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Kofein je pravdépodobné nejvice uZivanym lékem na své-
t€, bez ohledu na vek, socialni, geograficke a etnické rozdily.
Pti dlouhodobém pouZivani se vyviji tolerance k nékterym
jeho ucinkiim a muze se objevit i fyzicka zavislost s absti-
nencnimi priznaky pfi vysazeni. Kofein je nejcastéji uzivan
jako soucast riznych napoji a potravinovych doplnk, je
vSak téz obsaZen v fadé volné prodejnych 1ékii. Oblibenost
kofeinu vyplyva z jeho centralné stimulujicich uc¢inki, kte-
ré se projevuji zlepSenim nalady, poklesem unavy a zvyse-
nim pracovni vykonnosti. Na druhé strané je diskutovan po-
dil dlouhodobého podavani kofeinu na vyvoj kardiovasku-
larnich onemocnéni, osteopordzy, psychickych poruch, na-
vyku na Iéky atd. (1,2). Navzdory Sirokému pouZiti kofeinu
neni mnoho zminek o interakcich potravy obsahujici kofein
s Iéky, podavanymi v klinické praxi.

Potravinové zdroje kofeinu

Hlavnim zdrojem kofeinu v potravé je kava, Caj a riz-
né napoje. Konzumace kavy je nesporné hlavnim zdrojem
kofeinu, nejvice v Evropé, kde se odhaduje spotieba 4,6 kg/
osobu a rok. V Asii je hlavnim zdrojem kofeinu ¢aj, av§ak
i v evropskych zemich je jeho spotieba nezanedbatelna.
Skandinavské zemé jsou nejvétSim konzumentem Caje ve
svété a spotiebuji touto formou vice nez 10kg kofeinu na 1
osobu a rok (3). Mezi détmi jsou nejveétsim dodavatelem ko-
feinu rtzné slazené napoje. Kofein je téz pouzivan k 1éceb-
nym ucelim a je soucasti riiznych kombinaci, které jsou
¢asto volné prodejné (tabulka 1).

Riznorody farmakologicky ucinek kofeinu je vyuzZivan
v fadé terapeutickych indikaci (4). Podava se pfi 1€Cbé ap-
noe u nedonoS$enci, pii postprandialni hypotenzi, spavos-
ti, ke sniZeni vahy obéznich pacientli. V kombinacich je
pouzivan jako pridatny 1ék v riznych analgetickych kombi-
nacich. Uginnost a bezpeénost kofeinu jako léku zavisi na

Tabulka 1. Obsah kofeinu v napojich, potravinach a Iékovych kombinacich

kdva bezkofeinova <5 mg/150 ml
prazena 70-130 mg/150 ml
instantni 50-70 mg/150 ml
¢aj ledovy 65-75 mg/150 ml
instantni 25-35 mg/150m|
séackovy 30-50 mg/150 ml
napoje coca-cola 45 mg
(mg/360 ml) pepsi—cola 38 mg
volné prodejné léky  Acifein 50 mg
(mg/tab.) Acylcoffin 50 mg
Aktinavad N 31,3mg
Algyl 70 mg
Alnagon Neo 80 mg
Ataralgin 70 mg
Cephyl 40 mg
Coldrex 25 mg
Iéky na predpis Alnagon 80 mg

tom, jaky je potravinovy piijem kofeinu. Mtze dojit bud
k aditivnimu uéinku s projevy nezadoucich reakci (tabul-
ka 2), pretrvavajicich i po jeho vysazeni, nebo naopak
k minimalizaci jeho ucinku v dasledku vytvofeni toleran-
ce. Voln€ prodejné 1éky a rozsifené samolécitelstvi mohou
situaci dale komplikovat.

V evropskych zemich byla spotieba kofeinu u dospé-
Iych stanovena na 3,5 mg/kg/den, v Dansku je u dospé-
Iych i déti dokonce vétsi (5). V Severni Americe je 80 %
dospélych pravidelnymi konzumenty kofeinu, jehoZ pri-
mérna spotieba Cini 2,5 mg/kg/den, u déti mladSich 18
let 1 mg/kg/den.

Farmakodynamika kofeinu

Kofein je neselektivni antagonista adenosinovych A
a A, receptor(i, mimoto téz inhibuje fosfodiesterazu a sni-
Zuje intracelularni uvoliovani kalcia v kosternim a srdec-
nim svalu a v nervové tkani.

V centralnim nervovém systému ma kofein stimulacni
ucinky. Zvysuje stav bdélosti, snizuje unavu, zvySuje pra-
covni aktivitu, zlepsuje naladu a motorické funkce. U¢i-
nek na kardiovaskularni systém je prostudovan nejvice.
Mirna konzumace kofeinu nevyvolava arytmie ani u zdra-
vych a ani u pacientd s ischemickou chorobou srdecni
(6). Je-li podan kofein v jednotlivé davce osobam kofein
neuzivajicim, dojde k vyplaveni katecholamini, volnych
mastnych kyselin a reninu se vzestupem krevniho tlaku
(7). Podobné uc¢inky jsou minimalni pfi chronické konzu-
maci, cozZ je vysvétlovano vznikem tolerance. Proto také
nebyly pozorovany Zadné vazné dlsledky ve velkych stu-
diich, které by vyplyvaly z jednorazového podani (7).
Kofein ma ucinky diuretické, bronchodilata¢ni, antinoci-
cepCni a analgetické, stimuluje kosterni sval a zvysuje se-
kreci zalude¢nich §tav.

Je-li kofein uzivan pravidelné nékolik dni, objevi se
u vétsiny osob tolerance k fad€ jeho ucinki (1). Kofein mu-
Ze vyvolat i fyzickou zavislost a po vysazeni abstinenéni
priznaky (8). Nejcast&j§im abstinencnim pfiznakem byva-
ji bolesti hlavy, inava, ospalost, uzkost, neklid a nespavost,
méné Casto tfes, svalova ztuhlost a zmatenost. Zavaznost
priznakt je zavisla na mnozZstvi pravidelné konzumované-
ho kofeinu (8).

Nezadouci u¢inky kofeinu se projevuji jako jeho zvysSené
farmakodynamické ucinky, které¢ zahrnuji centralni nervo-
vy systém (CNS), kardiovaskularni systém, gastrointestinal-
ni trakt a ledviny (tabulka 2). Uv€édoméni si té€chto sympto-
mu miiZe pomoci 1ékafi feSit né€které neocekavané problémy
v klinické praxi, vyplyvajici z konzumace kofeinu v napojich
a potrave. Tyto priznaky mohou byt i vysledkem interakce
jsou delirium a kfece, v kardiovaskularnim systému od mir-
ného zvySeni pulsové frekvence az k zavaznym arytmiim
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Tabulka 2. Projevy intoxikace kofeinem

centralni nervovy systém agitovanost
Uzkost
delirium
bolesti hlavy
nespavost
podrazdénost
svalovy tfes
neklid

kiece
senzorické poruchy
arytmie
palpitace
tachykardie
bolesti bficha
prijem
nauzea
zvraceni

zvySena diuréza

kardiovaskularni systém

gastrointestinalni systém

ledviny

Tabulka 3. Davky, hladiny a U¢inky kofeinu

Dévka koncentrace v krvi (Cmax)  U¢inek

1 mg/kg 1-2 mg/l bdélost

(Salek kavy)

5-8 mg/kg 8-10 mg/I Uzkost, stimulace dychani,
kardiovaskularni G¢inky,
diuréza, zvy$ena zal. sekrece

15mg/kg (1g)  30-50 mg/l psychotické syndromy

5-10¢ smrtelnd davka

a obéhovému selhani. Zavislost u¢inka kofeinu na davce
a maximalni koncentraci ukazuje tabulka 3.

Farmakokinetika

Kofein se vstiebava ze zaZivaciho traktu velmi dobfe
arychle a maximalni koncentrace dosahuje za 1 hod. Je hyd-
rofobni, pronika dobife membranami a je rychle distribuo-
van do rtiznych ¢asti t€la. Distribu¢ni objem je 0,7 1/kg, pro-
nika do slin, mléka a zZluce. Na metabolizmu kofeinu se po-
dili cela fada enzymi, hlavni biodegradacni cestou je de-
metylace, zejména N* demetylace na 1,7 - dimetylxanthin
(paraxanthin), coZ tvofi 84 % demetylaCnich procest (9).
Hepatalni N demetylace je katalyzovana CYP 1A2, ktery
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Tabulka 4. Léky pIné nebo ¢astecné metabolizované CYP 450 1A2
Centralni nervovy systém

amitryptylin klozapin
klomipramin haloperidol (?)
fluvoxamin olanzapin
mianserin thioridazin (?)
impramin ondansetron
Kardiovaskularni systém Jiné latky
lidokain takrin
mexilatin paracetamol
propafenon fenacetin
propranolol pefloxacin
triamteren kofein
verapamil teofylin
warfarin

Tabulka 5. Nelékové faktory ovliviiujici aktivitu CYP 450 1A2

zvySeni aktivity snizeni aktivity

BMI — muskulatorni typ BMI — obézni
kava alkohol

grilované maso grepovy dzus
koufeni onemocnéni jater

muzské pohlavi zenské pohlavi

téhotenstvi

se téz podili na N' a N7 demetylaci. CYP 1A2 zajistuje 95 %
primarniho metabolizmu kofeinu. Zbyvajici ¢ast je provadé-
na CYP 2E]1, etanol induktivni izoformou. VSechny tfi dime-
tylxanthiny jsou dale demetylovany na monoxanthiny. V mo-
¢i se objevuje pouze 1-2 % nezménéného kofeinu.

Podrodina CYP 1A se sklada ze dvou izoforem - CYP
1A1 a 1A2. CYP 1A1 se nachazi zejména v plicich, mlécné
Zlaze, lymfocytech a placenté a mize byt vyrazné induko-
van koufenim (10). CYP 1A2 se nachazi v jatrech a tvori
asi 15 % celkového mnozstvi CYP. Je zodpovédny za aktiva-
ci prokarcinogenti na reaktivni intermedialni produkty (11),
ale je téz zodpovédny za metabolizmus celé fady vyznam-
nych 1ékt (tabulka 4). Nebyl u ného prokazan geneticky po-
lymorfizmus, avS§ak mnozstvi konstitucnich a zevnich fakto-
ri maze zpuisobovat velkou interindividualni variabilitu lid-
ského CYP 1A2 (tabulka 5). Koufeni ma davkové zavisly
induktivni ucinek na aktivitu CYP 1A2 (12).
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