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Lidsky rdst a vyvoj zahrnuje fadu biologickych pochodu. Vliv vyvojovych zmén pfi Iékové expozici byva odvisly od télesné kompozice
(napf. obsah vody v téle, koncentrace sérovych proteinti) a funkce organu dtilezitych pfi metabolizaci (napf. jatra) nebo exkreci (napf. led-
viny) léciv. V prvni dekadé zivota jsou tyto zmény pomérné dynamické a nelinearni, coz mize zpUsobovat obtize pfi volbé vhodné davky
Iéciva. V obdobi riistu/vyvoje mohou byt také reakce na fadu Iéciv odlisné. Volba spravného léciva a stanoveni adekvatni davky pro dité
je proto zcela zasadni. Tohoto cile miizeme dosahnout jen pokud budeme mit alespori zakladni znalosti o tom, jak ontogeneze ovliviiuje
farmakokinetiku Iéciv.
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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 dispo-
sition 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 under-

standing of how ontogeny influences pharmacokinetics.
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Uvod

Jednim z hlavnich faktorl komplikujicich
farmakoterapii u déti je odlisSnost farmakoki-
netickych dé&jd a jejich zmény béhem vyvoje
détského organismu. Vybér spravného léciva je
tudiz podminén jejich znalosti. Klicovy vyznam
mUze mit predevsim snizend vazba na bilkovi-
ny plazmy, relativné vétsi objem extraceluldrni
tekutiny, nezralost enzymatickych biotransfor-
macnich systémU a ledvin a nedokonceny vyvoj
hematoencefalické bariéry (1).

Absorpce

Je definovéna jako prinik rozpusténého léci-
va z mista podani do krve (plazmy). Uplatriuje se
u vech cest podani s vyjimkou intravenézniho
a intraarteridlniho. Rada faktord ovliviujicich ab-
sorpci lé¢iva je zavisla na véku. Zalude¢ni pH je
u donoseného ditéte pii porodu neutrdlni (6-8)
a v pribéhu nésledujicich 24-48 hodin dosahne
hodnot pH dospélého (1-3). Potom Zaludelni
sekrece opét klesé a u novorozence do 1 mésice
zivota je pH vyssinez 5. Mezi 1. mésicem a 2. ro-
kem Zivota se postupneé snizuje k hodnotdm pH
dospélého (2). Ve véku 3 let se produkce kyseliny
jiz vyrovna produkci u dospélych. Tyto zmény
zavislé na véku Uzce souvisi s vyvojem zalude¢ni
sliznice a relativné alkalické mléko konzumované
kojenci déle snizuje zalude¢nf kyselost (3).

Bylo prokdzano, Ze tyto zmény v zalude¢nim
pH ovliviuji absorpci fady 1éciv. Napfiklad kyseld
|éciva, jako jiz nepouzivand kyselina nalidixo-
V4, jsou lépe absorbovana ve své neionizova-
né formé. V zasaditém prostredi je vétsi frakce
ionizovana a jsou proto u novorozencd hadre
absorbovana (3, 4).

Vyprazdriovéni zaludku je u déti do 6 mésicl
vyrazné pomalejsi nez u starsich détf a u do-
spélych. U dospélych je vyprazdhovani zaludku
bifazické (rychla faze nasledovana exponencidlni
pomalou fazf). U nedonosenych novorozencd
je zaludec¢ni vyprazdnovani pomalé a linedrni,
coz muze vést k vyssi absorpci napf. penicilind
(3). Intestinalni motilita je u novorozenct také
zpomalena. Zatimco donoseni novorozenci
jsou v téchto funkcich kvalitativné srovnatelni
s dospélymi, u nezralych je motilita GIT chao-
tickd. Spravny vyvoj gastrointestindlni motility
vyznamné podporuje peroralni pfijem potravy.

Absorpce |éCiv obecné ze zaludku je ne-
valna a probiha az ve stfevech, jelikoZ plocha
7aludku je v porovnani se stfevem mala. Léciv,
kterd se pfimo absorbuji v Zaludku je pomérné
malo. Urcitou Ulohu hraje i povaha Iéciv, ,$an-
Ci" na resorpdi jiz v zaludku mohou mit léciva
kyselé povahy. Teoreticky by se dalo soudit, ze
léky, které jsou u dospélych hdfe vstfebatel-
né, by vzhledem k prodlouzenému kontaktu
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s zaludecni sliznici a pomalému prazdnéni za-
ludku, mohly mit u malych déti lepsi absorpci.
Nicméné casto se setkdvame spise s tim, Ze
maji léky u novorozencl zpomalenou a ne-
kompletnf absorpci. AZ ve 3 mésicich véku
by méla byt absorpce srovnatelnd s absorpci
u dospélych (3).

Pankreatické a bilidrni funkce, bakteridlni mi-
krofléra a aktivita enzymatickych transportérd
jsou u novorozencl nezralé. Mikrofléra zazZiva-
ciho traktu kvalitativné odpovida mikroflére
dospélého ¢lovéka teprve ve 4. roce véku.

Vsechny tyto odliSnosti maji vliv na absorpci
|éCiv, a proto je u novorozencl a kojencd tfeba
pocitat se zpozdénim nastupu Ucinku perorainé
podavanych Iéciv (1).

U topicky aplikovanych Ié¢iv je tfeba brat
v potaz mensi tloustku stratum corneum, a to
zejména u predc¢asné narozenych déti (5).
Pomér povrchu téla k véze je u déti mnohem
vy$sinez u dospélych, tudiz lokdIné aplikovana
lé¢iva mohou v porovnani s dospélymi vyka-
zovat mnohem vy3si absorpci a tim padem
i toxicitu (6).

Distribuce

Distribuce je proces, béhem kterého do-
chazf k pfestupu Iéciva z krevniho fecisté do
télesnych tkénf a organl. Postnatdlni zmény v
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télesné kompozici, odlidnosti ve vazbé na plaz-
matické proteiny a tkdné a hemodynamické
faktory (srdecnf vydej, tkanova perfize a mem-
branova permeabilita) ovliviuji distribuci Iéciv
u déti (7).

U novorozencl a kojencl je nutno pocitat
se snizenym mnozstvim télesného tuku (15%
télesné hmotnosti vs. 20% u dospélého) a sva-
loviny (0 25% méné nez u dospélého). Dale
je potteba pocitat s vétsim objemem celkové
télesné vody (CTV). Po narozeni zaujiméd CTV
70-75% hmotnosti novorozence v porovnani
s dospélym, u kterého je to jen 50-55%. Také
extracelularnikomponenta je vetsi (40% vs. 20%
u dospélého). Distribu¢ni objem hydrofilnich
|éciv je zde proto vetsi. Prikladem mUze byt
gentamicin nebo amikacin, které maji u novo-
rozenct vétsi distribucni objem, a ten mé béhem
détstvi tendenci se postupné snizovat. JelikoZ se
aminoglykosidy na plazmatické proteiny vazf jen
minimalné, byvaji tyto odliSnosti vysvétlovany
zejména zménami v procentudlnim zastoupenti
télesné vody (3).

Hodnot dospélého ¢lovéka dosahuje distri-
bucnf objem pfiblizné kolem 9. mésice postna-
talniho Zivota. Prudky pokles se tyka extracelu-
larn{ tekutiny, kterd se u donoseného jedince
ustaluje kolem 3. mésice, u nedonoseného asi
0 3 mésice pozdéji. Intraceluldrni tekutina se
chova opacné. Jeji obsah postupné narlsta
pfiblizné do 3. mésice (8). Zmény v distribu¢nim
objemu jsou pro farmakokinetiku Ié¢iv zasadni,
proto je tento parametr soucasti vzorcd pro
presny vypocet davkovani pro nejmladsi déti.
Vétsi distribu¢ni objem u nejmensich déti zna-
meng, ze stejnd davka (vztazeno ke hmotnosti
ditéte) mUze zpUsobit, Ze maximalni plazma-
tickd koncentrace bude nizsi nez u dospélého.
Nicméné pramérné plazmatické koncentrace v
ustaleném stavu jsou na distribu¢nim objemu
nezavislé (3).

U novorozencl a kojencd je snizené
mnozstvi plazmatickych vazebnych protei-
nd, coz vede k vyssi volné frakci podanych
léc¢iv. Na vyssich hladindch léciv se podili také
vzestup hladin bilirubinu a volnych mastnych
kyselin po narozenf (9). Ackoli je koncentrace
léc¢iv v urcité tkani vysledkem pasivni difuze
po koncentracnim spadu, exprese bunécnych
efluxnich transportérll mize tento stav zmé-
nit. Nejvice zndmym a prozkoumanym trans-
portérem je ABCB1 (oznacovany téz MDR1
nebo dfive oznacovany jako P-glykoprotein),
schopny exkretovat z bunék IéCiva a jina xe-
nobiotika za fyziologickych i patologickych
podminek. Tkdné s nejvy3sim obsahem ABCB1

jsou enterocyty, bunky rendlnich tubuld, he-
patocyty a napf. maligni bunky (10). Z hlediska
ontogeneze P-glykoproteinu jsou k dispozici
pouze omezena data. Studie provedena post
mortem u novorozenct ve véku 23-42 tydn(
gestacniho véku ukazuje na stejnou lokali-
zaci, ale na nizsi expresi ABCBT ve srovnanf
s dospélym (11).

Exkrece

Exkrece léciv zahrnuje déje, kterymi té-
lo vyluCuje matefskou latku a jeji metabolity.
UskuteCnuje se zejména ledvinami, ale také Zluci,
stolici, plicemi atp. Rychlost exkrece je znac-
né variabilni a maze byt ovliviiovdna mnoha
faktory jak ze strany léku, tak pacienta. Rada
lé¢iv, veetné peniciling, cefalosporin, digoxinu
a aminoglykosidd jsou ledvinami vylucovéany
v nezménéné podobé. Viechny jsou filtrovany
glomeruly (filtrace zavisi na velikosti molekuly),
a nékteré jsou také reabsorbovany a vyluc¢ovany
tubuldrnimi burikami (napf. peniciliny, cefalospo-
riny a fenobarbital) (3).

Dozravani renélnich funkci je dynamicky
proces zacinajici 9. tyden gestacniho vyvoje a je
ukoncen ve véku 2 let. Takovyto vyvoj je samo-
zfejmé podminén spravnym vyvojem ledvin,
ktery je ukoncen ve 36. tydnu (12).

Exkrece ledvinami probihd glomerularni
filtraci (GF) a aktivni tubularni sekreci. Na vy-
sledku se podili i pasivni a aktivni tubuldrnf
reabsorpce. Pfi narozenf je jak GF, tak tubularnf
sekrece snizend, nicméné filtrace je vyvinuta
relativné vice.

U pfedcasné narozenych novorozenct
je pocet glomerull nizsi, nez u donosenych,
ktefi maji pocet glomerull stejny jako dospé-
Ii. Proces zrani ledvinnych struktur a funkci je
spojen s prodluzovanim a vyzravanim tubuld,
zvysenym pritokem krve ledvinami a zlepSe-
nim efektivity filtrace. Navic je tok krve premis-
tén z hlubsich do vice povrchovych nefrond.
Zlepseni GF zélezf jak na gesta¢nim, tak na
postnatalnim véku (3). GF je nedostate¢né vy-
vinutd zejména v prvnich sesti mésicich Zivota.
Nejrychlejsi vyvoj nastavé v prvnich 2 tydnech
postnatainiho Zivota a pokracuje v prdbéhu
8-12 mésicli po porodu. Hodnoty odpovidajici
50% GF dospélych je dosazeno pfiblizné v 6.
tydnu Zivota. V prvnim roce véku GF ditéte
odpovidd 90% GF dospélého.

Tubularni sekrece je po narozeni také nedo-
state¢nd, a to zejména z dlvodu Spatné perflize
a nevyvinutého zasobovani energif. Hodnot
srovnatelnych s dospélym organizmem je do-
sazeno az od 24. mésice Zivota (3).
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Klasicka predstava je, Ze Iéky které jsou me-
tabolicky inaktivovany v jétrech, nejsou ovlivné-
ny snizenymi rendlnimi funkcemi. Nicméné ve
vetsiné piipadd je metabolit (at uz aktivni nebo
neaktivni) eliminovan prostfednictvim GF nebo
tubuldrnf sekrece pravé ledvinami. Redukovana
tubularni sekrece u nedonosenych novorozenct
mUze vyustit v ndrdst plazmatickych koncentraci
neaktivniho metabolitu, ale diky enterohepatél-
nimu cyklu maze dojit ke zvyseni koncentrace
plvodniho léku (3).

Znalost téchto dynamickych principt je kli-
Cova v planovani a nastavovani lé¢by u novoro-
zencl. S rizikem kumulace lé¢iv nebo aktivnich
metabolitd vyluc¢ovanych ledvinami a také s
jejich prodlouzenym elimina¢nim polo¢asem
musime tedy pocitat az do dvou let véku di-
téte, pficemz nejvetsf riziko existuje v prvnich
tfech mésicich Zivota. V tomto obdobf se proto
u vétsiny Iéc¢iv doporucuje prodlouzit dadvkova-
cf intervaly nebo redukovat udrzovaci davky.
Obzvlasté opatrni bychom méli byt u nedono-
senych novorozencl (1, 3, 13, 14).

Zaveér

Téma volby Iékl a odlisnosti ve farmakoki-
netice IéC¢iv u déti je pomérné obsahlé. Vybér
spradvného Iéciva pro dité nebo adolescenta je
podminén znalostmi specifik ve farmakokinetice.
Dulezité je ptedevsim zhodnoceni rendlnich
funkci a s tim souvisejici schopnost eliminace
léciv. Také fada faktorG ovliviiujicich absorpci
a distribuci 1é¢iv je zavisld na véku. Pochopent
této problematiky by mélo pomoci pouzivat
Ucelnou farmakoterapii, ale také predchazet

zadvaznym nezadoucim ucinkdm.
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