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2.4. Léky

Drugs

2.4.1 Vyvoj objemu distribuovanych |écivych pripravku
Trend of the volume of distributed medicaments

Celkem
Rok v mid. .K& Pooet-b_alem‘ v m'|l. k's | DDD/A000/d Na 1‘ ﬂby\{atelg vKé
Year Total in No. of packings in mill pieces Per 1 inhabitant in CZK
thous. mill. CZK

2001 31,92 342 86 1276 3122

2002 34 65 338,29 1317 3397

2003 37,67 346,03 1211 3693

2004 4110 338,77 1221 4027

2005 46,82 368 96 1363 4 575

2006 43,66 320,01 1252 4252

2007 20,11 34315 1424 4 855

2008 022,80 317,73 13271 5 062

2009 08,31 312,30 1452 5 Ho8

2010 59,04 304 59 1517 5613

2011 08,74 296,70 1527 5614

2012 08,72 280,19 1543 5 587




JIRP KDDL — multioborova, pfrijima déti vSech vékovych skupin, vyjadfeno vahou:

od 480 g do 136 kg. Farmakoterapie na JIRP- v pradméru denné 9 léku
najednou (od 1 do 19 a to je bez infuznich roztoku a krevnich derivatu)




Pocet déti uzivajich l1éky v poslednim tydnu pied anketou
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Vernacchio, L. et al. Pediatrics 2009;124:446-454
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Data z Italie, Holandska, Anglie:

Fig 1 One year prevalence of drug prescriptions by age (<2, 2-11, 12-18 years), and
anatomical class
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Proporcionalita rustu
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1.ABSORPCE:

-po oralnim podani:
pH (novo 6-8, za 12 h 3,za 12h jako dosp.)
obsah zaludku
rychlost vyprazdnovani

snizuje zvysuje bez viivu
nezralost MM osmolalita
GER hypokal.strava poloha
RDS

VVV srdce

MK s dl.ret.

Pankreatické enzymy:
Amylaza od 22.fet.t.
NOVO 10% dosp.
plna ve 3 més
Lipaza od34. T
plnav 9 m.
Trypsin od NOVo pomaly vzestup
plna od 12 m.



-parenteralni:
i.m. u déti vyjimecné (objem,bolest)
fyziol.pH
Isotonie

rozp.ve vodeé a liposolubilni roztoky
nerovhomeérna absorpce
CAVE PERFUZE!

-perkutanni:
NEDO jina bariera nez NOVO
kojenec a batole povrch / vaha
3x vysSi nez dosp.

-rektalni:
vyhodna v akutnich stavech
nerovnomeérna absorbce

-inhalacni:
problém nacviku
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-vazba na plasmat.bilkoviny:
albumin
al-kys.glykoprotein

lipoproteiny

-hematoencefalicka bariera



3:METABOLIZMUS
jatra - l.nesyntetické (oxidace,hydroxylace..)

ll. konjugace
glukuronizace
sulfatace
zajist'uje: hladké plasmat.retikulum

CYP P 450

(supergenova familie)
pro léky- 12,2D6,2C19,3A3/4

razné dozravaji 4.VYLUCOVANI
pro ibuprofen,diklofenak 2C9
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Fig, 2. Developmental chunge of half-life of diazepam (Klotz
et al., 1975),



4.VYLUCOVANI
4.VYLUCOVANI
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hip between age and maturation ot liver and kidney function: See text for details
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Mame jiz urCité poznatky, které umoznuji spravnou
farmakoterapii v riznych vékovych obdobich, ¢im vice toho
vime, tim vice otazek se vynoruje !

Otazka: Odpovida soucasné davkovani léku poznatkim?

Rada lékii ma v SPC davkovani podle véku, ale....
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Zaver

Davkovani léku u déti v zasadeé

podle vahy ( hmotnosti) ale!! do 2 més tiprava
podle funkci jater,ledvin,zralosti...

nebo telesného povrchu ( ? / m?) hiavné ve
véku 6 — 24 més a nad 5 let

Clin.Pharmacokinet 2006, 45 : 1077-97



PRESTUP LEKU DO MM

Je lék nezbytny?

Jaka je koncentrace v MM?
Jaka davka pro kojence z MM?
Je eliminace?

Jaké NU lze ocekavat

Jak minimalizovat uc€inky léku z MM-
Nacasovani kojeni v.s. T max
Hladiny léku u kojence

Preruseni kojeni na kratkou dobu




FETALNI TERAPIE

PREVENTIVNI:
IRDS: dexametason
IVH: fenobarbital, vit K, kortikoidy
INFEKCE: GBHS,Lues,Toxoplasmosa,HIV

ARYTMIE

FETALNI TRANSFUZE

Budoucnost: TBM

genova terapie



Vék a léky:

KOJENEC: egocentrismus
sveét vnima smysly
uzka vazba na matku (matka musi byt poucena)
nézné zachazeni (pochovat)

minimalizace bolestivych invazi

BATOLE: egocentrismus
nesnasi odlouc¢eni od matky
neni pojem ¢asu
Ize pouzit model- hraCka
nemoc a lé€ba = trest !!!

jen tekuté formy oralné do 2-3 let !!!!



Vék a léky 2
PREDSKOLNI VEK: boji se samoty a neznameho prostredi
je egocentrické ale ma predstavivost
komunikuje, Ize pozitivné naladit
pamatuje si vyrazy: ,,..nema zily..”
fantaziruje
pamatuje na bolest- boji se
Ize odmeénit
SKOLNI VEK: strach z mutilaci,bolesti,boji se smrti
nechce stonat,disimuluje
orientuje se v €ase

vhima model lécby,pta se, abstrahuje

Ize odmeénit



Vék a léky 3

ADOLESCENT: strach z télesné vady,ztraty integrity
chce byt samostatny ale v krizi se vraci k rodiné
ma duveéru v kamarady nebo partu
vhima i nasledky nemoci
ma nazor- ¢asto rozpor s nasim vykladem
horsi reakce na bolest

léCebny plan si pFizpusobuje sobé

ZASADA- NELHAT !



NEZADOUCI UCINKY LEKU (NUL)
U DETI

NUL -nezadouci (nepriznivy) ucinek pri podani spravného léku
ve spravné davce
Vedlejsi (side) u€inek-predvidatelna,nevyhnutelna
farmakologicka reakce-zavisla na davce
Intolerance-nadmeérna reakce na normalni davku lé€iva
Alergicka reakce-imunologicka odpovéd’ na podané Ié¢ivo
nebo jeho metabolit
ldiosynkrazie-nepredvidatelna reakce-vzacné ale nékdy vazné
reakce bez vztahu
ke znamym farmakologickym viastnostem léku (v.s.geneticka zavislost)




NENIi NUL:
Terapeutické selhani,predavkovani,zneuzivani

NUL epidemiologie
Vyskyt NUL 5-15% lé€enych
NUL u 5-10% hospitalizovanych s medikaci
NUL pri€inou 2-6% hospitalizaci




Distribuce NUL podle véku a pohlavi

Vék pohlavi % NUL
0-19 dévéata 8,0
chlapci 7,1
20-39 zeny 9,6
muzi 18,6
40-59 zeny 10,8
muzi 14,3
nad 60 let zeny 14,3

muzi 17,3



Mechanizmus vzniku NUL
A-zvyraznéni znamych farmakologickych ucinkai
-predvidatelné (odhaleni v 1-3 fazi klin.zkouseni)

B-imunologické nebo neznamé
-nepredvidatelné
l.akutni anafylakticka reakce- prostrednictvim IgE
ll.Lkomplementem zprostredkovana alergicka reakce- IgG a IgM
lll.serova nemoc-lgG-multisystemova vaskulitida-aktivace C
IV-oddaleny typ-kontaktni dermatitidy



Zvlastnosti kliniky NUL
Rust a vyvoj
-neurologickeé
-vyvoj ovliviujici NUL:
paradoxni reakce CNS
fenobarbital:poruchy spanku
neklid
iritabilita
poruchy pameéti
chovani
antihistaminika l.gen:
sedace u dospélych,excitace
u deti
pozdni projevy -za nékolik let
-somatické NUL
tetracykliny: zuby,kosti (do 8 let)




desferoxamin: kostni dysplazie,maly
rust po 6 letech

fenytoin:gingivalni hyperplasie vice

déti nez dosp.

Chinolony- chrupavka,kosti,artralgie

PG E-do cirkulace pfi perzistujicim
DAP:kortikalni hyperostoza,

RozSireni Svu,obstrukce
GIT



Anatomicky podminéna vnimavost
Klize- alkohol.obklady,kys.borita,
Kortikoidy
O¢ni kapky-atropin:poruchy chovani
Injekce i.m.- poskozeni nervi
Fibrozy

Tukova tkan:nedo 1%,novo15%,dosp 20%
Starsi deéti:
Nemoc aindikace

infekéni mononukleoza-ampi

CAVE: vyrazka a virova infekce
Neopravnéné "nalepkovani“alergikem!
Déti s NUL maji vice 1éki najednou:
Bézny pacient- 4,2-7,1 Iékd/den
Dité s CF,onkologii 10,1-15,5 Iékl/den
Dité s JCA 7,4-11,3 léku/den

DALE-farmakokinetika (enzymy,GF, TR)



LEKOVE FORMY
Sirupy-sladidla
glykoly
dietylen-acidoza
propylen-renalni selhani
koma
deprese dechu,P
hypotenze
kifeCe
fedéni roztoku pro i.v.-hyperhydratace




ALERGIE NA ANTIBIOTIKA-1

Epidemiologie -

(Boston) 2,2% koznich alergickych Iékovych reakci je
zplsobeno atb,

(Francie) 3,6/1000 hospitalizovanych s kozni lékové

vyrazky,55% po atb

Patogeneza-

R-CONH s

—N. CH,
o
COOH

Side chain ' B-lactam Thiazolidine
ring nng
Penicillin
R-CONH, s
¥r CH,
-N CH,
(o]
C=0
NH

Penicillanyl Minor Determinant

Penicilloyl Major Determinant

S—Protein
|
L N
v
HN CH,
o} o ‘
COOH

Penicillenate Minor Determinant

-T-ly hypersenzitivni oddalena
reakce (makulopapularni)

-IgE specifické Ab urtikarialni

Chinolohy (NEJIM,2006)

Ampicilin (NEJm,2006)



ALERGIE NA ATB- 2
Anafylaxe- 1/5.000-10.000 lécebnych kiir PNC

Specificka rizika-

HIV pacienti: vyssi incidence NUL na antimikrobni latky
(sulfametoxazol,amoxi,clinda..) , TMP-SMX 20-80% ! (1-3%
nonHIV) proc? (alterace metabolizmu Iéku,nizka hladina
glutathionu)

Cysticka fibroza: 30% pacientii s CF — alergie na atb
(piperacilin,ceftazidim,tikarcilin)

Infekcni mononukleoza: infekce EBV alteruje imunitni
systém (ampicilin)



Aktualni problém:

Riziko uzivani pripravku proti
nemocem z nachlazeni -
kombinovanych pripravku

( antitusika, antihistaminika,
dekongestiva)

,»1/10 déti v USA mélo minuly tyden tento lék !I!!**

Vernacchio, L. et al. Pediatrics 2008;122:e323-e329



Ingredients and Marketing of Some

of the Available Pediatric Cough and Cold Products.*

Ingredients

Antihistamine
Antitussive
Decongestant

Antihistamine and antitussive

Antihistamine and decongestant

Antitussive and decongestant

Decongestant and expectorant

Antihistamine, antitussive,
and decongestant

Antitussive, decongestant,
and expectorant

Brand Name
Pediacare
Triaminic
Robitussin
Dimetapp
Robitussin
Tylenol Plus
Dimetapp
Pediacare
Triaminic
Dimetapp
Pediacare
Triaminic
Dimetapp
Triaminic
Dimetapp
Tylenol Plus

Tylenol Plus

Robitussin

Marketed Use
Nighttime cough
Cough and runny nose
Long-acting cough
Decongestant
Long-acting cough and cold
Cough and runny nose
Cold and allergy
Nighttime multisymptom cold
Nighttime cough and cold
Decongestant plus cough
Multisymptom cold
Daytime cough and cold
Cold and chest congestion
Chest and nasal congestion

Cold and chest congestion

Flu
Multisymptom cold

Cough and cold

* The antihistamines include brompheniramine, chlorpheniramine, and diphenhy-
dramine; the antitussive is dextromethorphan, the decongestant is phenylephrine,
and the expectorant is guaifensin. All formulas of Tylenol Plus also contain aceta-

minophen.




FIGURE 1 Form of cough and cold products used by children, stratified according to age
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Vernacchio, L. et al. Pediatrics 2008;122:323-e329

Copvriecht ©2008 American Academv of Pediatrics
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Vék a pohlavi déti zemfelych v souvislosti s uzivanim Iéka proti nachlazeni v USA 1970-2005 — celkem 103 déti. Léky byly koupeny
bez pfedpisu Iékafem.

Zaver ¢.5. Detem do 2 let neni vhodné tyto kombinace predepisovat, neni
prokazan ucinek a jsou rizikové!




Infekéni mononukleosa |éena AMPICILINEM




Od 2 let ma juvenilni idiopatickou artritidu, Ié&ena kortikoidy, v 7 letech, u babicky daleko od domova,
béhem prazdnin - ,nahla pfihoda bfidni- appendicitida“. Pfi zahajeni operace Sokovy stav, nikdo si nevsiml,
Ze je cushingoidni a Zze ma polyartritidu. BabiCka v rozruseni nic nesdélila.

Sok zpUsobila adrenalni insuficience z dlouhodobé 1é8by prednisonem, podani megadavek hydrocortisonu
to vyresilo.

ACTH-test
Norma
40 L
20 ]
B g pacientka
10
|
|
T.0 T:45 min

ACTH




H.l. -JIA systém zac. od 1 %: roku,poly od 5 let,obr.ve véku 12 a ': roku,vedle stejné
stara divka s bolestmi bricha na vys.
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Stupné spravne lécby atb

2 ) . Y 4



&« 2 http://www.szu.cz/ uploads/EAAD/2015/tiskovka/EAAD _Prokes_15.pdf

Porovnani spotieb hlavnich skupin ATB v CR
a ve Svédsku

m Svéds

kospektre PNC
chranene PNC

makrolidy+ link.
chinolony

Siro

PNC s uzkym spektrem
ina betalaktamova ATB

Stale predepisujeme prilis Casto ATB a volba ATB neni optimalni




<« 2 http://www.szu.cz/uploads/EAAD/2015/tiskavka/EAAD_Vicek_15.pdf

Samoléceni antibiotiky — riziko nespravneho pouziti a
znehodnoceni [éCiv

Zahranici

Obvykla nelegalni praxe v mnoha zemich

-

-

-

Saudska Arabie  33% uzilo ATB bez predpisu
Arabske Emiraty 44% uzilo ATB bez predpisu

Uzbekistan 44% uzilo ATB bez predpisu
Jemen 50% uzilo ATB bez predpis
Rusko 85% rodin ma doma ATB

lekarenstvi je zavislée jen na prodeji a neni soucasti
zdravotnictvi

Pacienti plati zdravotni péci a nechtéji platit lekarske
vysetreni

Zpusob jakym lékari rozhoduji o pouziti antibiotik

Cesko

Mame tradici respektu k ATB ale

Samolécba ..... 1,7%
ATB ma doma 7,5%
Maji chut se samolédit.... 16,9%
Maji chut samolécit déti.... 2,0%

Lekarenstvi je soucast zdravotnictvi ale stava se stale
Castéji zavisle na obchodu

Pacienti neplati velkou éast zdravotni péce

Zpusob jakym osetrujici lekaf rozhoduje o predpisu
ATB

m
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Antibiotic treatment failure (%)

Antibiotic treatment failure (%)
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Antibiotic treatment failure (%)

Antibiotic treatment failure (%)

w— Trimethoprim e=-= Oxytetracycline - = = Erythromycin

(n=47 537) (n=61039) (n=282 930)
=== Others e Co-amoxiclav «wee Clarithromycin
(n=781571) (n=163 350) (n=149 894)

- Ciprofioxacin «— - Cefaclor - — Amoxycillin
(n=48030) (n=67 261) (n=2020174)
----- Cefalexin ===« Doxycycline
(n=111 424) (n=69 932)
5 Lower respiratory infections
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- == QOthers - - Cefaclor ——— CIarilhromgcin
(n=25 250) (n=18 497) (n=14 575
— Trimethoprim = <ewe- Cefalexin - = = Erythromycin
(n=11521) (n=24 649) (n=82034)
= Phenoxymethylpenicillin - Ciprofioxacin = —— Amoxycillin
(n=13 898) (n=5267) (n=753 903)
Flucloxacillin —— Co-amoxiclav
(n=7263) (n=56 993)
Acute otitis media
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