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ZneuzZivanie domperidonu na stimuliciu laktacie

Zneuzitie lieku je jeho jednorazové alebo opakované imyselné nadmerné uzivanie, ktoré je
sprevadzané Skodlivymi fyzickymi reakciami alebo dusevnymi reakciami. V poslednom obdobi sa
stretavame so zneuzivanim liekov s obsahom domperidonu, a to s pouzitim maximalnej davky
v neschvalenej indikacii, na stimulaciu tvorby mlieka. Takéto pouzitie spravidla neindikuju lekari,
ale tzv. lakta¢né poradkyne. Tieto poradkyne nemaji kompetencie na indikovanie alebo
odportcanie pouzitia liekov, ani na ich predpis. Propagatorom je kanadsky lekar dr. Jack
Newmann, ktory povazuje podanie domperidonu v pripade nedonoseného novorodenca iba za
jeden krok, ktory sa ma pouzit’, ked’ iné sposoby nie si dostatocne ucinné. VSeobecne sa
pouzivaji pociato¢né davky od 30-90 mg denne do maximalnych davok 80-160 mg denne.

Lieky s obsahom domperidonu st uréené na Gl'avu od priznakov ako je nauzea, vomitus,
pocit plnosti v epigastriu, pocit abdominalnej distenzie a regurgitacia obsahu zaltdka. Nakol'ko
domperidon je antagonista dopaminu na irovni gastrointestinalneho traktu a centralneho
nervového systému, moze sa ako neziaduci u¢inok vyskytnit’ zvysena tvorba prolaktinu, ktory
moze spdsobit’ galaktoreu, gynekomastiu, amenoreu alebo bolest’ prsnikov.

Podmienky, za akych sa ma liek predpisany lekdrom pouzivat’ su uvedené v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku: Schvalenou indikaciou je jedine ul'ava od priznakov
nevolnosti a vracania u osob, ktoré su starsie ako 12 rokov a maju hmotnost’ nad 35 kg.
Davkovanie je 10 mg 3-krat denne, S maximalnou davkou 30 mg na den.

Ked'Ze hematoencefalicka bariéra a metabolické funkcie nie st v prvych mesiacoch zZivota
dietata dobre vyvinuté, riziko neurologickych neziaducich Uc¢inkov je najvyssie prave v tejto
vekovej skupine. Extrapyramidové neziaduce G¢inky, najcastejSie kice, agitacia a somnolencia, su
vel'mi zriedkavé a zaznamenali sa predovsetkym u novorodencov a dojciat a len vynimoc¢ne sa
vyskytuju u dospelych. Tieto neziaduce G€inky po ukonceni lieCby spontanne vymizn1.
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Odportcania Vv suhrne charakteristickych vlastnosti lieku nepocitaji s pouzitim
domperidonu na zvySenie laktacie u matky. Domperidon sa vylucuje do materského mlieka u I'udi
a dojéené deti prijmia menej ako 0,1 % davky pre matku upravenej podl'a telesnej hmotnosti.
Vyskyt neziaducich ucinkov, najmé kardidlnych tc¢inkov, po expozicii prostrednictvom l'udského
materského mlieka nie je mozné vylucit. Ma sa rozhodnut ¢i ukoncit' dojcenie, alebo
ukoncit/prerusit’ liecbu domperidonom, pri zohl'adneni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby
pre Zenu. V pripade vyskytu rizikovych faktorov prediZenia intervalu QTc u dojéeného dietata sa
ma postupovat’ s opatrnost'ou. Rozhodnut’ o tom nie je v kompetencii lakta¢nych poradkyn, ale iba
erudovaného lekéra.

Prosime, oznamte podozrenia na vyskyt neZiaducich ucinkov v suvislosti s liecbou,
predavkovanim alebo zneuZivanim liekmi obsahujicimi domperidén na adresu SUKL , Kvetna
11, 825 00 Bratislava alebo e-mailom na adresu: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie
podozrenia na neZiaduci uéinok je dostupné na webovej stranke SUKL ( www.sukl.sk).

ZneuZzivanie dextrometorfianu v populicii dospievajicich
V. Kotinkova, Psychiatricka klinika LFUK a UN, Bratislava

V ostatnom desat’ro¢i zaznamenali v mnohych krajinach Eur6py narast uzivania lie¢iv
obsahujucich uc¢innu latku dextrometorfan (DXM) mimo medicinskej indikéacie (lie€ba drazdivého
kasl'a). ZneuzivateI'mi su najcastejSie mladi muzi vo veku 13-18 rokov. V podmienkach ,,home
parties* si chctl ,,vyskasat™ zazitky uvol'nenia, vystupiiovaného ,,rozpustenia‘“ hranic s realitou.
Tieto psychotropné ucinky dosahuju davkami desatnasobne a viac presahujucimi terapeutické
davky DXM pri liecbe drazdivého kasla.

KaSel’ tlmiaci i€¢inok DXM je sprostredkovany ovplyvnenim sigma-opioidnych receptorov
v davke 15-30mg. Hlavny aktivny metabolit dextroorfan (DXO) je vo vyssich davkach (>150mg)
nekompetitivnym antagonistom glutamatovych N-metyl-d-aspartatovych (NMDA) receptorov.

V zavislosti od davky ma podobné psychotropné ucinky ako anestetikum ketamin a droga
fencyklidin (PCP): spokojnost’, euforia, pocity odosobnenia, derealizacie s halucinaciami az po
uplnu stratu kontaktu s realitou (astralne cestovanie). Vyssie davky na rozdiel od ketaminu moézu
sposobit’ utlm dychacieho centra, pravdepodobne cez ovplyvnenie opioidnych receptorov. Tento
predpoklad podporuje aj ti¢innost’ naloxonu — antagonistu opioidnych receptorov, v pripade
intoxikécie. Dal§im rizikom vys§ich davok DXM je sérotoninovy syndrom (nauzea, vracanie,
myoklonus, hypertenzia, tachykardia, kvalitativna porucha vedomia). DXM, na rozdiel od
ketaminu, ma vyrazné sérotoninergné posobenie. Pri uziti tekutej formy DXM objem alkoholu
obsiahnutého v sirupe je moznym dovodom GIT intolerancie spojenej s vracanim.

Je pravdepodobné, Ze spominané neziaduce G¢inky st limitujace (protektivne) pre rozvoj
zavislosti, ktora je zaznamenana len zriedkavo po dlhodobom uzivani DXM. V SR bolo v roku
2014 na SUKL pisomne dorugené upozornenie na dva pripady uzivania DXM mimo medicinskej
indikécie u mladistvych z Centra pre lieCbu drogovych zavislosti. Narodné toxikologické centrum
hlasilo 3 pripady intoxikacie na SUKL v roku 2012. Analyzy spotreby DXT v eurépskych
krajinach nezaznamenali za ostatnych 5 rokov celkovy narast spotreby lie€iv obsahujucich DXM.
Podobné charakteristiky prechodného experimentalneho zneuzivania potencialne psychotropnych
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latok ohrani¢enou popula¢nou skupinou maju napriklad z legalnych zdrojov rozpustadla alebo
muskatovy orech a z nelegélnych semena durmanu, hriby holohlavca ap.
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Prosime, ozndmte podozrenia na vyskyt neziaducich ucinkov v suvislosti s liecbou,
predavkovanim alebo zneuzivanim liekmi obsahujicimi dextrometorfanu na adresu SUKL,
Kvetna 11, 825 00 Bratislava alebo e-mailom na adresu: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlaéivo na
hlasenie podozrenia na neziaduci Gcinok je dostupné na webovej stranke SUKL ( www.sukl.sk).

Nebenzodiazepinové hypnotika a riziko vzniku zavislosti
V. Kofinkova, Psychiatricka klinika LFUK a UN, Bratislava

Vyskyt perzistujicej/chronickej nespavosti v populacii je 10-17 %. Predpokladom
optimalnej lieCby je dokladna diagnostika zamerana na zavaznost, trvanie, charakteristiky
a mozné pri¢iny nespavosti. Prvostupnova diagnostika nespavosti ma prebiehat’ v ambulancii
praktického lekara, kde je najvyssia pravdepodobnost’, Ze sa pacient s tymto problémom obrati na
lekara. LieCba nespavosti je indikovana v pripade, ak ide o subjektivne/objektivne zadvaznu
poruchu spanku alebo ak tato trva viac ako 14 dni. V liecbe sa vyuZzivaji nefarmakologické
a farmakologické postupy. K hlavnym doévodom, preco je problém lieCby nespavosti stale
aktualny, patria stipajuca spotreba hypnotik, narast ich dlhodobej preskripcie a opakované
upozornenia na rizika Skodlivého uzivania/zavislosti najmladsej - nebenzodiazepinovej skupiny
hypnotik. V suvislosti s rizikami vzniku zavislosti sa od roku 1993 upravili odportc¢ania na
hypnoticku a anxiolyticku indikéciu benzodiazepinov a nésledne aj nebenzodiazepinovych
hypnotik.. V SR st vSetky hypnotika viazané na lekarsky predpis, bez preskripéného obmedzenia.

V sucasnosti k najcastejSie predpisovanym patria nebenzodiazepinové (tzv.“Z*) hypnotika
(zolpidem, zopiklon a zaleplon), zavedené do klinickej praxe v 80-tych rokoch 20. storocia.
Niekedy sa oznacuju aj ako tretia generacia hypnotik. Zopiklon posobi prostrednictvom stimulacie
ol (omega) aj 2 podjednotky benzodiazepinovych receptorov, s urcitou preferenciou centralne;
podjednotky o -1, nema afinitu k periférnym receptorom. Zolpidem je selektivny v pdsobeni na
centralne -1 podjednotky. Podobny profil mé aj zaleplon. Selektivita pésobenia umoziuje
ziaducu “spankovt” selektivitu ucinku a vyssiu bezpe¢nost’ z hl'adiska profilu neziaducich
aginkov (NU).

V ostatnych rokoch publikované kazuistiky a metaanalyzy upozoriiuji na porovnatelné
riziko vzniku zévislosti a priznakov z vysadenia benzodiazepinovych a nebenzodiazepinovych
hypnotik. Najviac udajov je o zolpideme. Predpokladanym mechanizmom je strata selektivity
pdsobenia na o1 podjednotku pri vysSej davke zolpidemu. Individudlne rizikovym faktorom je
rychlost’ vstrebavania ucinnej latky a v€asny paradoxny euforizujuci /anxiolyticky efekt. Pre
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uvedené rizika bol zolpidem v roku 2007 WHO zaradeny do skupiny IV. Psychotropnych latok
s navykovym potencidlom (1).

Zavislost’: pri hypnotikdch s dlhym G¢inkom 1-2 % pacientov, pri hypnotikéch s kratkym
posobenim 2—5 % lieCenych. Zavislost’ ma charakter slabej az stredne silnej psychickej zavislosti.
Prejavuje sa tizbou po lieku, stratou kontroly v uzivani. Pri zopiklone a zolpideme bolo
opakovane popisané uzivanie mimo pdvodnej indikacie — cez den v kratkych intervaloch (a 3-4 h).
Vyhladavanym bol prave vyrazny nesedativny anxiolyticky az euforicky efekt. K rizikovym
faktorom patri anamnéza alebo aktualna pritomnost’ zavislosti od navykovych latok. Fyzicka
zéavislost’ od hypnotik vznika obvykle po niekol’komesaénom (minimalne 3 mesacnom) uzivani.
Nemusi byt nevyhnutne spojena s narastom tolerancie. Abstinen¢né priznaky vznikaji po nadhlom
vysadeni. Manifestuju sa o niekol'’ko hodin (kratkoucinné hypnotikd) alebo az o niekol’ko dni
(dlhoucinné). Castymi, pri preruseni lie€by hypnotikami bez ohl'adu na postupnost’ zniZovania
davky, st priznaky z vysadenia (rebound symptoms),, t.j. pdvodna nespavost’, ktora bola
indikaciou liecby (Tab.1)

Tab. ¢.1 Neziaduce uéinky hypnotik

NeZiaduci u¢inok Predpokladany Frekvenciav | Poznamky

mechanizmus %
Rezidualna denna ospalost’ | neselektivne GABA- 50-80 % dlhopdsobiace benzodiazepiny,
svalova slabost’, poruchy ergické pdsobenie, rizikové skupiny

rovnovahy, pady

Utlm dychania kumulécia 0,5% respirac¢na porucha,

tlmivy Gcinok na kontraindikované
kmenové Struktary benzodiazepiny!

Amnesticky ti¢inok supresia REM spanku 1% kratkouc¢inné, vysokoafinitné
benzodiazepiny, spankova
deprivacia

Paradoxna excitacia dezinhibicia kratkoucinné, vysokoafinitné

podkoérovych centier hypnotika, vyssie davky

organicka porucha, psychdza

Nauzea, vracanie, kovova | ? zopiklon, vyssie davky
chut zolpidemu

Vizualne halucinacie ? zopiklon vyssie davky
Rebound insomnia nahle vysadenie 10-30% vsetky hypnotika

(navrat povodnej insomnie) | hypnotika

Zavislost, skodlivé 2-5% vSetky hypnotika
uzivanie

Literattra: 1.Victorri-Vihneau C, Dailly E, Veyrac G et al.: Evidence of zopidem abuse and dependence:
results of French Centre for Evaluation and Information on Pharmacodependence (CEIP) network survey.
Br.J.Clin.Pharmacol. 2007, 64,2:198-209




Poznamka k bezpecnejSiemu pouZzivaniu antibiotik
Kriska, M., Tisofiov4, J., FU LFUK, Bratislava

Farmakoterapia antibiotikami patri medzi celosvetovo najcastejsie intervencie V sucasnej
zdravotnickej starostlivosti nevynimajuc skupinu kardiologickych pacientov, najma v starSom
veku. Treba zaroven poznamenat, ze v tejto skupine sa zvySuje riziko respira¢nych infekcii, ktoré
sa U nas pomerne Casto liecia klaritromycinom a azitromycinom. V poslednych desatroc¢iach
zaujali lekarov makrolidy z viacerych dovodov:

e pouziva ich lekar v primarnej starostlivosti na Grovni v§eobecného lekara pre

dospelych,

e svoje pevné miesto maju aj V preskripénych navykoch $pecialistov,

e tiez sa uplatiiuju v rdmci nemocnic;

e vSeobecne sa traduje, Ze sa dobre toleruju,

e nasledky vysokej spotreby su evidentné zo §tadii s dokazom zvyseného vyskytu

rezistencie viazanej na ich vysoku preskripciu.

Désledkom zneuzivania antimikrobialnych latok vo veterinarnej medicine a chove zvierat
(az 70% celkovej spotreby antibiotik!) a masivnej, nezriedka iraciondlnej preskripcie v humanne;j
medicine je vysoky narast rezistencie v populacii, ktora je nasledne potrebné zohl'adnit’ v
preskripénych rozhodovaniach. Navyse mozu vznikniit’ nebezpecné situacie, ak sa makrolidy
predpisuju pri kardiovaskularnych ochoreniach, zvySuje sa pravdepodobnost’ dysrytmii a s nimi
stvisiacimi fatalnymi prihodami. Tieto boli podnetom pre analyzy a prezentovanie varovnych
sprav v renomovanych ¢asopisoch s problematikou celozivotnej edukacii lekarov a farmaceutov
ako je British Medical Journal, internetovy portal Medscape a d’alich. Pri interakciach s inymi
lipofilnymi liekmi, ktoré st schopné predizit QT interval a nasledne sposobit’ malignu dysrytmiu
typu Torsade de points, je potrebné sa zamysliet’ nad moznost'ou alternativnej terapie (z hl'adiska
proarytmie sa javi ako rizikovéa najma liecba klaritromycniom a erytromycinom, ktoré predlzuja
QT interval uz v beznych terapeutickych davkach pri peroralnej liecbe).

Najmai z tychto dovodov poistovne v USA iniciovali viaceré analyzy, z ktorych je jedna
vel'mi zaujimava a vysledkami aktualna aj pre nase pomery, v ktorych vyrazne poklesla ,,obl'uba“
penicilinov, betalaktdmov, v§eobecne najméa z obav zavaznych alergickych reakcii. Je logické, ze
pri problémoch s preskripciou makrolidov sa znovu otvara téma re-evaluacie preskripcie
penicilinov. Napriklad V-penicilin a penamecilin maju svoje pevné miesto pri lie¢be ochoreni ,
ktoré sposobuju napr. Streptoccocus haemolyticus (tonzilarna angina, erisypel) alebo Treponema
pallidum (syfilis), ked’Ze tieto kmene su stale dobre citlivé na PNC a rezistencia na antibiotikum
vznika neuveritel'ne pomaly na rozdiel od inych kmenov baktérii.

Na zéklade vysledkov analyz projektu The Kaiser Permanente Health Care Program-u sa
odhaduje, ze v USA. je priblizne 30 miliénov pacientov s diagnézou alergie na penicilin, z ¢oho az
v 28,2 miliona pripadov nie je tato alergia skuto¢ne objektivizovatelnymi metédami dokazana.
Uvedena skupina musi byt’ v pripade stanovenia diagnozy, ktora je Standardne dobre liecite'na
penicilinmi, lie€end inymi, spravidla toxickej$imi antibiotikami. Takato liecba predstavuje pre
severoamericky zdravotny systém nédklady neuveriteI'nych 27 milidrd USD (!).

V ramci vyssie uvedeného projektu bola realizovana kohortova studia 51 582
hospitalizovanych pacientov so zaznamom alergie na penicilin v prijmovej dokumentéacii, v ktorej



bola nemocni¢na liecba sprevadzana vyznamnym narastom vyskytu antibiotickej rezistencie
(v porovnani s kontrolnym suborom bez alergie):

23,4 % rezistentnymi kmenmi Clostridium difficile,

14,1 % meticilin rezistentnymi stafyfylokokmi (MRSA)

30,1 % vankomycin retistentnymi enterokokmi (VRE).

Teda pri falo$nej alergii na peniciliny byva rizikovejsie antibiotikum aj vaznym
ekonomickym a epidemiologickym problémom. Pri Sablonovitom rozhodovani, bez ohl'adu na
dokladne zvazeny rizikovy potencial konkrétneho pacienta (¢o nie je jednoducha zalezitost’,
potvrdzuje to i nakoniec samotné stanovovanie alergie na PNC) moéze dojst’ k vaznemu
poskodeniu zdravia. Navyse aj pomerne bezpe¢né antibiotika, akymi su nesporne molekuly
makrolidov, sa pri sucasnej intenzite pouzivania liekov a z hl'adiska potencialu interakcii mézu
stat’ Vysoko rizikovymi pre urcité skupiny chorych.
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