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Chlapec, osmnáctiměsíční,  je přiveden k praktickému lékaři k vyšetření pro pět dnů  trvající onemocnění.  

Nejprve se objevila serozní rýma, pokašlávání, snížení chuti k jídlu.  Čtvrtý den od počátku onemocnění se nastaly horečky, které dosahovaly až 39°C. Protože horečky přetrvávaly 24 hodin, vyhledala matka s dítětem praktického lékaře k prvnímu vyšetření. 

    
Chlapec byl do té doby zdráv, prodělal pouze krátký respirační infekt v prvním roce věku. Byl léčen symptomaticky.  Je očkován dle očkovacího kalendáře, reakce na očkování neměl. 

     
Při prvním vyšetření byl chlapec (tělesná hmotnost 13 kg) unavený, febrilní, trpěl serózní rýmou. Uzliny podél kývače byly oboustranně zvětšeny, nález na tonsilách zcela klidný, poslechový nález na srdci i plicích fyziologický. Vyšetření břicha nesvědčilo pro patologické změny. 

    
Byla stanovena diagnóza: lymfadenopatie. Proveden stěr z tonsil k mikrobiologickému  vyšetření a ordinován penicilin  (Ospen sirup, 3 x 400 tis IU), antipyretika (Paracetamol 4 x 150 mg v čípku, k dekongesci nosní sliznice nosní kapky (Nasivin). 

    
Dalších 24 hod se stav neměnil, přetrvával mírný kašel, serózní rýma, trvaly  teploty nad 38°C, na trupu, krku, obličeji a horních končetinách objevil drobný růžový až červený exantém, lehce nad úrovní kůže, nesvědil. Matka přivedla chlapce k lékaři podruhé. Bylo provedeno základní laboratorní vyšetření (viz Laboratorní výsledky). Pro podezření na alergickou reakci na penicilin byla antibiotická léčba vysazena a ordinována antihistaminika (cetirizin, gtt). 

Výsledky laboratorního vyšetření: 

Hematologie: FW 12/31, krevní obraz: leukocyty - 5,3x109/l, erytrocyty -  3,89 x 1012/l, Hb - 114 g/l, hct - 0,36, trombocyty - 198 x 109/l, v diferenciálním rozpočtu: segmenty - 19, tyče - 1, lymfocyty - 72, monocyty - 6, eosinofily - 2.  

Biochemické vyšetření funkce jater, ledvin a vnitřního prostředí byly ve fyziologickém rozmezí  pro věk dítěte. CRP  19 mg/l.

V mikrobiologickém  vyšetření  z tonsil byl nález jen nepatogenní flory (Neisseria pharyngis, Staphylococcus epidermidis). 

Byl odeslán vzorek krve na serologické vyšetření na přítomnost herpetických virů.  

Další průběh onemocnění: za 48 hod od prvního výsevu začal exantém ustupoval, chlapec již byl afebrilní,  začal dobře tolerovat stravu, celkový stav se normalizoval. 

Vyhodnoťte průběh onemocnění a farmakoterapii. 

Otázka 1:  Je teplota nad 38°C indikací k podání antibiotik (ATB)? 

a. Ano - teplota vždy svědčí pro infekci a je nutné ATB nasadit co nejdříve.

b. Nikoliv,  teplota patří pouze k symptomům, které mohou provázet řadu onemocnění. Před nasazením ATB je nutné řádné klinické event. laboratorní vyšetření. 

Odpověď 1:
a. Nesprávně.

b. Správně. Rozhodnutí podat antibiotika záleží na klinickém event. laboratorním vyšetření, které prokáže infekční onemocnění bakteriální etiologie či vede k důvodnému podezření na toto onemocnění. 

Otázka 2:  Kdy je indikován paracetamol (acetaminofen)? Léčbu paracetamolem zahajujeme v případě, že tělesná teplota je vyšší než: 

a. 37°C axilární teploty.

b. 38,5°C axilární teploty.

c. Pouze, přesáhne-li tělesná teplota 39,5°C.
Odpověď 2:
a. Nesprávně.

b. Správně.

c. Nesprávně.

Otázka 3: Určete nejvýznamnější farmakodynamickou  či kinetickou vlastnost paracetamolu:
a. Analgetický účinek. 

b. Antipyretický účinek.

      c.   Mohutný protizánětlivý účinek.   

d.   Byl vyvinut jako aktivní metabolit fenacetinu.
Odpověď 3:
a. Nesprávně.

b. Správně.

c. Nesprávně.

d. Správně.

Otázka 4: Vyjádřete se k zásadám dávkování paracetamolu u dětí: 

a. Je nutné přísně dodržovat dávkový režim, tj. jednotlivé dávky v mg/kg hmotnosti podané v dávkovém intervalu.

b. Dodržujeme jednotlivé dávky v mg/kg hmotnosti, podáváme kdykoliv při vzestupu teploty.

c. Dodržujeme dávkový interval, velikost dávky upravujeme jen podle věku dítěte.
Odpověď 4:
      a. Správně. Paracetamol je ve vysokých dávkách toxický. U dětí podání dávky > 150-200 mg/kg (u dospělého >6g) může vést k hepatotoxicitě v důsledku kumulace toxických metabolitů. U dětí je nutné dodržovat jak dávku, tak i interval nejméně šesti hod mezi jednotlivými dávkami. U kojenců a batolat  se doporučuje osmihodinový interval.

b. Nesprávně.

c. Nesprávně.

Otázka 5: Navrhněte dávku paracetamolu u našeho dítěte:
a. Jednotlivá dávka 10 - 15 mg/kg hmotnosti každých 6 hod, denní dávka do 50 mg/kg hmotnosti .
b. Jednotlivá dávka 5 mg/kg hmotnosti každých 8 hod, denní dávka do 15 mg/kg hmotnosti.

c. Jednotlivá dávka 20 mg/kg hmotnosti každé 4 hod, denní dávka do 120 mg/kg hmotnosti.
Odpověď 5:

a.
Správně. Platí pro dětí do tělesné hmotnosti 20 kg (6 let).    

b.
Nesprávně – dávkování je příliš nízké, výsledný účinek by nebyl dostatečný.

c.
Nesprávně. Dávky jsou vysoké v příliš krátkých intervalech.
Otázka 6: V jaké lékové formě se podává paracetamol kojencům a batolatům?  
a. Jako sirup ev. suspenze.
b. V čípku.

c. V tabletách. 

 Odpověď 6:
a. Správně. 

b. Správně. 

c. Nesprávně, tablety jsou určeny pro děti od 6 let..

Otázka 7: V čem spočívá toxicita paracetamolu?

      a.   Paracetamol již v terapeutických dávkách podaných dětem vyvolává rozvrat vodní a elektrolytové rovnováhy.
b.   Paracetamol podán ve vysoké dávce je hepatotoxický.

c. Paracetamol může být nefrotoxický.

Odpověď 7:
      a. Nesprávně.   

b. Správně. Paracetamol je biodegradován v játrech za vzniku neaktivních konjugátů (sulfátu a glukuronidu). Méně než 5% je vylučováno v nezměněné podobě. Po vyšší dávce, kdy jsou zmíněné konjugační děje saturovány, může být paracetamol konvertován v přítomnosti CYP 450 na  vysoce reaktivní N-acetyl-p-benzochinony. Za normálních okolností se tvoří těchto reaktivních metabolitů z paracetamolu méně než 5% a toto množství je biodegradováno pomocí glutathionu (zdroje sulfhydrylových skupin) na netoxické merkapto-metabolity. Po vysoké dávce existuje nebezpečí, že i tato cesta je saturována a důsledkem je poškození jater vysoce reaktivním metabolitem, který se v těle kumuluje a váže se kovalentně na hepatocyty, kde působí toxicky. Paracetamol může být vlivem vysoké dávky také nefrotoxický. Recentní data podporují zjištění, že paracetamol může vyvolat nefrotoxicitu bez poškození jater, dokonce i po terapeutické dávce. V našem případě však se jedná o krátkodobé použití. 

c. Správně. 

Otázka 8: Je známo, že konjugační děje s kyselinou glukuronovou  (tvorba neúčinných glukuronidů), kterými se tělo zbavuje cizorodých látek, se vyvíjí do aktivity dospělého až po určité době po narození.  Je proto paracetamol u dětí toxičtější ve srovnání s dospělými, a to do té doby, než se plně vyvine glukuronidázový systém?

a. Ano, je nutno s touto diferencí v metabolismu závislou na věku počítat. 

b. Nikoliv. U dětí převládají jiné biodegradační mechanismy.  
Odpověď 8:

a. Nesprávně.  

b. Správně. U dětí (přibližně do 9 let) se uplatňuje zejména sulfatace (konjugace - tvorba sulfátů), která glukuronidaci nahrazuje.

Otázka 9:  Můžeme nahradit paracetamol přípravkem obsahujícím kyselinu acetylosalicylovou  - Acylpyrin?

a. Ano, Acylpyrin je alternativa paracetamolu.

b. Nikoliv, Acylpyrin se u dětí nedoporučuje. 

Odpověď 9:

a. Nesprávně.

b. Správně.  
Varování před podáváním Acylpyrinu dětem bylo vysloveno v 80. letech 20. století, kdy Johnson a kol. (USA) popsali řadu případů Reye syndromu (RS) u dětí léčených Acylpyrinem pro virózu. 

   
RS  byl poprve popsán jako klinickopatologická jednotka v roce 1963 Reyem. Jedná se o akutní onemocnění charakterizované nezánětlivou encefalopatií s rozvojem edému mozku a tukovou degenerací jater. Klinicky se manifestuje profuzním zvracením a různým stupněm neurologického poškození. Se zvyšující se závažností encefalopatie se dostavuje agitovanost, zmatenost, delirium a  koma. Laboratorně hyperamonémie, zvýšení aktivity AST a ALT. RS lze diagnostikovat pomocí elektronové mikroskopie ze vzorků odebraných jaterní punkcí (proliferace hladkého endoplazmatického retikula a peroxizomů, změny v konfiguraci mitochondrií s poklesem aktivit mitochondriálních enzymů). Mitochondriální funkce (ketogeneze a tvorba močoviny) jsou porušeny a vedou k následné hyperamonémii, hypoglykémii, ke zvýšeným koncentracím volných mastných kyselin a dikarboxylových kyselin v plazmě. 

    
O Acylpyrinu se soudí, že podán jako antipyretikum při viróze, spustí kaskádu mechanismů, které mohou vést za určitých okolností k RS. Tato hypotéza byla posílena experimentálními důkazy o tom, že kyselina salicylová (účinný metabolit Acylpyrinu) a jiné degradační produkty inhibují mitochondriální β-oxidaci mastných kyselin se středním a dlouhým řetězcem, a to pravděpodobně blokádou 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenázy. Důsledkem je např.inhibice glukoneogeneze z laktátu. Je to patrně dáno tím, že metabolity Acylpyrinu  (kys. salicylová, gentizová, hydroxyhippurová) jsou svou chemickou strukturou podobné endogenním substrátům pro jmenovaný enzym (3-hydroxyacyl-CoA a  ketoacyl-CoA) a mohou proto s endogenními substráty o daný enzym soutěžit. Při inhibici β-oxidace mastných kyselin je indukována jejich ω oxidace.        

    
V souvislosti s podáváním Acylpyrinu dětem (nemocným mladším 18 let) při febrilní infektech virového původu (chřipka, plané neštovice, gastroenteritida) bylo v USA v roce 1980 zaznamenáno 555 případů RS. Mortalita dosahovala 31 % (zejména u dětí mladších 5 let). 

    
Farmakoepidemiologická analýza (USA) ukázala, že v rozmezí let 1980-1997 incidence RS prudce klesala (obr. 1.). Na této skutečnosti se podílel pokles preskripce Acylpyrinu u dětí poté, co byla o koincidenci RS s užitím Acylpyrinu informována pediatrická veřejnost. Následně se tato informace objevila i v příbalovém materiálu léčivých přípravků. 

Obr. 1. Farmakoepidemiologická analýza incidence Reye syndromu (RS) u dětí v USA
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(podle Belay ED, N Engl J Med 1999;340(18):1377-81)


1   – zpráva o koincidenci mezi RS a léčbou viróz Acylpyrinem 

2   – informace v příbalovém materiálu léčivých přípravků obsahující acylpyrin

Otázka 10:  Doporučíte v léčbě horečky u dětí ibuprofen?
a. Ano, pouze u novorozenců. 

b. U dětí v této indikaci ibuprofen nepoužíváme v žádném případě.

c. Ibuprofen je možno použít v každém dětském věku. 
Odpověď 10:
a.
Nesprávně. Ibuprofen se používá jako antipyretikum u všech dětských věkových kategorií. 
b.
Nesprávně.
c.
Správně.
Otázka 11: Charakterizujte farmakodynamiku ibuprofenu:

a. Účinky převážně antipyretické.

b. Účinky antipyretické a protizánětlivé v rovnováze. 

c. Zastoupení  účinků antipyretických a protizánětlivých záleží na dávce. 

Odpověď 11:
     a.  Nesprávně.

     b.  Nesprávně.

     c.  Správně. V nižších dávkách převládají účinky antipyretické.

Otázka 12: K nejčastějším  nežádoucím reakcím na podávání ibuprofenu patří:

a. Gastrointestinální obtíže: nauzea, zvracení, bolesti v epigastriu, pálení žáhy, průjem, zácpa.

b. Toxoalergický exantém.

c. Trombóza a. renalis.
Odpověď 12:
a. Správně. Vyskytují se až u 30% osob, jimž je ibuprofen podáván.

b. Nesprávně. Exantémy se vyskytují spíše u jedinců hypersenzitivních.

c. Nesprávně. 

Otázka 13: Srovnejme účinky paracetamolu a ibuprofenu u dětí:

a. Antipyretický účinek paracetamolu se projeví rychlejším nástupem již po první dávce. 

b. Oba léky jsou srovnatelné.
Odpověď 13:

a. Nesprávně.

b. Správně. Malý rozdíl byl hledán v tom, že ibuprofen je výhodnějším co do rychlosti nástupu účinku, který se projeví již do 6ti hod po podání první dávky.  

Komentář: Serologické vyšetření následně prokázalo přítomnost protilátek proti HHV-6 (Herpes virus hominis 6). Jedná se o herpetický virus, který vyvolává typické onemocnění - exantema subitum  (synonymum Roseola  Infantum). Jiná etiologie tohoto onemocnění nebyla popsána. Zcela ojedinělé kazuistiky udávaly HHV6 jako příčinu infekční mononukleózy.
Otázka 14: Souhlasíte se závěrem praktického lékaře, že exantém byl projevem alergické reakce na penicilin V?

a. Ano.
b. Ne. 

Odpověď 14:

a. Nesprávně. Jednalo se o Exantema subitum, onemocnění virového původu.

b. Správně.

Otázka 15: Byl indikován Ospen (penicilinV - viz první návštěva praktického lékaře)?

a. Ne.
b. Ano.
Odpověď 15:

a. Správně.
b. Nesprávně. Antibiotika nejsou u viróz účinná.

Závěr: 

Exantema subitum je řazeno mezi dětské exantémové choroby. Typicky se po krátkém nevýznamném infektu objeví horečky  38 -  40°C, které trvají 48 - 72 hod. S poklesem teplot  se především na trupu a horních končetinách objeví drobný nesvědivý exantém. Pokud je dítě zároveň léčeno antibiotiky, pak je virový exantém chybně hodnocen  jako alergická reakce na podávané antibiotikum.
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