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Dobra znalost nezadoucich uéinka léciv (NUL) je kli€éova pro jejich bezpeéné pouzivani. NUL jsou éastym klinickym problémem jak
u dospélych, tak u pediatrickych pacientl. Vyskytuji se u vice nez 9% hospitalizovanych déti a jsou diivodem pfijeti az ve 4 % pfipadu.
Toxicita lé¢iv miize mit v détstvi specificky charakter. Zejména novorozenci jsou k jejim projeviim nachylnéjsi nez jiné vékové kategorie
pacientd. AZ 70 % lék v pediatrické populaci je predepisovano zplisobem, ktery neni schvalen regula¢nimi autoritami. Riziko vyskytu
nezadoucich Géinkd pfi tomto podavani je 3,6x vyssi za hospitalizace a 2x vy33i v ambulantni pé¢i. V&tsina NUL u déti je shodna s ne-
zadoucimi ucinky u dospélych, proto jsou v ¢lanku uvedeny pouze nejtypictéjsi syndromy specifické pro détsky vék — Reytiv syndrom,
grey syndrom, poruchy rtstu kosti, zub a pojivovych tkani, poruchy télesného ristu, psychiatrické syndromy a dalsi nezadouci tcinky
s odliSnymi charakteristikami u déti.

Kli¢ova slova: déti, nezadouci ucinky Iéciv, Reyliv syndrom, chloramfenikol, grey syndrom, chinolony, tetracykliny, poruchy rastu,
psychiatrické syndromy, postanesteticky neklid.

Adverse drug reactions specific to childhood

Good knowledge of adverse drug reactions (ADRs) is crucial for safe use of medication. ADRs are a common clinical problem in both
pediatric and adult medicine that can lead to significant morbidity. More than 9 % of hospitalized children suffer some adverse reactions
to therapy and up to 4% of all their hospital admissions are caused by ADRs. The toxicity of many medicines in children is different to
that seen in adults. Indeed, there are some groups of pediatric patients, such as neonates, in whom drug toxicity appears to be relatively
common. About 70 % of drugs prescribed to the pediatric population are prescribed off-label. The risk of adverse drug reactions with such
prescribing is 3,6-fold higher in the hospital setting and 2-fold higher in the outpatient setting compared to on-label prescribing. Most of
the ADRs in children are similar to ADRs in adults. In this paper, ADRs specific for the pediatric population are discussed: Reye’s syndrome,
Gray baby syndrome, quinolone arthropathy, tooth discoloration, growth disorders, psychiatric disorders and others.

Key words: children, adverse drug reactions, Reye’s syndrome, chloramphenicol, grey syndrome, quinolones, tetracyclines, growth

disorders, psychiatric disorders, acute agitation.

Uvod a historie

Nezadouci Ucinky léciv jsou castym klinic-
kym problémem jak u dospélych, tak u pedi-
atrickych pacientl. Vyskytuji se u vice nez 9%
hospitalizovanych détf a jsou ddvodem pfijeti az
ve 4% pifpadu. Toxicita lé¢iv mze byt v détstvi
odlidnd, zejména novorozenci jsou k nf mnohem
nachyInéjsi. Provadéni studii vyhodnocujicich
vyskyt nezddoucich Ucinkl Iéciv u détf je ob-
tizné. Vétsinou se jedna pouze o retrospektivn{
analyzy a kazuistiky, u kterych je hodnoceni pfi-
¢inné souvislosti nezaddouciho Ucinku a podani
|éc¢iva problematické.

Jednou z prvnich identifikovanych toxicit
byla methemoglobinemie po anilinovém barvi-
vu, kterym byl na détskych plendch oznacovén
jejich vyrobce. U 17 novorozencl byla nésledné
popsana cyandza. Meznikem v terapii bakteri-
alnich 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
zacal pouzivat diethylenglykol, a to aniz by si vy-
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robce uvédomil, ze je toxicky. ZpUsobil smrt vice
nez 76 déti a dospélych ve Spojenych statech
americkych. Podobné tragédie se bohuzel vy-
skytly i pozdéji. Diethylenglykol se pouzival také
jako rozpoustédlo pro paracetamol a zapficinil
smrt 46 nigerijskych déti, 51 déti z Bangladése
a 85 na Haiti. V roce 1984 byl z trhu stazen pre-
parat intravendzniho vitaminu E, ktery zpUsobil
smrt 38 novorozencUl. Divodem bylo nejspise
nevhodné emulzifika¢ni ¢inidlo (1).

Vliv nezralosti eliminacnich
systémii na vyskyt NUL u déti

Vybér spravného |éciva pro dité nebo
adolescenta je podminén znalostmi odlisnostf
ve farmakokinetice. Pokud se zaméfime na funk-
ce jednotlivych orgédnd, dileZité je pfedevsim
zhodnoceni renélnich funkci a s tim souvisejici
schopnosti eliminace lé¢iv. Glomeruldmifiltrace
(GF) je nedostatec¢né vyvinuta zejména v prv-
nich Sesti mésicich zivota. Nejprogresivnéjsi vy-
voj nastava v prvnich 2 tydnech postnatalniho
Zivota a pokracuje v prébéhu 8-12 meésicl po
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porodu. Hodnoty odpovidajici 50 % dospélé GF
je dosazeno ve 48. postmenstrua¢nim tydnu.
(Postmenstruacni vék je pfesnéjsim paramet-
rem k hodnoceni matura¢nich zmén, nez vék
postnatalni) V jednom roce veéku GF ditéte od-
povidd 90% GF dospélého. Tubularni sekrece
je nedostate¢nd po dobu 12 mésicd. Hodnot
srovnatelnych s dospélym organizmem je dosa-
Zeno az od 24. mésice zZivota. Do té doby musime
pocitat s rizikem kumulace 1é¢iv nebo aktivnich
metabolitd vylucovanych ledvinami a také s je-
jich prodlouzenym eliminacnim polocasem.
Ten je nejdelsi v prvnich tfech mésicich zivota.
V tomto obdobi se proto doporucuje prodlouzit
davkovaci intervaly a/nebo redukovat udrzovacf
davky. Co se gastrointestinalniho systému tyce,
u déti do 7 let je zpomalend peristaltika a pro-
dlouZené vyprazdriovani zaludku. U novorozen-
cl je v zaludku vyssi pH (>4). Tyto odlisnosti maji
vliv na absorpci lé¢iv a je tfeba pocitat s moznym
zpozdénim nastupu Ucinku pfi peroralnim po-
davani. U novorozencUl a kojencut je také nutno
pocitat se snizenym mnozstvim télesného tuku



a svaloviny a s veétsim objemem celkové télesné
vody. Distribu¢ni objem hydrofilnich 1é¢iv je
vets(. TaktéZ jsou nezralé enzymy metabolizujici
lé¢iva — cytochrom P450 i enzymy Il. faze. Proto
je prodlouzen polocas eliminace mnoha léciv
a snizena jejich plazmaticka clearance. U déti
mezi 1.-6. rokem je naopak enzymaticka aktivi-
ta vys$si neZ u dospélych, clearance je zvysena
a polocas zkraceny. Adolescenti jiz maji tuto
enzymatickou aktivitu stejnou jako dospéli (2,
3). Nicméné zménény metabolizmus se u né-
kterych Iéciv jevi jako protektivnia chréni orga-
nizmus pfed jejich toxickymi Ucinky. Pfikladem
mUze byt paracetamol. Déti jsou v pfipadé
predavkovani k jeho hepatotoxickym tcinkim
odolné&jsi a smrt jako nésledek jednordzového
predavkovani je u nich velmivzacné (4).

Vyskyt nezadoucich Gcinku léciv
v détském véku

Znalosti o incidenci nezadoucich ucinkd lé-
k{ u déti jsou pomeérné omezené. Jednim z dd-
vodU je skutec¢nost, Ze mnoho z nich nebylo
klinicky testovano pro pouziti v pediatrickych
indikacich. Davodem je fakt, Ze provadéni téchto
klinickych studif je mnohem naro¢néjsi nez u do-
spelych. Pocty subjektl vhodnych pro zafazenti
do klinického hodnoceni jsou ¢asto velmi malé
a také ziskavani informovaného souhlasu byva
obtiznéjsi. V pediatrické farmakoterapii je proto
mnoho |ékl pfedepisovéano nebo podavano
zpUsobem, ktery neni schvélen regula¢nimi au-
toritami. Takto podévand Ié¢iva mohou zvysovat
riziko nezadoucich cinkd, které je v téchto pri-
padech aZ 3,6x vyssi za hospitalizace a 2x vy3si
v ambulantni péci (5, 6).

Nejcastéji se vyskytujicimi projevy byvaji
zmeény na kbzi (rash, urtika) a gastrointestinaini
obtiZe (prljem, nauzea a zvraceni). Mohou se
viak objevit i systémové reakce. Nejc¢astéji pou-
Zivana léciva jsou zéroven témi, ktera zapficinuji
nejvice nezddoucich Uc¢inkd. Jednd se hlavné
o vakciny, antibiotika, antipyretika, nesteroidnf
antiflogistika a Iéciva k terapii nachlazent a léky
zazivaciho traktu (7).

Kimland, a kol. se ve své praci zabyvaji frek-
venci nezadoucich cinkd u déti a adolescent(
do 16 let véku, které byly hlaseny ve Svédsku
mezi lety 1987 a 2001. Z celkové populace 1,7
milionu jedinct byly NUL zaznamenény v 5771
ptipadech. Nejcastéji se jednalo o reakci v misté
podani (24 %), dale pak o horec¢ku (12 %) a exan-
tém (6,7 %). Nejcasteji to byly reakce po vakcinaci
(63,8 %), nasledovaly NUL antibiotik k systémové-
mu uzitf (10,1 %). Zavaznych nezadoucich ucink{
bylo 139%, smrt nastala u 0,14 % (7).

Jennifer Le, a kol. provedli retrospektivni ko-
hortovou studii v letech 1995-2004. Zahrnovala
pediatrické pacienty, ktefi prodélali nezddou-
ci Ucinek Iéku ve specializované nemocnici.
Zaznamenali vyskyt celkem 1087 NUL u pedia-
trickych pacient(, a to nejcastéji po antibioticich
(33 %), opioidech (12 %), antikonvulzivech (11 %)
a anxiolyticich (10%). Z antibiotik se jednalo ze-
jména o peniciliny, cefalosporiny a vankomycin.
Projevy NUL byly u nich obvykle mimé. Zavazné
reakce byly ¢astéji zaznamenany u antikonvulziv
a protinddorovych léciv. Jednotliva éCiva, kterd
v této studii zpGsobovala NUL nejastéji, byla:
vankomycin, morfin, fentanyl, metoklopramid,
lorazepam, asparagindza a kyselina valproova.
Z orgadnovych systému pak nezddouci Ucinky
|éCiv nejvice postihovaly kdzi (37 %), kardiovas-
kuldrnf systém (23 %) a CNS (16 %) (8).

Aktudlné publikovana retrospektivnianalyza
dat z let 1968-2010 zahrnovala téméf 3,5 milionl
nezddoucich U¢inkd hlasenych a uvedenych
v databazi VigiBase (WHO global individual case
safety report database). Nezadouci Ucinky byly
posuzovany podle toho, zda se vyskytly u je-
dince do 18 let véku (téch bylo 7,7 %) 2x V, nebo
star$iho a tyto dveé skupiny byly navzajem srov-
navany. Vylouceny byly reakce na vakciny a také
hlaseni, u kterych nebyl uveden vék subjektu.
Nejvétsi procentudini rozdil ve vyskytu déti vs
dospéli byl u antiinfektiv (33% vs. 15 %), respi-
racnich léciv (11 % vs. 5%) a dermatologickych
[éciv (12% vs. 7%). U détf se nejcastéji jednalo
o koZnf reakce (35% oproti 23% u dospélych).
Z vyvolavajicich |é¢iv se na prvnim misté ums-
tilo antibiotikum amoxicilin a centralné plsobici
inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu,
pouzivany u poruch pozornosti, atomoxetin.
Reakce na antibiotika jsou vsak obecné zazna-
menavany castéji v nizsim veéku z toho dlvodu,
Ze po jednou prodélané nezadouci reakci se pa-
cienti danému antibiotiku obvykle vyhybaji (9).

Nezadouci acinky léciv specifické
pro détsky vék

Vétsina nezadoucich ucinkd léciv u déti
je shodnéd s nezddoucimi Ucinky u dospélych,
proto se dale zaméfime pouze na nejtypictéjsi
syndromy specifické pro détsky vék.V soucasné
dobé se nejzavaznéjsi nize uvedené syndromy
vyskytuji velmivzacné, protoze 1é¢iva zpUsobu-
jicl takto zadvazné nezadouci Ucinky se pouZzivajt
u déti uz jen v ojedinélych pfipadech.

Reyliv syndrom
Reylv syndrom je vzacné a zavazné one-
mocnéni, které se vyskytuje zejména u détf
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a adolescentl. Jeho vznik nej¢astéji souvisi
s podanim kyseliny acetylsalicylové pfi virovém
onemocnéni. Primérnd mortalita se pohybuje
kolem 409% a je o néco vyssi u chlapct. 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 encefalopa-
tie, ¢asto spojené s edémem mozku. Projevy
Reyova syndromu se objevuji obvykle 3-5 dnd
po probéhlém virovém onemocnéni a souvisejf
s podanim kyseliny acetylsalicylové nebo jiného
antipyretika. Prvni pfiznaky syndromu zahrnujf
zvraceni, dezorientaci, ztratu védomi a mohou
se vyskytnout i epileptické zchvaty. Pfitomna
byvé i hepatomegalie. V laboratornim vysetfeni
dominuji nalezy charakteristické pro hepatopatii:
zvysené transamindzy, ale nikoliv bilirubin, dale
prodlouZeny protrombinovy ¢as, hypoglykemie
a hyperamonemie. Pfi¢inou snizeného odstra-
fovani amoniaku z krve je porucha jaterniho
dusikatého metabolizmu. Amoniak je neuro-
toxicky, pfi vysokych koncentracich v plazmé
vznikd jaterni encefalopatie.

Za nejcastéjsi infekénf agens prodélaného
onemocnénijsou povazovany viry chfipky A a B,
varicella-zoster a parainfluenza. Castd je viak
souvislost i s viry zpUsobujicimi spalnicky, déle
adenoviry, coxsackie viry, CMV, EBV, HIV, HAV, HBV
a rotaviry. Ojedinéle se mdze jednat i o bakterial-
ni patogeny, a to zejména mykoplazmata, chla-
mydie, salmonelly a shigelly. Nejvyssiincidence
syndromu ve Spojenych statech americkych byla
zaznamendna v roce 1980 a jednalo se 0 555 pfi-
padl. Nasledoval zékaz pouzivéani salicylatl do
18 let véku a od této doby jiz vyskyt Reyova syn-
dromu 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 stdle nejasnd. Syndrom se mdze
vyskytnout i po jinych lé¢ivech — antiemeticich,
kyseliné valproové, pivampicilinu, tetracyklinech
léky, zejména diklofenak, mohou syndrom zapfi-
¢init nebo zhorsit jeho projevy. Doporu¢enymi
antipyretiky v pediatrické populaci tedy zdstava
pouze paracetamol a ibuprofen. Zadna ze stu-
dif neurcuje ,bezpecny vék” pro uziti salicylatl
v pfipadé virového onemocnéni. Mezi 15.a 17.
rokem se ReyUv syndrom objevuje jiz jen v 8%
viech 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 %). Aspirinu a preparaty obsahu-
jict aspirinu by proto nemély byt uzivany béhem
horec¢natych onemocnéni u osob mladsich 19
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let. Terapie Reyova syndromu je symptomaticka.
Pouziva se mannitol a dexametazon, kontraindi-
kovéna jsou viechna nesteroidnf antirevmatika,
kterd mohou priibéh stavu zhorSovat. Prognéza
zavisi na zdvaznosti orgdnového poskozenf a in-
tenzité Iécby (10, 11, 12, 13).

Grey syndrom

Dalsim, v souc¢asné dobé jiz nezazname-
navanym, nezddoucim Uc¢inkem typickym pro
détsky vék je tzv. grey syndrom (Gray baby
syndrome, sedy syndrom), ktery se mlze vy-
skytnout pfi podavani Sirokospektrého anti-
biotika chloramfenikolu. Dochéazi k nému di-
sledkem insuficience glukuronidacnich reakcf
u ditéte, coz vede k akumulaci toxickych chlo-
ramfenikolovych metabolitd. UDP-glukuronyl
transferaza je v kojeneckém véku, zejména
u nedonosenych novorozencd, nezrala a ne-
schopné chloramfenikol metabolizovat. S tim
pak souvisi i nedostatecna renaini exkrece
tohoto léciva, u kterého nedoslo ke konju-
gaci. Mezi pfiznaky patfi zvraceni, dechové
potize, abdominadlni distenze, popelavé seda
cyanoza, slabost a kardiovaskularni kolaps.
Mulhall, et al. ve své studii sledoval v obdobf
mezi bfeznem 1978 a srpnem 1981 celkem
64 novorozencl ze 12 nemocnic, kterym
byl podavéan chloramfenikol z dévodu Zivot
ohrozujicich infekci. U 10 z nich se projevily
symptomy chloramfenikolové toxicity. Celkem
9 z téchto 10 déti byla podavana pfedepsana
davka a pouze jedno bylo predédvkovéno. U 5
déti se projevily symptomy grey syndromu,
u 4 reverzibilni hematologicka reakce a jed-
no dité bylo oznaceno jako velmi sedé (,very
grey”). Maximalnf sérové koncentrace chlo-
ramfenikolu u téchto deseti déti byly od 28
do 180 mg/I a udolni koncentrace od 19 do
47 mg/l. Nejvyssi plazmatické koncentrace
se vyskytovaly u nejmladsich déti — 9 z téchto
10 déti bylo mladsich nez 9 dnl. Sérova kon-
centrace chloramfenikolu nad doporuc¢enym
terapeutickym rozmezim (15-25 mg/l) byla
ovsem pozorovana i u dalsich 27 novorozenct
(dva z nich byli dokonce predévkovéni dese-
tindsobné), ale u zddného z nich se pfiznaky
toxicity nevyskytly. Chloramfenikol je nynf
kontraindikovan u novorozencd. Autofi do-
porucuji provadét monitorovani plazmatic-
kych koncentraci, pokud by podavani chlo-
ramfenikolu bylo nevyhnutelné. Plazmatické
koncentrace by mély byt udrzovany mezi 15
a 25 mg/l. Z&dné z déti, u kterého bylo toto
rozmez{ dodrzeno, nemélo klinické pfiznaky
toxicity (14).
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Poruchy vyvoje kosti, zubt
a pojivovych tkani

Tetracykliny nepatfi v pravém slova smyslu
mezi toxicka antibiotika, nicnéné se ukladaji v ros-
toucich zubech a rlstovych zéndch chrupavek. Je
dobfe zndmo, Ze pokud se podavaji détem v do-
bé tvorby dentice, dochazi k dysplazii skloviny,
hypoplazii a tvorbé Zlutych fasetovanych zub(
s vysokym sklonem ke kazivosti. Tyto poruchy
vznikaji v dUsledku tvorby kalciovych komplex{
v dentici. K depoxzici 1é¢iva v zubech a kostech
nejspise dochazi vlivem cheldtotvornych schop-
nosti tetracyklind a tvorby tetracyklin-kalcium or-
thofosfatového komplexu. Tetracykliny zaroven
velmi dobfe prostupujf placentdrni bariéru, a jelikoz
mineralizace decidudini dentice za¢ind ve 4. mésici
intrauterinniho vyvoje, jsou kontraindikovany v té-
hotenstvi. Dyskolorace zubl u déti, jejichz matky
uzivaly tetracykliny v gravidité, je popsana v 50%
piipadd a riziko je nejvyssi, pokud byly podavany
ve tfetim trimestru. Podavani tetracyklinovych an-
tibiotik détem mUze také zpUsobit poruchy rdstu.
Vsechny se kumuluji v kostech, nejméné viak do-
xycyKklin. Tetracyklinova antibiotika jsou dle SPC
kontraindikovana u détf do 8 let véku. Nicméné
Udaje se z r&iznych zdrojU lisi, nékteff autofi uvadéjf
do 12 let (15),jini az do 16 let (16, 17, 18).

Casto diskutovanou otazkou je podavaniflu-
orochinolon( u déti. Jsou kontraindikovény v té-
hotenstvi a laktaci, ale také u déti a adolescentd,
a to zdlvodu prokazaného poskozeni rlstovych
chrupavek u mladat nékolika druhl laboratornich
zvifat. U $ténat byly prokadzény léze a puchyre
nezralych chrupavek a mikroskopicky pozoro-
vana ztrata proteoglykan(, dale degenerované
nebo nekrotické chondrocyty a desintegrovana
extraceluldmi matrix jako typicky znak toxické-
ho efektu. Nicméné tento striktni postoj k jejich
uzivani je velmi ¢asto kritizovan. Néktefi autofi,
povazujf riziko chinolony indukované artropatie
zairelevantni a pozaduiji rozsitenf jejich pouzivani
v pediatrické populaci. V indikovanych pfipadech
je za Iék 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 léCby posuzovany
v fadé klinickych studif (15, 19).

Touto otazkou se ve své praci zabyval
i Burkhardt, et al. Do obsahlého prehledu na
toto téma zahrnul celkem 7045 détskych paci-
entl. Dochézi vsak k zavéru, ze vznik artropatie
po podanf fluorochinolond, ktery je prokazan
u mladat zvifat, nenf u déti a adolescentd do-
kazatelny (20).

TaktéZz Hampel, et al. se zabyvali timto téma-
tem a do své prace zahrnuli 1795 déti a adoles-
centd lécenych chinolony ve 2030 Ié¢ebnych
cyklech. Artralgie se vyskytla ve 31 pfipadech,
z toho se viak ve 28 pfipadech jednalo o paci-
enty s cystickou fibrézou. Intenzita potizi byla
zdokumentovana ve 29 pfipadech a byla hodno-
cena jako mirnd u 9 pacientd, stfedni u 16 a tézka
u 4.U 25 pacientl artralgie zcela odeznéla, a to
vcetné zminénych tézkych pfipadd. Zdravotni
stav jednoho z pacientl se zlepsil a potize dal-
$iho zlstaly nezménény. U ostatnich nebyly
k dispozici informace o nasledném stavu. Vyskyt
artropatie u pacientl s cystickou fibrézou je od-
hadovan mezi 4 a 7%, proto ptipadna diagndza
chinolonové artropatie je u nich obtizna (21).
| presto, Ze chondrotoxicita nebyla prokdzana
v klinickych studiich, nejsou chinolony u détf
bézné indikovény. Vyjimku tvorf tézké pfipady
cystickeé fibrozy a jiné vitalni indikace (16).

Poruchy télesného rlstu

Poruchy rlstu byly ojedinéle popsany pfi
podavani fady 1éciv, napriklad methylfenidatu,
kotrimoxazolu, deferoxaminu a pfi dlouhodo-
bém podavani interferonu a.

Kortikosteroidy jsou svym nezadoucim Gcin-
kem na télesny rast typické. Predevsim systé-
mové poddvané narusuji normalnf rdst. Inhibuji
osteoblasty a stimulujf osteoklasty. Zaroven sni-
2uji resorpci vapniku ve stifevé a zvy3uji sekreci
vapniku a fosforu v ledvindch. Viysoké davky
snizuji linedrni rbst kosti (epifyzy dlouhych kos-
ti). Pfi onemocnénich pojiva a nespecifickych
strevnich zanétech je obvykle porucha rdstu
nasledkem chronického zanétu lé¢bou gluko-
kortikoidy pouze potencovana. Vysoké davky
a dlouhodobé uzivani kortikosteroidd snizujf
rlstovou rychlost, a tim negativné ovliviuji do-
spélou vysku. Bezpecna davka s ohledem na
télesny rlst nenf dosud zndma a za vyznamnéjsi
je povazovana kumulativni davka nez davka
denni. RUstovy ,catch-up” v dobé ,steroidnich
prazdnin” (napfiklad pfi remisi onemocnént,
v dobé alternativni lécby) mUze byt vyznamnym
prediktorem adultni vysky (22, 23, 24).

Existuji rGzné ndzory na vliv inhala¢nich
glukokortikoidl (ICS), které maji omezenou
biologickou dostupnost. Nékteré studie tuto
zavislost pfi podavani nizkych davek nepotvrdily,
ato aniv pfipadé, ze se jednalo o dlouhodobé
podavani; jiné zase dokladaji, ze inhalacnfi korti-
koidy, zejména vsak ve vysokych déavkéach, majf
na rdstové parametry vliv (16, 17). Metaanalyza,
uvefejnénd v roce 2000 v Casopise Pediatrics, se
zabyvala pravé vlivem inhala¢nich steroid na



linedrni rdst u détf s astma bronchiale. Studie by-
ly rozdéleny dle lécivych pFipravkd. Do skupiny
s beklometasonem byly zahrnuty 4 studie s cel-
kovym poctem 450 subjektl a dokladaly pokles
v linedrnim rdstu o 1,51 cm/rok. Skupina s flutika-
sonem zahrnovala pouze 1 studii u 183 subjektl
a taktéZ potvrdila snizeni rdstu, a to o 0,43 cm za
rok (25). Nicméné nejasné z{stava, zda je tento
Ucinek dlouhodoby a zda ovliviiuje dospélou
vysku pacienta. Prace Agertofta, a kol. doklada,
Ze déti s astma bronchiale lé¢ené dlouhodobé
budesonidem dosahly normalni dospélé vysky
(26). Dalsi metaanalyza, zabyvajici se télesnym
rdstem pfi terapii inhala¢nimi kortikosteroidy, za-
hrnovala 18 studif a vice nez 8000 déti (0-17 let).
Jednalo se o 13 dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych a 5 kontrolovanych lé¢bou bez
ICS. Zavérem bylo, Ze budesonid a beklometa-
son kratkodobé (1-2 roky) suprimujf télesny rist
vice nez flutikason, zpomaluji kostni zrani, a tim
oddaluji zacatek puberty (zejména u chlapcu).
Prepubertalni decelerace télesného rlistu je vsak
docasna a zadny z ICS nemd vliv na dospélou
vysku. Je tfeba brat v potaz, Ze kortikosteroidy
jsou nejefektivnéjsi dlouhodobou Ié¢bou ast-
matu. Mozna rizika 1é¢by ICS jsou vyvazena je-
jich benefitem. Navic Spatné Ié¢ené nebo tézké
astma samo o sobé negativné ovliviiuje télesny
rast. Nicméné dévka ICS pouzitd u astmatu by
kontrolu. Bezpe¢na denni davka pfi dlouhodobé
|écbé lehkého nebo stfedné tézkého perzistu-
jictho astmatu u détf starsich 5 let je 200-400
yg budesonidu nebo jeho ekvivalentu. Vysoké
davky ICS u téZkého astmatu maji signifikant-
né mensi negativni vliv na rdst nez systémové
kortikosteroidy. Co se vlivu na kostni tkan tyce,
nemame zatim k dispozici studie, které by pro-
kazaly u détf signifikantné vyssi riziko fraktur
pfi lé¢bé ICS a ani longitudindIni kontrolované
studie trvajici 2-5 let neprokdzaly snizeni kostnf
denzity. ICS mohou snizovat narlist kostni hmoty
u chlapcl béhem puberty (27).

Psychiatrické syndromy

Vlivem 1ékl na vyvoj lidské psychiky se za-
byvé obor behavioraIni teratologie. Je zalozen
na studiu chovéni, které je dllezitym nastrojem
k identifikaci potencidlné neurotoxickych kom-
ponent v prlbéhu lidského vyvoje. Expozice
|é¢ivu v raném véku mUze byt predisponujicim
faktorem pro naslednou poruchu chovani (28).

Diskutovanou otazkou je i pouzivani psycho-
farmak u déti a adolescent(, a to zejména SSRI
antidepresiv v souvislosti s moznym zvysenim
rizika suicidif. Pfinos téchto léciv se lisi dle dia-

gnozy a je kontroverzniv terapii tézkych depresi.
Sertralin a fluvoxamin jsou pouzivany k terapii
obsesivné kompulzivnich poruch. Kromé zmi-
nénych indikaci nejsou SSRI pro pediatrickou
populaci schvalena. Prace Schneeweisse, a kol.
hodnoti 9 let trvajici kohortovou studii, ve které
autofi sledovali bezpecnost antidepresiv u détf
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 tricyklickd antidepresiva
v 7%. U celkového poctu 20906 déti uZivajicich
antidepresiva bylo béhem prvniho roku sledova-
ni popsano 266 pokusl o sebevrazdu a 3 doko-
nané sebevrazdy. V nasledujicich letech to bylo
27 pokust nebo dokonanych suicidii na 1000
osoborokl a nebyly rozdily mezi jednotlivymi
[écivy. Toto zjisténi potvrzuje rozhodnuti FDA
(Food and drug administration) zahrnout véech-
na antidepresiva na ¢ernou listinu pro zvysené
riziko sebevrazd (29). Angela J. Dean, a kol. posu-
zovali vlivdoporuceni vydaného v ¢ervnu 2003
omezit preskripci antidepresiv u déti. Ve sledova-
ném obdobi skutecné doslo ke snizeni mnozstvi
predpisu téchto Iéc¢iv v pediatrické populaci.
V dospélé populaci viak zaznamenali nardst. Je
vsak tieba i presto zdlraznit, Zze |é¢ba deprese
je nutndi u déti. Otdzkou zUstava, jak nezddou-
cfm Uc¢inkdm antidepresiv predchézet. Autofi
se ve svém doporuceni opiraji o posuzovani
poméru risk-benefit u jednotlivych pacientl
a nasledné peclivé sledovani takto lé¢eného di-
téte. Strach z NUL by nemél vést k nedostate¢né
terapii deprese (,under treatment”) (30).
Postanesteticky neklid se ukazuje byt
dalsim z ¢astych polékovych psychiatrickych
syndromd. Jednd se o poruchu védomf a po-
zornosti s dezorientaci a alteraci percepce,
spojenou s hyperreflexii a motorickym nekli-
dem bezprostfedné po celkové anestezii (31).
Etiologie nenf zatim pfesné znama. Mdze byt
vyvolan mnoha celkovymi anestetiky, jeho
incidence se vsak zfejmeé zvysuje s ¢astéjsim
pouzivanim sevofluranu. V poopera¢nim
obdobf je u déti velmi ¢asto pozorovén jak
postanesteticky neklid (emergence delirium,
emergence agitation, postanesthetic exci-
tement), tak poopera¢ni bolest. Symptomy
mohou byt velmi podobné, a proto je nékdy
obtizné tyto stavy rozlisit. Incidence postane-
stetického neklidu se pohybuje mezi 12 a 30 %
a projevy trvaji obvykle méné nez 10 minut,
ale mohou pfetrvavat i 45 minut. Pfiznaky jsou
neklid, kopanf, vytrhavani si intravendznich
kanyl, drénd, katétrd, trhanf obleceni a s tim

Prehladové ¢ldnky

souvisejici zvysené krvaceni, pfipadné pora-
néni zdravotnického persondlu. Typ chirurgic-
kého vykonu, analgetickd terapie v prdbéhu
operace, volba lokalnich anestetik a podanf
opioidnich analgetik neovliviuji riziko poope-
racnf agitace. Terapie je zaloZzena na podavani
opioidnich analgetik, ktera ulevi od bolesti
a zaroven zajisti zklidnéni ditéte. Pokud nema
dité zajisténo intravendzni vstup, v literatufe je
uvadéna moznost vyuziti intranazalni aplikace
fentanylu. Nicméné v Ceské republice je pi-
pravek kintranazalnimu podanf (vyrabény pod
ndzvem Instanyl®) registrovan pouze k terapii
prilomové bolesti u nddorovych onemocnénf
a pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let
neni schvalen vzhledem k nedostate¢nym
udajam o bezpec¢nosti a ucinnosti (32, 33).
Relativné nove zjisténou pficinou psychiat-
rickych poruch je podavani montelukastu, ktery
je u détf pouzivan pomérné ¢asto k terapii astma
bronchiale. Wallerstedt, a kol. analyzovali vech-
ny hlasené nezadouci Uc¢inky v databézi SWEDIS,
které se vyskytly u pacient( do 18 let véku uzi-
vajicich montelukast. V letech 1998-2007 jich
z celkového poctu 103 bylo prave 48 psychiatric-
kych a témér polovina se vyskytla u détido 3 let
veku. Nej¢astéji se jednalo o no¢ni mdry, Uzkost,
agresivitu, poruchy spanku (zejména insomnii),
podrdzdénost, halucinace a hyperaktivitu. Jen
nekteré z nich jsou vsak uvedeny v SPC jako
mozné nezadouci U¢inky tohoto Iéku (34).

Nezadouci ucinky s odliSnymi
charakteristikami u déti

Jednim z nejcastéjsich idiosynkrastickych
nezadoucich ucinkd léciv je hepatotoxicita. Je ta-
ké jednim z nejobavanéjsich nezadoucich ucin-
kl antikonvulziv. Vyskytuje se ¢astéji v mladsich
vékovych skupinach a velkd vétsina pacientd,
ktefi zemreli na selhdnf jater zpUsobené anti-
konvulzivy, byly détilécené valprodtem sodnym.
Retrospektivni americka studie prokazala, ze
vysoce rizikové byly déti mladsi 3 let, déti s po-
lyfarmacif a s mentélni retardaci (35).

U antiepileptik jsou ¢asté i kozni nezaddouci
reakce. Vyskytuji se minimalné u 5% déti 1é-
¢enych karbamazepinem a fenytoinem (36).
Skutecnd incidence vsak nenf zndma. Vétsina
reakcf je sice mirnych, nicméné je zde iriziko
Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické
epidermalni nekrolyzy (37). Z&vazné kozni reakce
pfi terapii lamotriginem jsou pozorovany u 1
71000 dospeélych pacientd. U déti je incidence
uvadéna 1:100 az 1:330 a je Castéjsi, pokud
je lamotrigin podavan v kombinaci s vy3ssimi
davkami valprodtu (38, 39).
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Propofol je velmi oblibenym celkovym ane-
stetikem, které se pouziva i pro své sedativn{
ucinky. Bylo v3ak popsano 10 pfipadd umrtf
u déti jako nasledek zdvazné metabolické aci-
dozy. Pricina jejiho vzniku neniznama, ale vime,
Ze davka propofolu u téchto pacientd byla vyssi
nez 4 mg/kg/hod po dobu nejméné 48 hodin
(40). Také riziko Utlumu dechu viivem opioidnich
analgetik a sedativ je vyznamné vy3si u déti nez
u dospélych (1).

Zavér

Vétsina nezddoucich U¢inkd léciv u déti
a adolescentU se nelisi od téch u dospélé popu-
lace. Existuji vsak i polékové syndromy specifické
pro tuto vékovou skupinu, na které bychom
nemélizapominat. Ne kazdé lé¢ivo vhodné pro
dospélého pacienta je vhodné i pro dité. Rada
|é¢iv nenf na détech klinicky testovana, a pfesto
se v béZné praxi pouzivaji. Pokud lékat nema
k dispozici lé¢ivo pro dité registrované, nezbyva
mu, nez se fidit zkusenostmi a dostupnymi od-
bornymi doporucenimi. Pokud dojde k vyskytu
takového nezadouciho Ucinku, je velmi ddlezité
i jeho hlasenf a nasledné zpracovani dostup-
nych Udajd ve farmakovigilan¢nich systémech.
Pochopenf této problematiky by mélo pfispét
k pouzivani tcelné farmakoterapie a k prevenci
vyskytu zdvaznych nezddoucich ucinka.
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