 0d 18 let
50x5MG
POR TBL
Ramipril 0056977 TR'TQ%E 2,5 NOB 3 3 Od 18 let
30X2,5MG
POR TBL
o NOB
Ramipril | 0023958 | AMPRILAN25 | 05 3 2 Od 18 let
MG
POR TBL
Metoklopramid | 0093104 DETGAAB'\I‘_égY'V'G NOB 3 3 0d 18 let
40X10MG
POR TBL
Atenolol | 0065388 | TENORMIN 50 FLM 3 2 0Od 18 let
28X50MG
POR TBL
Ramipril | 0056978 TR'T,\AA%E 2.5 NOB 2 2 0Od 18 let
50X2,5MG

Tab. 13: Léciva nejCastéji predepsana off-label
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Genericky
nazev

Kod
SUKL

Vyrobni nazev

Doplinék

Pocet
predpist

Pocet
pacientt

Indikace v
SPC

Salbutamol

0031934

VENTOLIN
INHALER N

INH SUS
PSS
200X100
RG

43

42

0Od 4 let

Desloratadin

0028834

AERIUS 2,5 MG

POR TBL
DIS
90X2,5M
G

48

47

Od 6 let

Mometason

0016457

NASONEX

NASSPR
SUS
140X50R
G

32

30

Od 6 let

Desloratadin

0027899

AERIUS MG

POR TBL
FLM
90X5MG

34

33

Od 12 let

Cetirizin

0058834

ZODAC GTT

POR
GTT SOL
1X20ML

28

28

Od 2 let

Klarithromycin

0075490

KLACID 250

POR TBL
FLM
14X250M
G

28

26

Od 12 let

Flutikason-
furoat

0029816

AVAMYS

NAS SPR
SUS
120X27,5
RG

25

22

Od 6 let

Kodein

0056992

CODEIN
SLOVAKOFARM
A15

POR TBL
NOB
10X15M
G

14

13

Od 12 let

Promethazin

0122197

PROTHIAZIN

POR TBL
FLM
20X25M
G

14

14

Od 10 let

Montelukast

0125133

SINGULAIR 5
JUNIOR

POR TBL
MND
98X5MG

14

14

0Od 6 let

Fenoxymethyl-
penicilin

0045996

OSPEN 500

POR TBL
FLM
30X500K
u

17

17

Od 6 let

Desloratadin

0026330

AERIUS 5 MG

POR TBL
FLM
50X5MG

14

14

Od 12 let
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4. 2. Vyskyt a zavaznost lékovych interakci u déti

Do studie bylo zafazeno celkem 6 078 pacientl, ktefi splnili vstupni kritéria.
Ve sledovaném obdobi (1 rok) obdrzeli 19 522 predpist (3,21 pfedpisu na pacienta).
Demograficka data viz Tab. 14. Nej¢astéjSi duvody predpisu 1€kl (podle MKN-10),
nejCastéji pfedepisované ucinné latky a tfidy podle ATC klasifikace jsou uvedeny
v Tab. 15.

V souboru dat bylo celkem identifikovano 859 PLI (110 typu; u 233 pacientu),
coz znamena, ze PLI se vyskytly ve 4,40 % vSech pfedpisu neboli u 3,83 % pacientu.

Incidence PLI rozdélenych dle zavaznosti je znazornéna v Tab. 16. Rozdéleni
vyskytu klinicky vyznamnych PLI (stupen 4-6) u jednotlivych vékovych skupin je
uvedeno v Tab. 17. Byly zaznamenany u 0,39 % pFedpisut (0,47 % pacient().

K posouzeni pravdépodobnosti PLI u pacientd s ohledem na vék, pohlavi,
poCet navstév za rok a primérny pocet predpisi na jednu navstévu byl pouzit
multivariaCni statisticky model. V této analyze nebyl bran ohled na diagnézu nebo typ
Iéku. Samozfejmé, Zze pramérny pocet predpisi za navstévu je silnym a
signifikantnim (p < 0,0001) prediktorem PLI; zvySeni poctu pfedpist za navstévu o
jeden pfedpis zvySuje pravdépodobnost interakce faktorem 2,2. Totéz plati pro pocet
navstév. Kazda dalSi navstéva zvySuje pravdépodobnost interakce faktorem 1,1 (p <
0,0001), coz znamena 1,7krat vysSi pravdépodobnost u pacienta s dalSimi péti
navstévami a 2,8krat vySSi pravdépodobnost u pacienta s deseti dalSimi navstévami.
Vék je také signifikantnim prediktorem PLI (p = 0,008), s kazdym rokem véku se
zvySuje pravdépodobnost interakce faktorem 1,04, coz znamena 1,5krat vysSi
pravdépodobnost u desetiletého pacienta. Pohlavi nebylo shledano signifikantnim
prediktorem (p = 0,38).

DalSi analyza se zaméfila na hlavni skupiny diagn6z. Bylo vybrano nékolik
dulezitych skupin diagnéz, ve kterych byvaji pfedepisovany rizikové Iéky (viz Tab.
18). Pravdépodobnost PLI u pacienta byla pfedpovidana na zakladé toho, zda patfil
Ci nepatfil do dané skupiny. Analyza byla provedena pro kazdou skupinu diagn6z
zvlast, tedy jedinym variabilnim prediktorem byla pfitomnost €i nepfitomnost dané
diagndzy u pacienta, bez ohledu na vSechny ostatni informace. Bylo shledano, ze
pritomnost ve skupiné G40 (epilepsie) zvySuje pravdépodobnost PLI faktorem 18,84
(tedy pacienti s diagnézou G40 maji témeéF 19krat vyssi pravdépodobnost PLI nez

ostatni pacienti, p < 0,001). Skupina C91 (lymfoidni leukémie) zvySuje
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pravdépodobnost faktorem 10,12 (p < 0,0001), a skupina M05 - M09 (revmatoidni
artritida a jiné artritidy) zvysSuje riziko faktorem 6,40 (p = 0,004). Na druhou stranu
pfitomnost ve skupiné E10 (insulin-dependentni diabetes mellitus) snizuje
pravdépodobnost faktorem 3,57 (p = 0,073) a pfitomnost ve skupiné J45 faktorem
1,69 (p = 0,082).

Treti analyza byla zaméfena na hlavni skupiny Iékl. Bylo vybrano nékolik
skupin |1éki se znamym vysokym nebo nizkym rizikem PLI (viz Tab. 18).
Pravdépodobnost PLI u pacienta byla predikovana na zakladé pfitomnosti nebo
nepritomnosti dané skupiny Iékd. Analyza byla provedena pro kazdou skupinu |€ku
zvlast, tedy jedinym variabilnim prediktorem byla pfitomnost nebo nepfitomnost dané
Iékové skupiny u pacienta, bez ohledu na jiné informace. Bylo shledano, Ze pfedpis
imunosupresiv (L0O4) zvySuje pravdépodobnost PLI faktorem 41,87 (p < 0,0001),
antimykotik (J02) faktorem 29,58 (p < 0,0001), antiepileptik (NO3) faktorem 24,18 (p <
0,0001), cytostatik (LO1) faktorem 16,85 (p < 0,0001) a IéCiva k terapii onemocnéni
spojenych s obstrukci dychacich cest (R03) zvySuji pravdépodobnost faktorem 1,39
(p = 0,046). Oproti tomu pfitomnost lékové skupiny RO06 (antihistaminika pro
systémovou aplikaci) snizuje pravdépodobnost PLI faktorem 1,56 (p = 0,008).
Skupiny A10, R01 a HO1 snizuji pavdépodobnost jen lehce, ale je zde vidét urcity
trend (viz Tab. 18). Antibakterialni léCiva pro systémovou aplikaci (skupina JO1)
nebyla shledana signifikantné rizikovymi. Nicméné vysledky musi byt interpretovany
velmi opatrné (viz diskuze).

Co se tyCe predepsanych léku, vétSina Iékovych interakci byla nalezena u
antiepileptik (valproat lamotrigin, topiramat, levetiracetam a karbamazepin) a u
imunosupresiv (methotrexat, azathioprin a ciklosporin). Ostatni Iéky s vysokym
poctem PLI byly mesalazin, prednison, omeprazol, diazepam a teofylin. Léky, u
kterych byly shledany klinicky vyznamné interakce nejCastéji byly valproat, lamotrigin
a methotrexat.

VSechny klinicky vyznamné (stupefi 4 - 6) potencialné interagujici kombinace
ekl predepsané pacientim v této studii jsou uvedeny v Tab. 17. Jedinou

kontraindikovanou kombinaci byl methotrexat s nimesulidem.

Tab. 14: Demograficka data souboru a vyskyt klinicky vyznamnych interakci
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Potencialnich

Klinicky vyznamné

interakci celkem interakce
Vékova Vek Pacientti | Divek | Chlapcti | Predpisu Pre:apisu Pripadt | Pacientt* | Pripadil | Pacientd*
Kategorie @ || | ) | mra | | | e |
Novorozenci | 0-28 31 10 21 39 126 0 0 0 0
dnu (0,5) (0,4) (0,6) 0,2) ’ (0) (0) (0) (0)
1
Koienci | Mési | 508 227 279 951 1 88 3 3 0 0
y c-1 (8,3) (8,3) (8,4) (4,9) ' (0,4) (1,3) (0) (0)
rok
13 | 979 418 561 2269 44 21 6 2
Batolata | ot | (161) | (152) | (169) | (116 | 2 | 61 | @9 | 78 | ©5
o | 3e | 1161 487 674 3079 122 31 16 7
Predskolaci | 1ot | (101) | (17.7) | (20,3) (15,8) 2,65 142) | (31) | 08) | (226)
Gasny Skolni | 7-11 | 1578 | 681 897 5539 251 145 51 17 4
vék let | (260) | (248) | (27.0) (28,4) ' 169) | 15 | @1 | (129
Skolnivek | 1215|970 473 497 3792 201 124 33 12 4
let | (160) | (17.2) | (14,9) (19,4) ' (144) | (139) | (156) | (12,9)
1619|853 454 399 3853 421 98 26 14
Adolescenti | "\ (120) | (165) | (120) | (19.7) 4921 4e0) | 414 | (338) | (452)
Celkem °|';t9 6078 | 2750 | 3328 19522 3,21 859 233 77 29
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Tab. 15: NejcastéjSi diagndzy a nejCastéji pfedepisované lékové skupiny a uc€inné

latky
Pocet Pocet
predpist pacientt
Nemoci (MKN-10)
E10.9 Diabetes mellitus bez komplikaci 2862 166
J45.0 Astma pfevazné alergické 1451 324
G40.0 Idiopaticka epilepsie a epileptické syndromy 730 141
J20.9 Akutni bronchitida, NS 723 307
J30.1 Alergicka ryma zpUsobena pylem 684 229
J03.9 Akutni tonsilitida, NS 538 399
J45.8 SmiSené astma 521 142
ATC kod (Tridy)
R06 Antihistaminika pro systémovou aplikaci 2417 1684
Ro3 O petol aychacich cest o | 2403 074
Jo1 Antibakterialni IéCiva pro systémovou aplikaci 2393 1904
NoO3 Antiepileptika 1389 331
A10 Léciva k terapii diabetu 914 185
RO1 Nosni léciva 850 576
HO1 Hypofyzarni a hypotalamické hormony a analogy 733 208
ATC kéd (Uéinné latky)
RO6AE09 levocetirizin 854 502
RO3DCO03 montelukast 714 326
V06 celkova vyziva 677 186
RO6AEOQ7 cetirizin 664 506
HO1ACO01 somatropin 662 185
JO1CRO02 amoxicillin/klavulanat 485 468
NO3AGO01 valproat 478 171
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Tab. 16: Vyskyt Iékovych interakci klasifikovanych podle zavaznosti

Stupen Zavaznost o ;z}:;e LG Poéet(‘%ipadﬁ paz%::r;ath**

0 neinteraguje - - -

1 nezavazna 24 (21,8) 312 (36,3) 121 (33,0)

2 malo zavazna 30 (27,3) 197 (22,9) 82 (22,3)

3 stfedné zavazna 41 (37,3) 273 (31,8) 131 (35,7)

4 zavazna 14 (12,7) 74 (8,6) 31 (8,5)

5 velmi zavazna 0 (0) 0 (0) 0 (0)

6 kontraindikovano 1(0,9) 3(0,4) 2(0,5)
TOTAL 110 859 233

* kombinace dvou Iéku, které mohou zpUsobit interakci
** celkovy pocet pacientl neodpovida poctu pacientl v jednotlivych podskupinach —

u jednoho pacienta se mohlo vyskytnout interakci vice
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Tab. 17: Klinicky vyznamné Iékové interakce (stupen 4-6) zaznamenané ve

sledovaném obdobi

Trida | Focet | Pocet 1 ckivoA LécivoB | Potencialni riziko
pripadu pacientt
6 3 2 methotrexat nimesulid jaterni poSkozeni
4 46 12 kysellna’ lamotrigin 1 AUC lamotriginu a
valproova Crnax
4 5 4 kotrimoxazol methotrexat I volne plazmatlc’ke
frakce methotrexatu
1 plazmatickeé
4 4 1 digoxin karvedilol koncentrace
digoxinu
4 3 3 omeprazol flukonazol 1 AUC, Crnax @ T1r2
omeprazolu
1 plazmatické
4 3 2 omeprazol methotrexat koncentrace
methotrexatu
T AUC a Cmax
4 3 1 fluvastatin ciklosporin fluvastatinu
(rhabdomyolyza)
4 3 2 prednison flukonazol addlso’nlsmus PO
vysazeni flukonazolu
| plazmatické
4 3 2 karbamazepin risperidon koncentrace
risperidonu
4 1 1 chlorid draselny | spironolakton hyperkalémie
4 1 1 warfarin prednison krvacep ! (zeljmlen’a
gastrointestinalni)
4 1 1 doxycyklin | methotrexat |  methotrexatova
toxicita
4 1 1 flukonazol ciklosporin ! AUC a (.:”‘ax
ciklosporinu

*celkovy pocet pacientll neodpovida poctu pacientl v jednotlivych podskupinach - u nékterych

pacientd bylo nalezeno vice interakci
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Tab. 18: Odhady vlivu rizikovych faktord na zakladé modell logistické regrese

(regresni koeficient, odhadovana standardni chyba a p-hodnota)

coef (SE) o]
Multivariaéni model
Vék 0,037 (0,014) 0,008
Pohlavi 0,133 (0,152) 0,381
Pocet pfedpist za navstévu 0,781 (0,078) < 0,001
Pocet navstév 0,104 (0,009) < 0,001
Univariaéni modely
Nemoci (MKN-10)
G40 Epilepsie 2,936 (0,161) < 0,001
E10 Insulin-dependentni diabetes mellitus —1,280 (0,714) 0,073
J45 Astma -0,522 (0,300) 0,082
C91 Lymfoidni leukémie 2,314 (0,451) < 0,001
MO5 - M09 Artritida (vSechny typy) 1,856 (0,649) 0,004
Tridy (ATC klasifikace)
NO3 Antiepileptika 3,186 (0.149) < 0,001
LO1 Cytostatika 2,824 (0.336) < 0,001
J02 Antimykotika pro systémové uziti 3,387 (0.491) < 0,001
LO4 Imunosupresiva 3,735 (0.276) < 0,001
JO1 Antibakterialni latky pro systémové uziti —0,092(0.147) 0,531
R0O6 Antihistaminika pro systémové uziti —-0,447 (0.167) 0,008
RO3 Antiastmatika 0,332 (0.166) 0,046
A10 Antidiabetika -1,308(0.714) 0,067
RO1 Nosni léCiva —-0,500 (0.279) 0,074
HO1 Hormony hypofyzy a hypotalamu —-1,016 (0.585) 0,083
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4. 3. Vyhodnoceni nezdadoucich ucéinkii 1écCiv vedoucich k prijeti
na détskou kliniku
Ve sledovaném obdobi bylo na DK FNOL pfijato 2 903 déti (1 664 chlapcu a 1

239 divek). Néktefi pacienti byli pfijati opakované. Priimérny vék pfijatych pacientd
byl 7,1 let. (Demograficka data viz Tab. 19). Pacienti s onkologickou diagn6zou byli
pFijati celkem 143krat (4,9 % vSech pfijmu).

Celkem 64 pfijmd (2,2 %) bylo zpGsobeno NUL (28 divek a 36 chlapc).
Pozorovana incidence byla tedy 2,2 hospitalizaci z dGvodu NUL na 100 hospitalizaci.
NUL byly rozdéleny do jednotlivych podskupin podle Iéku, ktery NUL zplsobil (viz
Graf 1) a organovych systéma, které byly v disledku NUL postizeny (viz Graf 2).
Z celkového podétu 64 prijmd pro NUL bylo 28 pfijmd (43,1 %) déti trpicich
onkologickym onemocnénim a 16 znich bylo z ddvodu infekénich komplikaci.
NejcastéjSim nezadoucim ucinkem u pacientu s protinadorovou lé¢bou byla febrilni
neutropenie (12 pfijmu) a mukozitida (5 pfijmu) (viz Graf 1 a 2).

Druhou nejvétsi skupinu nezadoucich ucinkd tvofilo zvraceni a alergicka
reakce (exantém) zpusobené antibiotiky - 11 pfijma (viz Graf 1). Sest z nich bylo
zpusobeno betalaktamovymi antibiotiky, dva klaritromycinem, jeden kotrimoxazolem
a ve dvou pfipadech nebylo antibiotikum identifikovano.

Jak vakciny, tak imunosupresiva byly zodpovédné za 9 % hospitalizaci
zdivodu NUL. Sest pfijmG bylo zpUsobeno péti rliznymi typy vakcin a byly
pozorovany velmi heterogenni NUL (zvétSeni lymfatickych uzlin, horecka, bolesti
svali, bolesti hlavy a dalsi). Z NUL zpGsobenych imunosupresivy bylo 50 % vyvolano
ciklosporinem (3 pripady). U kazdého pacienta byl projev NUL jiny (nefropatie,
pankreatitida a zvraceni zpusobené toxickymi hladinami ciklosporinu).

Nejzavaznégjsimi NUL, které byly zaznamenany v této studii, byla akutni
pankreatitida a plicni embolie. Ve dvou pfipadech byla pankreatitida ohodnocena
jako pravdépodobné zplsobena imunosupresivy (ciklosporinem a azathioprinem).
V jednom pfipadé byla pankreatitida zplisobena mesalazinem hodnocena jako jista.
VSechny tfi pfipady pankreatitid se tykaly pacientu s nespecifickymi stfevnimi zanéty.
Hormonalni antikoncepce byla povazovana za hlavni pfiCinu plicni embolie a tfech
pfipadd hluboké Zilni trombdzy. Glukokortikoidy pravdépodobné zpUsobily
dekompenzaci diabetu mellitu (1 pfipad) a patologickou frakturu tibie (jeden pfipad).

Dale byl pozorovan steroidni diabetes indukovany vysokymi davkami glukokortikoidu
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u jednoho pacienta (NUL byl hodnocen jako jisty). Dva pacienti byli pfijati z ddvodu
NU biologické légby (infliximab, imatinib); oba ptipady byly pomoci vSech tfech
algoritmu hodnoceny jako pravdépodobné. U zadného pacienta nedoslo z divodu
NUL ke smrti a zadny z pacient( b&hem hospitalizace nezemfel.

DalSim cilem této studie bylo vyhodnotit kauzalitu NUL
(mozny/pravdépodobnyl/jisty) pomoci tfech riznych algoritmu. Vysledky viz Tab. 20.
V 16 pfipadech se podle vdech algoritm( jednalo o NUL jisty a ve 33 pFipadech o
pravdépodobny. V 15 pfipadech nebyla kauzalita vyhodnocena podle jednotlivych
algoritmd totozna. Zadny z NUL nebyl ohodnocen jako mozny pomoci vSech tfech
algoritmda.

Za pomoci multivariacni analyzy (viz Tab. 21) bylo Zenské pohlavi
vyhodnoceno jako statisticky signifikantni rizikovy faktor pro NUL (p < 0,05) a stejné&
tak onkologicka diagnéza, pro kterou bylo OR 9,8 (p < 0,001). Vliv véku nebyl
signifikantni. Univariaéni analyza prokazala, Zze pacienti s identifikovanym NUL byli
signifikantn& starsi nez bez NUL (6,3 vs. 5,7 let) (p < 0,05); tento rozdil byl vice
vyjadien u pacientu bez onkologické diagnozy (8,7 vs. 5,5 let, p < 0,05), ve skupiné

onkologickych pacientt nebyl rozdil ve véku signifikantni (6,1 vs. 5,8 let).

Tab. 19: Demograficka data souboru

N %
Pocet pfijmu 2903 100
Chlapci 1664 57,3
Divky 1239 42,7
Pocet pacientti 2405 100
Chlapci 1374 57,1
Divky 1031 42,9
Pramérny vék 71 let
Chlapci 7,0
Divky 7,2
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Graf 1: Skupiny lékd zpusobujici NUL vedouci k pfijeti
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Graf 2: Zastoupeni organovych systému postizenych NUL
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Tab. 20: Pravdépodobnost NUL hodnocena pomoci Naranjova algoritmu [Naranjo et
al., 1981], Liverpoolského algoritmu [Gallagher et al., 2011] a hodnotici metodou

podle Edwardse & Aronsona [Edwards & Aronson, 2000].

Naranjo Liverpool Edwards
Jisty 21 20 17
Pravdépodobny 40 44 39
Mozny 3 0 8
Celkem 64 64 64

Tab. 21: Rizikové faktory pro vyskyt NUL (multivariaéni logisticka regrese)

Odds ratio 95% ClI for OR p-value

Zenské
1.5839 (1.37, 1.80) 0.0364

pohlavi

Onkologicka

_ j 9.8002 (5.77, 16.65) 0.0000

diagnéza
Vék 1.0308 (0.99, 1.07) 0.1014

4. 4. Vyhodnoceni intoxikaci 1éky u déti

V roce 2012 bylo na Détskou kliniku FNOL pfijato celkem 6160 déti a
adolescentd do 19 let (vyjma nové narozenych déti). Ve stejném obdobi bylo
zaznamenano celkem 55 hospitalizaci pro lékové otravy u déti. Zadny z
intoxikovanych pacientll nebyl béhem vyhodnocovaného obdobi pfijat opakované. Z
tohoto celkového poctu se 72,7 % otrav vyskytlo u divek (40 pfipadl) a 27,3 % u
chlapct (15 pfipadl). Nejvice intoxikaci I€ky bylo zjisténo u déti v batolecim véku -
mezi 1. a 3. rokem ditéte. V tomto vékovém rozmezi se nachazelo celkem 36,4 %
hospitalizovanych (20 déti). Je vSak potfeba zdlraznit, Zze ne vzdy dité Iék
prokazatelné pozilo. Na druhém misté v poctu hospitalizaci z ddvodu otravy léky byly
déti Skolniho véku (15 pfipadu, tedy 27,3 %). V této vékové skupiné byly vyrazné
CastéjSi otravy u divek nez u chlapcu (13 vs. 2). Na tfetim misté byli adolescenti

(14,5 %, tj. 8 pfipadu otrav). Demograficka data souboru viz Tab. 22.

84



Hospitalizace trvala v 76,4 % (42 pfipadl) méné nez 48 hodin. Jen jeden
pacient byl hospitalizovan déle nez 10 dnu; jednalo se o jediného pacienta, ktery na
nasledky otravy zemrfel, a to po poZiti jedné tablety propafenonu a jedné tablety
verapamilu. Celkem 6 déti bylo pfeloZzeno do jiného Ié€ebného zafizeni. Z déti, které
byly propustény domu, nemélo dle dostupné dokumentace zadné z nich zdravotni
nasledky. Délka hospitalizace viz Tab. 23.

Ve 47,3 % (26 pfipadech) nastala otrava lIékem, ktery nepatfil intoxikovanému
ditéti. V 19 pfipadech (34,5 %) doSlo k otravé Iékem vlastnim a u 10 pacientl (18,2
%) nebylo mozZno puvod léku identifikovat.

NejCastéji se jednalo o peroralni poziti Iéku (poziti tablet - 39 pfipadl; poziti
roztoku nebo kapek - 13 pfipadd). V jednom pfipadé doslo k otravé v dasledku
aplikace 3 naplasti obsahujicich buprenorfin (Transtec 35 pg/h). Zastoupeni
jednotlivych Iékovych forem viz Tab. 24.

Léky, které nejCastéji zpusobily otravu, byla analgetika; ibuprofen v 20 %
pfipadd (11 otrav), paracetamol ve 14,5 % (8 pfipadl). Opakované byly pfi¢inou
intoxikaci také gencianova violet, dimetinden, klonazepam, kyselina askorbova,
zolpidem a verapamil. V8echny dalSi 1éky se vyskytly jen v jednotlivych pfipadech
(Viz Tab. 25).

PFi pfijeti nemélo 40 % (22) déti zadné pfiznaky otravy. U zbyvajicich déti se
nejCastéji jednalo o zvraceni, bolesti bficha a nevolnost (14 pfipadl), dale o
malatnost a spavost (15 pfipadl). Tachykardie, neklid a excitace byly pozorovany u 4
pacientd. Pouze jeden pacient byl pfijat v bezvédomi, jednalo se o dvouletého
chlapce, ktery nasledné na otravu kardiovaskularnimi Iéky zemfrel.

K umysiné otravé doslo ve 41,8 % (23 pfipadd), k neumysiné pak ve 14,5 %
(8 pfipadu). U zbylych déti (celkem 24) umysl vzhledem k nizkému véku nebyl
hodnocen. Jednalo se o zvidava batolata, ktera pozila Ik, ktery objevila ve svém
dosahu.

Sebevrazedny umysl byl potvrzen u 33 % (18) pacientl, ve vSech pfipadech
se jednalo o otravu tabletami. V 7 pfipadech pacienti pozili Iéky vlastni, ve 3
pripadech cizi a v 8 pfipadech nebyl piivod 1éku zji$tén. Zadny sebevrazedny pokus
nebyl dokonan, v 5 pfipadech byli pacienti pfeloZzeni na psychiatrické oddéleni. Z 18
pokusl o sebevrazdu se v 17 pfipadech jednalo o divky, pouze v jednom pfipadé se
o sebevrazdu pokusil chlapec. Nékteré z pacientek byly ze stejného divodu v

minulosti jiz hospitalizovany. V 10 pfipadech se jednalo o poziti kombinace €k, v 8
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pfipadech o poziti pouze jednoho Iéku. Nej¢astéji se pacienti pokusili spachat

sebevrazdu pozitim analgetik. Vyskyt jednotlivych uc€innych latek pozitych v

sebevrazedném umyslu byl nasledujici:

o ve 33 % analgetika (paracetamol 8x, ibuprofen 7x, meloxikam, kodein a
tramadol 1x);

o po 5 % antidepresiva (3x sertralin, escitalopram a fluoxetin) a antihypertenziva
(3x betaxolol, verapamil, trandolapril);

o po 4 % antihistaminika (levocetirizin a moxastin-teoklat), benzodiazepiny
(alprazolam a oxazepam) a antipsychotika (aripiprazol a tiaprid);

o dale kyselina listova, guaifenezin, kofein, Zelezo a fenoxymethylpenicilin.

Z celkového poctu 55 déti pfijatych z davodu intoxikace bylo u 36 provedeno
toxikologické vySetieni. U 31 z nich byla u€inna latka (popf. ucinné latky) prokazana
kvalitativné v moci a/nebo zaludeCnim obsahu metodou TLC a/nebo metodou
GC-MS (viz Tab. 27). U 13 pacientd byla stanovena koncentrace latky v krvi. U
jednoho z pacientd byly v jeho krvi sou€asné stanoveny sérové koncentrace dvou
raznych latek.

V 8 pfipadech byla v krvi pacientd metodou FPIA stanovena koncentrace
paracetamolu. U ostatnich pacientl byly chromatografickymi metodami stanoveny
koncentrace benzodiazepinu (ve 2 pfipadech se jednalo o klonazepam, v 1 pfipadé o

alprazolam), verapamilu (2 pacienti) a glibenklamidu (1 pacient), viz Tab. 26.
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Tab. 22: Demografické charakteristiky souboru déti hospitalizovanych pro intoxikace

léky
Vékové Pocet déti Divky Chlapci

rozmezi N o, N o, N %

Novorozenci 0-28dnu 0 0 0 0 0 0
Kojenci 29 504 6 10,9 4 7.3 2 3,6

nd

Batolata 1-3let 20 36,4 11 20 9 16,4

Piredskolaci 3*-6let 4 7,3 4 7.3 0 0
Casny skolni | 7 4116t | 2 3,6 0 0 2 3,6

vék

Skolni vék 12 - 15 let 15 27,3 13 23,6 2 3,6

Adolescence 16 - 19 let 8 14,5 8 14,5 0 0
Celkem 0-19let 55 100 40 72,7 15 27,3

Tab. 23: Délka hospitalizace u déti intoxikovanych Iéky

. D.é L Pocet pripadu
hospitalizace (dny)

0,5 1

1 21

2 20

3 5

4 5

8 1

9 1

17 1 (Gmrti)

Tab. 24: Zastoupeni jednotlivych Iékovych forem jako pfi€in intoxikaci
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Lékova forma p?i?ai?itﬂ
Pevné 40
Tablety 39
Kapsle 1
Tekuteé 13
Peroralni roztoky 6
Roztoky k aplikaci na kizi 5
O¢ni a nosni kapky 2
Polotuhé 1
Mast 1
Transdermalni naplasti 1
Naplast 1

Tab. 25: NejcastéjSi pfiiny otrav Iéky ve sledovaném souboru déti

Lécivo - genericky nazev Pocet pripadt
Ibuprofen 11
Paracetamol 8
Dimetinden 3
Gencianova violet 3
Klonazepam 2
Acidum ascorbicum 2
Zolpidem 2
Verapamil 2
Ostatni po 1 pfipadé

Tab. 26: Koncentrace 1€kl namérené v krvi nebo Zalude¢nim obsahu

Pacient Metoda Lécivo Koncentrace Material




1 FPIA paracetamol 41 mg/l krev
2 FPIA paracetamol 12,3 mg/l krev
3 FPIA paracetamol 25,6 ug/ml krev
4 GC-ECD alprazolam 0,033 mg/l krev
5 GC-ECD klonazepam 0,05 mg/l krev
6 FPIA paracetamol 449 mi/l krev
7 FPIA paracetamol 1735 ug/éln;lug/lnf ug/ml; krev
8 FPIA paracetamol 23,69 mg/l krev
9 FPIA paracetamol 75 ug/ml; ig’/Gmll"g/ml; 3,16 krev
10 FPIA paracetamol 12,3 ug/ml krev
1 GC-MS klonazepam 0,14 mg/l krev
12 GC-MS verapamil 2,1mg/l krev
12 HPLC glibenklamid 0,85 mgl/l krev
13 GC-MS verapamil 0,03 ug/ml krev
Tab. 27: Prukaz latek pfi toxikologickém vysSetfeni
I':":git“?;; Zaludeéni obsah Krev Mo¢ Koncentrace
levothyroxin levothyroxin - - -
ibuprofen ibuprofen - ibuprofen -
Iei\()?]%ig;zri]n’ lidocain, erytromycin - erythroig:}/;rig%elir:jocain, -
ibuprofen,
.m%?cz?(i(l;(eatsrlfyl/’.s. kodei?él?s;gfzer]tamol, paracetamol opiaty ANO
listova, moxastin-
teoklat
dosulepin dosulepin - dosulepin -
atropin } } atropin, ibuprofen, )

paracetamol

Tab. 27: Prukaz latek pfi toxikologickém vysSetfeni — pokraCovani

dimetinden

dimetinden
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zolpidem, tizanidin

tizanidin

ibuprofen - - ibuprofen -
ibuprofen benzodiazepiny,
P ’ paracetamol, ambroxol paracetamol ibuprofen, paracetamol, ANO
paracetamol
ambroxol
ibuprofen - - ibuprofen -
paracetamol,’ paracetamol, ambroxol - paracetamol paracetamol ANO
kys.askorbova
bromazepam - - benzodiazepiny -
a]prazolam, - alprazolam ibuprofen ANO
ibuprofen
klonazepam 7-aminoklanazepam klonazepam - ANO
citalopram - - citalopram -
betaxolol, kodein betaxolol, kodein - opiaty -
paracetamol - paracetamol paracetamol ANO
paracetamol, tiaprid paracetamol, dosulepin paracetamol paracetamol, dosulepin ANO
buprofen, ibuprofen, paracetamol
paracetamol, - paracetamol P » pare ’ ANO
i sertralin
setralin
paracetamol, paracetamol,
quaiphenezin, guaifenezin, ibuprofen, paracetamol - ANO
ibuprofen, kofein kofein
tramadol, tramadol, paracetamol, tramadol, paracetamol,
) paracetamol ) ANO
paracetamol tolperison tolperison
oxazepam - - benzodiazepiny -
klonazepam - klonazepam - ANO
fluoxetin fluoxetin, kys.valproova - - -
ariviorazol ) ) benzodiazepiny, )
PP citalopram, kofein
karvedilol karvedilol - - -
perindopril, } } . . ) )
indapamid metabolit perindoprilu
verapamil, verapamil, trandolapril, verapamil, ) ANO
trandolapril kofein glibenklamid
verapamil, verapamil, propafenon verapamil benzqdlazepmy, ANO
propafenon verapamil, propafenon

90



5. DISKUSE
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5. 1. Unlicensed a off-label predpis IécCiv u déti

Pfedchozi studie dokladaji, ze pouzivani unlicensed a off-label 1éku v pediatrii
je pomérné bézné. Jak uvadi nedavna prace, off-label pfedpis se dotyka 9 - 33 %
pediatrickych pacienttd [Pandolfini & Bonati, 2005].

Na rozdil od uvedenych starSich praci, nasSe vysledky ukazuji, Zze souCasna
incidence unlicensed a off-label pfedpisu neni u nasich pacientd tak vysoka. Off-label
pfedpis 1€kl byl shledan v 9,01 % predpisu, unlicensed predpis byl identifikovan
v pouze 1,26 % vSech preskripci. Je v8ak potfeba pfipomenout, Ze jsme posuzovali
pouze predpis s ohledem na vék pacienta, nikoliv s ohledem na davku nebo aplikacni
cestu.

V roce 2008 byla publikovana prospektivni observacni studie zahrnujici 417
pacientll na pediatrickém oddéleni v Dusseldorfu. Autofi analyzovali dohromady
1812 ordinaci na 211 rliznych léCiv. Celkem 253 pacientl (61 %) obdrzelo minimalné
jeden off-label 1€k, pfi€emz pojem unlicensed nebyl v praci vibec pouzivan. Ze vSech
posuzovanych ordinaci 1é€iv bylo 553 (31 %) pouZito off-label. Autofi taktéz hodnotili
podil jednotlivych lIékovych skupin: v 60 % se jednalo o indikaci k Ié€bé onemocnéni
kardiovaskularniho systému, ve 42 % o antiinfektivum, ve 30 % o IéCivo dychaciho
systému. Ve 34 % se jednalo o off-label ordinaci z divodu véku. Nevyhodou studie
vSak bylo, Zze zahrnovala i 6 % dospélych pacientu, a proto by celkovy pocet off-label
ordinaci u déti mohl byt podhodnocen [Hsien et al., 2008].

Autofi rovnéz sestavili seznam 21 takto ordinovanych |é€iv, ktery porovnavali
se seznamem pediatrickych potfeb a priorit vytvofenym EMA. Ze zminénych 21 |&Civ
bylo 15 na seznamu EMA (karvedilol, metoprolol, propranolol, spironolakton,
furosemid, hydrochlorothiazid, nifedipin, amlodipin, amiodaron, sotalol, sildenafil,
aspirin, fenprokumon, enoxaparin a urokinaza). Indikacemi byly hypertenze, srdeéni
selhani s otoky a arytmie. DalSich 6 lékd ordinovanych off-label v Univerzitni
nemocnici v Dusseldorfu byly bisoprolol, nebivolol, kanreonat draselny, isosorbid
dinitrat, glycerol trinitrat a fenoxybenzamin, které na seznamu EMA uvedeny nejsou.
Na prvnim misté v poctu jednotlivych ordinaci byl spironolakton, nasledoval aspirin a
na treti pozici furosemid. Studie poukazuje na 21 off-label ordinovanych
kardiovaskularnich Iékd pouzivanych k terapii potencialné Zivot ohrozujicich stava u
déti [Hsien et al., 2008].
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V nasi studii patfila kardiovaskularni l|éCiva (zejména ACE inhibitory a
betablokatory) také mezi nejCastéji unlicensed predepisovana léciva. Jejich pouziti je
v pediatrii Casto nevyhnutelné, jelikoZ nejsou k dispozici zadné jiné schvalené
alternativy. To je zejména pfipad kaptoprilu a enalaprilu, pouzivanych u déti
s hypertenzi nebo srde¢nim selhanim. Proto by pravé kardiovaskularni 1éCiva méla
byt prioritné registrovana i pro pouziti v pediatrické populaci.

Posledni studie také poukazuji na vztah unlicensed a off-label pfedpisu a véku
pacienta. Bylo opakované zjisténo, Ze je tento zpusob predpisu nejCastéjSi u
Iék, coz plati zejména v nemocni¢ni péci. Na druhou stranu u ambulantnich pacient(
je Castéjsi unlicensed a off-label pfedpis u adolescentl. Mezi zemémi, ve kterych
byly studie provadény, jsou jen drobné rozdily [Lindell-Osuagwu et al., 2009; Hsien et
al., 2008].

Vysledky na$i studie jsou ovlivnény pocty pacientu v jednotlivych vékovych
skupinach. Unlicensed zpUsob pfedpisu byl vyrazné €astéjsi u déti Skolniho véku nez
v kterékoliv jiné vékové kategorii. V této kategorii bylo také vice pfedpist na pacienta,
coZ je nejspise zpUusobeno vyssi morbiditou déti Skolniho véku. Cim je dité starsi, tim
je vétsi Sance, ze uziva z davodu riznych chronickych chorob vice lékl. Off-label
zpUsob predpisu byl nejCastéjSi u novorozencl, ale nizky pocCet pacientu v této
vékove kategorii znemozfiuje ucinit pfesnéjSi zavery.

Unlicensed zplUsobem byly signifikantné Castéji pfedepisovany Iéky chlapcim
nez divkam, co se tyCe off-label pfedpisu nebyl mezi pohlavimi rozdil. Tento rozdil
byl nejspiSe zpusoben unlicensed pfedpisem kardiovaskularnich |éCiv, ktera byla
Castéji pfedepsana chlapcim nez divkam.

Je s podivem, Ze jen velmi malo studii posuzuje zavislost unlicensed/off-label
predpisu na pohlavi pacienta. Jedna z nich je z roku 2008 a nebyl v ni az na vyjimky
mezi pohlavimi shledan zadny statisticky vyznamny rozdil. Pfedpis kortikosteroidu
k systémovému uziti byl ¢astéjSi u divek nez chlapct (do 1 roku véku). Totéz bylo
pozorovano u antiastmatik u déti mezi 2-5 lety a diuretik u déti do 6 let [Santos et al.,
2008].

V nasi studii bylo vice chlapct nez divek lé¢eno ACE inhibitory. Hlavnim
davodem je, Ze ramipril, ktery neni schvalen pro pouziti u déti, byl vyrazné Castgji

pfedepsan chlapcim (CH/D ratio 12:4). To mlze byt zplsobeno vysSSim vyskytem

Vv s
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hypertenze zplUsobena nejCastéji poSkozenim ledvin. Ve vétSiné pripadl byla
hypertenze u chlapcu zpUsobena polycystickym onemocnénim ledvin (PKD),
autozomalné recesivni chorobou, ktera je zfejmou pfi€inou postiZzeni ledvin a jater u
déti a adolescentl [Zhou et al., 2013]. Nicméné zavislost mezi pohlavim a vyskytem
PKD nebyla popsana [Grantham et al., 2000].

Vice pravdépodobné vysvétleni vyplyva z nedavné studie, ve které bylo
zjisténo, ze chlapci jsou signifikantné vyssi, vazi vice a maji vétSi obvod pasu, BMI a
systolicky krevni tlak nez divky. Diastolicky tlak mél tendenci byt také vy$Si u chlapct
nez u divek [Yang et al.,, 2013]. To mlze objasnit intersexualni rozdil v pouzivani
ACE inhibitor( vyplyvajici z nasi studie, nicméné je v této oblasti zapotiebi dalSi
vyzkum.

VétSina Iéku predepsanych off-label zplisobem byla antihistaminika a IéCiva
respiraCnich onemocnéni. Tyto |éky jsou obvykle schvaleny pro déti starSi 6 let,
nicméné incidence alergickych a respiraCnich chorob je u déti prfedskolniho véku
velmi vysoka [Ranciere et al., 2013], a proto patfi antihistaminika mezi nejCastéji
pfedepisované léky. Prvni generace antihistaminik nebyla u déti nikdy Klinicky
testovana a presto se velmi ¢asto pouziva [Del Cuvillo et al., 2007]. Proto je potfeba
klinickych studii i u mladSich déti a rozSifeni registrace na tyto pacienty.

Salbutamol ve formé suspenze k inhalaci v tlakovém obalu byl nejcastéji off-
label prfedepsanou ucinnou latkou. Tento vysledek je v souladu s vysledkem fady
dalSich klinickych studii [Khdour et al., 2011; Ballard et al., 2013; Ribeiro et al., 2013;
Ekins-Daukes et al.,, 2005]. Salbutamol je schvalen pouze pro déti starSi 4 let;
nicméné dle SPC pfipravku studie u pacientd < 4 roky s bronchospasmem
souvisejicim s reverzibilni obstrukci dychacich cest ukazuji, Ze pfipravek v inhalaéni
formé ma bezpecnostni profil srovnatelny s détmi starSimi 4 let. Pfesto je jeho podani
détem mladSim nez 4 roky off-label. Pro mladSi déti je k dispozici tekuta Iékova forma
(salbutamol sirup), av8ak pouziti inhalaéni Iékové formy je Casto vhodnéjsi a

rozSifeni jeho registrace pro mladsi pacienty by bylo namisté.

5. 2. Vyskyt a zavaznost lékovych interakci u déti
Pocet PLI zjisténych v nasi studii nebyl nijak zvlast vysoky. Jelikoz se jednalo
o prvni studii tohoto typu u déti, neni mozno srovnavat naSe vysledky s vysledky

jinych autoru. PLI byly zjistény v 3,83 % pfipadu; z toho kombinace |ékl se stfedné
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zavaznym az zavaznym rizikem v 0,47 %. Je vSak potfeba zdUraznit, Ze i kombinace
€k s nizkym rizikem interakce mohou mit v nékterych pfipadech klinicky
signifikantni dopad. Také zjisténi, ze se PLI vyskytuji u 0,47 % déti, kterym byly
pfedepsany léky, bychom neméli podcefiovat, jelikoZz to znamena, Ze se klinicky
vyznamna lékova interakce vyskytuje u 1 z 200 déti. Podstatné vyssSi je vyskyt u
chronicky nemocnych déti, jak je uvedeno nize.

NejvysSi riziko PLI bylo zjisténo u starSich déti a adolescentll, coz je
nepochybné zpusobeno vysSim podilem pacientl s chronickymi onemocnénimi, ktefi
pravidelné navstévuji odborné pracovisté. Toto tvrzeni je v nasi studii podporovano
predevSim vyrazné rostoucim podtem predpisi na pacienta u starSich vékovych
skupin.

NaSe vysledky jasné ukazuji, Ze vysSi riziko je u pacientl lécenych pro
chronickd onemocnéni, zejména epilepsii a onemocnéni lé¢ena imunosupresivy
(napf. revmatoidni artritida) nebo protinadorovou chemoterapii (akutni lymfoblasticka
leukémie). Na druhou stranu je riziko PLI vyrazné nizSi u chronickych onemocnéni,
ktera byla v naSi studii zaznamenana nejCastéji (diabetes mellitus a astma
bronchiale). Léba akutnich onemocnéni je spojena s minimalnim rizikem. Nicméné
akutni stavy u pacientd, ktefi trpi nékterym zvySe jmenovanych rizikovych
onemocnéni, mohou byt vyjimkou.

Je zifejmé, Ze riziko interakce roste s poCtem navstév u lékafe a primérnym
poCtem predpist za navstévu. Vice predpist (vice navstév) umozni vice lékovych
kombinaci, coz muze vést k Iékovym interakcim. Nicméné toto nevysvétluje vyznam
véku jako prediktora. Korelace véku a primérného poctu navstév byla sice shledana
nizkou (0,2), ale signifikantni (p < 0,0001). To muZe vést k domnénce, Ze za
signifikantnim vlivem véku je pouze maskovany vliv po¢tu predpisu.

Vysledky regresni analyzy by mély byt interpretovany s opatrnosti:
predpokladejme, Zze ma pacient 5 diagnéz, z nichz jednou je G402. Tento pacient ma
riziko PLI (vyhodnocené softwarem); nicméné tato interakce se muze vyskytnout
mezi dvéma léky z nichz Zadny nebyl pfedepsan na diagnézu G402. Takovy pacient
stale spada do skupiny G40 a ma riziko PLI. Pfitomnost diagndzy ze skupiny G40
zvySuje riziko lIékové interakce bez ohledu na to, jestli se PLI mUze vyskytnout u lék
pfedepsanych na tuto diagnozu.

Mezi identifikovanymi kombinacemi 1€kl s rizikem zavazné interakce byla

nejCastéjSi kombinace valproatu a lamotriginu pouzivanych K terapii epilepsie.
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Lamotrigin je metabolizovan cestou CYP3A4, ktery mlze byt valproatem inhibovan.
V nedavnem review [Johannessen & Landmark, 2010], je uvedeno, Ze je tato
interakce spojena s inhibici metabolismu lamotriginu a jeho zvySenymi sérovymi
koncentracemi, které mohou vést ke koznim vyrazkdm nebo neurotoxickému efektu.
Navic byl popsan také opacny efekt. Zmény v plazmatické koncentraci valproatu po
pridani lamotriginu do terapie mohou nékdy zpusobit valproatovou toxicitu [Martin et
al., 2011]. Abychom témto nezadoucim ucinkim pFedesli, je doporucovana uUprava
davkovani a terapeutické monitorovani hladin lékd. Za téchto podminek, pokud
nejsou pro pacienta vyhodnéjsi jina antiepileptika, je tato kombinace léku pIné
akceptovatelna.

Druhou nejvyznamnéjsi skupinou potencialné nebezpeénych kombinaci 1€kl
byla kombinace methotrexatu s nékolika dalSimi Iéky, zejména nimesulidem,
kotrimoxazolem, omeprazolem a doxycyklinem. Skute¢né riziko je pro jednotlivce
IéCené methotrexatem jesSté vétsi, jelikoz se vSechny nebezpecné kombinace
vyskytly pouze u 9 pacientli, coz znamena, ze u kazdého bylo rizikovych kombinaci
vice. Ztéchto 9 déti byly 4 IéCeny pro akutni lymfoblastickou leukémii a 5 pro
autoimunitni onemocnéni: revmatoidni artritidu (4 pacienti) a ulcerézni kolitidu (1
pacient). Naprosta vétSina téchto interakci mize farmakokinetickymi mechanismy
vést ke zvySené toxicité methotrexatu [Levéque et al.,, 2011]; coz mlze byt
preventabilni diky terapeutickému monitorovani IéCiv a upravé davkovani. To byl také
pfipad naSich pacientll, jelikoz Zzadné nezadouci UuCinky spojené s témito
mechanismy u nich nebyly popsany.

Jedinou vyjimkou bylo soubézné podavani methotrexatu a nimesulidu, které je
kontraindikovano, coz je v SPC nimesulidu uvedeno pomérné neurcitym tvrzenim
(,Kontraindikace: SouCasné uzivani jinych potencialné hepatotoxickych latek.)
Obdobné tvrzeni lIze najit v USP DI® (Drug Information for the Health Care
Professional). Zna¢nou slabinou takového obecného tvrzeni pro klinickou praxi je, zZe
léky indukované jaterni poskozeni mulze byt zplsobeno fadou ¢asto
pfedepisovanych 1éCiv. Navic se zd4, ze hepatotoxicita nimesulidu je
idiosynkratickym nezadoucim ucCinkem [Bessone, 2010], a pro takovy existuji jen
velmi omezené dukazy o tom, Ze je ovlivnén kombinaci s jinymi Iéky nebo zakladnim
jaternim onemocnénim [Lewis, 2006; Gupta & Lewis, 2008]. Hlavnim rizikem se zda
byt to, Ze pokud se idiosynkraticky nezadouci Ucinek vyskytne, jeho zavaznost muze

byt potencovana jinym hepatotoxickym lékem. Na druhou stranu vSak nejsou Zadna
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experimentalni ani klinicka data o téchto nezadoucich reakcich. Jedinym prokazanym
rizikem je farmakokineticka interakce: ve studii z roku 1993 [Bree et al., 1993] nemél
methotrexat vliv na volnou frakci nimesulidu, ale volna frakce methotrexatu byla
signifikantné vyssi v pfitomnosti nimesulidu. Neni proto divu, Ze u obou pacientl
v nasi studii léCenych souCasné témito Iéky nebyly popsany znamky jaterniho
poskozeni ani zmény v plazmatické koncentraci methotrexatu. Toto tvrzeni v8ak nic
nemeéni na skutec¢nosti, Zze bychom se této kombinaci Iékd méli vyhnout kdykoliv je to
mozne.

Kombinace karvedilolu a digoxinu byla pfedepsana opakované u jednoho
pacienta predskolniho véku s dilatacni kardiomyopatii, ktera byla nejspiSe
zpusobena cytomegalovirovou infekci v raném détstvi. Riziko této Iékové kombinace
bylo jiz dfive popsano [Ratnapalan et al., 2003]. U naSeho pacienta byla davka
karvedilolu redukovana a plazmatické koncentrace digoxinu byly pravidelné
kontrolovany, takZze se zadné nezadouci ucCinky digoxinu nevyskytly. Interakce
warfarinu, spironolaktonu a flukonazolu jsou vS§eobecné znamy, a proto se vyskytu;ji
jen v ojedinélych pfipadech - v takovych, kdy se jejich podavani nelze z urcitého
divodu vyhnout nebo jsou aplikovany jen s odpovidajici opatrnosti.

Nasledujici analyza jednotlivych pfipadd dolozila, Ze klinici si jsou védomi
moznych rizik a redukuji davkovani Iéku nebo, pokud je to mozné, provadéji
terapeutické monitorovani 1éCiv. Prfikladem mulze byt nej¢astéji zaznamenana
kombinace potencialné interagujicich 1€Civ: kyseliny valproové a jinych antiepileptik.
Také vétSina rizik vyplyvajicich z kombinace methotrexatu a ciklosporinu je
preventabilni za pfedpokladu méfeni plazmatickych hladin a upravy davkovani. Proto

Zzadné nezadouci ucinky zplsobené témito interakcemi nebyly zaznamenany.

5. 3. Nezadouci ucinky IécCiv u déti

NUL u déti pfispivaji ke zna&né morbidité [Khan, 2013]. Nase studie
vyhodnotila incidenci pfijeti k hospitalizaci z davodu NUL - 2,2 %. Vysledek je
obdobny souhrnnému odhadu 2,9 % v nedavné prehledové praci [Smyth et al.,
2012]. Oproti velké americké studii z roku 1988 je o néco nizsi. V ni tvofily tyto pFijmy
3,96 % [Mitchell et al., 1988]. Podle dfive publikovanych dat nartsta indicence pfijeti
z divodu NUL od 0,8 % u pacientt mladsich 18 let do 3,2 % u pacientt = 80 let [Van

der Hooft et al., 2006]. | v nasi praci byla pozorovana zavislost na véku.
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TF léky, které ve vySe zminéné studii zpusobovaly NUL nejéast&ji, byly
fenobarbital, aspirin a fenytoin. VSechny tfi se z bezpeénostnich divodld u déti jiz
témér nepouzivaji [Smyth et al., 2012]. Oproti tomu byla v nedavné studii [Gallagher
et al., 2012] naprosta vétsina NUL zpUsobena protinadorovymi léky (44,2 %). V jiné
praci bylo nejvice NUL zpUsobeno kortikosteroidy (41 %), NSAID (12,4 %) a
vakcinami (8,8 %) [Mason et al., 2012]. NaSe studie ukazuje ponékud odliSné pofadi:
a vakciny po 9 %. Glukokortikoidy vedly k pfijeti v 5 % pfipadu. NSAID se podilely
pouze na 2 pfipadech; dalSi dvé pfijeti byla zpusobena paracetamolem. Antipyretika
se tedy celkem podilela na 6 % pfijeti.

Vétsina NUL zaznamenanych u nasich pacientt se vyskytla u déti lé¢enych
pro onkologickd onemocnéni, coz je podobné zjisténi jako v praci zroku 2012
[Gallagher et al., 2012]. Onkologicti pacienti jsou velmi ¢asto vystavovani medikaci,
ktera zpGsobuje NUL, jako napfiklad febrilni neutropenii, nauzeu, zvraceni,
trombocytopenii a jiné, kterym se obvykle nelze vyhnout a vyzaduji pfijeti
k hospitalizaci. Ackoliv jiz nékolik studii posuzovalo preventabilitu neutropenie [Sung
et al., 2004], neexistuje zadny jasny dikaz o pouzivani faktorl stimulujicich
granulocyty jako prevence tohoto NUL [Sasse et al., 2005].

Antibiotika zapFiinila 18 % v8ech hospitalizaci z dvodu NUL; 55 % z nich
bylo zplsobeno betalaktamovymi antibiotiky. Antibiotika jsou celosvétové nejCastgji
détem predepisovanymi léCivy a betalaktamova jsou nejCastéji predepisovanou
skupinou [Caubet et al., 2011]. U déti I1é€enych betalaktamy jsou Casto pozorovany
kozZni reakce. Tyto vyrazky jsou obvykle povazovany za alergické reakce na dané
antibiotikum. Predpoklada se vSak, Ze vétSina ztéchto vyrazek neni alergického
puvodu. Nicméné v klinické praxi byvaji tyto déti oznaceny jako alergické na penicilin,
aniz by bylo provedeno pfislusné testovani, a to nejCastéji ze strachu z jesté
cely zivot a vdusledku toho jim muze byt nasledné odepfena optimalni
antimikrobialni Ié€ba [Caubet et al., 2011].

Diagnéza alergie na betalaktamova antibiotika by méla byt stanovena na
zakladé koznich testu a v pfipadé jejich negativity provedenim reexpozi¢niho testu
[Caubet et al., 2011]. V nasi studii zadny z pacientl kozni testy ani reexpozicni test

k potvrzeni betalaktamové alergie nepodstoupil. Zadny z koznich NUL zptisobenych
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betalaktamy tudiz nebyl hodnocen jako jisty, takze pfipoustime moznost, Ze nékteré
z koznich reakci, ani nemusely byt antibiotikem zpUsobeny.

Podavani ciklosporinu muze byt spojeno s fadou potencialné zavaznych
nezadoucich u€inkl. V naSi studii byli pfijati tfi pacienti z ddvodu mozného
nezadouciho uc€inku ciklosporinu. Jeden z nich byl 1éCen pro myelodysplasticky
syndrom (MDS), jehoz terapie je zalozena na podavani imunosupresivnich Iéku
v€etné ciklosporinu [Xiao et al., 2012]. Tento pacient byl pfijat z divodu nauzey a
zvraceni zpusobenych nejspiSe toxickymi plazmatickymi hladinami ciklosporinu.
Lécba ciklosporinem byla zahajena 11 dnl pfed timto pfijetim a plazmatické hladiny
byly kontrolovany pravidelné. PFi pfijeti byly ale hladiny vysSi, nez jaké jsou
doporucovany (396 ug/l). LéCba ciklosporinem byla pferusena a nasledné byl
podavan v nizSich davkach.

Je vSeobecné znamo, Ze ciklosporin ma uzké terapeutické rozmezi. V klinické
praxi je mozno vyuzit farmakokinetické kfivky ciklosporinu k optimalizaci davkovani a
predejiti nezadoucim ucinkim. U déti bohuzel nemame k dispozici dostatek udaiju
k provadéni monitorace tak jako u dospélych [Henriques et al., 2012]. Plazmatické
hladiny ciklosporinu by mély byt méfeny pravidelné a provadéni terapeutického
monitorovani ve spolupraci s klinickym farmakologem se jevi nejlepSi moznou
strategii [Pefinova et al., 2010].

Mezi nejCastéji se vyskytujici nezadouci uCinky kortikosteroidd patfi
hyperglykémie, inzulinova rezistence, diabetes mellitus, osteoporoza, deprese a
dalsi. V pediatrické populaci byvaiji kortitosteroidy navic zopovédné za poruchy rustu
[Heuschkel et al., 2008]. AcCkoliv mohou zpuUsobit fadu zavaznych nezadoucich
uginkd, jsou i pfesto povazovany za jedny z nejucinnégjSich Iékd fady ruznych
onemocnéni.

Vyhodnoceni kauzality jednotlivych NUL bylo provadéno za pomoci Naranjova
algoritmu [Naranjo et al., 1981], Liverpoolského algoritmu [Gallagher et al., 2011] a
hodnotici metodou podle Edwardse & Aronsona [Edwards & Aronson, 2000]. Autofi
Liverpoolského algoritmu porovnali jeden z nejpouzivangjSich algoritma (Naranjav)
s novéjSim Liverpoolskym algiritmem, ktery je jedinym algoritmem urCenym
k posuzovani kauzality NUL u dé&ti. Jednim z vysledk(l bylo, e dle Naranjova
algoritmu byly téméf vSechny pfipady hodnoceny jako mozné nebo pravdépodobné.
Za pomoci Liverpoolského algoritmu bylo spektrum hodnoceni SirSi a nékteré pfipady

byly hodnoceny jako jisté [Gallagher et al., 2011].

99



Nase studie je jedinou, ktera srovnava vysledky ziskané pouzitim tfech
raznych algoritm@. V 15 pfipadech se vysledna kategorie kauzality NUL za pouziti
rdznych algoritmd ligila. V 8 pfipadech byly NUL dle Edwardse a Aronsona
hodnoceny jako mozZné a dle Liverpoolského algoritmu jako pravdépodobné.
Duvodem je nejspiSe to, Ze pfi pouziti Liverpoolského algoritmu muzZe byt otazka
~Jaka je pravdépodobnost, Ze okolnost vznikla z ddvodu probihajici nemoci?*
zodpovézena ,vysoka“ a pfesto mize byt vyslednou kategorii NUL ,pravd&podobny*
[Gallagher et al., 2011]. Zatimco pfi hodnoceni dle Edwardse a Aronsona je mozZnou
odpovédi na podobnou otazku (Mlaze byt syndrom vysvétlen probihajicim
onemocnénim?) jen ,ano/ne“ [Edwards & Aronson, 2000]. To je nejspiSe i davodem,
pro€ pfi pouziti Edwardsova algoritmu je vysledné skére ve 13 pfipadech (z vySe
zminénych 15) o stupen niz8i nez pfi pouziti ostatnich algoritma (viz Tab. 14).

Souhrnem Ize fFici, Ze hodnoceni dle Edwardse a Aronsona se jevi jako
nejpfisnéjsi ze vSech tfech porovnavanych algoritmd. Na druhou stranu je ale nejvice
zavislé na osobnim pohledu Cclovéka, ktery hodnoceni provadi. Nicméné
vcelkovém poétu NUL tfech  nejvys$Sich  kategorii  kauzality =~ NUL

(mozny/pravdépodobny/jisty NUL).

5. 4. Intoxikace 1éky u déti

Lékové intoxikace tvofily ve vyhodnoceném obdobi 0,9 % vSech détskych
hospitalizaci v nasi nemocnici. VétSina publikovanych praci hodnoticich vyskyt otrav
u déti se nezabyva pouze lékovymi intoxikacemi, ale i otravami alkoholem,
chemikaliemi, houbami, Cisticimi prostfedky, oxidem uhelnatym apod. Nejrozsahlejsi
prace na toto téma byla publikovana v roce 2001 v USA. Autofi sledovali incidenci
hospitalizaci pro intoxikace u déti a adolescentu do véku 19 let ve staté Washington
béhem 11letého obdobi. Zaznamenali 7322 hospitalizaci, coz pfedstavuje 45 na
100000 déti za rok. Intoxikace léCivy tvorily 80 % vSech pfipadd [Gauvin et al., 2001].
V roce 2006 byla publikovana studie, ktera prospektivné hodnotila vyskyt intoxikaci u
déti, pfijimanych na 17 akutnich IGZzkovych zafizeni ve Spanélsku. Studie zahrnula
2157 déti a lékové otravy tvofily 55 % vSech pfipadd [Mintegi et al., 2006]. | ve

vétSiné ostatnich publikovanych souborl prevladaji Iékové otravy, nicméné napfiklad
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ve studii, provedené v severovychodnim Polsku byl nej¢astéjSi pfi€inou otravy déti
alkohol (v 50 % pfipadu) [Pawtowicz et al., 2013].

Je v8ak potifeba zduraznit, Ze neni zcela jisté, zda vSichni nasi pacienti pfijati z
davodu intoxikace léky skutedné pozili. Uginna latka byla kvalitativng prokazana jen u
31 z nich (56,4 %) a koncentrace latky byla zjiSténa pouze u 13 déti (23,6 %). Neni
neobvyklé, Ze jsou batolata nalezena, jak si ,hraji“ s Iéky a rodi¢ neni schopen
identifikovat, zda k poziti skuteCné doSlo nebo se tablety jen nékam zakutalely. V
téchto pfipadech byvaiji déti pfijimany obvykle k jednodenni observaci.

V nasi studii bylo 55 % déti starSich 6 let, zatimco v mnoha jinych studiich
prevazuji mladsi déti. Napfriklad ve studii z roku 2011 autofi retrospektivné vyhodnaotili
veskeré hospitalizace zpusobené intoxikacemi déti mladSich 14 let béhem 3letého
obdobi na pediatrickém oddéleni nemocnice v Istanbulu. V jejich souboru 330
intoxikovanych déti bylo 72 % mladSich 5 let [Akin et al., 2011]. V podobné praci se
otravy vyskytovaly v 64 % u déti mladSich 5 let [Andiran & Sarikayalar, 2004] a také
ve studii Ouédraogoa a kol. byly intoxikace nej¢astéjSi u déti do 6 let [2012]. PFiinou
tohoto rozdilu je to, ze do naSi studie byli zafazeni pacienti az do 19 let véku a také
to, Ze zahrnovala pouze Iékové otravy. U adolescentl je pochopitelné ¢astéjSi vyskyt
sebevrazednych pokusu s pouzitim |€Civych pfipravka.

V na$i praci se otravy u déti do 3 let vyskytly ve 47 % a nad 12 let ve 42 %. Ve
starSi kanadské analyze hospitalizaci na détskou jednotku intenzivni péce byly otravy
nejCastéjsi u déti do 3 let (42 %) a nad 12 let (33 %) [Lacroix et al., 1989]. V citované
Spanélské studii tvofily Iékové otravy 55 % vSech pfipadu a otravy u déti mladSich 4
let se vyskytly v 67 % [Mintegi et al., 2006]. Shotar se zaméfil pouze na lékové
intoxikace a 90 % déti hospitalizovnych z davodu otravy bylo v jeho studii mladsSich 6
let [Shotar, 2005]. Tyto rozdilné vysledky Ize vysvétlit odliSnostmi v metodice
vyzkumu, regionalnimi rozdily ve zdravotnické péc&i a rozsahem poskytovanych
zdravotnickych sluzeb. Je vSak ziejmé, ze z hlediska nahodnych otrav IéCivymi
pfipravky je nejrizikovéjSi batoleci vék a druhy vrchol vyskytu otrav léky je mezi
adolescenty, kde jde pfedevsim o sebevraZzedné pokusy.

V nasi studii trvala hospitalizace v 76 % pfipadl méné nez 2 dny. | ve vétSiné
publikovanych studii byla primérna délka hospitalizace kratka, napf. podle Sahina
bylo do 48 hodin od pfijeti propusténo 93 % déti [Sahin et al., 2011].

Stejné jako v praci z roku 2004 [Andiran & Sarikayalar, 2004] doslo i v nasi

studii k intoxikaci nej¢astéji po peroralnim poziti. V dobé pfijeti bylo 60 % naSich
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pacientll symptomatickych. V citované praci mélo klinické pfiznaky pouze 29 %
pacientl [Mintegi et al., 2006], v jiné praci 34 % pacientu [Akin et al., 2011], nicméné
do téchto studii nebyli zafazeni jen pacienti intoxikovani Iéky.

Léky, které nejCastéji zpUsobily otravu u déti v nasi studii, byla analgetika
(zejména paracetamol a ibuprofen). Jedna se o volné prodejné léky, které jsou
obvykle k dispozici ve vétSiné domacnosti. Malym détem byvaji Casto podavany pfi
hore¢natych onemocnénich. V pfipadé, Ze rodi¢ nedodrzi doporuc¢ené davkovani,
muZze byt dité velmi snadno pfedavkovano. Na druhou stranu se jedna i o snadno
dostupné léky pro adolescenty, ktefi je mohou zneuzit pfi pokusu o spachani
sebevrazdy.

Analgetika byla nejcastéjSim puvodcem otrav i v citované jedenactileté studii
provedené v USA, ve které byly na druhém misté antidepresiva a psychotropni latky
[Gauvin et al., 2001]. Paracetamol byl nejCastéjSi pfiinou Iékovych otrav v praci
zroku 2006 [Mintegi et al., 2006] a dalSich. Naopak v jiné praci bylo nejCastéjsi
pri€inou Iékovych otrav poziti antidepresiv, pfedevsim tricyklickych a tetracyklickych,
a teprve na druhém misté analgetik, zejména paracetamolu [Akin et al., 2011]. | v
dalSi praci byly z lékovych intoxikaci nejCastéjSi otravy tricyklickymi antidepresivy
(11,7 %) a na druhém misté byl methylfenidat [Sahin et al., 2011]. Také v jiné studii
byly Iékové intoxikace nejCastéji zpusobeny psychotropnimi latkami (56 %) [Shotar,
2005].

UmyslIné otravy byvaiji nejéastéji pozorovany u adolescentl. K imysiné otravé
doSlo v naSi studii ve 42 % pfipadl. Sebevrazedny umysl byl potvrzen u 33 %
pacientl, ve vSech pfipadech se jednalo o otravu tabletami. V 94 % pokusu o
sebevrazdu se jednalo o divky. V nasem souboru se v 56 % sebevrazednych pokusl
jednalo o poziti kombinace Iékl, ve 44 % se jednalo o poziti jednoho Iéku. Nej¢astgji
se pacienti pokusili spachat sebevrazdu pozitim analgetik (zejména paracetamolu a
ibuprofenu), coz dokazuje teorii 0 volné dostupnosti a moznosti zneuziti téchto Iéku.
Jedna se tedy o podobné vysledky jako ve zcela recentni eské praci, ktera hodnotila
sebevrazedné pokusy déti a adolescentu, zaznamenané v databazi TIS. V této praci
byly pokusy o sebevrazdu také Casté&jsi u divek (77 %), o otravu Iéky se jednalo v 98
% a o poziti vice nez tfech Iéki v 10 %. NejCastéji se jednalo o NSAID a léky
ovlivAujici nervovy systém [Zakharov et al., 2013].

V nedavné publikované praci se u sebevrazednych pokusl nejCastéji jednalo

Vv wiw

o déti starSi 10 let. Nejbéznéjsi byly otravy antidepresivy nebo kombinaci lékd. V 90
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% dité uZilo v sebevrazedném umyslu jeden Iék, v 10 % jich uZilo vice najednou [Akin
et al., 2011]. Také v jiném souboru byly otravy u déti starSich 10 let Cast&jSi u divek
(79 %) [Andiran & Sarikayalar, 2004].

Mortalita na intoxikace léky nastésti neni pfili§ vysoka. V nasem souboru
doSlo k umrti jediného ditéte, coz pfedstavuje 1,8 % souboru. Jednalo se o témér
dvouletého chlapce, ktery byl matkou pfivezen v bezvédomi do spadové nemocnice.
Pfi transportu byl jeho stav komplikovan kfeCemi a lapavym dychanim. Nasledné byl
zaintubovan a prevezen do FN Olomouc. Pfi¢inou bylo nahodné poZiti jedné tablety
verapamilu a jedné tablety propafenonu. Obé latky byly prokazany jak v zalude¢nim
obsahu, tak v moc¢i. V krvi byla naméfena koncentrace verapamilu 0,03 ug/ml.
Chlapec zemfel po dvoutydenni hospitalizaci, aniz by nabyl védomi. V odborné
literatufe neni popsan pfipad podobné otravy se smrtelnymi nasledky. V jednom
kazuistickém sdéleni byl prezentovan pfipad 3,5 letého ditéte, které bylo
intoxikovano 6 tabletami pfipravku Tarka® (kombinace verapamilu a trandolaprilu).
Pfi pfijeti byla divka letargicka, Sokova, s bradykardii, hypotenzi a metabolickou
acidozou. Pét hodin po pfijeti doslo k dalSimu poklesu krevniho tlaku a pulzu,
kompletnimu AV bloku a zhorSeni stavu, proto byl pacientce implantovan pacemaker.
Za 13 hodin se srdec€ni rytmus upravil a pacemaker mohl byt vyjmut [Dogan et al.,
2011].

Raritnim pfipadem byla také otrava u 15leté divky, ktera byla pfijata pro
intoxikaci buprenorfinem ve formé transdermalniho terapeutického systému.
Pripravek Transtec 35mcg/h udajné dostala od kamaradky a postupné si pro
menstruacni bolesti nalepila 3 naplasti, prvni kolem 15. hodiny, druhou za 3 hodiny
poté. Od 21.30 hodin pocitovala brnéni koncetin, hu¢eni v uSich, sucho v ustech,
bolest hlavy, to€eni hlavy, pocit na zvraceni, slabost, malatnost, buSeni srdce a
jedenkrat zvracela. Treti naplast si aplikovala sama ve 21:45. Poté byla pfitelem
pfivezena na DK FNOL. P¥i pfijeti tachykardie, tachypnoe, tfes, jinak bez patologie.
Propusténa byla bez komplikaci po dvoudenni observaci.

Détské otravy léky patfi zejména u batolat mezi velmi ¢asté. Nastésti jich vSak
vétSina probiha pfiznivé a nezanechava trvalé nasledky. Jedna se nejspiSe o prvni
Ceskou praci zaméfenou na otravy léky u déti. Ani ve svété neni takovych praci

mnoho, a proto mame v umyslu se touto problematikou dale zabyvat.
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Tato prace se vénuje Ctyfem samostatnym tématim 2z oblasti klinické
farmakologie détského véku - pfedepisovani Iéku neregistrovanych pro déti, Iékovym
interakcim, nezadoucim ucinkim Iékd a intoxikacim u déti. Takto zaméfené studie
byly v Eeské mediciné provedeny poprvé a pfinaseji poznatky vyuZzitelné v klinické
praxi. Cast vysledkil je v8ak pfinosna univerzalné, proto jsou postupné publikovany
v evropskych odbornych cCasopisech zaméfenych na problematiku pediatrické
farmakoterapie.

Unlicensed a off-label predpis Iék( je u déti Siroce rozSifeny a byl popsan
v fadé studii [Ekins-Daukes et al., 2005; Conroy et al., 2000; ‘t Jong et al., 2001].
Cilem nasi prace bylo ur€it rozsah pouzivani léCiv neregistrovanych pro déti u nas a
také lécCiv, ktera nejsou pro dany vé€k pacienta schvalena. Incidence unlicensed a
off-label predpisu nebyla u naSich pacientl shledana tak vysokou, jako v jinych
studiich. Off-label predpis se vyskytoval v 9,01 % predpist a unlicensed v 1,26 %
predpisu. Je v3ak také potfeba zdUraznit, Ze co se off-label prfedpisu ty¢e, hodnotili
jsme pouze vék pacienta, nikoliv Iékovou formu, davku nebo indikaci. Mezi
jednotlivymi zemémi sledovanymi ve studiich se urcité odliSnosti vyskytuji, ale nejsou
pFili§ vyznamné. A pravdépodobné jsou disledkem odliSné metodiky jednotlivych
praci.

Vysledky publikovanych studii ukazuji zavislost vyskytu neregistrovaného
pouziti I€ku na véku ditéte. Nejvyssi vyskyt je obvykle zjiStovan u novorozencl, coz
bylo zaznamenano i v naSi praci, ale vzhledem k menSimu poctu subjektl v této
vékové kategorii jsme nemohli ucinit podrobnéjsi zavéry. Pokud jde o jednotlivé
skupiny léCiv, nejCastéji byvaji mimo schvalené indikace u déti pouzivana léCiva
kardiovaskularniho systému, coZ bylo potvrzeno i v nasi praci. Dale se nejCastéji
jednalo o antihistaminika a |éCiva k terapii onemocnéni dychaciho systému.
Pouzivani vybranych Iékl z téchto Iékovych skupin by mélo byt prioritné schvaleno i
pro mladsSi vékové kategorie. Pokud vSak lékaf nema k dispozici léCivo pro dité
registrované, nezbyva mu, nez se Fidit zkuSenostmi a dostupnymi odbornymi
doporucenimi.

Nase prace zabyvajici se incidenci PLI u déti a adolescentul sice prokazala, ze
jejich vyskyt neni pfilis vysoky, nicméné signifikantné roste u urcitych skupin
pacientd. Jedna se zejména o pacienty s chronickymi onemocnénimi a lécenych

specifickymi skupinami Iéku, hlavné antiepileptiky a imunosupresivy.
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Pokud je v pediatrii pouziti interagujicich 1€kl nevyhnutelné, méli by si byt
Iékafi védomi urcitych rizik a pfedchazet nezadoucim ucinkim, ke kterym by mohlo
dojit. U pacientl v nasi studii byly popsany klinicky vyznamné interakce a jedna
kontraindikovana kombinace Ilékl (methotrexat s nimesulidem), nicméné diky
Upravam davkovani a monitoraci pacientd nemély ani tyto kombinace |éCiv pro
pacienty klinicky dopad. Optimalnim by bylo ve vybranych pfipadech pravidelné
provadéni terapeutického monitorovani |éCiv. za spoluprace s klinickym
farmakologem. Ve vétSiné pfipadu Ize timto postupem nezadoucim ucinkim predejit.

Prokazali jsme, Ze NUL tvofi malou, ale podstatnou &ast détskych prijeti k
hospitalizaci. Nékteré mohou byt klinicky zavazné, jinym Ize v praxi predejit. Vétsina
nami pozorovanych nezadoucich ucinku, které vedly k hospitalizaci, postihovala
hematopoeticky nebo zazivaci systém. Léky, které hospitalizaci nejcastéji zapficinily,
byla protinadorova chemoterapeutika a antibiotika. NejdulezitéjSimi rizikovymi
faktory, které jsme identifikovali, bylo Zenské pohlavi a onkologicka diagnéza.

Pouziti rdznych algoritmd ke stanoveni kauzality NUL nevede k rozdilim
v poCtu diagnostikovanych nezadoucich ucinkl, ale vede k rozdilnym hodnocenim
kauzality NUL.

Lékové otravy byly v naSem souboru pfi¢inou 0,9 % v8ech pfijeti déti a
adolescentt do 19 let véku. Byly vyrazné Castéjsi u divek nez u chlapcu (73 %).
NejrizikovéjSim obdobim pro vznik akutnich otrav je batoleci vék, ktery se na poctu
hospitalizaci podilel ve 36 %. Naopak sebevrazedné pokusy se nejCastéji vyskytovaly
u adolescentu, zejména divek. Dulezita je zejména prevence a edukace rodicu, aby
nenechavali Iéky v dosahu malych déti, a také aby dodrZovali doporuceni Iékafe
nebo Iékarnika stran davkovani pfedepsanych IéCiv. Je zfejmé také tfeba zaméfit
usili smérem k prevenci sebevrazednych pokusu, a to zejména u dospivajicich divek.

Téma volby lékl, davkovani a odliSnosti ve farmakokinetice 1€Civ u déti je
pomeérné obsahlé. Vybér spravného IléCiva pro dité nebo adolescenta je podminén
znalostmi odliSnosti ve farmakokinetice. Dulezité je pfedevSim zhodnoceni renalnich
funkci a s tim souvisejici schopnost eliminace IéCiv. Také fada faktorG ovliviujicich
absorpci a metabolismus I€Civ je zavisla na véku. Volba vhodné Iékové formy je u
déti velmi Casto problematicka. Ne kazdé IéCivo je vyrabéno ve formé vhodné pro
danou vékovou skupinu. S tim souvisi i problematika davkovani. Vypocet, ale i

aplikace doporuCené davky je €asto mnohem komplikovanéjsi, nez u dospélych
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pacientll. Pochopeni této problematiky by nam meélo pomoci pouzivat ucelnou
farmakoterapii, ale také predchazet zavaznym nezadoucim u€inkam.

Abychom omezili vystavovani nemocnych déti zbyte¢nym rizikim, ale zaroveri
je neochudili o potencialné efektivni farmakoterapii, bude nezbytné Castéji provadét
klinické studie i na pediatrické populaci. Je to dullezité zejména pokud
predpokladame, ze by z nového léku mohly déti profitovat. Zfejmé bude také nutné
upravit legislativu a stanovit si dalSi cile v provadéni klinickych studii na détské
populaci a to od téch nejrizikovéjSich, nezralych novorozencu, az po adolescenty.
Mimo jiné by také vyrobci IéCiv méli byt vice motivovani vyvijet u registrovanych IéCiv
Iékové formy urCené pro déti [EMA, 2007]. Také provadéni observacnich studii
v populaci détskych pacientd muaze v budoucnu pfinést vyznamné poznatky, které

pomohou k lepsi efektivité farmakoterapie u déti.
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Definovana denni davka

Détska klinika Fakultni nemocnice Olomouc
Dospély

Food and Drug Administration
Fluorescence Polarization Immunoassay
Gas Chromatography with Electron Capture Detector
Glomerularni filtrace
Glutathion-S-transferazy

High Performance Liquid Chromatography
Hromadné vyrabéné lécivé pripravky
Inhalacni kortikosteroidy

Individualné pfipravované |éCivé prFipravky
Mezinarodni klasifikace nemoci
N-acetyltransferazy

Nesteroidni antiflogistika

Nezadouci ucinek léCiva

Polycystické onemocnéni ledvin
Potencialni |lékové interakce

Povrch téla

Souhrn udaju o pfipravku

Sulfotransferazy

Statni ustav pro kontrolu IéCiv
Terapeutické monitorovani IéCiv
Toxikologické informacni stfedisko

Thin Layer Chromatography
UDP-glukuronosyltransferazy

Distribu¢ni objem

111



8. LITERATURA

112



Pouzité citace

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Agertoft L, Pedersen S. Effect of long-term treatment with inhaled budesonide on adult
height in children with asthma. N Engl J Med. 2000;343(15):1064-9.

Akin Y, Agzikuru T, Comert S, Atilkan P, Erdag GC, Telatar B. Hospitalizations for
pediatric intoxication: a study from Istanbul. Turk J Pediatr. 2011;53(4):369-74.

Alcorn J, McNamara PJ. Pharmacokinetics in the newborn. Adv Drug Deliv Rev. 2003;
55(5):667-86.

Amato M, Huppi P, Isenschmid M, Schneider H. Developmental aspects of
percutaneous caffeine absorption in premature infants. Am J Perinatol. 1992; 9:431-4.
Anderson GD. Developmental pharmacokinetics. Semin Pediatr Neurol. 2010;
17(4):208-13.

Andiran N, Sarikayalar F. Pattern of acute poisonings in childhood in Ankara: what has
changed in twenty years? Turk J Pediatr. 2004;46(2):147-52.

Anzenbacher P, Anzenbacherova E. Cytochromes P450 and metabolizm of
xenobiotics. Cell Mol Life Sci. 2001; 58:737-747.

Armstrong SC, Cozza KL. Pharmacokinetic drug interactions of morphine, codeine, and
their derivatives: theory and clinical reality, Part Il. Psychosomatics. 2003; 44(6):515-
20.

Bacic-Vrca V, Marusic S, Erdeljic V, Falamic S, Gojo-Tomic N, Rahelic D. The
incidence of potential drug-drug interactions in elderly patients with arterial
hypertension. Pharm World Sci. 2010; 32(6):815-21.

Bajcetic M, Jelisavcic M, Mitrovic J, Divac N, Simeunovic S, Samardzic R, Gorodischer
R. Off label and unlicensed drug use in paediatric kardiology. Eur J Clin Pharmacol.
2005;61, 775-779.

Bajwa SA, Costi D, Cyna AM. A comparison of emergence delirium scales following
general anesthesia in children. Paediatr Anaesth. 2010;20(8):704-11.

Ballard CD, Peterson GM, Thompson AJ, Beggs SA. Off-label use of medicines in
paediatric inpatients at an Australian teaching hospital. J Paediatr Child Health. 2013;
49(1):38-42.

Bartelink IH, Rademaker CM, Schobben AF, van den Anker JN. Guidelines on
paediatric dosing on the basis of developmental physiology and pharmacokinetic
considerations. Clin Pharmacokinet. 2006;45(11):1077-97.

Bates N, Edwards N, Roper J, et al. Paediatric Toxicology. Macmilian Reference Ltd,
1997; 2: 23.

Bavdekar SB, Sadawarte PA, Gogtay NJ, Jain SS, Jadhav S. Off-label drug use in a
Pediatric Intensive Care Unit. Indian J Pediatr. 2009;76(11):1113-8.

113



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Bazzano AT, Mangione-Smith R, Schonlau M, Suttorp MJ, Brook RH. Off-label
prescribing to children in the United States outpatient setting. Acad Pediatr.
2009;9(2):81-8.

Becker ML, Kallewaard M, Caspers PW, Visser LE, Leufkens HG, Stricker BH.
Hospitalisations and emergency department visits due to drug-drug interactions: a
literature review. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2007; 16(6):641-51.

Besag F, McShane T, Neville B, Robinson R. Factors associated with serious skin
reactions in children aged 12 years and under taking lamotrigine. Dev Med Child Neurol
1999; 41: 68-69.

Bessone F. Non-steroidal anti-inflammatory drugs: What is the actual risk of liver
damage? World J Gastroenterol. 2010; 16(45):5651-61.

Best EJ, Gazarian M, Cohn R, Wilkinson M, Palasanthiran P. Once-daily gentamicin in
infants and children: a prospective cohort study evaluating safety and the role of
therapeutic drug monitoring in minimizing toxicity. Pediatr Infect Dis J. 2011;
30(10):827-32.

Beutler Al, Chesnut GT, Mattingly JC, Jamieson B. FPIN's Clinical Inquiries. Aspirin use
in children for fever or viral syndromes. Am Fam Physician. 2009;80(12):1472.

Blake MJ, Abdel-Rahman SM, Pearce RE, Leeder JS, Kearns GL. Effect of diet on the
development of drug metabolism by cytochrome P-450 enzymes in healthy infants.
Pediatr Res. 2006; 60, 717-723.

Bolt HM, Roos PH, Thier R. The cytochrome P-450 isoenzyme CYP2E1 in the
biological processing of industrial chemicals: consequences for occupational and
environmental medicine. Int Arch Occup Environ Health. 2003;76: 174-85.

Bray RJ. Propofol infusion syndrome in children. Paediatric Anaesthesia 1998; 8: 491-
499.

Bree F, Nguyen P, Urien S, Albengres E, Macciocchi A, Tillement JP. Nimesulide
binding to components within blood. Drugs. 1993; 46 Suppl 1:83-90.

Breitkreutz J, Boos J. Drug Delivery and Formulation in Seyberth HW, Rane A, Schwab
M (Eds). Pediatric Clinical Pharmacology. Heidelberg: Springer, 2011. 91-107.

Brion LP, Fleischman AR, Schwartz GJ. Gentamicin interval in newborn infants as
determined by renal function and postconceptional age. Pediatr Nephrol. 1991;
5(6):675-9.

Brunton LL, Lazo J S, Parker K L. Godman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics. 11th ed. New York; McGraw-Hill Companies, 2006.

Burkhardt JE, Walterspiel JN, Schaad UB. Quinolone arthropathy in animals versus
children. Clin Infect Dis. 1997;25(5):1196-1204.

114



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Buzkova H, Pechandova K, Slanar O, Perlik F. Frequency of single nucleotide
polymorphisms of CYP2D6 in the Czech population. Cell Biochem Funct. 2008;
26(1):76-81.

Carey RM, Wang ZQ, Siragy HM. Role of the angiotensin type 2 receptor in the
regulation of blood pressure and renal function. Hypertension. 2000; 35(1 Pt 2):155-63.
Carlson BX, Elster L, Schousboe A. Pharmacological and functional implications of
developmentally-regulated changes in GABA(A) receptor subunit expression in the
cerebellum. Eur J Pharmacol. 1998 3;352(1):1-14.

Cashman JR, Zhang J. Human flavin-containing monooxygenases. Annu Rev
Pharmacol Toxicol. 2006; 46:65-100.

Caubet JC, Kaiser L, Lemaitre B, Fellay B, Gervaix A, Eigenmann PA. The role of
penicillin in benign skin rashes in childhood: a prospective study based on drug
rechallenge. J Allergy Clin Immunol. 2011; 127(1):218-22.

Clarke DJ, Moghrabi N, Monaghan G Cassidy A, Boxer M, Hume R, Burchell B.
Genetic defects of the UDP-glucuronosyltransferase-1 (UGT1) gene that cause familial
non-haemolytic unconjugated hyperbilirubinaemias. Clin Chim Acta. 1997; 266:63-74.
Clavenna A, Bonati M. Adverse drug reactions in childhood: a review of prospective
studies and safety alerts. Arch Dis Child. 2009;94(9):724-8.

Clement B, Lustig KL, Zeigler DM. Oxidation of desmethylpromethazine catalyzed by
pig liver flavin-containing monooxygenase: number and nature of metabolites. Drug
Metab Dispos. 1993; 21:24-9.

Conroy S, Newman C, Gudka S. Unlicensed and off label drug use in acute
lymphoblastic leukaemia and other malignancies in children. Ann Oncol. 2003;14(1):42-
7.

Dean AJ, Hendy A, McGuire T. Antidepressants in children and adolescents--changes
in utilisation after safety warnings. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2007;16(9):1048-53.
Del Cuvillo A, Sastre J, Montoro J, Jauregui |, Ferrer M, Davila | et al. Use of
antihistamines in pediatrics. J Investig Allergol Clin Immunol. 2007; 17 Suppl 2:28-40.
De Wildt SN, Kearns GL, Leeder JS, van den Anker JN. Cytochrome P450 3A:
ontogeny and drug disposition. ClinPharmacokinet. 1999; 37:485-505.

Di Paolo ER, Stoetter H, Cotting J, Frey P, Gehri M, Beck-Popovic M, Tolsa JF,
Fanconi S, Pannatier A. Unlicensed and off-label drug use in a Swiss paediatric
university hospital. Swiss Med WKkly. 2006;136(13-14):218-22.

Dogan M, Basaranoglu M, Peker E, Akbayram S, Sahin M, Uner A, Caksen H. Tarka®
overdose in a young child. Hum Exp Toxicol. 2011;30(9):1392-8.

115



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Doherty DR, Pascuet E, Ni A, Stewart P, Splinter W, Vaillancourt R. Off-label drug use
in pediatric anesthesia and intensive care according to official and pediatric reference
formularies. Can J Anaesth. 2010;57(12):1078-88.

Dreifuss FE, Santilli N, Langer DH, Sweeney KP, Moline KA, Menander KB. Valproic
acid hepatic fatalities: a retrospective review. Neurology 1987; 37: 379-385.

Dukes MNG, Aronson JK (Eds). Meyler's Side Effects of Drugs. 14th ed. New York;
Elesevier, 2000.

Eberini I. Pharmacokinetics and pharmacodynamics in the newborn. Vet Res Commun.
2008; 32 Suppl 1:S77-80.

Edwards IR, Aronson JK. Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and
management. Lancet. 2000; 356(9237):1255-9.

Egger SS, Drewe J, Schlienger RG. Potential drug-drug interactions in the medication
of medical patients at hospital discharge. Eur J Clin Pharmacol. 2003; 58(11):773-8.
Ehrnebo M, Agurell S, Jalling B, Boréus LO. Age differences in drug binding by plasma
proteins: studies on human foetuses, neonates and adults. Eur J Clin Pharmacol.1971;
3(4):189-93.

Ekins-Daukes S, Helms PJ, Taylor MW, McLay JS. Off-label prescribing to children:
attitudes and experience of general practitioners. Br J Clin Pharmacol. 2005; 60(2):145-
9.

European Medicines Agency. The European paediatric initiative: History of the
Paediatric Regulation. Doc. Ref: EMEA/17967/04 Rev 1, London 2007.

Flockhart DA. Drug Interactions: Cytochrome P450 Drug Interaction Table. Indiana
University School of Medicine (2007). "http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/clinical-
table/" 26.11.2013.

Gallagher RM, Kirkham JJ, Mason JR, Bird KA, Williamson PR, Nunn AJ, Turner MA,
Smyth RL, Pirmohamed M. Development and inter-rater reliability of the Liverpool
adverse drug reaction causality assessment tool. PLoS One. 2011;6(12):€28096.
Gallagher RM, Mason JR, Bird KA, Kirkham JJ, Peak M, Williamson PR, Nunn AJ,
Turner MA, Pirmohamed M, Smyth RL. Adverse drug reactions causing admission to a
paediatric hospital. PLoS One. 2012; 7(12):e50127.

Gauvin F, Bailey B, Bratton SL. Hospitalizations for pediatric intoxication in Washington
State, 1987-1997. Arch Pediatr Adolesc Med. 2001;155(10):1105-10.

Geronimo-Pardo M, Cuartero-del-Pozo AB, Jiménez-Vizuete JM, Cortinas-Saez M,
Peyro-Garcia R. Clarithromycin-nifedipine interaction as possible cause of vasodilatory
shock. Ann Pharmacother. 2005; 39(3):538-42.

Gilbert A, Lereboullet P. La cholemie simple familiale. Sem Med. 1901;21:241-3.

116



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Gilman JT. Therapeutic drug monitoring in the neonate and paediatric age group.
Problems and clinical pharmacokinetic implications. Clin Pharmacokinet. 1990; 19(1):1-
10.

Goldman RD, Rogovik AL, Lai D, Vohra S. Potential interactions of drug-natural health
products and natural health products-natural health products among children. J Pediatr.
2008; 152(4):521-6.

Goldman RD, Vohra S, Rogovik AL. Potential vitamin-drug interactions in children: at a
pediatric emergency department. Paediatr Drugs. 2009; 11(4):251-7.

Gosalakkal JA, Kamoji V. Reye syndrome and reye-like syndrome. Pediatr Neurol.
2008;39(3):198-200.

Grant LD. Research Strategies for Behavioral Teratology Studies. Environmental
Health Perspectives 1976; 18: 85-94.

Grantham JJ, Nair V, Winklhoffer F. Cystic diseases of the kidney. In: Brenner BM, ed.
Brenner & Rector's The Kidney. Vol. 2. 6th ed. Philadelphia: WB Saunders Company;
2000: 1699-1730.

Groéne HJ, Simon M, Fuchs E. Autoradiographic characterization of angiotensinreceptor
subtypes in fetal and adult human kidney. Am J Physiol 1992; 262:F326—F331.
Guengerich FP. Cytochromes P450, drugs, and diseases. Mol Interv. 2003; 3(4):194-
204.

Gupta NK, Lewis JH. Review article: The use of potentially hepatotoxic drugs in
patients with liver disease. Aliment Pharmacol Ther. 2008; 28(9):1021-41.

Hakkola J, Pasanen M, Purkunen R, Saarikoski S, Pelkonen O, Maenpaa J, Rane A,
Raunio H. Expression of xenobiotics metabolizing cytochrome P450 forms in human
adult and fetal liver. Biochem Pharmacol. 1994; 48:59-64.

Hamilton RA, Briceland LL, Andritz MH. Frequency of hospitalization after exposure to
known drug-drug interactions in a Medicaid population. Pharmacotherapy. 1998;
18(5):1112-20.

Hampel B, Hullmann R, Schmidt H. Ciprofloxacin in pediatrics: worldwide clinical
experience based on compassionate use-safety report. Pediatr Infect Dis J.
1997;16(1):127-9.

Henriques Ldos S, Matos Fde M, Vaisbich MH. Pharmacokinetics of cyclosporin--a
microemulsion in children with idiopathic nephrotic syndrome. Clinics (Sao Paulo).
2012; 67(10):1197-202.

Heuschkel R, Salvestrini C, Beattie RM, Hildebrand H, Walters T, Griffiths A.
Guidelines for the management of growth failure in childhood inflammatory bowel
disease. Inflamm Bowel Dis. 2008;14(6):839-49.

117



73.

74.

75.

76.
77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Hoes JN, Jacobs JW, Boers M, Boumpas D, Buttgereit F. EULAR evidence-based
recommendations on the management of systemic glucocorticoid therapy in rheumatic
diseases. Ann Rheum Dis. 2007;66(12):1560-7.

Hsien L, Breddemann A, Frobel AK, Heusch A, Schmidt KG, Laer S. Off-label drug use
among hospitalised children: identifying areas with the highest need for research.
Pharm World Sci. 2008;30(5):497-502.

Hsu B, Brazelton T. Off-label medication use in an academic hospital pediatric critical
care unit. WMJ. 2009 Oct;108(7):343-8.

http://www.R-project.org

Chessels JM. Treatment of childhood acute lymphoblastic leukaemia: present issues
and future prospects. Blood Rev 1992; 6: 193-203.

Choonara |, Rieder MJ. Drug Toxicity and Adverse Drug Reactions in Children.
Paediatric and Perinatal Drug Therapy, 2002; 5(1): 12-18.

Impicciatore P, Choonara |, Clarkson A, Provasi D, Pandolfini C, Bonati M. Incidence of
adverse drug reactions in paediatric in/out-patients: a systematic review and meta-
analysis of prospective studies. Br J Clin Pharmacol 2001; 52(1):77-83.
Ingelman-Sundberg M. Genetic polymorphisms of cytochrome P450 2D6 (CYP2D6):
clinical consequences, evolutionary aspects and functional diversity.
Pharmacogenomics J. 2005; 5(1):6-13.

Ingelman-Sundberg M, Sim SC, Gomez A, Rodriguez-Antona C. Influence of
cytochrome P450 polymorphisms on drug therapies: pharmacogenetic,
pharmacoepigenetic and clinical aspects. Pharmacol Ther. 2007; 116(3):496-526.
Ingram IM, Timbury GD. Side effects of Librium. Lancet. 1960;2:766-775.

Jacqz-Aigrain E, Funck-Brentano C, Cresteil T. CYP2D6 and CYP3A-dependent
metabolism of dextromethorphan in humans. Pharmacogenetics. 2003;3(4):197-204.
Jancova P, Anzenbacher P, Anzenbacherova E. Phase Il drug metabolizing enzymes.
Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub.2010; 154(2):103-16.
Janchawee B, Wongpoowarak W, Owatranporn T, Chongsuvivatwong V.
Pharmacoepidemiologic study of potential drug interactions in outpatients of a
university hospital in Thailand. J Clin Pharm Ther. 2005;30(1):13-20.

Jankel CA, Fitterman LK. Epidemiology of drug-drug interactions as a cause of hospital
admissions. Drug Saf. 1993; 9(1):51-9.

Jetter A, Kinzig-Schippers M, Walchner-Bonjean M, Hering U, Bulitta J, Schreiner P,
Sorgel F, Fuhr U. Effects of grapefruit juice on the pharmacokinetics of sildenafil. Clin
Pharmacol Ther. 2002;71(1):21-9.

118


http://www.r-project.org/

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Jiang L, Teng GM, Chan EY, Au SW, Wise H, Lee SS, Cheung WT. Impact of cell type
and epitope tagging on heterologous expression of G protein-coupled receptor: a
systematic study on angiotensin type Il receptor. PLoS One. 2012;7(10):e47016.
Johannessen SI, Landmark CJ. Antiepileptic drug interactions - principles and clinical
implications. Curr Neuropharmacol. 2010; 8(3):254-67.

Johnson TN. The development of drug metabolising enzymes and their influence on the
susceptibility to adverse drug reactions in children. Toxicology. 2003;192(1):37-48.
Johnsrud EK, Koukouritaki SB, Divakaran K, Brunengraber LL, Hines RN, McCarver
DG. Human hepatic CYP2E1 expression during development. J Pharmacol Exp Ther.
2003; 307(1):402-7.

Kearns GL. Impact of developmental pharmacology on pediatric study design:
overcoming the challenges. J Allergy Clin Immunol. 2000;106:Suppl:S128-S138.
Kearns GL, Abdel-Rahman SM, Alander SW, Blowey DL, Leeder JS, Kauffman RE.
Developmental pharmacology--drug disposition, action, and therapy in infants and
children. N Engl J Med. 2003; 18;349(12):1157-67.

Kemper EM, Merkus M, Wierenga PC, Van Rijn PC, Van der Werff D, Lie-A-Huen L,
Offringa M. Towards evidence-based pharmacotherapy in children. Paediatr Anaesth.
2011 Mar;21(3):183-9.

Khan LM. Comparative epidemiology of hospital-acquired adverse drug reactions in
adults and children and their impact on cost and hospital stay - a systematic review.
Eur J Clin Pharmacol. 2013; 69(12):1985-96.

Khdour MR, Hallak HO, Alayasa KS, AlShahed QN, Hawwa AF, McElnay JC. Extent
and nature of unlicensed and off-label medicine use in hospitalised children in
Palestine. Int J Clin Pharm. 2011; 33(4):650-5.

Kiang TKL, Ensom MHH, Chang TKH. UDP-glucurono syl trans- ferases and clinical
drug drug interactions. Pharmacol Ther. 2005;106(1):97-132.

Kimland E, Rane A, Ufer M, Panagiotidis G. Paediatric adverse drug reactions reported
in Sweden from 1987 to 2001. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2005;14(7):493-9.
Klingenberg M. Pigments of rat liver microsomes. Arch Biochem Biophys. 1958;
75(2):376-386.

Koblizek V, Sedlak V. Pouziti inhalacnich kortikosteroidd u rdznych typa bronchialnich
obstrukci. Klin Farmakol Farm 2010; 24(2): 80—-84.

Konishi T, Naganuma Y, Hongo K, Murakami M, Yamatani M, Okada T.
Carbamazepine induced skin rash in children with epilepsy. Eur J Pediatr 1993; 152:
605-608.

Koren G. Therapeutic drug monitoring principles in the neonate. National Academy of
Clinical Biochemistry. Clin Chem. 1997;43(1):222-7.

119



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Koren G, Cairns J, Chitayat D, Gaedigk A, Leeder SJ. Pharmacogenetics of morphine
poisoning in a breastfed neonate of a codeine-prescribed mother. Lancet. 2006;
368(9536):704.

Koukouritaki SB, Manro JR, Marsh SA, Stevens JC, Rettie AE, McCarver DG, Hines
RN. Developmental expression of human hepatic CYP2C9 and CYP2C19. J Pharmacol
Exp Ther. 2004; 308(3):965-74.

Koukouritaki SB, Simpson P, Yeung CK, Rettie AE, Hines RN. Human hepatic flavin-
containing monooxygenases 1 (FMO1) and 3 (FMO3) developmental expression.
Pediatr Res.2002; 51(2):236-43.

Kraus DM, Fischer JH, Reitz SJ, Kecskes SA, Yeh TF, McCulloch KM, Tung EC, Cwik
MJ. Alterations in theophylline metabolism during the first year of life. Clin Pharmacol
Ther. 1993; 54(4):351-9.

Kriska M a kol. Riziko liekov v medicinskej praxi. Prvé vydanie. Bratislava; Slovak
Academic Press, spol. s.r.o., 2000 .

Krueger SK, Wiliams DE. Mammalian flavin-containing monooxygenases:
structure/function, genetic polymorphisms and role in drug metabolism. Pharmacol
Ther. 2005; 106, 357-387.

Lacroix D, Sonnier M, Moncion A, Cheron G, Cresteil T. Expression of CYP3A in the
human liver--evidence that the shift between CYP3A7 and CYP3A4 occurs immediately
after birth. Eur J Biochem. 1997; 247(2):625-34.

Lacroix J, Gaudreault P, Gauthier M. Admission to a pediatric intensive care unit for
poisoning: a review of 105 cases. Crit Care Med. 1989;17(8):748-50.

Le Guennec JC, Billon B. Delay in caffeine elimination in breast-fed infants. Pediatrics.
1987;79:264-8.

Le J, Nguyen T, Law AV, Hodding J. Adverse drug reactions among children over a 10-
year period. Pediatrics. 2006; 118(2): 555-62.

Levéque D, Santucci R, Gourieux B, Herbrecht R. Pharmacokinetic drug-drug
interactions with methotrexate in oncology. Expert Rev Clin Pharmacol. 2011; 4(6):743-
50.

Lewis JH. 'Hy's law,' the 'Rezulin Rule,' and other predictors of severe drug-induced
hepatotoxicity: putting risk-benefit into perspective. Pharmacoepidemiol Drug Saf.
2006; 15(4):221-9.

Lin JH, Yamazaki M. Role of P-glycoproteinin pharmacokinetics: clinical implications.
Clin Pharmacokinet 2003; 42:59-98.

Lindell-Osuagwu L, Korhonen MJ, Saano S, Helin-Tanninen M, Naaranlahti T, Kokki H.
Off-label and unlicensed drug prescribing in three paediatric wards in Finland and
review of the international literature. J Clin Pharm Ther. 2009; 34(3):277-87.

120



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.
128.

129.

Manworren RC, Paulos CL, Pop R. Treating children for acute agitation in the PACU:
differentiating pain and emergence delirium. J Perianesth Nurs. 2004;19(3):183-93.
Marshall JD, Kearns GL. Developmental pharmacodynamics of cyclosporine. Clin
Pharmacol Ther. 1999; 66: 66—75.

Martin AC, Besag FM, Berry DJ, Besag FP. The effect of lamotrigine on valproic acid
concentrations. Curr Drug Saf. 2011; 6(1):23-9.

Martinkova J, Pokorna P, Zahora J, Chladek J, Cihladkova J, Vobruba V. Terapeutické
monitorovani gentamicinu u novorozencu v kritickém stavu bé&hem prvniho tydne
postnatalniho zivota. Klin Farmakol Farm 2009: 23(1):

Mason J, Pirmohamed M, Nunn T. Off-label and unlicensed medicine use and adverse
drug reactions in children: a narrative review of the literature. Eur J Clin Pharmacol .
2012; 68(1):21-8.

McCarver DG, Hines RN. The ontogeny of human drugmetabolizing enzymes: Phase Il
conjugation enzymes and regulatory mechanisms. J Pharmacol Exp Ther. 2002;
300:361-6.

Meier E, Drejer J, Schousboe A. Trophic actions of GABA on the development of
physiologically active GABA receptors. In: Mandel P, DeFeudis FV (Eds). CNS-
Receptors from Molecular Pharmacology to Behavior. Raven Press, New York, 1983;
pp. 47-58.

Miles MV, Li L, Lakkis H, Youngblood J, McGinnis P. Special considerations for
monitoring vancomycin concentrations in pediatric patients. Ther Drug Monit. 1997;
19(3):265-70.

Mintegi S, Fernandez A, Alustiza J, Canduela V, Mongil I, Caubet I, Clerigué N,
Herranz M, Crespo E, Fanjul JL, Fernandez P, Humayor J, Landa J, Mufoz JA, Lasarte
JR, Nunez FJ, Lépez J, Molina JC, Pérez A, Pou J, Sanchez CA, Vazquez P.
Emergency visits for childhood poisoning: a 2-year prospective multicenter survey in
Spain. Pediatr Emerg Care. 2006;22(5):334-8.

Mitchell AA, Lacouture PG, Sheehan JE, Kauffman RE, Shapiro S. Adverse drug
reactions in children leading to hospital admission. Pediatrics. 1988; 82(1):24-9.
Mitchell P. Paediatric lamotrigine use hit by rash reports. Lancet 1997; 349: 1080.
Momper JD, Wagner JA. Therapeutic drug monitoring as a component of personalized
medicine: applications in pediatric drug development. Clin Pharmacol Ther.
2014;95(2):138-40.

Moura CS, Acurcio FA, Belo NO. Drug-drug interactions associated with length of stay
and cost of hospitalization. J Pharm Pharm Sci. 2009; 12(3):266-72.

121



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Mulhall A, de Louvois J, Hurley R. Chloramphenicol toxicity in neonates: its incidence
and prevention. Caldwell PH, Murphy SB, Butow PN, Craig JC. Clinical trials in
children. Lancet. 2004;364(9436):803-11.

Murphy JE. Clinical Pharmacokinetics. Fourth edition. American Society of Health-
System Pharmacists, 2008. ISBN 978-1-58528-254-8.

Murry DJ, Crom WR, Reddick WE, Bhargava R, Evans WE. Liver volumeas a
determinant of drug clearance in children and adolescents. Drug Metab Dispos. 1995.
23, 1110-1116.

Napoleone E. Children and ADRs (Adverse Drug Reactions). Ital J Pediatr. 2010;36:4.
Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, Janecek E, Domecq
C, Greenblatt DJ. A method for estimating the probability of adverse drug reactions.
Clin Pharmacol Ther. 1981; 30(2):239-45.

Nassif EG, Weinberger MM, Shannon D, Guiang SF, Hendeles L, Jimenez D, Ekwo E.
Theophylline disposition in infancy. J Pediatr. 1981; 98(1):158-61.

Noda T, Todani T, Watanabe Y, Yamamoto S. Liver volume in children measured by
computed tomography. Pediatr Radiol. 1997; 27, 250-252.

Nunn T, Williams J. Formulation of medicines for children. Br J Clin Pharmacol. 2005;
59(6):674-6.

Omura T, Sato R. The carbon monoxide-binding pigment of liver microsomes. I.
Evidence for its hemoprotein nature. J Biol Chem. 1964; 239:2370-2378.

Ouédraogo M, Ouédraogo M, Yéré S, Traoré S, Guissou IP. Acute intoxications in two
university hospitals in Burkina Faso. Afr Health Sci. 2012;12(4):483-6.

Pacifici GM, Sawe J, Kager L, Rane A. Morphine glucuronidation in human fetal and
adult liver. Eur J Clin Pharmacol. 1982; 22(6):553-8.

Palmer LJ, Silverman ES, Weiss ST, Drazen JM. Pharmacogenetics of asthma. Am J
Respir Crit Care Med. 2002; 165: 861—6.

Pandolfini C, Bonati M. A literature review on off-label drug use in children. Eur J
Pediatr. 2005; 164(9): 552-8.

Pawtowicz U, Wasilewska A, Olanski W, Stefanowicz M. Epidemiological study of acute
poisoning in children: a 5-year retrospective study in the Paediatric University Hospital
in Biatystok, Poland. Emerg Med J. 2013;30(9):712-6.

Pelkonen O, Turpeinen M, Hakkola J, Honkakoski P, Hukkanen J, Raunio H. Inhibition
and induction of human cytochrome P450 enzymes: current status. Arch Toxicol. 2008;
82(10):667-715.

Pefinova |, Brozmanova H, Halvova P, Grundmann M. [Possibilities of cyclosporine A

determination in therapeutic drug monitoring.]JKlin Farmakol Farm. 2010:24 (2): 93 — 97.

122



146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Phan H, Leder M, Fishley M, Moeller M, Nahata M. Off-label and unlicensed medication
use and associated adverse drug events in a pediatric emergency department. Pediatr
Emerg Care. 2010;26(6):424-30.

Porta A, Esposito S, Menson E, Spyridis N, Tsolia M, Sharland M, Principi N. Off-label
antibiotic use in children in three European countries. Eur J Clin Pharmacol.
2010;66(9):919-27.

Pugliese A, Beltramo T, Torre D. Reye's and Reye's-like syndromes. Cell Biochem
Funct. 2008;26(7):741-6.

Rachelefsky G. Inhaled corticosteroids and asthma control in children: assessing
impairment and risk. Pediatrics. 2009;123(1):353-66.

Rakovcova H. Otravy déti. Pediatr. praxi 2013; 14(1): 55-57.

Rakovcova H. Détské otravy léky. Pediatr. praxi 2013; 14(2): 126-129.

Ranciére F, Nikasinovic L, Momas |. Dry night cough as a marker of allergy in
preschool children: the PARIS birth cohort. Pediatr Allergy Immunol. 2013;24(2):131-7.
Ratnapalan S, Griffiths K, Costei AM, Benson L, Koren G. Digoxin-carvedilol
interactions in children. J Pediatr. 2003; 142(5):572-4.

Rashed AN, Wong IC, Cranswick N, Tomlin S, Rascher W, Neubert A. Risk factors
associated with adverse drug reactions in hospitalised children: international
multicentre study. Eur J Clin Pharmacol. 2011.

Reimche L, Forster AJ, van Walraven C. Incidence and contributors to potential drug-
drug interactions in hospitalized patients. J Clin Pharmacol. 2011; 51(7):1043-50.
Ribeiro M, Jorge A, Macedo AF. Off-label drug prescribing in a Portuguese Paediatric
Emergency Unit. Int J Clin Pharm. 2013; 35(1):30-6.

Ring JA, Ghabrial H, Ching MS, Smallwood RA, Morgan DJ. Fetal hepatic drug
elimination. Pharmacol Ther. 1999; 84:429-45

Roberts R, Rodriguez W, Murphy D, Crescenzi T. Pediatric drug labeling: improving the
safety and efficacy of pediatric therapies. JAMA. 2003; 290(7):905-11.

Robin C, Trieger N. Paradoxical reactions to benzodiazepines in intravenous sedation:
a report of 2 cases and review of the literature. Anesth Prog. 2002; 49(4):128-32.
Rodbro P, Krasilnikoff PA, Christiansen PM. Parietal cell secretory function in early
childhood. Scand J Gastroenterol. 1967; 2:209-13.

Rowland M, Tozer TN. Clinical Pharmacokonetics and Pharmacodynamics. Concepts
and Applications. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters
Kluwer Business; 2011.

Sahin S, Carman KB, Dinleyici EC. Acute poisoning in children; data of a pediatric
emergency unit. lran J Pediatr. 2011;21(4):479-84.

123



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.
173.

174.

175.

176.

177.

Santos DB, Clavenna A, Bonati M, Coelho HL. Off-label and unlicensed drug utilization
in hospitalized children in Fortaleza, Brazil. Eur J Clin Pharmacol. 2008; 64(11):1111-8.
Sasse EC, Sasse AD, Brandalise S, Clark OA, Richards S. Colony stimulating factors
for prevention of myelosupressive therapy induced febrile neutropenia in children with
acute lymphoblastic leukaemia. Cochrane Database Syst Rev. 2005; (3):CD004139.
Secoli SR, Figueras A, Lebrao ML, de Lima FD, Santos JL. Risk of potential drug-drug
interactions among Brazilian elderly: a population-based, cross-sectional study. Drugs
Aging. 2010; 27(9):759-70.

Sendzik J, Lode H, Stahlmann R. Quinolone-induced arthropathy: an update focusing
on new mechanistic and clinical data. Int J Antimicrob Agents. 2009;33(3):194-200.
Seyberth HW, Rane A, Schwab M (Eds). Pediatric Clinical Pharmacology. Heidelberg:
Springer, 2011.

Sharek PJ, Bergman DA. The effect of inhaled steroids on the linear growth of children
with asthma: a meta-analysis. Pediatrics. 2000;106(1):E8.

Shaw KP, Manzi S. Drug Interactions in Newborn and Children. In: Yaffe SJ and
Aranda JV (Eds) Neonatal and Pediatric Pharmacology. 4th ed. Philadelphia, PA:
Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer Business; 2011.

Shear NH, Spielberg SP. Anticonvulsant hypersensitivity syndrome. In vitro
assessment of risk. J Clin Invest. 1988; 82: 1826-32.

Shimada T, Yamazaki H, Mimura M, Inui Y, Guengerich FP. Interindividual variations in
human liver cytochrome P-450 enzymes involved in the oxidation of drugs, carcinogens
and toxic chemicals: studies with liver microsomes of 30 Japanese and 30 Caucasians.
J Pharmacol Exp Ther. 1994; 270(1):414-23.

Shotar AM. Drug poisoning in childhood. Saudi Med J. 2005;26(12):1948-50.

Shou M, Korzekwa KR, Crespi CL, Gonzalez FJ, Gelboin HV. The role of 12 cDNA-
expressed human, rodent, and rabbit cytochromes P450 in the metabolism of
benzo[a]pyrene and benzo[a]pyrene trans-7,8-dihydrodiol. Mol Carcinog. 1994; 10,
159-168.

Schneeweiss S, Patrick AR, Solomon DH, Dormuth CR, Miller M, Mehta J, Lee JC,
Wang PS. Comparative safety of antidepressant agents for children and adolescents
regarding suicidal acts. Pediatrics. 2010;125(5):876-88.

Sikich N, Lerman J. Development and psychometric evaluation of the pediatric
anesthesia emergence delirium scale. Anesthesiology. 2004;100(5):1138-45.

Silvers J, Poole JW. Serum concentrations of ampicillin in newborn infants after oral
administration. Pediatrics 1973; 51:578-80.

Smyth RM, Gargon E, Kirkham J, Cresswell L, Golder S, Smyth R, Williamson P.

Adverse drug reactions in children--a systematic review. PLoS One. 2012;7(3):e24061.

124



178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.
189.

190.

191.

Sneitz N, Court MH, Zhang X, Laajanen K, Yee KK, Dalton P, Ding X, Finel M. Human
UDP-glucuronosyltransferase UGT2A2: cDNA construction, expression, and functional
characterization in comparison with UGT2A1 and UGT2A3. Pharmacogenet Genomics.
2009; 19(12):923-34.

Sonnier M, Cresteil T. Delayed ontogenesis of CYP1A2 in the human liver. Eur J
Biochem. 1998; 251(3):893-8.

Stamer UM, Stiber F. Codeine and tramadol analgesic efficacy and respiratory effects
are influenced by CYP2D6 genotype. Anaesthesia. 2007;62(12):1294-5.

Standing JF, Tuleu C. Paediatric formulations--getting to the heart of the problem. Int J
Pharm. 2005; 300(1-2):56-66.

Star K, Norén GN, Nordin K, Edwards IR. Suspected Adverse Drug Reactions
Reported For Children Worldwide: An Exploratory Study Using VigiBase. Drug Saf.
2011; 34(5):415-28.

Stevens JC, Hines RN, Gu C, Koukouritaki SB, Manro JR, Tandler PJ, Zaya MJ.
Developmental expression of the major human hepatic CYP3A enzymes. J Pharmacol
Exp Ther. 2003; 307(2):573-82.

Strickley RG, lwata Q, Wu S, Dahl TC. Pediatric drugs--a review of commercially
available oral formulations. J Pharm Sci. 2008;97(5):1731-74.

Sunderland JM. Fatal cardiovascular collapse of infants receiving large amounts of
chloramphenicol. Am. J. Dis. Child. 1959; 97, 761-/767.

Sung L, Nathan PC, Lange B, Beyene J, Buchanan GR. Prophylactic granulocyte
colony-stimulating factor and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
decrease febrile neutropenia after chemotherapy in children with cancer: a meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Oncol. 2004; 22(16):3350-6.

Sweetman SC (Eds). Martindale: The Complete Drug Reference. 35th ed. London;
Pharmaceutical Press, 2007.

Sasinka M, Sagat T a spol. Pediatria. Kosice: Satus, 1998. Svazek 1,2.

Takahashi H, Ishikawa S, Nomoto S, Nishigaki Y, Ando F, Kashima T, Kimura S,
Kanamori M, Echizen H. Developmental changes in pharmacokinetics and
pharmacodynamics of warfarin enantiomers in Japanese children. Clin Pharmacol
Ther. 2000; 68(5):541-55.

Tassaneeyakul W, Mohamed Z, Birkett DJ, McManus ME, Veronese ME, Tukey RH,
Quattrochi LC, Gonzalez FJ, Miners JO. Caffeine as a probe for human cytochromes
P450: validation using cDNA-expression, immunoinhibition and microsomal kinetic and
inhibitor techniques. Pharmacogenetics. 1992; 2(4):173-83.

Thomas L. Clinical Laboratory Diagnostics: Use and Assessment of Clinical Laboratory
Results. TH-Books-Verl.-Ges., Frankfurt/Main, 1998.

125



192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

't Jong GW, van der Linden PD, Bakker EM, van der Lely N, Eland IA, Stricker BH, van
der Anker JN. Unlicensed and off-label drug use in a paediatric ward of a general
hospital in the Netherlands. Eur J Clin Pharmacol. 2002; 58, 293-297.

't Jong GW, Vulto AG, de Hoog M, Schimmel KJ, Tibboel D, van den Anker JN. A
survey of the use of off-label and unlicensed drugs in a Dutch children's hospital.
Pediatrics. 2001; 108, 1089-1093.

Treluyer JM, Jacqz-Aigrain E, Alvarez F, Cresteil T. Expression of CYP2D6 in
developing human liver. Eur J Biochem. 1991. 202, 583-588.

Tsai C, Ahdab-Barmada M, Daood MJ,Watchko JF. P-glycoprotein expression inthe
developing human central nervous system:cellular and tissue localization. Pediatr Res
2001; 47:Suppl:436A.

Turner S, Longworth A, Nunn AJ, Choonara |. Unlicensed and off label drug use in
paediatric wards: prospective study. BMJ. 1998; 316(7128):343-5.

Van den Anker JN, Schoemaker RC, Hop WC, van der Heijden BJ, Weber A, Sauer PJ,
Neijens HJ, de Groot R. Ceftazidime pharmacokinetics in preterm infants: effects of
renal function and gestational age. Clin Pharmacol Ther. 1995; 58(6):650-9.

Van der Hooft CS, Sturkenboom MC, van Grootheest K, Kingma HJ, Stricker BH.
Adverse drug reaction-related hospitalisations: a nationwide study in The Netherlands.
Drug Saf. 2006; 29(2):161-8.

Vieira |, Sonnier M, Cresteil T. Developmental expression of CYP2E1 in the human
liver. hypermethylation control of gene expression during the neonatal period. Eur. J.
Biochem. 1996; 238, 476-483.

Von Mihlendahl KE, Oberdise U, Bunjes R, et al. Vergiftungen im Kindesalter. Georg
Thieme Verlag D — 70469 Stuttgart 2003; 28: 29.

Wallerstedt SM, Brunloéf G, Sundstrom A, Eriksson AL. Montelukast and psychiatric
disorders in children. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2009;18(9):858-64.

Weiss CF, Glasko, AJ, Weston JK. Chloramphenicol in the newborn infant. New Engl.
J. Med. 1960; 262, 787-/794.

West DP, Worobec S, Solomon LM. Pharmacology and toxicology of infant skin. J
Invest Dermatol. 1981;76:147-50.

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Guidelines for ATC
classification and DDD assignment, 2011. Oslo, 2010.

Wieland H, Luddens H, Seeburg PH. A single histidine in GABAA receptors is essential
for benzodiazepine agonist binding. J. Biol. Chem.1992; 267, 1426—-1429.

Wisden W, Herb A, Wieland H, Keindnen K, Luddens H, Seeburg PH. Cloning,
pharmacological characteristics and expression pattern of the rat GABAA receptor a4
subunit. 1991; FEBS Lett. 289, 227-230.

126



207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

Xiao L, Qi Z, Qiusheng C, Li X, Luxi S, Lingyun W. The use of selective
immunosuppressive therapy on myelodysplastic syndromes in targeted populations
results in good response rates and avoids treatment-related disease progression. Am J
Hematol. 2012; 87(1):26-31.

Yaffe SJ, Aranda JV (Eds). Neonatal and Pediatric Pharmacology. 4™ Edition.
Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins, 2011.

Yang H-YL, Namkung MJ, Juchau MR. Expression of functional cytochrome P4501A1
in human embryonic hepatic tissues during organogenesis. Biochemical Pharmacol.
1995; 49:717-26.

Yang SJ, Kim S, Park H, Kim SM, Choi KM, Lim Y et al. Sex-dependent association
between angiotensin-converting enzyme insertion/deletion polymorphism and obesity in
relation to sodium intake in children. Nutrition. 2013; 29(3):525-30.

Yeung CK, Lang DH, Thummel KE, Rettie AE. Immunoquantitation of FMO1 in human
liver, kidney, and intestine. Drug Metab Dispos. 2000; 28, 1107-1111.

Zakharov S, Navratil T, Pelclova D. Non-fatal suicidal self-poisonings in children and
adolescents over a 5-year period (2007-2011). Basic Clin Pharmacol Toxicol.
2013;112(6):425-30.

Zhao W, Lopez E, Biran V, Durrmeyer X, Fakhoury M, Jacqz-Aigrain E. Vancomycin
continuous infusion in neonates: dosing optimisation and therapeutic drug monitoring.
Arch Dis Child. 2013; 98(6):449-53.

Zhou XH, Hui ZY, Li Y. Clinical and pathological features of a neonate with autosomal
recessive polycystic kidney disease caused by a nonsense PKHD1 mutation. World J
Pediatr. 2013; 9(1):76-9.

127



9. SEZNAM PUBLIKOVANYCH PRACI

128



9. 1. Piivodni védecké publikace uverejnéné v ¢asopisech s IF

1. Langerova P, Proke$s M, Konvalinka M, Firstova J, Urbanek K. Incidence of potential
drug interactions in medication prescriptions for children and adolescents in the
University Hospital Olomouc, Czech Republic. Eur J Pediatr. 2013 May;172(5):631-8.

2. Langerova P, Vrtal J, Urbanek K. Incidence of unlicensed and off-label prescription in
children. Italian Journal of Pediatrics 2014 40:12. doi:10.1186/1824-7288-40-12.

3. Langerova P, Vrtal J, Urbanek K. Adverse drug reactions causing hospital admissions
in childhood: a prospective observational single-center study. Odeslano do Basic &

Clinical Pharmacology & Toxicology dne 27. 1. 2014.

9. 2. Piivodni védecké prdce uverejnéné v recenzovanych
casopisech bez IF

1. Langerova P, Vrtal J, Firstova J. Vyskyt off-label a unlicensed preskripce u déti. Klin
Farmakol Farm 2012; 26(4): 161 - 165.

9. 3. Prehledné/souborné védecké prdce uverejnéné

v recenzovanych ¢asopisech bez IF

1. Langerova P, Zapletalova J, Urbanek K. Nezadouci ucinky 1€kl specifické pro détsky
vék. Klin Farmakol Farm 2011; 25(3): 137-141.

2. Langerova P, Urbanek K. Pouzivani lékii mimo schvalené indikace v pediatrii. Ces-
slov Pediat 2011; 66(5): 380-386.

3. Langerova P. Everolimus v I|éCbé subependymalniho obrovskobunééného
astrocytomu. Prakt. Iékaren. 2013; 9(1): 6-8.

129



9. 4. Publikovana abstrakta

9. 4. 1. Abstrakta publikovand v Casopisech

1.

Langerova P. Vyskyt a zavaznost Iékovych interakci u déti. Biomed Pap Med Fac
Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2011 Dec; Supplementum 155(4): S5.
Langerova P, Matal J, Urbanek K. Nové léky v pediatrii. Prakt. Lékaren. Suppl. A
2012, s. A17 - A18.

. Langerova P, Zapletalova J. Off-label medikace v pediatrii. Pediatr. praxi. Suppl. A

2012, s. A13.

Langerova P, Urbanek K. Occurrence of off-label and unlicensed drug use in
pediatrics. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2012 Dec;
156 (Supplement 3): S123.

Vojtova V, Urbanek K, Hajdu D, Langerova P. Utilization and expenditures trends of
potentiated penicillins JO1 in the Czech Republic in 1997 - 2008.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2010:19: S160.

Urbanek K, Strojil J, Vojtovd V, Langerova P. Long-Term Trends in
Immunosuppressants Utilization in the Czech Republic. Pharmacoepidemiology and
Drug Safety, 2010:19: S163.

Urbanek K, Langerova P, Suchankova H, Strbova P. Antibacterial effect of silver
nanoparticles in experimental skin infection. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub. 2013 Sep; 157 (Suplement 1): S44.

9. 4. 2. Abstrakta publikovana ve sbornikech abstrakt

8.

10.

11.

Langerova P, Vojtova V, Kolaf M, Urbanek K. Use of antibiotics and pathogen
resistance development at the pediatric department. Sbornik abstrakt z 5. &esko-
slovenské konference klinické farmakologie, Ostrava, kvéten 4 -7, 2011, s. A31.
Langerova P, Vojtova V, Kolaf M, Urbanek K. Utilisation of Antibiotics at the
Department of Pediatrics. Abstract of the 13th Biennial Congress, ESDPPP. Oslo,
June 15-17, 2011, s. 45.

Langerova P, Urbanek K. Off-label antibioticka 1é¢ba v détském véku. Sbornik
abstrakt ze 16. pracovniho setkani Antibioticka politika, Solan, kvéten 31 - Cerven 2,
2012, s. 53.

Langerova P, Suchankova H. Farmakokinetika karbapenem u déti. Sbornik abstrakt
ze 16. pracovniho setkani Antibioticka politika, Solan, kvéten 31 - Cerven 2, 2012, s.
54.

130



12.Langerova P, Prokes M, Konvalinka M, Urbanek K. Incidence of drug interactions in
children. Sbornik z 15. &eské konference klinické farmakologie. Stifin, derven 28 -
30, 2012, s.13.

13.Langerova P, Urbanek K, Prokes M, Konvalinka M. Potential drug interactions in
children and adolescents. Abstract of the 41st ESCP symposium on clinical
pharmacy, Barcelona, October 29 - 31, 2012, s. 196.

14. Langerova P, Vrtal J, Firstova J, Urbanek K. Incidence of unlicensed and off-label
medication prescriptions for children in the University Hospital Olomouc, Czech
Republic. Abstract of the 14th ESDPPP Congress. Salzburg, June 4 - 7, 2013, s. 36.

15.Langerova P, Vrtal J, Urbanek K. Averse Drug Reactions as cause of Hospital
Admissions in Childhood. Abstract of the 42nd ESCP Symposium on Clinical
Pharmacy. Prague, October 16 — 18, 2013, s. 72.

16. Urbanek K, Strojil J, Langerova P. Terapeutické monitorovani hladin antibiotik a
zasady jejich davkovani. Sbornik abstrakt ze 14. pracovniho setkani Antibioticka
politika, Solan, kvéten 27 — 29, 2010, s. 26 - 28.

17. Strojil J, Langerova P, Urbanek K. Antimicrobial consumption and polypharmacy in
patiens on immunosuppressive therapy. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology,
107 (Suppl. 1). Copenhagen, July 17-23, 2010, s. 294.

18. Strojil J, Siller M, Langerova P, Urbanek K, Lip§ M, Anzenbacher P. Monitoring of
imipenem levels. Abstract of the 8th EACPT Summer School. Dresden, September
30 - October 2, 2010, s. 47.

9. 5. Predndsky prednesené na verejném odborném foru

1. Langerova P, Sucha M, Urbanek K. ZvySena renalni clearance jako pficina
poddavkovani antibiotik v intenzivni péci: kasuistika. 12.¢eska konference klinické
farmakologie. 14. 8eska konference DURG. 17.8eska konference TDM. Ceské
Budé&jovice, 13. - 16. 10. 2010.

2. Langerova P. Vyskyt a zavaznost Iékovych interakci u déti. Setkani feSitelského
tymu grantu GACR 303/09/H048. Drnovice, 25. - 26.11. 2011.

3. Langerova P. Off-label pouzivani IéCiv v pediatrii. Forum etickych komisi. Praha,
8.12.2012.

4. Langerova P, Matal J., Urbanek K. Nové Iéky v pediatrii. VI. kongres Praktického
Iékarenstvi. Olomouc, 11. - 12. 5. 2012.

131



5. Langerova P, Zapletalova J. Off-label medikace v pediatrii. Kongres pediatrd a
détskych sester, XXX. dny praktické a nemocniéni pediatrie. Olomouc, 25. - 26. 5.
2012.

6. Langerova P, Urbanek K. Off-label antibioticka IéCba v détském véku. 16.
pracovni setkani Antibioticka politika. Solan, 31. 5. - 2. 6. 2012.

7. Langerova P, Suchankova H. Farmakokinetika karbapenem0 u déti. 16. pracovni
setkani Antibioticka politika. Solarn 31. 5. - 2. 6. 2012.

8. Langerova P, Proke$ M, Konvalinka M, Urbanek K. Incidence of drug interactions
in children. 15. Ceska konference klinické farmakologie. Stirin, 28. - 30. 6. 2012.

9. Langerova P, Urbanek K. Occurrence of off-label and unlicensed drug use in
pediatrics. Setkani fesitelského tymu grantu GACR 303/09/H048. Drnovice, 30.
11.-1.12. 2012.

10. Langerova P, Vrtal J, Urbanek K. Averse Drug Reactions as cause of Hospital
Admissions in Childhood. 42nd ESCP Symposium on Clinical Pharmacy Prague,
Czech Republic. Praha, 16. 10. — 18. 10. 2013.

9. 6. Kapitoly v elektronickych ucebnicich

1.

Langerova P, Urbanek K. Zvlastnosti podavani 1éCiv v détském véku [online]. I-Med
Slovenska lekarska komora, 2012. Dostupny z www: http://www.i-

med.sk/moodle/course/view.php?id=760.

Urbanek K, Langerova P. Specifika farmakoterapie u déti v Mihal V. et al. Vybrané
kapitoly z pediatrie - aktualizované a rozSifené vydani. Vyukovy portal LF UP
Olomouc [online] 10.11.2012, posledni aktualizace 10.11.2012 [cit. 2013-02-05]
Dostupny z WWW: <http://mefanet.upol.cz/clanky.php?aid=76>. ISSN 1804-5936.

132


http://www.i-med.sk/moodle/course/view.php?id=760
http://www.i-med.sk/moodle/course/view.php?id=760

SUMMARY

This thesis covers four different topics in the field of pharmacology in children -
unlicensed and off-label prescription, drug interactions, adverse drug reactions (ADRs) and
drug intoxications. Thus, such studies were carried out in the Czech Republic for the first
time and provide insights useful in clinical practice. Part of the results is universally
beneficial; therefore, these results were published in European scientific journals.

Off-label and unlicensed prescriptions were found in 9.01% and 1.26% of all
prescriptions, respectively. Unlicensed prescriptions were significantly more common in
boys. The prescription of unlicensed drugs was significantly more frequent in school age
children. The most commonly prescribed unlicensed drugs were ACE inhibitors; among off-
label drugs, antihistamines and bronchodilators. This study shows that the incidence of
unlicensed and off-label drug prescriptions in our patients is not as high as in other studies.

Our study dealing with the incidence of potential drug interactions showed that the
risk is low in absolute numbers, but increases significantly in patients treated for chronic
diseases and with specific drug types, mainly antiepileptics and immunosuppressants.
Pediatricians should be aware of several relevant interactions and should prevent ADRs by
using TDM. It can be concluded that, if combinations of drugs with an interaction risk in
children are sometimes inevitable, the majority of unwanted results are preventable.

We have demonstrated that ADRs cause a small but substantial proportion of
children’s hospital admissions, with some of them being serious and potentially avoidable.
The majority of the ADRs diagnosed affected the hematopoietic and gastrointestinal
systems; the drugs most frequently involved were cytotoxic agents and antibiotics. The most
important risk factors identified were female sex and oncological disease. The use of
different scoring systems does not lead to differences in the numbers of ADRs diagnosed but
may result in differences in determination of the level of certainty.

Drug intoxications were the cause of 0.9% of all admission of children. They were
significantly more common in girls. Toddler age was the period of greatest risk for developing
acute intoxications. On the contrary suicide attempts were most common in adolescents,
especially girls. Very important is the prevention and education of parents not to leave drugs
within reach of small children, and also to respect the dosage recommendations. It is
probably also necessary to focus efforts toward the prevention of suicide attempts.

Understanding these issues should help us to use effective pharmacotherapy, but

also to prevent serious side effects.
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