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PRINCIPY FARMAKOTERAPIE PRI KOJENI

Principy farmakoterapie pf¥i kojeni

Eva Jirsova
Statni ustav pro kontrolu IéCiv, Praha

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

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

Principles of pharmacotherapy during breastfeeding

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

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

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

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

hledat vhodné informace a jak kojicim zenam
co nejlépe poradit.

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

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

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

Prinosy kojeni

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

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

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

Posuzovani rizik
léciv béhem kojeni

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

nezadouci Ucinky.

Vliv 1é¢iva na kojeni/kojené dité

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

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

Hodnoceni rizika léciv
pro kojené dité

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

Mnozstvi léCiva
v materském mléce

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

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

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

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

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

Farmakokinetika léciv
v organismu ditéte

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

Nezadouci ucinky
u kojenych déti

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

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

Celkovy stav kojeného ditéte

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

Informace o pouzivani léciv
béhem kojeni

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

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

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

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

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

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

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

Volba léciva, které muaze
uzivat kojici zena

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

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

kterou dité s mlékem pfijima.

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

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

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

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

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

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

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

s kojicf matkou vhodnost konkrétniho Iéciva,

nemUze nikdy rozhodovat podle zjednoduse-

ného kratkého ndvodu. Vzdy by se mél snazit

Zjistit co nejvice dostupnych informaci a na jejich

zdkladé spolu s matkou domluvit, jaka lé¢ba je

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

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

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

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

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

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

B Mezinejvice rizikova léciva z pohledu moz-
nosti ovlivnéni kojeného ditéte patff ta,
kterd ovliviuji centrdIni nervovy systém.
Rozhodovéni o [é¢bé antipsychotiky je vel-
mi obtizné, ¢asto mUZe byt nejbezpecnéjsi
variantou omezit dobu kojenf pfi peclivém
sledovani ditéte (napf. na max. 3 mésice),
nebo kojenf radéji nezahdjit, zejména
u rizikovych novorozencd, nedostatecné
kompenzovanych matek, latek s velmi dlou-
hym elimina¢nim polo¢asem a rizikovym
bezpecnostnim profilem. Antiepileptika
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73. RoCNiK KONFERENCE MICROSOMES AND DRUG OXIDATIONS (MDo), 30. 8.-3. 9. 2020, PRAHA

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

vrs v

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

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

Vice informaci na https://mdoprague2020.cz/
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