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Vyvoj organizmu v obdobi detského veku je sprevadzany anatomickymi, fyziologickymi a biochemickymi
zmenami. Farmakoterapia tejto skupiny pacientov si vyzaduje osobitni pozornost, nakolko farmakokinetika a
farmakodynamika lieciv je tymto vyvojom ovplyvnena a robi z detskych pacientov znacne heterogénnu skupinu.
Dostupna liekova forma pre pediatrického pacienta nie je samozrejmostou, preto je typicka “off-label”
preskripcia.

Charakteristické rysy farmakoterapie pacienta detského veku:

e zmeny vo farmakokinetike a farmakodynamike lie¢iv - ovplyvnenie procesu ADME postupnym starnutim
organizmu ma vplyv na davku lie€iva aj ddvkovaci rezim,

o “off-label” pouzitie liekov - ide o pripad, kedy sa liek v pediatrickej populacii nepouziva v silade s SPC,
avsak treba si uvedomit, Ze Castokrat je to jedina

dostupna liecba, ktord mozeme zvolit. Praktickym doésledkom tejto preskripcie je ¢asto aj individualna priprava
liekov z liekovych foriem urcenych pre dospelych, nakolko adekvatny liek, v adekvatnej davke pre pediatrického
pacienta neexistuje,

e znizend compliance - vyplyva z aktudinych kognitivnych a komunikacnych schopnosti, prisltichajicich k
danému veku.

Delenie pediatrickej populacie podla veku:

e predcasne narodené deti - tvoria samostatnu kategdriu, narodia sa pred 37 tyzdriom,
novorodenci - do 28. diia Zivota,

dojcatd a batolatd - maju vek od 28 dni do 23 mesiacov,

deti - od 2 do 11 rokov,

adolescenti - od 11 do 17 rokov.

Kazda skupina je niecim Specifickd, ale vo vSeobecnosti mézeme povedat, Ze ¢im je dieta mladsie, tym viac
odliSnosti, ktoré ovplyvnuju farmakokinetiku a farmakodynamiku lieciv v porovnani s dospelym mo6zeme najst.

Zmeny vo farmakokinetike u pacientov detského veku

Faktory, ovplyviiujuce farmakokinetiku pacientov detského veku, st najma zmeny pH Zaludka, rychlost jeho
vyprazdiovania, permeabilita sliznice GIT-u, velkost resorb¢nej plochy. OdliSnosti st aj v aktivite metabolickych
enzymov, expresii transportérov, funkcii pankreasu a tvorby ZI¢e, proces exkrécie je ovplyvneny funkciou
glomeruldrnej filtracie.

Tieto zmeny v farmakokinetickych parametroch je dolezité zohladnovat nielen pri volbe spravnej davky, ale aj
volenie spravnych davkovacich intervalov.

Zmeny v absorpcii

Po narodeni je pH Zalidocnej kyseliny prakticky neutrdlne kvéli pritomnosti plodovej vody. Jeho pokles na
hodnotu 1,5 - 3 nastane v priebehu 24 hodin, nasleduje navrat k neutralnym hodnotdm. Tieto hodnoty pH
pretrvavaju z dévodu nedostatocnej zrelosti parietalnych buniek, ktoré si zodpovedné za sekréciu Zalidocne;j
kyseliny do 20. - 30. mesiaca zivota. Hodnoty pH dospelého ¢loveka sa dosahuju priblizne okolo 3. roku. U
pred¢asne narodenych deti k prechodnému zniZeniu pH nedochddza, nakolko nemajd Zalidocnu kyselinu pocas
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prvych 14 dni zivota.

Takéto zmeny pH vedu k nizSej absorpcii lieCiv povahy slabych kyselin (fenytoin, fenobarbital) a slabych zasad
(ketokonazol) kvoli znizenej rozpustnosti. Na druhej strane liecivd, ktoré su inaktivované Zalidoc¢nou kyselinou
(ampicilin, amoxicilin), st u novorodencov a dojciat lepSie resorbované.

Daldim faktorom ovplyvriujicim absorpciu lie¢iv je rychlost vyprazdfiovania Zalldka a ¢revna motilita. Zalidok
sa vyprazdnuje pomalSie z dovodu nezrelosti neuroregulacie tohto procesu, hlavne v obdobi do 6 - 8 mesiacov.
Niektoré studie naznacuju, Ze vyprazdiovanie Zaludka je rychlejSie u doj¢enych deti, nez u tych na umelej
vyzive. Pritomnost tukov a bielkovin v potrave predlzuje vyprazdnovanie zalidka. Vyprazdnenie zaludka je
urychlené v pripade poZitia tekutin, preto rychlejSie zaberie ordlna suspenzia nez tableta.

Vzhl'adom na dané skuto¢nosti je absorpcia peroralne podéavanych lieciv u novorodencov a predcasne
narodenych deti nepredvidatel'na a preferuje sa parenteralny sposob aplikacie lieciv.

Zaujimavou moznostou podania liekov u deti je bukalne podanie, kedy nedochadza k efektu prvého prechodu
pecenou. Vyuziva sa najma v urgentnych situdciach, typickym prikladom je lie¢ivo midazolam.

Anatémia hemoroidalnych Zil u deti je rovnaka ako u dospelych, v pripade podania rektalnej liekovej formy moéze
lieCivo dosiahnut systémovu cirkuldciu eSte pred prvym prechodom pecenou. Rektalne liekové formy nie su
vhodné pre pred¢asne narodené deti a novorodencov, vzhladom na nepredvidatelnd absorpciu. Rizikom je aj
poskodenie krehkej sliznice pred¢asne narodenych deti, kedy moze dojst k infekcii a abscesu v dosledku
poskodenia.

Zmeny v distribucii

Hlavny vplyv na distribUciu lie¢iv v organizme ma celkovy obsah vody, vazba na plazmatické bielkoviny a
permeabilita jednotlivych membran a bariér. Celkovy obsah vody je najvyssi u pred¢asne narodenych deti 80 -
90 %, u novorodencov je to 70 %, s postupnym poklesom v doj¢enskom a batolacom veku na 60 %. Podobne to
sledujeme aj s objemom extracelularnej vody, kedy postupne dochadza k poklesu zo 40 % na 25 - 30 %.
Vplyvom veku pozorujeme aj postupné zmeny lipidového kompartmentu. Pri narodeni pozorujeme narast
telesného tuku z 10 na 15 %, nasledovany narastom na 20 - 25 % na konci 2. roku zivota, nasledované
opatovnym znizenim na 10 - 15 % v adolescencii.

Nasledkom zmien celkovej a extracelularnej vody su nizsie plazmatické koncentracie hydrofilnych lieciv u
novorodencov a deti do 2 rokov, ak vychddzame z davkovania prepocitaného na vahu. Hydrofilné lieCiva ako
digoxin a paracetamol maju vacsi distribu¢ny objem u novorodencov ako u adolescentov. Na druhej strane
lipofilné lieCiva ako diazepam maju u novorodencov mensi distribu¢ny objem.

V porovnani s dospelymi pozorujeme u deti do 11 rokov mensie koncentracie plazmatickych bielkovin. Klinicky
vyznamné je to najma u lieciv s vysokou vazbou na plazmatické bielkoviny a Uzkym terapeutickym indexom
(napr. teofylin u novorodencov, aj niektoré antibiotikd ako ampicilin, vankomycin, cefazolin).

Zmeny v metabolizme

Metabolizmus je ovplyvneny aktivitou jednotlivych metabolickych enzymov, i uz v prvej alebo druhej faze
metabolizmu. Faza I. zahima nielen metabolizmus lieciv pomocou izoenzymov CYP450, ale aj flavin obsahujlice
monooxydazy, alkohol a aldehyddehydrogenazy a esterazy. V druhej faze metabolizmu sa uplatiuji konjugaéné
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reakcie (ta glutationova, zodpovedna za eliminaciu paracetamolu, je uz pri narodeni na 65 -75 % aktivity
dospelého jedinca).

VSeobecne mozno povedat, Zze metabolizmus je znizeny u novorodencov a deti do 2 rokov a postupne sa
zrychluje, do tychto procesov vsak zasahuju aj komorbidity, geneticky polymorfizmus a vonkajsSie faktory.

Zmeny v eliminacii
Proces glomerularnej filtracie je znizeny, preto je odburavanie vo vode rozpustnych lieCiv

spomalené, normalne hodnoty sa dosiahnu v priebehu 3 - 5 mesiacov. Lieciva odbuUravané primarne
glomeruldrnou filtraciou je nutné prispésobenie davky bud predizenim davkovacieho intervalu alebo znizenim
davky.

Tubuldrna sekrécia je pri narodeni na Urovni 20 - 30 % dospelého jedinca, normdlne hodnoty su dosiahnuté
okolo 15. mesiaca zivota, tubuldrna resorpcia dosahuje normalne hodnoty az v 2 rokoch Zivota.

Zmeny vo farmakodynamike pacientov detského veku

Zatial' ¢o vo farmakokinetike médme relativne dostato¢né mnozstvo informacii, vo farmakodynamike je situacia
menej prehladna a chybaju informacie ako rast a vyvoj tento parameter ovplyviuju.

V literatlre mozeme narazit na priklady ako vyssi vyskyt kyselinou valproovou indukovanej hepatotoxicity u
dojciat. Vyssi prirastok na vahe pri pouziti atypickych antipsychotik u adolescentov, alterovany Gcinok warfarinu
nezodpovedajlci davke u deti s kongestivnym srdcovym zlyhavanim. Zvysena citlivost novorodencov na morfin
a paradoxné reakcie pri pouziti benzodiazepinov u deti do 2 rokov sa daju vysvetlit postupnym dozrievanim
jednotlivych neurotransmiterov a receptorov.

Legislativa uplathovana vo vyskume a vyvoji pediatrickych liekov

V 21. storo¢i mozeme pozorovat obrovsky krok vpred v pediatrickom vyskume a vyvoji liekov, ktory je
podporeny legislativou, ktora trend zvySenia dostupnosti adekvatnej, bezpecnej a modernej terapie pre
detskych pacientov podporuje a stcasne deti chrani. V podmienkach Eurdpskej Unie bola takato legislativa
prijatd v roku 2007. Jednd sa o

Nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady EU 1901/2006 o liekoch na pediatrické pouzitie, takto je zriadena
Eurépska pediatricka komisia (EPC).

Cielom legislativy je, aby mohli byt deti vo veku 0-17 rokov liecené rovnako kvalitnymi liekmi ako dospeli a
liekmi, ktoré su urcené pre ich vekovu kategériu. Lieky pre deti maju byt vysoko kvalitné a ich vyskum a vyvoj
ma podliehat prisnym etickym kritériam.

Praktické vystupy tejto legislativy:

e pre kazdy novoregistrovany liek je nevyhnutny vyskumny pediatricky plan (PIP) - plan, ktory ma
zabezpecit data nevyhnutné k vyvoju a registrdcii lieku pre pediatrické pouzitie,

e pre lieky, ktoré uz su na trhu dlhSie sa vypracovéva povolenie pre uvedenie na trh pre pediatrické
pouzitie (PUMA), vyuZiva sa u liekov, ktoré uz nie si chranené pravom na dusevné vlastnictvo,

e finan¢na podpora vyrobcov liekov, ¢i ide o novy alebo uz registrovany liek,
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Eurdpsky register klinickych stddii - st v hom vedené uskutoCnené klinické Studie, ¢im zabranujeme
pripadnym duplicitnym zapojeniam deti do tychto Studif,

vyrobcovia moézu pri vyvoji lieku oslovit bezplatne skupinu odbornikov EMA,

bol vytvoreny zoznam liekov, ktorych vyvoj je prioritny.

V roku 2017 priniesla Eurdpska komisia 10-ro¢ny report jej implementdacie. Vysledkom je narast v pocte liekov
na pediatrické pouzitie, najma v oblasti reumatolégie a infekénych chordb, avSak progres v oblasti ojedinelych
ochoreni detského veku bol velmi maly. Uspechom je aj narast klinickych $tadii z 8,3 % v roku 2006 na 12,4 % v

2016.

V roku 2018 bol zverejneny akény plén, ktory chce lepsie implementovat tito legislativu k podpore vyvoja liekov
pre deti. V roku 2023 vysiel aj report, ktory sa zameral na implementaciu akéného planu v rokoch 2018 - 2022,
zameriava sa na posilnenie zamerania na nenaplnené medicinske potreby (hlavne pre deti s rakovinou a
zadpalovymi ochoreniami ciev), podporu inovacii, posilnenie kooperacie medzi jednotlivymi agentirami (EMA a

FDA).

Je tu este par skutocnosti, ktoré je dobré si uvedomit:

samolieCbu pediatrického pacienta ¢astokrat volime na zaklade opisu symptémov jeho opatrujlcej osoby,
kedy moze dochddzat k nepresnostiam (Casté napriklad prave v samoliec¢be kasla, kedy pacienti
nespravne rozlisuju pojmy suchy a vihky kasel),

u predcasne narodenych deti, novorodencov a deti do 6 mesiacov odportic¢ame navstevu pediatra,
nakolko je vel'mi tazké vyhodnotit zavaznost situdcie bez potrebnych vysSetreni,

pediatricky pacient je pacient, ktory si o sebe nerozhoduje sdm a aktivne s nim o vybere liekov ¢i
vyzivovych doplnkov vaésinou nekomunikujeme, v lekérni sa dokonca nemusi ani nachadzat, za
uzitie/neuzitie liekov je zodpovedny rodic.

Deti nemaju compliance ako dospeli, je ovela nizsia. Preto treba ¢o najjednoduchsi davkovaci rezim a
adekvatnu liekovl formu. Pri vybere liekovej formy dbame na vek dietata a jeho schopnost prehitat,
existujice komorbidity (napr. ¢revna virdza). Compliance je zavisla aj na dennom rezime deti a ich
stravovacich navykoch.

Castokrat tu nie sme len pre malého pacienta, ale aj pre jeho rodicov, ktori potrebujd upokojit a vysvetlit,
¢o dana situdcia pre dieta obnasa, ¢o ocakavat a ako k farmakoterapii pristupovat.
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