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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 maze byt az desitky hodin) (6).

Prestup do materského mléka

Kofein pfechazi z matefské krve do mléka, prostup se déje vzhledem
k jeho fyzikdIné-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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