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Uzivani kofeinu v ndpojich a potravinach je bézné ve vsech kulturach na celém svété. Kofein ma pfitom vyznamné a bohaté
ucinky na lidsky organismus. Informace o jeho bezpeénosti v téhotenstvi a pfi kojeni nejsou jednoznaéné. Clanek pfinasi preh-
led udaji o konzumaci kofeinu pfi kojeni a jeho vlivu na kojené dité.
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The use of caffeine in beverages and foods is common in all cultures across the world. As a matter of fact, caffeine produces signifi-
cant and plentiful effects on the human body. Information on its safety in pregnancy and during breast-feeding is not unequi-
vocal. The article presents a review of data on caffeine consumption during breast-feeding and its effect on the breastfed child.
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Kofein je alkaloid patfici do skupiny
methylovych derivata xantinu (spolu s teo-
fylinem a teobrominem), je obsazen v mno-
ha rostlinach - zejména v kdvovych (Coffea
arabica, C. canephora) a kakaovych bobech
(Theobroma cacao), ale také listech ¢ajov-
niku (Camellia sinensis), listcich maté (llex
paraguariensis), bobulich guarany (Paulinia
cupana), kolovych ofesich, cesminach, fazo-
lich... Rostlindm slouzi zfejmé jako pesticid
ainsekticid (1, 2).

Historie uzivani kofeinu je velmi dlou-
ha - hlavnim motivem pravdépodobné bylo
zjisténi, ze zvykani urcitych &asti rostlin ma
povzbuzujici ucinky. O pocatcich uzivani
napojl s obsahem kofeinu existuji ¢etné le-
gendy, historické zapisy tykajici se kavy se
datuji do devatého stoleti. PGvod kdvovniku je
pravdépodobné v Etiopii, prvni zminky o jeho
uzivani jsou v pracich perského |ékare El Razi.
Nasledné byl kdvovnik péstovan, kultivovén
a zpopularizovan v Jemenu, Uprava prazenim
ma puvod v Turecku. Etymologicky plvod

slova kava je zfejmé z tureckého ,kahveh”.
Prvni pouziti kavy jako léciva popsal Avicenna
v roce 1025. V 15. stoleti pouzivali ¢lenové
sufiského fadu v Jemenu népoje z kavy k udr-
zenibdélosti a pozornosti, poté se jeji uzivani
rozsifilo na cely Arabsky poloostrov.V 17.a 18.
stoleti se piti kavy rozsitilo i do Evropy (3-5).
Kofein — uc¢innou latku - poprvé izoloval az
vroce 1819 Friedlieb Ferdinand Runge, ziejmé
na podnét J. W. Goetha (4).

Hlavnimi zdroji kofeinu v potravé jsou
kava, caj, pfipadné dalsi ndpoje (zejm. maté,
kolové a energetické napoje). Dalsimi béz-
né konzumovanymi potravinami s obsahem
kofeinu jsou kakaové boby a z nich vyrabé-
né produkty (kakaovy prasek a ¢okolada).
Nezanedbatelnym zdrojem kofeinu mohou
byt i rzné potravni doplriky, sportovni do-
plfky, pfip. volné prodejna léciva.

Kava predstavuje v nasich koncinach nej-
vyznamnéjsi zdroj kofeinu. Kavova zrna ob-

sahuji v nezpracovaném stavu rlizny obsah
kofeinu, dle podminek péstovani a zejména
dle druhu - robusta obsahuje asi dvounasob-
né mnozstvi ve srovndni s arabicou. Obsah
kofeinu se dale méni dle délky prazeni, s jeho
délkou klesa. A konecné je koncentrace kofei-
nu obsazena v ndpoji zavisla na druhu pfip-
ravy kdvy (viz tab. 1). Pochopitelné je potom
mnozstvi pfijaté latky dané jak koncentraci
v napoji, tak jeho mnozstvim, proto obec-
na doporuceni, kterd pouzivaji pocty salka
jsou vice nez zavadéjici. (Napriklad - 5 Sdlku
espressa (30 ml, 60 mg kofeinu) mtze znamenat
denni pfijem 300 mg kofeinu, 5 sdlku preka-

Orientacni pramérny obsah kofeinu
v ndpojich a potravindch dle EFSA (6)

espresso (60 ml) 80mg
filtrovana kava (200 ml) 90mg
cerny ¢aj (200 ml) 50mg
cola (355 ml) 40mg
energeticky ndpoj (250 ml) 80mg
¢okoladda (50 ml) 25mg
mléc¢na ¢okolada (50 ml) 10mg
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pdvané kdvy (240 ml, 90 mg kofeinu) prijem
450 mg. A to neni zohlednén druh kdvy, aktudl-
niobsah kofeinu v nich, presny postup pfipravy,
pfipadné pfijem dalsich ndpoji obsahujicich
kofein - caje, kolovych ndpoju, energetickych
ndpojt). Uzivani kavy a napojua s kofeinem je
dnes rozsitené po celém svété, ve Spojenych
statech pije pravidelné napoje s kofeinem
pres 85 % dospélé populace, pravdépodobné
az 75 % déti ve véku 6-9 let. Finové a Norové
spotiebuji kazdy ro¢né 9,6 a 7,2 kg kdvy na
osobu. V Kanadé je kava druhym nejcastéji
pozivanym ndpojem hned po vodé. V USA
¢ini prmérna denni spotieba kofeinu 130
mg u dospélych, 35mg u déti, v Japonsku
u dospélych dokonce 260 mg/den (2). Denné
se na celém svété vypije asi 1,6 miliard salka
kavy (3).

Kofein se vstiebdava v tenkém strevé,
a to témér kompletné. Velmi dobfe a rychle
prestupuje do vsech tkani i pfes hemato-
encefalickou bariéru, maximalni plazma-
tické koncentrace dosahuje pfiblizné za 1
hod. po peroralnim podani. Je metaboli-
zovan majoritné (84 %) pomoci systému
enzymu CYP1A2 na 1,7-dimethylxanthin
(paraxanthin), mensi ¢ast jinymi enzymy
na theofylin a theobromin (11%, resp. 5 %).
Vsechny tfi zminéné metabolity jsou ak-
tivni latky a pfispivaji k farmakologickému
efektu kofeinu. Interindividualni variabilita
aktivity CYP1A2 je vysoka - je podminé-
na genetickymi vlivy, pohlavim (muzi maji
zvy$enou aktivitu v porovnani se Zenami),
zménou fyziologického stavu (u téhotnych
je vyrazné nizsi aktivita, ve tfetim trimestru
témér o 2/3) ¢i faktory vnéjsiho prostiedi
(aktivitu zvysuje napfiklad indukce nikoti-
nem, brukvovitou zeleninou ¢i grilovanymi
potravinami, naopak fluvoxamin, ciprofloxa-
cin ¢i oralni kontraceptiva aktivitu inhibuji).
Kofein a jeho metabolity jsou vylucovany
prevdzné modi, ¢astecné i stolici. Eliminace
je velmi individudlni, elimina¢ni polocas
u zdravych dospélych je nejcastéji 3-6 ho-
din (2,3-9,9 hodin), ve 2. a 3. trimestru se
postupné prodluzuje az na 20 hodin. U no-
vorozencl je polocas v dusledku nezralosti
jaterniho enzymatického systému a snizené
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hodin, ale rychle se zkracuje - na 14 hodin
ve 3.-4. mésici, s normalizaci kolem pul roku
(6,7, 8-11).

Kofein je neselektivnim antagonistou
adenosinovych receptord, inhibitorem fos-
fodiesterazy, snizuje intracelularni uvolriovani
kalcia v kosternim a srde¢nim svalu a v nervo-
vé tkani. M4 stimulac¢ni uc¢inek na CNS: snizuje
pocit unavy, zlepsuje néladu, zvysuje aktivitu.
Pfi jednotlivém podani pisobi mirny vzestup
krevniho tlaku, pfi chronické konzumaci jsou
tyto Ucinky minimalni v ddsledku vzniku to-
lerance. Kofein ma ucinky diuretické, bron-
chodilata¢ni, analgetické. Stimuluje Zaludec¢ni
sekreci. Pfi dlouhodobém uzivani kofeinu se
muze rozvinout fyzicka zavislost a po vysa-
zeni se mohou objevit abstinen¢ni pfiznaky.
Nezadouci Ucinky spocivaji ve vystupnovani
vyse uvedenych priznakd (2).

PFi béZnych davkéch zcela pfevazuje je-
ho inhibi¢ni efekt na adenosinové receptory
(zejména A1 a A2). Inhibice fosfodiesterazy
aintracelularni uvolnéni kalcia plsobi az ex-
trémni davky kofeinu a ziejmé tedy nemaji
prakticky vyznam (12).

Paraxantin, hlavni metabolit kofeinu, je
podobné jako matefsky kofein antagonistou
adenosinovych receptoru a vykazuje podob-
né psychostimula¢ni a sympatomimetické
ucinky jako kofein (13, 14).

Uziti kofeinu v [é¢bé apnoi u predcasné
narozenych déti ma dlouhou tradici. Pouziti
methylxantinC v 1é¢bé nepravidelnosti dycha-
ni bylo popséno v roce 1927 u dospélych paci-
ent(, v roce 1973 byl pouzit aminofylin v 1é¢bé
apnoi u predcasné narozenych déti. Lécba
apnoi kofeinem se poté rozsifila velmirychle,
i kdyZ nebyla vyjasnéna jeho bezpecnost. Az
v roce 2006 byly publikovany vysledky stu-
die CAP (Caffeine for apnoea of prematurity),
které ptinesly velmi solidni dlikazy o bezpec-
nosti a ucinnosti lécby — véetné dlouhodobych
ptiznivych efektl. Déti Ié¢ené kofeinem mély
oproti kontrolni skupiné nizsi vyskyt dlouho-
dobé neurosenzorické morbidity (1, 4).

Déavky uzivané v této indikaci jsou po-
mérné vysoké — ivodni (nasycovaci) davka
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je 20mg/kg/den (1), v daldich dnech po-
kra¢ujeme udrzovaci dadvkou 5mg/kg/den,
pfipadné davkovani upravujeme dle sérové
hladiny (terapeutickd hladina 5-25mg/l).
Vyskyt nezadoucich U¢inkd je pfitom vzacny,
a to i prestoze je eliminace u predcasné na-
rozenych novorozencd zpomalena (polocas
eliminace muze byt az desitky hodin) (6).

Kofein prechazi z materské krve do mléka,
prostup se déje vzhledem k jeho fyzikalné-
-chemickym vlastnostem (mald molekula, niz-
ka vazba na plazm. bilkoviny, slaby elektrolyt
zédsadité povahy) pasivni difuzi na zékladé
koncentra¢niho gradientu. Kapilarni sténa
a sténa epitelialni alveoldrni burky slouzi ja-
ko difuzni bariéry mezi krvi matky a mlékem
a jsou schopné blokovat prostup pfiblizné
30% koncentrace kofeinu (viz. nize uvedeny
M/P pomér). Vzhledem k mechanismim pasiv-
ni difuze, koncentrace kofeinu v mléce odrazi
a kopiruje mateiské plazmatické koncentrace
a jejich kfivku v ¢ase. Maximalni koncentrace
kofeinu tedy mGzeme v mléce ocekavat kratce
po dosazeni maximalni plazmatické koncent-
race u matky, pfi nasledném poklesu matefské
plazmatické koncentrace dochdzi k obraceni
koncentrac¢niho gradientu a kofein prestupuje
opacnym smérem z mléka zpét do plazmy
a jeho koncentrace v mléce se snizuje (15, 16).

V obecné roviné mlizeme fici, Ze mozné
ovlivnéni kojeného ditéte urcitou latkou/Ié-
¢ivem z materského mléka zavisi na davce
pfijaté latky (dané koncentraci latky v mléce
a objemem vypitého mléka) a na farmakokine-
tice této latky v organismu ditéte (tj. absorpci,
distribuci, metabolismu a vylucovani).

Miru pfestupu latky z krve matky do mléka
udavd tzv. M/P pomér (pomér koncentraci
latky v mléce a matefské plazmé), u kofeinu je
uvadéna hodnota pro tento pomér 0,6-0,8.
Limitem M/P poméru je vsak fakt, ze ukazuje
pouze pomér mezi dvéma kompartmenty
a neposkytuje predstavu o absolutni dav-
ce latky prijaté kojenym ditétem. Matefské
plazmatické koncentrace urcité latky zavisi
na mnozstvi podané latky a hodnotéch far-
makokinetickych parametrd u matky (17, 18).

Vhodnéjsim a vystiznéjsim udajem vyjad-
fujicim davku pfijatou kojenym ditétem je tzv.
index expozice (El), ktery kromé M/P poméru
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zapocitava také mnozstvi prijatého mléka ko-
jenym ditétem a clearance latky elimina¢nimi
mechanismy. Tento Udaj mlize byt vyjadien
také v procentech davky podané matce ¢i
v procentech matefskych plazmatickych kon-
centraci (19).

Nejobjektivnéjsim Udajem je poté samo-
zifejmé ptimo zméfend plazmatickd koncent-
race latky u kojeného ditéte.

Zamyslime-li se nad expozici kofeinu
u kojeného ditéte, zdsadnim parametrem je
samoziejmé davka kofeinu pfijata matkou.
Kromé vyse pfijaté davky je viak vyznamnym
faktorem i farmakokinetika kofeinu a jeji ne-
malé interindividualni rozdily (zejm. v meta-
bolismu a eliminaci), a to jak na strané matky,
tak ditéte. Jak jiz bylo uvedeno vyse, aktivita
izoenzymu CYP1A2, ktery majoritné zajistuje
metabolizaci kofeinu, vykazuje v disledku
mnoha faktor vyznamnou interindividualni
variabilitu. U matky mdze byt vyznamny in-
dividualnim faktorem napf. koufeni ¢i ¢asné
poporodni obdobi, kdy v pozdéjsich stadiich
téhotenstvi klesa clearence kofeinu az na 1/3
béznych hodnot a k normalu se vraci béhem
prvniho tydne po porodu (20). U novoro-
zencl a kojencl hraji kromé nevyzrélosti
enzymatického systému vyznamnou roli
i fyziologicky snizené hodnoty glomerularni
filtrace, coz zasadné prodluzuje elimina¢ni
polocas kofeinu.

V dasledku téchto faktord se vysledné
ovlivnéni ditéte muze i pfi stejném ma-
tefském piijmu kofeinu velmi vyznamné
individudlné lisit, coz vyjadfuje Tab. 2 (20).
Jednd se o pouze o hruby teoreticky odhad
expozice kofeinu u kojenych déti v zavislosti
na véku ditéte a kuractvi/nekuractvi matky,
ktery pfes zna¢né limity nazorné ilustruje
vliv véku a metabolické indukce na expozici
kofeinu u ditéte.

Vzhledem k rychlému dosazeni maximal-

nich plazmatickych koncentraci v krvi matky,

se kofein objevuje v matefském mléce velmi
rychle, maximalni hodnoty jsou méfitelné
asi hodinu po poziti. Polocas eliminace z ma-
tefského mléka je asi 6-7 hodin (9). Snizeni
expozice kofeinu u ditéte Ize ¢astecné docilit
nacasovanim kojeni a piijmu kofeinu - kojeni
je mozné nacasovat tak, aby dité nepilo pfi
maximalni koncentraci kofeinu v mléce (tedy
pfiblizné 1 hod. od pfijmu). Z tohoto poh-
ledu je nejvyhodnéjsi piijem kofeinu ihned
po kojeni, pfip. pfed delsim spdnkem ditéte.
Vzhledem k existenci aktivnich metabolitd
a jejich vlastnostem (paraxantin a teofylin:
M/P pomér 0,5, maximum koncentraci v mléce
za 5-10 hod., teobromin M/P pomér 0,8, max.
koncentrace za 10 hod.) viak vysledny vliv na
kojené dité bude spise minimalni (16).

Pokud chceme hodnotit expozici kojené-
ho ditéte kofeinem obsazeném v mateiském
mléce, je tfeba vnimat expozici v kontextu jed-
norazové davky, celkového denniho pfijmu,
pfipadné dlouhodobého pravidelného pfijmu.
a) Jednotliva dévka

Existuje skromny pocet praci, které sledo-
valy koncentrace kofeinu v matefském mléce.
P¥i pfijmu 35-365 mg byly naméfeny maximal-
ni koncentrace v matefském mléce 0-7,2mg/I
kofeinu (6, 21, 22).

b) Denni pfijem

Z pohledu komplexniho vlivu na dité, se
metr. Studie shodné ukazuji, Zze pokud matky
uzivaji pravidelné 100-150 mg kofeinu dennég,
tak se primérné koncentrace v mléce sbira-
ném po dobu 24 hodin pohybuji v hodnotach
2-4,3mg/Il. Denni piijem kofeinu u vylu¢né
kojeného ditéte (pfi pfijmu mléka 150 ml/kg/
den) je potom nizky (0,3-0,6 mg/kg/den).

Odhadem pfijem ditéte odpovida v pra-
méru asi 7-9% pfijmu matky - pfepocteno
na hmotnost matky/ditéte (tzv. relativni dét-
ska davka, RID) (6, 21). (Z tohoto thlu pohledu:

Teoreticky odhad expozice kofeinu u kojenych déti v zavislosti na véku ditéte a kurdctvi/nekurdctvi

matky —upraveno dle Yu T. et al (20)

Vék Pred¢asné narozené dité | 1-3 mésice | 3-5 mésicli | 5-6 mésicu
Hmotnost (kg) 1 5 8 10
Clearence (ml/min/kg) 0,15 0,53 1,74 5,52
Nekuracky

Expozi¢ni index (mg/kg/den) | 133% [ s4% | 36% | 29%
Kuracky

Expozi¢ni index (mg/kg/den) | 61% [ % | % | 08%
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pokud je napriklad denni pfijem Zeny s hmot-
nosti 50 kg 500 mg kofeinu — odpovidd ddvka
10mg/kg/den, pfi plném kojeni je odpovidajici
prijem ditéte 7-9 %, tedy odpovidd ddvce asi
0,7-0,9mg/kg/den...)

Pokud bychom vzali do Gvahy i aktivni
metabolity kofeinu, celkovy pfijem xantinG
(kofeinu, paraxantinu, teofylinu, teobrominu)
u kojeného ditéte je odhadovan pfiblizné na
18% mateiské davky kofeinu pfepocteno na
hmotnost matky/ditéte (16).

Literarnich udaj, které se zabyvaji efek-
tem kofeinu obsazeném v matefském mléce
na kojené dité, je velmi malo. Publikovano
je nékolik kazuistik, které popisuji ptipady
kojicich Zzen s vysokym pfijmem kofeinu, u je-
jichz kojeného ditéte se projevoval neklid,
drazdivost a poruchy spanku, které se zlepsily
po snizeni ¢i vysazeni pfijmu kofeinu kojici
Zenou (21).

Dale existuje nékolik studii, které se prob-
lematikou zabyvaji. Vétsina z nich se potyka
s mnoha problémy: maji maly rozsah, pfi hod-
noceni pfijmu kofeinu vychazi pouze zanam-
nestickych dat, neberou v potaz vliv socioeko-
nomickych faktor( (vyssi piijem kofeinu u zen
jeasociovan s nizsim vzdélanim a pfijmy, vyssi
paritou a vékem, koufenim, pfijmem alkoholu
atd.) (22, 23):

Prospektivni kohortova studie, ktera
zkoumala ¢etnost no¢niho probouzeni u dé-
ti maminek s rdznym piijmem kofeinu (denni
pfijem nizsi nebo vyssi nez 300 mg), nezjistila
signifikantni rozdily mezi ¢etnosti no¢niho
probouzeni ve 3 mésicich véku (24).

Dalsi studie posuzovala vliv kratkodobé-
ho pfijmu 500 mg na srde¢ni frekvenci ditéte
a dobu spanku za 24 hodin - opét nezjistila
signifikantni rozdil.

Dalsi studie, jejichz metodologicka kva-
lita je sporna a interpretace obtiznd, uvadé-
ly nasledujici mozné efekty: nizsi procento
kojenych déti v 6 mésicich véku u maminek
s pfijmem kofeinu oproti abstinujicim, zvy-
send Cetnost vyskytu kolik a atopické derma-
titidy u déti maminek, které jedly potraviny
s obsahem kofeinu (¢okolada) (21, 23). Jedna
studie z Kostariky z roku 1988 popisuje snizeni
hladiny Zeleza u kojicich zen a jejich déti, které
pily vétsi davky napojl s kofeinem (25).
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Publikovana doporuceni se prakticky ne-
mohou opfit o rozsahlejsi solidni data. EFSA
(European food safety authority) udava, ze
jednorazova davka 200 mg, respektive den-
ni ptijem do 400 mg (5,7 mg/kg/den) kofei-
nu jsou pro matku a dité bezpecné. Britska
Narodni zdravotni sluzba (National health
service, NHS) snizila doporu¢eny denni pfi-
jem kofeinu u kojicich z 300mg na 200mg,
kvuli riziku neklidu a poruch spanku. Americké
odborné spole¢nosti doporucuji omezeni pfij-
mu kofeinu u kojicich matek na 200 mg/den
(ACOG - The American college of obstetricians
and gynaecologists), resp. 300 mg/den (CDC -
Centers for disease control and protection)
(6, 21, 23).

Kromé vyse denni davky kofeinu je pfi
zvazovani moznych ucinkd kofeinu na kojené
dité dllezitym aspektem vék ditéte. U pred-
Casné narozenych déti a novorozencd je zejm.

vzhledem k vyznamnému prodlouzeni elimi-
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