
Praktické
lékárenství

Časopis je vydáván ve spolupráci s Českou farmaceutickou společností ČLS JEP

AKTUÁLNÍ FARMAKOTERAPIE

 •Léčivy indukované periferní neuropatie
 •Lymeská borrelióza
 •Specifi ka farmakokinetiky v dětském věku
(absorpce, distribuce a exkrece)

www.solen.cz

2015

ISSN 1803-5329
Ročník 11.

z obsahu

3e



e2???Slovo úvodem Obsah

Aktuální farmakoterapie

 3 Štefan Alušík, Zoltán Paluch

Léčivy indukované periferní neuropatie

 15 MUDr. Zdeněk Prokeš

Lymeská borrelióza

 25 MUDr. Petra Matalová, Ph.D., PharmDr. Jaroslav Matal, Ph.D.

Specifika farmakokinetiky v dětském věku

(absorpce, distribuce a exkrece)

Vážení a milí čtenáři,
opět jsme pro Vás připravili rozšířenou elektronickou verzi ča-

sopisu Praktické lékárenství.
Doplňuje tištěnou verzi – nabízí Vám další články.
Pěkné čtení Vám přeje

redakce časopisu Praktické lékárenství

… co v tištěném časopisu nenajdete
  bonusové články
  abstrakta z kongresů
  celé prezentace…

… a co papír neumí
  videa z kongresů
  vyhledávání v článcích
  odkazy na web…

V dalších číslech…



e3Prakt. lékáren. 2015; 11(3e): e3–e14 Aktuální farmakoterapie

Úvod
Periferní neuropatie vzniká při poško-

zení jakékoliv části periferního nervového 
systému. Jako polyneuropatie se označu-
je systémové postižení periferních nervů 
s klinickou manifestací převážně na distál-
ních částech končetin (1). Názvy periferní 

neuropatie a polyneuropatie se často za-
měňují; i když je termín periferní neuropa-
tie pokládán za méně přesný (2), v litera-
tuře se používá častěji. Prevalence perifer-
ní neuropatie v populaci je dle literatury 
v rozmezí od 2 % do 8 % a s věkem se zvy-
šuje (3, 4). Na jejím výskytu má svůj podíl 

zejména diabetes mellitus a dlouhodobé 
požívání nadměrných dávek alkoholu (ta-
bulka 1). U diabetiků 2. typu prevalence 
bolestivé neuropatie dosahovala 26,4 % 
(5). Polyneuropatie vyvolané léčivy před-
stavovaly 2–4 % z celkového počtu všech 
neuropatií zjištěných v ambulantní praxi 
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Štefan Alušík1, Zoltán Paluch2, 3

1Institut postgraduálního vzdělávání ve zdravotnictví, Praha 
2Farmakologický ústav 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy, Oddělení klinické farmakologie,  
Všeobecná fakultní nemocnice, Praha 
3Vysoká škola zdravotníctva a sociálnej práce sv. Alžbety v Bratislave, Ústav sv. Jana N. Neumanna, Příbram

Článek podává souhrnný přehled léčiv, která jsou nejčastěji spojována s poškozením periferních nervů. Popisuje klinické aspekty poško-
zení u jednotlivých skupin léčiv, diskutována je problematika mechanizmu vzniku, predisponující faktory, vztah k dávce terapeutické 
i kumulativní, význam včasného rozpoznání nervového poškození i jeho reverzibilita. Autoři se domnívají, že neuropatie indukované 
léčivy jsou častější než se dosud traduje.
Klíčová slova: periferní neuropatie, léčiva, vakcíny.

Drug-induced peripheral neuropathies
The paper examines drugs of individual drug classes that are most likely to cause peripheral nerve injury. The authors describe the 
clinical features of injury in individual drugs as well as discuss the mechanism of injury, predisposing factors, relation to dose and 
cumulative dose, reversibility, and importance of early recognition of nerve injury. They suggest that drug-induced neuropathies are 
more frequent than currently believed.
Key words: peripheral neuropathies, drugs, vaccines.
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neurologického oddělení (6) a toto rozmezí se dále traduje v lite-
ratuře (7, 8). Podíl jednotlivých skupin léčiv na vzniku poškození 
periferních nervů uvádí graf 1 (9).

U periferních neuropatií dochází k poškození senzitivních, 
motorických nebo autonomních periferních nervů. Klinicky 
se senzitivní poruchy projevují nepříjemnými pocity, jako jsou 
brnění, píchání, bodání, pálení, znecitlivění, svědění a zejména 
bolest, která v pokročilých stadiích může být velmi intenzivní. 
Včasná stadia neuropatií mají obvykle typickou „stocking and 
glove“ distribuci (10). Tyto projevy obvykle předcházejí moto-
rickým poruchám.

Motorické poruchy se projevuji zejména svalovou slabostí. 
Šlachové reflexy jsou oslabené až nevýbavné. Při progresi one-
mocnění se dále objevují svalové křeče a dochází k poruchám 
koordinace svalů, ztrátě rovnováhy a poruchám chůze.

Při poruše autonomních nervů dochází k posturální hypoten-
zi, poruchám funkce urogenitálního systému, objevují se trávicí 
obtíže, pocení a poruchy srdečního rytmu, hypotermie, dochází 
k erektilní dysfunkci, atonii střev a močového měchýře.

Ostatní klinické symptomy při postižení jiných nervů (jako je 
ztráta sluchu, poruchy hlasu při poškození inervace hlasivek, duš-
nost u poruchy kontraktility bránice), se projevují méně často (11).

Tabulka 1. Příčiny periferních neuropatií

A. Získané   

I. �Infekce:  
a) virové (HIV-AIDS, herpetické viry, Ebstein-Barr virus atd.) 
b) bakteriální (Lymská borelióza, lepra, záškrt)

II. �Nemoci:  
a) endokrinní a metabolické (diabetes mellitus, hypotyreóza, porfyrie, amyloidóza) 
b) deficit vitaminů (zejména skupiny B a vitaminu E) 
c) chronické onemocnění jater a ledvin, chronická dialýza 
d) systémová onemocnění pojiva (revmatoidní artritida, systémový lupus, sklerodermie atd.) 
e) �poškození cév (ateroskleróza, vaskulitidy, kryoglobulinemie) nádory (myelom, lymfomy, solidní nádory; Mechanizmus účinku: útlak, infiltrace nervu, 

paraneoplastický projev)

III. Toxické poškození: alkohol, arzen, olovo, thalium, pesticidy, herbicidy, étery glykolu

IV. Léky

V. Fyzikální poškození/trauma: komprese nervu nebo poranění

B. Vrozené  

Sem zařazujeme zejména všechny typy nemoci Charcot-Marie-Tooth, Tangierskou chorobu, Fabryho nemoc apod.
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Seznam léčiv, která mohou vyvolat periferní neuropatie, je 
rozsáhlý a neustále se rozšiřuje zaváděním nových účinných 
látek. Mechanizmus, kterým léčiva vyvolávají poškození peri-
ferních nervů, není detailně objasněn, ale výzkum v této oblasti 
přináší nové poznatky (12–15). V patogenezi nervového poško-
zení je významná úloha připisována cytokinové síti a zejména 
cytokinům TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 a chemokinu CCL2 (16).

Některá léčiva mají přímý toxický efekt na neurony, kdežto 
jiná působí nepřímo, vyvolávají imunitní reakci vedoucí k zánětu 
nervu a jeho poškození (např. ipilimumab). Různé látky působí 
na různé anatomické oblasti nervu:
�� ganglion zadních kořenů (přípravky obsahující platinu, pakli-

taxel, vinca-alkaloidy, bortezomib),
�� mikrotubuly (taxany, vinca-alkaloidy, bortezomib),
�� iontové kanály (oxaliplatina),
�� myelin (taxany, vinca-alkaloidy, bortezomib),
�� mitochondrie (taxany, vinca-alkaloidy, sloučeniny platiny, bort-

ezomib),
�� drobná nervová vlákna (taxany, vinca-alkaloidy, bortezomib).

Léčiva používaná v léčbě nádorů
Léčiva používaná v léčbě nádorů působí periferní neuro-

patie poměrně často. Obvykle se jedná o bolestivou senzitivní 
nebo senzomotorickou neuropatii s nebo bez postižení au-
tonomního nervového systému. Neuropatie po onkologické 
léčbě jsou nepříjemnou a obtížně léčitelnou komplikací. Velkou 
pozornost proto vzbudila nedávno publikovaná práce o dulo-
xetinu (antidepresivum), který snižoval neuropatickou bolest 
u více než poloviny pacientů (17). Nejlepší účinek vykazoval při 

léčbě polyneuropatie vzniklé po podávání oxaliplatiny, méně 
po taxanech.

Thalidomid působí neuropatii velmi často. Většina studií uvá-
dí, že u pacientů s nově diagnostikovaným myelomem léčených 
thalidomidem vznikne neuropatie až u 55 % (18), z toho u 10 % 
v těžké formě. Výskyt a závažnost thalidomidem indukované neu-
ropatie závisí na dávce a také na délce terapie. Obvykle se objevuje 
až po několika měsících léčby. Některé studie uváději, že periferní 
neuropatie se vyskytuje až u 75 % pacientů s myelomem, kteří jsou 
thalidomidem léčeni déle než 12 měsíců. Může se objevit i dříve, 
do 14 týdnů od zahájení léčby. Neuropatie začíná jako bolesti-
vé parestezie a poruchy citlivosti a onemocnění často postihuje 

Graf 1. Zastoupení jednotlivých lékových skupin na periferních 
neuropatiích vyvolaných léky. Podle údajů Hur J a kol. (9)
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všechny čtyři končetiny. Motorické poškození se objevuje až poz-
ději. Poškození jsou většinou trvalá, jen u čtvrtiny pacientů dojde 
po přerušení léčby k úpravě během 4–6 let. Pokud vznikne neuro
patie v průběhu léčby, „zlatým standardem“ je redukce dávky (19).

Při léčbě lenalidomidem (strukturální analog thalidomidu) 
se periferní neuropatie vyskytuje méně často.

Bortezomib vyvolává neuropatii velmi často; postihuje ko-
lem 40 % léčených pacientů. Jedná se většinou o senzitivní for-
mu. Výskyt závisí na celkové dávce, ale i na způsobu aplikace. 
Neuropatie se objevovala asi po 15 týdnech léčby, když pacient 
dostal dávku celkem 26 mg/m2, a výskyt neuropatie se zvyšoval 
až do celkové dávky 42–45 mg/m2. U pacientů s čerstvě diagnos-
tikovaným myelomem při nitrožilním podávání 2× týdně se neu-
ropatie vyskytovala u 64–70 % pacientů, z toho u 16 % z nich šlo 
o závažné formy. Při aplikaci 1× týdně i.v. výskyt neuropatie vý-
znamně klesl, přičemž výskyt závažných forem poklesl na 8 % (20) 
a při subkutánním podávání přípravku došlo k poklesu až na 6 % 
(21). Neuropatie je obvykle reverzibilní a k úpravě stavu dochází 
za několik měsíců po přerušení léčby (22). Vyšší riziko ireverzibilní-
ho poškození je u pacientů, kteří mají lehkou formu neuropatie již 
před zahájením léčby (22). Zajímavé je, že kombinace thalidomidu 
s bortezomibem výskyt neuropatie nezvyšovala, jak by se dalo 
předpokládat.

Taxany
Periferní neuropatie vyvolané taxany jsou obvykle senzitiv-

ní. Jejich vznik v průběhu léčby často bývá důvodem k redukci 
dávek podávaného docetaxelu, respektive paklitaxelu, nebo 
až k přerušení podávání těchto látek (23, 24). Riziko vzniku neu-

ropatie se zvyšuje, pokud se dávka aplikuje častěji a v kratších 
intervalech. Často bývá postižen i autonomní nervový systém; 
klinická manifestace zahrnuje posturální hypotenzi, arytmie, 
střevní obstrukci. Polyneuropatie po taxanech jsou obvykle 
reverzibilní a často vymizí za několik měsíců po ukončení léč-
by (25). Také nebyla zjištěna žádná korelace mezi neuropatií 
a klinickými výsledky léčby onkologického onemocnění (26). 
K periferní neuropatii dochází častěji u geneticky predispo-
novaných jedinců (27). Cabazitaxel je jiný taxan a ixabepilon 
a eribulin mají podobné farmakologické vlastnosti jako taxany. 
Neuropatie po eribulinu přetrvávala u čtvrtiny pacientů ještě 9 
měsíců po ukončení léčby (28).

Soli platiny
Cisplatina je přípravkem první generace platinových látek 

a používá se v léčbě nádorů již od roku 1978 (29). Neuropatie 
se objevuje až u 50 % léčených pacientů (30). Způsobuje senzi-
tivní neuropatie, které jsou obvykle reverzibilní, ale k restituci 
dochází až za delší dobu, někdy déle než za rok. Riziko nervo-
vého poškození se zvyšuje, pokud kumulativní dávka převyšuje 
300 mg/m2 (31). Poškození vegetativního nervového systému 
se projevuje posturální hypotenzí; kromě toho je cisplatina 
značně ototoxická.

Oxaliplatina je léčivem třetí generace platinových přípravků 
a je značně neurotoxická, projevy postižení má 90 % pacientů. Už 
za několik hodin po podání infuze se u pacientů objevují senzi-
tivní poruchy na končetinách, které se zhoršují v chladu. Obtíže 
obvykle vymizí za několik hodin až dní. Někdy se objevují svalové 
křeče, které mohou vést ke ztrátě senzomotorické koordinace. 
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Tato poškození se obvykle upravují za 4–6 měsíců po ukončení 
léčby (32).

Carboplatina je léčivem druhé generace platinových přípravků. 
Při léčbě carboplatinou se, oproti cisplatině, udává nižší výskyt 
polyneuropatie (33).

Vinca-alkaloidy
Jsou to látky původně izolované z rostliny Catharanthus roseus 

(dříve Vinca rosea). Vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin, vindesin 
a vinorelbin) patří k léčivům, která nejčastěji vyvolávají periferní 
senzomotorickou neuropatii. Vážou se na alfa- a beta-tubulin 
a inhibují formaci mikrotubulů. Klinické projevy poškození mohou 
být pestré: zpočátku se manifestuje parestéziemi a mrtvěním 
prstů, hlavně palců. Později se kromě obvyklých projevů mohou 
objevit poruchy chůze, chraptivý hlas, závratě, nystagmus, poru-
chy sluchu, posturální hypotenze, obstipace, ileus, atonie močo-
vého měchýře s močovou retencí. Poškození je závislé na dávce 
a je obvykle reverzibilní po přerušení léčby (34, 35). U dospělých 
pacientů se neuropatie může objevit už při kumulativní dávce 
5–6 mg vinkristinu, riziko vzniku se zvyšuje po podání celkové 
dávky 15–20 mg. Neuropatie po vinblastinu jsou méně časté než 
po vinkristinu (35).

Fludarabin, nelarabin
Obě látky ze skupiny tzv. antimetabolitů vyvolávají periferní 

neuropatie. Neurotoxicita fludarabinu je závislá na dávce a zá-
važné jsou zejména projevy toxického poškození centrálního 
nervového systému (36, 37, 38). Při zvýšení dávky zhruba na čtyř-
násobek (96 mg/m2/den) se projevy toxického poškození CNS 

manifestovaly u 36 % pacientů. Vyvolané periferní neuropatie 
jsou obvykle reverzibilní.

Periferní neuropatie u nelarabinu jsou poměrně časté (39). Při 
doporučené dávce pro dospělé 1,5 g/m2 byla incidence periferní 
neuropatie 21 %, v jiné studii v souboru 103 pacientů mělo sen-
zitivní neuropatii 13 pacientů, motorickou 7 pacientů a nespeci-
fikovanou 5 pacientů (40, 41). Polyneuropatie po nelarabinu jsou 
někdy trvalé.

Ostatní
Celá řada dalších přípravků používaných v onkologii může 

vyvolat periferní neuropatii, např. bevacizumab, chlorambucil, 
etoposid, hydroxyurea, pemetrexed, temozolomid a jiné.

Léčiva používaná při infekčních onemocněních

Antibiotika a chemoterapeutika
Linezolid (syntetické antibiotikum ze skupiny oxazolidinonů) 

může vyvolat periferní neuropatii, zejména je-li podáván dlou-
hodobě (42). K úpravě stavu dochází obvykle po přerušení léčby. 
Neuropatie byly pozorovány během léčby fluorochinolony (ci-
profloxacin), aminoglykosidy (gentamicin), vankomycinem a sul-
famethoxazolem. Zcela nedávno vydala americká FDA (Food and 
Drug Administration) varování týkající se fluorochinolonů (levoflo-
xacin, ciprofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, ofloxacin) a jejich 
používání ve vztahu k periferní neuropatii (43). Nitrofurantoin 
může vyvolat i těžké formy neuropatií, které jsou někdy irever-
zibilní. Vyskytují se hlavně u dlouhodobé terapie tímto léčivem 
a objevují se obvykle po 2–3 měsících trvání léčby (44).
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Podávání antituberkulotika isoniazidu může vyvolat deficit 
pyridoxinu (vitaminu B6) a zapříčinit tak vznik periferní neuropatie 
(45). Ethionamid a ethambutol také mohou vyvolat periferní neu-
ropatii. Neuropatie je obvykle úplně nebo částečně reverzibilní 
a odeznívá obvykle za rok po ukončení léčby. Poněkud odlišná 
je situace u dapsonu (46). Při jeho užívání se častěji popisuje 
neuropatie motorická než senzitivní, ale obě formy se mohou 
vyskytovat simultánně. Objevují se obvykle při prolongované 
léčbě (1–3 roky). Ve vztahu k dávce je neuropatie popisována při 
kumulativní dávce od 25 g až po 600 g.

Antivirotika
Ze skupiny antivirotik je na prvém místě nutno uvést nukleo-

sidové inhibitory HIV reverzní transkriptázy, které jsou značně 
neurotoxické. Didanosin způsobuje častou a závažnou neuro-
patii, i když v novějších studiích je popisována méně často, než 
se předpokládalo z výsledků získaných během klinického zkouše-
ní ve fázi I. V klinických studiích postihuje 12–34 % pacientů, ob-
jevuje se po podání vyšších dávek a pokud léčba trvá minimálně 
4 měsíce (47). Je reverzibilní po vysazení léčby.

Tenofovir zvyšuje riziko neuropatie tím, že zvyšuje dostupnost 
didanosinu. Stavudin vyvolává neuropatie v závislosti na dávce 
a postihuje kolem 20 % pacientů v klinických studiích (48). Riziko 
vzniku neuropatie se zvyšuje s počtem dalších současně apli-
kovaných léčiv (48). Ze skupiny inhibitorů HIV proteáz je výskyt 
neuropatie méně častý u saquinaviru (jen u cca 4 %), naproti tomu 
ritonavir vyvolává bukální nebo periferní neuropatii až u čtvrtiny 
léčených; ale tyto poruchy vymizí, i když pokračujeme v léčbě 
(49). Etravirin, nenukleosidový inhibitor transkriptázy, je z pohle-

du vyvolání neuropatie nejméně rizikový; u léčených pacientů 
se neuropatie vyskytovala u 4 %, v placebové skupině u 2 % pa-
cientů (50). Periferní neuropatie jsou popisovány i po podávání 
interferonu alfa, ribavirinu a telbivudinu a dalších léčiv.

Kardiovaskulární léčiva

Statiny
Nedlouho po zavedení statinů do léčby se začaly objevovat 

popisy kazuistických pozorování o poškození periferních nervů 
po podávání těchto léčiv. Předpokládalo se, že statiny indukovaná 
periferní neuropatie je relativně vzácná (51). Gaist uvádí, že na 10 000 
osob léčených statiny po dobu jednoho roku připadá 4,5 pacienta 
se statinem indukovanou periferní neuropatií (52). Dnes se odhadu-
je, že až 10 % léčených osob má lehkou formu periferní neuropatie. 
V prospektivní tříleté studii bylo zjištěno, že laboratorním vyšetřením 
lze detekovat poškození nervů vždy, pokud léčba trvá déle než 2 
roky, i když je klinicky asymptomatické (53). V nedávno publikované 
americké studii bylo prokázáno, že u pacientů léčených statiny byla 
prevalence polyneuropatie mnohem vyšší než ve skupině nemoc-
ných, kterým statiny podávány nebyly (23,5 % vs. 13,5 %) (54).

Periferní neuropatie byly pozorovány i po podávání fibrátů 
včetně gemfibrozilu (55). Většinou jsou také reverzibilní.

Z antiarytmik vyvolává periferní neuropatii flekainid (56), amio-
daron (57) a disopyramid (58). Neuropatie po flekainidu je obvykle 
reverzibilní po ukončení léčby, někdy postačuje i snížení dávky. 
Neuropatie se po amiodaronu objevuje v průběhu dlouhodobé 
léčby; podobně také u disopyramidu: někdy až roky po zahájení 
léčby a symptomy přetrvávají ještě měsíce po ukončení léčby. 
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Polyneuropatie jsou popisovány i po dronedaronu, který měl 
nahradit toxický amiodaron (59).

Ze skupiny antihypertenziv byla periferní neuropatie popi-
sována nejčastěji u kaptoprilu, ale také u ostatních inhibitorů 
angiotenzinkonvertázy (ACE). V porovnání s ostatními nežádou-
cími účinky se vyskytuje zřídka. Vazodilatátor hydralazin vyvolává 
neuropatii deplecí pyridoxinu (60).

Antirevmatika
Prakticky všechny skupiny antirevmatik mohou vyvolat pe-

riferní neuropatii, největší potenciál k tomu má leflunomid (61, 
62). Vznik neuropatie je postupný, nejdříve se projeví senzitivní 
symptomatologií, později jsou poškozeny i motorické nervy. 
První projevy se mohou objevit už na začátku léčby, ale také 
i po několika letech. Po vysazení leflunomidu trvá delší čas, než 
se poškození upraví; někdy je však trvalé.

V USA se v léčbě revmatických chorob může používat i thali-
domid, ale jen u zvláštních indikací a ve zvláštním režimu. Z kla-
sických antirevmatik vyvolávaly periferní neuropatie penicilamin 
(63), soli zlata (64) a hydroxychlorochin (65), z nových celá skupina 
biologických přípravků, zejména antagonisté TNF-alfa (66, 67, 68). 
Zcela ojediněle mohou neuropatii vyvolat i nesteroidní antirevma-
tika a bisfosfonáty. Allopurinol používaný v terapii dny vyvolává 
neuropatii poměrně zřídka (69); naproti tomu kolchicin, podávaný 
dlouhodobě ve stejné indikaci, ji způsobí mnohem častěji (70).

Neuropsychotropní látky
Ze skupiny antidepresiv, která mají schopnost vyvolat peri-

ferní neuropatii, je nejznámější amitriptylin. I když se tato látka 

ve vztahu k periferním nervům všeobecně pokládá za netoxic-
kou, sporadicky se v literatuře objevovaly popisy jejich poškození 
amitriptylinem. Obvykle šlo o užívání vysokých dávek nebo pro-
longovanou léčbu, i když k neuropatii docházelo i při používání 
obvyklých terapeutických dávek (71, 72).

Fenytoin obvykle vyvolává senzitivní neuropatii. K postižení 
dochází většinou při dlouhodobé léčbě, ale je popsán i subakutní 
průběh nebo dokonce průběh akutní, který se vyvinul za něko-
lik hodin po podání fenytoinu (73, 74, 75). Fenelzin ze skupiny 
inhibitorů monoaminooxidázy se používá zřídka, a to v léčbě 
refrakterních depresí. Má podobnou chemickou strukturu jako 
hydralazin a izoniazid a podobně jako tato léčiva také ovlivňuje 
metabolizmus pyridoxinu. Neuropatie je popisována jako typická 
toxická se senzomotorickým axonálním postižením s predomi-
nantní senzitivní manifestací (76, 77).

Imunosupresiva
Z imunosupresiv je neuropatie nejčastěji popisována u ta-

krolimu, méně často u cyklosporinu. Takrolimus je makrolidové 
antibiotikum, které suprimuje buněčnou i humorální imunit-
ní odpověď. Používá se hlavně v transplantační medicíně, kde 
se podává v relativně vysokých dávkách. Mechanismus působení 
se vysvětluje inhibicí kalcineurinu. Neurotoxicita je u léčených 
osob relativně častá. Takrolimus poškozuje jak centrální nervový 
systém, tak i periferní nervy. Periferní neuropatie má často zá-
važnou formu a napodobuje chronické zánětlivé demyelinizační 
onemocnění (78, 79). Zdá se, že podobné léčivo sirolimus má nižší 
neurotoxický potenciál (80). Popis neuropatie po cyklosporinu 
se v literatuře objevuje celkem ojediněle (81, 82). Příčinná sou-
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vislost se někdy obtížně prokazuje, zejména když několik faktorů 
schopných vyvolat neuropatii působí současně (83).

Jiné
Neuropatii mohou vyvolat i jiná léčiva, a to buď přímo, nebo 

nepřímo. Je to např. metformin, který ji vyvolává v důsledku 
nedostatku vitaminu B12 (84). Při chronickém podávání met-
forminu trpí jeho nedostatkem až třetina léčených pacientů. 
Neuropatie se často chybně připisuje diabetu. Na druhé straně 
pyridoxin vyvolává neuropatie nejen při jeho nedostatku, ale 
i při předávkování (85).

Z minerálů mohou neuropatii vyvolat selen a zinek. Selen 
bývá součástí přípravků podávaných profylakticky (86, 87), i když 
jejich účinnost není prokázána. K postižení periferních nervů 
dochází také při lokální aplikaci různých přípravků na kůži nebo 
ústní sliznici. Nedávno vzbudily pozornost intoxikace, ke kterým 
docházelo používáním fixačních krémů na zubní protézy, které 
obsahovaly zinek (88). Při předávkování zinkem se objevují br-
nění, bolesti a necitlivost v končetinách. Zinek vyvolává depleci 
mědi a nedostatek mědi poškozuje centrální i periferní nervo-
vý systém. Ve Francii byly proto v roce 2010 zakázány všechny 
druhy zubních krémů obsahujících zinek (89).

V posledních letech se také hojně diskutuje o různých ty-
pech nervového poškození v souvislosti s očkováním (90). 
Ojediněle byly popsány případy Guillain-Barré syndromu (91), 
ale příčinná souvislost se stanovuje obtížně. Příčinná souvis-
lost byla prokázána při očkování proti prasečí chřipce (A H1N1) 
v USA v letech 1976/77. U současných protichřipkových vakcín 
je riziko vzniku tohoto syndromu ve studiích statisticky nevý-

znamné nebo extrémně nízké, a to 1 onemocnění na 1 000 000 
očkovaných (92).

Závěr
Typický současný pacient bývá vyššího věku, je polymor-

bidní a užívá řadu léčiv. U seniorů se prevalence polyneuropa-
tie prudce zvyšuje a ve věkové skupině 85 let a starší dosahuje 
54 % (93). U většiny z nich není příčina neuropatie určena. Autoři 
se domnívají, že podíl léčiv na vzniku neuropatie je daleko vyšší 
než se dosud traduje. Včasná diagnostika i léčba přitom může 
zabránit ireverzibilnímu nervovému poškození a následnému 
zhoršení kvality života pacienta. Je proto důležité být dostatečně 
a správně informován a o této možnosti uvažovat vždy, pokud 
pacient užívá potenciálně neurotoxický lék a pro neuropatii ne-
máme jiné vysvětlení.
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3500–4000 cases are reported every year in our country. However, making correct diagnosis might be highly problematic even re-
sulting in consequent wrong indication of antibiotic treatment The article tries to summarize current knowledge about the history, 
etiology, epidemiology, pathogenesis, clinical features, diagnostics and treatment of lyme borreliosis. All stages of clinical forms 
are described with emphasis on skin forms of disease, due to the fact, that skin manifestation of lyme borreliosis generally occurs 
most frequently – up to 70  % of all cases.
Keywords: lyme borreliosis, erythema migrans, acrodermatitis chronica atroficans, Borrelia burgdorferii sensu lato.
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Historie
Onemocnění dostalo jméno podle městečka Old Lyme 

v Connecticutu v USA, kde byly popsány v roce 1976 revmatologem 
dr. Steerem juvenilní epidemické artritidy u dětí ve spojitosti s při-
sátím klíštěte. Ale již v roce 1883 popsal Alfred Buchwald jednotku 
později označovanou jako acrodermatitis chronica atroficans, v roce 
1909 publikoval Afzelius vztah mezi přisátím klíštěte a vytvořením 

erythema migrans a v roce 1911 byl popsán borreliový lymfocytom. 
Neurologické projevy choroby poprvé popsali ve 20. letech 20. sto-
letí Garin a Bujadox, o 20 let později německý neurolog Bannwarth 
popsal syndrom pojmenovaný „Chronická lymfocytární meningitis 
s klinickým syndromem neuralgie a neuritidy“.

Původce onemocnění byl izololován ze střevního traktu americ-
kých klíšťat Ixodes dammini v roce 1982 Williamem Burgdorferem 

Lymeská borrelióza
MUDr. Zdeněk Prokeš
Infekční oddělení Nemocnice Prostějov, SMN a. s.

Lymeská borrelióza (LB) patří v ČR mezi nejčastější zoonózy s přírodní ohniskovostí, která je přenášena klíšťaty. U nás je každým rokem 
hlášeno 3 500–4 000 případů tohoto onemocnění.
Stanovení správné diagnózy působí mnohdy lékařům značné potíže, až diagnostické rozpaky s následnou nesprávně indikovanou 
antibiotickou terapií. Článek se snaží shrnout současné poznatky o historii, etiologii, epidemiologii, patogenezi, klinice, diagnostice 
a terapii lymeské borreliózy. V popisu klinických forem jsou zmíněna všechna stadia, více akcentovány jsou však kožní formy onemoc-
nění, neboť projevy na kůži jsou nejčastější – až 70 % klinických manifestací.
Klíčová slova: lymeská borelióza, erythema migrans, acrodermatitis chronica atroficans, Borrelia burgdorferii sensu lato.

Lyme borreliosis
Lyme borreliosis (LB) is one of the most frequent tick born zoonoses with naturally occuring foci in the Czech republic. A total of 
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v USA a byl pojmenován Borrelia burgdorferii. Úspěšná kultivace 
se následně zdařila A. Barbourovi.

Samotná nosologická jednotka – Lymeská borrelióza – byla 
přijata až v roce 1987 na III. mezinárodní konferenci v New Yorku 
věnované této problematice (1, 2).

Etiologie
Původce lymeské borreliózy řadíme do čeledi spirochet, což 

jsou gramnegativní, mikroaerofilní pohyblivé bakterie. Dříve 
označovaná skupina patogenů B. burgdorferii sensu lato je dnes 
členěna do více než 10 genotypů podle jejich bakteriálních geno-
mů. Jednotlivé druhy mají různou afinitu ke tkáním. B. burgdorferii 
sensu stricto napadá především kloubní a nervový systém člověka, 
B. afzelii je asociována s kožní manifestací a B. garinii je dávána 
do souvislosti s neurologickými projevy. V dnešní době jsou již 
známy další druhy borrelií patogenních pro člověka – B. lusitaniae, 
B. valaisiana, B. spielmanii, B. bavariensis, B. kurtenbachii. Další druhy 
byly zachyceny pouze v klíšťatech – B. japonica, B. sinica, B. tanuki, 
B. bissettii a další (3, 4).

Borrelie mají povrchové antigeny OspA-G, ale pouze u A-C 
je známa funkce – faktory virulence, přežití a přenosu v klíštěti. 
Významným lipoproteinem je VlsE.

Spirochety obecně jsou schopny rychlého pohybu pomo-
cí bičíků až 2 mm za minutu. Volně mohou procházet nejen 
epitelem, ale i HE bariérou, dobře se pohybují ve viskózním 
prostředí mezibuněčné hmoty, v pojivových tkáních, v mozko-
míšním moku a v synoviální tekutině. Spirochety dovedou 
vytvářet cysty v případě nepříznivých vnějších faktorů (nízké 
pH, nedostatek nutrice, nepříznivý osmotický tlak). V případě 

změny vnějších podmínek se umějí zpět transformovat na 
pohyblivé spirochety (4).

Epidemiologie
Lymeská borrelióza je zoonóza s  přírodní ohniskovos-

tí. Rezervoárem je více než 200 druhů savců, plazů a ptáků. 
Typickými zástupci jsou hlodavci (myšice, norník, myš), veverka, 
psi, kočky, ovce, kozy, srnci, divoká prasata, skot. Člověk je pou-
ze náhodným hostitelem. Vektorem jsou klíšťata rodu Ixodes 
a jejich vývojová stadia (larva, nymfa). V Evropě jde o I. ricinus 
(klíště obecné) v USA I. dammini a I. pacificus v Asii I. persulcatus 
a I. ovatus. Je možný transovariální přenos borrelií, který však ne-
ní epidemiologicky významný. Důležitý naopak je transstadiální 
přenos – larva-nymfa-dospělec. V ČR se uvádí 6 % infikovaných 
larev, 4–15 % nymf a 9–43 % dospělců (1). Borrelie byly prokázány 
v různých druzích hmyzu – roztoči (Acarina), dvoukřídlí (Diptera), 
blechy (Aphanicata), komár útočný (Aedes vexans) a u ovádovití 
(Tabanidae) (2). Přenos na člověka však dosud nebyl prokázán. Je 
předpoklad, že B. burgdorferii není plně adaptována na vnitřní pro-
středí tohoto hmyzu a přežívá zde pouze několik dnů (4). Dalším 
možným přenosem je potřísnění kůže tělním obsahem klíštěte 
v místě kožních mikrotraumat (mačkání klíštěte mezi prsty), ale 
i neporušenou kůží. Popisován je i transplacentární přenos, avšak 
bez teratogenních účinků.

Onemocnění má v ČR typicky sezónní charakter, který souvisí 
s aktivitou klíšťat, tj. v letních měsících s maximem v červenci – 
viz obrázek 1.

Incidence onemocnění v  ČR kolísá mezi 40–60 přípa-
dy na 100 000 obyvatel ročně. Rozložení případů dle okre-
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sů – viz obrázek 2. Vnímavost je všeobecná, avšak na grafu 
obrázku 3 jsou vidět 2 vrcholy – skupina dětí 5–9 let a dospělých 
55–69 let. Incidence u žen je 1,7× vyšší než u mužů (4, 5).

Životní cyklus klíštěte
Klíště se vyvíjí z vajíčka, přes larvu, nymfu v dospělce. Samička 

klade vajíčka do trávy, z nich se vylíhne asi 0,8 mm velká larva se 
třemi páry nohou. Tyto larvy sají na malých hlodavcích, maximál-
ně do 10–20 cm výšky nad zemí. Z larvy se metamorfózou vyvine 
nymfa, asi 1,2–1,5 mm velká. Má 4 páry nohou a saje na větších 
savcích (zajíc, kočka, pes, ježek) do 50 cm výšky. Posléze se vyvíjí 
dospělec – samec 2,5 mm velký či samička až 4,5 mm velká. Dále 
saje již jen samička, která posléze je schopna naklást až 2 500 va-
jíček. Cyklus klíštěte trvá až 6 let, aktivita klíšťat začíná přibližně 
14 dnů po odtání sněhu a trvá až do listopadu, případně počátku 
prosince. Nejvhodnějším biotopem pro klíšťata jsou listnaté lesy 

Obrázek 1. Lymeská borrelióza, podle měsíce začátku onemocnění, Česká 
republika, rok 2009 a dlouhodobý průměr (sezónní index %) (www.szu.cz)
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Obrázek 3. Lymeská borrelióza v ČR, nemocnost podle věku na 100 000 
obyvatel, 2011 a 2012, Epidat (www.szu.cz)
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a nízká, hustá křoviska. Běžně se udává hranice výskytu klíšťat 
600–800 metrů nad mořem, ale s postupujícím fenoménem 
oteplování byla aktivní klíšťata nalezena i nad 1 200 metrů nad 
mořem a například i v Alpách ve výškách blížících se 2 000 metrů 
nad mořem (1, 4).

Patogeneze onemocnění
Spirochety žijí ve střevě klíštěte. Po přisátí migrují přes stěnu 

střevní do slinných žláz, odkud se dostanou do svého hostitele. 
Tento děj trvá obvykle několik hodin. Proto riziko nákazy je tím 
větší, čím delší čas je klíště přisáté. Udává se, že odstranění klíštěte 
nejpozději do 24 hodin představuje minimální riziko nákazy. Větší 
riziko nákazy nesou i přisátá vývojová stadia – larva, nymfa – pro-
tože vzhledem ke své velikosti unikají pozornosti.

Samotné projevy onemocnění jsou dány 3 mechanizmy, jed-
nak vlastním působením spirochet na postižené tkáně, dále auto
imunitní reakcí organizmu a v neposlední řadě se uplatňuje vliv 
projevů vaskulitidy a ukládání imunokomplexů.

Borrelie se šíří v extracelulárním vazivu, posléze lymfatický-
mi cestami a krví. Cílovými orgány, kde jsou schopné uchycení, 
jsou především centrální a periferní nervový systém, klouby, 
myokard, kosterní svaly, některé struktury oka a kůže. Jsou 
primárně extracelulárními patogeny, ale mohou se nalézat 
i intracelulárně, např. ve fibroblastech, neuroglii, endoteliích, 
buňkách synovie. Jsou schopny se různými mechanizmy chrá-
nit před imunitou hostitele, především změnou povrchových 
antigenů, mohou odhodit své bičíky, aktivně unikat před fa-
gocytózou, inaktivovat komplement, disregulovat imunitní 
systém (1, 2, 6).

Klinický obraz
Podle nejnovější klasifikace dělíme lymeskou borreliózu na 

3 stadia:
1.	 Časné lokalizované stadium
2.	 Časné diseminované stadium
3.	 Pozdní diseminované stadium

Časné lokalizované stadium – projevuje se na kůži jako 
erythema migrans (EM).

Inkubační doba u EM se udává mezi 3 až 180 dny. Erytém se v mís-
tě přisátí klíštěte postupně zvětšuje, v typickém případě vídáme cen-
trální výbled – obraz prstence, šířící se směrem do okrajů. V průměru 
může dosahovat až několik desítek centimetrů. Diagnózu podporuje 
průměr alespoň 5 cm, u dětí může být i menší. EM nevystupuje nad 
povrch kůže, není otok, samo je nebolestivé, někdy se objevuje pálení 
v místě EM, případně citlivost na dotyk. Může mírně svědit, Až 50 % 
pacientů popisuje systémové příznaky – únavu, malátnost, cephaleu, 
artralgie. EM představuje až 85 % všech kožních forem.

Při primárním EM rozlišujeme tyto klinické typy:
1.	 Erythema migrans maculare – homogenní, centrum nebled-

ne – obrázek 4.
2.	 Erythema migrans annulare – červený lem na okraji, centrální 

výbled – obrázek 5.
3.	 Erythema migrans concentricum – erytém tvoří koncentrické 

kružnice, kde se střídá červená a bledá barva kůže, v anglické 
literatuře bull ś eye rush – obrázek 6 (3).

Dalším projevem časného lokalizovaného stádia je borre-
liový lymfocytom (BL). BL je lividní uzlík, vznikající za 1–70 dnů 
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od přisátí klíštěte, velikosti od několika milimetrů do až 5 cm 
v lokalizacích – ušní boltec, nos, dvorec prsní bradavky, scro-
tum. Většinou je solitární, vzácnější mohou být 2 i 3. V 16 % je 
doprovázen regionální lymfadenitidou. Subjektivně nepůsobí 
žádné potíže. Klinicky rozlišujeme typ papulare a infiltratum 
(obrázek 8).

BL představuje 3–5 % všech kožních forem onemocnění.
Časné diseminované stadium na kůži je představováno 

projevy erythema multiple.
Erythema multiple (obrázek 7) rozumíme přítomnost 2 a více 

EM. Předpokládá se, že jde o projev diseminace borrelií z pri-

Obrázek 4. Erythema migrans – maculare (7)

Obrázek 5. Erythema migrans – annulare (7)

Obrázek 6. Erythema migrans – concentricum (8)
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márního ložiska. Sekundární léze jsou menší, bledší a objevují se 
opožděně – o několik dnů oproti primárnímu EM.

Kloubní a svalové projevy časného diseminovaného stadia 
zahrnují artralgie, muskuloskeletální bolesti bez objektivních zná-
mek zánětu na kloubech či svalech a dále artritidy s objektivním 
fyzikálním nálezem zánětlivých změn a tvorbou výpotku. Postiženy 
jsou především velké klouby, zvláště kolenní kloub. Projevy artritidy 
bývají asymetrické a v 80 % případů jde o mono či oligoartikulární 
postižení. Nezřídkavým projevem nemoci je i postižení svalové 
hmoty – myalgie, myozitidy a fibromyalgie. Projevy na pohybovém 
aparátu vznikají přibližně do 6 měsíců od počátku nemoci (1, 2). 
Představují přibližně 10–15 % všech klinických projevů LB (6).

Postižení nervového systému v časném diseminovaném sta-
diu se objevuje u 10–40 % pacientů s neléčeným EM. Projevy 
zahrnují aseptickou meningitidu, encephalitidu, myelitidu, ra-
dikuloneuritidu, parézy hlavových nervů, především n.VII – fa-
cialis. Typický je Garinův-Bujadouxův-Bannwarthův syndrom 
(GBB-syndrom) – s meningeálními projevy, bolestmi radiku-
lárního rázu, poruchami kožního čití a periferními parézami 
mozkových nebo končetinových nervů. V  likvoru nalézáme 
typický obraz lymfocytární pleocytózy – aseptického zánětu (1, 
6). Neurologické projevy představují až 25 % všech klinických 
manifestací LB a jsou druhou nejčastější manifestací po kožních 
formách (6).

Obrázek 7. Erythema migrans multiple (9) Obrázek 8. Borreliový lymfocytom – typ papulare (10)
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Kardiální postižení se projevuje lymeskou karditidou s poru-
chami srdečního rytmu, nejčastějším projevem je pak atriovent-
rikulární blokáda. Vzácnější jsou pak myokarditidy, perikarditidy, 
případně poruchy sinoatrialního vedení. Postižení srdce se obje-
vuje u 2–5 % orgánových manifestací lymeské borreliózy (11). Je 
jedinou smrtící formou onemocnění z důvodu náhlé smrti při AV 
blokádě III stupně.

Další orgánové manifestace jsou již vzácnější. Postiženo může 
být oko – keratitis, uveitis, konjunktivitis. Popsány jsou i orchitidy 
a postižení jater (1, 6).

Projevem pozdního diseminovaného stadia na kůži je 
acrodermatitis chronica atroficans (ACA). Představuje asi 1 % 
všech kožních forem onemocnění. Tento je rozdělen do 2 fází – 
zánětlivé a atrofické (obrázek 10). Zánětlivá fáze začíná do 2 let 
od kontaktu s klíštětem jako akutní zánět kůže, typicky je kůže 
lividně zbarvena, s jasně patrným edémem s typickou lokalizací 
nad kostními strukturami končetin. Klinicky rozlišujeme 3 typy 
zánětlivé fáze:
1. Typ maculare – lividně červené maculy akrálně s prosáknutím
2. Typ oedematosa – převažuje edém, lividní zbarvení méně 

patrné – obrázek (9)
3. Typ fibromatosa – tuhé papule a uzly barvy kůže nad lokty 

a malými klouby, v průměru od 1 cm do několika cm

Zánětlivá fáze později přechází v atrofickou fázi, kde je po-
stižená kůže přirovnávána k cigaretovému papíru s prosvítáním 
žilní kresby. U velké části až poloviny nemocných s ACA jsou pří-
tomny symptomy postižení jiných orgánů – artropatie, periferní 
neuropatie. Klinicky rozlišujeme 2 typy atrofické fáze:

1. Typ teleangiectatica – dilatace cév, cévy prosvítají na kůži – 
obrázek (10)

2. Typ atrofica sensu strictiori – vymizení elastických vláken, 
typický vzhled cigaretového papíru – obrázek (11).

Kloubní a svalové projevy pozdního diseminovaného stadia 
zahrnují chronické artritidy, entezopatie, nervová soustava může 

Obrázek 9. Acrodermatitis chronica atroficans – zánětlivá fáze (12)
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být postižena chronickou encephalitidou, encephalomyelitidou, 
polyneuritidou, presenilní demencí. Kardiální forma pozdního 
stadia je spojena kardiomyopatií a oční s chronickou uveitidou 
(1, 6).

Diagnostika
Diagnostika zahrnuje metody přímé a nepřímé. Mezi přímé me-

tody patří kultivace borrelií, průkaz PCR a elektronová mikroskopie. 

Kultivace spirochet se provádí na speciálních půdách – Kellyho 
půdy. V podmínkách ČR není běžně dostupná. Více rozšířená je 
pak elektronová mikroskopie. Rutinně se používá pouze vyšetření 
PCR, které je nejvýtěžnější ze synoviální tekutiny s až 90% senziti-
vitou, v likvoru se udává v rozpětí 12–46 % a z kožní biopsie méně 
využívané až 90 %. Metoda je velmi specifická, senzitivita kolísá 
viz výše, nejnižší je v séru, přibližně na 50 % záchytu v likvoru (1, 3).

Nepřímými metodami se prokazují specifické protilátky třídy 
IgM a IgG. Sérologické testy neodliší akutně probíhající infekci od 
infekce, která již odezněla. Obecně sérologické testy nejsou standar-
dizované a jednotlivé typy souprav nelze mezi sebou porovnávat. 
Prvně testujeme vždy pomocí ELISA metody, v případě pozitivity 
pak přistupujeme k imunoblotu. Tvorba IgM protilátek začíná mezi 

Obrázek 10. Acrodermatitis chronica atroficans – atrofická fáze (13) Obrázek 11. Acrodermatitis chronica atroficans – atrofická fáze – sensu 
strictiori (14)
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2.–4. týdnem, IgG mezi 4.–8. týdnem. U pacientů je běžné, že pro-
tilátky IgM nezachytíme a rovnou detekujeme až protilátky typu 
IgG. V imunoblotu hodnotíme jednotlivé antigeny borrelií. Zatím se 
nepodařilo stanovit jednotná kritéria pro jejich hodnocení (3).

Závěrem je nutno zdůraznit, že diagnóza lymeské borreliózy 
nemůže být postavena na pouhé izolované séropozitivitě či po-
zitivitě PCR. Diagnóza je průnikem anamnestických údajů, klinic-
kého nálezu pacienta a výše popsaných diagnostických metod. 
Platí, že neléčíme séropozitivitu, ale vždy pacienta, respektive 
jeho klinické potíže.

Terapie
Dle doporučeného postupu české infektologické společnosti 

je léčba jednotlivých stadií lymeské borreliózy následující (5):

Časná LB lokalizovaná – erythema migrans:
�� doxycyklin 200 mg denně (v jedné nebo ve dvou denních 

dávkách) p. o. (nad 8 let věku 4 mg/kg a den1)
�� amoxycilin 3× 500 mg až 1 g p. o. (50 mg/kg a den1)
�� cefuroxim-axetil 2× 500 mg p. o. (30 mg/kg a den1)
�� phenoxymethylpenicilin 3× 1–1,5 mil. j. p. o. (100.000 j./kg a den1)
�� azitromycin2 1× 500 mg p. o. (10 mg/kg a den1), první den dvo-

jnásobná dávka
�� claritromycin2 2× 500 mg p. o. (7,5 mg/kg a den1)

1. Dávky pro děti jsou uvedeny v závorkách, maximální dětské dávky se rov-
nají běžným dávkám doporučeným pro dospělé.
2. Pouze pacientům, kteří nemohou užívat doxycyklin, amoxicilin, cefuroxim-
-axetil či penicilin.

Délka léčby 14 dnů. Podávání doxycyklinu lze zkrátit na 10 
dnů, azitromycinu na 5–10 dnů.

Časná LB diseminovaná – časná neuroborrelióza,  
lymeská karditida, oční formy LB:
�� ceftriaxon 1× 2 g i. v., i. m. (50–75 mg/kg a den1)
�� cefotaxim × 2 g i. v. (150–200 mg/kg a den1)
�� penicilin G 4× 5 mil. j. (200.000–400.000 j./kg a den1)
�� doxycyklin3 200–400 mg denně p. o. (u dětí nad 8 let 4–8 mg/

kg a den1)
Délka léčby 14–21 dnů.

Borreliový lymfocytom – terapie stejná jako u erythema 
migrans.

Pozdní LB diseminovaná:

Pozdní lymeská artritida
�� doxycyklin 200 mg denně (v jedné nebo ve dvou denních 

dávkách) p. o. (nad 8 let věku 4 mg/kg a den1)
�� amoxycilin 3× 500 mg až 1 g p. o. (50 mg/kg a den1)
�� cefuroxim-axetil 2× 500 mg p. o. (30 mg/kg a den1)
�� azitromycin2 1× 500 mg p. o. (10 mg/kg a den1)
�� claritromycin2 2× 500 mg p. o. (7,5 mg/kg a den1)

Délka léčby 28 dnů. 

3. Zejména při alergii na betalaktamová antibiotika nebo nevhodnosti nitrožil-
ní aplikace. Také u periferní parézy n. facialis s normálním likvorovým nálezem.
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Pozdní neuroborrelióza
� ceftriaxon 1× 2 g i. v., i. m. (50–75 mg/kg a den1)
� cefotaxim 3× 2 g i. v. (150–200 mg/kg a den1)
� penicilin G 4× 5 mil. j. (200.000–400.000 j./kg a den1)
� doxycyklin3 200–400 mg denně p. o. (u dětí nad 8 let 4–8 mg/

kg a den1)
Délka léčby 14–28 dnů.

Acrodermatitis chronica atrophicans
� doxycyklin 200 mg denně (v jedné nebo ve dvou denních 

dávkách) p. o. (nad 8 let věku 4 mg/kg a den1)
� amoxycilin 3× 500 mg až 1 g p. o. (50 mg/kg a den1)
� cefuroxim-axetil 2× 500 mg p. o. (30 mg/kg a den1)
� ceftriaxon 1× 2 g i. v., i. m. (50–75 mg/kg a den1)
� cefotaxim 3× 2 g i. v. (150–200 mg/kg a den1)

Délka léčby 21 dnů.

Prevence
Prevence LB spočívá pouze v zabránění kontaktu s klíšťaty, 

použití repelentů, nošení přiléhavých oděvů, prohlížení kůže 
po návratu z přírody. Pokud je již klíště přisáté, je nejdůležitější 
jej odstranit v co nejkratší době, při vytažení jej netraumatizo-
vat, nejlépe používat speciální pinzetu. Místo přisátí následně 
desinfikovat. Preventivní podání ATB se nedoporučuje, na 
zvířecím modelu byl protektivní účinek prokázán pouze v den 
odstranění v 74 % a účinek zcela selhával po podání ATB po 
2 a více dnech. Vakcinace pro humánní potřeby není k dis-
pozici, ve veterinární medicíně je k dispozici vakcína pro psy, 
kočky a koně (3, 4).
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Úvod
Jedním z hlavních faktorů komplikujících 

farmakoterapii u dětí je odlišnost farma-
kokinetických dějů a jejich změny během 

vývoje dětského organismu. Výběr správ-
ného léčiva je tudíž podmíněn jejich zna-
lostí. Klíčový význam může mít především 
snížená vazba na bílkoviny plazmy, rela-

tivně větší objem extracelulární tekutiny, 
nezralost enzymatických biotransformač-
ních systémů a ledvin a nedokončený vývoj 
hematoencefalické bariéry (1).

Specifika farmakokinetiky v dětském věku  
(absorpce, distribuce a exkrece)
MUDr. Petra Matalová, Ph.D.1, PharmDr. Jaroslav Matal, Ph.D.2

1Ústav farmakologie LF UP a FN Olomouc 
2Lékárna FN Olomouc

Lidský růst a vývoj zahrnuje řadu biologických pochodů. Vliv vývojových změn při lékové expozici bývá odvislý od tělesné kompozice 
(např. obsah vody v těle, koncentrace sérových proteinů) a funkce orgánů důležitých při metabolizaci (např. játra) nebo exkreci (např. 
ledviny) léčiv. V první dekádě života jsou tyto změny poměrně dynamické a nelineární, což může způsobovat obtíže při volbě vhodné 
dávky léčiva. V období růstu/vývoje mohou být také reakce na řadu léčiv odlišné. Volba správného léčiva a stanovení adekvátní dávky 
pro dítě je proto zcela zásadní. Tohoto cíle můžeme dosáhnout jen pokud budeme mít alespoň základní znalosti o tom, jak ontogeneze 
ovlivňuje farmakokinetiku léčiv.
Klíčová slova: děti, farmakokinetika, absorpce, distribuce, exkrece. 

Differences in Pharmacokinetics in Children
Human growth and development consists of a continuum of biologic events. The impact of these developmental changes in drug 
disposition is largely related to changes in body composition (e.g. body water content, plasma protein concentrations) and function 
of organs important in metabolism (e.g. the liver) and excretion (e.g. the kidney). During the first decade of life, these changes are 
dynamic and can be nonlinear and discordant making standardized dosing inadequate. During rapid phases of growth/development 
drug disposition and response may be altered. The main goal is to optimize drug therapy in children. This can be achieved through 
fundamental understanding of how ontogeny influences pharmacokinetics.
Key words: children, pharmacokinetics, absorption, distribution, excretion.
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Absorpce
Je definována jako průnik rozpuštěného léčiva z místa podání 

do krve (plazmy). Uplatňuje se u všech cest podání s výjimkou 
intravenózního a intraarteriálního. Řada faktorů ovlivňujících 
absorpci léčiva je závislá na věku. Žaludeční pH je u donošené-
ho dítěte při porodu neutrální (6–8) a v průběhu následujících 
24–48 hodin dosáhne hodnot pH dospělého (1–3). Potom žalu-
deční sekrece opět klesá a u novorozence do 1 měsíce života je 
pH vyšší než 5. Mezi 1. měsícem a 2. rokem života se postupně 
snižuje k hodnotám pH dospělého (2). Ve věku 3 let se produkce 
kyseliny již vyrovná produkci u dospělých. Tyto změny závislé 
na věku úzce souvisí s vývojem žaludeční sliznice a relativně 
alkalické mléko konzumované kojenci dále snižuje žaludeční 
kyselost (3).

Bylo prokázáno, že tyto změny v žaludečním pH ovlivňují 
absorpci řady léčiv. Například kyselá léčiva, jako již nepoužívaná 
kyselina nalidixová, jsou lépe absorbována ve své neionizované 
formě. V zásaditém prostředí je větší frakce ionizována a jsou 
proto u novorozenců hůře absorbována (3, 4).

Vyprazdňování žaludku je u dětí do 6 měsíců výrazně poma-
lejší než u starších dětí a u dospělých. U dospělých je vyprazd-
ňování žaludku bifazické (rychlá fáze následovaná exponenci-
ální pomalou fází). U nedonošených novorozenců je žaludeční 
vyprazdňování pomalé a lineární, což může vést k vyšší absorpci 
např. penicilinů (3). Intestinální motilita je u novorozenců také 
zpomalená. Zatímco donošení novorozenci jsou v těchto funkcích 
kvalitativně srovnatelní s dospělými, u nezralých je motilita GIT 
chaotická. Správný vývoj gastrointestinální motility významně 
podporuje perorální příjem potravy.

Absorpce léčiv obecně ze žaludku je nevalná a probíhá až 
ve střevech, jelikož plocha žaludku je v porovnání se střevem 
malá. Léčiv, která se přímo absorbují v žaludku je poměrně 
málo. Určitou úlohu hraje i povaha léčiv, „šanci“ na resorpci již 
v žaludku mohou mít léčiva kyselé povahy. Teoreticky by se 
dalo soudit, že léky, které jsou u dospělých hůře vstřebatelné, 
by vzhledem k prodlouženému kontaktu s žaludeční sliznicí 
a pomalému prázdnění žaludku, mohly mít u malých dětí lep-
ší absorpci. Nicméně často se setkáváme spíše s tím, že mají 
léky u novorozenců zpomalenou a nekompletní absorpci. Až 
ve 3 měsících věku by měla být absorpce srovnatelná s absorpcí 
u dospělých (3).

Pankreatické a biliární funkce, bakteriální mikroflóra a akti-
vita enzymatických transportérů jsou u novorozenců nezralé. 
Mikroflóra zažívacího traktu kvalitativně odpovídá mikroflóře 
dospělého člověka teprve ve 4. roce věku.

Všechny tyto odlišnosti mají vliv na absorpci léčiv, a proto je 
u novorozenců a kojenců třeba počítat se zpožděním nástupu 
účinku perorálně podávaných léčiv (1).

U topicky aplikovaných léčiv je třeba brát v potaz menší 
tloušťku stratum corneum, a to zejména u předčasně naroze-
ných dětí (5). Poměr povrchu těla k váze je u dětí mnohem vyšší 
než u dospělých, tudíž lokálně aplikovaná léčiva mohou v po-
rovnání s dospělými vykazovat mnohem vyšší absorpci a tím 
pádem i toxicitu (6).

Distribuce
Distribuce je proces, během kterého dochází k přestupu lé-

čiva z krevního řečiště do tělesných tkání a orgánů. Postnatální 
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změny v tělesné kompozici, odlišnosti ve vazbě na plazmatic-
ké proteiny a tkáně a hemodynamické faktory (srdeční výdej, 
tkáňová perfúze a membránová permeabilita) ovlivňují distri-
buci léčiv u dětí (7).

U novorozenců a kojenců je nutno počítat se sníženým 
množstvím tělesného tuku (15 % tělesné hmotnosti vs. 20 % 
u dospělého) a svaloviny (o 25  % méně než u dospělého). Dále 
je potřeba počítat s větším objemem celkové tělesné vody 
(CTV). Po narození zaujímá CTV 70–75 % hmotnosti novoro-
zence v porovnání s dospělým, u kterého je to jen 50–55 %. 
Také extracelulární komponenta je větší (40  % vs. 20 % u do-
spělého). Distribuční objem hydrofilních léčiv je zde proto 
větší. Příkladem může být gentamicin nebo amikacin, které 
mají u novorozenců větší distribuční objem, a ten má během 
dětství tendenci se postupně snižovat. Jelikož se aminoglyko-
sidy na plazmatické proteiny váží jen minimálně, bývají tyto 
odlišnosti vysvětlovány zejména změnami v procentuálním 
zastoupení tělesné vody (3).

Hodnot dospělého člověka dosahuje distribuční objem při-
bližně kolem 9. měsíce postnatálního života. Prudký pokles se 
týká extracelulární tekutiny, která se u donošeného jedince usta-
luje kolem 3. měsíce, u nedonošeného asi o 3 měsíce později. 
Intracelulární tekutina se chová opačně. Její obsah postupně 
narůstá přibližně do 3. měsíce (8). Změny v distribučním objemu 
jsou pro farmakokinetiku léčiv zásadní, proto je tento parametr 
součástí vzorců pro přesný výpočet dávkování pro nejmladší 
děti. Větší distribuční objem u nejmenších dětí znamená, že 
stejná dávka (vztaženo ke hmotnosti dítěte) může způsobit, že 
maximální plazmatická koncentrace bude nižší než u dospělého. 

Nicméně průměrné plazmatické koncentrace v ustáleném stavu 
jsou na distribučním objemu nezávislé (3).

U novorozenců a kojenců je snížené množství plazmatických 
vazebných proteinů, což vede k vyšší volné frakci podaných 
léčiv. Na vyšších hladinách léčiv se podílí také vzestup hladin 
bilirubinu a volných mastných kyselin po narození (9). Ačkoli 
je koncentrace léčiv v určité tkáni výsledkem pasivní difuze po 
koncentračním spádu, exprese buněčných efluxních transpor-
térů může tento stav změnit. Nejvíce známým a prozkoumaným 
transportérem je ABCB1 (označovaný též MDR1 nebo dříve ozna-
čovaný jako P-glykoprotein), schopný exkretovat z buněk léčiva 
a jiná xenobiotika za fyziologických i patologických podmínek. 
Tkáně s nejvyšším obsahem ABCB1 jsou enterocyty, buňky re-
nálních tubulů, hepatocyty a např. maligní buňky (10). Z hlediska 
ontogeneze P-glykoproteinu jsou k dispozici pouze omezená 
data. Studie provedená post mortem u novorozenců ve věku 
23–42 týdnů gestačního věku ukazuje na stejnou lokalizaci, ale 
na nižší expresi ABCB1 ve srovnání s dospělým (11).

Exkrece
Exkrece léčiv zahrnuje děje, kterými tělo vylučuje mateřskou 

látku a její metabolity. Uskutečňuje se zejména ledvinami, ale také 
žlučí, stolicí, plícemi atp. Rychlost exkrece je značně variabilní a mů-
že být ovlivňována mnoha faktory jak ze strany léku, tak pacienta. 
Řada léčiv, včetně penicilinů, cefalosporinů, digoxinu a aminogly-
kosidů jsou ledvinami vylučovány v nezměněné podobě. Všechny 
jsou filtrovány glomeruly (filtrace závisí na velikostimolekuly), a ně-
které jsou také reabsorbovány a vylučovány tubulárními buňkami 
(např. peniciliny, cefalosporiny a fenobarbital) (3).
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Dozrávání renálních funkcí je dynamický proces začínající 9. 
týden gestačního vývoje a je ukončen ve věku 2 let. Takovýto 
vývoj je samozřejmě podmíněn správným vývojem ledvin, který 
je ukončen ve 36. týdnu (12).

Exkrece ledvinami probíhá glomerulární filtrací (GF) a aktivní 
tubulární sekrecí. Na výsledku se podílí i pasivní a aktivní tu-
bulární reabsorpce. Při narození je jak GF, tak tubulární sekrece 
snížená, nicméně filtrace je vyvinuta relativně více.

U předčasně narozených novorozenců je počet glomerulů 
nižší, než u donošených, kteří mají počet glomerulů stejný ja-
ko dospělí. Proces zrání ledvinných struktur a funkcí je spojen 
s prodlužováním a vyzráváním tubulů, zvýšeným průtokem krve 
ledvinami a zlepšením efektivity filtrace. Navíc je tok krve přemís-
těn z hlubších do více povrchových nefronů. Zlepšení GF záleží jak 
na gestačním, tak na postnatálním věku (3). GF je nedostatečně 
vyvinutá zejména v prvních šesti měsících života. Nejrychlejší vý-
voj nastává v prvních 2 týdnech postnatálního života a pokračuje 
v průběhu 8–12 měsíců po porodu. Hodnoty odpovídající 50 % 
GF dospělých je dosaženo přibližně v 6. týdnu života. V prvním 
roce věku GF dítěte odpovídá 90 % GF dospělého.

Tubulární sekrece je po narození také nedostatečná, a to ze-
jména z důvodu špatné perfúze a nevyvinutého zásobování ener-
gií. Hodnot srovnatelných s dospělým organizmem je dosaženo 
až od 24. měsíce života (3).

Klasická představa je, že léky které jsou metabolicky inaktivo-
vány v játrech, nejsou ovlivněny sníženými renálními funkcemi. 
Nicméně ve většině případů je metabolit (ať už aktivní nebo ne-
aktivní) eliminován prostřednictvím GF nebo tubulární sekrece 
právě ledvinami. Redukovaná tubulární sekrece u nedonošených 

novorozenců může vyústit v nárůst plazmatických koncentrací 
neaktivního metabolitu, ale díky enterohepatálnímu cyklu může 
dojít ke zvýšení koncentrace původního léku (3).

Znalost těchto dynamických principů je klíčová v plánování 
a nastavování léčby u novorozenců. S rizikem kumulace léčiv ne-
bo aktivních metabolitů vylučovaných ledvinami a také s jejich 
prodlouženým eliminačním poločasem musíme tedy počítat až 
do dvou let věku dítěte, přičemž největší riziko existuje v prvních 
třech měsících života. V tomto období se proto u většiny léčiv 
doporučuje prodloužit dávkovací intervaly nebo redukovat udržo-
vací dávky. Obzvláště opatrní bychom měli být u nedonošených 
novorozenců (1, 3, 13, 14).

Závěr
Téma volby léků a odlišností ve farmakokinetice léčiv u dětí 

je poměrně obsáhlé. Výběr správného léčiva pro dítě nebo ado-
lescenta je podmíněn znalostmi specifik ve farmakokinetice. 
Důležité je především zhodnocení renálních funkcí a s tím sou-
visející schopnost eliminace léčiv. Také řada faktorů ovlivňujících 
absorpci a distribuci léčiv je závislá na věku. Pochopení této pro-
blematiky by mělo pomoci používat účelnou farmakoterapii, ale 
také předcházet závažným nežádoucím účinkům.
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