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Uzivani kofeinu v ndpojich a potravinach je bézné ve viech kulturach na celém svété. Kofein ma pfitom vyznamné a bohaté ucinky na lid-
sky organismus. Informace o jeho bezpe¢nosti v téhotenstvi a pfi kojeni nejsou jednozna¢né. Clanek pfinasi piehled udajd o konzumaci
kofeinu pfi kojeni a jeho vlivu na kojené dité.
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Caffeine, coffee, and breast-feeding

The use of caffeine in beverages and foods is common in all cultures across the world. As a matter of fact, caffeine produces significant and
plentiful effects on the human body. Information on its safety in pregnancy and during breast-feeding is not unequivocal. The article presents
a review of data on caffeine consumption during breast-feeding and its effect on the breastfed child.
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Kofein je alkaloid patfici do skupiny methylovych derivatd xantinu  zejména v kdvovych (Coffea arabica, C. canephora) a kakaovych bobech

(spolu s teofylinem a teobrominem), je obsazen v mnoha rostlinach —  (Theobroma cacao), ale také listech ¢ajovniku (Camellia sinensis), listcich
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maté (llex paraguariensis), bobulich guarany (Paulinia cupana), kolovych
oresich, cesminach, fazolich... Rostlinam slouzi zfejmé jako pesticid a in-
sekticid (1, 2).

Historie uzivani kofeinu je velmi dlouhd — hlavnim motivem pravde-
podobné bylo zjisténi, ze zvykani urcitych Casti rostlin ma povzbuzujici
ucinky. O pocatcich uzivani ndpojl s obsahem kofeinu existuji cetné
legendy, historické zapisy tykajici se kavy se datuji do devatého stoleti.
Pdvod kavovniku je pravdépodobné v Etiopii, prvni zminky o jeho uzi-
vani jsou v pracich perského lékare El Razi. Nasledné byl kavovnik pésto-
van, kultivovan a zpopularizovan v Jemenu, Uprava prazenim ma ptvod

v Turecku. Etymologicky pavod slova kava je zfejmé z tureckého ,kahveh”,
Prvni pouziti kavy jako léciva popsal Avicenna v roce 1025. V 15. stoleti
pouzivali ¢lenové sufiského fadu v Jemenu napoje z kavy k udrzeni bde-
losti a pozornosti, poté se jeji uzivani rozsifilo na cely Arabsky poloostrov.
V 17.a 18. stoleti se pitl kavy rozsifilo i do Evropy (3-5). Kofein — G¢innou
latku — poprvé izoloval az v roce 1819 Friedlieb Ferdinand Runge, zfejmé
na podnét J. W. Goetha (4).

Obsah v napojich a potravinach

Hlavnimi zdroji kofeinu v potrave jsou kdva, ¢aj, pfipadné dalsi napoje
(zejm. maté, kolové a energetické napoje). DalSimi bézné konzumovany-
mi potravinami s obsahem kofeinu jsou kakaové boby a z nich vyrabéné
produkty (kakaovy prasek a cokolada). Nezanedbatelnym zdrojem kofei-
nu mohou byt i rzné potravni doplnky, sportovni doplrky, pfip. volné
prodejna Iéciva.

Kava pfedstavuje v nasich koncinach nejvyznamnéjsi zdroj kofeinu.
Kavova zrna obsahuji v nezpracovaném stavu rtizny obsah kofeinu, dle
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podminek péstovani a zejména dle druhu — robusta obsahuje asi dvouna-
sobné mnozstvi ve srovnani s arabicou. Obsah kofeinu se dale méni dle
délky prazeni, s jeho délkou klesa. A konecné je koncentrace kofeinu ob-
sazena v napoji zavisla na druhu pfipravy kavy (viz tab. 1). Pochopitelné
je potom mnozstvi pfijaté latky dané jak koncentraci v napoji, tak jeho
mnozstvim, proto obecna doporuceni, kterd pouzivaji pocty salkd jsou
vice nez zavadéjici. (Napfiklad - 5 sdlkd espressa (30 ml, 60 mg kofeinu)
muze znamenat denni pfijem 300 mg kofeinu, 5 Sdlkt prekapdvané kavy
(240 ml, 90 mg kofeinu) pfijem 450 mg. A to neni zohlednén druh kdvy,
aktudlIni obsah kofeinu v nich, presny postup pfipravy, pfipadné pfijem
dalsich ndpoji obsahujicich kofein — Caje, kolovych ndpojd, energetic-
kych ndpojad). Uzivani kdvy a napoji s kofeinem je dnes rozsitené po
celém svété, ve Spojenych statech pije pravidelné napoje s kofeinem
pres 85 % dospelé populace, pravdépodobne az 75 % deti ve veku 6-9

Tab. 1. Orientacni primérny obsah kofeinu v ndpojich a potravindch dle
EFSA (6)

espresso (60 ml) 80 mg
filtrovana kava

(200 ml) 20mg
cerny Caj (200 ml) 50mg
cola (355 ml) 40mg
energeticky napoj

250 ml) 80mg
Cokolada (50 ml) 25mg
mlécna cokolada om
(50ml) J
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let. Finové a Norové spotfebuji kazdy rocné 9,6 a 7,2 kg kavy na osobu.

V Kanadé je kava druhym nejcastéji pozivanym napojem hned po vodé.
V USA ¢ini primérna denni spotreba kofeinu 130 mg u dospélych, 35mg
u déti, v Japonsku u dospélych dokonce 260 mg/den (2). Denné se na
celém svéeté vypije asi 1,6 miliard SalkG kavy (3).

Farmakokinetika kofeinu

Kofein se vstfebava v tenkém stfeve, a to témef kompletné. Velmi
dobre a rychle prestupuje do viech tkani i pfes hematoencefalickou ba-
riéru, maximalni plazmatické koncentrace dosahuje pfiblizné za 1 hod. po
peroralnim podani. Je metabolizovan majoritné (84 %) pomoci systému
enzymu CYP1A2 na 1,7-dimethylxanthin (paraxanthin), mensi ¢ast jinymi
enzymy na theofylin a theobromin (11%, resp. 5 %). Vsechny tfi zminéné
metabolity jsou aktivni latky a pfispivaji k farmakologickému efektu kofei-
nu. Interindividualni variabilita aktivity CYP1A2 je vysoka — je podminéna
genetickymi vlivy, pohlavim (muzi maji zvysenou aktivitu v porovnani se
zenami), zménou fyziologického stavu (u t€hotnych je vyrazné nizsi akti-
vita, ve tfetim trimestru témeér o 2/3) ¢i faktory vnéjsiho prostredi (aktivitu
zvysuje napfiklad indukce nikotinem, brukvovitou zeleninou ¢i grilovanymi
potravinami, naopak fluvoxamin, ciprofloxacin ¢i oraIni kontraceptiva ak-
tivitu inhibujf). Kofein a jeho metabolity jsou vyluCovany pfevazné mod,
Castecné i stolici. Eliminace je velmi individualni, eliminacni polocas u zdra-
vych dospélych je nejcastéji 3—6 hodin (2,3-99 hodin), ve 2. a 3. trimestru
se postupneé prodluzuje az na 20 hodin. U novorozencU je polocas v dd-
sledku nezralosti jaterniho enzymatického systému a snizené glomerularni
filtraci velmi dlouhy 50-103 hodin, ale rychle se zkracuje — na 14 hodin ve
3.-4. mésici, s normalizaci kolem pal roku (6, 7, 8-11).
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Farmakologické ucinky kofeinu

Kofein je neselektivnim antagonistou adenosinovych receptord, inhibi-
torem fosfodiesterazy, snizuje intraceluldarni uvolnovani kalcia v kosternim
a srdecnim svalu a v nervové tkani. Ma stimulacni Ucinek na CNS: snizuje
pocit unavy, zlepSuje naladu, zvysuje aktivitu. Pfi jednotlivéem podani
pusobi mirny vzestup krevniho tlaku, pfi chronické konzumaci jsou tyto
ucinky minimalnf v disledku vzniku tolerance. Kofein ma Ucinky diuretické,
bronchodilatacni, analgetické. Stimuluje zaludecni sekreci. Pfi dlouhodo-
bém uzivani kofeinu se mUze rozvinout fyzickd zavislost a po vysazeni
se mohou objevit abstinencni pfiznaky. Nezadouci ucinky spocivaji ve
vystupnovani vyse uvedenych pfiznakd (2).

PFi béznych davkach zcela prevazuje jeho inhibicnf efekt na adenosi-
nové receptory (zejména Al a A2). Inhibice fosfodiesterazy a intracelularni
uvolnéni kalcia pUsobi az extrémni davky kofeinu a zfejmé tedy nemaji
prakticky vyznam (12).

Paraxantin, hlavni metabolit kofeinu, je podobné jako matefsky kofein
antagonistou adenosinovych receptorl a vykazuje podobné psychosti-
mulacni a sympatomimetické Ucinky jako kofein (13, 14).

Lécebné uziti kofeinu v neonatologii

UZiti kofeinu v [é¢bé apnoi u pfedcasné narozenych déti ma dlouhou
tradici. Pouziti methylxantind v [é¢bé nepravidelnosti dychani bylo popsa-
no v roce 1927 u dospélych pacientl, v roce 1973 byl pouzit aminofylin
v [écbé apnol u pfedcasné narozenych déti. Lécba apnoi kofeinem se
poté rozsifila velmi rychle, i kdyz nebyla vyjasnéna jeho bezpecnost. Az
v roce 2006 byly publikovany vysledky studie CAP (Caffeine for apnoea of
prematurity), které prinesly velmi solidni dikazy o bezpecnosti a ucinnosti
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|éCby — v¢etné dlouhodobych pfiznivych efektd. Déti lécené kofeinem
mely oproti kontrolnf skupiné nizsi vyskyt dlouhodobé neurosenzorické
morbidity (1, 4).

Davky uzivané v této indikaci jsou pomerné vysoké — ivodni (nasyco-
vaci) davka je 20 mg/kg/den (II1), v dalsich dnech pokracujeme udrzovaci
davkou 5mg/kg/den, pripadné davkovani upravujeme dle sérové hladiny
(terapeuticka hladina 5-25 mg/I). Vyskyt nezadoucich Ucinkd je pfitom
vzacny, a to i prestoze je eliminace u predcasné narozenych novorozenct
zpomalena (polocas eliminace muaze byt az desitky hodin) (6).

Prestup do materského mléka

Kofein pfechazi z matefské krve do mléka, prostup se déje vzhledem
k jeho fyzikdlné-chemickym vlastnostem (mald molekula, nizka vazba na
plazm. bilkoviny, slaby elektrolyt zasadité povahy) pasivni difuzi na zakla-
de koncentra¢niho gradientu. Kapilarni sténa a steéna epitelidlni alveolarni
buriky slouzi jako difuzni bariéry mezi krvi matky a mlékem a jsou schopné
blokovat prostup pfiblizné 30 % koncentrace kofeinu (viz. nize uvedeny M/P
pomer). Vzhledem k mechanismim pasivni difuze, koncentrace kofeinu
v mléce odrazi a kopiruje matefské plazmatické koncentrace a jejich kfivku
v Case. Maximalni koncentrace kofeinu tedy mizeme v mléce ocekdvat
kratce po dosazeni maximalni plazmatické koncentrace u matky, pfi na-
sledném poklesu matefské plazmatické koncentrace dochazi k obraceni
koncentracniho gradientu a kofein pfestupuje opacnym smérem z mléka
zpét do plazmy a jeho koncentrace v mléce se snizuje (s, 16).

V obecné rovine mlzeme fici, ze mozné ovlivnéni kojeného ditéte
urcitou latkou/Iécivem z matefského mléka zavisi na davce prijaté latky
(dané koncentraci latky v mléce a objemem vypitého mléka) a na farma-
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kokinetice této latky v organismu ditéte (tj. absorpci, distribuci, metaboli-
smu a vylucovani).

Miru prestupu latky z krve matky do mléka udava tzv. M/P pomer (po-
meér koncentraci latky v mléce a matefské plazmeé), u kofeinu je uvadéna
hodnota pro tento pomeér 0,6-0,8. Limitem M/P pomeéru je viak fakt, ze
ukazuje pouze pomér mezi dvema kompartmenty a neposkytuje predsta-
vu 0 absolutni davce latky prijaté kojenym ditétem. Matefské plazmatické
koncentrace urcité latky zavisi na mnozstvi podané latky a hodnotach
farmakokinetickych parametrd u matky (17, 18).

Vhodnégjsim a vystiznéjsim udajem vyjadrujicim davku pfijatou kojenym
ditétem je tzv. index expozice (El), ktery kromé M/P pomeru zapocitava
také mnozstvi prijatého mléka kojenym ditétem a clearance latky eliminac-
nimi mechanismy. Tento Udaj muze byt vyjadren také v procentech davky
podané matce ¢i v procentech matefskych plazmatickych koncentraci (19).

Nejobjektivnejsim udajem je poté samoziejme pfimo zmérena plazma-
ticka koncentrace latky u kojeného ditéte.

Zamyslime-li se nad expozici kofeinu u kojeného ditéte, zasadnim
parametrem je samoziejmeé davka kofeinu pfijatd matkou. Kromé vyse
pfijaté davky je vsak vyznamnym faktorem i farmakokinetika kofeinu
a jeji nemalé interindividualni rozdily (zejm. v metabolismu a eliminaci),
a to jak na strané matky, tak ditete. Jak jiz bylo uvedeno vyse, aktivita
izoenzymu CYP1A2, ktery majoritné zajiStuje metabolizaci kofeinu,
vykazuje v ddsledku mnoha faktor vyznamnou interindividualni varia-
bilitu. U matky mUze byt vyznamny individudlnim faktorem napt. kou-
feni ¢i casné poporodni obdobi, kdy v pozdéjsich stadiich tehotenstvi
klesa clearence kofeinu az na 1/3 béznych hodnot a k normalu se vraci
béhem prvniho tydne po porodu (20). U novorozencl a kojenct hraji
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kromé nevyzralosti enzymatického systému vyznamnou roli i fyziolo-

gicky snizené hodnoty glomerularni filtrace, coz zdsadné prodluzuje
eliminacni polocas kofeinu.

V dusledku téchto faktord se vysledné ovlivnéni ditéte muize i pfi
stejném matefském pfijmu kofeinu velmi vyznamné individualné lisit,
coz vyjadruje Tab. 2 (20). Jedna se o pouze o hruby teoreticky odhad
expozice kofeinu u kojenych déti v zavislosti na véku ditéte a kufactvi/
nekuractvi matky, ktery pfes znacné limity nazorné ilustruje vliv veku
a metabolické indukce na expozici kofeinu u ditéte.

Vzhledem k rychlému dosazeni maximalnich plazmatickych kon-
centraci v krvi matky, se kofein objevuje v matefském mléce velmi
rychle, maximalni hodnoty jsou méfitelné asi hodinu po poziti. Polocas
eliminace z matefského mléka je asi 6-7 hodin (9). Snizeni expozice

Tab. 2. Teoreticky odhad expozice kofeinu u kojenych déti v zavislosti na véku
ditéte a kurdctvi/nekurdctvi matky — upraveno dle Yu T. et al (20)

Vék Predc¢asné naro- 1-3 3-5 5-6
zené dité mésice | mésict | mésicu

Hmotnost (kg) 1 5 8 10

Clearence (ml/min/ 0,15 0,53 1,74 5,52

kg)

Nekuracky

Expozicni index 13,3% 54% 36% 29%

(mg/kg/den)

Kuracky

Expozic¢ni index 6,1 % 1,7 % 11% 0,8%

(mg/kg/den)
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kofeinu u ditéte |ze ¢astecnée docilit nacasovanim kojenf a pfijmu ko-
feinu — kojenf je mozné nacasovat tak, aby dité nepilo pfi maximalni
koncentraci kofeinu v mléce (tedy pfiblizné 1 hod. od pfijmu). Z tohoto
pohledu je nejvyhodnéjsi pfijem kofeinu ihned po kojeni, pfip. pred
delSim spankem ditéte. Vzhledem k existenci aktivnich metabolitl
a jejich vlastnostem (paraxantin a teofylin: M/P pomér 0,5, maximum
koncentraci v mléce za 5-10 hod., teobromin M/P pomér 0,8, max.
koncentrace za 10 hod.) vsak vysledny vliv na kojené dité bude spise
minimalni (16).

Pokud chceme hodnotit expozici kojeného ditéte kofeinem obsa-
zeném v matefském mléce, je tfeba vnimat expozici v kontextu jed-
norazoveé davky, celkového denniho prijmu, prfipadné dlouhodobého
pravidelného pfijmu.

a) Jednotliva davka

Existuje skromny pocet praci, které sledovaly koncentrace kofeinu
v matefském mléce. Pri pfijmu 35-365 mg byly nameéfeny maximalini
koncentrace v matefském mléce 0-7,2 mg/I kofeinu (6, 21, 22).

b) Denni pfijem

Z pohledu komplexniho vlivu na dité, se jedna prakticky zfejme
o nejdulezitéjsi parametr. Studie shodné ukazuji, ze pokud matky uzivaji
pravidelné 100-150 mg kofeinu dennég, tak se primeérné koncentrace
v mléce sbiraném po dobu 24 hodin pohybuji v hodnotach 2-4,3 mg/I.
Denni pfijem kofeinu u vylu¢né kojeného ditéte (pfi pfijmu mléka
150 ml/kg/den) je potom nizky (0,3-0,6 mg/kg/den).

Odhadem pfijem ditéte odpovida v primeru asi 7-9 % pfijmu mat-
ky — pfepocteno na hmotnost matky/ditéte (tzv. relativni detska davka,
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RID) (6, 21). (Z tohoto uhlu pohledu: pokud je napftiklad denni pFijem
Zeny s hmotnosti 50 kg 500 mg kofeinu - odpovidd ddvka 10 mg/kg/
den, pfi plném kojeni je odpovidajici pFijem ditéte 7-9 %, tedy odpovidd
ddvce asi 0,7-0,9 mg/kg/den...)

Pokud bychom vzali do Uvahy i aktivni metabolity kofeinu, celkovy
piijem xantint (kofeinu, paraxantinu, teofylinu, teobrominu)u kojeného
ditéte je odhadovan pfiblizné na 18 % matefské davky kofeinu pfepo-

cteno na hmotnost matky/ditete (16).

Uéinky na kojené dité

Literarnich Udajd, které se zabyvaji efektem kofeinu obsazeném
v matefském mléce na kojené dite, je velmi malo. Publikovano je née-
kolik kazuistik, které popisuji pfipady kojicich zen s vysokym pfijmem
kofeinu, u jejichz kojeného ditéte se projevoval neklid, drazdivost a po-
ruchy spanku, které se zlepSily po snizenf &i vysazeni pfijmu kofeinu
kojici zenou (21).

Dale existuje nékolik studii, které se problematikou zabyvaji. Vétsina
z nich se potyka s mnoha problémy: maji maly rozsah, pfi hodnoceni
pfijmu kofeinu vychazi pouze z anamnestickych dat, neberou v potaz
vliv socioekonomickych faktord (vy3si pfijem kofeinu u zen je asociovan
s nizsim vzdelanim a prijmy, vyssi paritou a vékem, koufenim, pfijmem
alkoholu atd.) (22, 23):

Prospektivni kohortova studie, kterd zkoumala ¢etnost nocniho
probouzeni u déti maminek s riznym pfijmem kofeinu (denni pfijem
nizsi nebo vyssi nez 300 mq), nezjistila signifikantnf rozdily mezi Cet-
nosti no¢niho probouzeni ve 3 mésicich veku (24).
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Dalsi studie posuzovala vliv kratkodobého pfijmu 500 mg na srdecni
frekvenci ditéte a dobu spanku za 24 hodin — opét nezjistila signifikantni
rozdil.

Daldi studie, jejichz metodologicka kvalita je sporna a interpretace
obtizna, uvadely nasledujici mozné efekty: nizsi procento kojenych déti
v 6 mésicich véku u maminek s pfijmem kofeinu oproti abstinujicim,
zvysena Cetnost vyskytu kolik a atopické dermatitidy u déti maminek,
které jedly potraviny s obsahem kofeinu (Cokolada) (21, 23). Jedna studie
z Kostariky z roku 1988 popisuje snizeni hladiny zeleza u kojicich zen
a jejich deti, které pily vétsi davky napoju s kofeinem (25).

Doporuceni

Publikovana doporuceni se prakticky nemohou opfit o rozsahlejsi
solidni data. EFSA (European food safety authority) udava, ze jedno-
razova davka 200 mg, respektive denni prijem do 400 mqg (5,7 mg/kg/
den) kofeinu jsou pro matku a dité bezpecné. Britska Narodni zdravotni
sluzba (National health service, NHS) snizila doporuceny denni pfijem
kofeinu u kojicich z 300 mg na 200 mg, kvuli riziku neklidu a poruch
spanku. Americké odborné spolecnosti doporucuji omezeni pfijmu
kofeinu u kojicich matek na 200 mg/den (ACOG — The American college
of obstetricians and gynaecologists), resp. 300 mg/den (CDC - Centers
for disease control and protection) (6, 21, 23).

Kromé vyse denni davky kofeinu je pfi zvazovani moznych ucinkd
kofeinu na kojené dité dulezitym aspektem vék ditéte. U pfedcasné
narozenych deéti a novorozencl je zejm. vzhledem k vyznamnému pro-
dlouzeni elimina¢nfho polocasu moznost ovlivneni ditéte podstatné
vyssi nez u deti starsich.
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Kofein a téhotenstvi
Zda je bezpecné uzivat kofein v téhotenstvi, je dosti nejasné. Existuje

sice mnoho studif, casto vsak maji naprosto rozporuplné vysledky a zavery.
Studie maji riznou kvalitu a opét spoustu metodologickych problém (ve
velké Casti studif se vychazi pouze z anamnestickych dat, ¢ast z nich ma
velmi maly rozsah), ¢asto neodliSujici asociaci jevl a jejich kauzalni vztah.
(Napfiklad je znamo, ze vyssi pfijem kofeinu je asociovan s nizSim vzde-
lanim a pfijmy, s uzivanim alkoholu a koufenim, vyssim vekem a paritou).
Hodnoceni a analyza téchto dat je tedy velmi obtizng, ale zda se, ze vyssi
pfijem kofeinu v tehotenstvi zvysuje riziko rozvoje rlstové retardace plodu.
U ostatnich negativnich ucinkd je potom kauzalni vztah mnohem méné
jasny (spontanni potraty, riziko predc¢asného porodu, nadvaha a obezita
u déti v prvnich letech Zivota atd.) (26). Na zakladé dostupnych dat proto
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vetsina odbornych spolecnosti udava, ze prijem kofeinu do 200 mg/den
nepfinasi pravdepodobné zadna vyznamna rizika (6, 27).

Zaver

Bezny pfijem kofeinu v ndpojich a pokrmech kojicich maminek nenf
pro dité nebezpecny. Davka kofeinu, které je vystaveno dité pfi kojen, je
pomerneé nizkd (méné nez 10% davky, kterou pfijme kojici zena — prepo-
¢teno na hmotnost ditete/matky). Davky pouzivané v [écbé apnoe z ne-
zralosti jsou nasobneé vyssi a nepfinasi zasadni zdravotni a jiné komplikace.
Na druhé strané je vyssi piijem kofeinu ¢asto doprovazen jinym rizikovym
chovanim s nepfiznivymi zdravotnimi efekty (Zivotni styl, koufeni, pitf al-
koholu). Odborné spolecnosti se shoduji na tom, ze denni davka 200 mg
(400 mq) je pfi kojeni bezpecna a nepfinadsi zdravotni rizika.
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