podani pfed¢asné narozenym novorozencdm
zpUlsoboval zavaznou trombocytopenii, jaterni
a rendlnf selhani, hepatomegalii, ascites a Cetna
Umrti v dasledku kardiogenniho soku. K tomu
dochézelo v disledku neadekvétnich davek PS20
a PS80 v pfipravku a pfedavkovanim zapficinénym
nezralosti jaternich enzym a kumulacf polysorba-
tu v organismu ditéte. Na zakladé téchto zkuse-
nosti byl kolektivem Svycarskych autorl navrzen
tzv. bezpecnostni faktor (Progressive Pediatric
Safety Factor), coz je koeficient, pomoci kterého
Ize vypocitat maximalni davky polysorbatu pro
dany vék dftéte pfi jeho pouzitf jako pomocné
4tky v 1écivych pffpravcich (57).

Benzylalkohol byl vyuzivan jako pomocna
bakteriostatickd latka. Jeho podani u predcasné
narozenych novorozencl vedlo k metabolické
aciddze, progresivni bradykardii, gaspingu a na-
sledné smrti. Meziproduktem benzylalkoholu
je toxicka kyselina benzoovd, kterd vznikd po
reakci s alkoholdehydrogenazou. Konecnym
produktem je pak bezpecna kyselina hippuro-
va. Nezraly enzymaticky systém u predcasne
narozenych novorozencl (butyrat-CoA ligaza)
vede k akumulaci kyseliny benzoové v obéhu
a jeji toxicité (58).

Etanol i propylenglykol jsou sou¢asné meta-
bolizovény nezralou alkoholdehydrogendzou, co?
vede pfi neadekvétnim davkovani k patologické
biotransformaci a kumulaci téchto latek v organis-
mu. SniZzend clearance téchto latek u novorozencd
vede ke kardialnim, rendlnim a respira¢nim neza-
doucim ucinkdim. Opatrmosti je tieba pii podavani
léciv, kterd obsahuji etanol a propylenglykol jako
pomocné latky. Mezi béznd 1é¢iva, ve kterych jsou
obé tyto latky obsazeny, patfi Stoptussin, Tussin,
Epanutin & Euphangin (58).
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Vliv metabolismu léciv na jejich
davkovani u déti

VySe zminéné vyvojové zmény v metabo-
lismu xenobiotik maji vyznam i pro davkovanf
lék( v klinické praxi. Uroveri maturace enzym(
je nejdulezitéjsim faktorem determinujicim rych-
lost metabolismu Ié¢iv u malych déti. Po ukon-
¢eni procesu zrani maji hlavni vliv na clearance
|éCiv zmény v intrahepatalni cirkulaci, hepatalni
transportni systémy a metabolicka kapacita jater.
Jedinecny vyvojovy vzorec kazdého enzymu
a proménlivé tempo tohoto vyvoje prakticky
znemoznuji vytvorenf jednoduchych obecnych
postupl pro davkovani lé¢iv u déti. Presto se
v klinické praxi Ize Fidit urcitym davkovacim
schématem zaloZzenym predevsim na véku di-
téte. Nazorné ho shrnuje obrazek 2.

U novorozenct a kojenct do 2 mésict by mé-
ly byt pocatecni davky léciv co nejnizsi vzhledem
k jejich prolongovanému eliminac¢nimu polocasu.
Uprava davkovéni by méla byt zalozena na léceb-
né odpovédi a na terapeutickém monitorovani
léku. To je zalozeno na pravidelném monitoro-
vani plazmatické hladiny ucinné latky a stanovent
optimalniho davkovani a davkovaciho intervalu
léku pfi nejnizsi terapeuticky ucinné davce Iéku.

Ve véku 2-6 mésicl Ize pouzit obecna
dévkovaci pravidla zaloZend na télesné hmot-
nosti ditéte. Aktivita vétsiny jaternich enzymi
se v tomto veéku blizi aktivité a enzymatické
kapacité dospélého, a tudiz i elimina¢ni polo-
¢as vétsiny bézné uzivanych Iéciv blizi drovni
dospélého véku. Davka se tedy vypocita jako
nasobek doporucené davky pro dospélé a po-
méru hmotnosti ditéte ku hmotnosti dospélého.

Po 6. mésici je davkovani mozné s pre-

poctem z davky pro dospélého na povrch
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HLAVNITEMA (
SPECIFIKA METABOLISMU LECIV V DETSKEM VEKU

téla ditéte. Doporucend davka se vypocitd
jako ndsobek doporucené davky pro dospé-
|é a poméru povrchu téla ditéte ku povrchu
téla dospélého. Vyjimku tvofi pouze léciva,
kterd jsou metabolizovdna pomoci CYP2D6
a UGT. Mira clearance prostfednictvim téchto
enzymU vykazuje u déti vétsf korelaci s téles-
nou hmotnosti nez povrchem téla. Davkovani
morfinu, kodeinu, dextromethorfanu, atomo-
xetinu, ondansetronu a dal3ich by tedy mélo
byt normalizovano na télesnou hmotnost
ditéte (59).

U détf starsich 2 let je naopak vétsinou rych-
lejsi metabolizace léciv a vyssi aktivita enzymi
nez u dospélych. To mé za nasledek rychlejsi
absorpci i clearance |é¢iv. Doporucené je tedy
u téchto déti podavani mensich davek v ¢as-
t&jsich intervalech a pokud je to mozné, tak
terapeutické monitorovani pomoci méfent
plazmatickych koncentraci (60).

Zavér

Soucasna uroven védeckého poznani far-
makokinetiky u détf, jakkoli je vysoka, stale
zaostava za Urovni znalosti vyuzivanou pfi
farmakoterapii u dospélych. Problematika on-
togeneze enzymatickych systémda, odlisnosti
ve farmakokinetice a biotransformaci jednot-
livych lé¢iv u déti je navic zna¢né obsahla.
Pochopeni této problematiky a uvédoméni
si rozdill mezi ditétem a dospélym je dule-
7ité jak pro spravny management adekvétni
a Ucelné farmakoterapie, tak i pro predchazenf
zavaznym nezddoucim ucinkdm.
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