sti farmakologie
m v eku

vd



PEDIATRICKA FARMAKOLOGIE

= obtizny obor po strance obsahove
metodologicke
etické

= Podavani lék u u déti je dosud p revazné
empirické
= atoipres mnohé snahy uveést je na védecky zaklad
= data jsou Casto prevzata z preklinickych studii

= klinicky vyzkum se rozviji pozvolna

Zakladni téze:
DITE NENi JEN ZMENSENY DOSPELY!"




PEDIATRICKA FARMAKOLOGIE

= Zakladni farmakologické principy platiud  étiiu
dosp elych, avsak
= detsky v ék neni homogenni (napf. vahové rozpéti 1-70 kg!)
Vzhledem k fyziologicko-morfologickym odliSnostem VvV ruaznych
udobich vyvoje dit éte
a) b) existuje dosti vysoky stupe n variability ve
farmakodynamické odpovedi i ve farmakokinetice |,
a to po strance kvantitativni
| kvalitativni .

= Nejvice odliSnosti: perinatalné a v 1. mésici zivota
zejmeéna v dusledku prechodu z intrauterinnich, tj.
anaerobnich pomerd na postnatalni aerobni podminky.




ZAKLADNI VYVOJOVE ETAPY
(European Medicines Evaluation Agency EMEA, ICH)

5 vekovych skupin:

Nezralé dit é pod 38 tydn u
predcasny porod 24, - 37. tyden
porod v terminu 38. - 42. tyden

Novorozenec porod — 4. tyden

/Perinatalni udobi 39. t. — 1. tyden zivota/

Kojenecky v ék 1. — 24. mésic

Detsky v ek 2.—11. rok

Adolescence 12 — 18 let

Dosp ély v ék > 18 let




VYVOJOVA FARMAKOLOGIE:
PLACENTA

B rozhrani - ,interface” mezi matkou a plodem

M vyviji se od 2. - 3. tydne gravidity (ihned po implantaci

blastocysty)

M do konce 4. tydne utvofena matefska i embryonalni ¢ast
placenta se b eéhem gravidity postupn e zvétsuje,
ALE i zten ¢uje = prestup latek do plodu se s p Fibyvajicim
stupn ém gravidity zv étsuje!

pH embryonaln é-fetalniho kompartmentu se m éni:

¢asna organogeneze: pH mirné alkalické (odp. materskeé krvi)
=> snadn éjSi pr unik a kumulace slab €& kyselych latek

pozdni organogeneze, fetus: pH vice kyselé,
= kumulace slab é zasaditych latek v plodu.




VYVOJOVA FARMAKOLOGIE:
PLACENTA

Termin ,placentarni bariéra“ neni p fesny —
placenta neplni bariérovou funkci - plod pred
xenobiotiky — tedy 1 leky - vyznamné nechrani

Placenta |e extrémn e permeabilni pro radu
chemickych latek v cetneé léciv!

= |léciva p Fitomna v mate rské krvi p restupuji p res
placentu podle princip 4 membranového transportu;
¢im vice jsou lipofilni, tim snadn  éji.




PLACENTA

Klasifikace |é civ podle intenzity p restupu p res
placentu do plodu — 4 skupiny:

1. Zadny nebo zcela nepatrny transfer:  Heparin HMW i LMW, PAD,
Insulin, hypofyzarni a thyreoidalni hormony

2. Nizky placentarni transfer = Fetalni koncentrace jso  u nizSi nez
v mate rskeé krvi: Dexametazon,nékteré cefalosporiny, kurariformi
latky, karbamazepin

3.  Snadny placentarni transfer = rovnovazné koncentrace mezi
krvi matky a plodu: Digoxin, paracetamol, kofein, nékt. beta-
blokatory, amoxicilin, morfin

4. \ysoky placentarni transfer (excess)

= fetalni koncentrace jsou vySSi nez v mate  rskeé krvi, ato
zejména pro omezeny zpétny transport latky do materské cirkulace:
Diazepam, valproat, fenytoin, ketamin

VADI — NEVADI*




PEDIATRICKA FARMAKOLOGIE

= Uréity stupe n variability existuje ve
m Farmakodynamic e (PD)
Ale jest e vyrazn éjSi ve

= Farmakokinetic e (PK)




VYVOJOVA FARMAKOLOGIE:
FARMAKODYNAMICKE ZVLASTNOSTI

VYVOJ RECEPTOROVYCH SYSTEMU
Znalost = ¢asoveho rozvoje receptor U
= odpovidajicich signalnich a efektorovych
system u
ma vyznam pro cilenou prenatalni a perinatalni tera  pii
(pacient ,in utero®)

RECEPTORY AUTONOMNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

m detekovatelné od 10. tydne gesta €niho vyvoje
a to predevsim: cholinergni - serotonergni —
histaminergni, pozdé&ji i adrenergni

®  po kvalitativni strance jsou funk ___€éné schopné odpov_édi.




VYVOJOVA FARMAKOLOGIE - :
FARMAKODYNAMICKE ZVLASTNOST!

Ale pozor:

v casnem fetalnim obdobi

receptory jest € nejsou fyziologicky stimulovany
humoralni cestou - endogenni p Gsobky, ;.
neurotransmitery se jeSt € netvo fi

= receptory se na nich vyvijeji relativn  é nezavisle.

Stimuly z receptor @ nejsou vedeny neuronalni cestou —
anatomicko-morfologické ,propojeni* nervovymi vliakn y

(VNS, CNS) se vyviji az pozd éji

— Receptory jsou jiz v prenatalnim udobi p  FAitomny,
ale jsou aktivovany pouze latkamip Avad enymi z
mate rské krve - endogennimi ¢i exogenné aplikovanymi
agonisty receptoru.




VYVOJOVA FARMAKOLOGIE -
FARMAKODYNAMICKE ZVLASTNOST]

CHOLINERGNI RECEPTORY:

= Casnéjsi maturace (kolem 10. gestaéniho tydne)
a vysSSi senzitivita nez adrenergni receptory

= VySSi citlivost p Fetrvava asi do 10 let — d_éti j[Sou spiSe
Jparasympatotropni*

= proto blokada parasympatiku vyzaduje relativn & vySSi davky
anticholinergik (nap F. atropinu) nez u dosp élych

ADRENERGNI| RECEPTORY

= ponékud pozd éjSi maturace nez CHE receptory; z nich

m beta receptory dozravaji diive (kolem 12. tydne gestace)
nez alfa receptory:

m alfa ; postsynaptické receptory  jsou piné funkéni od 14.
tydne gestace - je znama pomérné vysoka citlivost fetalnich
cév k vazoaktivnim a kardiostimulacnim latkam.




VYVOJOVA FARMAKOLOGIE .
FARMAKODYNAMICKE ZVLASTNOSTI

B BENZODIAZEPINOVE (BZ) RECEPTORY:

B v prenatalnim adobi prakticky nejsou detekovatelne,
rychle dozravaji perinataln _é

B Od 2.-3 dne zivota byva jiz odpov eéd’ pom érné dobra
Diazepam — vyznamné antikonvulzivum!

B DOPAMINERGNI (DA) RECEPTORY:

B dopaminergni receptory i DA neurony dozravaji mnohe m
pozd éji, vyvijeji se jest é dlouho v postnatalnim vyvoji

m odpov éd’ na dopamin a jiné dopaminergni latky m  0zZe byt
u deéti nespolehliva

to ma vyznam pro strategii [é ¢by novorozenc u a batolat, nebo ¢
rada patologickych stav a je zp usobena dysbalanci v
dopaminergnim systemu




FARMAKODYNAMICKE ZVLASTNOSTI
Fyziologické poznamky k vyvoji CNS

CNS ma delsi vyvojovou periodu nez jiné organy

Velmi komplexni vyvoj (stadia proliferace — diferenciace -
migrace — synaptogeneze — axonalni rust — myelinizace)
Hlavni struktury CNS jsou vytvoreny béhem proliferace v
casné organogenezi, avsak

= migrace neuron U do mista definitivni ,destinace” se
ukon €uje az n ékolik m ésicl po narozeni

= bunéc¢na diferenciace (vytvareni spoju, myelinizace) trva
nejmen é do 3. - 4. roku zivota

= roli hraji i dalSi fyziologicke faktory: relativné vétsi hmota
mozku v poméru k télové hmoté, relativné vyssi krevni
zasobeni, atd.




FARMAKODYNAMICKE
ZVLASTNOSTI v reaktivit & CNS

MEMENTO: CNS v prenatalnim vyvoji a v utlem
détstvi je mnohem citliv  &jSi k chemickym vliv dm

HEMATOENCEFALICKA BARIERA se vyviji
postupn é od intrauterinniho vyvoje az do
predskolniho v éku,
& zpo€atku je malo funk ¢éni!
Rada/vétsina latek v&. 1ékd ma vy3si pr tinik do mozku

(morfin a jiné opioidy, ale pozor — endogenni latky:
bilirubin)

— RychlejSi nastup a vysSsSi intenzita _ terapeuticky
zadoucich, ale i nezadoucich az toxickych ucinku na
CNS (rostlinné jedy, navykove latky, nikotin atd.)




FARMAKODYNAMICKE ZVLASTNOSTI
Konkrétni priklady

Kvantitativnh € odliSna reaktivita u d éti:
B DIGOXIN - zdanliv é vyssi snasenlivost i vysSich davek
L vnit Fni aktivita | vazebna kapacita receptor

B ddlezitou roli hraji i kinetické faktory -
distribu €ni prostor, vazba na proteiny, eliminace atd.

SUXAMETONIUM (perif. myorelaxans ) | reaktivita
THEOFYLIN, KOFEIN 1 reaktivita

Néktera antiepileptika:

VALPROAT - vy&§i riziko hepatotoxicity neZ u
dosp élych

LITHIUM — vySSi toxicita




FARMAKODYNAMICKE ZVLASTNOST]
KVALITATIVNI ROZDILY

A. Paradoxni reakce na le ¢€iva
B. Specifické nezadouci U €inky
C. Specialni indikace u d eéti

Ad A. PARADOXNI REAKCE U D ETI

Opaény U cinek na CNS (stimulaéni misto inhibi¢niho):
1.Nékterd hypnosedativa: fenobarbital

2. Benzodiazepiny: midazolam, klonazepam
3. Hl-antihistaminika: promethazin
dimetinden (FENISTIL)

Naopak sympatomimetickeé ,budivé“ aminy: amfetamin
se mohou projevovat tlumiv_é (komplexnéjSi mechanismus)




FARMAKODYNAMICKE ZVLASTNOST]
B. SPECIFICKE NEZADOUCI| U CINKY

Priklady:
B Tetracykliny — poskozeni dentice
retardace r ustu dlouhych kosti

B Glukokortikoidy — retardace r ustu,
hormonalni dysfunkce

Fluochinolony — poruchy r ustu chrupavek

Antipyretika/analgetika: specifické reakce
v Aspirin — Ray syndrom
v Pyrazolonova analgetika — riziko konvulzi
v Analgetika na bazi anilinu — methemoglobinemie




FARMAKODYNAMICKE ZVLASTNOSTI
C. SPECIALNI INDIKACE U D ETi

Priklady indikaci, které se u dosp élych nevyskytuji
a musi byt |[é €eny i u nezralych novorozenc :
RDS ,respiratory distress syndrome*

aspirace mekonia

apnoicke pauzy

neuzavieny ductus arteriosus




PEDIATRICKA FARMAKOLOGIE

Farmakokineticka specifika




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
ABSORPCE

Fyziologické pom éry v GIT - VLIV NA VSTREBAVANI LE CIV
Odlisnosti v 1. m ésici zivota:

1. NizSi acidita zalude €niho obsahu
Hodnoty pH zaludku po narozeni podléhaji vyraznymz  meénam

pH |\6-8 5-6
34
1-3 2.0-2.5 cca
nar. 1.den  4.-5den 3.mésic 3.rok.
Dusledky:

nedostate éné acidorezistentni e €iva se mén é rozkladaji -
= VetSi vst Febany podil (vysSi biologicka dostupnost)
snizena disociace lé €iv bazické povahy (alkaloidy, opiaty)
= snadn &jSi vst rebani z GIT




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
ABSORPCE -

2. VySSi prostupnost st revni i zalude ¢€ni sliznice:
| pro toxicke proteiny, endotoxiny, imunokomplexy

Pricinou jsou morfologické pom _éry:

®m jemnéjSi struktura epitelu

= SirSi mezibunécné prostory

m malo vyvinuta bariérova funkce membran GIT

3. Pomalejsi pasaz travicim ustrojim
m  zejmeéna zpomaleneé vyprazd novani ze zaludku

m ale od 5.-6. m ésice je naopak tranzit v GIT vyrazn é
urychlen




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
ABSORPCE

DalSi faktory ovliv nAujici vst Ffebani z GIT v 1. m ésici zivota :

4. Pomala a nepravidelna st revni peristaltika

5. Malo vyvinuté intestinalni klky

6. Nizka aktivita travicich enzym u
®m zejména lipazy, amylazy (alfa-amylaza),

7. Nizka produkce zlu €ovych kyselin

= snizene vstrebani IéCiv rozpustnych v tucich minimalné
do 4. mesice

8. Nezralost enzym U aktivniho transportu lé €iv pFes

membrany (nejen v GIT)

Memento: V 1. m ésici zivota je predikce rychlosti a rozsahu

vstebani z GIT obtizna, proto i peroralni aplikace lé  €iv

v novorozeneckém obdobi je problematicka, davame p  fednost
parenteralni aplikaci




INJEK CNi APLIKACE U NOVOROZENC U
A KOJENCU

Ale pozor:
I.M. Injekce radgji téz pouzivat jen v krajnim p  Fipadé!
= Opatrnost zvlast é u deéti dystrofickych, nepohyblivych

- mala svalova hmota

-nizky krevni prutok ve svaloveé tkani

- proto odvadeni latky ze svaloveho (i podkozniho) rezervoaru
je nedostateCné (zvlasté pozor na vazoaktivni latky!)

m Je-li u novorozencu a malych kojencu i.m. aplikace nutna, pak lepe
do stehenniho svalu — byva lepe vyvinut nez m. gluteus

m Silné lokaln é drazdivé latky do svalu pokud mozno nepodavat
vubec nebo s lokalnim anestetikem

= Bolestivost: depotni PNC, STM, erytromycin, hydrokortizon
Komplikace i.m. aplikace u malych d _ éti:

syndromy Hoigné, Nicolau — viz spec. farmakologie ATB




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
ABSORPCE

DalSi obdobi Zivota z hlediska vst rebani z GIT:

STARSI DETI:

Peroralni aplikace se stava nejvhodn éjSi aplika €éni cestou:
B anatomickeé a fyziologické pom éry blizké dosp élym

B vstFebavani probiha predikovatelnym zp usobem

Dokonce rychlejsi tranzit obsahu v éetné podanych Ié €iv
travicim Ustrojim
— kratsi t ,, nez u dosp élych,

m je proto doporu ¢ovano rozd elit denni davku
na 4 dil ¢i davky misto 3 davek u dosp eélych




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
VAZBA LE CIV NA PLAZMATICKE BILKOVINY

U novorozenc U je nizSi vazebna kapacita plazmatickych
protein , zvl. albumin a pro Ié €iva

B ddvodem je predevSim odliSna konformace proteinovych struktur
Dusledek: obecn é vyssSi volna frakce Ié ¢€iva v plazm é

= |ze o€ekavat siln €|Si U €inek (terap. i toxicky)
Riziko kompetice o vazna mista: leé €ivo - |é €ivo

le€ivo - endogenni latka
Pr. bilirubin - riziko jeho vyt ésnéni z vazby na
albuminy plazmy lékem = vznik jadroveého ikteru
Prvni velka lékova katastrofa v pediatrii 1956-sulfisoxazol

DalsSi p fFiklady: fenytoin (volna frakce v 1. mésici 11 %, u dosp. 3,6 %
salicylaty, theofylin, kofein, diazepam




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
DISTRIBUCE

DISTRIBUCNIi PROSTOR V,
B nejvyrazn €jSi farmakokineticky rozdil mezid éetmia
dosp élymi !!!

B slozenit élave smyslu pom érvoda — tuk — susina
se vyrazn € meéni s vyvojem d étského organismu
Voda je hlavnim distribu €nim prostorem pro
vetsinu lé Civ

Navic vodni rovnhovaha u kojenc U velmi labilni —
tyka se zviast é EC

M viivy: teplota a vihkost prost  fedi, hore €naté stavy,

potravni faktory a pitny rezim




FARMAKOKINETICKE
ZVLASTNOSTI:
DISTRIBU CNi PROSTOR

B Celotélova voda: zraly novorozenec (3.5kg) 75 %
nezraly novorozenec (1.5 kg) 80-85 %

5-mésicni dité (7 kg) 60 %

dospely 55 - 60 %

Extracelularni voda:

zraly novorozenec (3.5kg) 56 %
nezraly novorozenec (1.5 kg) 60 %
dospeély 30- 40 %
— hlavni rozdil mezi malymi détmi a dospélymi je v poméru mezi
vodou a susinou v organismu,
— pricemz vétsina léciv se distribuuje v EC prostoru




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
DISTRIBU CNI PROSTOR

Je dlouho znamo, ze u malych d éti je

mnohem uzsSi korelace mezi EC prostorem a
povrchem t ela nez mezi EC a kg hmotnosti

— POVRCH TELA JE VHODN EJSIM A PRESNEJSIM

PARAMETREM PRO VYPOCET DETSKE DAVKY
(zvlasté v prvnich mésicich az letech, nejméné do 3 let véku).

Vztah mezi kg a m? na prikladu 8-mési¢niho ditéte:

hmotnost 9 kg, tj. cca 1/8 hmotnosti dospélého
povrch téla 0.4 m?,  tj. cca 1/4 povrchu dospélého

= détska davka by méla odpovidat 72 a ne 1/8 davky pro
dospélého jedince



FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
ENZYMY |. FAZE — OXIDATIVNI METABOLISMUS

Reakce typu demetylace ¢i hydroxylace : p/A narozeni jesté nezrale

m proto IéCiva eliminovana metabolizaci maji nizSi metabolickou
clearance ( Cl.,) a delSi eliminacni polocasy t,,

Vyvoj a dozravani C YTOCHROMU P450:
®m prenataln é: vétSina enzymu je kvalitativné funk¢ni od 30. tydne
gestace, ale aktivita nizka (plod se chova jako ,pomaly
metabolizator®) = nedostate €na detoxikace latek z mat ¢€iny
Krve

B postnataln é:
Rozdilna maturace jednotlivych izoforem
B CYP3A4 zvysi aktivitu b éhem prvnich 3 m ésict asi 5-nasobn &,
pak jako u dosp élych
B CYP 2D6 plynule zvySuje aktivitu od narozeni do pubert vy

B CYP1A u novorozenc U a kojenc u velmi nizka kapacita, ale
zvysSuje se ,skokem“v prepubertalnim obdobi (u fetu indukce
kou Fenim matky!),




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
Enzymy Il. faze (konjuga €ni)

m Glukuronidace: velmi nizka kapacita UGT v peri- a

postnatalnim obdobi

aktivita UGT dosahuje hodnot dosp élych az kolem 4. roku
= ale jednotlivé subtypy dozravaji velmi individualn e
= napf. UGT 2B7 zac€ina byt aktivni jiz od 24 tydne gestace

Dusledky nizke aktivity GT:

riziko akumulace nemetabolizované latky, mnohem vysSs i
toxicita u malych d éti

Nov ejSi p Fiklad toxicity: cisaprid (prokinetikum, agonista H4 —
receptoru: vyskyt kardiotoxicity s prodlouzenim QT

Historicky p Fiklad: Chloram fenikol - ,gray baby syndrome*
poprveé popsan 1959

Symptomy: hypotermie — zvraceni — acidoza — cyandza — Sedé
zbarveni kuze — selhani jater - cirkulacni selhani - smrt



FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
Enzymy Il. faze (konjuga €ni)

Dalsi konjuga €ni reakce:

m Sulface je aktivni jiz v 1. mésici, u nékterych IéCiv
(napr. (paracetamol) nahrazuje nedostatecnou aktivitu
linych konjugacnich enzymu

m Acetylace (INH, sulfonamidy) je pfitomna v dobé
porodu, ale aktivita nizka, jako u PM; fenotypicka
diferenciace na SA RA patrna kolem 4-6 mésicu




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
BIOTRANSFORMACE U STARSICH D ETI

Déti nad 2 roky v éku:

B naopak v étsinou rychlejSi metabolizace 1é  €iv,

B vySSi aktivita enzym 0 nez u dosp élych*

To plati napf. pro:
= teofylin (t;,, = 3.7 hod. u Skolnich déti, u dospélych 5,5 h)
= antiepileptika

Jednim z d Gvod U je i relativn & vétSi hmotnost jater

tedy vySsi pocet funkénich hepatocytl

*Viz poznamka o rychlejSi absorpci = doporu ¢éené podavani
mensich davek, zato ale v casteéjSich intervalechu d éti



FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
EXKRECE LEDVINAMI

Glomerularni filtrace: GF
B glomeruly morfologicky vyvinuty v 36. tydnu gestace :
avSak a) funk €éné po narozeni zcela nezralé
b) velmi nizky pr uatok krve ledvinami

= GF u novorozence = cca 10 ml/min

B GF se ale béhem prvnich dn 0 zivota rychle zvySuje,
nejpozd éji kolem 1/2 roku se jiz hodnoty blizi dosp  élym




FARMAKOKINETICKE ZVLASTNOSTI:
EXKRECE LEDVINAMI

Tubularni sekrece: (TS)
PO narozeni rovn €z nepatrna

tubuly funk €né nezralé

Clppy U novorozence = 10 — 20 ml/min
v 6 mésicich = 650 ml/min

& ELIMINACE JAK JATRY, TAK LEDVINAMI
= JE V PERI- A POSTNATALNIM OBDOBI NEDOSTATE CNA

= V pozdéjSim d etském v éku jsou jiz hlavnimi faktory
uréujicimi rozsah eliminace PATOLOGICKE STAVY




MEMENTO:

Znovu si zopakujme, ze

& nejvice kvalitativnich rozdilt ve farmakodynamice
| farmakokinetice se vyskytuje

v perinatalnim obdobi a v prvnich dnech a tydnech zivota,

& v dalsich udobich detskeho veku se vyskytuji spise
kvantitativni rozdily, i kdyz mnohdy velmi vyznamne,
které je nutno promitnout:

do volby Iéciva - jeho davky - aplikacniho schématu.




KLINICKY VYZKUM U D ETIi

FAKTA:

=  20% populace EU, tj. p fes 1 mil. v 25 zemich tvo Fi déti pod
16 let

= vice nez 50 % lék i podavanych d étem a 90% lék G
podavanych novorozenc 0m nebylo nikdy testovano pro
pouziti u d éti

= —podavani lék G détem je vice €i méné empiricke

= Rizika:

= Nezadouci U €inky, i trvalého razu
= Predavkovani
= Neug¢innost p fi poddavkovani atd.




PROBLEMY PEDIATRICKEHO VYZKUMU

= Zavadeni noveho leku do pediatrické praxe je
rizikov €jSi nez u dosp éle populace

= KH trvaji déele

= Stoji vice penéz (malo ,profitabilni®)

= Casto narazi na etické problémy

= Vyzaduji Informovany souhlas obou rodicu resp.
zakonnych zastupcu - tj. CONSENT,

= Alei Svoleni ditéte odpovidajici jeho rozumové vyspélosti
(obv. od 12 let) - tj. ASSENT

= Je nedostatek zkuSenych détskych specialistu — center a
zkousSejicich lekaru




KLINICKY VYZKUM U D ETIi

to

Hlavni principy iniciativ a opat feni pro zlepSeni
zdravi d étske populace:

Zlepsit kvalitu a etickou urove n klinickeho vyzkumu Iéku
pro deti

Zvysit dostupnost klinicky vyzkouSenych Iéku pro déti
Zvysit informovanost o détskych Iécich,

bez nadpocetnych (nékdy i zbyteénych, duplikovanych
atd.) KHL u déti

a bez zbyte¢ného opozdovani registrace - legislativnich
pratahu pfed uvedenim vyzkouSenych léku na trh.



