
www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm 2020; 34(4): 159–166  /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 165

HLAVNÍ TÉMA
Specifika metabolismu léčiv v dětském věku

podání předčasně narozeným novorozencům 

způsoboval závažnou trombocytopenii, jaterní 

a renální selhání, hepatomegalii, ascites a četná 

úmrtí v důsledku kardiogenního šoku. K tomu 

docházelo v důsledku neadekvátních dávek PS20 

a PS80 v přípravku a předávkováním zapříčiněným 

nezralostí jaterních enzymů a kumulací polysorbá‑

tu v organismu dítěte. Na základě těchto zkuše‑

ností byl kolektivem švýcarských autorů navržen 

tzv. bezpečnostní faktor (Progressive Pediatric 

Safety Factor), což je koeficient, pomocí kterého 

lze vypočítat maximální dávky polysorbátu pro 

daný věk dítěte při jeho použití jako pomocné 

látky v léčivých přípravcích (57).

Benzylalkohol byl využíván jako pomocná 

bakteriostatická látka. Jeho podání u předčasně 

narozených novorozenců vedlo k metabolické 

acidóze, progresivní bradykardii, gaspingu a ná‑

sledné smrti. Meziproduktem benzylalkoholu 

je toxická kyselina benzoová, která vzniká po 

reakci s alkoholdehydrogenázou. Konečným 

produktem je pak bezpečná kyselina hippuro‑

vá. Nezralý enzymatický systém u předčasně 

narozených novorozenců (butyrát‑CoA ligaza) 

vede k akumulaci kyseliny benzoové v oběhu 

a její toxicitě (58).

Etanol i propylenglykol jsou současně meta‑

bolizovány nezralou alkoholdehydrogenázou, což 

vede při neadekvátním dávkování k patologické 

biotransformaci a kumulaci těchto látek v organis‑

mu. Snížená clearance těchto látek u novorozenců 

vede ke kardiálním, renálním a respiračním nežá‑

doucím účinkům. Opatrnosti je třeba při podávání 

léčiv, která obsahují etanol a propylenglykol jako 

pomocné látky. Mezi běžná léčiva, ve kterých jsou 

obě tyto látky obsaženy, patří Stoptussin, Tussin, 

Epanutin či Euphangin (58).

Vliv metabolismu léčiv na jejich 
dávkování u dětí

Výše zmíněné vývojové změny v metabo‑

lismu xenobiotik mají význam i pro dávkování 

léků v klinické praxi. Úroveň maturace enzymů 

je nejdůležitějším faktorem determinujícím rych‑

lost metabolismu léčiv u malých dětí. Po ukon‑

čení procesu zrání mají hlavní vliv na clearance 

léčiv změny v intrahepatální cirkulaci, hepatální 

transportní systémy a metabolická kapacita jater. 

Jedinečný vývojový vzorec každého enzymu 

a proměnlivé tempo tohoto vývoje prakticky 

znemožňují vytvoření jednoduchých obecných 

postupů pro dávkování léčiv u dětí. Přesto se 

v klinické praxi lze řídit určitým dávkovacím 

schématem založeným především na věku dí‑

těte. Názorně ho shrnuje obrázek 2.

U novorozenců a kojenců do 2 měsíců by mě‑

ly být počáteční dávky léčiv co nejnižší vzhledem 

k jejich prolongovanému eliminačnímu poločasu. 

Úprava dávkování by měla být založena na léčeb‑

né odpovědi a na terapeutickém monitorování 

léku. To je založeno na pravidelném monitoro‑

vání plazmatické hladiny účinné látky a stanovení 

optimálního dávkování a dávkovacího intervalu 

léku při nejnižší terapeuticky účinné dávce léku.

Ve věku 2–6  měsíců lze použít obecná 

dávkovací pravidla založená na tělesné hmot‑

nosti dítěte. Aktivita většiny jaterních enzymů 

se v tomto věku blíží aktivitě a enzymatické 

kapacitě dospělého, a tudíž i eliminační polo‑

čas většiny běžně užívaných léčiv blíží úrovni 

dospělého věku. Dávka se tedy vypočítá jako 

násobek doporučené dávky pro dospělé a po‑

měru hmotnosti dítěte ku hmotnosti dospělého.

Po 6. měsíci je dávkování možné s pře‑

počtem z dávky pro dospělého na povrch 

těla dítěte. Doporučená dávka se vypočítá 

jako násobek doporučené dávky pro dospě‑

lé a poměru povrchu těla dítěte ku povrchu 

těla dospělého. Výjimku tvoří pouze léčiva, 

která jsou metabolizována pomocí CYP2D6 

a UGT. Míra clearance prostřednictvím těchto 

enzymů vykazuje u dětí větší korelaci s těles‑

nou hmotností než povrchem těla. Dávkování 

morfinu, kodeinu, dextromethorfanu, atomo‑

xetinu, ondansetronu a dalších by tedy mělo 

být normalizováno na tělesnou hmotnost 

dítěte (59).

U dětí starších 2 let je naopak většinou rych‑

lejší metabolizace léčiv a vyšší aktivita enzymů 

než u dospělých. To má za následek rychlejší 

absorpci i clearance léčiv. Doporučené je tedy 

u těchto dětí podávání menších dávek v čas‑

tějších intervalech a pokud je to možné, tak 

terapeutické monitorování pomocí měření 

plazmatických koncentrací (60).

Závěr
Současná úroveň vědeckého poznání far‑

makokinetiky u dětí, jakkoli je vysoká, stále 

zaostává za úrovní znalostí využívanou při 

farmakoterapii u dospělých. Problematika on‑

togeneze enzymatických systémů, odlišností 

ve farmakokinetice a biotransformaci jednot‑

livých léčiv u dětí je navíc značně obsáhlá. 

Pochopení této problematiky a uvědomění 

si rozdílů mezi dítětem a dospělým je důle‑

žité jak pro správný management adekvátní 

a účelné farmakoterapie, tak i pro předcházení 

závažným nežádoucím účinkům.
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