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Specifika farmakoterapie
v heonatologii
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Péce o nemocné a nedonosené novorozence se neobejde bez farmakoterapie. Mnohé léky na novorozeneckych jednotkéach
intenzivni péce jsou pouzivany zplsobem off-label, chybi dostatec¢né validni studie k vytvoreni jednoznacnych doporuceni pro
jejich davkovani. Navic vétsina Ié¢iv neni kromé intraven6zniho pfipravku dostupna v jiné, pro novorozence vhodné, Iékové formé.
Individualné pfipravovana lé¢iva jsou proto nezbytnou souéasti denni praxe. Clanek pojednava o specifikach novorozeneckého
obdobi a nej¢astéjsich potizich neonatologické klinické farmakologie.

Kli¢ova slova: neonatologie, klinicka farmakologie, farmakokinetika, farmakodynamika, individualné pfipravovana léciva.

Specifics of neonatal pharmacotherapy

Pharmacologic therapies have made a significant contribution to reducing both mortality and morbidity in neonates. A particular
problem in neonates is the off-label use of medicines. This reflects the lack of scientific evidence and availability of appropriate
licensed formulations in neonatology. Unfortunately, for most drugs there is a lack of oral formulations for neonates. Use of
magistral formulations is therefore part of daily neonatal practice. This article discusses the developmental changes in neonatal

period and the most frequent problems in neonatal clinical pharmacology.
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Uvod

Neonatologie je subspecializaci détského
|ékafstvi a jeji ndplInf je péle o novorozence.
Tento relativné mlady medicinsky obor prosel
v Ceské republice za poslednich dvacet let
bouflivym rozvojem. Ve dvanacti perinato-
logickych centrech se soustfedi viechny tfi
typy péce, pfedevsim o nemocné a nezralé
novorozence. Pokrok v mediciné s sebou nese
posouvan( hranice viability, proto dnes jiz na
novorozenecké jednotce intenzivni a resus-
cita¢ni péce neni vyjimkou 500 g vazici no-
vorozenec narozeny ve 24. gesta¢nim tydnu.
Cilem neonatologické klinické farmakologie je
predikovat a zajistit terapeuticky efekt [é¢iva
a zaroven zabranit vzniku vedlejsich, negativ-
nich acinkd (1).

Farmakokinetika
a farmakodynamika
v novorozeneckém obdobi
Novorozenci pfedstavuji zranitelnou ¢ast
détské populace charakterizovanou velkou
interindividualnf variabilitou v biologické do-
stupnosti a Uc¢innosti léku (1). Fetdlni a novoro-
zenecké obdobf je nejdynamictéjsim obdobim
Zivota ¢lovéka, kdy dochéazi k fadé fyziologic-
kych zmén. Novorozenci na jednotce intenzivn{
péce mohou mit 500 g nebo i 5kg (2). Lisi se
rdznym stadiem vyvoje organovych systémdu
arlzné patologické stavy se rovnéz nechovajf
standardné. Béhem prvnich 6 tydnt dochazi
u novorozence k padesatiprocentnimu nardstu
jeho hmotnosti, ta se dale béhem prvniho roku
az ztrojndsobi (2, 3). Farmakokinetika i farmako-

dynamika novorozence se proto li$f nejenom
od détské a dospélé populace, ale i mezi no-

vorozenci navzajem (3).

Absorpce

V novorozeneckém véku se, zejména na za-
¢atku, nejcastéji pouzivajl intravendzni piipravky.
Dlvodem je nejlepsi dostupnost Iéciva, proto-
Ze absorpce gastrointestindlnim traktem, kazi
a podobné je u novorozence znac¢né variabilni.
Absorpce gastrointestindlnim traktem je ovliv-
néna jiz prostfedim v zaludku. pH zaludku u no-
vorozence po porodu je 6-8, v prabéhu nékolika
hodin zacne klesat. Snizovani pH je ovlivnéno
zahdjenim enteradlIni vyZivy, je zavislé na postna-
talnim, nikoliv gestacnim véku (4). Vétsina léciv
se absorbuje v tenkém stfeve, proto je dulezita
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rychlost vyprazdrovani zaludku, které je zejména
u extrémneé nezralych novorozencli zpomaleno.
Aktivita pankreatickych enzymd (lipéza, amylaza)
i ZluCovych kyselin je rovnéz omezena. Dobra
vstiebatelnost, i kdyz ne zcela konstantni, je u lé-
¢iv podavanych rektélné. Vstrebavani 1éciv kazi
zavisi na hydrataci pokoZky a na tloustce stra-
tum corneum, kterd je u nezralého novorozence
nevyvinuta. Novorozenec ma obecné nejvetsi
povrch téla v pfepoctu na jednotku hmotnosti.
Intrapulmonalni podavaniléciva se v neonatolo-
gii vyuziva pouze k lokdInimu efektu (napf. proti-
zanétlivé plsobeni inhala¢nich kortikosteroid().
Intramuskuldrné se kvli bolestivosti podavajf
|é¢iva vyjimecné. Vstiebdvani je nekonstantni pro
mensi svalovou hmotu, redukovanou kontraktilitu
a pratok svalem. Na druhou stranu je v dusledku
hustsi kapilami sité popsano lepsi vstfebavani né-
kterych 1ékd v novorozeneckém véku nez pozdéji
v détstvi (napr. amikacin) (4).

Distribuce

Distribuce Ié¢ivé latky v organismu zavisi na
jeji velikosti, slozeni, faktorech hemodynamiky
(prokrveni, srde¢ni vydej), permeabilité bunéc-
nych membran, vazbé na bilkoviny, a také na
vlastnostech léciva samotného. Novorozenec
ma mnohem vy3sf obsah télesné vody. U ex-
trémné nezralého novorozence je to asi 90 %,
u donoseného novorozence 75 % a ve véku
4-6 mésicd klesd podil vody na celkové télesné
hmotnosti na 60 % (4, 5). Distribu¢ni objem pro
hydrofilni 1atky je proto mnohem vétsi a potieb-
na lécebna davka na kilogram hmotnosti vys3si.
PFi nerespektovani této skute¢nosti je riziko po-
dani subterapeutickych davek. Napfiklad distri-
bu¢ni objem na kilogram hmotnosti jako funkce
gestac¢niho stéff pro vankomycin je u donose-
ného novorozence az o polovinu mens, nez je
tomu u novorozence na hranici viability. Opacna
situace je u léciv lipofilnich. Podil télesného tuku
na celkové télesné hmotnosti je u extrémné ne-
zralého novorozence méné nez 1 %, do terminu
porodu stoupd na 15 %. Nizky distribu¢ni objem
pro lipofilni latky (napf. sedativa, analgetika, né-
kterd antikonvulziva) ohroZuje déti vyssim rizi-
kem kumulace a vznikem nezadoucich ucinka.
Nezralost hematoencefalické bariéry prispiva
k vyssi akumulaci v tucich rozpustnych é¢iv
v mozku, predevsim u nezralého novorozence.
Ucinnou je pouze ta ¢ast léciva, kterd nenf va-

zana na bilkoviny. NiZsi hladina plazmatickych
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bilkovin, zejména albuminu, u pfed¢asné naro-
zenych déti je spojena s vyssim podilem volné,
farmakologicky ucinné frakce I1éciva (6).

Eliminace

Vzhledem k nedostate¢né eliminaci z or-
ganismu jsou novorozenci vystaveni vyssimu
riziku nezddoucich Gcinkd. Toxické pUsobeni
napf. nékterych antibiotik na nezralé ledviny
nebo struktury vnitfniho ucha je dobfe znamé.
Dévkovani Ié¢iv musi proto zohledhovat neje-
nom hmotnost ditéte, ale taky gestacni a post-
natalni stafi, pfidruzené patologie a podobné.
Na biotransformaci léc¢iv se podili pfedevsim
jatra, na primarni eliminaci ledviny. Glomerularn{
filtrace stoupé vyznamné v prvnich dvou tyd-
nech po porodu, u nezralych novorozenct
pomaleji. U nedonoseného novorozence je asi
0,6-0,8 ml/min/1,73 m? v terminu porodu asi
2-4ml/min/1,73 m2 Tubularni funkce (sekre-
ce, reabsorpce) jsou u pfedcasné narozenych
déti rovnéZ limitovany. Napfiklad biologicky
polocas eliminace ibuprofenu je v dospélosti
2-4 hodiny, zatimco u novorozence 20-30 ho-
din (4). Metabolismus léciv je v dlsledku ne-
dostatecné aktivity jaternich enzym0 omezen.
Maturace enzym( ve vétsiné pripadd souvisi
s postnatalnim, nikoliv gestacnim vékem, proto
neni naptiklad kofein citrdt, jehoz metabolis-
mus souvisf s aktivitou enzymu CYP1A2, toxicky
ani pro extrémné nezralé novorozence (7). Ne
vzdy pfedstavuje nezralost organismu vétsi rizi-
ko toxicity. Nefrogeneze probiha asi do 34-35.
gesta¢niho tydne a nezralé ledviny jsou méné
citlivé napt. k nefrotoxickému efektu aminogly-
kosidl pro jejich nizsi akumulaci v tubuldrmich
burkéch kdry ledvin (5). Podobnym zptsobem
je nezraly novorozenec ¢astec¢né chranén pred
hepatotoxickym efektem paracetamolu (sni-
7end aktivita cytochromu P450) (8). Nékteré
klinické stavy, jako napfiklad akutni faze sepse,
majf za nasledek vyssi pritok ledvinami a vyssi
clearance antibiotik, kterd mohou byt podana
v subterapeutickych davkach. Studie prokazaly,
Ze standardni davky betalaktdmd u dospélych
v akutni fazi sepse mohou vést k nedostate¢né
eradikaci patogend, nebo vytvoreni rezistence
(5). PGsoben( Ié¢iv ve vztahu k jejich koncent-
raci souvisi s expresi receptord, jejich aktivitou,
bunécnym metabolismem. Mnozstvi receptord
i afinita éciv k nim je zavisla na véku, takze tka-

nova i organova senzitivita k 1é¢ivu se u novo-
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rozenct li3f. Farmakodynamika antibiotik (jedny
z nejcastéji podavanych lékl v neonatologii) je
u déti i dospélych v podstaté stejna, protoze
jejich efekt je vazan na pfitomnost ur¢itého pa-
togenu. Ale napfiklad efekt dopaminu je dan
pfitomnosti dopaminergnich receptord, jejichz
exprese v cévach rlznych organd je v jednot-
livych gesta¢nich tydnech odlisnd, coz urcuje
specifické plsobeni 1éciva (2).

Individudlné pripravovana
léciva v neonatologii

Nemocny nebo nezraly novorozenec vy-
7aduje zpocétku parenterdini podavani 1éciv.
Dlouhodobé parenterdlni vstupy zvysuji riziko
vzniku infekénich komplikaci, proto usilujeme
o Casné prevedeni vyzivy i léCiv na enterdIni for-
mu. Hromadné pfipravovana Iéc¢iva ¢asto nejsou
pro podani novorozenci vhodnd, proto zde maji
nezastupitelnou Ulohu individuéiné pfipravovana
léciva. Nemocni¢ni farmaceuti pfipravuji vhod-
nou formu Iéciva, stanovuji zplsob podavani
a zajistuji jeho fyzikéIné-chemickou a mikrobial-
ni stabilitu (9). Nejvhodnéjsi formou jsou rdzné
roztoky a suspenze, které Ize podavat gastrickou
sondou (10). Moznosti jsou taky pevné délené
lékové formy, jejichz obsah se vsypava do mléka.
PFipravky k enterdInimu uZiti nesmi mit, zejména
pro extrémné nezralé novorozence, prilis vysokou
osmolaritu. Navic nesmi obsahovat konzervanty,
néktera sladidla, barviva, rozpoustédla, coz znac-
né omezuje dobu jejich pouZitelnosti (9).

K nejcastéji pouzivanym pffpravkdm patfi
pifpravky parenterdini i enterdlnf vyZivy. Pfiprava
tzv. ,all-in-one” parenteralnich infuznich roztok
je zcela zavisla na nemocnicnich lékarnach (11).
Pozadavky neonatologickych pacientd jsou velice
specifické, roztoky maji ¢asto vyssi osmolaritu, vice
iontd, specifické slozeni aminokyselin a podobné.
V oblasti enteralni vyZivy vyuzivdme moznost roz-
vazovani fortifikdtorl matefského mléka do kapsli.
Jednd se o kombinované pfipravky a suplementy
Cisté bilkoviny, které se pfidavaji nezralym novo-
rozenclim do mléka k navyseni jeho nutri¢ni hod-
noty. Kromé vyzivovych pfipravkd je asi nejcastéji
pouzivanou lék¢ivou latkou v neonatologii kofein
citrat. U nezralych novorozencl redukuje apnoic-
ké pauzy, zkracuje délku umélé plicni ventilace,
snizuje incidenci bronchopulmonarni dysplazie
ajinych morbidit a zd4 se, ze md i protektivni efekt
na vyvoj nezralého mozku (12). Na trhu je dostupna
jehointravendzniforma, po prechodu na enteraini
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vyzivu se vyrabi magistraliter pifpravek ve formé
roztoku. K dal$im individudlné pfipravovanym lé-
¢ivym pifpravkdim patif napr. antibiotika, léciva
pUsobici na kardiovaskuldrni nebo centréini ner-
vovy systém a také lokdlné plsobici o¢ni kapky
a kozni pfipravky.

Zavér

Lécba ditéte, které se narodi pfedc¢asné
nebo je jakkoliv nemocné, se neobejde bez
farmakoterapie. Néktera farmaka pouzivana
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