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Pri farmakoterapii pediatrickych pacientov si treba
uvedomit’, ze diet’a nie je zmensenou képiou
dospelého. Existujuce davkovacie schémy, odvo-
dené od veku, hmotnosti, povrchu, mézu sluzit’
len ako orientacné hodnoty, pretoze neberd do
uvahy individuilne rozdiely vo vyvoji, ktoré sa
zna¢né najmi v najnizsich vekovych kategdriach.
Podavanie lie¢iva v kritickych obdobiach rastu
moze ovplyvnit’ dal'si vyvin jedinca. Lieky, ktoré
st pre dospelého netoxické, moézu t'azko posko-
dit’ plod alebo diet’a najmi tym, ze zasiahnu do
vyvojového programu struktar a funkcii.

Diet’a, predovsetkym v skorych vyvojovych
stadiach, sa li8i od dospelého organizmu vo vzt'a-
hu k lieku nielen v kvantitativnych, ale aj kvalita-
tivnych parametroch. Zmenené podmienky na
urovni farmakokinetiky (nedostatocna kapacita
biotransformacnych enzymov, elimina¢nych orga-
nov, znizend vizbova kapacita plazmatickych biel-
kovin, zmenena distribucia farmaka
v organizme...), ale aj na urovni farmakodynamiky
(zmeny na urovni receptorov i efektorov), nutia
individualne podla veku diet'at’a prehodnocovat’
interakciu lieku s vyvijajucim sa organizmom.

Deti sa rastom a vyvojom lisia nielen od dos-
pelého, ale aj navzdjom v jednotlivich vekovych
obdobiach (prenatilne obdobie, novorodenec,
doj¢a, batola, diet'a predskolského a skolského
veku, puberta).

Pri¢inou problémov v rozhodovani o pouzitf lie-
kov su:

« farmakokinetické faktory

« farmakodynamické faktory

« compliance, aplikacia lieckov

« rozdielne prejavy ochoreni

+ rozdielna reaktivita na noxu

1. FARMAKOKINETICKE FAKTORY
Farmakokinetika liec¢iv v detskom veku je

ovplyvnena rozdielnymi faktormi v:

+ resorpcii,

» distribdcii,

+ ecliminacii

lieciva v jednotlivych vyvojovych obdobiach.

1.1. Novorodenecké obdobie

Novorodenecké obdobie (prvych 28 dni Zivo-
ta) je obdobim adaptacie organizmu zo stabilného
vnutromaternicového prostredia na stile sa me-
niace vonkajsie prostredie. Novorodenec ma
funkéne nezrelé mnohé systémy organizmu, ktoré
st vystupniované u predc¢asne narodenych deti.

Novorodenec je zvlast’ rizikovou vekovou
skupinou pre vyskyt neziaducich uc¢inkov lieciv
pre vysoky stupefl expozicie placentarnym trans-
ferom, materskym mliekom a poc¢as neonatalnej
intenzivnej starostlivosti. Nie je dostatok farma-
kologickych tdajov u mnohych lieciv, pouziva-
nych v neonatologii. Funkény deficit
v metabolizme a exkrécii lieciv moze
u novorodenca sposobit’ prolongované posobenie
lickov a tym jeho kumulaciu v organizme.

1.1.1. Resorpcia

Vstrebavanie lieciv u novorodencov sa riadi
rovnakymi principami ako u vicsich deti
a dospelych. Okrem lickov, ktoré sa aplikuju pria-
mo v mieste svojho pésobenia (kozné a sliznicné
pripravky, inhala¢né lieciva), sa lie¢iva dostavaju
do organizmu enterilne alebo parenteralne
a  systémovou prichadzaja
k receptorom cielovych tkaniv.

Vicsina lie¢iv sa  zac¢ina rezorbovat’

u zrelého novorodenca po pérode, ale prvych 10-
15 dni pretrvava relativna achlorhydria (1 rezor-
pcia PNC, | fenobarbital), je prolongované vy-
prazdnovanie zaludka a spomalena crevna peris-
taltika, znizena aktivita pankreatickjch enzymov.
V tomto veku nie je vhodné podavanie lie¢iv per
0s.

cirkuldciou

Vstrebavanie lie¢iva po intramuskularnom
alebo subkutinnom podani zavisi od krvného
prietoku v mieste injekcie. Prekrvenie sa moze
menit’ pri kontrakcii svalov, poklese oxygenacie
svalov, vazomotorickej instabilite, pri patologic-
kych stavoch (pokles minutového objemu strdca,
respiracné poruchy), resorpcia je spomalena aj pri
opuchoch. U predcasne narodenych detf je paren-
teralne podavanie lie¢iv komplikované aj malou
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svalovou hmotou a slabym prekrvenim, vstreba-
vanie lie¢iva zo svalu prebieha pomalsie ako pred-
pokladame. Lie¢ivo sa moéze kumulovat’ v mieste
podania a posobit’ ako rezervoar. Ak sa nahle
zlepsi prekrvenie, v cirkuldcii mozno zistit' az
toxické koncentracie rezorbovaného lieciva
(pozor na srdec¢né glykozidy, antiepileptika, ami-
noglykozidy).

U malych detf nemozno na aplikiciu intra-
muskularnych lie¢iv pouzivat’ musculus gluteus
maximus a skupiny deltoidného svalu, pre moz-
nost’ poskodenia nervového traktu v tychto are-
ach.

U novorodencov a zvlast’ u nezrelych detf je
zvysena resorpcia lokalne podavanych lieciv cez
kozu a sliznice. Tieto deti maji nedostatocne vy-
vinuté stratum corneum a teda aj znfzend ochran-
na bariéru proti zlozkdm vonkajsicho prostredia.
Perkutinna absorpcia je obratend k pomeru hrab-
ky stratum corneum a hydratacii koZze. Absorpcia
medikamentov zavisi aj od tukovej vrstvy, vasku-
larizacie, hydratacie a vyvoja koznych zliaz. Pomer
kozného povrchu k celkovej telesnej hmotnosti je
u novorodencov trikrat vic¢si ako u dospelého
cloveka, preto pri lokalnej aplikacii dochadza
k vysokej resorpcii lieciva (hyperkorticizmus po
lokalnych kortikoidoch, methemoglobinémia po
anilinovych farbivich na oznacenie novoroden-
cov, neurologické poruchy po hexachloroféne
v prisade padrov a detskych mydiel).

1.1.2. Distribucia
Rozdiely v zloZzeni organizmu diet’at’a, v jeho
vyvoji a raste sa vyrazne prejavuju aj v distribucii
podanych lieciv. Deti sa lisia rozdielnym zlozenim
sérovych bielkovin, objemom telovej vody, cirku-
laciou, permeabilitou membrin, metabolizmom,
co sa prejavuje v distribucii lieciv.
Faktory ovplyviujuce farmakokinetiku lie¢iv:
— vizba na sérové bielkoviny,
— objem telovej vody a jej sucast,
— metabolizmus lieciva v peceni ainych orga-
noch,
— stav celkovej a lokélnej cirkulacie,
— permeabilita telovych membrin (endotelové
bunky, hematoencefalicka bariéra).

Vizba na bielkoviny. U novorodencov je zni-
zend predovsetkym vizba na albumin. Aj koncen-
tricia sérovych bielkovin, najmi albuminu, je
vtomto vekovom obdobi nizsia  (klesa aj
s gestanym vekom novorodenca a hypotrofiou
plodu) a existuji pravdepodobne aj kvalitativne
rozdiely, ktoré znizuji vizbovua kapacitu bielko-
vin. Zo sérovych bielkovin maji najvacsi viznam
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pre prenos lie¢iva albumin, lipoproteiny
a orosomukoid. Albumin a ostatné sérové bielko-
viny majui len obmedzeny pocet volnych vizbo-
vych miest, o ktoré kompetitivhe sut’azia lieciva
s inymi produktami metabolizmu. Znizena hladina
a znizena vizobna schopnost’ albuminu moze
viest’” u novorodencov (zvlast’ u nedonosenych)
k zvysenej plazmatickej hladine volnej frakcie
lieciva a tym k jeho toxicite (napr. ampicilin, dia-
zepam, fenytoin, lokalne anestetika...). Sulfonami-
dy vytlacaja bilirubin z vizby na albumin, ¢im
vznikd nebezpecie vzniku jadrového ikteru
u novorodencov.

Objem telovej vody. Telo diet’at’a obsahuje
vicsie mnozstvo vody, najma extracelularnej teku-
tiny, ¢o sa vyznamne odraza v distribucii lie¢iva.
Celkova telesna voda tvori novorodencov 70-80
% (u predc¢asne narodenych deti az 85 %) hmot-
nosti. Mnozstvo telovej vody vekom postupne
klesa, v dospelosti dosiahne 55-60 % hmotnosti.
Objem extracelularnej tekutiny je u novorodencov
adetf s nizkou porodnou hmotnost'ou podstatne
vicsi ako v neskorsom veku a tvorf az 50 % tele-
snej hmotnosti. Znizuje sa len postupne
a hodnoty objemu extracelularnej tekutiny dospe-
lych (20-25 %) dosahuje az v puberte. Najvicsi
pokles je v prvom roku zivota.

Diuréza u novorodencov za¢ina v prvych 24-
48 hodinach po pérode, v tomto obdobi je znize-
na. Znizenie diurézy pretrvava dlhsie u predcasne
narodenych deti. Novorodenci aj deti do prvého
roka zivota ovel'a rychlejsie stracaju telovd vodu,
st ohrozené dehydrataciou. Odlisnosti v telovych
tekutinach ovplyviiuju liecbu v tejto vekovej kate-
gorii. Lieciva, ktoré su dobre rozpustné vo vode
amalo sa viazu na bielkoviny, dosiahnu vo vic-
som objeme extraceluldrnej tekutiny nizsie kon-
centricie ako u vicsich deti a dospelych. Pri de-
hydrataciach, ktoré vznikaju u tychto deti velmi
rychlo, sa mo6ze koncentracia podavaného lieciva
nahle zvysit’ pre znizeny objem rozpustadla
a dosiahnut’ aj toxické hodnoty.

Metabolizmus  lie¢iva.  Centralnu  dlohu
v metabolizme lie¢iv m4 pecen, ktora ich metabo-
lizuje oxida¢nymi a redukénymi procesmi, ¢im
vznikaju aktfvne alebo inaktivne peceniové meta-
bolity. Metabolizmus lie¢iv v peceni prebicha jed-
nak za ucasti cytochrému P450 (oxydo-redukéné
reakcie), jednak konjugaciou (s kyselinou glukuré-
novou, sirovou a inymi). U novorodencov (najmai
u nedonosenych) je zniZzena aktivita enzymov
cytochrému  P450, ato hlavne konjugacnych
enzymov. Schopnost’ metabolizovat’ lick konjuga-
ciou (na kg telesnej hmotnosti) sa u deti dosahuje
az v 3. - 4. roku Zivota (intoxikacia choramfeniko-
lom — tzv. Sedy syndrém u novorodencov bol



dosledkom neschopnosti pecene metabolizovat’
chloramfenikol glukuronidiciou). Po prvom me-
siaci za¢inaju enzymy rychlo vyzrievat. Okrem
kvantitativnych zmien si v novorodeneckom ve-
ku niektoré enzymové systémy aj funkéne nezrelé,
¢o moéze predlzovat’ polcas lieciva (syntophylin) a
moéze dochadzat’ k tvorbe inych metabolitov ako
v neskorsom veku. Pretoze novorodenec ma zni-
zend schopnost’ metabolizovat’ lie¢iva, ma mno-
ho lie¢iv podavanych det'om tejto vekovej kategé-
rie niz$i clearance a dlhsi biologicky polcas. Ak sa
neupravia davkovacie rezimy lie¢iv, ktoré sa meta-
bolizuji pecefiou, nezrelost’ enzymatickych systé-
mov zvySuje u novorodencov riziko vyskytu ne-
ziaducich ucinkov. Niektoré lie¢iva, podavané
matke pred pérodom, mézu urychlit’ vyzrievanie
fetalnych pecenovych enzymov (napr. stimulujici
vliv phenobarbitalu), ¢im sa schopnost’ novoro-
denca metabolizovat’ lie¢ivo zvysuje. Preto terape-
uticky efekt lie¢iva aj jeho plazmatické hladiny
budd nizsie ako sa ocakavaju pri  podani
v beznych davkach pre novorodencov.

Stav celkovej a telesnej cirkulacie. Pre distribu-
ciu aresorpciu lieciva je dolezita aj celkova
a lokalna cirkulacia. Pri ochoreniach respira¢ného
systému a pri poklese strdcového vydaja moéze byt
narusend cirkulacia a znizena periférna perfuzia,
ktoré ovplyviiuju farmakokinetiku lie¢iva.

Permeabilita telovych membran. Novorodenci
aj dojcata maju relativnu nedostatocnost’ hemato-
encefalickej bariéry. Do CNS tak prenikaja mnohé
lieciva, ktoré sa tam v neskorsom veku nedostanu.
Prenikaniu cez hematoencefalickd bariéru napo-
maha hypoxia, hypoglykémia, acidéza.

1.1.3. Eliminacia

Lie¢iva sa zorganizmu vylucuji oblickami,
pecenou, plicami a stolicou. Znizena vylucovacia
schopnost’ lie¢iv u novorodencov a deti s nizkou
poérodnou hmotnost’ou zavisi od zniZzenej aktivity
enzymov metabolizujucich liecivd v peceni a od
znizenej exkrecnej schopnosti obliciek. Mnohé
latky (najmi antibiotikd) sa vylucuju v oblickich
nielen glomerularnou filtraciou, ale aj tubularnou
sekréciou, ktora vyztieva pomalsie ako funkcia
glomerulov. Glomerularna filtracia
u novorodencov je i v prepocte na telesny povrch
vyznamne nizsia nez u det starsich, dozrieva az
po 1. roku Zivota. Glomerularna filtracia vo vzt'a-
hu k povrchu tela predstavuje u novorodenca len
30-40 % hodnét dospelych, u deti narodenych
pred 34. gestacnym tyzdiiom je este nizsia. Po-
stupne sa zvysuje pocas prvého tyzdna, na 7. den
zivota je 0 50 % vyssia ako prvy den zivota. Do
konca prvého mesiaca Zivota dosahuje 50-60 %
hodnot dospeljch.

Lieciva, ktorych vylucovanie zavisi hlavne od
funkcie obliciek, su v prvych tyzdnoch Zzivota
vyluc¢ované vel'mi pomaly.

1.2. Kojenecky a detsky vek

Vyvoj a rast organizmu prebicha pocas celého
detského obdobia, ¢o sposobuje rozdiely vo far-
makokinetike licku v detskom organizme. Cim je
diet’a mladsie, tym je rast avyvoj intenzfvnejsi
a v zavislosti od toho je odlisna aj reakcia na lieci-
va. Terapeutické katastrofy sa nevyskytuju len
v novorodeneckom obdobi (poskodenie chrupu
po tetracyklinoch, gray baby syndrém po uzivani
chloramfenikolu-sposobeny  redukciou  aktivity
glukuronyltransferazy atym jeho kumulaciou
v organizme, hemolytickd anémia po podavani
vitaminu K...). Tkaniva detského organizmu od-
povedaju na podané lie¢ivo castokrat inym sposo-
bom ako tkaniva dospelého jedinca. Deti sa vy-
znacuju individualnou variabilitou v citlivosti na
lie¢iva. Niektoré deti potrebuju podstatne vyssie,
iné naopak nizsie davky licku ako iné deti tej istej
hmotnosti a rovnakého veku na dosiahnutie tera-
peutického ucinku. Tieto rozdiely sa moézu preja-
vit’ rezistenciou alebo naopak vysokou vnimavos-
t'ou na podané liecivo.

U novorodencov a kojenych deti treba pocitat’
aj s prechodom lie¢iv do materského mlieka. Do-
stavaju sa tam lieky, ktoré su rozpustné v tukoch
alebo maju charakter slabych zasad a licky
s nizSou molekulovou hmotnost’ou.

1.2.1. Resorpcia

U kojencov pretrvava spomalené vyprazdiio-
vanie zaludka a ¢revna peristaltika, hodno6t dospe-
Iych dosahuje okolo 6. mesiaca zivota. Zalidocna
kyselina dosahuje hodnét dospelych az v 3. roku
zivota. Pretrvava teda rychla resorpcia penicilinu
a jeho derivatov. Naopak viazne resorpcia lickov,
ktoré  potrebuja  kyslé  pH v zaludku
(fenobarbitalové derivaty). Aktivita pankreatic-
kych enzymov dosahuje vyssie hodnoty az kon-
com prvého roka zivota, kolonizacia gastointesti-
nalneho traktu sa ukoncuje v 3. roku. Mnohé
ochorenia ovplyviiuju resorpciu podanych lieciv.
Hnacky znizuja vstrebavanie, malabsorpcie naru-
$uji resorpciu lieckov a vitaminov rozpustnych
v tukoch. U kojencov pretrvava zvysena perkutan-
na absorpcia.

1.2.2. Distribucia

Kojenci (aj nedonosené deti) maji oproti do-
nosenym novorodencom mensi podiel tukov
v tele. V tkaniviach, kde sa u viacsich deti tvoria
vysoké koncentracie liposolubilnych lieciv, su
u kojencov tieto lieciva len v malych mnozstvach.
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Vizba lie¢iv na sérové bielkoviny je zniZzena aj
v detskom veku, zniZena koncentricia plazmatic-
kych bielkovin pretrvava az do puberty. T4 istd
davka lieciva sa moéze prejavit’ vyssim podielom
volnej neviazanej frakcie atym rychlejsim
a silnej$im ucinkom alebo vedl'ajsimi a toxickymi
ucinkami. Znizena vizbova schopnost’ sérovych
bielkovin sa méze vyraznejsie prejavit’ pri ochore-
niach spojenych s hypoproteinémiou
a hypoalbuminémiou (ochorenia pecene, malab-
sorpcia, nefroticky syndrém, vrodené poruchy
metabolizmu aminokyselin). Objem telovej vody
na hodnoty dospelych klesa len pomaly. Dojcata
a malé deti rychlo stracaji extracelularnu tekutinu.
Straty su casté pri dyspepsii, hypertermii, dehydra-
tacia vznika vel'mi rychlo.

1.2.3. Metabolizmus

Enzymatické systémy pecene doztievaji po-
stupne. Acetylacia, glukuronidacia a konjugacia
dosahuju aktivitu dospelych v 6. mesiaci zivota,
alkohokdehydrogenaza az v 5. roku zivota. Pecen
dojcat’a je relativne velka, tvori asi 4 % telesnej
hmotnosti (dospelého len 2 %). Preto sa po do-
zreti enzymatickych systémov pecene uplatni jej
relatfvne vel'kd hmotnost’, ktora patrf medzi dole-
zité faktory rychlej elimindcie lie¢iva u batoliat
adeti  predskolského  veku v porovnani
s dospelymi. Pre distribuciu lieciva je rozhoduja-
ci aj jeho pecenovy clearance, najmi extrakcia
casti lieciva pri prvej cirkulacii cez pecen po rezor-
pcii z gastrointestinalneho traktu. Niektoré lieky
(analgetika, betablokatory...) sa pocas prvej cirku-
lacie pecefiou extrahuju vo vysokom stupni, ale
ich extrakcia ma prahovy charakter. Po dosiahnuti
tohto prahu sa
a v tkanivach prudko zvysuje, ¢o moze sposobit’
neziaduce ucinky. Pecenovy prah sa lisi v roznych

koncentricia liec¢iva v sére

vekovych obdobiach.

1.2.4. Eliminacia

Rendlna eliminacnd funkcia stapa s vekom.
Glomerularna filtracia a tubularna sekrécia dosa-
huji hodnét dospelych okolo 6. mesiaca Zivota.
(Eliminac¢ny polcas teofylinu je: 30 hodin
u predcéasne narodeného dietat’a, 14 hod.
u novorodenca, 4,6 hodiny u 6-11 mesa¢ného
kojenca a 3,4 hodiny u 1-4 ro¢ného diet’at’a.)

1.3. Puberta

Puberta je obdobie zrychleného rastu, kom-
plexom somatickych, funkénych a psychickych
zmien a celkovou prestavbou organizmu, ktora
vedie k dospelému jedincovi, schopnému repro-
dukcie. V tomto obdob{ st typické zmeny sekrécie
mnohych Zliaz s vndtornym vylu¢ovanim. Nasta-
vaji zmeny v zlozen{ organizmu. ZniZzuje sa ob-
jem telovej vody, zvysuje sekrécia pohlavnych
horménov, zmnozuje sa tukové tkanivo. Vzostup
sekrécie androgénov u chlapcov zvysuje aktivitu
oxidazového systému cytochrému P 450 (urychli
sa  vylucovanie teofylinovych derivatov
z organizmu).

2. FARMAKOGENETICKE FAKTORY

V metabolizme lie¢éiv m4 dlohu aj geneticky
polymorfizmus, ¢o tiez ovplyvnuje far-
makokinetiku lieciv.

Priklady genetického polymorfizmu v metabolizme lieciv:

defekt liecivo klinické dosledky

hydroljza (pseudocholinesteraza)  sukcinylcholin  predizené apnoe u novorodencov

oxidacia bufuralol exacerbacia beta-blokady, nauzea

oxidacia debrisoquin ortostaticka hypotenzia

oxidacia etanol navaly krvi do tvare, kardiovaskul. symp-

tomy

oxidacia mefenytoin toxicita ataxia, sedacia

oxidacia spartein oxytocinové prejavy-ejekcia mlieka,
kontrakcie uteru

oxidacia tolbutamid kardiotoxicita

N-acetylacia hydralazin syndrom podobny lupus erythematosus

N-acetylacia izoniazid periférna neuropatia

hydroxylacia warfarin zvyseny antikoagulacny efekt
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Farmakogenetické faktory su zodpovedné napr. za
zvySenu citlivost’ receptorov k lickom (atlm dy-
chového centra morfinom), znizenie prahu pre
vznik kf¢ov po podavani antihistaminik (s nutnou
upravou davkovania u deti), hyperergné reakcie
po sedativach a hypnotikich  (excitacia, kfce)
apod.

3. SPOSOBY PODANIA LIEKOV
A COMPLIANCE

Skuto¢ne uzité davky a tym aj efekt liecby
zavisi aj od lickovej formy vyrobeného lieciva
a sposobu jeho podania. Pre detskych pacientov
treba volit” ¢o najpraktickejsie lickové formy a co
najpohodlnejsie davkovacie schémy.  Existuju
napr. urcité doporucenia, od akého veku je mozné
diet’at’u mozno podat’ tablety, drazé, suspenziu.

V liecbe detskych pacientov treba respekto-
vat’ osobitosti diet’at’a, jeho denny aj davkovaci
rezim. Pri vol'be liecebnych schém mysliet’ aj na
mozné liekové interakcie s potravou a volne pre-

dajnymi lickmi. Vyraz compliance ovsem zname-
na aj dobru spolupricu rodicov pri podavani lie-
kov (dodrzovanie davok, intervalov podavania,
prislusné kontroly v terminoch podla dohody
s lekdrom). U viesich skolskych deti a dorastu je
casto liecba celkom zavislda na ich spolupraci.
V  pediatrii  bohuzial nie je  vzicna non-
compliance, tj. nerespektovanie hore uvedenych
pravidiel. Nie je napr. vzacne, ze dorastenci pre-
stand uzivat’ imunosupresiva po transplantacii
obliciek s nasledkom odhojenia stepul

4. ROZDIELNE PREJAVY OCHORENI
A ROZDIELNA REAKTIVITA NA NO-
XU

4.1. Vplyv ochoreni na farmakoterapiu deti

Na farmakoterapiu pediatrickych pacientov
maji vplyv aj sprievodné ochorenia, ktoré menia
farmakokinetiku lieciv.

ochorenie lie¢ivo

efekt

ikterus novorodencov  sulfonamidy

dysfunkcia obliciek aminoglykozidy
digoxin
dysfunkcia pecene teofylin
hypoalbuminémia fenytoin
dehydraticia aminoglykozidy
edém, ascites aminoglykozidy
zlyhanie ¢innosti strdca  teofylin
aminoglykozidy
vel'ké popaleniny aminoglykozidy

cysticka fibréza
imunodeficientné stavy hormoény

jadrovy ikterus vytesnenim vizby bilirubinu na
albumin

predizeny polc¢as

predizeny polc¢as

predizeny polc¢as

zvysSena vol'na frakcia

znizeny distribu¢ny objem

zvyseny distribu¢ny objem

znizeny klirens

zvyseny klirens

zvyseny klirens

odlisna reakcia na liecbu ochoreni

zasah do endokrinného vyvoja organizmu

4. 2. Interakcie lieCiv

Sucasné podavanie viacerych lie¢iv tomu isté-
mu dietat’u moéze modifikovat’ dcinky jednotli-
vych zloZiek terapie. Interakacie sa mo6zu vyskyto-
vat’ na réznych arovniach ucinku lieciva od jeho
resorpcie az po efekt na Urovni receptorov. Vy-
sledkom interakcie je casto nepredvidatelny kli-
nicky ucinok alebo neziaduce az toxické ucinky
lieciva. Interakcie mozu nastat’ uz v priprave na
podavanie lie¢iva (zmiesanie viacerych lickov
v injekénej striekacke, infaznej fladi..). Lieciva
navzajom ovplyviiyji svoju resorpciu z miesta
podania (miesto vpichu, traviaci systém, koza,
inhalacia), vdzbu na  bielkoviny, afinitu
k enzgymom pri svojom metabolizme, vylucovanie
v obli¢kach, ZI¢i, gastrointenstindlnom trakte, viz-

bu na Specifické bunkové receptory. Far-
makodynamické a farmakokinetické in-
terakcie sa daju predpokladat’, ked ucinok
jedného lieciva blokuje alebo potencuje ucinok
iného, sucasne podavaného medikamentu. Dnes
existuje viacero tabuliek, ktoré upozormuji na tato
problematiku.

4.3. Vedrajsie a neZiaduce ucinky lieciv

Kazdy medikamentézny zasah do organizmu
je farmakoterapeutickym rizikom, ktoré sa preja-
vuje vznikom vedlajsich alebo neZiaducich ucin-
kov lie¢iv. Specificita detského veku zvysuje riziko
vzniku  neziaducich  vedlajsich  acinkov.
V prospektivnej stadii az 30 % novorodencov
malo neziaduce ucinky lieciv, z nich 25 % predl-
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zovalo hospitalizaciu. Vedlajsi dac¢inok znamena,
ze podavanie liekov ma nejaké neobvyklé prejavy,
ktoré ale organizmus neposkodzuju (napr. po
peroralnom podani Zeleza sa ¢asto objavuje tmava
stolica, redsie su stolice po podani mykofenolatu,
po aplikaci o¢kovacej latky ma diet’a bolestivost’
v mieste vpichu a zvysend teplotu, po podani
niektorych lickov sa objavuje zmena farby moca ¢i
jeho vyrazny zapach). Naproti tomu neziaducim
efektom je reakcia po podani lieku, ktora viac
alebo menej moze viest’ k mensim alebo vic¢sim ¢i
dokonca zavaznym komplikdciam. Niektoré tieto
neziaduce reakcie moézu byt velmi vyrazné
(severe adverse effects) alebo dokonca fatilne.

4.4. Individualne rozdiely v davke lie¢iva

Aj v pripade, Ze sa davkovanie lie¢iva prispo-
sobuje veku, hmotnosti, povrchu tela a stadiu
zrelosti, moze dojst” k prekvapivej klinickej reakcii
na lie¢ivo. Liec¢ivo nemusi dosiahnut’ terapeutické
koncentracie v krvi a tkanivach, alebo naopak sa
moézu objavit' neziaduce komplikicie z vysokej
koncentracie lieciva alebo zo vzniku metabolitov,
ktoré by sa v tejto vekovej kategérii nemali uz
objavit’. Pricinou mézu byt farmakogenetické
vplyvy, vyziva, iné sicasne posobiace endogénne
alebo exogénne vplyvy. Pri davkovani treba zva-
zovat’ aj sucasné chronické ochorenia diet’at’a.
V pediatrii by sa mala dodrZiavat’ zasada prispo-
sobovania davky lie¢iva klinickej odpovedi diet’a-
t'a a podla moznosti ju kvantifikovat’ (diuréza po
furosemide, pokles krvného tlaku po antihyper-
tenzivach...). Davkovanie lie¢iv odporicané vy-
robcom nesmie byt’ strnulou schémou, treba ho
pruzne prisposobit’ reakcii a celkovému stavu
diet’at’a. Dnes uz nie je problémom sledovanie
plazmatickych koncentracii niektorych lieciv alebo
ich metabolitov, u niektorych lickov sa dnes bez
toho nedd zaobist’ (imunosuptresiva po organo-
vych transplanticidch, antibiotiki na jednotkich
intenzivnej starostlivosti, antiepileptikd pri zachva-
tovitych ochoreniach...).

5. Davkovanie liekov v pediatrii
Aj napriek pokrokom vo farmakoldgii sa stale
vyskytuja terapeutické chyby u deti. Lie¢iva, ktoré
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st u dospelych netoxické, mézu t'azko poskodit’
plod alebo diet’a. Spektrum vedlajsich a toxickych
ucinkov je u deti odlisné a vyskytuje sa Castejsie.
Diet’a reaguje odlisne ako dospely na mnohé
lieky. Reakcia zavisi od stupna vyvoja diet’at’a,
jeho veku, vysky, hmotnosti, ochorenia.
S ohl'adom na rozdiely vo farmakokinetike novo-
rodencov a mensich deti nie je vhodné redukovat’
davky liec¢iv podla veku alebo telesnej hmotnosti;
tento prepocet je casto neuvazenym zjednoduse-
nim, ktoré méze sposobit’ neziaduce ucinky. Chy-
baji casto doporucené postupy (guidelines) pre
detsku populaciu, preto sa stale vyskytuji chyby
v davkovani, ¢o moéze viest’ k 'azkym, obcas az
fatdlnym komplikdciam u malych pacientov. Nie
je pripustené ordinovat’ detom znizené davky
podla davkovacich schém pre dospelych.

Dolezity je ifakt, ze farmaceutické firmy sa
¢asto vyhybaju testovaniu lieckov udeti v ramci
klinickych stadii. Aj ked je logické, Ze lick bude
ucinny aj u deti, objavi sa v pribalovom letaku
informacia ,,udeti sa nedoporucuje”. Napriek
tomu pediatri takéto doporucenia ¢asto nerespek-
tuju a takéto lieky ordinuji, ale rodicom sa musi
vysvetlit’, preco nie je reSpektované doporucenie
firmy. V ramci EU je velkd snaha donatit’ firmy
vykonavat® klinické testy 1 u détd.

Po vstupe CR a SR do EU se mézeme riadit’
obecnymi principmi, doporucovanymi pri farma-
koterapii u deti. To najdolezitejsie, co sa zmenilo,
je vekova hranica, od ktorej je mozné podavat’
lieky det’om ako dospelym, a to je teraz nie 15 let,
ale 12 let!

V pediatrickej praxi sa najcastejSie pouzivaja
prepocty podla nasledujicej schémy, ak presné
davkovanie pre jednotlivé vekové obdobia
neuvadza vyrobca:

davka u dospelého x povrch diet'at’a v m?
davka pre dieta =

povrch dospelého v m2 (1,73)

pricom sa povrch tela diet’at’a v m2 ur¢{ pomocou
nomogramov podla telesnej vysky a hmotnosti
diet’at’a



Telesna hmotnost’ vek diet’at’a povrch tela % davky pre dospe-
(kg) 1ého
(m?)
3 novorodenec 0,2 12
6 3 mesiace 0,3 18
10 1 rok 0,45 28
20 5,5 roka 0,8 48
30 9 rokov 1,0 60
40 12 rokov 1,3 78
50 14 rokov 1,5 90
60 16-18 rokov 1,7 102

(Silver et al., 1983)

Skuto¢né davky lieciva, ktoré sa dostavaju do or-
ganizmu, zavisia od lieckovej formy. Mnohé lieky
sa pre deti pripravuju v tekutej forme. Suspenzie
obsahuju nerozpustené ciastocky lieciva, ktoré
treba pred kazdym pouzitim pretrepat’. Ak sa to
zabida, prvé davky obsahuju menej lie¢iva ako
posledné, plazmatické hladiny a tym aj terapeutic-
ky efekt si na zaciatku liecby nizke a neskor
v priebehu terapie sa moéze vyskytnit’ neocakava-
ny vedlajsi ucinok. Nerovnomerné rozptylenie
ciastociek suspenzie je ¢astou pric¢inou neucinnos-
ti alebo toxicity lieciva najmi u deti, ktoré uzivaja
fenytoin.

ZAVER

Chyby v davkovani lieciv udeti si sposobené

najcastejsie:

+ odvodzovanie a zavadzanie davok podla vy-
skumov dospelej populacie

« nedostatok pristupnych pediatrickych licko-
vych foriem

- neziaduca koncentricia medikamentov (malé
davky v mikrogramoch/kg hmotnosti napr.
atropin, digoxin, prostaglandiny...)

« chyby v prepocitavani davok (Casty prepocet
miligramov na kg hmotnosti,

« hypertonické peroralne produkty
a intravendzne roztoky (fenytoin, fenobarbital,

digoxin...)

+ limitacia prijmu tekutin (intravendézny erytro-
mycin)

« neoznacené a neziaduce ingrediencie
(benzylalkohol)

«  etické bariéry (klinicky stav pacienta)
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Webové stranky venované uvedenej proble-
matike:
http://www.bcpm.be/dosc/AC%202005%
20Programme-05-01-15.18.draft.pdf
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http://www.actmagazine.com/
appliedclinicaltrials/articleDetail.jsp?
id=80205Priklady davkovania lickov u deti x dos-
pelych:
http://www.tag-der-gesundheitsforschung.de/
dateien/tuebingen_osswaldl.pdf
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