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Úvod
Jedním z hlavních faktorů komplikujících 

farmakoterapii u dětí je odlišnost farmakoki-

netických dějů a jejich změny během vývoje 

dětského organismu. Výběr správného léčiva je 

tudíž podmíněn jejich znalostí. Klíčový význam 

může mít především snížená vazba na bílkovi-

ny plazmy, relativně větší objem extracelulární 

tekutiny, nezralost enzymatických biotransfor-

mačních systémů a ledvin a nedokončený vývoj 

hematoencefalické bariéry (1).

Absorpce
Je definována jako průnik rozpuštěného léči-

va z místa podání do krve (plazmy). Uplatňuje se 

u všech cest podání s výjimkou intravenózního 

a intraarteriálního. Řada faktorů ovlivňujících ab-

sorpci léčiva je závislá na věku. Žaludeční pH je 

u donošeného dítěte při porodu neutrální (6–8) 

a v průběhu následujících 24–48 hodin dosáhne 

hodnot pH dospělého (1–3). Potom žaludeční 

sekrece opět klesá a u novorozence do 1 měsíce 

života je pH vyšší než 5. Mezi 1. měsícem a 2. ro-

kem života se postupně snižuje k hodnotám pH 

dospělého (2). Ve věku 3 let se produkce kyseliny 

již vyrovná produkci u dospělých. Tyto změny 

závislé na věku úzce souvisí s vývojem žaludeční 

sliznice a relativně alkalické mléko konzumované 

kojenci dále snižuje žaludeční kyselost (3).

Bylo prokázáno, že tyto změny v žaludečním 

pH ovlivňují absorpci řady léčiv. Například kyselá 

léčiva, jako již nepoužívaná kyselina nalidixo-

vá, jsou lépe absorbována ve své neionizova-

né formě. V zásaditém prostředí je větší frakce 

ionizována a jsou proto u novorozenců hůře 

absorbována (3, 4).

Vyprazdňování žaludku je u dětí do 6 měsíců 

výrazně pomalejší než u starších dětí a u do-

spělých. U dospělých je vyprazdňování žaludku 

bifazické (rychlá fáze následovaná exponenciální 

pomalou fází). U nedonošených novorozenců 

je žaludeční vyprazdňování pomalé a lineární, 

což může vést k vyšší absorpci např. penicilinů 

(3). Intestinální motilita je u novorozenců také 

zpomalená. Zatímco donošení novorozenci 

jsou v těchto funkcích kvalitativně srovnatelní 

s dospělými, u nezralých je motilita GIT chao-

tická. Správný vývoj gastrointestinální motility 

významně podporuje perorální příjem potravy.

Absorpce léčiv obecně ze žaludku je ne-

valná a probíhá až ve střevech, jelikož plocha 

žaludku je v porovnání se střevem malá. Léčiv, 

která se přímo absorbují v žaludku je poměrně 

málo. Určitou úlohu hraje i povaha léčiv, „šan-

ci“ na resorpci již v žaludku mohou mít léčiva 

kyselé povahy. Teoreticky by se dalo soudit, že 

léky, které jsou u dospělých hůře vstřebatel-

né, by vzhledem k prodlouženému kontaktu 

s žaludeční sliznicí a pomalému prázdnění ža-

ludku, mohly mít u malých dětí lepší absorpci. 

Nicméně často se setkáváme spíše s tím, že 

mají léky u novorozenců zpomalenou a ne-

kompletní absorpci. Až ve 3 měsících věku 

by měla být absorpce srovnatelná s absorpcí 

u dospělých (3).

Pankreatické a biliární funkce, bakteriální mi-

kroflóra a aktivita enzymatických transportérů 

jsou u novorozenců nezralé. Mikroflóra zažíva-

cího traktu kvalitativně odpovídá mikroflóře 

dospělého člověka teprve ve 4. roce věku.

Všechny tyto odlišnosti mají vliv na absorpci 

léčiv, a proto je u novorozenců a kojenců třeba 

počítat se zpožděním nástupu účinku perorálně 

podávaných léčiv (1).

U topicky aplikovaných léčiv je třeba brát 

v potaz menší tloušťku stratum corneum, a to 

zejména u předčasně narozených dětí (5). 

Poměr povrchu těla k váze je u dětí mnohem 

vyšší než u dospělých, tudíž lokálně aplikovaná 

léčiva mohou v porovnání s dospělými vyka-

zovat mnohem vyšší absorpci a tím pádem 

i toxicitu (6).

Distribuce
Distribuce je proces, během kterého do-

chází k přestupu léčiva z krevního řečiště do 

tělesných tkání a orgánů. Postnatální změny v 
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tělesné kompozici, odlišnosti ve vazbě na plaz-

matické proteiny a tkáně a hemodynamické 

faktory (srdeční výdej, tkáňová perfúze a mem-

bránová permeabilita) ovlivňují distribuci léčiv 

u dětí (7).

U novorozenců a kojenců je nutno počítat 

se sníženým množstvím tělesného tuku (15 % 

tělesné hmotnosti vs. 20 % u dospělého) a sva-

loviny (o 25 % méně než u dospělého). Dále 

je potřeba počítat s větším objemem celkové 

tělesné vody (CTV). Po narození zaujímá CTV 

70–75 % hmotnosti novorozence v porovnání 

s dospělým, u kterého je to jen 50–55 %. Také 

extracelulární komponenta je větší (40 % vs. 20 % 

u dospělého). Distribuční objem hydrofilních 

léčiv je zde proto větší. Příkladem může být 

gentamicin nebo amikacin, které mají u novo-

rozenců větší distribuční objem, a ten má během 

dětství tendenci se postupně snižovat. Jelikož se 

aminoglykosidy na plazmatické proteiny váží jen 

minimálně, bývají tyto odlišnosti vysvětlovány 

zejména změnami v procentuálním zastoupení 

tělesné vody (3).

Hodnot dospělého člověka dosahuje distri-

buční objem přibližně kolem 9. měsíce postna-

tálního života. Prudký pokles se týká extracelu-

lární tekutiny, která se u donošeného jedince 

ustaluje kolem 3. měsíce, u nedonošeného asi 

o 3 měsíce později. Intracelulární tekutina se 

chová opačně. Její obsah postupně narůstá 

přibližně do 3. měsíce (8). Změny v distribučním 

objemu jsou pro farmakokinetiku léčiv zásadní, 

proto je tento parametr součástí vzorců pro 

přesný výpočet dávkování pro nejmladší děti. 

Větší distribuční objem u nejmenších dětí zna-

mená, že stejná dávka (vztaženo ke hmotnosti 

dítěte) může způsobit, že maximální plazma-

tická koncentrace bude nižší než u dospělého. 

Nicméně průměrné plazmatické koncentrace v 

ustáleném stavu jsou na distribučním objemu 

nezávislé (3).

U novorozenců a kojenců je snížené 

množství plazmatických vazebných protei-

nů, což vede k vyšší volné frakci podaných 

léčiv. Na vyšších hladinách léčiv se podílí také 

vzestup hladin bilirubinu a volných mastných 

kyselin po narození (9). Ačkoli je koncentrace 

léčiv v určité tkáni výsledkem pasivní difuze 

po koncentračním spádu, exprese buněčných 

efluxních transportérů může tento stav změ-

nit. Nejvíce známým a prozkoumaným trans-

portérem je ABCB1 (označovaný též MDR1 

nebo dříve označovaný jako P-glykoprotein), 

schopný exkretovat z buněk léčiva a jiná xe-

nobiotika za fyziologických i patologických 

podmínek. Tkáně s nejvyšším obsahem ABCB1 

jsou enterocyty, buňky renálních tubulů, he-

patocyty a např. maligní buňky (10). Z hlediska 

ontogeneze P-glykoproteinu jsou k dispozici 

pouze omezená data. Studie provedená post 

mortem u novorozenců ve věku 23–42 týdnů 

gestačního věku ukazuje na stejnou lokali-

zaci, ale na nižší expresi ABCB1 ve srovnání 

s dospělým (11).

Exkrece
Exkrece léčiv zahrnuje děje, kterými tě-

lo vylučuje mateřskou látku a její metabolity. 

Uskutečňuje se zejména ledvinami, ale také žlučí, 

stolicí, plícemi atp. Rychlost exkrece je znač-

ně variabilní a může být ovlivňována mnoha 

faktory jak ze strany léku, tak pacienta. Řada 

léčiv, včetně penicilinů, cefalosporinů, digoxinu 

a aminoglykosidů jsou ledvinami vylučovány 

v nezměněné podobě. Všechny jsou filtrovány 

glomeruly (filtrace závisí na velikosti molekuly), 

a některé jsou také reabsorbovány a vylučovány 

tubulárními buňkami (např. peniciliny, cefalospo-

riny a fenobarbital) (3).

Dozrávání renálních funkcí je dynamický 

proces začínající 9. týden gestačního vývoje a je 

ukončen ve věku 2 let. Takovýto vývoj je samo-

zřejmě podmíněn správným vývojem ledvin, 

který je ukončen ve 36. týdnu (12).

Exkrece ledvinami probíhá glomerulární 

filtrací (GF) a aktivní tubulární sekrecí. Na vý-

sledku se podílí i pasivní a aktivní tubulární 

reabsorpce. Při narození je jak GF, tak tubulární 

sekrece snížená, nicméně filtrace je vyvinuta 

relativně více.

U předčasně narozených novorozenců 

je počet glomerulů nižší, než u donošených, 

kteří mají počet glomerulů stejný jako dospě-

lí. Proces zrání ledvinných struktur a funkcí je 

spojen s prodlužováním a vyzráváním tubulů, 

zvýšeným průtokem krve ledvinami a zlepše-

ním efektivity filtrace. Navíc je tok krve přemís-

těn z hlubších do více povrchových nefronů. 

Zlepšení GF záleží jak na gestačním, tak na 

postnatálním věku (3). GF je nedostatečně vy-

vinutá zejména v prvních šesti měsících života. 

Nejrychlejší vývoj nastává v prvních 2 týdnech 

postnatálního života a pokračuje v průběhu 

8–12 měsíců po porodu. Hodnoty odpovídající 

50 % GF dospělých je dosaženo přibližně v 6. 

týdnu života. V prvním roce věku GF dítěte 

odpovídá 90 % GF dospělého.

Tubulární sekrece je po narození také nedo-

statečná, a to zejména z důvodu špatné perfúze 

a nevyvinutého zásobování energií. Hodnot 

srovnatelných s dospělým organizmem je do-

saženo až od 24. měsíce života (3).

Klasická představa je, že léky které jsou me-

tabolicky inaktivovány v játrech, nejsou ovlivně-

ny sníženými renálními funkcemi. Nicméně ve 

většině případů je metabolit (ať už aktivní nebo 

neaktivní) eliminován prostřednictvím GF nebo 

tubulární sekrece právě ledvinami. Redukovaná 

tubulární sekrece u nedonošených novorozenců 

může vyústit v nárůst plazmatických koncentrací 

neaktivního metabolitu, ale díky enterohepatál-

nímu cyklu může dojít ke zvýšení koncentrace 

původního léku (3).

Znalost těchto dynamických principů je klí-

čová v plánování a nastavování léčby u novoro-

zenců. S rizikem kumulace léčiv nebo aktivních 

metabolitů vylučovaných ledvinami a také s 

jejich prodlouženým eliminačním poločasem 

musíme tedy počítat až do dvou let věku dí-

těte, přičemž největší riziko existuje v prvních 

třech měsících života. V tomto období se proto 

u většiny léčiv doporučuje prodloužit dávkova-

cí intervaly nebo redukovat udržovací dávky. 

Obzvláště opatrní bychom měli být u nedono-

šených novorozenců (1, 3, 13, 14).

Závěr
Téma volby léků a odlišností ve farmakoki-

netice léčiv u dětí je poměrně obsáhlé. Výběr 

správného léčiva pro dítě nebo adolescenta je 

podmíněn znalostmi specifik ve farmakokinetice. 

Důležité je především zhodnocení renálních 

funkcí a s tím související schopnost eliminace 

léčiv. Také řada faktorů ovlivňujících absorpci 

a distribuci léčiv je závislá na věku. Pochopení 

této problematiky by mělo pomoci používat 

účelnou farmakoterapii, ale také předcházet 

závažným nežádoucím účinkům.
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