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Lidsky riist a vyvoj zahrnuje fadu biologickych pochodu. Vliv vyvojovych zmén pfi lékové expozici byva odvisly od télesné kompozice
(napt. obsah vody v téle, koncentrace sérovych proteint) a funkce organt dilezitych pfi metabolizaci (napf. jatra) nebo exkreci (napft.
ledviny) léCiv. V prvni dekadé Zivota jsou tyto zmény pomérné dynamické a nelinearni, coz miize zplsobovat obtize pfi volbé vhodné
davky léciva. V obdobi rlistu/vyvoje mohou byt také reakce na fadu léCiv odliSné. Volba spravného léCiva a stanoveni adekvatni davky
pro dité je proto zcela zasadni. Tohoto cile mizeme dosahnout jen pokud budeme mit alespon zakladni znalosti o tom, jak ontogeneze
ovliviiuje farmakokinetiku léciv.
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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.
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Uvod vyvoje détského organismu. Vybeér sprav- tivné vetsi objem extracelularni tekutiny,
Jednim z hlavnich faktord komplikujicich ného léciva je tudiz podminén jejich zna- nezralost enzymatickych biotransformac-

farmakoterapii u déti je odliSnost farma- losti. Klicovy vyznam muze mit pfedevsim nich systému a ledvin a nedokonceny vyvoj

kokinetickych dé&jd a jejich zmény béhem snizena vazba na bilkoviny plazmy, rela- hematoencefalické bariéry (1).
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Je definovana jako prunik rozpusténého léciva z mista podani
do krve (plazmy). Uplatnuje se u vSech cest podani s vyjimkou
intravendzniho a intraarteridlniho. Rada faktord ovliviiujicich
absorpci lé¢iva je zavisla na véku. Zaludeéni pH je u donosené-
ho ditéte pfi porodu neutralni (6-8) a v prlibéhu nasleduijicich
24-48 hodin dosahne hodnot pH dospélého (1-3). Potom zalu-
decni sekrece opét klesa a u novorozence do 1 mésice zivota je
pH vyssi nez 5. Mezi 1. mésicem a 2. rokem zivota se postupné
snizuje k hodnotam pH dospélého (2). Ve véku 3 let se produkce
kyseliny jiz vyrovna produkci u dospélych. Tyto zmény zavislé
na veéku uzce souvisi s vyvojem zaludecni sliznice a relativné
alkalické mléko konzumované kojenci dale snizuje zaludecni
kyselost (3).

Bylo prokazano, ze tyto zmeény v zaludec¢nim pH ovlivAuji
absorpci rady léciv. Napriklad kysela [éCiva, jako jiz nepouzivana
kyselina nalidixova, jsou |épe absorbovana ve své neionizované
formé. V zasaditém prostredi je vétsi frakce ionizovana a jsou
proto u novorozencU hlfe absorbovana (3, 4).

Vyprazdnovani Zzaludku je u déti do 6 mésicl vyrazné poma-
lejSi nez u starSich déti a u dospélych. U dospélych je vyprazd-
novani zaludku bifazické (rychla faze nasledovana exponenci-
alni pomalou fazi). U nedonosenych novorozencu je zaludecni
vyprazdnovani pomalé a linearni, coz mize vést k vyssi absorpci
napf. penicilint (3). Intestinalni motilita je u novorozencu také
zpomalena. Zatimco donoseni novorozenci jsou v téchto funkcich
kvalitativné srovnatelni s dospélymi, u nezralych je motilita GIT
chaoticka. Spravny vyvoj gastrointestinalni motility vyznamné
podporuje peroralni pfijem potravy.
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Absorpce |éCiv obecné ze zaludku je nevalna a probiha az
ve stievech, jelikoz plocha zaludku je v porovnani se stfevem
mala. Léciv, ktera se pfimo absorbuji v zaludku je pomérné
malo. Urcitou ulohu hraje i povaha léciv, ,Sanci” na resorpdi jiz
v Zaludku mohou mit IécCiva kyselé povahy. Teoreticky by se
dalo soudit, ze léky, které jsou u dospélych hie vstiebatelnég,
by vzhledem k prodlouzenému kontaktu s zaludecni sliznici
a pomalému prazdnéni zaludku, mohly mit u malych déti lep-
Si absorpci. Nicméné casto se setkdvame spise s tim, ze maji
léky u novorozencli zpomalenou a nekompletni absorpci. Az
ve 3 mésicich véku by méla byt absorpce srovnatelna s absorpci
u dospélych (3).

Pankreatické a biliarni funkce, bakterialni mikrofléra a akti-
vita enzymatickych transportér jsou u novorozencl nezralé.
Mikrofléra zazivaciho traktu kvalitativné odpovida mikroflére
dospélého clovéka teprve ve 4. roce veku.

Vsechny tyto odlisnosti maji vliv na absorpci léCiv, a proto je
u novorozencl a kojencl tieba pocitat se zpozdénim nastupu
ucinku peroralné podavanych Iéciv (7).

U topicky aplikovanych Iéciv je tfeba brat v potaz mensi
tloustku stratum corneum, a to zejména u predcasné naroze-
nych déti (5). Pomér povrchu téla k vaze je u déti mnohem vyssi
nez u dospélych, tudiz lokalné aplikovana IéCiva mohou v po-
rovnani s dospelymi vykazovat mnohem vyssi absorpci a tim
padem i toxicitu (6).

Distribuce je proces, béhem kterého dochazi k prestupu lé-
Civa z krevniho recisté do télesnych tkani a organu. Postnatalni
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zmeény v télesné kompozici, odliSnosti ve vazbé na plazmatic-
ké proteiny a tkané a hemodynamické faktory (srdecni vydej,
tkanova perfuze a membranova permeabilita) ovlivnuji distri-
buci [éCiv u déti (7).

U novorozencu a kojenct je nutno pocitat se snizenym
mnozstvim télesného tuku (15 % télesné hmotnosti vs. 20 %
u dospélého) a svaloviny (0 25 % méné nez u dospélého). Dale
je potfeba pocitat s vétSim objemem celkové télesné vody
(CTV). Po narozeni zaujima CTV 70-75 % hmotnosti novoro-
zence v porovnani s dospélym, u kterého je to jen 50-55 %.
Také extracelularni komponenta je vétsi (40 % vs. 20 % u do-
spélého). Distribucni objem hydrofilnich 1éCiv je zde proto
vétsi. Prikladem muze byt gentamicin nebo amikacin, které
maji u novorozencu vétsi distribucni objem, a ten ma béhem
détstvi tendenci se postupné snizovat. Jelikoz se aminoglyko-
sidy na plazmatické proteiny vazi jen minimalné, byvaji tyto
odlisSnosti vysvétlovany zejména zménami v procentualnim
zastoupeni télesné vody (3).

Hodnot dospélého ¢lovéka dosahuje distribucni objem pfi-
blizné kolem 9. mésice postnatalniho zivota. Prudky pokles se
tyka extracelularni tekutiny, ktera se u donoseného jedince usta-
luje kolem 3. mésice, u nedonoseného asi o 3 mésice pozdéji.
Intracelularni tekutina se chova opacné. Jeji obsah postupné
narusta priblizné do 3. mésice (8). Zmény v distribu¢nim objemu
jsou pro farmakokinetiku |éciv zasadni, proto je tento parametr
soucasti vzorcu pro presny vypocet davkovani pro nejmladsi
déti. Vétsi distribucni objem u nejmensich déti znamena, ze
stejna davka (vztazeno ke hmotnosti ditéte) mize zpUsobit, Ze
maximalni plazmaticka koncentrace bude nizsi nez u dospélého.
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Nicméné primérné plazmatické koncentrace v ustaleném stavu
jsou na distribu¢nim objemu nezavislé (3).

U novorozencu a kojencl je snizené mnozstvi plazmatickych
vazebnych proteind, coz vede k vyssi volné frakci podanych
|éCiv. Na vyssich hladinach 1éciv se podili také vzestup hladin
bilirubinu a volnych mastnych kyselin po narozeni (9). Ackoli
je koncentrace |écCiv v urcité tkani vysledkem pasivni difuze po
koncentra¢nim spadu, exprese bunécnych efluxnich transpor-
térd mulze tento stav zménit. Nejvice znamym a prozkoumanym
transportérem je ABCB1 (oznacovany téz MDR1 nebo dfive ozna-
covany jako P-glykoprotein), schopny exkretovat z bunék |éCiva
a jind xenobiotika za fyziologickych i patologickych podminek.
Tkané s nejvyssim obsahem ABCB1 jsou enterocyty, bunky re-
nalnich tubult, hepatocyty a napf. maligni bunky (10). Z hlediska
ontogeneze P-glykoproteinu jsou k dispozici pouze omezena
data. Studie provedena post mortem u novorozencu ve véku
23-42 tydnu gestacniho véku ukazuje na stejnou lokalizaci, ale
na nizsi expresi ABCB1 ve srovnani s dospélym (11).

Exkrece léciv zahrnuje déje, kterymi télo vylucuje matefskou
latku a jeji metabolity. Uskutecriuje se zejména ledvinami, ale také
Zluci, stolici, plicemi atp. Rychlost exkrece je zna¢né variabilni a mu-
Ze byt ovlivihovana mnoha faktory jak ze strany léku, tak pacienta.
Rada lé¢iv, véetné penicilinG, cefalosporind, digoxinu a aminogly-
kosidu jsou ledvinami vylucovany v nezménéné podobé. Vsechny
jsou filtrovany glomeruly (filtrace zavisi na velikostimolekuly), a né-
které jsou také reabsorbovany a vylu¢ovany tubularnimi burikami
(napf. peniciliny, cefalosporiny a fenobarbital) (3).
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Dozravani renalnich funkci je dynamicky proces zacinajici 9.
tyden gestacniho vyvoje a je ukoncen ve véku 2 let. Takovyto
VyVoj je samoziejmeé podminén spravnym vyvojem ledvin, ktery
je ukoncen ve 36. tydnu (12).

Exkrece ledvinami probiha glomerularni filtraci (GF) a aktivni
tubularni sekreci. Na vysledku se podili i pasivni a aktivni tu-
bularni reabsorpce. Pfi narozeni je jak GF, tak tubularni sekrece
snizena, nicméneé filtrace je vyvinuta relativné vice.

U pfedcasné narozenych novorozenct je pocet glomerul(
nizsi, nez u donosenych, ktefi maji pocet glomerull stejny ja-
ko dospéli. Proces zrani ledvinnych struktur a funkci je spojen
s prodluzovanim a vyzravanim tubull, zvySenym priatokem krve
ledvinami a zlepSenim efektivity filtrace. Navic je tok krve premis-
tén z hlubsich do vice povrchovych nefron(. Zlepseni GF zalezi jak
na gestacnim, tak na postnatalnim véku (3). GF je nedostatecné
vyvinutd zejména v prvnich sesti mésicich zivota. Nejrychlejsi vy-
voj nastava v prvnich 2 tydnech postnatalniho zivota a pokracuje
v pribéhu 8-12 mésict po porodu. Hodnoty odpovidajici 50 %
GF dospélych je dosazeno pfriblizné v 6. tydnu Zivota. V prvnim
roce veku GF ditéte odpovida 90 % GF dospélého.

Tubularni sekrece je po narozeni také nedostatecna, a to ze-
jména z divodu Spatné perfuze a nevyvinutého zasobovani ener-
gii. Hodnot srovnatelnych s dospélym organizmem je dosazeno
az od 24. mésice Zivota (3).

Klasicka predstava je, ze l1éky které jsou metabolicky inaktivo-
vany v jatrech, nejsou ovlivnény snizenymi rendlnimi funkcemi.
Nicméné ve vétsiné pripadl je metabolit (at uz aktivni nebo ne-
aktivni) eliminovan prostrednictvim GF nebo tubularni sekrece
pravée ledvinami. Redukovana tubularni sekrece u nedonosenych
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novorozencl muze vyustit v narlst plazmatickych koncentraci
neaktivniho metabolitu, ale diky enterohepatalnimu cyklu maze
dojit ke zvyseni koncentrace pavodniho léku (3).

Znalost téchto dynamickych principt je klicova v planovani
a nastavovani l[écby u novorozencu. S rizikem kumulace [éCiv ne-
bo aktivnich metabolitd vylu¢ovanych ledvinami a také s jejich
prodlouzenym eliminacnim polo¢asem musime tedy pocitat az
trech mésicich zivota. V tomto obdobi se proto u vétsiny léciv
doporucuje prodlouzit davkovaci intervaly nebo redukovat udrzo-
vaci davky. Obzvlasté opatrni bychom méli byt u nedonosenych
novorozencu (1, 3, 13, 14).

Téma volby lékd a odliSnosti ve farmakokinetice l1é¢iv u déti
je pomérné obsahlé. Vybér spravného léciva pro dité nebo ado-
lescenta je podminén znalostmi specifik ve farmakokinetice.
Dilezité je prfedevsim zhodnoceni renalnich funkci a s tim sou-
visejici schopnost eliminace lé¢iv. Také fada faktort ovlivnujicich
absorpci a distribuci [éCiv je zavisla na véku. Pochopeni této pro-
blematiky by mélo pomoci pouzivat ucelnou farmakoterapii, ale
také predchazet zavaznym nezadoucim ucinkiim.
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