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Podani intramuskularni injekce benzathin benzylpenicilinu (benzathin PNC G) je spojeno s bolestivosti ¢i dyskomfortem, které
mohou vést k non-adherenci v |é¢bé. Toto riziko mlze byt vyraznéjsi u déti a adolescentu a je tedy nezbytné bolest minima-
lizovat, zejména pfi nedostupnosti lécivych pfipravki (LP) obsahujicich vedle benzathin PNC G dalsi slozku zmirnujici bolesti-
vost. Predkladany text popisuje na zdkladé publikované literatury dva postupy, které mohou bolest snizit, a to i u pediatrické
populace. Jednak smiseni dvou dostupnych monokomponentnich LP obsahujicich benzathin a prokain PNC G, a jednak pouziti
roztoku lidokainu pro rekonstituci injekéniho prasku benzathin PNC G. Doklady uvadéjici oba postupy nenaznacuji snizeni
bezpecnosti ani poZzadované sérové koncentrace PNC G. Na zavér je zminéna i nase klinicka zkusenost.

Klicova slova: benzathin penicilin G, bolest, lidokain, prokain penicilin G.

Administration of the intramuscular injection of benzathine benzylpenicillin (benzathine PNC G) is associated with pain or dis-
comfort, which could lead to non-adherence to the therapy. This risk may be even greater in children and adolescents, therefore,
it is desirable to minimize the pain, especially when medications containing benzathine PNC G alongside with other ingredients
relieving pain are not registered and commercially unavailable. This paper reviews evidence of published literature, describing
two alternatives which could be also employed in paediatric practice to alleviate the pain. Firstly, the procedure of mixing two
available medicinal products containing benzathine and procaine PNC G, secondly, the use of a lidocaine solution for reconstitu-
tion of benzathine PNC G powder for injection. Reported evidence suggests both options are safe and does not lead to decrease
in PNC G serum concentrations. Finally, a case study is described demonstrating our clinical experience.

Key words: benzathine penicillin G, lidocaine, pain, procaine penicillin G.

Benzathin benzylpenicilin (benzathin PNC
G) patfi mezi peniciliny s Uzkym antibakteridlnim
spektrem a jeho mechanizmus Ucinku spociva
v inhibici syntézy bunécné stény bakterii. Je
podavan hlubokou intramuskuldrni (i.m.) in-
jekci, pricemz vytvati tkanové depo, ze kterého
se postupné uvolnuje a hydrolyzuje na PNC G.
Maximalnich plazmatickych koncentracf je u do-

spelych, détii novorozencl dosazeno za 13-24

hodin a tyto koncentrace jsou nizsi nez napfiklad
po podani ekvivalentnich i.m. davek draselné Ci
sodné soli PNC G nebo prokain PNC G. Benzathin
PNC Gje v plazmé v zavislosti na davce deteko-
vatelny az 4 tydny, v moci az 12 tydn( po podant.
Obvykla jednotlivad ddvka pro dospélé je 900 mg,
coz odpovidd 720mg PNC G, tj. 1200000 me-
zindrodnich jednotek (IU). U déti vazicich méné
nez 30kg je obvykla jednotliva dévka 450 mg, tj.
600000 1U (1, 2, 3).

Spektrum Ucinku benzathin PNC G je stej-
né jako u sodné nebo draselné soli PNC G, ale
vzhledem k produkovanym nizkym vrcholovym
sérovym hladindm PNC G je jeho klinicka ucin-
nost omezena na infekce zplsobené predevsim
Streptococcus pyogenes a Treponema pallidum.
Hlavnimi indikacemi jsou prevence revmatické
horecky nebo lé¢ba syfilis.

Revmatickd horecka (RH) se vyskytuje
u malého procenta osob vcetné détskych
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pacientl jako vazny dlsledek nelécené tonzi-
lofaryngitidy vyvolané zejména beta-hemoly-
tickym streptokokem skupiny A. Postihuje po-
jivové tkané, srdce a mozek, pficemz pfiznaky
postizeni téchto tkdni a orgdnt se mohou vy-
skytnout bud ojedinéle, nebo v rliznych kom-
binacich. Nejnebezpecnéjsim projevem RH je
revmatické poskozeni srdecnich chlopni, které
mUze mit zdvazné dUsledky. V prabéhu uply-
nulych desetiletf se incidence RH ve vyspélych
zemich vyznamné snizila. Jednim z ddvodu
bylo prosazenf zasad primarni a sekundarni
antibiotické profylaxe s cilem zabranit vzni-
ku reinfekce, kterd by mohla zpUsobit nebo
aktivovat chorobu. Lékem volby pro primarni
a sekunddrni prevenci RH je penicilin, a to
perordIni fenoxymethylpenicilin (PNC V) nebo
i.m. benzathin PNC G.V pfipadé alergie na pe-
nicilin Ize pouZit napfiklad klindamycin nebo
makrolidy. U penicilinC byla prokdzéna ucin-
nost a bezpecnost a vyhoda jeiv jejich Uzkém
spektru a cené. Rezistence na peniciliny u ton-
zilofarynditid vyvolanych Streptococcus pyo-
genes nebyla zaznamenana. Délka |é¢by pro
vétsinu peroralnich rezimU je 10 dnf. Zkracenf
|é¢by muze vést k recidivé onemocnéni, coz
je jednim z dGvodd, proc je vedle peroréalniho
penicilinu pouzivan v primarni prevenci RH
pravé i.m. benzathin PNC G podévany v jedno-
razové davce. Intramuskularniforma benzathin
PNC G je zpravidla vhodna u pacientd vysta-
venych vyraznému riziku vzniku RH. Jednd se
nejen o pacienty, u kterych neni pravdépo-
dobné, Zze by dokoncili desetidenni perordlni
|é¢bu, ale také o osoby, které maji v rodinné
anamnéze vyskyt RH, trpf revmatickym one-
mocnénim srdce nebo jsou ovlivhiovany jinymi
faktory zivotniho prostredi (Ziji v prelidnéném
prostredi, majf nizky socio-ekonomicky status
apod.) (4, 5).

Sekundami profylaxe RH pomoci dlouhodo-
bého kontinuéIniho podavani antibiotik je volena
u rekurentnich epizod RH, kdy opakované zachva-
ty mohou zhorsit zdvaznost stavajiciho onemoc-
néni nebo vyvolat nové projevy. Lékem volby
v této indikaci je u vétsiny pacientd i.m.benzathin
PNC G podavany kazdé 4 tydny. U rizikovych po-
pulaci mUze byt vhodnéjsi zkratit interval podani
na 3 tydny, nebot sérova hladina PNC G mize
pred ¢tvrtym tydnem klesnout pod ochrannou
Uroven. Pfi alergii na penicilin 1ze jako sekundarni

profylaxi pouzit makrolidova antibiotika (4, 5, 6).
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Bez ohledu na indikaci je aplikace i.m. in-
jekce benzathin PNC G spojena s vyznamnou
bolestivosti ¢i dyskomfortem. To mize vést
k odmitnutf dalsi IéCby, zejména ze strany détf
a adolescentd, a proto je nezbytné toto riziko
minimalizovat. Na evropském trhu jsou do-
stupné rlizné lécivé pfipravky (LP) s obsahem
benzathin PNC G, které mohou navic obsaho-
vat daldf slozku zmirfujici bolestivost pfi apli-
kaci. Pfi nedostupnosti téchto LP vsak nastava
otédzka, zda-li je mozné bolestivost fesit i jinym
zpUsobem, nebot non-adherence k [é¢bé pro
bolest pfi podani injekce mize byt vyznamnym
problémem zejména v dlouhodobém kontex-
tu (napf. u sekundarni prevence RH) a mdze
vyUstit az v strach z lékafské péce a ve fobii
z injekci. V nasledujicim textu jsou na zékladé
dostupné publikované literatury i zkusenosti
z klinické praxe popsané dva postupy, které
mohou minimalizovat bolest po podani i.m.
injekce benzathin PNC G.V obou pfipadech je
nutné pfedem upozornit, Ze se jednd o postup,
ktery neniv souladu se souhrnem Udaj o pfi-
pravku (SPC) a jednéd se o tzv. ,off-label” pouziti
LP podle zékona o lé¢ivech (7).

Prvni postup, jak snizit bolestivost pfi i.m.
podani benzathin PNC G, pfedstavuje kombina-
ce benzathin a prokain PNC G. Jako fixni se tato
kombinace nachazi napriklad v LP Pendepon
Compositum® (1200000 IU benzathin PNC
G a 300000 IU prokain PNC G), Bicillin GR®
(6000001U benzathina 600000 IU prokain PNC G)
nebo Bicillin GR® 900/300 (9000001U benzathin
a 3000001V prokain PNC G) (1). Tyto LP v3ak ne-
jsou v Ceské republice registrované, ani v soucas-
né dobé dostupné v ramci mimofadného dovozu
neregistrovanych LP. Praxe nékterych pracovist
ukazuje, Ze smés dvou na trhu dostupnych mono-
komponentnich LP, tj. benzathin PNC G a prokain
PNCG, pfipravend tésné pfed podanim, by mohla
predstavovat alternativu pro snizenf bolestivosti
pfi aplikaci. Z téchto divodu byla provedena
reerse literatury s cilem najit publikované dikazy
0 moznosti takového postupu.

Prvni vyznamnéjsi zminka je uvedena

v dokumentu Svetové zdravotnické organizace

(WHO) z roku 1999 pojednavajicim o lécivech
pouzivanych k terapii streptokokové faryngitidy
a prevenci RH. V primarni i sekundarni prevenci
RH je zde podanii.m. benzathin PNC G zminéno
jako nejucinnéjsi terapeuticka alternativa a pro
snizeni dyskomfortu béhem podanf injekce Ize
pouZit smés s prokain PNC G. Davky je tfeba
vzdy vztahovat na komponentu benzathin PNC
G (6). Dalsi report WHO z roku 2009 (8) zminujici
stejnou informaci pak odkazuje na originalni
praci Bass J. z roku 1996 (9). Tato studie byla
provedena u 400 déti se streptokokovou faryn-
gitidou rozdélenych do 4 skupin. Prvni a dru-
hé skupiné byla poddna kombinace obou solf
v podobé pfipravku Bicillin GR® (900000 1U plus
3000001U; 6000001U plus 6000001U) a dalsim
dvéma skupindm byl podan samotny benzathin
PNC G v sile 600000 1U nebo 12000001IU. S pfi-
davkem prokain PNC G k benzathin PNC G zde
bylo zjisténo statisticky signifikantni snizeni bo-
lestivosti 0 5 az 10%, kdy ucinnost byla totozna
jako pfi podani samotného benzathin PNC G (9).

Monokomponentni (Bicillin LA® tj. benzathin
PNC G) i kombinovany (Bicillin GR®) LP byly po-
uZity také v experimentdlni dvojité zaslepené
studii se zkfizenym designem z roku 2000 za-
hrnujici 50 dospélych pacientl ve véku 21 let
a vice (10). Na vizudIni analogové skale pacienti
hodnotili bolest ihned, 1 hodinu a 12 hodin
po podanf i.m. injekce jednoho z LP. Za tyden
se podani opakovalo, pficemz pacienti obdrzeli
druhy LP. Bolestivost byla statisticky vyznam-
né snizena ihned a hodinu po podani injekce
s kombinovanym pfipravkem oproti samotnému
benzathin PNC G. V ¢ase 12 hodin po podani
injekce se bolestivost vyznamné nelidila, coz Ize
pricist kratkému pasobeni prokain PNC G (T
= cca 2 hod. (11)), a potvrzuje také jeho roli jako
lokalnfho anestetika v LP s benzathin PNC G (10).

Zminku o tomto postupu Ize nalézt v data-
bazi UpToDate, ve které je s cilem zmirnit dys-
komfort po aplikaci i.m. injekce odkazovano
taktéZ na kombinaci dvou soli PNC G v podobé
pripravku Bicillin GR® (12).

V publikované literatufe byly identifikovany
primarni prace, doporucené postupy i monogra-
fie popisujici snizeni bolestivosti po i.m. injekci
benzathin PNC G pfidanim roztoku lokédlniho
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anestetika, lidokainu. MnoZstvi a koncentrace
pouzitého anestetika se v téchto pracich pohy-
buje mezi 1az 3 ml 1% nebo 2% roztoku lidokai-
nu. Dostupné faktografické databaze, do kterych
bylo nahlizeno z dévodu zjisténi pfipadnych
inkompatibilit, vSak mozné pouziti roztoku lido-
kainu pro rekonstituci prasku benzathin PNC G
pro i.m. podani nezminuji (13, 14, 15, 16). Urcitou
vyjimkou mdze byt databaze Martindale, kterd
uvadi moznost fedéni PNC G pro subkonjunk-
tivalni injekci 29% lidokainem (1). Pro dal3i infor-
mace se lze tedy odkazat pouze na nalezené
primarni prace, které popisuji jednak dobrou
toleranci benzathin PNC G s lidokainem a jednak
dosazen( cilovych sérovych koncentraci anti-
biotika. Z hlediska potencidIni toxicity lidokainu
jako rozpoustédla pro benzathin PNC G se mize
vyskytnout anafylakticka reakce po amidovém
anestetiku, kterd je vsak méné ¢astd nez u este-
rovych lokélnich anestetik, jako napf. prokain (17).
Doporucené davky lidokainu pro lokalnfinjekénf
pouziti jsou 4,5 mg/kg/davku (max. 300 mg) (18).
Prvni primdarni praci je izraelskd randomi-
zovana kontrolovana dvojité zaslepena studie
z roku 1998. Zde byly porovnavany bolestivost
a farmakokineticky profil benzathin PNC G
v davce 1200000 IU fedéného 1% lidokainem
u 18 déti starsich 9 let v rdmci profylaxe RH (19).
Studie navazala na klinicky ovéfenou praxi, kde
je lidokain s Uspéchem pouzivan pro fedénf
antibiotika ceftriaxonu pro i.m. podanf (20, 21).
Zktizeny design studie zajistil, ze jedné skupiné
bylo prvni mésic podano 1200000 IU benzathin
PNC G rozpusténého ve 3,2ml vody na injekci
a druhy mésic stejné mnozstvi benzathin PNC
G rozpusténého v 3,2 ml 1% roztoku hydrochlo-
ridu lidokainu. Druha skupina obdrzela stejné
intervence, nicnéné v opac¢ném poradi. Bolest
byla méfena na vizudlni analogové skéle néko-
likrdt béhem 24 hodin od podéni i.m. injekce
a byly provedeny odbéry krve a moci pro de-
tekci hladiny penicilinu. Autofi dosli k zavéru, ze
benzathin PNC G s obsahem lidokainu statisticky
vyznamné prispél k mensi bolestivosti v miste
vpichu ihned po aplikaci (p = 0,0002), aniz by by-
la vyznamné zménéna koncentrace antibiotika
v séru ¢i moci. Hodnoceni bolesti v nasledujicich
hodindch po aplikaci se jiz oproti vodnému roz-
toku depotniho penicilinu nelisilo (19).
Podobné zavery shrnuje i dalsi studie pro-
vedenad v roce 2012, kde byla pouZita totozna
metodika u 100 détskych pacientd starsich 10 let

uzivajicich i.m. benzathin PNC G v sekundarni
prevenci RH. | zde byla bolestivost po pfida-
(p<0,0001), v dalsich hodinach se v3ak jiz vy-
razné nelisila (22).

Jind koncentrace lokalniho anestetika byla
pouZita v novozélandské dotaznikové studiiz ro-
ku 2014 (23). V této studii bylo pomoci cilenych
otdzek zaméfenych na bolest a strach z injekce
dotazovéno 118 pacientd starsich 5 let [é¢enych
i.m. benzathin PNC G podavanym jednou mésic-
né v sekundarn{ prevenci RH. Hodnoceni probéh-
lo pfed a po podani smésného roztoku 0,25mll
2% roztoku lidokain hydrochloridu a benzathin
PNCG, ktery byl pfipraven pfimo pfed podanim.
Neéktefi pacienti navic dostali vibra¢ni chladici
zaffzenitzv. systém Buzzy (Atlanta, USA) ke snizeni
bolesti v misté vpichu. Primérné skére bolesti
ihned po aplikaci injekce s lidokainem pokles-
lo z 54 bodud (z 10 moznych) na 2,4. Efekt pak
klesal s dobou od podani injekce, rozdil oproti
bolestivosti po benzathin PNC G bez anestetika
byl vsak vzdy statisticky signifikantni. Vétsi profit
v pfidani anestetika udavali adolescentia dospélé
osoby (pokles prdmeémeé o 2,8 bodU), nez déti
ve véku < 13 let (pokles primémé o 1,6 bodu), coz
si autofi vysvétlovali nizsi kognitivni zralosti oce-
nit analgeticky efekt lidokainu. Tito pacienti vice
kladné hodnotili, pokud zarover dostali systém
Buzzy (pokles o 3,7 bodU). Po podéni penicilinu
s anestetikem bylo zaznamendno i statisticky vy-
znamné snizeni strachu z injekce. Ve studii nebyly
hldSeny zadné zavazné nezddouci Ucinky (3 paci-
enti zaznamenali lokaIni reakce v misté vpichu ¢i
nauzeu a zvraceni po aplikaci), anafylaxe i relaps
RH. Pri dalSich aplikacich benzathin PNC G si 71 %
pacientl Zadalo néjakou analgetickou intervenci
a vice nez polovina pacientd (66 %) preferovala
pfidanflidokainu (23).

Postup z posledni uvedené studie byl stan-
dardizovan v novozélandskych doporucenych
postupech pro 1é¢bu streptokokové faryngi-
tidy Australské a novozélandské kardiologické
spole¢nosti. Tabulka 1 uvadi preklad postupu

fedéni. Tyto doporucené postupy navic zminujf
i bezpecnost této kombinace u téhotnych nebo
kojicich zen (24, 25).

MozZné fedéni benzathin PNC G roztokem
lidokainu zminuji i dvé monografie z let 1993
a 2010. Starsi publikace vénovana primarni pre-
venci RH uvadf pro zmirnénf bolesti moznost
pouziti 1-2ml 1% roztoku lidokainu, pficemz
zminuje i druhy, vyse uvedeny postup — pfidani
malého mnoZstvi prokain PNC G (26, 27).

Stejné jako u prvniho postupu je tfeba pro
Uplnost problematiky zminit existenci LP ob-
sahujicich lidokain jako pomocnou latku (napf.
Tardocillin® 1200, Pendysin® 1,2 Mio I.E), v Ceské
republice vsak opét neregistrovanych. Pfipravek
Tardocillin® obsahuje 35mg lidokainu, kdy ma-
ximalnf davka anestetika je uvedena 5mg/kg
a u déti mladsich 4 let je nutné dany LP podavat
s opatrnosti (1, 28).

Sdéleni poukézalo na zékladé publikované
literatury na moznosti sméfujici ke snizeni bo-
lestivosti a dyskomfortu pfi aplikacii.m. injekce
benzathin PNC G. Pfedstaveny byly dva postupy,
které maji hned nékolik evidenci veetné dokladd,
Ze jsou bezpecné a nenf narudena sérova kon-
centrace penicilinu. Potencidlni inkompatibility
nebyly popsany v zddném zdroji.

Pridani prokain PNC G je zminéno v doku-
mentech WHO a existuje mnoho LP s danou
kombinaci, pfipadné i dlouhodobé zkusenosti
v klinické praxi. Dohledany byly dvé experimen-
talnf studie z roku 1996 a 2000; prvni byla pro-
vedena na relativné velké populaci détskych
pacientl, druha pouze na 50 osobéach dospélé-
ho veku. Obé studie pro své analyzy pouZily jiz
existujici LP v rdznych sildch a v obou pfipadech
byla statisticky signifikantné snizena bolestivost,
predevsim ihned a v prvnich hodindch od ap-
likace injekce.

Redéni benzathin PNC G lokalnim anesteti-
kem lidokainem predstavuji 3 studie z let 1998,
2012 a 2014 a taktéz existuji LP s obsahem li-

Redéni benzathin benzylpenicilinu 2% lidokainem (pfeloZzeno z 24 a 25)

Pripravit injekci tésné pred podanim pacientovi.

4. Jemné promichat prevracenim stiikacky.
5. Zajistit, aby ve stfikacce nebyl Zzadny vzduch.

1. Pozadované mnozstvi nafedéného penicilinu odtahnout do 3ml stfikacky.
2. Jehlou odtdhnout 0,25 ml 2% lidokainu do 1ml stfikacky.
3. Pridat lidokain z 1ml stfikacky do stfikacky s benzathin benzylpenicilinem.

6. Pripojit ke stifkacce intramuskularni jehlu a aplikovat do svalu.’

“Podat prisné intramuskuldrné; pri nédhodné intravaskularni aplikaci riziko kardiopulmondlni zastavy a smrti.
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dokainu jako pomocné latky. Prvni dvé studie
s témér shodnou experimentdlni metodikou
byly provedeny u détskych a dospélych pacientl
(min. 9 let) s pfidavkem 3,2 ml 1% roztoku lido-
kainu. Hlavnim z&vérem bylo snizeni bolestivosti
zejména ihned po podaniinjekce. Nejnovéjsi do-
stupna studie dotaznikového charakteru pouZila
fedéni s 0,25ml 2% lidokainu a analyzovala jej
u pacientl ve véku 5 let a vice. Pacienti udaval,
7e po pouzitl anestetika vnimaji mensi bolest
a dokonce bylo popsano i snizeni strachu z in-
jekce po této intervenci.
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