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Predhovor

Vyvoj organizmu sprevadzany anatomickymi, fyziologickymi a biochemickymi
zmenami v obdobi detského veku je pri¢inou heterogenity skupiny detskych
pacientov vo vztahu k farmakokinetike afarmakodynamike lieCiv, ¢&im si
farmakoterapia tejto vekovej skupiny vyzaduje osobitni pozornost. Casté chybanie
terapeutickych indikacii, spoloéne s nedostupnostou optimalneho davkovania
a liekovych foriem mézu byt pri¢inou neZiaducich Gcinkov lieciv, eventualne ich
fatadlnych komplikdcii. Preto sa do popredia dostdva potreba individualneho pristupu

k detskému pacientovi v porovnani s dospelymi.

Ulohou pediatra je navrhnut taky algoritmus lie¢by, ktory by mal preventabilny
efekt, viedol kvylieCeniu detskych pacientov, alebo aspori zmiernil neprijemné
klinické symptomy ochorenia, eventudlne pomohol s jeho diagnostikou. Dostava sa
¢asto do nelahkej ulohy, v ktorej musi svojim spravnym rozhodnutim ¢o najrychlejsie

zasiahnut.

Jednym z prvych krokov na ceste k tomuto cielu je efektivnost medikacie, zavislej
okrem iného aj od spbsobu podania, vyrazne ovplyviiujuiceho biologicki dostupnost
aplikovaného lieCiva. Vzhladom k tejto skutocnosti sa praca venuje farmakokinetike
lieciv na Urovni ich absorpcie, pricom rozobera a porovndva vyhody a nevyhody 14

réznych spdsobov poddavania lieciv v pediatrii.

V zaujme komplexnosti spaja potrebné vedomosti ziskané v anatdémii, fyziolégii,
patofyzioldgii, ako aj farmakoldgii a svynimkou perordlnej formy podavania
poskytuje priklady najcastejSie pouzivanych lieCiv, aplikovanych jednotlivymi
spOsobmi poddavania detskym pacientom. VyuZiva pritom poznatky z najnovsie
dostupnych odporucani European Medicines Agency (EMA), Food and Drug
Administration (FDA), American Academy of Pediatrics (AAP), American Public Health
Association (APHA), British National Formulary in Children (BNF C), World Health

Organization (WHO), Canadian Paediatric Society, odbornych vedeckych slovenskych



a najma zahrani¢nych publikacii, ako aj vysledky klinickych, eventualne animalnych

studii, venovanych danej problematike.

Kym Uvodnd cast je doplnena histériou klinického skusania liekov na
pediatrickych pacientoch, zdverecna kapitola okrem rizik spojenych s uzivanim ,off-
label” lie€iv a excipientov uvddza prehladnd sumarizdciu vyhod a nevyhod
jednotlivych spésobov poddavania liec¢iv, ako aj pediatrickych liekovych foriem.
Osobitne sa dotyka problémov v medikacii adolescentov v suvislosti s podavanim
hormédnov a drogovou zavislostou. Zaver prace poukazuje na neziaduce ucinky lie€iv

Specifické pre detsky vek a snazi sa pochopit mechanizmy veddtce k ich vzniku.

Vzajomné prepojenie teoretickych vedomosti s klinickou praxou predurcéuje
predkladané skriptd ako pomocku budicim pediatrom pri rozhodovani sa, ako podat
liek detskému pacientovi, aby bol dostato¢ne ucinny a bezpecny. Praca je venovand
aj ostatnym Studentom mediciny pri priprave na vykon lekarskej sluzby a umoZziuje
im zrekapitulovat si zakladné vedomosti nadobudnuté pocas svojho studia na

lekarskej fakulte.

Preto dufame, Ze Vas obsah nasSej prace zaujme, pricom najdete v nej potrebné
a vyuzitelné informacie. Nesmiete vsak zabudat na to, Ze vyskum v oblasti mediciny
stdle napreduje aje preto potrebné si s odstupom casu nadobudnuté vedomosti
aktualizovat.
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1. Klinické skusanie liekov v pediatrii

Prvykrat sa dozvedame o detskych chorobach zo starogréckych, antickych
a egyptskych dokumentov, avsak s realizaciou vyskumu na detskych pacientoch sa
zacalo azZ v 18. storodi. Pravdepodobne prvym experimentom realizovanym na dietati

bolo ockovanie proti kiahnam Edwardom Jennerom v roku 1796.

AZ v 19. storoci, ked sa pediatria stala spolo¢ensky uznavanou vedou, deti
v detskych nemocniciach asirotincoch sa stali prirodzenym zdrojom pre
experimentovanie v oblasti mediciny. Velkym problémom bolo pouzZitie deti na
experimentdlne ucely nacistickymi lekdarmi pocas 2. svetovej vojny, kde sa deti
nevyhli bolesti, trapeniu, invalidite a smrti. Po tomto obdobi bol prijaty Norimbersky
kédex, podla ktorého mal byt vyskum dobrovolny a mala o nom rozhodnut pravne
zodpovednd osoba. Zakladné etické principy biomedicinskeho vyskumu podla
Norimberského kédexu obsahovali nevyhnutnost informovaného suhlasu s Gcastou
na vyskume, moznost ukoncenia Gcasti na studii v ktoromkolvek okamihu, potrebu
minimalizacie rizik spojenych s vyskumom, demonstraciu jasného prinosu vyskumu
pre spolo¢nost a opodstatnenie testovanej hypotézy v predklinickych stadiach.
Vadésina lekarov vsak tento kdédex ignorovala a pediatricky vyskum pokracoval bez

akejkolvek reguldcie az do roku 1960.

Vysledkom bolo niekolko negativhych milnikov v naSej historii. V suvislosti
s pldnovanou pripravou ockovacej vakciny proti hepatitide sa v 60. rokoch sledovala
schopnost tvorby protilatok u mentalne postihnutych deti v Sstatnom internate
Willowbrook na Islande, ktoré boli zdmerne infikované virusom hepatitidy. Vyskum
syfilisu, ktory sledoval prirodzeny priebeh nelieCeného ochorenia v ¢ernosskej
populdcii v 30. rokoch na juhu USA, v Tuskegee, bol pri¢inou umrti plodov, ako aj
narodenia deti svrodenym syfilisom manzZelkdm infikovanych ucastnikov. Preto
v roku 1964 Svetovd medidlna asocidcia WMA pripravila sibor usmerneni vykonavat
eticky vyskum pod nazvom Helsinska deklaracia, ¢im sa v pripade ziskania suhlasu
rodica alebo zdkonného zastupcu dietata umoznil realizovat vyskum aj na detskych

pacientoch. Ale aj napriek spomenutym skutocnostiam existuju dalSie dokazy
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o zlyhani etickych principov biomedicinskeho vyskumu. Farmaceutickd spolo¢nost
Pfizer Inc. testovala nové antibiotikum Trovan u niekolko mesacnych az 11-ro¢nych
nigérijskych deti, ktoré ochoreli na meningitidu. Vysledkom bolo 11 dmrti z celkového
poctu 99 deti a niekolko pripadov poskodenia mozgu, sluchu a centrdlnej paralyzy.
Farmaceuticka firma tak musela zaplatit 75 miliénov dolarov nigérijskym Gradom, ¢im

sa zbavila svojej zodpovednosti.

Na druhej strane vSak vyskum v oblasti pediatrie je potrebny. USA, ako aj Staty
Eurépskej unie vydali niekolko pravnych ustanoveni, ktoré by mali povzbudit
a donutit farmaceutické firmy k vykonavaniu pediatrickych klinickych studii. Lieky
uréené pre detského pacienta musia byt bezpecné a ucinné. V eurdpskych krajinach
bolo délezitym krokom zavedenie povinného vyskumného pediatrického planu (PPP)
vo vsetkych vekovych kategdériach so zriadenim pediatrického vyboru (PDCO)
pbsobiaceho v EMA. Ciefom tohto vyskumného programu bolo ziskanie udajov
potrebnych na stanovenie podmienok, za ktorych mozno liek povolit na liecbu
detskej populacie. Farmaceutické spolo¢nosti si uz teraz povinné predkladat PPP
novych indikacii, novych spdsobov podavania, alebo novych liekovych foriem
patentovanych liekov, alebo sa zamerat na vyvoj novych liekov uréenych pre tato
skupinu pacientov. Ak po realizacii potrebnych studii su poskytnuté informacie
vstlade sPPP, spolo¢nost je odmenend 6-mesatnym predizenim dodatkového

ochranného osvedcenia (SPC).

Taktiez sa podporuje vyskum lie€iv, ktoré sa uz v praxi u deti pouzivaju aj napriek
tomu, Ze nie su pre ne registrované. Pristup USA k liekom uréenym na pediatrické
poutzitie je flexibilnejsi. Ak je liek ,,off label” pouzivany dlhSiu dobu, americké Urady
povolia jeho pouzitie k pediatrickej praxi na zaklade poctu lieCenych deti, udajov
o jeho ucinnosti a bezpecnosti, doby uzivania lieku, ako aj udajov o bezpecnosti

ziskanych u dospelej populacie.

Vyvoj lie€¢iv uréenych pre detského pacienta je spojeny s mnohymi
metodologickymi, etickymi a legislativnymi poziadavkami pre realizaciu klinickych

studii, vyzadujucich si vysoké ndklady na vyvoj novych lieciv. V priebehu realizacii

11



farmakokinetickych studii je ¢asto potrebné pouzivat invazivne metédy odberu
biologickych vzoriek. Jednou z najéastejSich je venepunkcia, ktord je mnohokrat
pricinou psychickej a fyzickej bolesti dietata. Jej opakovana realizacia zvysuje riziko
infekcie. U predcasne narodenych novorodencov méze byt opakovany odber krvnych
vzoriek pri¢inou kritickej redukcie objemu cirkulacie, vyzadujucej si transfuziu krvi,
kedZe celkovy objem krvi u 500 g novorodenca narodeného v 23. t.t. predstavuje len
42 ml, zatial' ¢o u dospelého 5000 ml. EMA odporuca u novorodencov odoberat
menej ako 3 % celkového objemu krvi v obdobi 4 tyzdnov, zatial o objem jednotlivej
krvnej vzorky by nemal presiahnut 1 % celkového krvného objemu. PouZitie
mikroanalytickych technik a populaénych farmakokinetickych metéd by mohlo

poméct s redukciou poctu krvnych odberov a celkového objemu krvi.

Farmakokinetické Studie kvantifikujuce v ¢ase koncentraciu lieCiv v telesnych
tekutindch su najma u najmladsich vekovych kategériach jednoduchsie realizovatelné
ako farmakodynamické klinické studie. Tie sa stretavaju s castym problémom
hodnotenia subjektivnych parametrov pacienta, ako napr. bolesti dietata

vyzadujuceho si odlisSné hodnotiace metodiky.

Aj ked vyskum v pediatrii je vyrazne obmedzeny, snaZi sa prispdsobovat lieky

poZiadavkam detského pacienta.
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2. Farmakoladgia detského veku

Aplikacia farmakokinetickych a farmakodynamickych vedomosti do pediatrickej
praxe musi vychadzat zo skutocnosti, Ze detsky organizmus sa neustale vyvija od
novorodenca az po adolescenta. Preto anatomické, fyziologické a biochemické
zmeny, ktoré sa zacinaju hned po narodeni, ovplyviuju farmakokinetiku,

farmakodynamiku a tym biologicku dostupnost lieCiv.

Vyznamné farmakokinetické rozdiely sa tykaju pH Zaludka, rychlosti
vyprazdiovania Zaludka, permeability sliznice GITu, velkosti resorpcnej plochy.
Odlisnosti boli potvrdené aj v metabolizme lieCiv, expresii transportérov, funkcii
pankreasu, produkcii Zl¢e, ako aj funkcii obli¢iek, ¢im dochddza ku zmenam

v elimindcii lieciva.

Najvacsie zmeny boli potvrdené vprvych 12. — 18. mesiacoch, obdobi
charakteristickom pre dozrievanie funkcii jednotlivych organov. U starSich deti sa

farmakokinetické parametre blizia hodnotam dospelych.

Zmeny v hlavnych farmakokinetickych faktoroch, absorpcii, distribucii,
metabolizme a exkrécii lieCiv sa odrazaju nielen v samotnej davke, ale aj davkovacich
intervaloch, potrebnych na dosiahnutie terapeutickych koncentracii lieku u detskych
pacientov. Od narodenia do obdobia dospelosti sa v priemere 20-ndsobne zvacsi
povrch tela a zvysi telesnd hmotnost, pricom v priebehu detského veku dochdadza az
k 100-ndasobnym rozdielom v davkovani lieCiv. Situacia sa moZe eSte zvyraznit
u pred¢asne narodenych novorodencov s telesnou hmotnostou nizSou ako 500 g.
Nelinedrny priebeh maturacie si moze v istych vekovych obdobiach dietata vyZzadovat
nizsie, rovnaké alebo vyssie davkovanie lieCiv v zavislosti od sp6sobu ich metabolizmu

a vylucovania.

O zmenach vo farmakodynamike lieciv, spojenej s fyziologickou a biologickou

odpovedou organizmu na ich podanie, mame pocas vyvoja dietata dostupnych
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podstatne menej Udajov. Deti mézu mat odliSni nielen terapeuticki odpoved’ na

podané liecivo, ale aj iné spektrum neziaducich ucinkov.

2.1. Absorpcia lieciv

Absorpcia je transport lieCiva z miesta podania do systémovej cirkuldcie. Jej
rychlost a ucinnost je zavisla od sposobu podania. V pripade intravendzneho (V)
podania sa lieCivo dostava priamo do krvného obehu, mézeme hovorit o tzv. ,Uplnej
absorpcii lie¢iva“. Na druhej strane, aby lieivo, podané extravaskularne bolo
absorbované, musi prekonat chemické, fyzikdlne, mechanické, ako aj biologické
bariéry. Mnozstvo lieCiva, ktoré dosiahne systémovu cirkuldciu z réznych miest

aplikacie, v réznych liekovych formach, tak urcuje jeho biologicki dostupnost.

Biologicka dostupnost je uréovanad z pomeru AUC (plocha pod plazmatickou
krivkou, ktora predstavuje koncentrdciu lieCiva v systémovej cirkuldcii ako funkciu
¢asu) pre perordlne podanie a AUC pre intravendzne podanie rovnakej davky lieciva.

Rozsah absorpcie lieCiva z miesta podania je vyjadreny niektorymi
farmakokinetickymi parametrami: maximalnou koncentraciou lieciva v krvi (Cnax),

¢asom potrebnym na dosiahnutie Cpax (tmax) @ biologickou dostupnostou lieciva.

2.1.1. Peroralne podanie

Peroralne podanie je najcastejSim spdsobom aplikacie liekov v detskom veku.
Vyvojové zmeny v absorpcii liekov gastrointestindlnym traktom (GIT), ktoré nastavaju
po narodeni, m6zu ovplyvnit rychlost a rozsah biologickej dostupnosti liekov. Taktiez
za patologickych okolnosti v désledku hypoxickych zmien, hypoperfuzie tkaniva

dochadza k redukcii absorpcie peroralne podavanych liekov.

Vo vseobecnosti resorpcia lieCiva cez epitel GITu sa uskutoCnuje pasivnou

difuziou alebo aktivnym transportom.
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Pasivna diftizia je pohyb lieciva z oblasti vyssej do oblasti jeho nizSej koncentracie

(Fickov zakon). Podlieha jej vacsina peroralne podavanych lieciv.

Lipofilné liecivda lahko prechadzaju cez biologické membrany z doévodu ich
rozpustnosti v lipidovej dvojvrstve apikalnej a bazolateralnej membrany. Je to tzv.

pasivny transceluldrny transport.

Polarne hydrofilné lieciva prechddzaju cez biologické membrany paracelularnym

mechanizmom prostrednictvom idnovych kanalov alebo pdrov.

Ostatné lie¢iva moOzZu vstupovat do buniek pomocou $Specidlnych
transmembranovych proteinov (transportérov a idnovych kanalov), ktoré umoznuju
prechod velkych molekdl. Ide o tzv. facilitovanu difuziu, ktora si nevyzaduje energiu,

mbze byt saturovana, ako aj inhibovana.

Aktivny transport je Specidlnym typom prenosu lieCiva cez biologické membrany
spojeny s ulohou Specifickych transportnych proteinov, vyzadujucich si energiu, ktoru
ziskavaju v priebehu hydrolyzy adenozintrifosfatu (ATP). UmozZnuje transport lieCiva

aj proti koncentraénému gradientu.

Pinocytdza, ktord znamena invaginaciu (vchlipenie) a oddelenie c¢asti bunkovej
membrany s vytvorenim malych vezikdl vo vnutri bunky, zabezpecuje transport len
velkych molekul. Napriklad vitamin B12 je transportovany cez stenu Ccreva

endocytdzou.

2.1.1.1. Faktory ovplyvnujuce absorpciu peroralnych liekov v detskom

veku

Vstrebavanie liekov, urcéenych na peroralne poutzitie, je zavislé nielen od faktorov

pacienta, ale aj od fyzikalno-chemickych vlastnosti samotného lieku (Tab. 1).
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Tab. 1 Faktory ovplyviiujuce absorpciu peroralnych liekov v detskom veku

Fyzikalno-chemické faktory lieku

Zlozenie lieku
e Dezintegracia (rozpadnutie) tabliet alebo inych tuhych liekovych foriem
e Disoldcia (rozpustenie) v Zaludocnej tekutine alebo tekutinach tenkého creva
e Uvolnenie ucinnej latky z liekovych foriem s postupnym uvolfiovanim

Molekulova hmotnost

pKa/disociacna konstanta lieku

Lipofilita lieku (rozpustnost v tukoch)

Faktory pacienta

Vseobecné
e Velkost resorpcnej plochy

Gastrointestinalne
e pH Zaludka a duodena

obsah a rychlost vyprazdniovania zaltdka

mnozstvo Zlcovych kyselin

kolonizacia hrubého creva baktériami

pritomnost ochorenia (napr. sy. kratkeho creva, biliarna atrézia...)

2.1.1.1.1. Zalidoéné pH

MnoZstvo Zaludocnych Stiav v detskom veku je za normalnych okolnosti nizke (18
— 54 ml) v porovnani s kapacitou zaludka u novorodencov (10 — 100 ml), dojciat

a batoliat (90 — 500 ml), ako aj starsich deti (750 — 960 ml) a adolescentov (1500 ml).

Pri narodeni je pH Zaludka prakticky neutralne, vrozmedzi 6 — 8, z dévodu
pritomnosti plodovej vody. Jeho pokles v priebehu prvych 24 hodin na 1,5 — 3 je
nasledovany opatovnym navratom pH na neutralne hodnoty na 20. — 30. den veku
dietata a pretrvava pocas nasledujicich 20 — 30 mesiacov z dévodu nezrelosti
parietalnych buniek zodpovednych za sekréciu Zaludocnej kyseliny. V 3 rokoch
dietata, v dosledku postupného poklesu, dosahuje pH zalidka hodnoty dospelych.
Spomenuté zmeny neboli dokazané u predc¢asne narodenych jedincov, ktori maju
malo, ev. nemaju zaludocnu kyselinu pocas prvych 14 dni Zivota, ¢im nedochadza

k prechodnému poklesu pH na kyslé hodnoty.
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Zmena pH Zaliudka mdZe ovplyvnit ionizaciu a stabilitu lie¢iv. Vacésina z nich
pbsobi ako slaba kyselina alebo slaba zasada. Ich sila (schopnost protény odovzdavat

alebo prijimat) je dana hodnotou disociacnej konstanty pKa pre kyseliny a zasady.

Kseli biologicka i biologicka
yselina membréna zasada membréna
Jalidok g g tenké érevo
RCOOH <~—==—= RCOOH —o———» RNH, ~—&== RNH,
“ absorpcia lie¢iva 1 absorpcia lieciva
tenké érevo Zaludok
5 -
H + Rcooe—>é absorDi 1>+ RNH:

Obr. 1 LieCivo ako kyselina; lie€ivo ako zasada

Kyseliny ako neionizované formy substancii s donormi protdénov, zatial co
bazické zluceniny, ktorych protdnovand forma je ionizovand, su schopné protény
prijimat. Stupen ionizacie lieCiva mdéZzeme vyjadrit ionizacnym koeficientom, pri
ktorom 50 % lieCiva je ionizované a 50 % neionizované pri danom pH. Slabé kyseliny
a zasady sa vyskytuju Ciastone v ionizovanej, ako aj neionizovanej forme sucasne.
lonizovana frakcia lieiva ma svoj naboj, prostrednictvom ktorého pritahuje molekuly
vody a vytvara velké komplexy neschopné prechadzat cez membrany z dévodu nizkej
lipofility. Preto sa lie€iva lepSie resorbuju v neionizovanej forme. V kyslom prostredi
sa nachadza vela proténov a vacsie mnozstvo kyslych lie€iv je neionizovanych, ¢im sa
zvySuje ich absorpcia z oblasti nizkeho pH Zalidka. Naopak, zasady sa v kyslom

prostredi ionizuju, ¢im je ich vstrebavanie znizené (Obr. 1, Obr. 2).

J pH - J disocidacia kyselin - * resorpcia
- I disocidcia zésad - J{ resorpcia
™ pH - J disocidcia zdsad - 1" resorpcia

- ‘I disocidcia kyselin - J. resorpcia

Obr. 2 Zmeny pH a absorpcie lieCiv
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2.1.1.1.2. Vyprazdnovanie zaludka

Vacsina liekov, ktoré su poddvané perordlne, sa resorbuje v tenkom creve, najma
dvanastniku. Ich resorpcia méze byt ovplyvnena rychlostou vyprazdiovania Zaltdka.
U dospelych prebieha vyprazdrovanie Zaludka v 2 fazach. Po prvej, rychlej faze, ktora
trva priblizne 10 — 20 minut, nasleduje exponencidlne pomalsSia faza. U dojciat je
v priebehu prvych 6 mesiacov vyprazdriovanie Zalidka velmi variabilné. Zavisi to od
gestaéného a postnatalneho veku dojcata, ako aj od charakteru prijimanej potravy.
Vysledky niektorych prierezovych studii ukazali, Ze rychlost vyprazdrovania Zaludka
udeti vo veku 0 — 5 rokov je spomalend v porovnani so starSimi detmi
a adolescentmi. U doj¢iat, narodenych predcasne, je vyprazdiovanie pomalé
a linearne. Evakuacia Zalidoéného obsahu dietata kimeného mlie¢nou vyZivou trva
priblizne 2 — 3 hodiny. Umela vyZiva predlZuje tito dobu na 3 — 4 hodiny. Pritomnost
bielkovin a tukov v potrave vyprdzdrnovanie Zaludka predlzZuje, ¢im moZe oneskorit
nastup ucinku niektorych lieC¢iv. Na druhej strane distenzia ZalidocCnej steny
zapri¢inend tuhou alebo tekutou stravou stimuluje peristaltiku a urychluje
vyprdzdnovanie Zaludka, ktoré je rychlejSie v pripade pozitia tekutin. Preto v pripade
potreby dosiahnutia rychlejSieho nastupu ucinku lie¢iva dostupného v tabletovej
alebo tekutej (suspenzia) liekovej forme, s vynimkou akutnych Zivot ohrozujlcich
situacii, je vhodnejSia oralna suspenzia. V dosledku znizenej motorickej aktivity
Zaludka (frekvencia peristaltickych stahov a rychlost ich Sirenia) je oneskoren3,
v niektorych pripadoch aj nelplna resorpcia peroralne podavanych liekov, napr.

amoxicilinu a rifampicinu u novorodencov a malych dojciat.

Vychdadzajuc z predchadzajucich skutoénosti u novorodencov v dosledku vyssieho
pH Zaludka, ako aj spomalenej rychlosti vyprazdnovania Zaludka, sa meni resorpcia

niektorych lieciv:
e liediva, ktoré su uplne alebo Cciastocne inaktivované Zaludocnou Stavou

(ampicilin, amoxicilin, erytromycin), su unovorodencov a dojéiat lepsie

resorbované po peroralnom podani zo Zaludka,
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e slabé organické kyseliny (fenytoin, fenobarbital) maju resorpciu zo Zalidka

redukovanu (cca 75 % v porovnani s dospelymi).

2.1.1.1.3. Intestinalny trakt

Absorpcia a metabolizmus lieCiv v traviacom trakte su pod kontrolou niekolkych
faktorov: koncentracie lie€iva v luméne Creva, permeability lieciva cez €revnu sliznicu,
¢innosti transportnych proteinov, schopnosti vazby na bielkoviny, prekrvenia ¢revne;j
steny a aktivity traviacich enzymov. Anatémia a fyzioldgia traviaceho traktu spolu
s fyzikalno-chemickymi vlastnostami molekuly lieCiva a typom pouZitej liekovej formy

urcuju rozsah a mnozstvo resorbovaného mnozstva lie€iva z luménu creva.

Tenké crevo zostava hlavnym miestom vstrebdvania lie€iv z dévodu velkého
resorpéného povrchu v porovnani so Zalidkom. Hodnota pH tenkého creva je
alkalickd. S dizkou tenkého ¢reva dochadza postupne k jej zvy$ovaniu zo 6 na 7,5.
Tieto hodnoty su priblizne rovnaké v porovnani s dospelymi, aj ked chybaju literarne
udaje o pH hodnote tenkého ¢reva u deti mladsSich ako 2 roky. Kyslé pH v luméne
duodena vedie k zvySenej produkcii sekretinu, ktory stimuluje sekréciu vody
a bikarbonatov (NaHCOs) z pankreasu. Zalido¢né kyseliny su pritomnostou
bikarbondtov, produkovanych pankreasom avylucovanych do duodena,

neutralizované.

Narodenie je obdobim dramatickych zmien v sp6sobe doddvky nutrientov.
Pévodne bola vyziva dietata in utero zabezpecCovanda prostrednictvom pupocnika
z placenty. Narodenim, po preruseni pupocnika, dieta ziskava vyZivu kfmenim priamo
cez traviaci trakt, ktory sa tak dostava do kontaktu s kvalitativne odliSnym zlozenim

prijimanej stravy v porovnani s plodovou vodou, ktoru prehita in utero.

Travenie vtenkom c{reve novorodenca sa uskutocnuje intralumindlne a

intracelularne.
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Na intralumindlnom traveni ¢revného obsahu sa podielaju enzymy pankreasu
a tenkého creva, ku ktorym patria peptidazy a esterdzy spolu s jednotlivymi
komponentmi ?l¢e. U¢inkom peptidaz sa vyrazne zniiuje biologicka dostupnost

napr. inzulinu, kalcitoninu, tyreoliberinu, fenylalaninu a glycinu.

Z pankreatickych enzymov su u dojciat zastupené: (1) amylolytické (a-amylaza),
(2) proteolytické (trypsin, chymotrypsin a elastaza a (3) lipolytické (PTL, BSDL, PLRP2
a fosfolipdza A2) enzymy. Hlavnym horménom zodpovednym za ich vyplavenie, ako
aj kontrakciu ZI¢nika, je cholecystokinin (CCK) produkovany endokrinnymi bunkami

sliznice hornej ¢asti tenkého €reva v pritomnosti mastnych kyselin a aminokyselin.

Zasoby Zlcovych kyselin, produkovanych pecefiou a umoznujucich emulgifikaciu
tukov, su v novorodeneckom veku nizke. Pri¢inou je ich znizena produkcia a sekrécia
do Zl¢ovych kanalikov zavislda od S$pecifickych transportérov, ako aj
enterohepatalneho obehu. Zkyselin prevazuje kyselina taurocholova, zatial ¢o
u dospelych kyselina glykocholova. Je zndme, Ze ucinok lie€iv podliehajtcich
enterohepatdlnej cirkuldcii (napr. erytromycin, chloramfenikol, tetracykliny,
rifampicin, digoxin, tyroxin, morfin) sa za normalnych okolnosti predlzuje, ¢o vsak
neplati pre spominané vekové obdobie. V novorodeneckom obdobi je znizend
resorpcia vitaminov rozpustnych v tukoch (vitamin A, D, E, K) zavisld na pritomnosti
ZICovych kyselin. Pred¢asne narodeni novorodenci maju vysSie poziadavky na
substiticiu vitaminmi nasledkom nizkych telesnych zdsob, nizSej absorpcie
a nezrelosti transportnych enzymov. Davkovanie je vyrazne ovplyvnené spdsobom
vyZivy. Deti plne dojcené si z ddvodu nizkej koncentracie vitaminov v materskom
mlieku vyzaduju vysSie davkovanie v porovnani sdetmi kfrmenymi fortifikovanou
formulou. Vyssi prijem vtukoch rozpustnych vitaminov sa vyZaduje tiez u
novorodencov s konjugovanou hyperbilirubinémiou v désledku moZznej malabsorpcie
tukov. Problémom mozZe byt aj zniZzend biologickd dostupnost ordlne poddavanych
vitaminov rozpustnych v tukoch v ramci substitu¢nej liecby cystickej fibrdzy, alebo
bilidrnej atrézie spojenej s perzistentnou cholestazou. V tychto pripadoch peroralny
spbsob podavania vyssich davok vitaminov A, D, E, K mdze byt neefektivny a vyZzaduje

si zvolenie alternativej formy aplikacie, napr. intramuskularnej (IM), alebo zmenu na
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liekovu formu lepsSie rozpustnu vo vode (napr. TPGS- tokoferol polyetylénglykol 1000
sukcindt). Na druhej strane, pri substitu¢nej lieCbe vitaminmi rozpustnymi v tukoch
treba mysliet aj na vyssie riziko toxicity v porovnani s vitaminmi rozpustnymi vo vode
(vitamin B, C) z dbévodu vytvarania telesnych zdsob. Znizena solubilita mbzZe preto

prispievat k redukcii biologickej dostupnosti lipofilnych lieCiv.

Travenie tukov u novorodencov a dojciat, o ktorom mdme najviac informacii, je
zabezpecené uclinkom gastrickej lipazy (GL), karboxyl-esterazove] lipdzy (BSDL)
a protein 2 pankreatickej lipazy (PLRP2). GL je aktivna pri réznom pH, dokonca je
odolna aj voci jeho nizkym hodnotam. Optimalne pH pre jej aktivitu je v rozmedzi 5,4
— 5,8, ¢im su vytvorené jej vhodné podmienky najma v novorodeneckom obdobi.
Zabezpecuje travenie 10 — 30 % triacylglycerolov (TAG) pritomnych v potrave
dospelych, avsak az 60 % diétnych TAG v dojéenskom veku. Vzorky stolice
novorodencov potvrdili nedplnd resorpciu tukov prijimanych v strave zavisli od

gestacného, postnatalneho veku a charakteru prijimanych tukov.

Pritomnost tukov a glukdzy vyplavenim gastrického inhibicného peptidu (GIP)
inhibuje motilitu a sekréciu Zalidka a potencuje vyplavenie inzulinu v odpovedi na

hyperglykémiu.

Crevna sliznica je unovorodencov tendia, svalovina tenkého éreva je slabo
vyvinutd, pocet klkov povrchu sliznice je taktiez redukovany. Vyvoj €revnej steny
pokracuje az do veku 3 — 5 rokov Zivota dietata. Velkost resorpénej plochy tenkého

¢reva sa zvySuje z priblizne 3320 cm?u dojc¢iat na 17 700 cm?’u dospelych.

Resorpcia lie¢iva moze byt okrem fyzikalno-chemickych a mechanickych vplyvov
ovplyvnend aj enzymami, ktoré katalyzuju I. a ll. fazu metabolizmu lieciva v stene
¢reva. Ide najma o enzymy z rodiny cytochrému P450, CYP1A1 a CYP3A4. Udaje o ich
expresii v pediatrickej populdcii su limitované. Niektori autori demonstruju
zvySovanie expresie a aktivity CYP3A v bioptickych vzorkach sliznice duodena so
zvySovanim veku dietata, ¢im lieivd podliehaju redukovanému presystémovému

metabolizmu a tym zvysSenej biologickej dostupnosti.
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LieCivo resorbované z luménu ¢reva do mezenterickych kapildar moéze v priebehu
tohto procesu podliehat aj metabolickej transformacii v Il. faze konjugacnych reakcii
ucinkom UDP-glukuronyltransferdz a sulfotransferaz, ktoré sa primarne nachadzaju
v enterocytoch GITu. Dokazuju to aj vysledky distalnych duodenalnych biopsii deti vo
veku menej ako 5 rokov, ktoré poukazuji na vysokud schopnost konjugacie
antineoplasticky p6sobiaceho busulfanu. Vo vSeobecnosti konjugované metabolity
su inaktivne formy lieCiva. V klinickej praxi to znamena3, Ze lieciva, ktoré podliehaju
intestindlnej klirens prostrednictvom konjugacie s glutationom si vyZaduju pouzitie

vyssSich oralnych davok, v désledku znizenia az straty ich farmakologického ucinku.

Transportné proteiny, exprimované pozdlz intestindlneho traktu, nemusia len
facilitovat (influxné pumpy), ale aj limitovat (efluxné pumpy) absorpciu niektorych
lieCiv cez epitel GITu. Spomedzi niekolkych transportérov najviac dostupnych
informacii mame o P-glykoproteine, ktory je pritomny v ¢reve dietata uz vo veku 1
mesiaca. Je ¢lenom transportnych proteinov, ktoré pouZivaju ATP na prenos
substratov (napr. cimetidin, ciprofloxacin, dexametazén, digoxin, erytromycin,
fexofenadin, topiramdt, chinin, veramapil, risperidén, sertralin, nortriptylin) cez
biologické membrany. Konstitutivne je exprimovany v mnohych tkanivach. Okrem
epitelovych buniek tenkého ¢reva sa zucastiuje elimindcie lie€iv oblickami a taktiez je
exprimovany aj v bilidrnych kanalikoch a endotelidlnych bunkach mozgovych kapilar
na urovni hematoencefalickej bariéry, kde brani influxu a retencii lipofilnych Iatok.
Jeho poskodenie alebo nezrelost funkcie vedie k zvySenému riziku kernikteru
u novorodencov (hyperbilirubinemickda encefalopatia), kedZe bilirubin je jeho
endogénnym substratom. Lieciva, ktoré su transportované cez epitel GITu
prostrednictvom intestinalneho peptidového transportéra (PEPT1), m6Zu na jeho
urovni sutazit s mliecnymi peptidmi. Preto u dojciat, vyzadujucich si mliecnu diétu

s vysokou frekvenciou podavania, méze dojst k liekovo-nutriénym interakciam.

Cas, za ktory prejde lie¢ivo luménom traviaceho traktu je u mladsich dojéiat kratsi
(cca 8 hodin), vysledkom ¢oho moze dojst k redukcii resorbovaného mnozstva lieciva,
najma v pripade slabo rozpustnych foriem alebo lieciv s postupnym uvolfiovanim

(napr. teofylin), ktoré sa uvolfiuju v priebehu napr. 12 hodin. Lie€iva s postupnym

22



uvolfiovanim sa tak stavaju nevhodnou liekovou formou pre novorodenecky

a mladsi dojéenecky vek.

Niektoré farmakokinetické Studie, tykajuce sa resorpcie lie€iv (napr. fenobarbital,
sulfonamidy a digoxin), ako aj nutriénych makromolekul (napr. arabindza, xyldza),
potvrdzuju skutocnost, Ze obidva procesy pasivneho aj aktivneho transportu plne
dozrievaju u dojciat vo veku 4 mesiacov. Avsak vysledky Studii venovanych rychlosti
resorpcie latok sa réznia. Kym zavery niektorych vykazuju nelinearny vztah v zavislosti
od veku dietata so spomalenim vstrebavania u novorodencov a dojciat v porovnani s
detmi predskolského veku, iné studie sledujuce efekt crevnej motility na resorpciu
D(+)xylozy pouZzitim metoklopramidu ukazali, Ze rychlost resorpcie zostdva v zavislosti
od veku konstantnd. Preto vysledky spomenutych sStadii naznacuju, Ze okrem
pravdepodobne spomaleného vyprazdriovania Zaludka, ako aj spomalenej peristaltiky

Criev sa na zmenach v resorpcii lieCiv podavanych perordlne uplatiuju aj iné faktory.

Resorpcia enterdlne podavanych lie¢iv mozZe byt oneskorend a znizend u deti so
znizenou perfuziou GITu (kriticky chori jedinci, deti v Soku alebo s kongestivnym
srdcovym zlyhdvanim), so znizenim funkcie GITu (v pooperaénom obdobi, pred¢asne
narodeni jedinci) alebo s gastroezofagedlnym refluxom. Taktiez lieky pouzivané
u deti na jednotkach intenzivnej starostlivosti (JIS) mozu ovplyvnit resorpciu lieciv
podavanych perorélne. Anticholinergikd mézu prediZit ¢as vyprazdriovania Zalidka
a oneskorit tym resorpciu lieCiva, metoklopramid naopak moézZe resorpciu urychlit.
Lieky, ktoré zvysuju pH Zaludka, antacida, blokatory H, receptorov (napr. cimetidin,
ranitidin) a inhibitory proténovej pumpy (napr. omeprazol) mézu tiez ovplyvnit
resorpciu lie¢iv. Bola dokdzand znizend resorpcia oralneho ketokonazolu
vyzadujuceho si kyslé pH pri siéasnom uzivani spominanych preparatov. Z dalsich
liekov, napr. B-blokatory, mézu redukovat hepatadlnu cirkuldciu azvysit oralnu
biologicki dostupnost lieciv, podliehajlcich prvému prechodu peceriou. DIhodobé
kfimenie nazogastrickou (NSG) sondou moéZe redukovat enterdlnu resorpciu
fenytoinu, karbamazepinu, hydralazinu, levotyroxinu a warfarinu. V dosledku liekovo-
nutricnej interakcie je preto nutny monitoring plazmatickych koncentracii lieciv

u detskych pacientov dlhodobo kimenych NSG sondou. Eventudlne sa odporuca
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kfmenie NSG sondou 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po podani odporucanej davky. Ak

to nie je moZné, treba zvazit zmenu spésobu podavania lieciva, napr. IV podanie.

2.1.1.2. Zhrnutie

Fyzikalno-chemické vlastnosti lieciva, ako aj faktory samotného pacienta,
ovplyviuju transport lie¢iva z miesta podania do systémovej cirkulacie a miesta
pbsobenia. Najvacsie zmeny vo farmakokinetike lieCiv, spojené s resorpciou lieciv
z GITu, sa tykaju novorodeneckého obdobia, pocas ktorého je enteralna resorpcia

variabilna z nasledujucich dovodov:

e Hlavnym mechanizmom resorpcie lieCiv je pasivna diflizia neionizovanych
molekul cez lipidovi membranu. Preto pH v mieste vstrebavania je
rozhodujucim momentom ovplyviiujuicim rozsah resorbovaného mnoistva
lie¢iva. Novorodenci su schopni tvorit Zalido¢nu kyselinu. Pri narodeni je pH
zaludka 6 — 8, v priebehu niekolkych hodin dochadza k jeho poklesu, ktory
nebol zaznamenany u predc¢asne narodenych novorodencov. Preto pH u nich
zostava neutrdlne aj v novorodeneckom obdobi. U novorodencov narodenych
vtermine sa pH vracia k neutrdlnym hodnotdm 1. mesiac po narodeni a
pretrvdva u vsSetkych novorodencov pocas nasledujucich 20 — 30 mesiacov
z dévodu nezrelosti parietalnych buniek zodpovednych za sekréciu Zalidocnej
kyseliny. V 3 rokoch dietata dosahuje pH Zaludka hodnoty dospelych. Objem,
ako aj pH Zaludocnych stiav su variabilné, zatial ¢o obsah Zaliudka a duodena
ovplyvriuju rozpustnost lie¢iva a menia pomer ionizovanej a neionizovanej
frakcie lie€iva. Nizke pH vytvdra prostredie, v ktorom kyslé lie€iva s nizkym
pKa sU neionizované a schopné prechadzat cez lipidovi membranu. Naopak,
pri zvySeni pH na neutralne hodnoty sa resorpcia slabych kyselin zniZuje.
Zmeny v zasobach Zl¢ovych kyselin mdzu ovplyvnit solubilitu a resorpciu

lipofilnych lieCiv.
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e Nepravidelna anepredvidatelna peristaltika hornej casti GITu prispieva
k variabilnej rychlosti resorpcie lieCiva unovorodencov. V pripade
spomaleného vyprazdnovania Zaludka je oneskoreny prechod lie¢iva do
miesta jeho resorpcie, tenkého creva. Taktiez bude redukovana maximalna
plazmatickd koncentrdcia lieCiva. Spomalené vyprazdiovanie Zaludka je
spojené s nizkym gestacnym a postnatdlnym vekom, typom prijimanej stravy
(vyssi  kaloricky index, mastné kyseliny sdlhym retazcom), ako aj
pritomnostou ochorenia (napr. pylorostendza, kongestivne srdcové
zlyhdvanie). Materské mlieko a nizko kaloricka strava vyprazdnovanie Zalidka

urychluja.

Na zaver moZno konstatovat, Ze resorpcia oralne podavanych liec¢iv v mladsom
detskom veku je nepredvidatelnd, ¢o je jednym z d6vodov, pre¢o sa preferuje
parenteralny sposob aplikacie lieciv (IV) u predc¢asne narodenych novorodencov
anovorodencov narodenych vtermine. Smerom od doj¢eneckého veku
k adolescencii sp6sob podavania lieciv zavisi od aktualneho klinického stavu dietata,
schopnosti prijimat ordlnu liekovd formu, ale tieZ od dostupnosti spravnej liekovej

formy.

2.1.2. Bukalne podanie

Bukalna sliznica predstavuje velkd resorpénd plochu (cca 50 cm?) s relativne
poréoznym epitelovym povrchom. Je dobre vaskularizovana, preto lieciva
podliehajuce pasivnej difuzii cez lipidovi membranu sa dostdvaju priamo do
systémovej cirkulacie. Obchadzajuc portalnu cirkulaciu nepodliehaju efektu prvého
prechodu peceriou. NavySe, vysoka rychlost krvného prietoku nie je limitujicim
krokom v ich absorpcii a niZzSia expresia enzymov v porovnani s aktivitou zvySnej Casti
GITu vedie kich nizSej presystémovej eliminacii. lde o neinvazivhu metddu
poddvania lieCiv, ¢im sa redukuje riziko prenosu infekcie. KedZe je [Iahko

aplikovatelna a akceptovana, zvySuje komplianciu pacienta.
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V klinickej praxi sa vyhodne pouZiva v urgentnych situaciach. Jednou zo skupiny
lieCiv, ktord bola Studovand v suvislosti s jej bukalnym podanim, su benzodiazepiny.
Z nich midazolam, derivat imidazobenzodiazepinov (8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-
methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin), je Specificky vtom, Ze jeho lipofilita
a hydrofilita su zavislé od pH (Obr. 3). Volnd baza midazolamu je latka lipofilna so
slabou rozpustnostou vo vode. Bazicky dusik vpozici 2 systému
imidazobenzodiazepinového kruhu umoiznuje ucinnej zlozke midazolamu vytvarat
s kyselinami hydrochloridové soli. Tie tvoria stabilny roztok vhodny na ordlne
pouzitie. Jeho vyhodou je aj vysoka afinita pre benzodiazepinovy receptor a kratke
trvanie ucinku v dosledku pritomnosti metylovej skupiny v pozicii 1 imidazolového

kruhu, zodpovednej za rychly oxidaény metabolizmus pecefiovymi enzymami.

Obr. 3 Lipofilita a hydrofilita midazolamu, 8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4H-

imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepinu, v zavislosti od pH

Prave tieto fyzikalno-chemické vlastnosti umoziuju znacnu flexibilitu pri vyrobe
spravnej liekovej formy midazolamu, vhodnej na bukdlne podanie v porovnani

s ostatnymi benzodiazepinmi (diazepam, lorazepam).

Oralny roztok midazolamu (Buccolam) je schvdleny EMA na liecbu akutnych
epileptickych zachvatov u dojciat, batoliat, deti a adolescentov (od 3 mesiacov veku
do < 18 rokov). Je uréeny len pre rodiCov a opatrovatelov dietata, ktorému bola

diagnostikovand epilepsia. Aplikuje sa peroralnou striekackou do priestoru medzi
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dasno alice (Obr. 4). Ak je to potrebné, napr. v pripade mensich deti alebo pri
potrebe aplikacie vacsieho objemu lieCiva, je mozné prvu polovicu podat na jednu
stranu a druhu polovicu na druhu stranu ust. Lie¢ba dojéiat vo veku 3 — 6 mesiacov sa
ma uskutocnit len pod dohladom zdravotnickeho pracovnika, vzhfadom k zvysenému
riziku depresie dychania. TaktieZ je treba mat na pamati riziko aspiracie. Aj ked'
injekény roztok midazolamu nie je v Slovenskej republike Standardne urceny na
bukdlne podanie, kolektiv prednych ceskych a slovenskych epileptolégov uvadza
tento sposob podania midazolamu ako jednu z alternativ pouZitej pocas tonicko-

klonickych kf¢ov, alebo prolongovaného epileptického zachvatu v pediatrii.

Obr. 4 Bukalne podavanie midazolamu (Buccolam 10 mg; 7,5 mg;, 5 mg; 2,5 mg)

(upravené podla http://elneuropediatra.es/tratamiento-de-las-convulsiones-con-

buccolam/)

Po oralnej aplikacii sa midazolam velmi rychlo vstrebava. Maximalnu plazmaticku
koncentraciu dosahuje u deti v priebehu 30 minut. Jeho biologickd dostupnost bola

odhadovana na 87 % u deti s tazkou formou malarie a epileptickymi zachvatmi.

Tab. 2 Odporucania pre davkovanie bukalneho midazolamu v zavislosti od veku

dietata (upravené podla Anderson M., 2013)

Vek dietata Odporuaéana davka
3 mesiace — 1 rok 2,5 mg

1 rok — 5 rokov 5mg

5—-10 rokov 7,5 mg

10 - 18 rokov 10 mg
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2.1.3. Sublingualne podanie

Dysfagia, alebo problémy s prehitanim su ¢astym problémom mnohych vekovych
skupin, nevynimajuc ani detskd populdciu, pacientov s mentalnou retardaciou,
nespolupracujicich pacientov, pacientov snauzeou a pacientov, ktori maju
redukovany oralny prijem tekutin. Preto sublingudlny spOsob poddvania lieciv je

u nich moznostou volby.

Pri sublingudlnom poddvani vkladame lieC¢ivo pod jazyk, medzi spodinu Ustnej
dutiny a ventrdlny povrch jazyka. LieCivo sa po rozpusteni v malom objeme slin, ktoré

su dostato€né na jeho dezintegraciu, rychlo vstrebava procesom pasivnej difuzie.

Z anatomického hladiska je resorbované retikuldrnym Zilovym systémom cez v.
facialis, v. jugularis interna av. brachiocephalica priamo do systémovej cirkulacie.
s bukdlnou (200 um), gingivalnou (250 um) alebo sliznicou podnebia Ustnej dutiny
(500 — 600 um), sublingudlna oblast Ustnej dutiny ma vysokd permeabilitu. Prispieva
k tomu aj bohaté krvné zasobenie. Rychlost resorpcie je 3 — 10-ndsobne vyssia ako pri

perordlnej aplikacii.

Na rychlost resorpcie okrem permeability a bohatého krvného zasobenia vplyvaju
aj fyzikalno-chemické vlastnosti podaného lieciva, ako aj hodnota lokalneho pH. Kyslé
prostredie stimuluje cinnost slinnych Zliaz (priusnda Zlaza, submandibularne
a sublingualne slinné Zlazy), sprevadzanu vazodilataciou a zvySenou absorpciou lieciv.
Vysledkom mozZe byt ochrana skloviny pred pdsobenim kyselin neutralizaciou
prostredia v pritomnosti slin. V alkalickom prostredi sa vstrebavanie lieiv naopak
znizuje. V ustach je mukézna membrana pokrytd skvaméznym epitelom obsahujicim
mukdzne zliazky. V désledku spomenutych faktorov predpokladdme rychly nastup
ucinku lieciva, ale kratku dobu jeho trvania. Bunky epitelu a epidermis Ustnej dutiny

su schopné absorbovat liedivo aj procesom endocytdzy. Ide najma o vacSie molekuly.
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K liecivam, ktoré je vo vSeobecnosti moZzné podat sublingudlnou cestou, patria
kardiovaskularne lieky (antiangindézna terapia- nitrity, nitraty, antihypertenziva-
nifedipin), analgetika- morfin, bronchodilatancid- fenoterol, steroidy- estradiol,
peptidy- oxytocin, antihistaminika (desloratadin), niektoré barbituraty a enzymy. Vo
vyvoji je aj sublingudlne podavanie vitaminov, mineralov a vyzZivy. Existuje dbkaz
Uspesného sublingudlneho podavania vitaminu B12 (kobalamin) detom
s malabsorpciou vitaminu B12 asyndrémom kratkeho creva. Ide o alternativne
poddvanie lieCiv pacientom, odmietajlcich ich parenterdlnu aplikaciu, napr. v pripade
hnacky, vracania a neschopnosti oralneho prijmu, ale aj z dévodu lokalnej bolestivosti
po IM injekcii, zvySeného rizika krvacania pri hematologickych ochoreniach

a u astenickych pacientov.

Vyhodou tohto spOsobu poddvania je ochrana pred expoziciou enzymom GITu
a redukcia presystémovej eliminacie lieciva na Urovni pecene. Vyhodné méze byt pre
deti s celiakiou, syndrémom drazdivého ¢reva, dyspepsiou a vredovym ochorenim
zaludka, napr. vdoésledku infekcie Helicobacter pylori, lieCcby nesteroidnymi

antiflogistikami (NSAID), stresu, pasivneho faj¢enia a pozitivnej rodinnej anamnézy.

Pri vyrobe sublingualnych lieciv sa zohladnuju nasledujiuce skutoénosti: prijemna
chut (nie horka), nizsie davkovanie (< 20 mg), nizka molekulovd hmotnost, stabilita vo
vode a slinach, ¢iastoéne neionizovanda forma pri pH Ustnej dutiny. Casto ide o lie¢iva

podliehajuce prvému prechodu pecenou.

Aby doslo k Uplnej resorpcii lieciva pasivnou difuziou po sublingudlnom podani,
lipofilita lieCiva musi byt vysSia ako pri resorpcii z GITu. NavysSe, lieCivo musi byt
rozpustné aj v slinach ustnej dutiny, ktorych pH hodnota 6 udrzuje lieciva
v neionizovanej forme a ulahduje ich vstrebavanie. Optimalna pK, pre sublingudlne
vstrebavanie kyselin je > 2, pre zasady < 10, rozdelovaci koeficient latky v systéme

olej/voda v rozmedzi 40 — 2000.
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Vyhody sublingudlneho poddavania lie¢iv mdZzeme zhrnut nasledovne:

Relativne rychly nastup Gcinku

Moznost prerus$enia lie¢by v pripade dosiahnutia poZzadovaného Gcinku
Obchadzanie efektu prvého prechodu pecenou

Ochrana pred vplyvom pH a U¢inkom traviacich enzymov

Zlepsenie kompliancie pacienta (odstranenie bolesti spojenej s injekciou)
PohodIny sp6sob podavania

Nizka davka lie¢iva poskytuje wvysokd uéinnost (obchadzanie pecene)
a redukuje riziko neziaducich ucinkov

Velka kontaktna plocha umoZnuje rychlu a rozsiahlu resorpciu lie¢iva
MoZnost pouZitia v urgentnej medicine z dévodu rychleho nastupu ucinku
Rychla resorpcia sdosiahnutim vysSich plazmatickych hladin lieciva
v dosledku bohatého krvného zasobenia

Rychle rozpustenie a dezintegracia lieCiva v Ustnej dutine bez potreby

podania vody alebo Zuvania

Treba vsak spomenut aj niektoré nevyhody sublingualneho podavania lieciv:

Nevhodnost pre dlhodobé podéavanie (interferencia sjedenim, pitim
a rozpravanim)

Nevhodné pre lieiva s postupnym uvolfiovanim

Nespoluprdca pacienta, bezvedomie

Fajcenie (adolescenti) v dosledku vazokonstrikcie a zniZzenej resorpcie lieciva

K naj¢astejsim sublingudlnym liekovym formam patria: tablety, film a spreje.
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2.1.4. Rektalne podanie

Rektalne formy lieCiv su jednymi z najstarSich farmaceutickych davkovacich
liekovych foriem. Ich povod siaha aZz do obdobia staroveku. Po prvykrat bol pojem
Capik pouZity v Liekopise Lemera vroku 1763. Termin ,suppositorium” pochadza
z latinského slova ,supponere”, ¢o znamena ,nahrada“. Capik bol preto pévodne

pouzity ako ndhrada klyzmy.

Anatémia hemoroidalnych Zil u deti sa v nicom nelisi od dospelych. Distdlna cast
rekta je drénovanad do v. cava inferior prostrednictvom v. rectalis inferior a v. rectalis
medium, ¢im lieCivo podané do tejto oblasti Ciastocne obchadza pecern a mbie
dosiahnut systémovu cirkulaciu eSte pred prvym prechodom peceriou. Rektum je
dobre drénované aj lymfatickou cirkulaciou, ktorda zvySuje systémovul resorpciu
vysoko lipofilnych lie€iv. Pri aplikacii capika do dolnej casti rekta redukujeme
transport lieCiva cez v. rectalis superior do portdlnej cirkulacie a zvySujeme jeho
biologicki dostupnost. Hodnota pH spominanej oblasti je neutralna, pohybuje sa
vrozmedzi 7 - 8. Resorpéna plocha, bez ¢revnych klkov a mikroklkov, predstavuje
priblizne 200-400 cm?, €o je menej ako v hornej casti GITu, ale viac ako v nazélnej
a bukalnej sliznici. Vystelka rekta je tvorena jednovrstvovym cylindrickym epitelom
s poharikovymi bunkami, histologicky podobnym hornej ¢&asti GITu, ¢im je tiez

prispésobeny vstrebavaniu lieCiv.

Rektalne sa lieCivda poddavaju pre ich lokdlny (napr. liecba hemoroidov), ale aj

systémovy ucinok, ako alternativa ordlnemu spésobu podavania.

Dévodov pre rektalny spdsob podavania lie€iv moze byt niekolko. Obmedzena

absorpcia lie¢iva z hornej ¢&asti GITu, nestabilita vocli proteolytickému vplyvu
enzymov, vysoké percento lieCiva podliehajuceho prvému prechodu pecerou,
draZdenie sliznice Zaludka, ako aj problém pripravy ordlnych tuhych liekovych foriem
obsahujucich vysokd davku lieCiva. Pre rektalny spOsob podavania lieCiv sa
rozhodujeme v pripade, Ze dieta nie je schopné prehltnut tabletky alebo kapsuly,

v pripade bezvedomia alebo vracania.
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Je idedlny v pripade podania jednej pediatrickej davky denne. Pri potrebe vyssej
frekvencie je treba zvazit benefit/riziko pre pacienta (napr. terapia malarie). Na
minimalizaciu frekvencie davkovania by mali byt ¢apiky pripravené tak, aby doslo k

postupnému uvolfiovaniu lie€iva z liekovej formy.

Tento sp6sob podavania je vhodny v pripade urgentnych alebo Zivot ohrozujucich

situdcii mimo nemocnic¢nych zariadeni.

V USA je diazepam jedinym FDA odporucanym lieCivom dostupnym v rektdlnej
forme pre ambulantnd véasnu lieCbu status epilepticus. Dokonca rektalna forma
poddvania lie€iv bola navrhnutd pre pouzitie v chudobnych, endemickych oblastiach
malarie. Mnohé vedecké ¢lanky potvrdzuju jeho vhodnost pouzitia v rozvojovych
krajinach. NavySe, vyrobné technologické postupy su relativne jednoduché a cena

v nich pouzitych lie¢iv pomerne nizka.

Rektalny spdsob podavania lieciv nie je, vzhladom na nepredvidatelnu absorpciu,

vhodny pre predéasne narodenych novorodencov, ako aj novorodencov narodenych
vtermine. NavySe, ak plne zvazime benefit ariziko poddvania lieCiv rektalnym
sp6sobom, musime brat do Uvahy aj velké riziko poskodenia krehkej sliznice
u pred¢asne narodenych novorodencov, u ktorych v dosledku traumy mdze dojst k
infekcii a vyvoju abscesu. Z podobnych dévodov sa neodporica podat liecivo rektéalne

imunokompromitovanym pacientom.

Nie je vhodny udeti sobstipaciou, ktord je pomerne castym zdravotnym
problémom. Jej prevalencia sa vo svete pohybuje medzi 0,7 % az 29,6 % u deti r6znej
vekove]j kategérie. Daldou limitdciou rektidlneho spdsobu poddvania si hemoroidy

a hnackové ochorenia.
Existuje niekolko rizikovych situdacii, spojenych so znizenim biologickej

dostupnosti lieciv, podanych formou ¢apikov, napr. pritomnost stolice v oblasti rekta

pocas zavadzania Capika, alebo nekontrolované pohyby ¢éreva po jeho aplikdcii. Je
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preto potrebné vediet, Ze medzi rychlostou evakuacie stolice a vekom dietata

existuje inverzny vztah.

U plne doj¢enych deti je priemerna frekvencia defekacie pocas prvych 3 mesiacov
skratena na polovicu. U deti kimenych umelym mliekom alebo dokrmovanych neboli
potvrdené signikantné zmeny vo frekvencii defekacie. 16 tyZdriov po narodeni je
frekvencia defekacie u oboch skupin 2x denne. Od 3 rokov veku dietata frekvencia
defekdcie variruje 3x tyZzdenne - 3x denne. 5 aZ 8-ro¢né deti mavaju stolicu 1x denne

alebo kazdy druhy den.

Tab. 3 Objem capikov v zavislosti od pouzitého c¢apikového zdakladu alebo

pomocnych latok (upravené podla Jannin V. et al., 2014)

Hustota Objem 1g capika Objem 2g capika

(g/cm®)  (cm’) (em®)
Voda 1,5 3 18
Oleum cacao 3,0 6 71
PEG 400 3,5 7 96
Glycerogelatum gelatinae 4,0 8 126

PEG 400 - polyetylénglykol 400

V prvej polovici 20. storocia bola klasicka hmotnost ¢apika v niektorych krajinach
(Mexiko, Taliansko, Svédsko, Nemecko a USA) < 4 g, ale > 8 g napr. vo Velkej Britanii.
Najmensie capiky vazili 1 — 2 g a boli pravdepodobne uréené pre detskd populdciu.
V sticasnosti sa pouzivaju ¢apiky s hmotnostou 2 g pre dospelych al g pre deti
s réznym objemom v zavislosti od pouzitého capikového zakladu alebo pomocnych
latok (Tab. 3). Iba niektoré Capiky urcené pre detskd populaciu vazia viac ako 1 g. Ide
o glycerinové capiky urcené pre ich laxativne ucely, vaziace do 4 g, ako aj Capiky
obsahujuce lie¢iva, ktoré si vyzaduju vysoké davkovanie. Prikladmi mézu byt
metronidazol a mesalazin s hmotnostou 2 g. Na prevenciu expulzie by nemali byt

¢apiky podavané priamo z chladnicky.
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Novorodenci a doj¢ata nie si schopni zadrzat v tele vaési objem tekutin podanych
rektdlne. Preto sa u deti akceptuje objem do 1 — 5 ml. ZvySenim viskozity tekutiny sa
zvysuje jej retencia v tele dietata. Prikladom by mohlo byt pouZitie morfinu vo forme

gélu namiesto roztoku.

V pripade tekutych alebo polotuhych rektdlnych liekovych foriem sa pouZivaju
aplikdtory, ktoré su dostupné najcastejSie vo forme striekadiek s piestom. Su
ukoncéené rektalnou 3pickou s dizkou 4,4 - 6 cm a vyrobené tak, aby umoznili

eventualne upravu velkosti davky.

Obr. 5 Rektalny roztok, Diazepam Desitin rectal tube v5 mg a 10 mg baleni

(http://www.desitin.sk/product-pages/diazepam-desitinr-rectal-tubes/)

Diazepam Desitin rectal tube je rektdlny roztok, ktory na dosiahnutie optimalnej

individudlnej liecby je k dispozicii v5 mg a 10 mg baleni (Obr. 5).

Délezita je pri jeho aplikacii spravna technika podavania. Mensie deti je vhodné
uloZit na brucho, vadsie na bok, pricom do koneénika sa zavadza cela dizka aplikatora
s vynimkou novorodencov a dojéiat. U tejto vekovej skupiny nie je dizka rektalnych
Spiciek usposobena na lokalne rozmery konecnika (Tab. 4). Tuba sa vzdy drzi otvorom
nadol a jej obsah vyprazdnime stlaéenim medzi palcom a ukazovdkom. Po vytiahnuti
by mala byt stdle stlacend, aby nedoslo k spatnému nasatiu obsahu. Pri poufZiti

Capikov sa zvadsa na zavadzanie pouziva samotny prst. Na zavadzanie rektalnych
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Capikov su v zahranici dostupné Specialne aplikatory, ktoré nie su uspdsobené pre
pediatricky populdciu. Taktiez sa odporuca podavanie lubrikancii alebo aj samotnej

vody na ulahéenie aplikacie ¢apikov u deti.

Tab. 4 Rozmery rekta v zavislosti od veku dietata (upravené podla Jannin V. et al.,

2014)

Vek dietata Priemer (cm) Dizka (cm) Velkost Objem (cm?®)

povrchu (cm?)

1 mesiac 1,5 3 18 11

3 mesiace 3,0 6 71 85

1 rok 3,5 7 96 135

2 roky 4,0 8 126 201

6 rokov 4,5 9 159 286

10 rokov 5,0 12 228 471

Problémom pri rektalnom podavani méze byt kultira spolo¢nosti, nedostatok
informacii a praktické zruénosti nielen u samotnej populacie, ale aj u zdravotnickeho
persondlu, napr. v Laose a inych vyvijajucich sa krajinach. Studie ukazali, Ze rektalny
spOsob poddvania je akceptovany v mnohych krajinach, napr. Kanade, Nemecku,
Francuzsku, taliansky hovoriacich regiénoch Svajéiarska. Vo Svajciarsku pediatri
predpisuju antipyretické capiky pre deti vo veku 18 mesiacov az 5 rokov, zatial ¢o
u starSich deti uprednostriuju oralny spésob podavania lieCiv. Rodicia talianskych deti
vo veku do 6. roku Zivota uprednostriuju rektalny sposob podavania antipyretik pred

oradlnym v porovnani len s 27 % pediatrov.

Eurdpsky liekopis ponuka Specidlnu kapitolu venovanu rektalnym liekovym
formam pod oznacenim ,Rectal preparations/Rectalia“. Definuje ich ak ako systémy
ur¢ené na rektdlne pouZitie za Ucelom dosiahnutia systémového alebo lokalneho
uéinku. Nemusia mat len lieCebny efekt, ale mdzu byt uréené aj pre diagnostické

Ucely. SU uvedené v tabulke (Tab. 5).
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Tab. 5 Rektdlne liekové formy a ich podskupiny (upravené podla Jannin et al., 2014)

Rektdalna forma lieciva Podskupiny

Capiky Adeps solidus ,,hard fat”
,Cacao oleum”
Makrogoly
Zmes Zelatiny, glycerinu a vody
Rektalne kapsuly Makké  Zelatindzne kapsuly s lubrikaénym
povrchom
Rektalne roztoky, emulzie, suspenzie
Prasky a tablety na pripravu
rektalnych roztokov a suspenzii
Polotuhé rektalne liekové formy Masti
Krémy
Gély
Peny pre rektalnu aplikaciu
Rektalne tampony

Vysvetlivky: Adeps solidus- semisyntetickd zmes mono-, di- a triacylglycerolov mastnych kyselin C10-
C18 + cacao oleum- lipofilné ¢apikové zaklady; makrogoly urychluji rozpuistanie ¢apika; zmes Zelatiny,

glycerinu a vody - vo vode rozpustny capikovy zaklad

V Eurépskych krajindch  (Francuzsko, Nemecko, Portugalsko, Spanielsko,
Slovenska republika a Velkda Britania) je najCastejSie pouzivanou rektalnou liekovou
formou udetskych pacientov ¢apik, ktory je indikovany pre analgetické,
antipyretické, protizapalové, antiemetické alaxativne ucinky jeho aktivnych
substancii. Alternativne sa rektalne liekové formy (gély, rektalne roztoky) pouzivaju
vramci premedikacie, anestézy atlmenia pooperacnej bolesti. OcCistné klyzmy
(enema) su vhodné v pripade pripravy hrubého ¢reva na kolonoskopické vySetrenie.

Enema vSak m6zu mat aj retencny efekt vyuzitelny v lieCbe epilepsie, napr. valproat.

Paracetamol bol pouzity v niekolkych pediatrickych klinickych Studiach na
potladenie pre- a pooperacnej bolesti v suvislosti s malym operacnym vykonom,
v niektorych pripadoch kombinovany s kodeinom, alebo bol podany detskym
pacientom ako analgetikum v liecbe chronickych ochoreni s pomerne dobrymi
vysledkami. Jeho centralny analgeticky Gc¢inok je vysledkom aktivacie

descendentnych inhibi¢nych serotoninergnych drah, ktoré moduluju vnimanie bolesti
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na urovni miechy pravdepodobne prostrednictvom aktivacie serotoninovych
receptorov 5-HT. Klinické Studie venované timeniu pooperacnej bolesti po realizacii
vacsich chirurgickych vykonov potvrdili, Ze paracetamol podany rektalnym sposobom
ma nizSiu ucinnost ako v pripade jeho IV aplikacie. Podla najnovsich zisteni by sme sa
mali vyhybat jeho rutinnému poufZitiu u novorodencov po asistovanom vaginalnom
porode, v pripade tlmenia bolesti spojenej s vakum extrakciou, alebo extrakciou
pomocou kliestov z dévodu hyperalgézie na nasledujice bolestivé stimuly.
Paracetamol potvrdil aj slaby antipyreticky ucinok u dojéiat mladSich ako 24
mesiacov. Na druhej strane je paracetamol indikovany ako antipyretikum v akdtnych

situdcidch a rektdlny sposob jeho podania je rovnako ucinny ako oralny.

Diklofenak v rektdlnej liekovej forme samotny, alebo v kombindcii sinymi
liecivami, sa efektivne pouZiva pre jeho analgeticky ucinok v manaimente pre-
a pooperacnej bolesti. Mechanizmus jeho analgetického p6sobenia spociva v inhibicii
syntézy prostaglandinov. Ako kratko posobiace NSAID neselektivne blokuje uGcinok
cyklooxygenazy (COX) s vyraznejSim efektom na COX-2. Istu alternativu ponuka

rektdlna alebo IV forma ketoprofénu, ktory patri tiez ku kratko posobiacim NSAID.

PouZitim midazolamu moézZeme redukovat, eventualne eliminovat potrebu
pouzitia celkovej anestézie pri stomatochirurgickych vykonoch. Midazolam pésobi
prostrednictvom ionotropnych GABA A receptorov (ligandom riadeny chloridovy
ionovy kanadl) v centrdlnom nervovom systéme, kde vazbou na benzodiazepinovy
receptor zvysenim frekvencie otvarania chloridového kanala urychluje p6sobenie
inhibiéného neurotransmitera GABA. Vysledkom je zniZzena excitabilita neurénov a
jeho sedativny, hypnoticky, amnesticky, anxiolyticky, centralny myorelaxacny
a antikonvulzivny ucinok. Z neziaducich ucinkov moze viest k davkovo zavislej depresii
dychania a hypotenzii. Trvanie jeho ucinku je najkratSie v porovnani s ostatnymi

benzodiazepinmi.

Capiky mesalazinu (kyselina 5-aminosalicylovd) su pre deti bezpeéné a G&inné
v lie¢be ulcerativnej proktokolitidy v porovnani s kolisavych efektom perordinej

liekovej formy. Protizdpalovy ucinok mesalazinu je sprostredkovany jadrovymi
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receptormi PPARy exprimovanymi najma v oblasti hrubého ¢reva (epitelové bunky,
makrofagy), kde posobi ako agonista. Existuju vSak aj dokazy jeho inhibi¢ného vplyvu
na tvorbu prozdpalovyvh mediatorov (inhibicia lipooxygendzy a COX), IL-1, IL-2, TNFa,

a antioxida¢ného po6sobenia s vychytavanim volnych kyslikovych radikalov.

V timeni kf¢ovej aktivity je Ucinné podanie antiepileptika diazepamu rektalnym
spésobom, ¢o mobie mat vyhodu v moZnosti podania mimo nemocni¢ného
zariadenia. Avsak v sucasnosti uz existuje dokaz, ktory potvrdzuje rovnakud ucinnost aj

bezpecnost bukalneho podania midazolamu v kontrole febrilnych kféov.

Malaria, ako tropické ochorenie, ma vysoku prevalenciu najma u deti mladsich
ako 5 rokov. Bolo realizovanych velké mnozstvo klinickych $tudii, venovanych vyberu
najvhodnejsej liekovej formy antimalarik, podanych lahko a jednoduchym sp6sobom
v urgentnych situaciach. Vysledky tychto stadii potvrdili, Ze rektalny sp6sob podania
mbZe byt pouzity v pripade podania jednej davky lieCiva, alebo je ho mozné volit aj
v pripade dlhodobej liecby. Rektdlna forma artesunatu v spojeni s meflochinom ma
vyssiu ucinnost s potrebou kratsej doby terapie. Rektalny diazepam bol testovany ako
antikonvulzivum, ale jeho Gcéinnost bola nizsia ako pri IV podani. Rektdlna forma
podania sa zda byt vyhodnejSou najma vo vidieckych Castiach sveta a na dedinach,
kde nie je prave moiné pouzit parenterdlny spOsob aplikacie lie¢iva, pricom ich
uéinnost je porovnatelna. Jedna zo studii demonstruje aj potrebu vyvoja rektalnej
formy antimalarika a antibiotika sucasne, ¢im by sa zniZila nielen cena podavanej
liecby, ale zabranilo by sa mnohym neZelanym Umrtiam deti s maldriou. Niektoré
klinické Studie uprednostiiuju cenovo vyhodnu rektalnu formu artesundatu v lie¢be
tazkej maldrie udeti. Zhrnutim vysledkov tychto studii moZno konstatovat, Ze
rektdlna antimalaricka liecba je velmi ucinna v akutnych situaciach, dobre
prispdsobend na podmienky v endemickych oblastiach, umozZiuje podavat liek aj

v domacej starostlivosti a jej cena je pomerne vyhodna.

Vyskum novych rektalnych liekovych foriem pre detskych pacientov je zalozeny

na zlepsSeni aktualne dostupnych liekovych foriem, najma ¢apikov a gélov, ako aj na

vyvoji novych liekovych foriem, pouZivanych inym ako rektalnym sposobom.
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Prikladom mozZu byt rektalne tablety. Jednym z novych rektalnych liekovych foriem
su aj termosenzitivne a mukoadhezivne gélové systémy, ktoré sa vytvaraju ,,in situ“.
Tato vzdjomna kombinacia termosenzitivnych a mukoadhezivnych vlastnosti ma

niekolko vyhod.

Termosenzitivne gély su pri teplote prostredia tekuté, ¢o ulahcuje ich pripravu
a manipuldciu, ale aj aplikdciu do konecnika pri telesnej teplote. Mukoadhezivne
vlastnosti umoznuju udrziavat hydrogél dlhsiu dobu v rektdlnej dutine, ¢im sa
zabezpecéi kompletné uvolnenie Uc¢innej latky a potencuje resorpcia lie¢iva do

systémovej cirkulacie.

Vo vyvoji capikov je farmaceuticky priemysel zamerany na vyrobu
mukoadhezivnych capikov, €apikov s kontrolovanym uvolfiovanim ucinnej latky
a zlepSenim stability a uskladnenia pri vysokej teplote. Obmedzenie prilnavosti
¢apika a jeho priestorové usporiadanie v kone¢niku vyrazne limituju resorpciu ucinnej

latky.

V pripade prvého typu capika, pridanim mukoadhezivnej pomocnej latky
(,carbomer”) sa udrzi ¢apik v distdlnej Casti konecnika so zabranenim vstrebania
lieCiva do portdlnej cirkuldcie. Redukcia efektu prvého prechodu pecerfiou preto
zvySuje biologicki dostupnost Ucinnej latky. Spojenim 2 % polyméru s lipofilnym
capikovym zakladom ,,adeps solidum” je mozné pripravit capik ramosetrénu, ktorého
ucinnost je porovnatelna s IV podanim lieku. NavySe experimentalne Studie na
kralikoch potvrdili, Ze pri pouzitej koncentracii pomocnej latky nedochadza
k lokdlnemu drazdeniu sliznice konecnika. V experimentoch boli pouzité aj dvojfazové
mukoadhezivne capiky obsahujice lidokain alebo diklofenak. Predna cast
mukoadhezivneho ¢apika je tvorend voskom, zatial ¢o mukoadhezivny koniec ¢apika
obsahuje ucinnu latku. Dvojfazovost Capika zlepsSuje biologicki dostupnost lieiv
vyrazne podliehajucich prvému prechodu peceriou. Do capikov s riadenym
uvolfiovanim ucinnej latky sa skusa pridavat surfaktant (polysorbat), ktory urychluje
uvolfiovanie ucinnej latky (salbutamol), je relativne netoxicky a nedrazdi rektalnu

sliznicu.
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Z dalsich capikov su vo vyvoji duté formy s prolongovanym uvolfiovanim
»sustained-release hollow-type - SR-HT“, obsahujuce gélové Cinidlo (algynat sodny,
polyakrylat sodny, alebo polyakrylat-polyakrylonitril kopolymér), ktoré sa nachadza
spolo¢ne s Gcinnou latkou v dutej ¢asti ¢apika, alebo v jeho obale. Studia s SR-HT
aminofylinom potvrdila, Ze SR-HT capiky by boli vhodné pre aplikaciu lieciv, ktoré si
vyzaduju udrziavat plazmatickd koncentraciu lieciva v priebehu dlhsieho casového

obdobia.

Taktiez su vo vyvoji ,hollow type” (HT) capiky obsahujice 10 mg morfin v roztoku

hyalurondtu sodného o réznej viskozite.

Novinkou je wvyroba self-emulgujucich c¢apikov obsahujucich B-artemeter
a indometacin. Takato liekovd forma umoznuje prolongované uvolnenie antimalarika
v porovnani s pegylovanymi capikmi azvySenie biologickej dostupnosti NSAID,

porovnatelnej s jeho ordlnym podanim.

Vyvoj ¢apikov sa zameriava aj na zvySenie ich stability v tropickych klimatickych
podmienkach a pripravuju sa &apiky, ktoré sa rozpustaju pri teplote 50°C. Tieto
vlastnosti sl zabezpeéené vdaka pritomnosti vysokomolekularnych, vo vode
rozpustnych capikovych zdkladov, ako napr. PEG 4000 a PEG 1500. Ich zmes
s azitromycinom umozZnuje vyrabat capiky s dobrou biologickou dostupnostou
v porovnani s inymi rektalnymi liekovymi formami (gély, tvrdé Zelatinové kapsuly,

olejové suspenzie).

V buducnosti sa planuje vyvinut dalSie systémy upravené na rektalne poutzitie.
Pouzitie novych pomocnych latok (krospovidon, kroskarmeléza sodnd), tvorenych
poréznymi, vysoko elastickymi  casticami, umoZnuje rychlejSi rozpad
orodispergovatelnych tabliet, prostrednictvom ktorych sa tableta rozpadne
v minimdlnom mnozstve tekutiny (2 — 3 ml). Tieto pomocné latky by mohli byt
pouzité aj pri vyrobe rychlo rektodispergovatelnych tabliet. Skusa sa napriklad
kombindcia antimalarika s antibiotikom (artesunat/azitromycin) v urgentnej liecbe

malarie.
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Mukoadhezivne polyméry su vhodné na pripravu bioadhezivnych mikrosférickych
Castic, ktorych pritomnost sa podiela na zlepSeni stability, aplikacie liekovej formy na
sliznicu rekta s moZnostou Upravy uvolfiovania uUcinnej latky. Istd alternativu
rektdlnych liekovych foriem predstavuju emulzie scielom modifikdcie uvolnenia

ucinnej substancie (diazepam).

Tolerabilita vyssie spomenutych excipientov by mohla byt dobra, vzhladom na
skutoénost, 7e sliznica rekta je rezistentnejsia ako sliznica hornej ¢asti GITu. Dalim
dovodom mobze byt obmedzeny resorpény povrch a pritomnost hlienu. Avsak
bezpecnost, najma novych pomocnych latok u detskych pacientov musi byt pred ich

uvedenim na trh potvrdena kontrolnymi klinickymi Studiami.

Zaujimavostou je vyuZitie rektdlneho spdsobu podavania v pripade ockovania
deti, kedZe sliznica je vacSinou prvym miestom kontaktu tela s infekciou. Ide
o miesto, z ktorého sa infekcia rozsiri do organizmu, alebo sa moéze vyvinut lokalny
zapal v mieste kontaktu. Aplikdcia vakciny na sliznicu rekta si vyZzaduje indukciu
imunitnej odpovede dietata. Pritomnost vhodnych adjuvantnych latok (cytokiny,
toxiny) by mala byt zodpovednd za zvysenie ucinnosti ockovacej latky. Vyhodou
rektalnej vakcinacie, najméa v rozvojovych krajinach, by mohla byt prevencia Sirenia
virusovych infekcii, kedZe nie je nutné pouzit striekacku, ako aj menej neziaducich
ucinkov amozZnost podania ockovacej latky bez potreby S$pecidlnych
predchadzajucich zruénosti. Vakcindcia vyuzitim rektalneho spésobu podavania uz
bola testovana na mysiach, morcatach a opiciach v prevencii tuberkulézy. V tychto
experimentanych sStudiach potvrdila rovnakd ucinnost ako v pripade wvyuZitia
parenteralneho spb6sobu aplikacie ockovacej latky. Experimentdlne bola testovani aj
rektalna vakcina proti herpetickej a HIV infekcii, ktoré sa tiez Siria prostrednictvom

sliznic.

Rektalny spdsob aplikacie lieciv je vwyhodny najma v rozvojovych krajinach pre

nizku cenu, moznost podania lie¢iv bez predchadzajucich zruénosti v porovnani
s napr. IV podanim, zniZené riziko Sirenia virusovych infekcii. Nesmieme zabudnut ani

na moznost podania lieéiv v pripadoch bezvedomia a vracania detskych pacientov.
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V pripade urgentnych a Zivot ohrozujucich situacii su vyrazne redukované

psychologické a socidlne bariéry z dovodu vaznosti situacie.

Pre zaujimavost, tabulka (Tab. 6) poskytuje prehlad rektalnych liekovych foriem

na pediatrické pouzitie, dostupnych v niektorych krajindch Eurdpy.

Tab. 6 Pediatrické rektalne liekové formy, dostupné na trhu v krajinach Eurdpy:
Francuzsko (F), Nemecko (N), Portugalsko (P), Spanielsko (5), Slovenska republika (SR) a Velka

Britania (VB) (upravené podla Jannin et al., 2014)

Liekova U¢inna latka Krajina  Davky Pouzitie
forma

Capik Paracetamol £, L0, 150, 2400, 2100 (2T Analgetikum,

75, 125, 250, 500 mg ) )
75, 125, 250, 500 mg antipyretikum
125, 250 mg (OTC)

60, 125, 250 mg

100, 125, 250, 500 mg (OTC)

10mg Laxativum

10 mg

10 mg (OTC)

5mg

10 mg (nad 10 rokov)

5,10 mg H H

S o Epilepsia

5,10 mg

10 mg

5,10 mg

10 mg Epilepsia
5,10 mg piiep

L NSAID

125, 25,50 mg

125, 25,50 mg

1,25g (0TC) Laxativum
0,85; 1,5; 2 g (OTC)

0,686; 1; 1,1 g (OTC)

do 2 g (OTC)

1g(0TC)

2,06 g (OTC — nad 10 rokov)

NA (OTC) Laxativum
NA (OTC)

(%) v U M
55~z

Capik Bisakodyl

w (V218 v ]
g5z

Gél Diazepam

(v~)

Capik Diazepam

Capik Sodna sol
diklofenaku
Capik Glycerin

< UKo zZzZTm<ZT UOZ < WKUO ZTM
@™

D @

o un

Rektalny Glycerin
roztok
Capik Ibuprofén

=

75, 150 mg NSAID
75, 125, 150 mg ’

60, 125 mg analgetikum,
antipyretikum

w o
el

Vysvetlivky:

Vsetky uvedené produkty su viazané na lekdrsky predpis s vynimkou OTC - volne predajné produkty
Diazepam Desitin rectal tube ako rektalny roztok je v stave neaktivny; sodna sol diklofenaku je na trhu
dostupna ako 100 mg capik, ale kontraindikovany u deti do 18. roku Zivota

NSAID- nesteroidné antiflogistikum
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Musime vsak upozornit aj na niektoré nevyhody rektalnej aplikacie liediv: nizka

akceptovanost a kompliancia zo strany dietata, nizka resorpcna kapacita distalnej
Casti rekta pre niektoré liecivd a velka interindividudlna variabilita v biologickej
dostupnosti lieciv velmi zavisld od spdsobu zavedenia prislusnej liekovej formy do

konecnika.

Nevyhodou rektalnych liekovych foriem mézZe byt lokdlne drazdenie sliznice
v dosledku pritomnosti pomocnych latok, pH a osmolality. V pripade liecby obstipacie

sa napriklad pouzivaju osmotické laxativa obsahujuce laktuldzu a makrogoly.

Na zaver mozZno konstatovat, Ze aj napriek variabilnej resorpcii lie¢iv v dosledku
variabilnej inzercie rektdlnych liekovych foriem, Upravou ich fyzikdlnych vlastnosti
(mukoadhezivne rektalne liekové formy), alebo pouzitim vhodnych aplikdtorov
mobzieme zlepsit retenciu liekovej formy v mieste aplikacie a zvysit biologicku
dostupnost ich Gcinnych latok. Niektoré pediatrické klinické Studie demonstruju
rovnocennost rektdlnej a ordlnej formy podavania lieciv, napr. v pripade pouzitia
paracetamolu. Otvaraju sa tak nové moZnosti jeho vyuZitia v lie€be detskych
pacientov v21. storoci. Jeho lepSiemu uplatneniu v klinickej praxi vSak musi

predchadzat adekvatna edukacia pacientov a ich rodicov.

2.1.5. Subkutanne podanie

Subkutannou (SC) injekciou podavame bolus lie€iva priamo do SC priestoru koze,
medzi dermis, epidermis a sval. Tato oblast je bohatd na krvné kapilary, pricom
obchadza velké krvné cievy, nervy a kosti. Lie¢ivo sa mbze aplikovat pomocou
injekénych striekaciek, pier, infuznych pimp a setov. Vstrebavanie lieéiva krvnymi
a lymfatickymi kapilarami podkoZia procesom pomalej difuzie do systémovej
cirkulacie prebieha po SC podani pomalsie v porovnani s IM. Po vytvoreni ,,depotnej
formy“ lieCiva dochadza v zavislosti od molekulovej hmotnosti lieCiva a koncentracie
glykozaminu v mieste podania klokdlnemu rozpusteniu lie¢éiva a pomalému

vstrebaniu jeho jednotlivych molekul lymfatickym systémom.
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V klinickej praxi dokdaZzeme rychlost absorpcie ovplyvnit napr. masaZzou v mieste
podania, zvySenim lokalnej teploty, fyzickou aktivitou, ¢im urychlime vstrebanie
lieiva. Pridanim vazokonstrikénej prisady sa rychlost absorpcie podaného lieciva
nielen spomali, ale aj redukuje mnoistvo lieCiva, ktoré dosiahne systémovu
cirkulaciu, ¢im docielime niZsie riziko neZiaducich systémovych ucinkov. Prikladom
mbZe byt podanie lokdlnych anestetik v kombinacii s adrenalinom. Adrenalin pri SC
podani vyvolava prostrednictvom a;- adrenergnych receptorov vazokonstrikciu.
Spomalent absorpciu lie¢iva z podkoZia s predizenim jeho u¢inku mézeme docielit aj
znizenim jeho rozpustnosti. Prikladom mozZe byt pouZivanie intermediarnych
a dlhodobych inzulinov, u ktorych dosiahneme predizenie G&inku reakciou inzulinu
s protamin-sulfatom v pritomnosti zinku, zmenami v Struktire molekuly inzulinu, ci
naviazanim mastnych kyselin na povrch inzulinu. K Uprave farmakokinetickych
vlastnosti dochadza aj v pripade lieCiv proteinovej povahy, kde tzv. pegylaciou
(naviazanie molekuly polyetylénglykolu na molekulu bielkoviny) sa zvySuje ich
odolnost na proteolyzu, predlZuje biologicky polcas ako vysledok spomalenej klirens
konjugatu, zvySuje rozpustnost azniZzuju imunogénne vlastnosti lieciv (napr.

pegylované interferény).

Biologickda dostupnost SC podanych lie¢iv zavisi od miesta aplikacie a jej
fyziologickych a fyzikalno-chemickych vlastnosti, ako napr. Struktury extracelularnej
matrix, vlastnosti intersticidlnej tekutiny, teploty, hydrostatického a koloidne
osmotického tlaku. Kyselina hyaldronova a chondroitinsulfat spolo¢ne s kolagénnymi
vldknami su hlavnymi Strukturdlnymi komponentami extracelularnej matrix. Do SC
priestoru je mozné aplikovat lieCivd s pH 2,7 - 9, hoci pH tekutiny v podkoZi sa
pohybuje medzi 7,38 - 7,45. Teplota podkoZného tkaniva v zavislosti od miesta
aplikacie a stavu pacienta je v rozmedzi 30 - 36 "C. Do podkoZia moZno podat len
limitovany objem lieciva z dévodu hydrostatického tlaku v mieste podania. V pripade
potreby podania vacSich objemov sa v praxi pridanim enzymu hyaluronidazy
a Stiepenim kyseliny hyaldronovej ulahdi prienik lieCiva do tkaniva. Osmolalita takto

podavanych liediv by sa mala pohybovat medzi 200 - 400 mosmol/I.
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Spravny vyber miesta SC podania lie€iva je zavisly od velkosti a veku dietata
(Obr. 6). NajcastejsSim miestom je oblast brucha (musculus rectus abdominis), stehna
(musculus quadriceps femoris) a vonkajsia strana ramena (musculus biceps brachii).
Abdomindlna oblast sa uprednostiiuje v pripade potreby rychlejsej resorpcie lieciva,
na ktord nemad velky vplyv zvySend aktivita svalov aje preto najmenej variabilna.
Predna oblast stehna sa preferuje v situaciach, vyZadujucich si pomalé vstrebdavanie,
napr. dlhodobo pdsobiacich inzulinov. Rychlost vstrebavania lieciva z oblasti ramena

je priemerna.

akromion

miesto SC injekcie |

_____—miesto SC injekcie
laket __

Obr. 6 Optimalne miesto subkutannej aplikacie lieciva u detskych pacientov

(upravené podla http://www.health.state.mn.us/divs/idepc/immunize/hcp/admim.pdf)

Klasické SC injekcie boli podavané pod 45° uhlom do koZe po vytvoreni koznej
riasy. Boli vSak vyvinuté kratSie ihly, pouzivané v ramci Specidlnych predplnenych
injekénych striekaciek alebo injekénych pier, ktoré je mozné podavat v zavislosti od
miesta podania a hmotnosti pacienta s vytvorenim/bez vytvorenia koznej riasy v 90°
uhle. Sklon ihly pri SC podani je treba volit individualne. Napriklad u zdvazne chorych
deti a adolescentov, u ktorych je redukovany podkozny tuk, by sa mal preferovat 45°
uhol ako prevencia IM podania lieéiva, ktora umoznuje rychlejsi nastup ucinku, ¢o
mbze viest v pripade pouZitia inzulinu k riziku hypoglykémie. Niektoré klinické studie

potvrdili u diabetickych deti potrebu vytvorenia koZnej riasy, ktorou sa predizi
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vzdialenost koZe a svalovej fascie az 080 %, ¢im sazabrani neziaducim Gcinkom

inzulinu.

Miesta opakovanej aplikacie inzulinu je nutné menit rotacnou technikou ako
prevenciu lipodystrofie tkaniva, pri ktorej dochadza k redukcii podkozného tuku. Pri
intradermalnom podani lieCiva mozZe v niektorych pripadoch dochadzat k vytekaniu
lieciva z miesta aplikacie s lokdlnym drazdenim a tvorbou sterilného abscesu, ktory
zvysuje lokdlnu bolestivost. Hematdém modze byt vysledkom nespravnej techniky
podania antikoagulancii do svalu. Pri dodrzZiavani aseptickych podmienok pocéas SC
injekcie lieCiv nie je nutna dezinfekcia v mieste podania, ¢o vSak neplati pre podanie
SC infuzii, pre riziko najcastejSie streptokokovych alebo stafylokokovych infekcii,

spojené s vytvorenim infekcie, abscesu az nekrdzy tkaniva.

SC je mozné podavat sterilné vodné roztoky a suspenzie. National Immunisation
Technical Advisory Groups v roznych krajindch odporucaju pouzivanie 16 mm ihiel
s kalibrom 23G az 26G v pripadoch subkutannej aplikacie vakcin. WHO uprednostiuje
ihly kalibru 23G s dizkou 25 mm. Optimalna velkost poutitej ihly u diabetickych deti
bola analyzovand v priebehu klinickej Studie, ktord ukdazala, Ze ihla kalibru 26G
s dizkou 12,7 mm viedla aj v pripade vytvorenia koZnej riasy k IM injekcii. V pripade
pouzitia ihly kalibru 26G s dizkou 8 mm bolo riziko IM podania lie¢iva najma do
oblasti brucha Statisticky vyznamne redukované. Pri vybere optimalnej velkosti ihly

pre detskych pacientov treba zvazit aj mnoZstvo podkozného tuku.

V detskom veku kSC aplikovanym lieCivym pripravkom patria hormondlne
pripravky (GH somatropin, inzulinové preparaty...), antikoagulancia (Standardny
heparin, nizkomolekuldarne hepariny), monoklonalne protilatky, interferény, rastové
faktory a ockovacie latky (MMR- morbilli, mumps, rubeola MMRV- MMR + varicella
zoster, MPSV- meningokokova polysacharidova vakcina, VAR- vakcina proti varicelle
a ZOS- herpes zoster). Daldim prikladom je alergénova imunoterapia, v priebehu

ktorej dietatu SC aplikujeme alergén s cielom navodenia jeho tolerancie.
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Rekombinantny ludsky GH bol po prvykrat indikovany FDA v substitu¢nej liecbe
tazkého deficitu GH u deti v roku 1985, EMA o 2 roky neskér. V roku 2003 sa jeho
indikacie rozsirili na idiopaticky nizky vzrast, ktory podla Pediatric Endocrine Society
stdle zostdva kontroverznou indikdciou podavania GH, vzhladom na riziko
neziaducich ucinkov terapie (intrakranidlna hypertenzia, epifyzeolyza hlavice femuru,

progresia skoliézy, neoplazia, inzulinova rezistencia).

Problémom substituc¢nej lieCcby je nutnost denného poddvania subkutannych
injekcii ¢asto spojenych s bolestivostou v mieste aplikacie. Davkovanie je upravené
v zavislosti od hmotnosti alebo telesného povrchu dietata. Odporucana inicialna
davka GH je 0,16 — 0,24 mg/kg/tyzden (22 — 35 pg/kg/den). Nasledujice davky su
upravované individualne. Znizenie frekvencie podavania, pouZitim dlhodobo
pbsobiacich preparatov GH, z ktorych niektoré su v predklinickom vyvoji, méze viest k

zvySeniu adherencie pacienta a maximalizacii klinickej ucinnosti terapie.

K dlhodobo p6sobiacim prepardtom GH patria:

e depotné liekové formy (napr. LB3002 s frekvenciou podavania kazdych 7 dni
— dostupny na trhu v Kdrei, odporucéeny, ale nedostupny v Eurdpe; CP016
s planovanou frekvenciou podavania kazdych 14 dni — v Stadiu predklinického
vyskumu),

e pegylované liekové formy (napr. BBT-031 spldnovanou frekvenciou
podavania kazdych 7 dni — vSstadiu predklinického vyskumu, lJintrolong
s frekvenciou poddvania kazdych 7 dni — dostupny na trhu v Cine),

e ,prodrug” liekové formy (napr. TransCon PEG GH s frekvenciou poddavania
kazdych 7 dni - v 2. faze pediatrickych klinickych studii),

e zmesi GH, nekovalentne naviazaného na albumin (napr. NNC0195-0092 GH
s frekvenciou podavania kazdych 7 dni - v 2. faze pediatrickych klinickych
studii), ako aj

e GH fuzny protein (napr. ProFuse GH GH s planovanou frekvenciou podavania
1x mesacne - vStadiu predklinickych studii; VRS-317 GH s frekvenciou

podavania kazdych 7 - 14 dni - v 3. faze pediatrickych klinickych studii).
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Inzulin p6sobi prostrednictvom inzulinovych receptorov nielen na metabolizmus
cukrov (vstup glukézy do svalovych atukovych buniek, inhibicia glukoneogenézy
v peceni), tukov (lipogenéza) a bielkovin (proteosyntéza), ale mda aj rastové
a mitogénne ucinky. KedZe jeho biologicky polcas v cirkuldcii je velmi kratky (minuty),
dizka pdsobenia inzulinu je primarne zavisld od jeho absorpcie. Nastup ucinku,
tykajuci sa upravy glykémie, je ovplyvneny najma fyzikdlno-chemickymi vlastnostami

jednotlivych typov inzulinov.

Rychlo posobiaci humanny inzulin ,,Regular” (napr. Actrapid) je Ciry, bezfarebny
a neutralny vodny roztok vytvdrajuci hexaméry inzulinu. KedZe k vstrebavaniu
dochadza v jeho monomérnej forme, v désledku pomalej disocidcie sa oneskoruje
nastup efektu v porovnani s endogénnym inzulinom. Vysledkom je suboptimalna
plazmatickd koncentracia inzulinu vo véasnej faze vstrebdvania glukdzy po prijati
jedla, ktord vedie k postprandidlnej hyperglykémii. Po dosiahnuti maximalnej
plazmatickej koncentracie, hladiny inzulinu klesaju pomalsie, ¢im sa predlZzuje doba
pbsobenia humanneho inzulinu (6 — 8 hodin) v porovnani sjeho endogénnou
sekréciou azvysSuje riziko hypoglykémie. Riziko postprandidlnej hyperglykémie
redukujeme Upravou €asu poddvania inzulinu, minimalne 30 minut pred poddvanym

jedlom, zatial o riziko oneskorenej hypoglykémie pretrvava.

Prave ztohto dovodu boli vyvinuté rychlo posobiace analégy inzulinu (napr.
lispro, aspart, glulizin). V dosledku zmien vich chemickej Strukture vytvaraju
monoméry s rychlejSim ndstupom ucinku kratSieho trvania (3 — 4 hodiny), ¢im
presnejsie napodobnuju endogénnu sekréciu inzulinu s nizsim rizikom hypoglykémie.
V zavislosti od typu analégu sa mozu podavat aj tesne pred jedlom (lispro). Rychlo
posobiaci humdnny inzulin a rychlo pdsobiace analégy inzulinu patria do skupiny

prandidlnych inzulinov, ¢im reguluju postprandidlnu hyperglykémiu. Endogénna

sekrécia inzulinu okrem postprandidlnej predstavuje aj bazdlnu sekréciu hormdnu.
Preto u pacientov s opakovane verifikovanou hyperglykémiou nalacno, je nutna aj

substitucia bazalnym inzulinom.
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K bazadlnym inzulinom patria intermediarne humanne inzuliny a dlhodobo

pdsobiace inzulinové analdgy (glargin, detemir a deglutek).

Intermedidrne humanne inzuliny su suspenzie, ktoré sa vstrebdvaju pomalsie
v dosledku zmesi inzulinu s protamin sulfatom a malym mnoZstvom zinku (NPH)
alebo krystalizacie inzulinu v pritomnosti idnov zinku (Lente inzulin). Ich nevyhodou je

Ciastocny vrcholovy hypoglykemicky efekt.

Zavedenim dlhodobo pdsobiacich analégov inzulinu na trh sa redukovalo riziko
hypoglykémie v désledku ich bezvrcholového Géinku. Uprava chemickej $truktiry
glarginu spOsobuje precipitaciu povodne ¢&ireho roztoku s pH 4,0 s vyslednym
spomalenim vstrebdvania z miesta aplikacie. Upravy v chemickej $truktire detemiru
su zodpovedné za pomalSie uvolfiovanie inzulinu do systémovej cirkulacie z molekul
hexamérov (prediZeny biologicky pol¢as v porovnani s NPH inzulinom). Pritomnost
kyseliny myristovej sa podiela na reverzibilite vazby s albuminom, ¢im sa spomaluje
a predlzuje jeho po6sobenie (20 hodin). Inzulin deglutek patri k ultra-dlhodobo
posobiacim inzulinovym analégom s dobou pdsobenia az 42 hodin pri davkovani 1x
denne. Dlhodoby ucéinok je zabezpecCeny pritomnostou multihexamérov, ktoré
vytvaraju v podkozi solubilnd depotnu formu. Okrem toho sa deglutek viaze na

albumin.

Podla American Diabetes Association je cielom farmakoterapie deti vsetkych
vekovych kategérii s diabetes mellitus 1. typu dosiahnut hodnoty A1C < 7,5 % (58
mmol/mol). Vek dietata aj di?ka trvania ochorenia ovplyviiuju davkovanie inzulinu.
Vo vSeobecnosti v obdobi remisie a prvych rokoch po manifestacii ochorenia je
dostato¢nd davka inzulinu < 0,5 IU/kg/den, v obdobi adolescencie v dosledku
znizenej citlivosti na inzulin sa moéze zvysit na 1,0 — 1,5 IU/kg/den. Vyssie davkovanie

moze viest k neziaducemu zvySovaniu telesnej hmotnosti.

Pri pouZiti inzulinovych analdgov je u deti potrebna zvySena opatrnost. Deglutek
nie je odporucany pre pouzitie v detskej populacii. Glargin a glulizin by nemali byt

pouzité u deti mladsich < 6 rokov, lispro < 3 roky a detemir a aspart < 2 roky.
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Heparin je najstarSim antikoagulantom pouzZivanym v klinickej medicine. Je to
prirodzene sa vyskytujuci polysacharid patriaci do rodiny glykozaminoglykdnov
pritomnych v mastocytoch. Standardny nefrakcionovany heparin (UFH) je
ZivocCiSneho povodu. Extrahovany z ¢revnej mukdzy prasiat bohatej na mastocyty,
ktorych  vezikuly moézZu obsahovat okrem heparinu aj stopy inych
glykozaminoglykanov (riziko alergickej reakcie), je upraveny purifikdciou. Jeho
antikoagulacny ucinok je nepriamy, sprostredkovany vazbou na antitrombin Il (AT),
facilitujuci inhibicny uc¢inok AT na trombin lla (moZny len vdaka minimalne 18
sacharidovej sekvencii) a koagulaény faktor Xa v pomere 1 : 1. Vazba sAT je
sprostredkovand pentasacharidovou sekvenciou. Z dévodu heterogénnej Struktury
UFH je jeho biologicky a fyziologicky ucinok Siroky a nepredvidatelny. Niektoré
retazce heparinu sa viazu na plazmatické bielkoviny (obmedzené mnoiZstvo dostupné
pre vazbu s AT) a proteiny akutnej fazy s rizikom neZiaducich ucinkov (osteopordza,
heparinom indukovand trombocytopénia - HIT, nepredvidatelny antikoagulaény
efekt, vyZadujuci si pravidelny monitoring a rezistencia na terapiu). Z cirkuldcie je
rychlo vychytavany endotelidlnymi bunkami a makrofagmi, preto je nutné jeho

opakované podavanie alebo kontinualna infizia.

Biologicka dostupnost UFH po SC podani sa pohybuje medzi 30 — 70 % v zavislosti
od davky. Preto na dosiahnutie terapeutickej ucinnosti je nutné pouzit vyssie
davkovanie UFH v porovnani s jeho IV aplikaciou. Nastup uc¢inku mbézeme ocakavat do
1 — 2 hodin od podania. V pripade potreby rychleho antikoagulaéného ucinku je

nutné podat UFH IV.

Daldi vyvoj heparinov viedol k zavedeniu nizkomolekuldrnych heparinov
(LMWHs) do klinickej praxe. Su pripravené depolymerizaciou UFH (kontrolovanym
chemickym alebo enzymatickym Stiepenim UFH). Vysledkom Upravy UFH (MW 15
kDa) je nizka molekulovd hmotnost LMWHs (MW 5 kDa), predvidatelnejsia
farmakokinetika a farmakodynamika, vy$sia biologicka dostupnost (90 %), dlhsi
biologicky poléas (4 hodiny), lepsi bezpecnostny profil, redukcia potreby monitoringu
a moznost podavania aj vdomacej starostlivosti. Vdaka nim ajednoduchému

pouZitiu su LMWHs preferované v prevencii aliecbe vendznej trombembolickej
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choroby ako nahrada UFH. Vynimku stale tvori skupina pacientov srendalnou
insuficienciou, kde UFH zostdva liekom prvej volby z dévodu hepatdlnej klirens
a moznosti plnej reverzibility uc¢inku protamin sulfadtom. Podobne ako UFH, LMWHs
su nepriame antikoagulancida. Hlavny rozdiel v mechanizme ucinku je vysledkom
pritomnosti kratsich retazcov heparinu, ¢im nie je zabezpecena simultanna vazba na
AT alla. Dizka refazcov spolo¢ne s nizkou molekulovou hmotnostou st pri¢inou
relativne silnejSej inhibicie koagulacného faktora Xa a pomer aktivity anti Xa : anti lla
sa pohybuje vrozmedzi 2 : 1 — 4 : 1. Preto LMWHSs (napr. enoxaparin, dalteparin,
tinzaparin) su skupinou antikoagulancii s podobnym Gcdinkom, ale odliSnym
biochemickym a farmakologickym profilom (molekulovd hmotnost, eliminacny
biologicky polcas, biologickd dostupnost, anti-Xa aktivita, pomer anti Xa : anti lla

aktivity).

Ultra-nizkomolekularne hepariny (ULMWHSs) boli synteticky upravené tak, aby
mali eSte nizSie riziko neZiaducich ucinkov pri posilneni ich antikoagula¢ného efektu
(vysSi pomer anti Xa : anti lla aktivity). Vzhladom kvysokej cene sa vsSak

neimplementovali Uplne do klinickej praxe.

V poslednych rokoch sa zvySuje zdujem heparinu vsulvislosti s jeho
protizapalovymi a protinddorovymi ucinkami, prevenciou infekénych ochoreni as

jeho vyuzitim ako ,nanoprenasaca“ pre transport lieCiv.

Fondaparinux bol vyvinuty ako synteticky analdég pentasacharidovej sekvencie
heparinu so 100 % biologickou dostupnostou po subkutdnnom podani a inhibiciou
koagulacného faktora Xa. Pre relativne dlhy biologicky pol¢as v porovnani s LMWHs
(17 — 21 hodin) jeho ucinok pretrvava este 2 — 3 dni po vysadeni aeSte dlhsie

u pacientov s renalnou insuficienciou.

Trombembolické ochorenia u deti su raritnou zilezitostou z dévodu rbéznych
fyziologicky protektivnych mechanizmov. V poslednych rokoch (v priebehu 7 rokov)
sa vsak zvysila ich incidencia v pediatrickej populdcii o 70 %. Rozdiel v porovnani

s dospelymi je v:
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e epidemioldgii ochorenia,

e neustalom vyvoji hemodynamickej kaskady, ¢o mdze ovplyvnit aj terapeuticku
odpoved na podané liecivo,

e farmakokinetickych parametroch, ktoré su zavislé od veku dietata,

e frekvencii, zavainosti atype trombembolického ochorenia, ktoré sa menia
s vekom,

e druhu sucasne podavanych liekov pacientovi, ktoré sa odliSuju v zavislosti od
veku dietata a mozu ovplyvnit vyber preparatu,

e potrebe striktnejSieho monitoringu antikoagula¢ného ucinku,

e probléme zhodnotit komplianciu u malych deti, ktoré nerozumeju potrebe

liecby a nie su schopné spoluprace.

UFH je indikovany v liecbe trombdzy zdavaine chorych detskych pacientov,
u ktorych je vyskyt HIT raritny. NajvdznejSou komplikaciou u deti je krvacanie, treba si
davat pozor aj na riziko anafylaktickej reakcie. Hoci je dostupné antidotum, deti
s alergiou na ryby, alebo tie, ktoré uz dostali protamin sulfat v minulosti, mézu mat
zvysené riziko hypersenzitivnych reakcii a mali by byt prisnejSie monitorované.
Vysoké davky UFH alebo sucasna terapia kortikosteroidmi méze zvySovat riziko
osteopordzy. Je preto nutné sa vyvarovat jeho dlhodobému podavaniu. Napriek
spomenutym limitacidm je UFH povazovany za prvoliniovd lieCbu v prevencii

trombdzy detskych pacientov.

K najcastejSie pouzivanych LMWHs udeti patria: enoxaparin, dalteparin,
tinzaparin a reviparin. Davkovanie enoxaparinu a tinzaparinu je zavislé od veku,
reviparinu od telesnej hmotnosti dietata, zatial ¢o davka dalteparinu nie je zavisla ani
od jednej zo spomenutych faktorov. Ich davka musi byt upravena 4 — 6 hodin od
podania injekcie tak, aby bola dosiahnutd anti Xa aktivita v rozmedzi 0,5 — 1/ml.
LMWHs sa poddvaju SC v profylaxii a liecbe trombdzy s vynimkou tinzaparinu, ktory je
indikovany len v lie€be tohto ochorenia. Ich pouZitie v pediatrickej populdcii sa zda

byt bezpecné a ucinné.
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Fondaparinux nie je spojeny s rizikom HIT, kedZe neinteraguje strombocytmi
a dostickovym faktorom PF4. Davka 0,1 mg/kg podana 1x denne by mala mat u deti
starSich ako 1 rok porovnatelny farmakokineticky profil s dospelymi pacientmi
s hlbokou Zilovou trombdzou a HIT. Najcastejsim neZiaducim Gcinkom u deti je opat

krvacanie.

2.1.6. Intramuskularne podanie

Kostrové svalstvo ma znacné krvné zasobenie, ktoré predstavuje priblizne 20 %
kludového srdcového vyvrhu. V priebehu intenzivneho cvienia sa mobze
niekolkonasobne zvysit. Vo vSeobecnosti kazdy sval je zasobovany artériou a jednou
alebo dvomi vénami, pricom je v uzkom kontakte s drobnymi kapildrami v oblasti
spojivového tkaniva, obalujuceho jednotlivé svalové vlakna. Vzhladom
k spomenutym skuto¢nostiam je mozné podavat IM vacési objem lie¢iva ako v pripade
SC podania. Navyse, svalové tkanivo je menej citlivé ako SC na podanie drazdivych,

koncentrovanych a viskdznych lieCiv.

Absorpcia lieCiva po IM podani je zavisla od krvného prietoku, funkéného stavu
svalu (kontrakcia/relaxacia), velkosti svalu a fyzikdlno-chemickych vlastnosti lieciva.
U kriticky chorych jedincov s redukovanym srdcovym vyvrhom alebo hypotenziou,
rychlost alebo rozsah IM absorpcie lie¢iva mozZe byt znizena v désledku obmedzenej
perfuzie v mieste aplikdcie. Chori pacienti su ¢asto imobilni, ¢ uZ v doésledku
samotného ochorenia alebo obmedzeni, tykajucich sa pobytu na JIS v suvislosti
s potrebou umelej plicnej ventilacie (UPV), kanylacie Zilového systému a podobne.
Vysledkom je redukcia svalovej aktivity. Spomalena resorpcia lie¢iva mbze nastat aj
v pripade zniZzenej svalovej hmoty u novorodencov. Z dalsich faktorov, ovplyvaujucich
rychlost a rozsah resorpcie lie¢iva po IM aplikacii, su aj fyzikdlno-chemické vlastnosti
samotného lie¢iva. Napriklad fenytoin precipituje v mieste IM podania, ¢im jeho
depotnd forma vedie k spomalenej inicidlnej resorpcii lie¢iva a prediZeniu
vstrebavania, ktoré pokracuje aj v pripade ukoncenia IM injekcie. Preto z dovodu

nepredvidatelnej absorpcie, ako aj bolesti v mieste injekcie, nie je IM podanie
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fenytoinu vSeobecne akceptované. Fosfofenytoin, ako prodrug forma fenytoinu, je vo
vode rozpustny a odporucany FDA pre IM podanie u dospelych pacientov. U detskych
pacientov chybaju, su nedostupné alebo limitované klinické Studie, tykajlce sa jeho

IM podavania.

Aminoglykozidy, peniciliny a fenobarbital patria k liecivdm, ktoré sa Standardne
podavaju IM. U kriticky chorych pacientov je vsak potrebné zvolit iny sp6sob

podavania v suvislosti s ich nepredvidatelnou absorpciou.

Gentamycin, jeden zhlavnych predstavitelov aminoglykozidov, odporucany
v lie¢be G-negativnej sepsy, finan¢ne je nie nakladnou a Siroko dostupnou terapiou
u detskych pacientov. Mda dokazany baktericidny ucinok proti G-negativnym
baktériam, aerdbnym a fakultativne anaerébnym baktériam, vin vitro Studiach
potvrdil efektivitu proti infekcii vyvolanej Haemophilus spp. a Staphylococcus aureus,
citlivom na meticilin najma v pripade pouzitia kombinovanej liecby. Odporuca sa jeho
jednorazové denné poddvanie s dosiahnutim vysokych plazmatickych koncentracii,
&im sa zvySuje jeho baktericidna G&innost. Predizenim davkovacich intervalov sa
znizuje riziko neziaducich ucinkov. Ide o liedivo s nizkou vdzobnou schopnostou na
plazmatické bielkoviny, dobre rozpustné vo vode, ktorého najdolezitejSim
parametrom, urcujucim jeho vrcholové plazmatické koncentracie, je distribuény

objem (Vd), dany objemom extracelularnej tekutiny (ECT).

Preto vsetky zmeny, tykajice sa objemu ECT, mdzu ovplyvnit Gcéinnost terapie
gentamycinom. Prikladom mozZu byt stavy spojené s edémom, popaleninami alebo
extrémnou deskvamaciou koZe dietata, ako aj zvySenou permeabilitou kapilar
v pripade tazkych infekcii. Deti s tazkou malnutriciou mézu mat vsetky 3 spominané
komplikacie s vysokym rizikom umrtnosti. Aj napriek spomenutym skutocnostiam,
ktoré mozu ovplyvnit resorpciu gentamycinu pri IM podani, existuju farmakokinetické
Studie potvrdzujuce Ucinnost a bezpeénost jednorazovej dennej davky gentamycinu
7,5 mg/kg podanej IM detom s tazkou malnutriciou. Podavanie jednorazovej dennej
davky, minimalne po dobu 10 dni, je vhodné v pripade liecby novorodeneckej sepsy.

KedZe novorodenci maju vacsi Vd a dlhsi eliminacny polcas tohto lieciva, ide o
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prevenciu kumulacie gentamycinu arizika neziaducich ucinkov. Vzhladom na
nedostatone vyvinuté svalstvo, spojené s nepredvidatelnou absorpciou lie€iva,
najma u pred¢asne narodenych jedincov a oneskoreny ndstup ucinku, je vhodnejsie

IV podanie gentamycinu.

V pripade liecby aminoglykozidmi nesmieme zabudat ani na monitoring sérovych
koncentracii lieciva, ktoré by nemali presiahnut hodnotu 2 mg/L. Optimalna hodnota
sa pohybuje v rozmedzi 0,5 — 1,0 mg/L a vrcholové hodnoty sérovych koncentracii 5 —
12 mg/L. Vpripade jeho vysokych hodnét vsére je nutné zvazit predizenie
davkovacieho intervalu. Pre synergicky ucinok sa pouziva v kombinacii s beta-
laktdmovymi antibiotikami, avSak zmesi obsahujice penicilin nesmu byt podané
rovnakou infuziou. Pri podozreni na stafylokokovld sepsu sa vhodne kombinuje s
kloxacilinom. Davkovanie je potrebné upravit aj v pripade zniZzeného klirensu

kreatininu.

Tab. 7 Davkovanie gentamycinu (IV podanie pocas 30 minut) u novorodencov

(upravené podla Hitron A.E. et al., 2010)

Gestacny vek (tyzdne)  Davka (mg/kg) Davkovaci interval (hodiny)
<28 3,5 36
29-34 3,5 24
235 5 24

V davkovani gentamycinu, pouzivaného casto vintenzivnej medicine
novorodencov, existuje v krajinach Eurdpskej Unie velkd variabilita. Pouzitim sucasne
dostupnych odporucani bolo vykonanych niekolko uUprav s cielom optimalizacie
davkovania antibiotika, ako aj moznostou redukcie potreby terapeutického
monitoringu sérovych koncentracii lieCiva u novorodencov. Vysledkom analyz je
terapeuticky rezim gentamycinu uvedeny v tabulke (Tab. 7), ktory by mal zabezpecit
dosiahnutie takej terapeutickej a rezidudlnej koncentracie lieciva (,trough®), aby

nebol potrebny dalsi monitoring novorodenca.
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Prokain benzylpenicilin je WHO odporucany ako alternativa krystalického PNC
v lie€be neskorej formy kongenitdlneho syfilisu u deti starSich ako 2 roky. Je uzito¢ny
aj v lieCbe novorodeneckej sepsy, diftérie, tetanu a infekcii, vyvolanych streptokokmi
a pneumokokmi. Ide otazko rozpustny ester benzylpenicilinu s prokainom,
nerozpustny v lipidoch, relativne bezpelny, patriaci kzakladnym penicilinovym
antibiotikdm (ATB), mechanizmus ktorého suvisi s poSkodenim syntézy bunkovej

steny baktérii inhibiciou syntézy peptidoglykanu.

KedZze je vkyslom prostredi nestabilny, dochadza k hydrolyze jeho beta-
laktamového kruhu. Vstrebava sa nepravidelne z GITu. Podava sa vyhradne, avsak
podobne ako aminoglykozidy IM. Zo svalu resorpcia prebieha pomaly s maximom
plazmatickej koncentracie v priebehu 1 — 4 hodin od podania. Distribuuje sa do
celého organizmu, pricom penetruje najma do miest postihnutych zapalom, vratane
mozgu, ¢o sa moéze vhodne vyuiZit aj v lieCbe meningitidy. Jeho biologicky poléas
u novorodencov mladsich ako 1 tyZden je 3 hodiny, u novorodencov starsich ako 14

dni postnatdlneho veku 1,4 hodiny. Vylucuje sa prevazne tubuldrnou sekréciou.

Ma jednorazové denné davkovanie pre dlhodoby baktericidny Gcinok v désledku
pritomnosti prokainu, jednoduché IM poddvanie, nie je finanéne ndkladny a je dobre
dostupny. V liecbe kongenitalneho syfilisu WHO odporuca davku 50 000 1U/kg/davku
kazdych 24 hodin IM pocas 10 dni (ev. benzylpenicilin - PNC G 50 000 1U/kg/davku IV
kazdych 12 hodin pocas prvych 7 dni, neskér kazdych 8 hodin nasledujuce 3 dni),
v pripade manazmentu novorodeneckej sepsy sa vhodne kombinuje s gentamycinom.

Denna davka u novorodencov by nemala presiahnut 150 000 IU.

IM injekcia je bezne odporucanym spbésobom podavania vitaminu K na prevenciu
hemoragickej choroby novorodenca v Case, ked je zabezpeceny fyzicky kontakt
s matkou a zahdjené dojcenie dietata. Podla odborného usmernenia Neonatologickej
sekcie Slovenskej pediatrickej spolocnosti pri Slovenskej lekarskej spolo¢nosti (SPS
SLS) do 6 hodin od pérodu. Zvlast rizikovymi novorodencami, ktorym je indikované
podanie vitaminu K IM, sl novorodenci podstupujuci chirurgicky vykon, s traumou

pocas porodu, pred¢asne narodeni novorodenci a ti, ktori boli in utero exponovani
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liekom matky (antituberkulotikd, antiepileptikd a antikoagulancid), interferujucim

s metabolizmom vitaminu K.

Vitamin K sa po IM podani z ,,depotnej formy“ pomaly vstrebdva do systémovej
cirkulacie az do doby, kedy perorélny prijem dietata je dostato¢ny na udrzanie jeho
adekvatnych koncentracii. Preto po IM podani uz nie je nutné ho opakovane
suplementovat. Po podani prvej davky oradlnou formou dochadza v dosledku jej
rychlej absorpcie a klirensu k zvySenému riziku neskorej formy hemoragickej choroby
novorodenca. Najma u dojcenych deti sa preto odporiuca pokracovat v podavani
vitaminu K 1x tyZdenne az do konca 10. az 12. tyZzdna postnatdlneho veku ako

prevencie krvacania.

IM spdsob podavania lieCiv v novorodeneckom obdobi nie je vhodny, ak

potrebujeme dosiahnut rychly nastup uc¢inku a mal by byt rezervovany pre situacie,
v ktorych spomalenad resorpcia lieCiva, ako aj oneskoreny ndstup ucinku

a protrahovany efekt lieciva su pre novorodenca vyhodné.

Tab. 8 Optimalne miesto intramuskularnej aplikacie lie¢iva a optimalna velkost
pouZitej ihly v zavislosti od veku dietata

(upravené podla http://www.health.state.mn.us/divs/idepc/immunize/hcp/admim.pdf)

Vek dietata Miesto aplikacie Velkost ihly

0 - 12 mesiacov* anterolateralna ¢ast strednej Dizka 25 mm
alebo hornej ¢asti stehna Kaliber 23 — 25

12 - 36 mesiacov anterolateralna ¢ast strednej Dizka 25 mm

alebo hornej casti stehna, Kaliber23-25
eventudlne m. deltoideus
v pripade jeho adekvatnej
velkosti
3 roky a viac** m. deltoideus Dizka 25 mm
Kaliber 23 — 25

Vysvetlivky:
* Pouzit 16 mm dlhu ihlu u doj¢iat s telesnou hmotnostou < 2,5 - 3 kg

**Pouzit 40 mm dlhd ihlu u Zien > 90 kg a muzov >118 kg
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Okrem vitaminu K, IM spOsob podavania lieCiv (o€kovacie vakciny proti diftérii-
tetanu-pertussis, invazivnym hemofilovym nakazam - Heamophilus influenzae typ b,
virusove] hepatitide A, virusovej hepatitide B, ludskému papilomavirusu, chripke,
meningokokova vakcina sérotyp B, kvadruvalentna meningokokova vakcina,
pneumokokova vakcina) je udetskych pacientov neodmyslitelne spojeny s
preventabilnou vakcinaciou. Miesta optimalneho IM poddvania vakcin, ako aj velkost
pouzitej ihly v zavislosti od veku dietata su uvedené v tabulke (Tab. 8) a na obrazku

(Obr. 7)

akromion

uroven axily
miesto IM injekcie

miesto IM injekcie — - laket

Obr. 7 Optimalne miesto intramuskuldrnej aplikacie lieciva u detskych pacientov

(upravené podla http://www.health.state.mn.us/divs/idepc/immunize/hcp/admim.pdf)

0.5 ml lieCiva sa poddva formou IM injekcie v 90° uhle v mieste odporucenej
aplikacie. V pripade aplikacie liec¢iva do m. deltoideus sa lieCivo aplikuje nad Uroven
axily na Sirku 2 — 3 prstov pod akromion (Obr. 7). Pred aplikaciou sa odporuca urobit
koZznu riasu, aby sa zabranilo poskodeniu n. radialis, ktory prebieha u deti
povrchovejSie ako u dospelych pacientov. U deti nie je odporucana IM aplikacia
lieCiva do m. dorsogluteus z dévodu rizika posSkodenia n. ischiadicus a a. glutealis.
K dalsim komplikaciam, ktoré mozu nastat po IM podani lieciv, patri: svalova atrofia,

poranenie kosti a sterilny absces.
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U deti s hematologickym ochorenim v pripade potreby IM podania lieCiva je
nutnd aj spolupraca shematolégom, zvazit mozinost SC podania lieCiva,
suplementovat pred IM aplikdciou chybajuci koagulacny faktor a po IM aplikacii

lieCiva pouzit tlak v mieste aplikacie po dobu 1 — 2 minut.

Pred IM aplikaciou je nutné si ziskat spolupracu a déveru nielen dietata, ale aj
rodicov. Miesto aplikacie nie je nutné dezinfikovat (eventudlne stacdi pouzit mydlo
a vodu), s vynimkou imunokompromitovanych pacientov, kde hrozi riziko infekcie.
V pripade pouZitia alkoholového tampdnu je nutné pockat minimalne 40 sekind na

zabezpecenie ucinnosti dezinfekcie.

Nesmieme zabudat na redukciu bolesti, napr. rozptylenim dietata (rozpravanim,
pustenim hudby...), hladenim ev. trenim koZe v mieste aplikacie, uvedenim dietata
do polohy, v ktorej je maximalne relaxované (napr. v leZiacej alebo sediacej polohe),
promtnou aplikaciou ihly do svalu s pomalym, 1 — 2 sekundovym podanim liec¢iva do
svalu bez poufZitia aspiracie. U dojc¢iat do 6 mesiacov je mozné na zmiernenie bolesti
podat pod jazyk 0,1 — 1 ml 24 % sachardzy (ev. 0,2 — 0,5 ml/kg) 2 minaty pred IM
injekciou. Podobny efekt bol v klinickych Studiach dosiahnuty aj pri pouziti glukdzy.
Jej analgeticky ucinok mozZeme zvysit pouZitim cumla u novorodencov. Pred
aplikaciou je vhodné napnut koZu v mieste aplikdcie medzi palec a ukazovak a pouzit
Z- techniku aplikacie (Obr. 8), ak je to mozné, na redukciu bolesti. Z-technika aplikacie
lieCiv sa neodporuca v pripade poutZitia a aplikacie vakcin. U dojéiat a deti so slabou
svalovou hmotou sa odporuca urobit koznu riasu. Po aplikacii méZzeme na miesto

injekcie prilozit lad.

Obr. 8 Z-technika intramuskularnej aplikacie lieCiv na redukciu bolesti (upravené

podla Bartley N., 2014)
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Jednou zo Zivot ohrozujucich situdcii v Zivote dietata je aj anafylakticky Sok.
Pacienti, ktori podobnu situdciu uz zazili na vlastnej koZi, su vacSinou vybaveni tzv.
»zachrannym balickom®, ktorého neodmyslitelnou sucastou je adrenalinové pero.
MoézZe ho pouzit samotny rodic dietata, alebo aj dobre zaskolené dieta uz pri prvych
priznakoch anafylaxie. V klinickej praxi sa moéZe adrenalin aplikovat IM, pretoZe
kostrové svaly su bohato vybavené B,-adrenergnymi receptormi, prostrednictvom

ktorych vedie k lokdlnej vazodilatacii a urychleniu vlastnej absorpcie.

IM podanie je odporucanym spésobom aplikdcie aj imunomodulacnej liecby
(polyoxidénium a transferovy faktor [udského pdvodu), pouZitej u pacientov

s laboratdrne potvrdenou bunkovou imunodeficienciou.

2.1.7. Intraveno6zne podanie

Pri podavani lie¢iv priamo do Zily sa eliminuje proces absorpcie lieciva
s okamzitym zvySenim sérovych hladin a dosiahnutim vysokych koncentracii lieciv
v zivotne dolezZitych orgdnoch, ako su: srdce, mozog a oblicky. Treba si vsak
uvedomit, Ze pri tomto spdsobe podavania dochadza k rychlemu nastupu nielen
terapeutického, ale aj moiného neZiaduceho ucinku azvySenému riziku
anafylaktickej reakcie. Preto detsky pacient musi byt pri podavani lieciva do Zily
monitorovany zdravotnickym personalom, priCom v pripade potreby je nutné

urgentne zasiahnut.

Lieciva je moZné podavat priamo do periférnych Zil (vena cephalica, vena basilica,
vena mediana cubiti, vena saphena magna a dorzalny vendzny obluk) pouzitim
malych kanyl alebo do centrdlneho Zilového systému (vena femoralis, vena jugularis
interna l.dx., vena jugularis externa, vena subclavia, vena umbilicalis) pomocou
centralnych Zilovych katétrov (CZK). CZK méze byt zavedeny aj z periférie (PICC
katéter) cez vena cephalica, vena basilica, alebo cez inu periférnu vénu do distalnej

Casti vena cava superior. Jeho vyhodou je moznost dlhodobejsieho podavania lieciv
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(chemoterapia, antibiotika, alebo Uplnd parenteralna vyZiva) avysSia bezpelnost

v porovnani s CZK.

V periférnych Zildch je pomalsi krvny prietok. Aplikacia hyperosmoldrnych lieciv

s vyrazne odliSnym pH, ako aj chemicka Struktira niektorych aktivnych substancii
a pomocnych latok mézu byt pri¢inou lokdlneho drazdenia periférnych Zil. Preto
lieCivd musia byt podavané vich riedenej forme. Ku kompatibilnym influznym
roztokom patri 5 % a 10 % glukdza, 0,45 % a 0,9 % chlorid sodny, alebo vzdjomnd

kombinacia glukdzy s fyziologickym roztokom.

K zavaznym komplikaciam suvisiacim s podavanim lieCiv do periférie patria:
flebitida, tromboflebitida, alebo infiltracia okolitého tkaniva s jeho poskodenim
a problematickym pristupom do periférneho Zilového systému. U zavazne chorych

jedincov je ¢asto problém najst periférny Zilovy systém.

Aplikaciou lie¢iva do centralnej cirkuldcie CZK dochadza v dosledku rychleho

prietoku krvi k jeho rychlemu rozriedeniu. Preto je mozné do centrdlneho Zilového

systému podavat aj koncentrovanejsie lieiva aroztoky, dokonca aj v pripade
restrikcie prijmu tekutin. Treba vsak brat do dvahy riziko toxicity a neZiaducich
uéinkov a regulovat rychlost aplikacie aktivnych substancii. Rychlost podavania je
dand hmotnostou dietata (napr. X mg/kg/min) uzavaine chorych detskych
pacientov, alebo je dana ¢asovym intervalom podavania lieCiva (napr. lieCivo podat
pomaly v priebehu 5 minut). CZK umoZfiuju rychle podanie aj velkych objemov
tekutin, rychlejsi nastup uUcéinku substancii s dosiahnutim vysSich vrcholovych
koncentracii, monitoring centradlneho Zilového tlaku a zmieSanej vendznej saturacie

kyslikom.

U detskych pacientov od novorodeneckého veku az po obdobie adolescencie je
kanylacia centralneho Zilového systému velmi naro¢nym invazivnym vykonom, hoci
samotna technika vykonu je velmi podobnd ako u dospelych pacientov. Deti maju

vySSie riziko vrodenych anomalii kardiovaskularneho systému, velké rozdiely vo
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velkosti ciev, ¢o vyraznou mierou vplyva na priebeh samotného vykonu, ako aj riziko

vyskytu sprievodnych komplikacii.

Vacsina tychto vykonov musi byt vykonavana v celkovej anestézii, s vynimkou
zavadzania PICC katétrov. Velkost katétra je zavisla od velkosti cievy, indikacie,
potrebnej doby kanylacie, zavainosti ochorenia a skuUsenosti operatéra.
U novorodencov su v sucasnosti dostupné uz aj Specidlne umbilikdlne katétre

pouzivané len kratkodobo aj napriek vysokému riziku komplikacii.

Na dezinfekciu koZe pred inzerciou katétra sa u dojciat odporuca aplikovat
chlérhexidin o réznej koncentracii. Opatrnost musi byt venovana jeho pouZitiu
u predc¢asne narodenych novorodencov, kde jeho 2 % koncentracia vedie k vyvoju

erytému az popalenin.

Povrchovy priebeh #il a malo podkoZného tuku umoifiuje zavadzat CZK pod
sonografickou kontrolou. Na overenie umiestnenia konca katétra sa Standardne

realizuje RTG hrudnika s pouzitim kontrastu.

K najcastejsim komplikacidam kanyldcie centralnych Zil patria lokalna a systémova
infekcia, krvacanie, trombdza, plucna trombembdlia, flebitida, pneumotorax,
chylotorax, tampondada srdca, arytmie, vzduchova embdlia, embdlia tlomkom katétra

a poranenie periférnych nervov.

LieCiva pre IV podanie su najcastejsie vyrabané v lyofilizovanej praskovej forme

a upravené do vyslednej formy pouZitim rozpustadla tesne pred ich aplikaciou.
Moézeme ich aplikovat formou bolusu alebo pomalej intermitentnej infuzie, z ktorej
sa lieCivo uvolfiuje bud vsmere gravitacie s nastavenim rychlosti infuzie (pocet
kvapiek/min), alebo pomocou programovatelnej infuznej IV pumpy. U deti je vhodné

pouzivat IV intermitentné sety s kontrolovanym objemom.
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IV poddvame liecCiva v pripade vainych, Zivot ohrozujucich ochoreni a stavov,
vyZadujucich si rychly nastup ucinku lieCiv (napr. zastava Cinnosti srdca, intoxikacia,

bakteridlne infekcie, sepsa, diabeticka ketoaciddza...).

Aby sme dosiahli vysoké plazmatické koncentracie antibiotik, volime bolusové IV
podavanie, ktoré je spojené srychlym a predvidatelnym zvySenim sérovych
koncentracii. Po Uvodnej IV liecbe je moiné pokracovat v perordlnom podavani
antibiotik, kedZe mnohé z nich maju dobri ordlnu biologicki dostupnost
s dosiahnutim adekvatnych sérovych koncentracii, potrebnych na inhibiciu rastu

baktérii.

Zakladom uvodnej lieCby diabetickej ketoacidézy je okrem rehydratéacie dietata
pomocou krystaloidov aj substiticia inzulinu kontinualnou IV infaziou s Upravou
kaliémie ahladin dalSich minerdlov. Rychlost kontinualnej IV inflzie inzulinu
upravujeme v zavislosti od pH krvi, uréujuceho stupen acidézy a aktudlneho stavu
glykémie. Po dosiahnuti normoglykémie, Uprave aciddzy a vnutorného prostredia je

detsky pacient prevedeny na SC podavanie inzulinu.

O IV podani uvazujeme aj v pripadoch obmedzenej ordlnej biologickej dostupnosti
lieciv, alebo v pripadoch, ked' lieivo je dostupné len pre IV podanie. Prikladom méze
byt pouzivanie aminoglykozidovych antibiotik, ktoré vzhladom na vysoku polaritu

nemozu byt absorbované traviacim traktom a musia byt podavané parenteralne.

Ak dieta opakovane vracia, netoleruje peroralny prijem, nie je v stave plného

vedomia s rizikom aspirdcie, taktiez treba zvazit alternativnu formu podavania lieCiv.
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2.1.8. Intraosealne podanie

Ziskanie vendzneho pristupu u kriticky chorych deti je zasadnym krokom
v doplneni objemu cirkuldcie a podani liekov v urgentnych situaciach. Prvou
mozZnostou je cievny pristup prostrednictvom periférnych Zil. Z anatomického
hladiska, ako aj v dosledku fyziolégie (vacsia hrubka SC tkaniva, maly kaliber ciev,
tazkosti pri ziskani pristupu k centrdlnym Zildm — v. jugularis av. subclavia) a
hemodynamickej odpovede organizmu na prebiehajlci patologicky proces (zastava
¢innosti srdca, septicky a hypovolemicky Sok, prolongovany status epilepticus, tazka
dehydratdcia) je technicky narocnejsi u detskych pacientov. V pripade nemoznosti
jeho pouzitia, alebo ak na ziskanie tohto pristupu je potrebny dIhsi ¢as, intraosealny

(10) pristup je idedlnou metdédou podavania lieCiv (Tab. 9), elektrolytov a krvnych

produktov. Myslime na neho aj v pripade obéznych detskych pacientov.

Tab. 9 Najcastejsie podavané lieciva intraosealnym sposobom (upravené podla Sa et

al., 2012)

Fentanyl Amikacin Krvné produkty Atrakurium Adenozin Antidéta
Ketamin Ampicilin Glukoza Pankurénium Adrenalin Kontrastné latky
Lorazepam Ceftriaxén Ringer laktat Rokurénium Atropin Dexametazon
Midazolam Klindamycin Izotonicky Sukcinylcholin Chlorid vapenaty Diazoxid

a hypertonicky

roztok
Morfin Gentamycin Vekurénium Digoxin Heparin
Fenobarbital Sulfadiazin Dobutamin Inzulin
Fenytoin Vankomycin Dopamin Metylénova

modra
Propofol Izoproterenol Metylprednizolén
Lidokain Prostaglandiny

Noradrenalin

Bikarbonat  sodny

(riedeny)
Vazopresin

Vitaminy

Je rychly, bezpecny, efektivny vo viac ako 90 % pripadoch aakceptovany

u detskych pacientov. Cas na jeho ziskanie je menej ako 2 minuty v pripade, Ze ho

vykonava skuseny zdravotnicky personal s pouzitim vhodného zdravotnickeho
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materidlu. Je uzitocny v pripade zastavy cinnosti srdca, ako aj u deti v Sokovych

situdaciach.

LieCivd po 10 aplikacii sa dostavaju k venéznemu pletencu kostnej drene, ktory
v porovnani s periférnym Zilovym systémom podliehajucim vazokonstrikcii
nekolabuje. Nastup ucinku a plazmatické hladiny lie¢iv su porovnatelné sV
periférnym a centralnym spésobom podania. MdZe byt pouZity aj na ziskanie krvnych
vzoriek pre analyzu krvnych plynov pocas kardiopulmondlnej resuscitacie. Viskdzne
lieCiva sa podavaju inflznou pumpou pouzitim manudlneho tlaku, alebo pomocou
rychleho bolusu. Na rychlejSie dosiahnutie systémovej cirkuldcie je nutné po ich

aplikdcii podat fyziologicky roztok.

Tab. 10 Charakteristické vlastnosti hlavnych cievnych pristupov u detskych

pacientov (upravené podla Sa et al., 2012)

++++ ++ +++ ++ +++ + ++
++++ ++ +++ ++ +++ + +

+ ++ ++ ++ + + ++

0 + ++ + + + ++++
+ ++ + + 0 + 0

0 +++ ++ ++ + + 0
++++ ++ +++ +++ ++ +++ ++

Vysvetlivky:
0- Bez efektu/neaplikovatelnost/bez rizika;
++++- vacsi efekt/Castejsie pouZitie/vyssie riziko;

+- mensi efekt/nefrekventované pouzitie/nizsie riziko
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Vyhody 10 podavania lieciv:

IO pristup moézeme dosiahnut pomerne rychlo (5 — 90 sekund), jednoducho a
efektivne. Mo6Ze byt pouZity u deti akejkolvek vekovej kategorie. Je nevyhnutny v
manazmente kriticky chorych deti, ak do 60 sekind nie je moiné zabezpedit
intravendzny pristup, alebo v pripade 3 neuspesnych pokusov o zavedenie
intravendzneho katétra. Setri €as potrebny pre vykonanie daldich nevyhnutnych
medicinskych postupov v urgentnych situdcidch. Rychle pouzitie 10 pristupu mébze
zvysit Sance a urychlit rekonvalescenciu dietata. Miesta pre 10 pristup su dobre
dostupné v pripade potreby realizacie kardiopulmonalnej resuscitacie dietata.
Zabezpecenie 10 pristupu si vyZzaduje malo skusenosti a technika vykonu je ,lahko
naucitelna”. Opakovanim tréningu sa zvySuje Uspesnost a zniZuje Cas potrebny k

zavedeniu |0 ihly.

Hlavnou nevyhodou je dizka 10 pristupu, ktord by nemala presiahnut 24 — 48
hodin.

Ku kontraindikaciam 10 spdsobu podavania lieCiv patri: poranenie, popalenina,
absces alebo infekcia v mieste inzercie 10 ihly, zvySena fragilita kosti udeti s
osteogenesis imperfecta/osteopordzou, ako aj generalizovana kostna denzifikacia,

osteopetrdza, pri ktorej je naopak problémom stazena penetracia kosti.

U deti je kontraindikovand sternalna punkcia z dévodu zvySeného rizika vaznych
komplikdacii: fraktura, hemotorax, poranenie srdca avelkych ciev. Naopak,
odporuanym miestom vpichu je proximalna tibia na anteromedidlnej ploche
priblizne 1 — 3 cm pod tuberositas tibiae. Na tomto mieste je koza tenka a nezasahuje
do potrebnych vykonov spojenych so zastavou Cinnosti srdca a dychania (kompresie
hrudnika a invazivny pristup do dychacieho systému dolezity pre zabezpecenie UPV).
Eventualnou moznostou je distalna tibia 2 cm nad medidlnym maleolom, cez ktory
ihla penetruje lahsie ako cez lateralny maleolus, alebo distalna ¢ast femuru (2 — 3 cm

nad vonkajsim femordlnym kondylom).

66



Obr. 9 Intraosealne ihly s mandrénom (A), automatické aplikatory s mechanickou

®
pomocou — Bone injection gun ™ — B.1.G.(B) a intraosedlne vitatky — EZ-10 (C)

(upravené podla Anson JA, 2014).

Na zabezpecenie 10 pristupu sa pouZivaju Specidlne manualne 10 ihly
s mandrénom hrubky 16 — 18G (Obr. 9A), automatické aplikatory s mechanickou
pomocou (Obr. 9B), alebo intraosedlne vitacky (Obr. 9C). lhla sa zavadza pod 90
stupfovym uhlom. Po preniknuti kortexu ,vitackovou metddou” a vytiahnuti
mandrénu sa aspiruje kostna drefi a mo6zu aplikovat lieky, roztoky alebo krvné
produkty. lhlu je nutné dostatocne fixovat. Pre jej spravne umiestnenie svedci aj

nepritomnost SC infiltracie a reakcia dietata na podavanu liecbu.

Po zabezpeceni 10 pristupu je mozné pouzit kostnu dren na viaceré laboratérne

vySetrenia.

Podanie infuznych roztokov do kostnej drene je v mnohych pripadoch bolestivé.
Na zmiernenie tohto diskomfortu je moiné pouzit pred objemovou resuscitaciou
lidokain v davke 0,5 mg/kg detom vaziacim 3 — 39 kg a 20 — 40 mg u pacientov
vaziacich viac ako 39 kg. BeZne v praxi sa vSak analgosedacia alebo lokdlna anestézia

nepouzivaju, kedZe pacienti su vacsinou v Sokovom stave.
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Riziko zavainych komplikacii 10 podavania lieciv je relativne nizke. K najcastejSim
patri extravazacia tekutin, ktord mbZieme redukovat zniZzenim pokusov
o zabezpecenie 10 pristupu na 1 pre kazdu kost, uistenim sa o spravnej polohe
zavedenej ihly, jej fixaciou, ¢astym monitorovanim miesta 10 pristupu, najma

v pripade pouzitia infuznych pump a fixaciou koncatiny.

2.1.9. Inhalac¢né podanie

Castice aerosolu lie¢iva sa po inhalacii zvlhéujd v désledku kontaktu
s bronchidlnou tekutinou, ktord md nizke povrchové napatie a prestupuju do jej
vnutra. Bronchidlna tekutina je tvorend pericilidrnou vodnou fazou, v ktorej sa
nachadzaju riasinky bez velkého odporu. Na jej povrchu sa nachadza gelova faza
tvorend mucinom a dal$imi glykoproteinmi. Castice, ktoré sa dostdvaju ai do
plicnych alveolov, podliehaju navyse fagocytéze alveoldarnymi makrofagami. Zle
rozpustné castice vSak zotrvavaju v gelovej vrstve bronchidlnej tekutiny, ¢im su

Ve

vystavené ucinkom mukocilidarneho transportu.

Existuje niekolko vyhod inhalaéného spdsobu poddvania lieiv v porovnani so

systémovym podanim:
e lieCivo sa dostava priamo na miesto Ucinku, ¢im moZeme redukovat davku
lieciva potrebnu pre jeho terapeuticky ucinok a

e dochadza k rychlejSiemu ndstupu ucinku lie€iva v porovnani s IV.

Na aplikdciu lieciva do pluc sa v klinickej praxi pouZivaju inhalacné systémy, ktoré

su charakterizované vnutornym odporom, konzistenciou davok lieciva, celkovym
vydajom lie€iva, respirabilnou frakciou a aerodynamickymi parametrami

inhalovanych castic (Tab. 11).
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Tab. 11 Prehlad udajov charakterizujucich inhalacné systémy (upravené podla

Kasak, 2007)

Inhalaény Vnutorny odpor- Odporuceny Konzistencia Respirabilna MMAD (pm) Pltcna
systém Ro PIF (I/min) davok (% frakcia (% depozicia (%
(cmH,0"%/1/min) nominalnej nominalnej nominalnej
davky) pri  davky) davky)
optimalnom
PIF
MDI-CFC 20-60 <40 3,5 10-20
MDI-HFA 20-60 44-59 0,9-1,1 50-60
SmI 66-81 39-45
Aerolizer 0,0598 91-100 28
Airmax >30 95 41-64 2,2-2,4 50-65
Diskhaler 0,67 11-12
Easyhaler 0,1363 >28 32-45 24-29
Turbuhaler | 0,1228 60 91-100 4-22 2,4 32-36
Vysvetlivky:

MDI-CFC- aerosolovy davkovac pouzivajuci ako hnaci plyn fredn (chlérfluérokarbén)
MDI-HFA- aerosolovy davkovac pouzivajuci ako hnaci plyn norfluran (hydrofluoroalkan)

SMI- aerosolovy davkovac produkujuci jemnu hmlu

MMAD-aerodynamicky parameter inhalovanych ¢astic (mass median aerodynamic diameter)

PIF- vrcholovy inspiracny prietok (peak inspiratory flow)

Pocas maximalneho inspiria, kedy je nutné prekonat vnutorny odpor inhalacného
systému, ako aj dychacich ciest, pacient vyvinie vrcholovy inspira¢ny prietok (PIF).
Vihkost prostredia, manipuldcia sinhalatorom ainspiracny manéver (inspiracny
prietok, akceleracia inspiraného prietoku, inspiracny objem) moézZu ovplyvnit
konzistenciu davok. Celkovy vydaj lie¢iva zodpoveda priblizne velkosti podanej davky.
Respirabilnu frakciu podavaného lieciva predstavuju Castice o velkosti 2,1 — 4,7 um.
So znizovanim aerodynamickych parametrov inhalovanych castic sa redukuje riziko
neZiaducej depozicie lieC¢iva v orofaryngu azvySuje sa pravdepodobnost jeho

depozicie v periférnych castiach dychacich ciest a pfucnych alveolach.

Depozicia lie€iv podanych inhalacnou cestou je zavisla nielen od velkosti ¢astic
a ich hustoty, ale vyraznou mierou je ovplyvnend aj rozmermi dychacich ciest. Tato
skutoénost ma velky vyznam u detskych pacientov, ktorych dychacie cesty su nielen

mensie v porovnani s dospelymi, ale dochadza aj k zmenam vich vyvoji pocas
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detského veku. Pre detsky vek su charakteristické: vyssia frekvencia dychania, nizsia
prietokova rychlost vzduchu, nizsi dychovy objem, ako aj velka variabilita v dychani.
Vzhladom na uvedené skutolnosti moino povedat, Ze celkova depozicia lie€iv
podanych inhalacnym sp6sobom sa zvySuje so zniZzujucim sa vekom dietata. Mensie
deti mo6Zu byt preto vnimavejsie na lieCiva resorbované po inhalacii aich nastup

ucinku méze byt rychlejsi ako u dospelych pacientov.

Pri poutziti dychacich pomocok, ktoré boli vyvinuté pre dospelych pacientov
a adaptované na detsku skupinu, dochdadza ¢asto k uniku vzduchu, napr. tvarovymi
maskami. Taktiez sa Casto stretavame s pouzivanim ,off-label” lie¢iv z dévodu

nedostatku udajov z klinickych studii.

Pri vyrobe aerosolov, ¢i uz pre deti alebo dospelych, existuju vSseobecne platné
poZiadavky na optimdlnu velkost inhalovanych castic (1 — 5 um) a minimalnu
depoziciu €astic v orofaryngedlnej oblasti. Taktiez sa farmaceuticky priemysel snazi
pripravit jednoduché, prijatelné a spolahlivé inhalacné pomécky, ktoré by zlepsili
efektivitu liecby. Okrem toho u deti si dolezité aj dalSie parametre. V dbsledku
mensieho dychového objemu sa znizuje dodavka liec¢iva do dychacich ciest. Dojc¢ata
a mensie deti maju vadésiu variabilitu v dychovych vzoroch. Ich inspiraény prietok
vzduchu sa méZe pohybovat od takmer nulového aZz po 40 I/min. Mensie deti maju
velky problém si osvojit spravnu techniku dychania a ¢asto dychajd nosom. Preto si
vyzaduju pre podanie lieCiva do dychacich ciest pouzitie tvarovych masiek. 2,5 az 3-
roéné deti by mali byt schopné pouZit ndustok. Dal$im problémom je ¢asté emocné
rozruSenie dietata a plac, ktoré negativne vplyvaju na samotnu techniku inhalacie
vplyvom zmeny dychového vzoru azvySenia inspiracného prietoku vzduchu.
Vysledkom moze byt vyssia depozicia lieciva v proximalnych ¢astiach dychacich ciest.
V pripade pladu dietata sa mdze znizit priliehavost tvarovej masky zapri¢ifiujicej Unik
aerosolu mimo dychacieho systému. Treba taktiez pripomenut ¢asté pouZivanie ,off-
label” alebo neschvéalenych lieCiv pre danu vekovu kategdriu, ¢im sa pouZiva
nespravny spdsob aplikacie lie¢iva, eventudlne moze pouzit nespravne davkovanie.
Vadsina farmaceutickych produktov na inhalaéné poutzitie je schvalend pre dospelych

a deti starSich ako 6 rokov. Farmaceutické spolocnosti maju velmi malo pozitivnych
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stimulov na realizaciu klinickych stadii v nizSich vekovych kategdriach, najma
z dovodu velkych interindividudlnych rozdielov, komplikovanosti a vysokej ceny

vyrabanych produktov.

K inhalaénym pomadckam, ktoré sa pouzivaju na ulahcenie podavania lie€iva do

plic azvySenie jeho biologickej dostupnosti patria: nebulizatory, aerosolové
davkovace (MDI) ainhalacné nadstavce (spacer), tvarové masky, praskové
inhalatory (DPI) a multidavkové aerosolové davkovace produkujice jemnd hmlu

(SMmi).

NajcastejSou inhalacnou poméckou u deti byvaju nebulizatory. Pri ich pouziti sa
nevyzaduje koordinacia dychania s podavanim lieCiva v tekutej liekovej forme. Za
pouzitia trysky a stlaéeného plynu sa kvapalina rozloZi na niekolko drobnych
kvapocok, ktoré dieta inhaluje. Plynom je najéastejSie vzduch, ktory je naplneny
pomocou elektrického vzduchového kompresora. Doba nebulizacie je pomerne dlha
a pohybuje sa v rozmedzi 5 — 15 minut. Vzhlfadom na jeho pomerne velké rozmery sa
pouziva doma alebo v nemocnicnej starostlivosti. Velkost kvapocok a ich uvolnenie

z nebulizatora su zavislé od jeho typu a spésobu dychania dietata.

Ultrazvukové nebulizatory su mensie ako tryskové a vytvaraju drobné kvapdcky
prechodom ultrazvukowych vin vychadzajcich z piezoelektrickej &asti uloZenej na
spodku rezervoara cez tekutinu. Problémom je zahrievanie tekutiny vplyvom
vytvorenej energie, ¢o je velmi nevyhodné pre lieky bielkovinovej povahy. Najnovsim
typom nebulizatora je vibrujici sietovy nebulizator, ktorého siet slaserom
vytvorenymi drobnymi dierkami rychlo vibruje oproti povrchu tekutiny vytvarajuc
kvapocky. Jeho vyhodou je kratSia doba nebulizacie a potreba mensich rezidualnych
objemov vzhladom k mensSim stratam tekutiny v porovnani s tryskovym alebo
ultrazvukovym nebulizdtorom. Bolo dokazané, Ze terapeutickd Gcinnost MDI s
inhalacnymi nadstavcami je porovnatelna s nebulizatormi, napr. v pripade pouzitia

bronchodilatancii pri lie¢be akutnej exacerbdcie bronchialnej astmy.
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Pri pouziti MDI je potrebna spolupraca pacienta a koordinacia uvolnenia lieCiva
zinhaldtora s dychanim. Tento problém sa u detskych pacientov rieSi pridavanim
inhala¢nych nadstavcov, ktorych ulohou je zadrzat aerosdlovy oblak po uvolneni zo
spreja. Zachytenim jeho najvacsSich castic na stenach spacera sa znizi celkové
mnozstvo lieCiva deponovaného v oblasti orofaryngu atym riziko lokalnych
neziaducich ucinkov (napr. ordlna kandidéza a zachripnutie v pripade inhaldcie
kortikosteroidov), alebo potencidlnej resorpcie lie¢iva do systémovej cirkulacie z
GITu. Zvy3né castice o velkosti menej ako 2 um zostdvaju v komore nadstavca a su
uréené na priamu inhaldciu do dychacich ciest dietata. Nadstavec sa fixuje na jednej
strane k naustku sprejového inhaldtora, na druhej strane je udeti vo vadsine
pripadov ukonceny tvdarovou maskou, u starSich deti eventualne ndustkom.
NajcastejSie sa stretdvame s jeho pouzitim u deti s diagnézou bronchialnej astmy, Ci
uz akutnej lieCby exacerbdcie, alebo jej dlhodobej liecby. U deti su na Slovensku
dostupné nadstavce s maskou alebo bez nej: AeroChamber ®, OptiChamber ® a

Babyhaler ©.

Dolezity pri ich vyrobe je najma objem, pretoze ak je prilis velky, tzn. vaési ako
dychovy objem dietata, neddjde k dostatoénej inhalacii potrebnej davky. Dychovy
objem sa pohybuje v rozmedzi od 75 ml u 6-mesaénych deti do 325 ml u 8-roc¢nych.
Pre porovnanie, dychovy objem dospelého muza je 750 ml. Klasické nadstavce maju
pouzivat. Jednotlivé parametre komercne dostupnych nadstavcov sa odlisuju
rozmermi, tvarom, objemom a dizajnom. Tieto parametre spolotne s MDI, ako aj
typom dychania dietata, ovplyviiuju davku inhalovaného lieciva, ktoré sa dostane do
plic. Vyznam pouzivania inhalaénych nadstavcov bol potvrdeny niekolkymi klinickymi
Studiami vo vekovej skupine priblizne 6-rocnych deti s bronchidlnou astmou.
Vysledky ukazali rychlejsi ustup niektorych klinickych priznakov: piskania, kasfa po
exacerbacii astmy, ako aj niZSiu absenciu deti v Skole po zachvate v porovnani
s detmi, ktoré v liecbe akutnej exacerbacie bronchidlnej astmy pouZivali na inhalaciu

potrebnej liecby len MDI, bez inhalaénych nadstavcov.
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Obr. 10 (A) nebulizator; (B) AeroChamber s tvarovou maskou

(zdroj obrazkov- http://www.rozdychajto.sk/info/inhalacny-nadstavec-spacer.html)

Tvarové masky sa pouZivaju udeti spolocne s nebulizdtormi ainhalacnymi
nadstavcami (Obr. 10). Je velmi ddlezZité, aby masky dobre tesnili na tvari dietata, ¢im
sa zabranuje Uniku a zniZzeniu Ucinnosti aerosolu. Vyrabaju sa s minimalnym mftvym
priestorom z flexibilného materialu. Nesmieme vsak zabudat ani na spravnu techniku
dychania. PretoZe aj deti s dobre tesniacou maskou, ktoré pocas inhaldcie placu,
maju vyrazne znizenu depoziciu liediva v pltucach v porovnani s detmi, ktoré dychaju
normalne. Davka je tak redukovand na menej ako 1 % deklarovanej davky. Krik a plac¢
deti pocas inhaldcie je naozaj velkym problémom u nespolupracujucich deti, ¢o

vyraznou mierou stazuje aplikaciu lieciva do pluc.

PDI su praskové inhalatory, ktoré, kedZe neobsahuju nosi¢ (plyn), patria
k pasivnym inhalacnym systémom. Ich hlavnou nevyhodou je potreba vyvinutia
dostatocného inspiraéného Usilia pacienta. Preto nie si odporuéané pre deti mladsie
ako 4 roky. Taktiez nie su vhodné pocas akutneho astmatického zachvatu
a u pacientov s tazkym stupriom ochorenia. Ich hlavna vyhoda spociva v tom, Ze pri
poufZiti si pacient nevyzaduje koordinaciu uvolnenia davky s inspiriom. Delia sa na dva
zakladné typy PDI: jednodavkové (napr. Aerolizer®) a multidavkové (napr.
Turbuhaler’, Diskus ™, EasyHaler’) PDI. Zatial ¢o vykonnost PDI (Turbohaler’) je
z4visla od prietoku vzduchu, aerosélové prevedenie inhalatora Diskus ™ od prietoku

vzduchu nezavisi.
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U mladsich deti, u ktorych v dosledku nizsich vrcholovych prietokov vzduchu sa do
plic dostane celkovo nizSia davka, sa situdcia kompenzuje ich niZSou telesnou

hmotnostou.

Jednym z novogeneracnych inhalacnych systémov je SMI (soft mist inhaler),
aerosolovy davkovac produkujici jemnu hmlu, ktory vyuZiva energiu napatej pruziny

namiesto hnacieho plynu.

Vysoku ucinnost inhalacnej lieCby pri zachovani vysokej bezpecnosti je moiné
dosiahnut pri nizkej systémovej a oralnej biologickej dostupnosti lieciva, ale jeho

vysokej plucnej biologickej dostupnosti.

Tab. 12 Inhalacné kortikosteroidy pouZivané v liecbe detskej astmy aich

davkovanie v zavislosti od veku dietata (upravené podla Hossny et al., 2016)

Liek Denna davka pg Denna davka pg Denna davka pg
(vek < 5 rokov) (vek 6 - 11 rokov) (vek 2 12 rokov)
| | nizka ° nizka stredna vysoka nizka | stredna | vysoka
| Betametazon ' 100-200 | >200-400 | >400 200-500 | >500-1000 | >1000
| dipropionat (CFC) -
Betametazén 50-100 >100-200 >200 100-200 >200-400 >400
| dipropionat (HFA) 100

Budezonid (MDI + 200 - - - - - -
spacer)

Budezonid (DPI) | = 100-200 >200-400 >400 200-400 >400-800 >800

| ciklezonid | 160 80 >80-160 >160 80-160 >160-320 >320

| Flutikazén | . 100-200 | >200-400 >400 100-250 >250-500 >500
| propionat (DPI)
|| 100 100-200 | >200-500 >500 100-250 >250-500 >500
| propionat (HFA)

Mometazén nebol Studovany u 110 220-<440 2440 110-220 >220-440 >400
furoat deti vo veku < 4 roky

| nebol étudovany 400-800 | >800-1200 | >1200 | 400-1000 >1000-2000 | >2000
acetonid

Vysvetlivky:

HFA hydrofluoroalkan — hnaci plyn

CFC chlérfluérokarbon- hnaci plyn

® nizko davkova terapia je definovana ako lie¢ba, v ktorej pouzitd davka nebola spojend s neZiaducimi Géinkami

v klinickych studiach, venovanych bezpecénosti terapie
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Inhalaéne sa detom podavaju kortikosteroidy (Tab. 12) a bronchodilatancia. Je
potrebné si viak uvedomit, Ze jednotlivé inhala¢né kortikosteroidy sa liSia svojimi

farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostami.

Prikladom farmakokinetickych odliSnosti su ordlna biologicka dostupnost,
systémova biologicka dostupnost, plicna biologicka dostupnost, vazbova afinita na
glukokortikoidny receptor, vdazobna frakcia lie¢iva na plazmatické bielkoviny, Vd,

lipofilita, celkova systémova klirens a Struktuira prodrug formy lieciva.

K farmakodynamickym vlastnostiam patria: vnutornd aktivita lie€iva, plucna

depozicia, rezidenény cas lieCiva v plicach a jeho respirabilna frakcia.

Hoci pri inhaldcii kortikosteroidov predpokladdme najma ich plicnu depoziciu,
Cast lieCiva sa moOzZe dostat do systémovej cirkuldcie po prehltnuti deponovanej
orofaryngealnej frakcie, a/alebo absorpcie respirabilnej frakcie lieciva v pltcach.
Vysledkom moézZu byt neZiaduce systémové ucinky kortikosteroidov (Tab. 13).
Molekuly modernych inhalaénych kortikosteroidov su vo vaésine pripadov
inaktivované pri prvom prechode peceriou. Riziko systémovych ucinkov sa zvySuje so
zvySovanim davky. Lipofilita kortikosteroidov moZze tiez prispievat k riziku
systémovych neziaducich ucinkov. Lipofilné lieciva v désledku nizkej rozpustnosti vo
vode (napr. flutikazén) sa pomalsie rozpustaju v bronchidlnej tekutine po inhalacii,

¢im su pod dlhodobejsim vplyvom mukociliarneho transportu.

Optimalny koeficient (1,0), udavajuci pomer medzi biologickou dostupnostou
inhalovaného lieciva v pltcach a celkovou systémovou biologickou dostupnostou, je
mozné zvysit nielen spravnou technikou inhalacie, ale aj sprdvnym vyberom

inhala¢ného systému.
K najbezpecnejSim inhalacnym kortikosteroidom u deti patri ciklezonid. Ide

o prodrug formu, k aktivacii ktorej dochadza u¢inkom esterdz az priamo v dychacich

cestach astmatikov. Potencidlne sa tak zniZzuje riziko lokalnych (infekcie
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orofaryngealnej oblasti), ale aj systémovych nezZiaducich ucinkov (spomalenie rastu)

u deti (Tab. 13). K jeho dalSim vyhodam patri aj ddvkovanie (1x denne).

Tab. 13 Potencidlne lokdlne asystémové neZiaduce ucinky inhalacnych

kortikosteroidov (upravené podla Hossny et al., 2016)

Faryngitida Potlacenie osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicka
Dysfénia Adrenalna insuficiencia
Kasel Rastova retardacia
Bronchospazmus Skratenie dizky dolnych konéatin
Orofaryngealna kandiddza Redukcia denzity kosti
Zlomeniny kosti
Osteopordéza
Atrofia koZe
Katarakta
Glaukém

Spomalenie rastu u deti bolo potvrdené v niekolkych klinickych Studiach, ktoré
dokazali, Ze denna inhalacia kortikosteroidov spomaluje rast deti do veku 18 rokov
s perzistentnou astmou priblizne o 0,5 cm/rok. Hoci retardécia rastu je najvyraznejsia
v priebehu prvého roku liecby, zda sa byt zanedbatelnym neZiaducim efektom
inhalacnych kortikosteroidov v porovnani s benefitom lieCby v kontrole bronchialnej

astmy.

Inhala¢né B,- sympatomimetikd s kratkodobym ucinkom (SABA), napr.
salbutamol a fenoterol su hydrofilné molekuly, ¢im je zabezpeéeny ich rychly prienik
bronchidlnou tekutinou, ako aj rychly nastup ucinku. Fyzikalno-chemické vlastnosti
B2- sympatomimetik s dlhodobym uGc¢inkom (LABA) mozZu vysvetlit odlisSnosti vich
nastupe a trvani Ucinku. Primerana rozpustnost vo vode a intermediarne vyjadrena
lipofilita formoterolu su pri¢inou jeho rychlej difizie k B,- adrenergnym receptorom
hladkej svaloviny dychacich ciest a rychlemu bronchodilatacnému ucinku dlhSieho
trvania. Vysoko lipofilny salmeterol md pomaly nastup Uclinku a dlhodoby

bronchodila¢ny efekt (12 hodin v porovnani 3 - 6 hodin pri pouziti SABA).
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2.1.10. Intratrachealne podanie

Intratrachealny sp6sob podavania lieCiv cez endotrachedlnu kanylu nie je casty.
Vacsinou sa uplatiuje pocas kardiopulmonalnej resuscitacie dietata, ked je potrebné
dosiahnut rychly nastup uUcinku. V akutnych situaciach sa vsak uprednostriuje 10

alebo IV podavanie liekov z dovodu velmi variabilnej absorpcie liekov z trachey.

Cez endotrachedlnu kanylu je moziné podavat atropin, lidokain, adrenalin

(epinefrin) a naloxon (ALEN) v nasledujucich odporucanych davkach:

Adrenalin 100 pg.kg™
Lidokain 2-3 mg.kg™

Atropin 30 pg.kg™

Nie je zndma optimalna ddavka naloxonu. Niektoré Studie pouzivaju
intratrachedlnu davku naloxonu na kompletné zvratenie respiracnej depresie
vyvolanej opiatmi u deti do telesnej hmotnosti 20 kg (5 roc.) 0,1mg/kg, 2 mg starsim
vekovym kategdriam. Pri terapeutickom pouzZiti opiatov spojenych s depresiou
dychania sa vsak zvaZuje pouZzitie nizsich davok naloxonu (1 — 5 ug/kg) s postupnou

titraciou jeho vysledného efektu.

Lieky su vel'mi raritne indikované v pripade resuscitacie novorodenca. Bradykardia
novorodenca je najcastejSie vysledkom neadekvatnej plucnej inflacie a vyraznej
hypoxémie. Preto prvym krokom k jej Uprave je zabezpecenie adekvatnej ventilacie.
Adrenalin alebo objemova resuscitacia novorodenca su indikované len v pripade
pretrvavania bradykardie menej ako 60 uderov/min napriek adekvatnej ventilacii so
100 % kyslikom cez endotracheadlnu kanylu a kompresiam hrudnika. Ale aj v tomto
pripade chybaju dostatoc¢né uUdaje, na zaklade ktorych by bolo intratrachedlne
podanie adrenalinu indikované. Prednostne je odporucéané jeho IV podanie pri
koncentracii 1 : 10000 (0,1 mg/ml) v davke 0,01 — 0,03 mg/kg/davku. Pri pouZiti
odporucanej IV davky intratrachedlnym spdsobom mobZe dojst k prechodnej

periférnej vazodilatdcii s rizikom hypotenzie, redukcii korondrnej perfizie v dosledku
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prednostnej aktivacie B,- adrenergnych receptorov. Vyssie IV davky (0,05 - 0,1
mg/kg/davku) su nevhodné vzhladom na vyrazné riziko hypertenzie, zniZenia
myokardidlnej funkcie a zhorSenia neurologickych funkcii, ale pravdepodobne ucinné
v pripade zvaZenia intratrachedlneho podania adrenalinu v koncentracii 1 : 1000.
V klinickej praxi vsak bezpecnost a ucinnost intratrachedlneho podania adrenalinu

nebola zhodnotena a stanovena.

U¢innost atropinu ako kompetitivneho lipofilného antagonistu acetylcholinu na
mg znizuju sekréciu Zliaz, davky okolo 0,5 — 1 mg uZ posobia na kardiovaskularny
systém a blokddou M, receptorov v myokarde vyvolavaju tachykardiu. Preto je
atropin indikovany aj ako premedikacia na zabranenie reflexnej bradykardie pocas
urgentnej trachealnej intubacie. U novorodencov a dojciat je zvySend citlivost
hornych dychacich ciest ako nasledok nezrelosti chemo- a mechanoreceptorov
laryngu. Laryngealny reflex stimulaciou n. vagus moze zapricinit bradykardiu a apnoe.
Neexistuje vSak Ziadny dbokaz, potvrdzujuci potrebu jeho preventivneho poddavania u
detskych pacientov pocas tohto vykonu. V pripade jeho podania je nutné podat
atropinu vedu k centralnemu vagotonickému efektu a paradoxnej bradykardii
posobenim na centrdalne M receptory. Intratrachedlna davka parasympatolytika
atropinu (0,04 — 0,06 mg/kg) v pediatrii je dvoj- aZ trojnasobne vyssia ako
odporucana davka atropinu, podanad IV (0,02 mg/kg). ZvySenu nachylnost
k bradykardii m6Zzu mat aj deti v celkovej anestézii vplyvom anestetik (napr. propofol,
opiaty- fentanyl, remifentanyl, depolarizujice myorelaxancia- suxametdnium
stimulaciou M receptorov), deti podstupujice chirurgicky vykon v oblasti krku (napr.
adenotonzilektémia) a deti kimené NSG sondou. K bradykardii vedu aj blokatory

kalciovych kanalov a B- blokatory.

Lidokain, aplikovany do endotrachealnej kanyly, na rozdiel od jeho IV podania, je
prostrednictvom lokdlneho anestetického Géinku a blokddy napatovo riadenych Na*
kanalov efektivny v redukcii respiraénych reflexov. Topickd anestézia v oblasti laryngu

atrachey brani kaslovému reflexu aje kratkeho trvania. Lidokain patri vo
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vSeobecnosti k najmenej toxickym lokalnym anestetikam. Niektoré klinické Studie
potvrdzuju skutocnost, Ze endotrachedlna instilacia lidokainu mechanicky
ventilovanym pacientom s tazkou traumou hlavy v zavislosti od davky efektivne brani
zvySovaniu intrakranidlneho tlaku, vyvolaného endotrachedlnym podtlakom

a redukuje tlak v mozgovej cirkulacii.

Intratrachedlne podéavané lieky by sa mali riedit v5 ml fyziologického roztoku
a podavat spolu s5 podpornymi vdychmi, aby dosiahli oblast alveolov.
Intratrachedlne by sa nemali podavat lieky, ktoré nie su liposolubilné (napr. glukdza,
bikarbonaty, kalcium, norepinefrin) z dovodu mozného poskodenia sliznice dychacich
ciest a plucnej nekrdzy. Podanie bikarbonatov je spojené s rizikom atelektaz vplyvom
spotrebovania surfaktantu. Zaujimavostou je, Ze intratrachealnym podanim lidokainu

a atropinu sa pred|zi ich doba pdsobenia.

U predcasne narodenych novorodencov s tazkym syndromom dychovej tiesne
novorodenca (RDS) je odporucané intratrachedlne podavanie surfaktantu. Niektoré
Studie dokonca potvrdili, Ze kombinacia surfaktantu (100 mg/kg) s budesonidom
(0,25 mg/kg) je ucinnejsia v prevencii bronchopulmondlnej dysplazie a smrti
novorodencov s velmi nizkou porodnou hmotnostou, vyzadujucich si mechanicku

ventilaciu a kyslikovu terapiu.
Nevyhodou tejto metdédy je nelplnd a nepravidelna resorpcia lie€iv podanych

endotrachedlnou kanylou, mozZnost podania len obmedzeného podtu lieéiv, ako aj

nemoznost objemovej resuscitacie dietata.

2.1.11. Lokalne a transdermalne podanie
KoZa nds chrani pred vplyvom svetla, zUcastfiuje sa procesu termoreguldcie,

syntézy hormanov, splna senzorickd funkciu a pésobi ako funkéna a imunitnd bariéra

organizmu. MdZeme na fiu aplikovat lieciva s lokalnym alebo systémovym tcéinkom.

79



Lokalny atransdermdlny spOsob podavania liekov ma oproti ostatnym

spésobom niekolko vyhod.

Pri lokdlnej aplikacii p6sobi ucinné lieCivo najma v mieste podania, ¢im sa
minimalizuje riziko systémove] expozicie. Topické liekové formy, ktoré obsahuju
ucinnu latku s protizdpalovym, antihistaminovym, antiseptickym a analgetickym
ucinkom, su najcastejSie pripravované vo forme krémov, masti, gélov a sprejov.

V mensej miere su dostupné aj vo forme ndplasti, napr. lokdlne anestetikum lidokain.

Liek, ktory sa aplikuje na kozu vo forme transdermalnych naplasti, ma castejsie
systémovy ucinok. Jeho hlavnou vyhodou je redukcia presystémovej eliminacie,
pretoZze obchddza portalnu cirkulaciu. KedZe ucinnd latka sa z naplasti uvolfiuje
v priebehu dlhSieho casového obdobia aumozniuje dosiahnut vyrovnanu
terapeutickl koncentraciu ucinnej latky bez tzv. vrcholového efektu, je moiné

pred(Zit terapeutické intervaly a zvysit komplianciu pacienta.

Transdermalny spdsob poddvania je vo vacSine pripadov dobre akceptovany,
[ahko aplikovatelny a predstavuje istu alternativu perordlneho sp6sobu podavania
v pripadoch staZeného peroralneho prijmu (problémy s prehitanim, bezvedomie)
alebo nepredvidatelnej absorpcie lieku (nauzea, vracanie). Dal$ou z vyhod je moznost
titracie optimalnej davky (Upravou velkosti alebo doby nalepenia naplasti). Vzhladom
na jeho neinvazivnost by mohol byt aj vhodnou alternativou perordlneho a IV

spOsobu podavania u detskych pacientov.

Avsak jeho limitdciou su Specifika koznej bariéry u deti, ktora nie je vhodnou pre
vstrebdvanie niektorych lieCiv v zavislosti od ich fyzikdlno-chemickych,

farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti.
Vsetky lie€iva obsiahnuté v transdermalnych naplastiach su silne ucinné latky

s molekulovou hmotnostou menej ako 500 Da, rozdelovacim koeficientom

oktanol/voda 3 - 5.
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Hlavnhou nevyhodou transdermalnych naplasti je signifikantné mnozstvo lieciva,
ktoré zostdva v naplasti po jej odstraneni, ¢im sa moze stat zdrojom ndhodného uZzitia
alebo zneuZitia. Pri nespravnej manipulacii s naplastou dospelym mozZe dojst
k nezelatelnému prenosu lieciva na dieta. K dalsim problémom modze doéjst, ak sa
pouzije ta istd naplast 2x, prilis dlho alebo sa sucasne lokdlne aplikuje teplo.

Z neziaducich ucinkov moze dojst k iritacnej kontaktnej alebo alergickej dermatitide.

Problémom transdermdlnych ndplasti moéZe byt aj nedostato¢nda adhézia
v dosledku pohybu dietata, zvySeného potenia, mastnej pokozky. KoZa pred
aplikaciou by mala byt Cista a sucha. Nemala by sa umyvat mydlom, mliekom, olejom,

ani Cistit alkoholom alebo lokdlne zahrievat.

Transdermadlne naplasti sa vo svete vyrabaju v roznych formach:

e polymérové matrice, vdaka ktorym fentanyl difunduje cez kozu relativne

konstantnou rychlostou pocas 72 hodin,

e rezervodrové, membranu modulujuce systémy, v ktorych je ucinna latka
umiestnend do tzv. zdsobnika medzi nepriepustnd vrstvu a mikropordznu

membranu kontrolujicu rychlost uvolfiovania lieciva,

e mikrorezervoarové systémy, v ktorych je uc¢innd latka ulozend do niekolkych

mensich rezervoarov a

e adhezivne systémy, v ktorych je ucinna latka homogénne rozlozena spolu
s pomocnou adhéznou latkou polymérového charakteru v celej naplasti

vytvarajucej akoby 1 homogénnu vrstvu.

Z praktického hladiska rezervoarové néaplasti sa nesmu strihat. Dochadza pritom k
okamzitému uvolneniu Uc¢innej latky a riziku toxicity. V pripade strihania
mikrorezervoarovych systémov nemdzeme zarudit rovhomerné rozdelenie celkovej

davky. V matrixovom systéme je mnoistvo dostupného lie¢iva proporciondlne
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velkosti naplasti, priCcom strihanie naplasti je sice moiné, ¢im redukujeme
davkovanie, ale moéze dojst k zniZeniu jej adhezivnych vlastnosti. To isté plati

v pripade adhezivnych jednovrstvovych homogénnych systémov.

Nové transdermdlne davkovacie systémy ako iontoforéza, vyuZivajuica na

vpravovanie hydrofilnych latok galvanicky prud (galvanoterapia) a tzv. mikroinjekcie
rozSiruju spektrum transdermadlne podavanych lieCiv. Velkost davok zostidva aj
v tychto pripadoch nizka. KedZe detski pacienti si vyZaduju nizSie davky lieCiv
podavanych transdermalnou cestou, tento spdsob podavania sa zda byt pre tuto

vekovu kategériu vyhodnejsi ako pre dospelych pacientov.

Deti su heterogénnou skupinou pacientov, u ktorej sa resorpcia lieCiv moze
vyrazne lisit. Preto je vhodné ju rozdelit na skupinu deti vSetkych vekovych kategorii,
vratane novorodencov narodenych vtermine a skupinu pred¢asne narodenych

novorodencov, u ktorych je tensia a dysfunkéna epidermalna vrstva.

Nezreli novorodenci, narodeni v 25. t.t., s velmi nizkou telesnou hmotnostou (<
0,75 kg), maju velmi fragilnu koZu, ktord sa lahko porani. Novorodenci narodeni v 30.
— 31. t.t. (0,75 — 1,25 kg) by mali mat koZu odolnejsiu, ktora je vSak stile nezrela.
KoZzu novorodencov narodenych od 36. t.t. (1,2 — 2 kg) mbzeme povazovat za plne
funkénd. Vyskum v oblasti transdermdlnej terapie je zamerany prave na skupinu
predcasne narodenych novorodencov. Vynara sa vsak otazka, ¢i je vhodné aplikovat
na tak fragilni koZu transdermalne naplaste, ktorych podanie méze suvisiet aj
s neoCakavanou vysokou resorpciou pomocnych latok, ktoré mozu byt pre dieta
toxické. To isté plati aj pre lokalne podavané lieciva, kde celkovo zvySena resorpcia
cez kozu moze byt pri¢inou neziaducej systémovej resorpcie nielen ucinnych, ale aj

pomocnych latok.

Z historie sU zndme napr. neziaduce Uucinky antibakteridlne pd6sobiaceho
hexachlorofénu, topickych dezinficiencii obsahujucich jod (hypotyreéza, spina bifida)
alebo alkohol (smrt). U novorodencov sa chlérhexidin stal bezpecnou alternativou

vySSie uvedenych antiseptik. Z pomocnych latok je pre deti nebezpecnou
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propylénglykol, ktory je beznou sucastou topickych preparatov. Jeho kumulacia vedie

k hyperosmolalite a laktatovej aciddze.

K lieCivam so zvySenou systémovou resorpciou pouzivanych v liecbe koznych
ochoreni (ekzém, exantémy) patria topické kortikosteroidy. Adrendlna supresia
avyvoj Cushingovho syndrému boli popisané u detskych pacientov lie¢enych
hydrokortizonom, ktory sa pomaly a postupne uvolfiuje z miesta podania, v ktorom
vytvdra tzv. depo. Limitujucou pre rychlost vstrebavania lieCiva je permeabilita
stratum corneum a vonkajsej vrstvy koZe. Na druhej strane existuju aj iné faktory
modifikujuce rychlost vstrebavania, ako napr. oklizia, hribka naplaste, miesto
aplikicie v porovnani s velkostou telesného povrchu. Nesmieme zabudat ani na
zmeny vo farmakokinetike afarmakodynamike liec¢iv u detskych pacientov,
vysledkom ktorych méze byt odlisna terapeutickd odpoved na podané liecivo, ako aj
riziko toxicity. Len na ilustraciu, koZa predterminového novorodenca tvori zhruba 13

% jeho telesnej hmotnosti, zatial ¢o u dospelého su to len 3 % telesnej hmotnosti.

Taktiez si treba uvedomit, Ze gestacny a postnatdlny vek ovplyviiuju
transdermalne straty tekutin, pH kozZe, jej hydrataciu, elektrické vlastnosti, Strukturu,

hribku a prirodzeny zvlhéujuci faktor pokozky.

Udeti su dostupné transdermdlne naplasti obsahujuce ako ucinnu Ilatku
skopolamin, fentanyl, klonidin, metylfenidat (MPD), buprenorfin, tulobuterol,

estradiol, nikotin, lidokain/tetrakain, lidokain/prilokain a lidokain.

Skopolamin je ucinnou prevenciou nauzey, vertiga avracania spojenych
s kinetézou u 10 az 18-roénych deti. M3 kratky biologicky pol¢as. KedZze fyzikalno-
chemické vlastnosti skopolaminu suvisia s vysokou incidenciou neziaducich ucinkov
asu umerné jeho plazmatickej koncentracii, transdermalny spésob poddvania
pomocou naplasti by mohol byt vhodnym z hladiska zabezpecéenia rovnovaineho
dlhodobého ucinku, ako aj nizSieho rizika neziaducich Uc&inkov v suvislosti s

nepritomnostou vrcholového efektu. Skopolamin sa uvolfiuje z néplasti v priebehu 72

83



hodin. Na druhej strane v porovnani s peroralnym podanim, ndaplaste musia byt

aplikované 5 - 6 hodin pred cestovanim z dévodu pomalého vstrebavania.

Neexistuju vsak jednoznacné dokazy jeho ucinnosti v prevencii pooperacnej
nauzey avracania udeti, pravdepodobne z dévodu nejednotnosti doby aplikacie
naplasti v pooperaénom obdobi. Problémom pouZivania transdermalnych naplasti je
nedostupnost optimalnych davok a velkosti pre dané vekové kategérie, ¢im v pripade
pouZitia origindlov, vyrobenych a uréenych pre dospelych pacientov, dochdadza

k astejSiemu vyskytu neziaducich anticholinergnych ucinkov (sucho v ustach).

BNF C odporuca pouzitie % transdermdlnej ndplasti skopolaminu u 1-mesacnych
az 3-ro¢nych deti, % ndplasti u3 az 10-roénych a celej naplasti u 10 az 18-ro¢nych
detskych pacientov na tlmenie nadmernej sekrécie hlienov v ich dychacich cestach.
U 10 az 18-ro¢nych detskych pacientov BNF C odporuca pouzitie jednej naplasti na

tlmenie hypersalivacie spojenej s poddavanim neuroleptika klozapinu.

Pri manipuldcii s naplastou (strihanie) si treba davat pozor na kontaminaciu
prstov skopolaminom, ktory si mdzZeme nechtiac zaniest, napr. do oka. APHA
odporuca pouzitie 1 celej ndplasti skopolaminu u deti starSich ako 12 rokov na

prevenciu neziaducich Ucinkov spojenych s kinetézou.

Fentanyl patri k silnym agonistom opioidnych receptorov (vysoka afinita k p-
receptorom, nizka afinita k k-receptorom). Vyvolava analgéziu na spinalnej
a supraspinalnej urovni. Jeho nevyhodou je chybanie stropového efektu. So
zvySovanim davky sa zvysSuje jeho analgeticky ucinok. Vo forme transdermalnych
naplasti je odporuéany na timenie stredne intenzivnej aZz silnej chronickej bolesti
u deti starsSich ako 2 roky, ktoré toleruju liecbu opioidmi, pricom transdermalna
naplast 12,5 pg/h je ekvivalentna peroralnej dennej davke morfinu 30 - 45 mg, ktord
potvrdila Ucinnost v timeni bolesti onkologickych detskych pacientov. Ide o vhodny
alternativny sp6sob jeho podania v porovnani skontinudlnym [V, bukdlnym
a sublingualnym (potreba monitoringu, alebo problém udrzania tablety v ustach
dietata).
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Po pouziti naplasti je nutné zabezpecit jej zneskodnenie ako prevenciu zneuZitia
lieku a ndahodnej expozicie, kedZe v nej ostava signifikantné mnozistvo fentanylu.
Fentanyl je schvaleny pre liecbu silnej chronickej bolesti 16 az 18-ro¢nych deti, ktoré
su aktualne liecené silnymi opioidnymi analgetikami. Nemal by byt pouZity na timenie
pooperacnej bolesti deti vsuvislosti srizikom depresie dychania. Taktiez
transdermalne néplasti nie s vhodné na tlmenie akutnej bolesti dietata, kedZe
ucinnd latka sa z nej vstrebdva pomaly. V pripade paliativnej starostlivosti je u deti
transdermalne podanie vhodnou neinvazivnou formou v pripade prehitacich

problémov, ako aj u pacientov s vyskytom neZiaducich ucinkov po podani opidtov.

V priebehu podania prvej néplasti pri prechode z perordlnej liecby by mal pacient
pokracovat v predchadzajucom uZivani analgetik pocas prvych 24 hodin. Je nutné
pocas tejto lieCby monitorovat dychanie dietata. V suvislosti s tymto obmedzenim bol
vyvinuty iontoforeticky systém (IONSYS™), aj ked' nie u pacientov mladsich ako 18

rokov pre riziko lokalnych neZiaducich ucinkov.

Na Slovensku je fentanyl dostupny vo forme polymérovej matrice. Rychlost
uvolfiovania fentanylu sa pohybuje v rozmedzi 12,5 — 100 pg/h, mnozstvo ucinnej

davky 2,1 — 16,8 mg v néplasti a velkost naplasti 5 — 42 cm?.

Ukoncenie lieCby opiatmi musi byt postupné na zabranenie vzniku abstinenénych
priznakov spojenych s nauzeou, vracanim, nepokojom, svalovym tremorom a

hnackami.

Farmakokinetika transdermalneho fentanylu je u deti a dospelych velmi podobna,
avsak variabilnd. Konecny eliminaény plazmaticky polcas je priblizne 14,5 hodiny po
odstraneni naplasti, ¢o je dokazom, Ze fentanyl si vytvara depotnd formu priamo
v koZi v mieste aplikacie. Klinické studie potvrdili i¢innost fentanylu v timeni bolesti,
spojene] s onkologickym ochorenim detskych pacientov na 15. den terapie v davke
1,9 pg/kg/cm?, ktora sa zvyovala az na 3,2 ug/kg/cm? u pacientov v terminalnej faze

ochorenia. Deti mladSie ako 10 rokov si vyZzadovali vyssie davkovanie v prepocte na
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kg hmotnosti ako starsie, ¢o je mozné vysvetlit va¢sim Vd u novorodencov a dojéiat

v porovnani so starSimi detmi.

Bezpecnost a ucinnost transdermalneho klonidinu (centralne p6sobiaci agonista
o,- adrenergnych receptorov), dostupného vo svete vo forme rezervoarového
systému, nebola u deti stanovena. APHA odporuca jeho pouZitie v manazmente
hypertenzie, poruchy pozornosti s hyperreaktivitiou (ADHD) a neuropatickej bolesti

deti a adolescentov.

Liecba sa zacina vytitrovanim optimalnej perordlnej davky s prevedenim detskych
pacientov na transdermalny sp6sob podavania. Davka obsiahnuta v transdermalnej
naplasti je ekvivalentna celkovej dennej peroralnej davke klonidinu. U&inna latka sa
uvolfiuje pocas 7 dni. Jeho rovnovaznu koncentraciu je mozné dosiahnut v priebehu 4
dni. K zmendm v spravani dochadza v nasledujucich 2 — 3 drioch. Sedaciu je moziné
pozorovat v priebehu 2 tyZzdnov, zatial ¢o v priebehu 1 mesiaca lieCby boli potvrdené
signifikantné zmeny v odpovedi pacienta na podavanu liecbu. Vyhodou je nielen
zabezpedenie stalych terapeutickych koncentracii lieCiva, ale aj zvySenie kompliancie

pacienta.

Ak sa u pacienta planuje realizovat vysetrenie magnetickou rezonanciou (MRI), je

nutné pred tymto vySetrenim néaplast odstranit z dévodu obsahu hlinika.

Z lokadlnych neziaducich acéinkov klonidinu je moiné spomenut kontaktnu
dermatitidu, erytém a pruritus, ktory moéze viest v dosledku sSkrabania sa nielen
k poraneniu koze, ale aj poskodeniu membrany naplasti a zvySenej resorpcii lieCiva

s priznakmi preddvkovania.

K prvoliniovej liecbe ADHD u deti a adolescentov patri monoterapia amfetaminmi
alebo MPD, ktorého kratky biologicky pol¢as si vyZzaduje podavanie peroralnych
ddvok v kratkych c¢asovych intervaloch. Hoci su dostupné aj liekové formy
s postupnym uvolfovanim, tie nie vidy zabezpecia adekvatny terapeuticky ucinok

pocas celého Skolského dna. Forma transdermalnych naplasti je preto optimalnou
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moznostou jeho aplikacie, ktort je mozné podat aj detom s prehltacimi tazkostami,
s frekvenciou podavania 1x denne, 9-hodinovou Uucinnostou a redukciou

presystémovej eliminacie MPD v peceni.

MPD je racemicka zmes 2 enantiomérov, pricom d-enantiomér je aktivnejsi. Jeho
celkova klirens je 0,4 I/h/kg. Uvodna davka MPD je 10 mg (12,5 cm? néplast) na 9
hodin. Davku je mozné zvysit o 5 — 10 mg/tyZzden do maximalnej dennej davky 30
mg/kg (37,5 cm? naplast). Koneény biologicky pol¢as po odstraneni néplasti je 3
hodiny pre d-enantiomér a 1,5 hodiny pre l-enantiomér. FDA odporuca jeho pouzitie

v lie€cbe ADHD 6 aZ 17-ro¢nych deti.

Aj napriek tomu, Ze bezpecnost a ucinnost buprenorfinu nebola stanovena
u detskych pacientov mladsich ako 18 rokov a buprenorfin nie je odporuceny tejto
vekovej kategorii, pouzivaju sa jeho transdermalne naplasti na timenie stredne silnej
az silnej bolesti u deti, o dokumentuju niektoré klinické pripady. Ide o parcidlneho
agonistu p-6épioidnych receptorov s nizSim rizikom vyvoja zavislosti v porovnani
s plnymi agonistami. V dosledku chybania stropového efektu, zvySenie davky nad istu

hranicu nevedie k zosilneniu analgézy, zvySuje len riziko neziaducich ucinkov.

Tulobuterol je dlhodobo podsobiaca bronchodilatacnd latka Gc¢inna v zmierneni
respiracného distresu spojeného s obsStrukciou dychacich ciest u astmatikov, deti
s chronickou bronchitidou a emfyzémom. Casté znizenie plucnych funkcii v rafiajsich
hodinach u detskych pacientov uzivajucich jeho perordlnu liekovi formu viedol
farmaceutické firmy k vyvoju novej liekovej formy. Transdermadlny tulobuterol tak
poskytol malym astmatikom potrebnu kontrolu nad ochorenim. Pri jeho vyrobe je
potrebné zobrat do udvahy aj moinost zvySenia permeability koznej bariéry

v dbsledku sprievodného vyskytu atopickej dermatitidy.

Hormonalna liecba v detskom veku ma limitované pouzitie. Jej vyuZitie spada do
obdobia puberty v suvislosti s jej oneskorenim (hypogonadizmus). BNF C odporuca
podavat estrogén vo zvySujucich sa davkach v zavislosti od vyvoja prsnikov

a sonografického ndlezu na maternici. Progesterdn sa pridava po 12 az 18-mesacne;j
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liecbe estrogénom. V pripade dosiahnutia davky pre dospelého sa podava

nizkoddvkova hormondlna antikoncepcia obsahujlca estrogén.

Problémom peroralnej liecby, hoci mdéze byt Gcinna, je variabilnd biologicka
dostupnost estrogénu ako vysledok jeho presystémovej eliminacie na Urovni ¢reva
a pecene. M6Zu na nu vplyvat aj zmeny v aktivite pecenovych enzymov a krvnej
zrazanlivosti. NavySe zahdjenie hormonalnej lieCby sa oddialuje s ohladom na vek,
kedy by malo déjst k spontannej puberte, kedZe spominanda liecba moze velmi
nepriaznivo ovplyvnit konecnu vysku dietata aj s jej psychickymi nasledkami. Preto,
ak sa endokrinoldg rozhodne pre danud liecbu, mal by ju ordinovat na ¢o mozino

najkratSie ¢asové obdobie pri ddvkovani 1 — 2x tyZzdenne.

Jednou z najdoleZitejSich vyhod transdermalneho podavania estrogénov je
obchédzanie pecene a GITu, ako aj moZnost strihania transdermalnych hormonainych
naplasti dostupnych v matrixovej forme. Mo6Zeme tak zabezpecit a podat dietatu

nizkodavkovu estrogénovu terapiu.

Z dalsich ochoreni, kde by benefit hormonalnej liecby mal prevysit rizika jej
poddvania, je lie¢ba Turnerovho syndrému, pri ktorom sa zlyhanie funkcii ovarii
nezaobide bez hormondlnej substitucnej liecby. Avsak opat je potrebné realizovat
velké multicentrické Studie, ktorych vysledky by mohli byt pouzité na validaciu
doteraz zistenych skutocnosti v niekolkych klinickych studiach. Nebola stanovena ani
bezpecnost a ucinnost hormonalnej lieCby u detskych pacientov atak spomenutd
liecba sa pouZiva bez vSeobecne dostupnych odporucani vtejto vekovej kategérii.
Podobne, ako skopolaminové ndaplasti, aj estrogénové naplasti obsahuju hlinik

a musia byt pred realizaciou MRI odstranené.

Obdobie adolescencie je najrizikovejSim obdobim pre vznik nikotinovej zavislosti.
V jej substituénej liecbe u deti starsich ako 12 rokov je mozné pouzit transdermalne
naplasti s obsahom nikotinu. Vzhladom na nedostatok vedomosti tejto vekovej
kategorie je nutné po 3-tyZzdriovej liecbe vyhladat lekarsku odborni pomoc. Hlavhym

cieflom terapie je akutne zniZit riziko abstinenénych priznakov a dlhodobo redukovat
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pocet nikotinovych receptorov. Nikotinové naplasti su lahko aplikovatelné a
poskytuju stdlu a rovnovaznu plazmatickd koncentraciu drogy. Limitaciou pouZzitia je

chybanie ,anticravingového” efektu (neodolatelnd tuzba po droge).

V poslednom obdobi sa rozsirilo spektrum lieé¢iv podavanych transdermalne a
doslo k zdokonaleniu a vyvoju novych technik transdermalneho podavania lieCiv.
K inovativnym metédam patri iontoforéza, ktord vyuzivajuc ucinky jednosmerného
elektrického pradu (< 0,5 mA/cm?), potencuje transport molekdl lie¢iva cez kozu.
U deti bola pouzita v suvislosti s lokdlnou anestéziou planovaného miesta odberu krvi
z periférneho Zilového systému alebo miesta potrebnej dermatologickej intervencie
(koznd excizia, biopsia koZnej lézie...). V porovnani sbeinym EMLA krémom
obsahujucim 2,5 % lidokainu a 2,5 % prilokainu, iontoforéza poskytuje rychlejsi

nastup anestézie, ako aj vacsiu hlbku transdermalneho prieniku lieciva.

V stucasnosti je dostupnd aodporucana naplast s kombinaciou amidového
a esterového lokalneho anestetika (lidokain/tetrakain) pre deti starsie ako 3 roky,
ktora sa ma aplikovat 20 - 30 minut pred vykonom. Obidve anestetika reverzibilne
blokuji napatovo riadené sodikové kandly potrebné pre inicidciu a vedenie
nervovych vzruchov, vysledkom ¢&oho je lokdlna anestézia. Vzajomna kombindacia
tychto anestetik je vyhodnd z hladiska ich farmakokinetiky. Lidokain vyvoldva
anestéziu srychlejSim aintenzivnejSim nastupom ucinku ako v pripade poutZitia
prokainu. Lidokain je moZnostou volby aj v pripade zvySenej senzitivity na esterové
lokalne anestetika, avSak samotny nie je odporuceny pre pouzitie v pediatrickej praxi.
Tetrakain je dlhodobo posobiace amino-esterové lokalne anestetikum s vyssou
lipofilitou v porovnani s lidokainom. Vytvdra depotnd formu v stratum corneum,
odkial' sa pomaly uvolfiuje. Jeho trvanie Uc¢inku sa tak predlZuje a znizuje riziko
vychytdvania systémovou cirkuldciou. Vysledkom ich vzajomnej kombinacie je
dlhotrvajuci lokdlny anesteticky Uc&inok s rychlym ndstupom. Pacientom je nutné
odstranit naplast pre realizaciu MRI z dévodu obsahu Zeleza. Lidokain je na trhu
dostupny aj vkombindcii s prilokainom, pricom je odporuéeny vo forme
transdermdlnej naplasti pre lokdlnu anestéziu pred realizdciou malych vykonov, napr.

kanylaciou periférneho Zilového systému, venepunkciou a drobnych povrchovych

89



koznych vykonov u novorodencov a starsich deti. Bezpecnost nebola stanovena

u predcasne narodenych novorodencov.

2.1.12. Intranazalne podanie

Intranazalna aplikdacia lie€iv je primarne zamerand na lokdlnu lieCbu ochoreni
nosovej dutiny a paranazalnych dutin (alergickd/nealergicka rinitida a sinusitida).
Nosova sliznica je atraktivna aj z hladiska vakcinacie a systémového podavania
niektorych lieciv, najma v pripadoch potreby rychlej absorpcie lieciva a jeho ucinku.
Preto mozZeme volit tento spdsob podavania v pripadoch nizkej biologickej
dostupnosti, pomalej resorpcie, liekovej degradacie, neziaducich uGcinkov lieku

v trdviacom trakte, ako aj jeho zvySeného metabolizmu v peceni.

Na nosovu sliznicu, ktord poskytuje velkd resorpénu plochu je mozné aplikovat
lieciva v tekutej a tuhej liekovej forme. Jej hlavnou ulohou je zvlhéovanie a filtracia
inhalovaného vzduchu, zlepsenie cuchu, optimalizacia vymeny plynov, ako aj
zadrziavanie tekutin pocas vydychu. Nosova sliznica je dobre prekrvend a obklopena
adrenergnymi nervami s prevahou alfa-adrenergnych receptorov. Lokalne tak
poddavame liediva pdsobiace ako antagonisti a- adrenergnych receptorov alebo
agonisti B- adrenergnych receptorov. Dobru biologicki dostupnost maju lieciva
o molekulovej hmotnosti do 1000 Da. Intranazdlne moéZeme podavat kvapky
pomocou injekénej striekacky, lieCivo moze byt nebulizované, podavané pomocou
tlakového aerosolu alebo rozprasovaca. Pri podavani lieku sa snazime, aby sa
maximum lieku resorbovalo nosovou sliznicou bez jeho prehltnutia alebo naopak, aby

nedoslo k jeho vyteceniu z nosa.

K prikladom intranazalneho podavania lieciv so systémovym ucinkom u detskych
pacientov patria benzodiazepiny, z ktorych niektoré moézu byt ucéinné v preruseni
zachvatovitej ki¢ovej aktivity pre rychly nastup Gcinku. Specialne fyzikalno-chemické
vlastnosti midazolamu, ktorého lipofilita a hydrofilita su zavislé od pH, umoziuju

vyrobu parenteralnej liekovej formy. Midazolam ako benzodiazepin je vo
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vSeobecnosti akceptovanym parenteralnym anxiolytikom a lieCivom podavanym
v ramci premedikdcie u pacientov podstupujucich chirurgicky vykon. V Slovenskej

republike sa vSak midazolam v pediatrickej klinickej praxi intranazalne nepouziva.

Po prvykrat bol intranazalne podany v roku 1998. Eliminacné biologické polcasy
intranazalneho (2,2 hodiny) alV midazolamu (2,4 hodiny) su si podobné. Za
optimdlnych podmienok je resorpcia intranazalneho midazolamu prakticky
kompletnd au deti dosahuje pomerne rychlo plazmatické koncentracie veduce

k sedacii.

V pripade predopera¢ného podéavania v davke 0,2 — 0,3 mg/kg je midazolam velmi
uc¢innym anxiolytikom a sedativom. Intranazdlny midazolam potvrdil efektivnu
seddciu v niekolkych klinickych pediatrickych Studiach, ked bol poddvany spolocne
s rektalnym alebo intranazalnym ketaminom. Nastup sedativneho ucinku bol rychly

a u deti nedoslo k depresii dychania.

Intranazalny midazolam podany pred planovanym chirurgickym vykonom v davke
0,3 mg/kg poskytuje v porovnani s peroralnou (0,5 mg/kg), rektalnou (0,5 mg/kg)

a sublingualnou (0,3 mg/kg) formou najrychlejsi sedativny Gcinok.

Intranazdlna davka 0,4 mg/kg je efektivna a ulahcuje udeti aj sutdru trinych
poraneni. V pripade podania intranazalnej davky 0,5 mg/kg moéZeme docielit amnéziu

dietata na chirurgické osetrenie.

Vysledky spomenutych stadii potvrdili skutoénost, Ze intranazdlne podanie
midazolamu je ucinné a zdroven bezpecnejsSie ako jeho IV aplikacia. V porovnani

s peroralnym podanim mézeme ocakavat rychlejsi nastup ucinku.

Z 6pioidnych analgetik je pre intranazalne podanie dostupny fentanyl, ktory patri
k vysoko lipofilnym lie¢ivam. Terapeutické koncentracie dosahuje v priebehu 10
minut ajeho biologicky poléas sa pohybuje okolo 1 hodiny. Ak sa podava

v analgetickych dévkach, ma dobry bezpecnostny profil. Je 100-ndsobne ucinnejsi ako
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morfin s kratSim trvanim ac¢inku a v analgetickych davkach nie je spojeny
s hemodynamickou instabilitou a depresiou dychania. Umoznuje docielit rychlu
a efektivnu analgéziu, napriklad v pripadoch popalenin, bolestivych prevazov ran a

zlomenin dlhych kosti.

Naopak, jeho pouZitie je kontraindikované pri traume hlavy, hrudnika, brucha,
hypovolémii, poruchach vedomia, alergii na fentanyl, krviacani z nosa adetom
mladsim ako 1 rok. Pozor si treba davat v pripadoch infekcii hornych dychacich ciest
a obstrukcii nosovej dutiny. Intranazalna ddvka fentanylu u detskych pacientov sa lisi
v zavislosti od telesnej hmotnosti (Tab. 14). V pripade podania vacésej davky ako 1 ml
je nutné objem rozdelit na polovicu a podat ho do oboch nosovych dierok. 5 minut
po podani je nutny monitoring frekvencie srdca a dychania, saturdcie kyslika
a sledovat aj skore bolesti. V pripade potreby je moiné podat druhd davku o 10

minut.

Tab. 14 Intranazalna davka fentanylu 50 pg/ml v zavislosti od hmotnosti dietata

(upravené podla O’Sullivan R. et al., 2014)

10 15 0,3
11 15 0,3
12 20 0,4
13 20 0,4
14 20 0,4
15 24 0,5
16 24 0,5
17 24 0,5
18-24 30 0,6
25-29 40 0,8
30-34 45 0,9
35-39 55 1,1
40-44 60 1,2
45-49 70 1,4
50-54 75 1,5
55-59 85 1,7
60-64 90 1,8
65-69 100 2,0
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Neadekvatna analgézia a sedacia maju v pediatrii nielen okamzité nevyhody pocas
realizdcie potrebného lekdrskeho vykonu alebo oSetrenia dietata, ale vedu aj
k dlhodobym komplikdciam. Doj¢atd, u ktorych bol v minulosti vykonany bolestivy
vykon s nedostato¢nou analgéziou, maju dlhodobo zvySenu odpoved na bolestivé

stimuly.

Ketamin sa pouziva na sedaciu detskych pacientov uz niekolko rokov. Jeho rychly
ucinok je sprostredkovany blokdadou idnovych kandlov: N-methyl-D-aspartatové
receptory (NMDA), HCN1 (idnové kandly pre cyklické nukleotidy aktivované
hyperpolarizaciou), nikotinové receptory (nACh) a L-typ napitovo riadenych Ca®'
kandlov. Patri k efektivnym a bezpecnym liekom, kedZe v analgetickych davkach ma
minimalny vplyv na kardiovaskuldrny systém a dychanie pacienta. Farmakokinetické
Studie potvrdili, Ze ketamin podany intranazalne vdavke 3 mg/kg vedie
k analgetickému ucinku, zatial ¢o davka 9 mg/kg ma ucinky anestetické v dosledku
vysokych plazmatickych koncentrdcii. Nevyhodou vysSej davky je potreba podania
velkého objemu liec¢iva do nosovej dutiny. Intranazdlny ketamin potvrdil Gcinnu

sedaciu a rychlu rekonvalescenciu u deti podstupujucich dentalne vykony.

Alergicka rinitida ako jedno z najéastejSich chronickych ochoreni detského veku

Casto prechadza do vyvoja bronchidlnej astmy. Preto primarnym cieflom
farmakoterapie je nielen potlacenie alergického zapalového procesu, bezpecné
a u¢inné zmiernenie kongescie a sekrécie, ale aj prevencia komplikacii a progresie
ochorenia. Okrem elimindcie alergénov, provokacnych faktorov, imunoterapii a
vyplachov nosovej dutiny slanym roztokom, ktoré zmierfiuju klinické symptémy
ochorenia azvySuju ucinok intranazalnych kortikosteroidov, v liecbe lahkého
a stredného stupriia alergickej rinitidy ma svoje nezastupitelné miesto liecba

antihistaminikami (Tab. 15).
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Tab.15 Odporucania pre klinické pouzitie H;-antihistaminik v lieCbe alergickej
rinitidy u detskych pacientov a dostupnost liekovych foriem (upravené podla

Fitzsimons R. et al., 2015; Seidman M.D. et al., 2015)

Chlérfenamin + + +
Hydroxizin + +
Ketotifén + +
Prometazin + +
Cetirizin + + +
Loratadin + + +
Fexofenadin + + +
Levocetirizin + + +
Desloratadin + + +
Olopatadin + + +

Acrivastin + + +
Azelastin + + +

Vysvetlivky: AR- alergicka rinitida; IN- intranazdlny; PO- peroralny; IV- intravendzny

K liekom prvej linie u detskych pacientov patria peroralne antihistaminika druhe;j
generacie, ktoré nemaju sedativne ucinky a niektoré z novsich preparatov vykazuju
okrem antihistaminového aj protizapalovy ucéinok. Podla FDA je moiné pouizit
cetirizin, levocetirizin a desloratadin u deti > 6 mesiacov, fexofenadin a loratadin
u deti > 2 roky. V liecbe lahSich foriem su indikované aj antihistaminika pre lokalne
podanie, olopatadin a azelastin, u deti s alergickou rinitidou > 6 rokov. V liecbe tazkej
formy ochorenia sa vhodne kombinuju s intranazalnymi kortikosteroidmi (azelastin +
flutikazon), ktoré si FDA odporucané len detom > 12 rokov. Nastup Gcinku
intranazalnych antihistaminik (15 mindt) je rychlejSi a ucinnejsi ako v pripade
peroralnej aplikacie antihistaminik, kde nastup Géinku mézeme ocakavat do 1 hodiny
od podania. Nevyhodou je podavanie 2x denne v porovnani s jednorazovym podanim

perordlneho antihistaminka.
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Tab. 16 U¢inok farmakoterapie v liecbe alergickej rinitidy (upravené podla Ciznar P.,

2009; Seidman M.D. et al., 2015)

Symptomy kychanie sekrécia obstrukcia  svrbenie oc¢né
symtémy

Intranazdlne +++ +++ +++ +++ ++

steroidy

Peroralne +++ +++ - 4+ +

antihistaminika

Intranazalne + + - + -

antihistaminika

Intranazalne - = 4+ - )

dekongestiva

Anticholinergika - +++ - - -

Antileukotriény + 4 ++ ? +

Vysvetlivky: +++/+/+ - stupen Géinnosti

Intranazdlne kortikosteroidy patria k najucinnejSej protizdpalovej liecbe
alergickej rinitidy. Ich nastup G¢inku moZno ocakdvat do 3 - 12 hodin od podania. Su
eSte ucinnejSie ako samotné podanie antihistaminik, antileukotriénov (montelukast)
alebo ich kombindcie, najma vzmierneni klinickych priznakov vyplyvajucich

z obstrukcie (Tab. 16).

V pediatrickych Studiach boli analyzované najma ucinky mometazon furoatu
a flutikazén propionatu, ktoré v dosledku nizkej systémovej biologickej dostupnosti (<
0,5 %) nemali negativny vplyv na hladiny kortizolu, aktivitu osi hypotalamus-
hypofyza-nadoblicka arast deti vsledovanom obdobi jedného roka. FDA ich
odporuca podavat detom > 2 roky, flutikazén propionat > 4 roky, zatial ¢o ostatné
intranazalne kortikosteroidy (budezonid, flunizolid a ciklezonid) len detom > 6 rokov.
U beklometazén dipropiondtu bola potvrdenda az 50 % systémova biologicka

dostupnost a jeho poutZitie je limitované 12. rokom Zivota dietata.
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Intranazalne kortikosteroidy zlepSuju mukociliarny klirens a potvrdili svoj benefit
aj vliecbe akutnej rinosinusitidy, preto je moiné pokracovat v liecbe aj pocas
virusového ochorenia. Doélezité je ich pravidelné podavanie s pouzitim spravnej
techniky aplikacie. Vhodné je skoordinovat inhalaciu s dennymi aktivitami, ako napr.

cistenim zubov.

V priebehu akudtnej exacerbdcie rinitidy je mozné zmiernit akutne klinické
priznaky (kongescia, sekrécia) lokdlnou aplikdaciou dekongestiv (a;- sympatolytikum
oxymetazolin) a anticholinergnych latok (ipratropium bromid). Avsak ich podavanie
nesmie byt dlhodobé. Mohlo by viest k poruche vazomotoriky a medikamentdzne;j
rinitide. V klinickej praxi sa intranazalne podanie dekongestiv a anticholinergik

uplatiuje najma v liecbe nealergickej rinitidy.

Intranazdlne podanie liediv vsak mdze vyvolavat aj lokdlne drazdenie nosovej
sliznice. KedZe deti pocas intranazalnej aplikacie lieCiv ¢asto placu, nevie sa, Ci je to
v dbésledku podrazdenia nosovej sliznice, alebo realizacie samotného vykonu, pocas

ktorého mézu deti zaujat odmietavy postoj.

2.1.13. Intraokularne podanie

Lieciva, urcené pre lokalnu liecbu v oftalmoldgii, su dostupné v roznych liekovych
formdch: kvapky, masti a gély. Su indikované v liecbe bakteridlnych, virusovych
infekcii, alergii, uveitidy, glaukdmu, ako aj dalSich ochoreni, napr. myopie,

amblyopie a strabizmu.

Velkost oka novorodenca mozno prirovnat 2/3 velkosti oka dospelého ¢loveka.
Tato velkost nadobudne priblizne vo veku 3 - 4 rokov. Membrany oka st velmi tenké
v novorodeneckom a dojéenskom obdobi, preto resorpcia lieCiv a permeabilita
rohovky je vyssia ako u dospelych pacientov. Velkost resorpénej plochy rohovky tvori
70 % hodnoty dospelych. Celkovy vnutrooény objem predstavuje len 1/3 objemu

dospelého oka. Vysledkom moze byt dosiahnutie vyssej koncentracie lieiva v oénom
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kompartmente. S vekom sa Umerne zvy3uje aj produkcia siz. Kym u novorodenca je to
len 0,6 - 2 pl, dojéiat 1,4 - 7,75 pl, u dospelych sa tvori priblizne 2,73 - 12,75 pl slz

denne. Opat vysledkom mozZe byt zvySena koncentracia lie¢iva u mladsich pacientov.

Pri indikovani ocnych instilacii u dietata preto musime mysliet nielen na riziko
o¢nych, ale aj systémovych neZiaducich ucinkov, kedZe davkovanie lieCiv nie je
upravené podla hmotnosti. U dojéiat je navySe znizeny metabolizmus a nezreld

hematoencefalicka bariéra.

Prikladom lie€iv, ktoré dosahuju zvySené plazmatické koncentracie alebo
systémové neziaduce ucinky u pediatrickych pacientov, su brimonidin (selektivne a,-
sympatomimetikum), timolol (B- sympatolytikum) alatanoprost (analég

prostaglandinov).

Brimonidin, ktory sa pouZiva na zniZenie vnutroocného tlaku pri glaukéme a ocnej
hypertenzii samostatne alebo vkombinacii s B- sympatolytikami znizujlcimi

vnutrooény tlak, je kontraindikovany u deti mladsich ako 18 rokov.

Timolol je na trhu dostupny v réznej koncentracii. 0,25 % sa pouZiva na znizenie
vnutroocného tlaku (okuldrna hypertenzia, chronicky glaukdm s otvorenym uhlom,

sekundarny glaukdm) aj u deti starSich ako 8 rokov.

Latanoprost, ktory zvysuje prirodzeny odtok vnutroocnej tekutiny do krvného
rieCiska sa pouziva na lie€bu glaukdmu s otvorenym uhlom a oénej hypertenzie vo

vSetkych vekovych kategdriach vratane novorodencov.

Na liecbu bakteridlnej konjunktivitidy, blefaritidy, obstrukcie ductus
nasolacrimalis s purulentnou sekréciou, bakteridlnej keratitidy a endoftalmitidy, ako
aj profylaxiu novorodeneckej oftalmie sa pouZivaju lokalne antibiotika. Kombinacia
antibiotik s kortikosteroidmi ma vyznam po realizacii chirurgickych vykonov v oblasti
oka, spojenych s vysokym rizikom infekcie. Naj¢astejSimi vyvolavatelmi bakteridlnej

konjunktivitidy su Gram-pozitivne mikroorganizmy (stafylokoky, streptokoky).
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Tab. 17 Lokalne antibiotika, ocné instilacie alebo masti, najcastejSie pouzivané

v Statoch Eurdpskej unie s pediatrickymi obmedzeniami (upravené podla Bremond-

Gignac D. et al., 2011)

Aminoglykozidy

Chinoldny

Makrolidy

Tetracykliny

Tobramycin 0,3 % int opu
Gentamycin 0,3 % int opu
Norfloxacin 0,3 % int opu
Ofloxacin 0,3 % int opu
Lomefloxacin int opu
Ciprofloxacin 0,3 % int opu

Levofloxacin int opu
Moxifloxacin int opu

Erytromycin 0,5 % ung oph

Azitromycin 1,5 % int opu
Chloramfenikol 0,5 %

Kyselina fusidova int opu
Rifamycin int opu
Chldrtetracyklin ung oph
Tetracyklin ung oph

> 1 rok
2 1rok
vietky  vekové  skupiny,
bezpeénost a  ucinnost

nebola stanovena udeti < 1
rok

> 1 rok

najma u  novorodencov,
nutnost kompresie ductus
nasolacrimalis na 2-3 minuty
po podani kvapiek

> 2 roky v lieCbe bakteridlnej
konjunktivitidy

> 1 rok v lieCbe trachdmu

vSetky vekové skupiny (2
kvapky kazdé 3 hodiny v
priebehu 48 hodin)

> 2 roky (1 kvapka kazdé 2
hodiny pocas 48 hodin,
potom kazdé 4 hodiny do 5
dni)

vSetky vekové kategorie

> 8 rokov

Vysvetlivky: int opu — instillatio ophtalmicum, o¢na instilacia; ung oph- unguentum ophtalmicum, o¢na

mast

K pomerne casto pouzivanym antibiotikam v oftalmolégii (Tab. 17) patria:

aminoglykozidy, gentamycin a tobramycin. SU Ucinné proti vacSine stafylokokov,

98



Proteus a Enterobacteriaceae. V sucasnosti uz boli dokumentované aj kmene
rezistentné na tieto ATB. NavySe aminoglykozidy maju obmedzenu Gcinnost proti

Streptococcus pneumoniae, Streptococcus sk. A a Haemophilus.

Chinoldny su rezervované len pre vaine pripady av pripade rezistencie na

ostatnu prvoliniovu liecbu.

Nedavno bola vyvinuta nova liekovd forma azitromycinu vhodna pre instilaciu do
oka. Azitromycin je makrolidové antibiotikum sdlhym biologickym poléasom
adobrou bunkovou penetriciou. Vo forme ocnych kvapiek ma okrem
antibakteridlneho aj protizdpalovy ucinok, &im zniZzuje tvorbu prozapalovych
cytokinov makrofagmi, epitelovymi bunkami ainhibuje aktivaciu a migraciu
neutrofilov. Tato Sirokospektrdlna liecba je vhodna vramci prvoliniovej terapie
v redukovanom ddvkovacom rezime. V niekolkych multicentrickych randomizovanych
pediatrickych klinickych studiach potvrdila uc¢innost a bezpecnost v lieCbe purulentne;j
bakteridlnej konjunktivitidy a l'ahsich o¢nych foriem rosacey. Makrolidy sa ukazali ako

ucinné aj v liecbe blefaritidy.

Chloramfenikol vykazuje nizSiu Ucinnost v porovnani s ostatnou odporucanou
lieCbou av niektorych krajinach sa vzhladom k systémovym neZiaducim uUcinkom
nepouziva. Kyselina fusidovd, ktora ma uzke indikacné spektrum, je ucinna proti
stafylokokovym infekciam. Vjej pripade moézZe doéjst pomerne rychlo kvyvoju
rezistencie. Rifamycin, aj ked' je bez pediatrickej indikacie, stdle zostava efektivnym

antibiotikom v oénom lekarstve u dospelych pacientov.

Keratitidy, ktoré su u deti raritnou zalezZitostou vzniknutou najma v ddsledku
traumy, chirurgického vykonu alebo nosenia kontaktnych SoSoviek, su najcastejsie
vyvolané pseudomonddovou, stafylokokovou, alfa-hemolytickou streptokokovou
a herpetickou infekciou (HSV). V pripade endoftalmitid moze ist okrem bakteridlnej

infekcie aj o mykoticku infekciu.
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Celosvetovo sa po narodeni novorodenca vykonava oSetrenie oci ako profylaxia

novorodeneckej oftalmie, vysledkom c¢oho je zniZenie vyskytu novorodeneckej

konjunktivitidy, vyvolanej Neisseria gonorrhoea a Chlamydia trachomatis,

prendsanych z genitalneho traktu matky na dieta.

Ochorenie si vyZaduje agresivnu lieCbu na zabranenie trvalého oslepnutia dietata.
V minulosti sa rutinne pouZival 1 % roztok dusi¢nanu strieborného. Pre jeho zvysené
riziko spojené s poleptanim oci novorodenca sa v sucasnosti stale castejSie pouziva
erytromycin, ktory je v niektorych krajinach dokonca jedinym dostupnym lie¢ivom,

indikovanym pre tento ucel.

Najnovsie Canadian Paediatric Society neodporuca rutinnd profylaxiu
novorodeneckej oftalmie pouZitim erytromycinu, ale upriamuje sa na screening
infekcii, vyvolanych Neisseria gonorrhoea a Chlamydia trachomatis, u zien, pri ich
prvom vysetreni z dévodu gravidity. Pripadnl infekciu odporuca lie¢it uz pocas
gravidity s kontrolou terapeutického Uspechu v 3. trimestri, eventudlne v ¢ase p6rodu
pouzitim rychlych testov. Prelieceni by mali byt aj partneri. V pripade negativity
prvého testu, ale zvySeného rizika infekcie v priebehu gravidity, by mal byt

skontrolovany test v 3. trimestri.

Canadian Paediatric Society kladie doraz aj na potrebu vytvorenia systému, ktory
by zabezpecil okamzité prelie¢enie vsetkych novorodencov narodenych matkam
(vaginalnym spdsobom, cisarskym rezom) s pozitivitou infekcie Neisseria gonorrhoea
pocas porodu, po vykonani kultivacie steru zo spojovkového vaku. 1 davka
ceftriaxonu (50 mg/kg, max. 125 mg IV/IM) by mala byt podana bez ¢akania na
vysledok kultivacie. Vhodnym rozpustadlom pre aplikaciu ceftriaxonu je 1 % lidokain
bez adrenalinu (0,45 ml/125 mg). Tato intervencia je nielen bezpecna, ale aj
efektivna. Ceftriaxon je kontraindikovany v pripade podavania kalcia IV

novorodencovi. Vhodnou alternativou je 100 mg/kg cefotaximu podaného IV/IM.

Novorodenci narodeni matkdm (vaginalnym spésobom, ale aj cisarskym rezom)

s nelie¢enou infekciou Chlamydia trachomatis maju byt monitorovani pre moznost
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infekcie (konjunktivitida, pneumodnia) a v pripade jej pozitivity prelieCeni. Profylaxia
exponovanych novorodencov makrolidmi sa nevykonava z dévodu zvySeného rizika

pylorostendzy, ale je mozné o nej uvazovat v pripade nejasnosti.

Oc¢né instilacie sa pouzivaju aj v liecbe alergickych ochoreni, napr. alergickej
konjunktivitidy. H;- antihistaminikd 1. aj 2. generacie su dostupné vo forme ocnych

kvapiek (ketotifén- 1. generdcia, olopatadin a azelastin- 2. generdcia).

Pred aplikaciou o¢nych instilacii je odporiéané umyt si ruky a odtiahnut spodné
viecko od postihnutého oka. Po instilacii kazdej kvapky je vhodné ihned' zatlacit na
medidlny slzny vacok oka priblizne na 1 minutu, aby sme zniZili moznost systémove;j

absorpcie.

Vypocet davky pre pediatrickych pacientov je zlozity. V minulosti uz boli
realizované farmakokinetické modely, upravujuce davkovanie pilokarpinu v zavislosti
od objemu vnutroocnej tekutiny. Odhaduje sa, Ze novorodenec potrebuje len
poloviénu davku ocnej instilacie dospelého na dosiahnutie ekvivalentnej koncentracie
lieiva v oku. U 3-roénych deti st to uz 2/3 a u deti starsich ako 6 rokov 90 % davky
dospelého. U deti je potreba vyvinutia Specidlnych davkovacich zariadeni na redukciu

davok uréenych pre dospelych pacientov.

Problémom ocnych instilacii v liecbe bakteridlnej konjunktivitidy je vysoka

frekvencia podavania lieciva (2 - 8x denne) v priebehu 5 - 15 dni, ako aj moZnost
kontaminacie davkovacov a dalSieho Sirenia infekcie. U deti sa casto stretavame

s placom, ¢im sa mbze vyrazne znizit dostupnost lieciva v oblasti spojovkového vaku.

Oc¢né masti su istou alternativou o¢nych kvapiek s nizkou frekvenciou podavania,
predizenym kontaktom s konjunktivou, avsak limitovanou penetraciou Gcinnej latky
cez o¢né viecko. Navyse je zle tolerovana u deti starSich ako 9 mesiacov, kde podanie
masti moze viest k rozmazanému videniu. Kovovy hrot tuby, v ktorej je mast uloZen3,

moze viest k poraneniu ocnych Struktur aj v pripade aplikacie masti rodicom, ak dieta
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nespolupracuje. Vo forme masti je dostupny erytromycin a tetracykliny, ktoré

mozZeme pouzit aZ u deti starsich ako 8 rokov.

2.1.14. Podanie lieku do vonkajsieho zvukovodu

Do vonkajsieho zvukovodu je mozné podavat lieCiva urcené pre liecbu zapalov
vonkajSieho a stredného ucha, ako aj za u¢elom odstrdnenia nadmerného mnoistva
usného mazu. Lie€iva su dostupné vo forme usnych kvapiek a sprejov, ktoré sa

aplikuju v malom mnozstve, aby nedoslo k ich uniku z vonkajSieho zvukovodu.

VonkajsSie ucho este nie je Uplne vyvinuté po narodeni. U deti so zvySujlucim sa
vekom preto dochadza kjeho anatomickym a fyziologickym zmenam. Vonkajsi
zvukovod je u malych deti viac vyrovnany, uzsi a omnoho kratsi ako u dospelych. Jeho
objem sa tiez svekom postupne zvysuje. Kym u4d az 5-ronych deti objem
predstavuje priblizne 0,56 ml, u dospelych je to 0,70 - 0,98 ml. Davkovace lieciv

umoziuju podavanie mensich davok.

Topicka liecba, napr. v pripade liecby akutneho zapalu stredného ucha, je
indikovand len v pripade intaktného usného bubienka. Lokdlne sa najéastejsie
podavaju lieCiva s anestetickym a analgetickym ucinkom alebo ich kombinacie vo

forme uSnych kvapiek.

Prikladom je kombindcia pouZitia neopioidného analgetika, derivatu pyrazoldnu,
fenazénu, slokdlnym anestetikom benzokainom. Vysledkom ich vzajomného

posobenia je lokalna analgézia.

Na Slovensku je registrovand usnd roztokova instildcia Otobacid N v liecbe
zapalov a ekzémov vonkajSieho zvukovodu, zapalovych ochoreni usného laloka a ako
doplnkova lie¢ba pri akitnom zapale stredného ucha. K jej ucinnym lie¢ivdm patri:
kortikosteroid dexametazon s protizapalovym a antialergickym ucinkom, cinchokain

srychlym adlhodobym anestetickym U¢éinkom a butdndiol s antibakteridlnym
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ucinkom. Terapeuticky vyznamné mnoZstvda dexametazonu prenikaju  aj
neperforovanym bubienkom. Kvapky by mali byt pred aplikaciou ohriate v dlani na
teplotu tela. Do kazdého ucha sa nakvapkaju 2 - 4 kvapky 3 - 4x denne v [ahu. Po

podani je nutné 5 minut ostat lezat.
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2.2. Hlavné vyhody anevyhody jednotlivych spésobov podavania
u detskych pacientoch

Nasledujuce tabulky ponukaju sumarny prehlad najcastejsich vyhod (Tab. 18, Tab.
19, Tab. 20) a nevyhod (Tab. 21, Tab. 22, Tab. 23) jednotlivych spdsobov podavania

lieCiv, ako aj kratky zoznam pediatrickych liekovych foriem.

Tab. 18 Vyhody jednotlivych sposobov podavania lieciv u detskych pacientov

(upravené podla Ivanovska et., 2014; European Medicines Agency, 2005)

PERORALNY

e hlavny spbsob poddvania lieciv u deti
o detivo veku 3 -5 rokov by sa mali postupne
trénovat v peroralnom spésobe podavania
tuhych liekovych foriem
o tekuté liekové formy st vhodné pre deti od
narodenia do 8. roku Zivota, ak dieta nie je
schopné prehltnut tablety alebo kapsuly
e akceptovany od novorodeneckého obdobia
(novorodenec narodeny v termine)
e vhodny aj pre dlhodobu liecbu
e jednoduchost podavania
o flexibilita davkovania (vyssia v pripade tekutych
liekovych foriem)
o tuhé liekové formy- modifikované spésoby
uvolfiovania ucinnej latky
e |epsia prijatelnost tuhych liekovych foriem pri
podavani s tekutinami alebo polotuhou stravou
e orodispergovatelné liekové formy- moznost uZitia
lieku bez potreby tekutin, ciastoc¢na transmukdzna
absorpcia, rychly nastup ucinku, nizsie drazdenie
Zaludocnej sliznice, c¢iastocné obmedzenie ,first pass
efektu pecene, zvysena biologicka dostupnost,
zlepsena kompliancia pacienta

“
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Tab. 19 Vyhody jednotlivych sp6sobov podavania lie€iv u detskych pacientov —

pokracovanie 1 (upravené podla Ivanovska et., 2014; European Medicines Agency,

2005)

SUBLINGUALNY

BUKALNY

PARENTERALNY

relativne rychly nastup ucinku

moznost prerusenia lie¢by v pripade dosiahnutia
pozadovaného ucinku

obchadzanie efektu prvého prechodu peceriou
ochrana pred vplyvom pH a traviacich enzymov
zlepsenie kompliancie pacienta

pohodlny spésob podévania

nizka dévka lie¢iva poskytuje vysokd acinnost
(obchadzanie pecene) aredukuje riziko neZiaducich
ucinkov

velka kontaktna plocha - rychla a rozsiahlu resorpcia
moznost pouZitia v urgentnej medicine - rychly nastup
ucinku

rychla resorpcia s dosiahnutim vyssich plazmatickych
hladin lieciva v dosledku bohatého krvného zasobenia
rychle rozpustenie a dezintegricia lieciva v Ustnej
dutine, bez potreby podania vody alebo Zuvania

velkd resorpcéna plocha

nizsia presystémova eliminacia

obchadzanie efektu prvého prechodu pecenou
fahko aplikovatelny

vyuzitie najma v urgentnych situaciach

hlavny sp6sob podavania lieciv u novorodencov

a v urgentnych situaciach

rychle dosiahnutie vysokych a konstantnych
koncentracii lieciva v sére a tkanivach

dlhsie udrzanie rovnovaznej plazmatickej koncentracie
lieciva

10 pristup- rychly, bezpecny, efektivny
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Tab. 20 Vyhody jednotlivych sp6sobov podavania lie€iv u detskych pacientov —

pokracovanie 2 (upravené podla Ivanovska et., 2014; European Medicines Agency,

2005)

REKTALNY

LOKALNY, TRANSDERMALNY

NAZALNY

INHALACNY

mozné pouzit u kriticky chorych deti, v pripadoch
bezvedomia, vracania, alebo ak dieta nedokdaZe
prehltnut ordlnu liekovia formu

vyhodny spOsob poddvania najma v rozvojovych
krajinach pre nizku cenu

moznost podania lie€iv bez predchadzajicich zru¢nosti
v porovnani s napr. IV podanim

znizené riziko Sirenia virusovych infekcif

nebolestivost

jednoduchost aplikacie

postupné uvolfiovanie Ucinnej latky

konstantné sérové koncentracie lieciva

redukcia presystémovej eliminacie

moznost titracie optimalnej davky

minimalizdcia systémovych uUcinkov pri lokalnom
spbésobe podania

rychla absorpcia + Ucinok
dobra biologicka dostupnost
systémovy efekt bez potreby injekcie

obchadzanie efektu prvého prechodu peceriou
nebolestivost

v pororvnani so systémovym podanim moZnost
redukcie davky lieciva

rychlejsi ndstup ucinku v porovnani s IV
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Tab. 21 Spodsoby podavania lieCiv, liekové formy a nevyhody jednotlivych

sposobov podavania u detskych pacientov (upravené podla Ivanovska et., 2014,

European Medicines Agency, 2005)

PERORALNY

e prvy prechod peceriou

e nestabilita tekutych liekovych foriem

e nutnost prispdsobenia velkosti objemu plnej davky pri
pouziti tekutych liekovych foriem (<5ml u mladsich
deti ako 5r, <10ml u starsich deti ako 5r)
potreba odmerky pri tekutych liekovych formach

e nutnost pretrepania suspenzii pred pouzitim

e riziko nepresného davkovania pri pouziti peroralnych
kvapiek (predavkovanie, poddavkovanie), potreba
kompatibility s diluentami (napoje — ovocny dzus,
mlieko, ..), pouZzitie minimalneho objemu diluenta —
prevencia poZitia nekompletnej davky lieciva,
poddavkovania

e riziko nespravneho davkovania pri nedostatocnej
disperzii lieCiva

e nutnost rozpustenia efervescentnej liekovej formy
pred pouzitim, na minimalizdciu pozZitia bikarbonatov
uzit efervescentné formy az po ich uvolneni, tie ktoré
obsahuju vyssie koncentracie sodikovych alebo
kaliovych iénov nepouZivat u deti s renalnou
insuficienciou

neschopnost prehltnit intaktnd liekova formu

e  riziko aspirdcie, Zuvania tuhych liekovych foriem

e obmedzend flexibilita davkovania tuhych liekovych
foriem
kompatibilita s potravou a napojmi

e potreba Upravy liekovych foriem podla chutovych
preferencii

e kompatibilita s materidlom nazogastrickej sondy
e zodpovedajuca velkost nazogastrickej sondy
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Tab. 22 Spodsoby podavania liecCiv, liekové formy a nevyhody jednotlivych

sposobov podavania u detskych pacientov — pokracovanie 1 (upravené podla

Ivanovska et., 2014; European Medicines Agency, 2005)

SUBLINGUALNY

PARENTERALNY

REKTALNY

LOKALNY, TRANSDERMALNY

nevhodnost pre dlhodobé podavanie (interferencia
s jedenim, pitim a rozpravanim)

nevhodnost pre liediva s postupnym uvolfiovanim
nespoluprdca pacienta, bezvedomie

fajcenie (adolescenti) v doésledku vazokonstrikcie
a zniZzenej resorpcie lieciva

infekcie, flebitida, plicna embdlia

pretaZenie cirkulacie, dysbalancia elektrolytov
pritomnost nevhodnych rozpustadiel

meranie optimalneho objemu davky

malé vény, strach z ihly, bolestivost
inkompatibilita so sic¢asne podavanymi lieCivami
dika 10 pristupu (24 - 48 hod.)

obmedzena biologickd dostupnost (mald resorpéna
plocha, nedostatok aktivnych transportérov pre
lieciva, maly objem tekutiny potrebnej pre rozpustenie
lieciva)

velka interindividudlna variabilita v biologickej
dostupnosti lieciv velmi zavisla od sposobu zavedenia
prislusnej liekovej formy do konecnika

vyssia frekvencia stolice u dojéenych deti
nekontrolovatelna defekdcia u dojciat

nizka kompliancia dietata

kultdrne a regionalne bariéry

nepredvidatelna systémova absorpcia

riziko toxicity u novorodencov (velky povrch tela,
tenké stratum corneum, lepSia hydratacia a perfizia)
prirodzena bariéra pre penetraciu mnohych lieciv
bezpecénost pomocnych latok

lokdlne drazdenie pokozky

zamerné odstranenie naplasti
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Tab. 23 Spodsoby podavania lieCiv, liekové formy a nevyhody jednotlivych

sposobov podavania u detskych pacientov — pokracovanie 2 (upravené podla

Ivanovska et., 2014; European Medicines Agency, 2005)

NAZALNY

INHALACNY

neZiaduce systémové ucinky

lokalne drazdenie sliznice

neudinnost v pripade zvySenej sekrécie nosovej
sliznice

zvysenie depozicie lieciva v hornych/ centralnych DC
(maly priemer DC)

znizenie  depozicie lie¢iva v plucach (zniZenie
motorickych schopnosti, maly inspiracny objem)

na zlepsenie biologickej dostupnosti lieCiva je
rozhodujuce pouzitie spacerov a tvarovych masiek
neefektivita z dévodu emocného rozrusenia a placu
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3. Problémy s medikaciou detskych pacientov a adolescentov

Detska populacia predstavuje velmi heterogénnu a Specidlnu skupinu pacientov,

u ktorej sa ¢asto stretdvame s:

e uZivanim liekov ,off-label”, ktoré neboli schvalené pre pouzZitie u detskych
pacientov,

e uzivanim lahko dostupnych liekov, ktoré si nevyzaduju preskripciu,

e uZivanim prirodnych lieciv, ktorych uZivanie je ¢asto nevhodné a nie je
zaloZzené na dokazoch,

e uZivanim falSovanych a nekvalitnych liekov, ktoré obsahuju znizené
koncentracie ucinnych latok, mézu byt kontaminované a su zodpovedné aj
za zvySenu ekonomicku zataz pre rodiny s detmi, ktoré musia vyclenit
dalSie peniaze na kvalitné lieky a hospitalizdciu deti v dosledku
neucinnosti lieCby a vyskytu neZiaducich uUcinkov. Vich doésledku tak
zomiera rocne niekolko tisic deti (napr. v krajindch Afriky v dosledku
falzifikatov uréenych na liecbu maldrie zomrie viac ako 100 000 deti/rok),

e abuzom lie¢iv utinedZerov, najma lie€iv nevyZadujucich si preskripciu
alebo uzivanim drog,

ve

e uzivanim liekov, u ktorych nebola klinickymi skiskami potvrdena Géinnost
a bezpeénost z dlhodobého hladiska, napr. nesteroidné protizapalové
lieky, hypolipidemika,

e inym spektrom neZiaducich uGcinkov alebo vy$Sou frekvenciou

neziaducich ucinkov niektorych lieciv v porovnani s dospelymi pacientami

Navyse v niektorych krajinach:

e nemusi byt lie¢ba prave dostupna z dévodu napr. vojny a obcianskych
nepokojov
e lieky mézu byt kdispozicii prostrednictvom nelegdlnych pouliénych

predavacdov a
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o velkym problémom je aj potreba dlhodobého uZivania liekov
v endemickych oblastiach vyskytu infekénych ochoreni ako napr. AIDS,

maldria a tuberkuldza.

3.1. Uzivanie liekov ,off-label”

Len jedna tretina vSetkych liekov je schvalena EMA pre pouZitie v klinickej praxi
pediatra. Tyka sa to najma antiinfekénej liecby, horménov a liekov pouzivanych na

liecbu respiracného a centralneho nervového systému.

Uplne chybaju lie¢iva pouiivané v dermatolégii a lie¢ivd uréené pre lie¢bu
kardiovaskularneho systému, zmyslovych organov a nadorovych ochoreni mladsich
vekovych kategorii. Nedostatok liekovych foriem vhodnych pre detského pacienta
nuti lekarov Casto pouzivat neregistrované lieky zname pod oznacenim ,off-label”,
ktoré tvoria v Eurdpskej unii 45 % az 60 % vsetkych liekov podavanych detskym
pacientom. To isté plati pre az 90 % vsetkych liekov poddvanych novorodencom

a doj¢atdm najma na JIS.

NajcastejsSie ide o pouzivanie antiarytmik, antihypertenziv, inhibitorov proténovej

pumpy, antagonistov H, receptorov, antiastmatik a niektorych antidepresiv.

V pediatrickej klinickej praxi sa tak pouZivaju rozne alternativne moznosti liecby,

ktoré zahfnaju:

e modifikaciu spdsobu podavania lieCiva, ked napr. lieCivo uréené pre
parenteralne podanie sa poda peroralne alebo

e manipulaciu s liekovymi formami uréenymi pre dospelych pacientov,
napr. riedenie kvapalnych liekovych foriem, segmentacia tabliet
a Capikov, strihanie transdermalnych naplasti, otvaranie kapsul a drvenie

tabliet vo vode, tekutine alebo potrave.

111



Podavanie takto upravovanych liekovych foriem, ako aj zmena odporucaného
spésobu poddvania, vedie k zniZzeniu ich bezpecnosti a ucinnosti v désledku zmien
vich biologickej dostupnosti, farmakokinetike, farmakodynamike a presnosti
davkovania. NavySe spomenutd manipuldcia sliekmi moZe byt potencidlne
nebezpecnd aj pre okolie, najma ak sa pracuje s mutagénnymi a karcinogénnymi
latkami. Jedinou moZnostou mozZe byt priprava lieku v lekarni, ¢im sa zabezpecia
vsetky jeho potrebné vlastnosti. Avsak aj vtejto sfére mbie byt problémom
rozdielnost v postupoch pri priprave lieciv v lekariach medzi jednotlivymi lekarnikmi.

Preto by bola vhodna ich standardizacia.

3.2. Liekové formy v pediatrii

Deti sa odliSuju od dospelych v mnohych aspektoch farmakoterapie, sp6soboch
podavania lieciv, toxicite lieCiv, ako aj chutovych preferenciach. Je doleZité, aby pri
vyrobe liekov uréenych pre detského pacienta bol zohladneny vek dietata, jeho

velkost, fyziologické podmienky, ako aj poziadavky liecby.

PouZivanie neadekvatnych liekovych foriem udeti moézZe viest k problémom,
s ktorymi sa nestretdvame u dospelych pacientov. Ide napr. o problémy s prehitanim
konvencénych tabliet, bezpecnost excipientov, ktoré su akceptovatelné u dospelych,

ako aj chutové vlastnosti liekov, ktoré nie s prispésobené potrebam deti.

V suvislosti s potrebou vyvoja novych liekovych foriem pre detskych pacientov
bola zavedena do klinickej praxe nova legislativa v USA a Eurdpe. Jej vysledkom je uz
vytvorenie niekolkych inovativnych liekovych formul, ktorych efektivita a bezpecnost
bude mdct byt zhodnotena az po urcitom case, potrebnom pre realizaciu klinickych

skusok, ako aj ich registracie.

Vyrok, ,Dieta nie je zmenseny dospely ¢lovek”, stale plati. Dieta sa nelisi len od
dospelého Cloveka, ale existujd aj velké rozdiely vo farmakodynamike

a farmakokinetike lieCiv medzi jednotlivymi vekovymi obdobiami dietata.
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Farmakokinetické rozdiely v zavislosti od veku dietata kladi naroky na potrebu

Upravy ddvkovania v roznych vekovych skupindach.

Vzhladom k tejto rozsiahlej variabilite je potrebné prispdsobit liekové formy
kazdej vekovej kategérii. Medzinarodnda konferencia o harmonizacii rozdeluje detsky
vek do 5 skupin v zavislosti od vyvojovych, fyziologickych a farmakokinetickych zmien
nasledovne: predc¢asne narodeni novorodenci, novorodenci narodeni v termine (0 —
27 dni postnatalneho veku), dojcatd a batolatd (1 — 23 mesiacov postnatdlneho
veku), deti (2 — 11 rokov) a adolescenti (12 — 16 rokov v USA alebo 12 — 18 rokov
v Eurdpskej unii). Eurdpsky vybor pre lieky na humdanne pouZitie pre doslednejsiu
akceptovanost jednotlivych liekovych foriem aich pouZitie v klinickej praxi eSte dalej
rozdeluje skupinu deti (2 — 11 rokov) na deti predskolského (2 — 5 rokov) a Skolského
veku (6 — 11 rokov). Avsak spomenutd klasifikdcia detského veku nie je aZ taka
striktnd, kedZe aj deti rovnakého chronologického veku sa méZu vyvijat odliSnou

rychlostou.

Dozrievanie kognitivnych a motorickych funkcii dietata, ako aj prehitacieho
reflexu, ovplyviiuje vhodny vyber jednotlivych liekovych foriem pouzitych v réznych
obdobiach vyvoja dietata. Niektoré deti su odkazané aj na pomoc opatrovatelov. Na
zabezpecenie primeranej kompliancie pacienta by sa mala minimalizovat bolest
a diskomfort pacienta, ale aj zbytoénad zataz opatrovatela pri podavani lieku.
U adolescentov by sa mal brat do Uvahy aj spOsob Zivotného Stylu a pripadné

preferencie pre jednotlivé liekové formy.

V pripade peroralnych foriem lieCiv treba mysliet najma na chutové atributy,
kedZe deti maju nizku toleranciu neprijemnej chuti, ktorda moéze byt pricinou
vypltvania lieku dietatom. Deti v porovnani s dospelymi preferuju skor sladku a slanu
chut, kym horkad chut a chut maty piepornej im je neprijemnda. Na vyselektovanie
vhodnej chuti pre deti odliSnych vekovych kategérii by bolo vhodné pouzit
alternativne skriningové chutové metddy, pouZivajuce validovany elektrochemicky

senzoricky systém, tzv. elektronické jazyky.
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Pri priprave liekov pre pediatricki populdciu nemozno zabudat ani na pritomnost
pomocnych latok, ,excipientov” (Tab. 24), ktoré boli uz v minulosti pri¢inou
mnohych Umrti detskych pacientov (benzylakohol, dietylénglykol po uziti

sulfonamidového elixiru).

Tab. 24 Zoznam niektorych pomocnych latok, pouzivanych pri priprave liekov,
s potencidlnym rizikom toxicity u novorodencov a dojciat (upravené podla Salunke

et. al., 2013)

Propylénglykol
Etanol
Polysorbat 20 a 80
Benzylakohol
Parabény (propyl, methyl, ethyl a buthyl)
Benzalkénium chlorid
Aspartam
Sorbitol
Kyselina benzoova
Benzoat sodny

Ide o chemicky jednotné alebo nejednotné latky, ktoré v mnozstve pouzitom na
vyrobu alebo na pripravu lieku sami nemaju terapeuticky ucinok, ale umoznuju alebo
ulahcuju vyrobu alebo pripravu lieku, jeho poddavanie, zlepsuju jeho kvalitu alebo
stabilitu a biologicki dostupnost. Vyber vhodnej pomocnej latky a testovanie jej
bezpecnosti je kltCovym bodom pri vyvoji novych liekov uréenych pre tuto vekovu
kategériu. Eurdpska a americkd pediatrickd iniciativa (PFls) vypracovala databazu
bezpecnosti a toxicity pomocnych |atok pouzivanych pri pripave liekovych foriem

v pediatri (STEP databaza).

Propylénglykol, 1,2-dihydroxypropdn, sa pouziva ako pomocna latka v réznych

liekoch, ale aj potravinarskych vyrobkoch a kozmetike. Hoci propylénglykol sa zda byt
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relativne bezpecnym aditivom v potravinarstve, moéze byt potencidlne toxicky
z farmakologického hladiska. Pri vyrobe liekov sa pouZiva ako stabilizator vlihkosti v
topickych preparatoch, konzervaéna latka v roztokoch, rozpustadlo v aerosoloch,
parenteralnych, peroralnych a topickych roztokoch, ale aj ako zmakcéovadlo vo filmom

potiahnutych liekovych formach.

Tab. 25 Davkovacie limity propylénglykolu v pediatrii (zdroj:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2014/12/WC500
177937.pdf)

Bezpecny 1 mg/kg 50 mg/kg 500 mg/kg
limit

K jeho najcastejSim neZiaducim ucinkom patri: hyperosmolalita, laktatova
aciddza, akutna tubularna nekrdza, rendlne zlyhanie, arytmie, hypotenzia, depresia,
kéma, krée, depresia dychania, dyspnoe, peceniova dysfunkcia, intravaskuldrna
hemolyza, hemoglobindria, multisystémové organové zlyhanie. Za Uéelom prevencie
hyperosmolality, CNS, KVS a respiraénych neZiaducich Gc¢inkov, ktoré sa mozu objavit
najma v suvislosti s jeho parenterdlnym podanim formou bolusu, EMA odporuca isté
maximalne denné davkovacie limity pre klinické pouzivanie propylénglykolu
v pediatrii bez ohladu na dizku expozicie a spdsob podania s vynimkou inhala¢ného

(Tab. 25).

Etanol zlepsuje rozpustnost liekov. Ma potvrdeny bakteriostaticky, baktericidny,
fungicidny avirocidny ucinok. NavySe po6sobi adstringentne, hemostaticky,
vysusujuco a patri k rubefaciencidm, podporujicim vyrazné prekrvenie poskodeného

tkaniva. Pridava sa ako pomocnd latka do peroralnych tekutych liekovych foriem
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podliehajucich nielen preskripcii, ale dostupnych aj na volny predaj, kedZze je
obsahom mnohych antitusickych preparatov, alebo pripravkov pouzivanych na lie¢bu
symptémov chripky a nachladnutia. Je suéastou aj homeopatickych preparatov
a liekov obsahujucich Zelezo, kde zvysuje rozpustnost ucinnych latok. Signifikantné
mnozstva etanolu su obsiahnuté v herbdlnych lieCivych pripravkoch. V krajindch
Eurdpskej unie ho moéZeme najst v nasledujucich liekoch: ranitidin, furosemid,
manitol, fenobarbital, trimetoprim, kotrimoxazol a paracetamol. Etanol je aj
ingredientom v niekolkych topickych prepardtoch, uréenych na koZznu aplikaciu

a vyuziva sa v roztokoch pre jeho antimikrobialny ucinok.

V CNS posobi ako depresivum. U deti intoxikacia etanolom vyvoladva
hypoglykémiu spojenu s kfémi, hypotoniu, hyporeflexiu, hypotermiu, gastritidu,
krvacanie s GITu, akutnu hepatitidu, pankreatitidu, rabdomyolyzu, hypokalémiu,
laktatovu acidozu alebo kému. U novorodencov a dojéiat (< 2 roky) po jeho lokalnej
aplikacii moZe dojst k signifikantnej absorpcii s prejavmi nielen lokalnej koZnej
reakcie, ale aj systémovym ucinkom ako doésledok nezrelosti koznej bariéry. Na
genetickom poskodeni sa mbézZe podielat jeho aktivny metabolit, acetaldehyd.
Vyskum potvrdil dokonca aj Skodlivy ucinok dlhodobého podavania nizkych davok
etanolu na neurologicky vyvoj a vyvoj kognitivnych funkcii dietata. Alkohol by nemal
byt podla odporucani EMA sucastou liekov v neodévodnenych pripadoch. Ak jeho
pritomnost prevazi rizikd spojené sjeho prijmom, mnoistvo etanolu v liecivych
pripravkoch by malo byt upravené tak, aby v pripade nahodnej otravy dietata
nedosiahla koncentracia alkoholu v krvi potencidlne letdlne hodnoty 3 g/l, ¢o
koresponduje s letdlnou davkou etanolu 1,8 g/kg. U dietata denny prijem alkoholu 1
— 6 mg/kg by nemal viest k neziaducim G¢inkom, v pripade davky 6 — 75 mg/kg/deri sa
u dietata mladSieho ako 6 rokov méZe objavit ospalost, zmeny v spravani sa,
zhorsena schopnost sustredit sa azucastriovat sa Skolskych aktivit. VysSi obsah
etanolu by vébec nemal byt poddvany detom mladsim ako 6 rokov. U starsich deti (6

— 11 rokov) davka > 75 mg/kg/der mbze zhorsit ich vykonnost, napr. v skole.

Benzylalkohol je aromaticky alkohol (C4HgO) v tele metabolizovany na kyselinu

benzoovu. V praxi sa pouzZiva ako sucast intramuskularne podavanych antibiotik,
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protizapalovych liekov a neuroleptik, v ktorych jeho anesteticky ucinok prispieva
k redukcii bolesti v mieste intramuskuldrnej injekcie. Priddva sa aj kliekom
poddvanym intravendzne, napr. hepariny, kardiovaskuldrne a protinadorové lieky.
Topické antimykotické a protizapalové pripravky vyuZivaju jeho konzervacny efekt,
zatial ¢o je aktivnym ingredientom lokalnych antiseptik. Sucasné odporucania
v pediatrii pre davkovanie benzylalkoholu si nekompletné. Neodporucaju jeho
pouZivanie u deti mladSich ako 3 roky z dévodu nezrelosti metabolickych enzymov
arizika kumuldcie. U deti starSich ako 4 roky sa modZe pouzivat len svelkou
opatrnostou. Denna intravendzna davka 100 — 200 mg/kg je spojena s moznostou
»gasping syndromu”“ u predéasne narodenych novorodencov s metabolickou
acidézou s vyslednym neurologickym postihnutim, kardiovaskuldrnym zlyhanim
a hematologickymi abnormalitami, dokonca v mnohych pripadoch moézZe byt aj
fatalna. Parenteralne sa nesmie podat davka > 90 mg/kg/den predcasne narodenym
novorodencom, ako aj novorodencom narodenym v termine. U deti do 3 rokov mbéze

vyvolat toxické a alergické reakcie.

Parabény, ako estery parahydroxybenzoatu aich sodnych soli, sa uz niekolko
desatro¢i pouzZivaji ako antimikrobidlne konzervaéné latky v kozmetike,
potravinarskych vyrobkoch a farmaceutickych pripravkoch. Maju Siroké spektrum
antimikrobidlneho pdsobenia doplneného antimykotickym ucéinkom. Ich efekt sa
zvyiuje s dizkou alkylového retazca pre methyl-, ethyl-, propyl- a buthyl-parabény.

Synergicky ucinok bol potvrdeny pri ich kombinacii.

Vysledky animalnych studii a studii venovanych vyvoju embrya a plodu nepotvrdili
negativny vplyv metylparabénu na vyvoj pohlavnych organov. Na zdaklade
spomenutych vysledkov EMA odporuéa bezpecné pouzitie metylparabénu
v maximalnej koncentracii 0,2 % obsiahnutej v peroralnych liekovych formach

u pacientov vsetkych vekovych kategorii.

Naopak, propylparabén vdavke okolo 1000 mg/kg/deri mbie vykazovat
estrogénovu aktivitu svojim agonistickym pdsobenim na estrogénovych receptoroch,

alebo inhibiciou ludskej cytozolovej sulfotransferdzy (SULTs) inaktivujucej 17-B-
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estradiol, vysledkom ktorej mdze byt pred¢asny nastup puberty a zvysSenie hmotnosti
maternice. Povolena denna davka 2 mg/kg propylparabénu moéze byt vypocitand pre
dospelych aj detskych pacientov pomocou metédy uvedenej v ICH Q3C1 (ICH Topic
Q3C Guideline for Residual Solvents defining the Permitted Daily Exposure PDE as the
maximal dose level without any toxicity in the animal divided by safety/uncertainty

factors).

Na druhej strane je treba brat do Gvahy skutoc¢nost, Ze v pripade ich nepoufZitia sa
mbze zvySovat riziko infekcii, ktoré méze predstavovat problém najma u pacientov so

znizenou imunitou.

Benzalkénium chlorid je kvartérny amodnny antisepticky a dezinfekény
prostriedok, ktorého ucinok je podobny ucinku katiénovych povrchovo aktivnych
latok. Pouziva sa tiez ako antimikrobidlne konzervacné (Cinidlo mnohych
farmaceutickych produktov, pripravenych pre nazdlnu, o¢nd a usnu instilaciu.
V o¢nych kvapkach sa pouziva uz od roku 1950 v 0,01 — 0,02 % koncentracii.
Z neziaducich uc¢inkov sa mobZe objavit podrazdenie oka. Ako sucast roztokov
uréenych na nebulizaciu v liecbe bronchidlnej astmy méze davka 10 pg indukovat

bronchospazmus.

Aspartam, L-aspartyl L-fenylalanin metylester, je umelé sladidlo, ktoré sa pouziva
ako ndhrada cukru v potravindch andpojoch (E951), ako aj farmaceutickych
produktoch. Je 180 — 200 krat sladsSi ako sachardza. V GITe je hydrolyzovany na
aspartyl fenylalanin a metanol. Vyslednym produktom hydrolyzy aspartyl
fenylalaninu je kyselina asparagova a fenylalanin, ¢o méze byt rizikom pre pacientov
s fenylketonudriou. Obsah aspartamu v liekoch zvycajne nepresahuje 100 mg. Len
niekolko produktov obsahujucich aspartam je indikovanych pre vekovu kategodriu
mladsSiu ako 12 rokov. Prikladom je ordlna suspenzia amoxicilinu a kyseliny
klavulanovej, kde v 1 ml sa nachadza 3,32 mg aspartdmu. Dennd davka aspartamu
vysSia ako 2000 mg je urcend len na kratkodobé pouzitie, ako sucast laxativ pre

dospelych a deti starSich ako 12 rokov.
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Referencné hodnoty plazmatickej koncentracie L-fenylalaninu podla NIH (US
National Institutes of Health) u deti novorodeneckého veku az do 12. roku Zivota sa
pohybuju v rozmedzi 120 — 360 uM, u deti starSich sa hornd hranica posuva na 600
UM. U deti s fenylketonuriou by sa malo zacat s pripadnou terapiou az po stanoveni

plazmatickych hladin fenylalaninu v priebehu 7 — 10 dni po narodeni.

Vo vyvoji liekov uréenych pre pediatrickych pacientov sa pouziva
Biofarmaceuticky klasifika¢ny systém (BCS), zohladrujuci niektoré charakteristické
vlastnosti lieciv ako ich rozpustnost v telesnych tekutinach, rozpustnost vo vode
a ¢revnu permeabilitu. Na zaklade spomenutych vlastnosti lieCiva, ktoré urcuju jeho

rychlost a rozsah resorpcie v organizme, sa delia lie¢iva do nasledujucich kategorii:

kategoria: vysoka rozpustnost — vysoka permeabilita
kategdria: nizka rozpustnost — vysoka permeabilita

kategoria: vysoka rozpustnost — nizka permeabilita

P w N

kategdria: nizka rozpustnost — nizka permeabilita.

3.3. Uzivanie I'ahko dostupnych liekov

V mnohych krajinach rodiny s nizkym prijmom siahaju po liekoch od znamych,
pribuznych alebo neregistrovanych predajcov, ktori maju minimalne vedomosti
a zruénosti v danej oblasti. TaktieZz v niektorych krajinach je moziné ziskat lieky na
predpis bez lekdrskeho receptu, napr. vobchodoch sdrogistickym tovarom.
Vysledkom je ,samoliecba” dietata bez dozoru lekdra, srizikom nepriaznivych
dosledkov, bud’ vplyvom nekvalitnych liekov, alebo v dosledku absencie vedomosti

v oblasti sposobu poddvania, davkovania a pripadnych liekovych interakcii.

3.4. Lieky aadolescencia

Adolescenti experimentuju s liekmi alebo ich pravidelne uzivaju, aby zapadli do

kolektivu a prispOsobili sa druhym. Boja sa, Ze by neboli akceptovani ostatnymi.
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Niektori vyuZivaju ich euforizujuici G¢inok, mnohi trpia depresiami, Uzkostou, stresom

indukovanymi ochoreniami a fyzickou bolestou.

Obdobie adolescencie je vulnerabilnym obdobim detského veku pre vznik
drogovej zavislosti, ktory je umocneny vplyvom stresujucich faktorov a socidlnych
vplyvov. Ide o obdobie prechodu medzi detstvom adospelostou spojené
so socialnymi, biologickymi a psychickymi zmenami, ktoré zahfnaju aj vyznamné
maturacné zmeny v mozgu v dbsledku redukcie neuralnych spojeni v oblasti Sedej
hmoty. Spomenuté zmeny na Urovni synaps postihuju najma oblast prefrontalneho
a tempordlneho kortexu, ako aj oblast subkortikalnych struktdr — striatum, talamus a
nucleus accumbens. ZvySenim myelinizacie bielej hmoty mozgu v tomto vekovom
obdobi sa zvysuje integrita ako aj vodivost neurénov, ato najma vzajomna
komunikdacia frontalnych a subkortikalnych oblasti mozgu s ovplyvnenim kognitivnych

funkcii.

V niektorych pripadoch sa na vyvoji drogovej zavislosti mbZe spolupodielat aj
vplyv prenatalnej expozicie alkoholu ainych drog, ako aj zlyhanie ulohy rodicov.
TinedZeri sa snazia pod vplyvom stimulaéne pdsobiacich drog byt lepsi ako ostatni
v konkurenénom boji, ked dosahuju vykonnostné vysledky napr. v Sporte. Schopnost

experimentovat s liekmi mozZe byt pre niektorych vzrusujicim zazitkom.

Marihuana, alkohol a nikotin sU najcastejSie zneuzivanymi drogami medzi
adolescentmi. AvSak preferencie jednotlivych typov drog zdvisia aj od veku
adolescenta. MladSie vekové kategérie preferuju inhalacné formy drog (vypary
riedidiel, CistiCov pre domacnost, lepidiel, naplne zapalovacov alebo aerosolové
spreje...), starSi adolescenti uprednostiuju syntetické formy marihuany (,K2°
,Spice”) a lieky podliehajuce preskripcii (amfetaminy, analgetika, antitusikd, sedativa

a narkotika).

Marihuana, zndma ako kanabis, poskodzuje kratkodobu pamét, proces ucenia,
schopnost koncentracie a koordinacie. Navyse zvySuje frekvenciu srdca, modze

poskodit plica a u vulnerabilnej skupiny deti méze zvysovat riziko psychdzy. Vyskum
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potvrdil, Ze ak sa s marihuanou zacina v obdobi adolescencie, riziko vzniku zavislosti
(1:6) je niekolkondsobne vyssie ako u dospelych (1:9) a ¢asté uZivanie marihuany

v tejto vekovej kategérii moze znizovat |1Q v obdobi dospelosti.

Za farmakodynamické Gg&inky tejto drogy je zodpovedny A’-tetrahydrokanabinol
(THC), posobiaci ako agonista obidvoch podtypov kanabinoidnych receptorov CB;
a CB,, zastipenych nielen v CNS (neurény, predizend miecha), ale aj na periférii
(slezina, leukocyty, urogenitalny a GIT trakt, endokrinné Zlazy, srdce, periférny
nervovy systém...). CB; a CB, receptory su spojené s G;- proteinom, ¢im po aktivacii
agonistom inhibuju adenylatcyklazu a tvorbu cAMP. Interaguju aj s niektorymi typmi
kalciovych a kaliovych iénovych kandlov, si schopné uvolnit kyselinu arachidonovu
a uzatvarat 5HT3 ligandom riadené idnové kandly. V CNS dominuju CB; receptory,
ktoré suU exprimované najma v bazdlnych ganglidch, mozocku, hipokampe
a dorzalnych oblastiach prediZzenej miechy. Inhibiciou uvolnenia neurotransmiterov
reguluju motorické funkcie, proces pamati a moduluju percepciu bolesti. Existuju
dokazy aj nereceptorového posobenia THC v suvislosti s jeho vplyvom na imunitny
systém, neuroprotektivnym a antiemetickym efektom. Na periférii prevladaju CB,

receptory, ktoré v porovnani s CB; neinteraguju s ionovymi kanalmi.

Deti v klinickych Studiach toleruju relativne vysSie davky THC v porovnani
s dospelymi bez pritomnosti neziaducich ucéinkov z dovodu nizSej denzity CB;

receptorov v mozgu.

Kanabinoidy by mohli byt terapeuticky vyuZité v analgéze, svalovej relaxacii,
imunosupresii, potlaceni zapalu, sedacii, zlepseni nalady, zvyseni apetitu, potlaeni
vracania, znizeni vnutrooéného tlaku, bronchodilatacii, neuroprotekcii, ako aj pre ich
protialergicky a protinddorovy Uucinok. AvSak legalizacia medicinskeho vyuZitia
marihuany ma svoje limitacie. Do dneSného dna neexistuje dostatocné mnozstvo
klinickych studii, v ktorych by prevazoval benefit pouZivania tejto drogy nad rizikom
neziaducich ucinkov. Taktiez je nutné pripravit rozne liekové formy pre enteralne
alebo parenteralne podanie, vyzadujlce si odliSné pomocné substancie vhodné pre

ten-ktory spdsob podania a optimalizovat ich davkovanie. Rastlina kanabisu navyse
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obsahuje stovky chemickych latok, ktoré moézZu mat rozlicné farmakodynamické
ucinky a ktoré sa odlisuju aj od typu rastliny. Je preto problémom zhodnotit jej
pouzitie ako lieciva. FDA vSak schvalila pouzitie liekov obsahujicich THC na lie¢bu
bolesti a nauzey. Terapeuticky potencial kanabisu spociva vo vyvoji liekov, zakladom
ktorych je zachovanie jeho farmakodynamickych ucinkov bez rizika vzniku zavislosti.

Takymto prikladom je kanabidiol.

Sportovci, najma v neskorsom adolescentom veku, €asto siahaji po anabolickych
steroidoch za ucelom kvantitativneho, ale aj kvalitativneho zlep3enia svalovej hmoty.
Ich idedlom je svalnaty kulturista vo sfére extrémneho bodybuildingu na rozdiel od
naturalnej kulturistiky, kde su steroidy jednoducho zakdzané. Navstevuju posilfiovne,
su motivovani ¢asopismi, plagatmi, filmami, ako aj roznymi vyzivovymi produktami.
UzZivaju anabolika pravidelne, niekolko rokov, ¢asto vo vyssich ddvkach. Anabolika su
zneuzivané aj chlapcami, ktori sa Sportu nevenuju, ale chcu vyzerat lepsie ako ostatni
a byt centrom obdivu. Ich abuzus je nepravidelny, kratsi a v nizSich davkach

v porovnani so Sportovcami.

Diev¢ata si pomocou anabolickych steroidov zvyknU redukovat mnozZstvo
podkozného tuku. Ide o derivaty testosterénu, ktoré okrem anabolického efektu na
rast svalovej hmoty, vedu aj k androgénnym ucinkom a vyvoju muzskych pohlavnych
znakov u oboch pohlavi. Primarne boli uréené pre manazment hypogonadizmu.
V sucéasnosti su indikované v lie€be oneskorenej puberty a syndréme chradnutia pri

HIV infekcii spojenej s poklesom celkovej aktivity a atrofie svalov.

Anabolické steroidy sa mozu poddavat enterdlnou alebo parenteralnou cestou,
Cize ordlne, alebo su dostupné v injekénej forme. Problémom je, Ze zneuzivané davky
byvaju omnoho vyssie ako odporucené terapeutické davky. Uzivaju sa v cykloch, po
ktorych nasleduje kratka pauza. Pouzivaju sa nielen samostatne, ale aj v kombindcii,
niekedy sa kombinuju aj r6zne sp6soby podavania. Abuzeri tak predpokladaju vacsi
vysledny efekt. V inych pripadoch sa postupne zvysuju davky jedného alebo viacerych

steroidov do dosiahnutia maximalnej davky v strede cyklu. Ndslednym zniZovanim
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davok do konca cyklu, ktory méze trvat 6 — 12 tyzdriov sa snazia zabezpedlit

regeneraciu hormonalneho systému.

UzZivanim anabolickych steroidov sa adolescenti nevyhnu vedlajsSim ucinkom.
Vysoké davky anabolickych steroidov vedu k Utlmu osi hypotalamus-hypofyza-gonady
so zniZzenim spermatogenézy, testikuldrnou atrofiou u chlapcov a atrofiou pohlavnych
organov u diev¢at. Z androgénnych ucinkov sa méze objavit hirzutizmus, hypertrofia
klitorisu, tazka forma akné, zhrubnutie hlasu, redukcia velkosti prsnikov a celkového
mnoZstva tuku vorganizme, zhrubnutie koZe a poruchy menstru¢ného cyklu
u dievcat. Alopécia vo vlasatej casti hlavy spojenda s nadmernych ochlpenim
v ostatnych castiach tela, aj napr. v tvdrovej oblasti, je tiez neprijemnym dosledkom
dlhodobého podavania steroidov. V dbsledku periférnej konverzie androgénov na
estrogény sa moze vyvinut gynekomastia u chlapcov. Vyssie hladiny pohlavnych
hormdnov vedu k rychlejSiemu rastu organizmu s pred¢asnym uzdverom rastovych
Strbin, rychlemu rastu svalovej hmoty, zvyseniu jej kontrakénej schopnosti avsak so
zvySenym rizikom poskodenia vazivovych Struktur. Nepriaznivy lipidovy profil so
zvySenim hladin LDL azniZzenim hladin HDL cholesterolu moéZe byt priinou
predcasného rozvoja aterosklerézy. Nie je preto nezvycajné, Ze aj v tejto vekovej
kategorii sa mdzeme stretnut s akutnym infarktom myokardu, na ktorom sa méze
spolupodielat aj akutna trombdza v dosledku aktivacie trombocytov, koagulaénej
kaskady a utlmu fibrinolytickych procesov. Hypertenzia je ndasledkom retencie
tekutin. ZvySena metabolicka zataz na pecen vedie k reverzibilnej hepatopatii, ale aj
zvySenému riziku karcindmu. Podobne, ako aj u inych drogovo-zavislych osob, rastie
riziko prenosu parenteralnych infekcii (HIV, HBV, HCV) pouzivanim kontaminovanych
ihiel. V mieste vpichov sa casto vytvaraju abscesy. Ovplyvnenim CNS vysokymi
ddvkami anabolik sa zvySuje iritabilita a agresivita, zodpovedné za vyvoj
psychiatrickych pordch. Mézu sa tiez objavit extrémne poruchy nalad. Typickou
psychickou poruchou su depresie pri preruseni uZivania vedulce v niektorych

pripadoch k psychickej zavislosti.

Zneuzivanie anabolickych steroidov je u adolescentov do 18. roku trestnym ¢inom

spojenym so zdravotnymi rizikami, mozZnostou ireverzibilnych neZiaducich ucinkov
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azmenami vspravani Casto veducimi k agresivnejSiemu prejavu. Je preto na
vSeobecnych lekdrov pre deti a dorast, aby odhalili ablzus steroidov na zaklade
klinickych  priznakov a umoznili vzdjomnu diskusiu s adolescentom veducu

k uvedomeniu si benefitu a rizik tohto zneuzivania.

V suvislosti s obdobim adolescencie treba spomenut aj uZivanie hormonalnej
antikoncepcie, kedZe funkéne dozrieva os hypotalamus-hypofyza-ovarium spojena
s objavenim sa nepravidelného krvacania. Hyperandrogénne podmienky vedu
k ¢astejsiemu vyskytu seboroickej dermatitidy a akné. Castejsie sa vtomto veku
vyskytuje primdrna dysmenorea v dosledku kolisania hladin hormdénov a syndrém
polycystickych ovarii, ktory mdze ovplyvnit zdravie adolescenta aj v buducnosti.
V priebehu adolescencie sa postupne buduje kostnd hmota a dozrieva stav
imunitného systému, ¢im mozu byt dievcata v tomto obdobi vnimavejsie na infekéné
ochorenia. Ide o obdobie Zivota, v ktorom zalina aktivny pohlavny Zivot. V suvislosti
so striedanim partnerov sa zvysuje riziko sexualne prenosnych ochoreni (STI). Typické
su aj ¢asté zmeny ndlad, nahle zmeny spravania sa, spontanne spravanie, désledkom
ktorého c¢asto dochadza k nechranenému pohlavnému styku a zvySenému riziku
neplanovanej gravidity. Adolescenti prestupuju obdobim psychosocidlnych zmien
sprevadzanym silnymi emocnymi a afektivnymi reakciami, od hlbokého stastia az po
zufalstvo a depresie. Reguldcia a riadenie tychto emdcii su obtiazne, preto sa

u adolescentov stretdvame aj s poruchami prijmu potravy a liekov.

Prirodzené metédy antikoncepcie, periodickd sexudlna abstinencia a koitus
interruptus nie su vzhladom k nepravidelnosti menstru¢ného cyklu u adolescentiek
spolahlivymi metddami. Naopak, jednou z najrozsirenejsich bariérovych metdd je
pouZitie prezervativu. NevyZaduje si preskripciu, je fahko dostupna a chrani pred STI.
Diafragma a femidom nie sU u nas rozsirené. Je mozné ich kombinovat s chemickymi

spermicidmi za u¢elom zvysenia efektivity najma v prevencii pred STI.

Intrauterinné telieska (IUD) inhibujuce pohyb spermii s obsahom medi alebo
levonogestrolu su pre adolescentov bezpecnou a efektivnou metdédou antikoncepcie.

V niektorych krajindch Eurdpy patria k prvoliniovym preparatom. VSR je
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vnutromaternicova antikoncepcia indikovana v niektorych pripadoch mentalnej
retarddcie. Z terapeutickej indikacie je ju moZné pouzit pri niektorych operaciach pri
vrodenych vyvojovych chybach maternice v suvislosti s prevenciou Aschermannovho
syndrému. Castejsie sa pouziva u starsich dievéat a je bezpeéna aj pre nulipary. IUD
si vhodné v pripadoch kontraindikacii pouzitia estrogénov, u adolescentiek
podstupujucich bariatricky chirurgicky vykon, kde sa odporuca zabranit gravidite
v priebehu 12 az 18 mesiacov po realizacii chirurgického wvykonu s
pldnovanou rychlou Upravou fertility. Levonorgestrel Gcinne zmierfiuje dysmenoreu

a silné menstrucné krvacanie.

Hormonalna antikoncepcia je najrozSirenejsSou, ale aj najspolahlivejSou metédou.
Okrem vysoko efektivnej ochrany pred nezelanou graviditou ma aj svoje terapeutické
indikacie. VyuZiva sa v lie¢be hyperandrogenizmu spojeného s akné, hirzutizmom a
seboroickou dermatitidou. K dalSim indikaciam patri: predmenstruacény syndrém,
dysmenorea, ovaridlne cysty, juvenilnd metroragia spojena sanémiou a

hypoestrogénne stavy v ramci mentalnej anorexie.

Mechanizmus uc¢inku hormonalnej antikoncepcie suvisi so zabranenim

ovulacie, so zmenami v kvalite cervikalneho hlienu a vyske endometria.

U mladych dievcat uZivajucich hormonalnu antikoncepciu pravidelne je riziko
gravidity len 0,3 %. AvSak v klinickej praxi je toto riziko omnoho vyssie, 2 — 8,6 % za
rok, zdbévodu nedostatocnej kompliancie anizkej adherencie. Tyka sa to
nepravidelnosti v uzivani ordlnych tabliet (ide najcastejSie o zabudnutie 1 alebo
viacerych piluliek v priebehu 4-tyzdriovej lie¢by), uzivania antikoncepcie nie podla
odporuéania, za€atia uZivania prili§ skoro alebo velmi neskoro. Daldim problémom je
sporadické uzZivanie (Casté zacatie a prerusenie lieCby), nepouzivanie ndhradnych
foriem antikoncepcie v pripade ich indikacie. Peroralna antikoncepcia je vsak pri
pravidelnom uzivani vysoko efektivna s nizkym rizikom zdravotnych komplikacii
a dobrym terapeutickym potencidlom v niektorych typickych klinickych podmienkach
adolescentov. Ich poutZitie je l[ahké, diskrétne a nezdvislé od partnera. Nechrania vsak

pred STI. V priebehu prvych 7 dni sa odporuca pouzit si¢asne kondém alebo vyuzit
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pohlavnu abstinenciu. Prezervativ by sa mal pouZivat pocas celého sexudlneho Zivota
na prevenciu STI. Vacésina gynekoldgov odporuca zacat s monofazickymi preparatmi
pri zachovani pravidelného mesacného krvacania, potom individudlne v pripade
potreby upravit davkovanie alebo prediZit cykly. Uvodna davka estrogénu, ktorym je
vzdy etinylestradiol (EE), sa pohybuje v rozmedzi 30 — 35 pg. Estrogén sa kombinuje

s levonorgestrelom alebo norgestimatom.

Orialna kombinovana hormondlna antikoncepcia je kontraindikovana
u adolescentiek s tazkou a nekontrolovanou hypertenziou (TK > 160/110 mmHg),
hepatalnou dysfunkciou, komplikovanymi ochoreniami srdcovych chlopni, migrénou
spojenou s aurou, fokdlnymi neurologickymi symptédmami, diabetickymi
komplikdciami (nefropatia, neuropatia, retinopatia...), trombembolizmom a
trombofiliou. K absolitnym kontraindikaciam patri aj silné faj¢enie so spotrebou viac
ako 15 cigariet za den. V suvislosti s dlhodobejsim uzivanim ordlnej antikoncepcie sa

vynara otdzka ich vplyvu na predcéasny uzaver epifyzarnych strbin.

V priebehu puberty su estrogény zodpovedné za stimulaciu osi rastovy hormén -
inzulinu podobny rastovy faktor 1 (GH-IGF-1), ¢im vedu k rastovému Spurtu, ale aj
k uzaveru epifyzovych Strbin. P6sobia prostrednictvom estrogénovych receptorov
ERa a ERB. Oba subtypy receptorov zohravaju délezitu ulohu v stimulacii sekrécie GH
a su exprimované v kludovych, proliferativnych, ako aj hypertrofickych oblastiach
rastovych platniCiek. Experimentadlne Studie potvrdili, Ze estrogény nemaju
prostrednictvom ERa vyznamny vplyv na hribku rastovej platnicky vo vcéasnej
puberte, avSak tento vplyv bol evidentny vobdobi neskorej puberty. Preto
predpokladaju, Ze stimulacia osi GH-IGF-1 nizkymi davkami estrogénov je dolezita pre
rastovy Spurt vo véasnej puberte, zatial ¢o vysoké davky estrogénov po viazbe na
estrogénové receptory uzatvaraju epifyzarne Strbiny v obdobi neskorej puberty.
Nizkodavkova kombinovanda hormonalna antikoncepcia vsak méZe mat negativny

dopad na denzitu kosti nadobudnutu v obdobi adolescencie.

Implantaty s obsahom progestinu (etonogestrel/etonogestrel s RTG kontrastnou

latkou) su vhodné pre adolescentov, ktori nepreferuju, alebo nedokdzu pravidelne
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uzivat oralnu antikoncepciu, eventudlne v pripade kontraindikacii pouZitia
estrogénov. Implantuji sa do hornej Casti ramena, priblizne 6 — 8 cm nad laket
nedominantnej hornej koncatiny. V mieste aplikacie mézu byt ponechané v priebehu
3 rokov. NajcastejSim nezZiaducim ucinkom je nepravidelné krvacanie. Z dalSich
antikoncepénych metdd je mozné u dievcat v adolescentom veku pouZit dlhodobo
pbsobiaci progestin, depotny medroxyprogesterén acetdt (DMPA), aplikovany IM
kazdych 13 tyZzdriov. ZvySuje nielen komplianciu pacienta, ale podobne ako
kombinovana hormondlna antikoncepcia zmierfiuje dysmenoreu achrani pred
sideropenickou anémiou a endometridlnym karcindmom. Hlavnou nevyhodou je
vyskyt nepravidelného krvdcania a zvysSenia telesnej hmotnosti. Po dlhodobom
poddvani DMPA sa oneskoruje nastup fertility o 9 — 18 mesiacov. Z dévodu poklesu
sérovych hladin estrogénov modZe negativne ovplyvnit biochemické parametre

novotvorby kosti a kostnej resorpcie.

Urgentna antikoncepcia nie je uréend na pravidelné uZivanie. V mnohych
krajindch je u adolescentov mladSich ako 17 rokov vydanie ,zdchrannej pilulky”
viazané na lekarsky predpis. U starsich adolescentov je mozné ho vydat bez receptu.
Urgentnd antikoncepcia zaloZzend na ucinku progestinu (levonorgestrel) je
odporucend FDA aj u adolescentov. M4 nizSie riziko neZiaducich ucinkov (nauzea,
vracanie) a vyssiu ucinnost ako urgentna oralna kombinovana antikoncepcia. Vedie
tiez knepravidelnostiam menstruaéného cyklu. Odpordéa sa uzit 1,5 mg
levonorgestrolu ¢im skér, maximalne vsak do 120 hodin od nechraneného styku,
zneuzitia alebo prasknutia kondému. Dievcata by si mali urobit test na vylucenie
gravidity, ak sa v priebehu nasledujucich 3 tyzdiov u nich neobnovi normadlne
krvacanie. Na Slovensku su dostupné tablety obsahujice 0,75 mg levonorgestrolu bez
lekarskeho predpisu. Je potrebné tabletu uZit do hodiny od nechraneného styku,
eventualne uZit druhu tabletu 8 hodin od prvej davky. Riziko zlyhania Géinnosti sa

zvySuje na 0,5 % pri uziti do 12 hodin a az na 4 % pri uziti do 72 hodin.

Na Uzemi SR je z pradvneho hladiska pohlavny styk s osobou mladsSou ako 15 rokov
trestnym ¢inom a u os6b mladsich ako 18 rokov je predpisanie antikoncepcie mozné

len so suhlasom rodiov alebo zakonného zdastupcu. Avsak podla legislativy
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v Eurdépskej unii je moziné predpisat antikoncepciu aj bez suhlasu rodi¢a. Preto
v stvislosti s moZznymi rizikami a neZziaducimi uc¢inkami hormonalnej antikoncepcie sa
gynekoldgovia na Slovensku priklanaju skor k slovenskej legislative. Pri jej preskripcii,
vynimajulc antikoncepciu z medicinskej indikacie, sa poZaduje odstup minimdlne 2
rokov od menarché za podmienky minimalne 6-mesacného pravidelného
menstruacného cyklu so zretelom na nezrelost osi hypotalamus-hypofyza-ovarium. Je
mozné tak predist poruchdm menstruacného cyklu v neskorsom obdobi, ked by

pacientka uz planovala graviditu.

Naopak, vysoké davky estrogénov pouzivaju endokrinolégovia na urychlenie
maturacie kosti a rastovych platniciek bez akceleracie rastu s ciefom znizZit konecnu

vysku vysokych dievcat (napr. v pripadoch profesionalnych tanecnic...).

3.5. Uzivanie liekov, u ktorych nebola Kklinickymi skus$kami potvrdena

Ve

ucinnost’ a bezpecnost z dlhodobého hl'adiska

V literature je stéle intenzivne diskutovanou témou farmakoterapia syndrému
akutnej respiracnej tiesne (ARDS) novorodencov v suvislosti s poddvanim inhibitorov

syntézy prostaglandinov, NSAID.

Otvoreny ductus arterious Bottali (DAB) je esencidlny pre prezitie plodu. Po
porode dochadza v priebehu prvych 2 — 4 dni k jeho spontdnnemu funkénému aj
anatomickému uzaveru v odpovedi na zvysujuci sa pO,. Naopak, prostaglandin PGE,
ma ucinok opacny, ¢im vedie k relaxacii hladkej svaloviny. U predc¢asne narodenych
novorodencov s RDS je uzavretie DAB oneskorené, alebo k nemu vobec nedbjde ako

nasledok relativne vysokych koncentracii PGE,.

Incidencia perzistentného DAB je 70 % u predcéasne narodenych novorodencov
pred 29. t.t., vazZiacich menej ako 1000 g. Pri jeho neuzavreti sa zvysuje riziko vyvoja
plicneho edému a  krvacania, kongestivneho srdcového zlyhavania,

intraventrikularneho krvdcania, cievnych mozgovych prihod, nekrotizujlcej
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enterokolitidy, intolerancie kfmenia, nizkeho prirastku na telesnej hmotnosti,

bronchopulmonalnej dysplazie a smrti novorodenca.

V prevencii spomenutych komplikdcii je preto potrebna véasna diagndza
a zahajenie vhodnej a ucinnej terapie. Pociatocné Uspechy spojené so zavedenim
indometacinu do klinickej praxe v lieCbe ductus arteriosus Bottali v roku 1970 boli
vystriedané objavenim sa zavaznych zdravotnych problémov u pred¢asne narodenych
novorodencov, ako napr. nekrotizujicou enterokolitidou, retinopatiou nedonosenych
novorodencov, intraventrikuldrnym krvacanim a ireverzibilnym zlyhanim funkcie
obliciek. Dnes uZ vieme, Ze indometacin, ako aj ostatné inhibitory syntézy
prostaglandinov mdZu potencovat redukciu krvného prietoku mozgom, ¢revom

a oblickami, najma v podmienkach obmedzeného krvného prietoku.

Zvazovala sa preto jeho alternativa, pouzitie ibuprofénu, ktory by mal menej
neziaducich ucinkov. Avsak tato liecba viedla ku zvySenému riziku pficnej hypertenzie

a kernikteru.

Indometacin a ibuprofén su chemicky odliSné NSAID s rozdielnym inhibi¢nym
vplyvom na jednotlivé izoformy COX. Indometacin svojim intenzivnejSim inhibi¢nym
vplyvom na COX-1 je spojeny s CastejSim vyskytom neZiaducich uUcinkov
v gastrointestindlnom, cerebradlnom a rendlnom riecisku. V pripade ibuprofénu je
tento inhibi¢ny efekt menej vyrazny, ¢im predpokladame aj nizsie riziko spomenutych
vazokonstrikénych Gcinkov. Obe lieCivd su charakteristické vysokou vazobnou
schopnostou na plazmatické bielkoviny, ¢im mozu zvysit volnu frakciu bilirubinu aj pri
jeho fyziologickej koncentracii. Primarne su vyluéované oblickami. Ich Gc¢innost
v uzavere otvoreného DAB je porovnatelnd. Na stanovenie kratkodobej a dlhodobej
bezpecnosti ibuprofénu je vsak potrebné realizovat kontrolované komparativne
klinické Studie, ¢im by sa zodpovedala jedna z najnaliehavejsich farmakokinetickych
otdzok tykajucich sa neonatoldgie. V sucasnosti tak zatial indometacin zostava liekom

volby, hoci niektoré studie dokonca poukazali aj na mozZnost pouZitia paracetamolu.
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Z dalsich prikladov je mozné spomenut statiny, ktoré v skupine detskych
pacientov s familidrnou hypercholesterolémiou alebo dyslipidémiou by mohli
redukciou endogénnej syntézy cholesterolu v dosledku inhibicie 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktazy sekundarne viest k hormonalnej dysbalancii
arastovej retardacii. Preto FDA odporuca pouZitie hypolipidemika simvastatinu
v skupine 10 az 17-ro¢nych deti s heterozygdétnou familiarnou
hypercholesterolémiou, u dievéat minimalne 1 rok po menarché. KedZe sa
predpoklada jeho dlhodobé uZivanie, je u neho potrebné zhodnotit riziko ucinnosti

a bezpecnosti najma z dlhodobého hladiska.

3.6. Neziaduce ucinky lieCiv v skupine detskych pacientov

Lieky, ktoré su relativne netoxické pre dospelych, m6zu byt skodlivé pre plod
alebo dieta. U detskych pacientov sa zvyknu vedlajSie Ucinky vyskytovat castejsie,
dokonca niektoré neziaduce ucinky su charakteristické svojim vyskytom len pre toto

vekové obdobie Zivota jedinca.

Analyza Institutu pre bezpecné pouzivanie lieCiv (ISMP) v USA ukdzala, Ze
v novorodeneckom obdobi a v obdobi puberty (priblizne od 12. roku Zivota)
frekvencia vyskytu neZiaducich Ucinkov liekov dosahuje svoje maxima. V
retrospektivnej klinickej studii uvadza top 15 liekov zodpovednych za 41 % vyskyt
zavainych neziaducich ucinkov u detskych pacientov v priebehu 5-ro¢ného obdobia
(2008 — 2012). Vzozname sa nachadzaju 3 lieky pouzivané v liecbe ADHD, 3
antipsychotika, 2 biologické produkty, ktoré blokuju tumor nekrotizujuci faktor (TNF),
ako aj celé spektrum dalSich liekov pouzivanych na tlmenie bolesti, aZz po
myorelaxancid, pouzivané len vynimocne v lie€be niektorych neurologickych ochoreni
(Tab. 26). Vysledky tejto Studie potvrdili, Ze najéastejSim neziaducim ucinkom su
psychiatrické komplikacie, ako napr. suicidium, halucindcie, agresivne spravanie
a zmeny nalady. V niektorych pripadoch sa vsak pouzitiu spomenutych skupin liekov
nevyhneme, a tak je potrebné pristupovat ku kazdému dietatu individualne a velmi

opatrne.
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Tab. 26 Top 15 liekov zodpovednych za 41 % vyskyt zadvainych neziaducich ucinkov

u detskych pacientov v priebehu 5-ro€ného obdobia 2008 — 2012. Analyza Institutu

pre bezpelné pouzivanie lieCiv (ISmP) v USA (zdroj:
https://www.ismp.org/quarterwatch/pdfs/2013Q1-Kids-Special.pdf)
P Lie&ivo Nazov Pocet Indikacia Psychiatrické 1. najcastejsi NUL 2. najcastejsi NUL
$peciality | Pripadov | poyjitia NUL
1 Infliximab REMICADE | 1772 Crohnova | - Crohnova Ulcerézna
choroba choroba kolitida
2 Montelukast SINGULAIR | 944 Astma # Suicidium Agresivita
3 Somatropin NUTROPIN | 606 Deficit GH | - Bolesti hlavy Kice
4 Baclofen LIORESAL | 579 Svalova - Hypertonia Neefektivnost th
spasticita
5 Isotretinoin CLARAVIS | 447 Akné * Suicidium Depresia
6 Metylfenidat CONCERTA | 418 ADHD * Nahla smrt Agresivita
7 Lamotrigin LAMICTAL | 335 Epilepsia + Kiée Steven-
Johnsonov sy.
8 Lisdexamfetamin | VYVANSE 314 ADHD # Suicidium Agresivita
9 Aripiprazol ABILIFY 297 Bipolarna Zvysenie telesnej | Dystonia
afektivna hmotnosti
porucha
10 | Ibuprofén MOTRIN 242 Pyrexia - Hypersenzitivita | Akdtne rendlne
zlyhanie
11 | Etanercept ENBREL 231 Juvenilna - Bolest v mieste | Vracanie
artritida injekcie
12 | Atomoxetin STRATTERA | 227 ADHD ¥ Suicidium Bolest na
hrudniku
13 | Quitepin SEROQUEL | 210 Bipolarna | # Zvysenie telesnej | Tarditivna
afektivna hmotnosti dyskinéza
porucha
14 | Levetiracetam KEPPRA 206 Epilepsia * Krée Neefektivnost th
15 | Risperidén RISPERDAL | 195 Bipolarna | # Agresivita Zvysenie telesnej
afektivna hmotnosti
porucha

Vysvetlivky: ADHD — porucha pozornosti s hyperreaktivitou; GH- rastovy hormén; NUL- neZiaduce

ucinky lieku; zelenym vyznaceny vyskyt psychiatrickych NUL

V poslednom obdobi sa exponencidlne zvysilo uzivanie antipsychotik u detskych
pacientov. V lieCbe iritability deti spojenej sautizmom, bipoldrnou manickou
psychdzou alebo schizofréniou FDA odporuca antipsychotika 2. skupiny — risperiddn,

Ill

aripiprazol alebo olanzapin. Zndme je aj pouzivanie ,off-label” antipsychotik z tejto
skupiny - paliperiddn, quitepin a ziprazidén. Z 1. generdcie antipsychotik su v lie¢be

deti a adolescentov odporucané: haloperidol, pimozid a tioridazin. Antipsychotika sa
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zvyknu predpisovat aj detom s mentalnou retardaciou, tikmi a inymi psychiatrickymi

ochoreniami.

Dlhodoba liecba antipsychotikami 1. generacie je €asto spojend s tarditivnou
dyskinéziou a extrapyramidovymi symptémami. lde o davkovo zdavisly neZiaduci
ucinok vznikajuci v désledku antagonistického poésobenia na dopaminovych (D,)
receptoroch s disinhibiciou uvolnenia acetylcholinu z cholinergickych interneurénov
a zvySenim motorickej aktivity. KedZe existuje uzky vztah medzi po¢tom receptorov
a vekom pacienta, detski pacienti su zvySene nachylni na tento neziaduci ucinok, co je
dokumentované aj klinickym sledovanim. Navyse starSie antipsychotika sa pevnejsie
viazu na D- receptory s ich pomalSiou disocidciou. Atypické antipsychotikd pOsobia
ako antagonisty na serotoninovych receptoroch 2A (5-HT;a), ¢im zvySuju uvolnenie
dopaminu v oblasti nigrostridta a redukuju antagonizmus v oblasti D, receptorov.
Antipsychotikd (aripiprazol — parcidlny agonista D- a 5HT- receptorov, quitepin —
multireceptorovy antagonista, MARTA arisperidon — antagonista 5HT- aD-
receptorov), navyse, zvysuju telesni hmotnost. V mechanizme zvyseného apetitu
a znizeného pocitu sytosti, ktoré st hlavnou pricinou zvySovania telesnej hmotnosti,

zohrdvaju svoju ulohu 5HT-, D-, H- receptory, ako aj peptidy a hormdny hypotalamu.

Deti aadolescenti sADHD, lieceni centralnymi stimulanciami MPD a
amfetaminom, ktoré inhibuju spatné vychytdvanie dopaminu a noradrenalinu,
aktivitu monoaminooxiddzy (MAO) azvySuju vyluCovanie katecholaminov, maju
okrem psychiatrickych neZiaducich ucinkov zvySené riziko rastového deficitu
zapri¢ineného 3 mechanizmami: zniZzenim apetitu a kalorického prijmu,
dopaminergnym mechanizmom, kde dopamin priamo znizuje sekréciu GH a
spomalenim rastu chrupavky s ovplyvnenim rastu kosti. Je preto nutné monitorovat

rast dietata v priebehu dlhodobej liecby psychostimulanciami.

Celkom neocakavanymi boli zistenia ¢astych hypersenzitivnych a koZznych reakcii

u deti s hyperpyrexiou po podani ibuprofénu, v klinickom obraze prebiehajucich ako

Stevens-Johnsonov syndréom a toxicka epidermalna nekrolyza. Tento neZiaduci ucinok
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sa potvrdil aj v pripade antiepileptika lamotriginu. KoZné reakcie boli naopak

zriedkavé v pripade poutzitia paracetamolu a naproxenu.

Liecba detskej astmy antileukotriénovym kontrolérom, montelukastom, taktiez
preukdzala vysoké riziko psychiatrickych neziaducich Gcinkov, suicidium, agresivne
spravanie a depresiu. Montelukast selektivnou inhibiciou cysteinyl-leukotriénovych
receptorov typu 1 (CysLT1) zniZuje tvorbu pro-astmatickych lipidovych mediatorov
(LTC 4, LTD 4 aLTE4). Pritomnost CysLT1 receptorov bola potvrdend nielen
v respiratnom trakte, ale aj v mozgu, ¢im sa potvrdzuje komplexnost ich signdlnych
drah. Tie pravdepodobne participuji na vyvoji neuropsychiatrickych neziaducich
ucinkov antileukotriénov, aj ked nie je do dneSnej doby potvrdeny ich jasny

mechanizmus vzniku.

NeZiaduce ucinky infliximabu boli v spojitosti s primarnym postihnutim

gastrointestinalneho traktu.

Etanercept je syntetizovany rekombinantnou DNA technolégiou. Jeho
protizapalové Ucinky so zmiernenim klinickych symptémov su vysledkom blokady

TNFa. Etanercept je liek uréeny k liecbe:

e niektorych foriem juvenilnej idiopatickej artritidy deti vo veku 2 — 17 rokov,
u ktorych je pritomna polyartritida (reumatoidny faktor pozitivny/negativny)
alebo oligoartritida nedostatoéne odpovedajica na metotrexat alebo
s dokazanou intoleranciou na metotrexat,

e psoriaticke]j artritidy u adolescentov vo veku 12 — 17 rokov s nedostatocnou
odpovedou na metotrexat alebo dokazanou intoleranciou na metotrexat a

e artritidy spojenej s entezitidou uadolescentov vo veku 12 - 17 rokov
s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu liecbu alebo dokazanu

intoleranciu konvencne;j liecby.

Jeho najcastejSie neZiaduce ucinky sa spdjaju s bolestivostou v mieste injekcie

a vracanim.
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V pripade zvolenia selektivnych inhibitorov spiatného vychytavania serotoninu
(SSRI) sa odporuca zacinat s nizkymi davkami (Tab. 27). Je nutné upozornit rodicov na
zvysené riziko suicidia v skorej faze terapie s nutnostou monitoringu behavioralneho
spravania sa dietata. Antidepresiva by sa mali uzivat 6 — 12 mesiacov na prevenciu
relapsu ochorenia, liecbu je nutné ukondit pomalym zniZovanim terapeutickej davky.
Suiciddlne zmyslanie moZe suvisiet s aktivanym Gcinkom SSRI, ktory vedie k

zvySenému pocitu Uzkosti, emocnej labilite a impulzivnemu spravaniu sa.

Tab. 27 Odporucania FDA pre klinické pouzitie selektivnych inhibitorov spatného
vychytdvania serotoninu u detskych pacientov v liecbe depresie a obsedantno-
kompulzivnej poruchy (upravené podla Antidepressant Medications: Use in Pediatric
Patients. CMS Centers for Medicare & Medicaid Services 2013. Dostupné na:

https://www.cms.gov/medicare-medicaid-coordination/fraud-prevention/medicaid-

integrity-education/pharmacy-education-materials/downloads/ad-pediatric-factsheet.pdf)

Citalopram bez odporucenia 5-10 mg 20-40 mg 60 mg
pre deti
a adolescentov

Escitalopram tazkd depresia — 2,5-5mg 5-20 mg 30 mg
deti 2 12 rokov

Fluoxetin depresia = 8 rokov; 5-10 mg 10-40 mg 60 mg
OKP 2 7 rokov

Fluvoxamin OKP = 8 rokov 25-50 mg 50-200 mg 300 mg

Paroxetin bez odporucenia 5-10 mg 10-40 mg 60 mg
pre deti a
adolescentov

Sertralin OKP 2 6 rokov 12,5-25mg 25-100 mg 200 mg

Vysvetlivky: OKP- Obsedantno-kompulzivna porucha

V suvislosti so zvySenym rizikom neZiaducich ucinkov treba spravne indikovat aj
niektoré  z nasledujucich  skupin liekov:  glukokortikoidy, tetracykliny,

fluorochinolony, antiemetika, parasympatolytika a antitusika.
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Glukokortikoidy su potentnymi inhibitormi sekrécie GH, ucinku IGF-1, syntézy
kolagénu a produkcie androgénov v nadobli¢ckach. Ich dlhodobé podavanie méze
negativne ovplyvnit linedrny rast dietata. V klinickej praxi preto uprednostriujeme
najma lokalnu liecbu, kde sa glukokortikoidy ako kontroléry chronického zéapalu
v dychacich cestach podavaju inhalatnym spdsobom. Mali by byt pouZité v c¢o
Avsak ich pouzitie si ¢astokrat vyzaduje dlhodobu lie¢bu, kedZe bronchidlna astma je
chronické zapalové ochorenie. Problematika inhala¢ného podavania u detskych
pacientov je podrobnejSie rozpracovand v Casti ,Inhalacné podavanie lieciv”.
Podobne, ako v pripade psychostimulancii, je nutné monitorovat rast dietata

v priebehu ich dlhodobej liecby.

WHO neodporuca pouzivanie tetracyklinov u deti mladsich ako 8 rokov, zatial ¢o
BNF C odporuca poutzitie tetracyklinu, doxycyklinu, lymecyklinu, minocyklinu and
oxytetracyklinu aZz udeti starSich ako 12 rokov. V dosledku ich chelatotvornych
vlastnosti atvorby tetracyklin-kalcium ortofosfatovych komplexov dochadza k
trvalému hnedému sfarbeniu zubov. NajvulnerabilnejSim obdobim je obdobie
kalcifikdcie zubov (druhd polovica gravidity- 4. az 6. mesiac postnatalneho veku pre
predné mliecne zuby, dojcenské obdobie - 5. mesiac postnatdlneho veku pre predné
trvalé zuby). V priebehu gravidity a pocas detského obdobia sa tetracykliny ukladaju
aj v kostiach. Klinické studie potvrdili ich negativny vplyv na rast kosti predcasne
narodenych deti. V pripade kratkodobého podania je vSak tento neZiaduci efekt
reverzibilny. U deti > 10. rokov, ¢astejSie u dievéat, mbze dojst ich ucinkom k
prechodnému zvySeniu intrakranialneho tlaku (pseudotumor cerebri), dokonca aj pri
pouziti terapeutickych davok. Klinicky sa prejavuje nahle vzniknutymi bolestami
hlavy, diplopiou a vypadkami zrakového pola. NeZiaducim désledkom moéze byt

poskodenie zraku.
Mechanizmus tohto neziaduceho efektu zatial nebol plne objasneny, predpoklada

sa inhibicny vplyv tetracyklinov na cyklicky 3°, 5°- adenozinmonofosfat (cAMP)

v oblasti arachnoidealnych granuldcii  zohravajucich tlohu v resorpcii
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mozgovomiesneho moku do Zilového systému. U deti by mohol byt spustacim

elementom stresovy faktor, ktorym je rastovy Spurt.

WHO odporuca poutZitie tetracyklinov u deti starSich ako 8 rokov v nasledujucich
indikaciach: infekcie vyvolané Rickettsia spp. a Orientia tsutsugamushi, kde benefit
liecby doxycyklinom z dévodu zvySujucej sa incidencie tyfusu a vysokej mortality
mobzZe prevazit rizikd podavania dokonca aj u mladsich deti, cholera (tetracyklin,
doxycyklin — mysliet na riziko rezistencie, azitromycin sa uprednostiiuje u malych
deti), trachdm (uprednostiiuje sa liecba azitromycinom), profylaxia antraxu ako
alternativa, bruceldza (doxycyklin v kombinacii s rifampicinom  alebo
streptomycinom), respiracné infekcie vyvolané Mycoplasma pneumoniae,
leptospiréza, lymskad borelidza, tularémia, profylaxia malarie (P. falciparum) pri
cestovani do endemickych oblasti s multirezistenciou. Tetracykliny sa neodporucuje
uzivat rano s potravou (mlieko, mlie¢ne produkty), alebo kombinovat s antacidami.

Prechddzaju aj cez placentu do materského mlieka.

Fluorochinoléony majui vyznamné antibakteridlne a farmakologické vlastnosti
priaznivo vyuzitelné v lieCbe niektorych infekcii u deti. Neustale sa diskutuje o ich
negativnom trvalom vplyve na chrupavku kibov udeti. Pre potvrdenie tohto
neziaduceho ucinku nie su zatial dostupné velké randomizované kontrolné Studie
a jednotlivé klinické pripady nedisponuju dékazom o ich Strukturdlnom posSkodeni
(napr. biopsia, zobrazovacie metddy). V suvislosti s moznostou tohto neZiaduceho
ucinku, ako aj rizikom vzniku rezistencie, su preto fluorochinolény indikované ako
alternativa v pripade zlyhania prvoliniovej lie¢by. V sucasnej dobe ma ciprofloxacin
najviac dokazov o svojej bezpecnosti a uc¢innosti u detskej populacie. AAP odporuca

ich pouzitie u deti v pripadoch:

e inhala¢nej expozicie Bacillus anthracis

e infekcii vyvolanych Pseudomonas aeruginosa (MDR- multidrug-
rezistentné infekcie mocovych ciest, chronic otitis media suppurativa,
maligna forma otitis externa, osteomyelitis, osteochondritis,

exacerbacia pneumadnie u pacientov s cystickou fibrézou)
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e tuberkuldzy

e G- infekcii u imunokompromitovanych pacientov v pripade rezistencie
na alternativnu terapiu

e GIT infekcii (MDR Shigella species, Salmonella species, Vibrio cholerae,
Campylobacter jejuni)

e potvrdenej bakteridlnej septikémie, meningitidy spojenej s
rezistenciou na odporucanu liecbu

e imunokompromitovanych pacientov pri zlyhani parenterdlnej terapie a

e v pripade zavaZnych infekcii u deti so Zivot ohrozujucou alergiou na

lieky a citlivostou na fluorochinoldny.

Zvysena vnimavost detskych pacientov na extrapyramidové symptémy si ¢asto
vyZaduje anticholinergnt terapiu. BeZne sa pouZzivaju lipofilné, centrdlne p6sobiace
anticholinergika, ako napr. benzatropin, difenhydramin a trihexyfenidil. Hoci
spominané lie¢iva mozu priaznivo ovplyvnit extrapyramidové symptomy, musime
mysliet aj na ich davkovo zavisly negativny vplyv na kognitivne funkcie (ulenie,
pamat) azvazit benefit ariziko podavanej liecby pre pacienta. V suvislosti
s anticholinergikami je potrebné tieZ pripomenut, Ze deti sU zvySene vnimavé na
hypertermicky uéinok atropinu. Fatdlne intoxikacie boli popisané uz pri podani davky
< 10 mg. Pravdepodobnou pri¢inou je nezrelost termoregulaénych mechanizmov.
Preto u dojciat a malych deti uZz stredné davky alkaloidov beladony mozu vyvolat
»atropinovd horucku”. V pripade intoxikacii telesna teplota u dietata moze dosiahnut
aZz 43°C. Hlavnou pri¢inou je redukcia potenia v dosledku blokady M receptorov na
periférii, najma ak sa dieta suc¢asne nachadza aj v horicom prostredi. Centralnym
pbsobenim anticholinergik sa meni mentalny status dietata, mbze sa vyvinut
zmatenost, agitacia, neklud, kiée az koéma. Hypertermia je tak vysledkom

neschopnosti uvolnit teplo a zvysenej svalovej ¢innosti.

Castejsi vyskyt extrapyramidovych neZiaducich Gcinkov (dystonia, tarditivna
dyskinézia, torticollis) je spojeny aj s podavanim terapeutickych ddvok antiemetik
(prometazin, prochlérperazin, metoklopramid) detom, napr. sakutnou

gastroenteritidou.
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Antihistaminikum prometazin je latka lipofilnd, ktora dobre prenika do CNS,
vysledkom coho je jej sedativny uc¢inok a mozny utlm dychania, pre ktory je
kontraindikaciou pre poufZitie u deti do 2. roku Zivota. Jeho dalSou nevyhodou je
neselektivne pbsobenie. P6sobi ako antagonista H;, M, a- adrenergnych a 5HT-

receptorov.

Antipsychotikum prochlérperazin pbsobi ako antagonista D- receptorov

s depresivnym ucinkom na chemorecepénu zénu.

Prokinetikum metoklopramid ma periférne aj centrdlne ucinky sprostredkované
antagonistickym p6sobenim na D- receptoroch. TImi nielen motilitu Zaludka, ale aj
aferentné impulzy prichadzajluce do chemorecepénej zény. KedZe jeho pouZitie u deti
je spojené s vysokym rizikom neurologickych neziaducich ucinkov, EMA neodporuca
pouzitie metoklopramidu u deti mladsich ako 1 rok. U deti starSich je indikovany len
v pripade neucinnosti prvoliniovej liecby vracania spojeného s radioterapiou,

chemoterapiou alebo v pooperacnom obdobi.

V niekolkych Studiach sa ukdzala jednorazova ddavka ondansetrénu bezpecna
u deti sakutnou gastroenteritidou. Ondansetrén je selektivnym antagonistom
serotoninovych receptorov 5-HTs. Inhibuje inicidlnu fazu reflexu vracania na periférii.
Mohol by byt pouZity namiesto IV rehydratacie v jednej davke ako antiemetikum
u deti s akutnou gastroenteritidou, netolerujucich oralnu rehydratacnu liecbu, alebo
ako adjuvantna liecba k intravendznej rehydratacii. Jeho opakované podanie vsak
zapric¢inuje perzistentnd hnacku. Ondansetron sa pouziva v USA vramci
kombinovanej liecby spolu s dexametazénom a aprepitantom (prvy antagonista
neurokininového receptora 1 u deti), na prevenciu nauzey a vracania do 120 hodin od
zahajenia chemoterapie. Vo forme oralneho roztoku sa podava 6-mesacnym az 12-
rocnym detskym pacientom. Vo forme kapsul je dostupny pre starSie vekové

kategorie.
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EMA neodporucéa pouZitie antitusika kodeinu na timenie kasla u deti mladsich
ako 12 rokov, ako aj u deti a adolescentov medzi 12. — 18. rokom Zivota s dychacimi
tazkostami, napriklad astmou. Kodein ako slaby opioid sa pouZiva aj na kratkodobu
liecbu stredne intenzivnej bolesti. Zdovodu zvySeného rizika nahlej smrti FDA
zakazala podavat kodein detom po tonzilektémii aadenotdmii sanamnézou
spankového apnoe. Problémom je geneticky polymorfizmus CYP 2D6, ktory je
zodpovedny za metabolizmus kodeinu. U Casti detskej populdcie tak v désledku
rychlejSieho metabolizmu moézZe dojst k vyssim sérovym koncentraciam jeho

aktivneho metabolitu, morfinu a depresii dychania.

FDA najnovsie upozoriiuje na opakované a dlhodobejSie pouzivanie celkovych
anestetik a sedativnych liekov (desfluran, etomiddat, halotan, izofluran, ketamin,
lorazepam, methohexital, midazolam, pentobarbital, propofol, sevoflurdn) u deti
mladsich ako 3 roky podstupujucich chirurgicky vykon z dévodu mozného poskodenia
vyvoja mozgu. Tato skutoénost je vysledkom realizacie animalnych stadii na mladych

zvieratach.
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