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Kratak sadrzaj

Odredena prakticna, eticka i regulatorna ogranicenja postoje kada su u pitanju klinicke
studije koje ukljucuju pedijatrijsku populaciju pacijenata. Zbog toga se studije uobicajeno
sprovode nakon ispitane farmakokinetike (FK) i efikasnosti/bezbednosti leka u odraslih uz
razmatranje fizioloskih karaktersitika novorodencadi, odojcadi, dece 1i/ili adolescenata u
zavisnosti od podgrupe pacijenata kojoj je lek namenjen. Fizioloski procesi koji obuhvataju
sazrevanje funkcionalnih organa uti¢u na FK procese i njihov uticaj moze biti kvantitativno i
kvalitativno razli¢it u odnosu na odrasle, uti¢u¢i tako na rezim doziranja leka. Najvece razlike u
FK procesima u odnosu na odrasle pacijente uocene su kod novorodenih beba i odojcadi, dok se
kod dece FK procesi priblizavaju procesima kod adolescenata i odraslih, i lakse ih je predvideti.
Specifi¢nosti u FK leka neophodno je uzeti u obzir prilikom definisanja optimalnog rezima
doziranja leka, uz razmatranje eventualnih specificnosti u farmakodinamici leka kod
pedijatrijskih pacijenata. Vrednosti FK parametara i rezimi doziranja se najceS¢e definiSu na
osnovu godina, telesne mase ili povrsine tela. U klinickoj praksi se pri definisanju pocetnih
rezima doziranja leka koriste godine i telesna masa. Medutim, prepoznata je potreba da se
pacijent prati i da se rezim doziranja individualno prilagodi svakom pacijentu prema njegovim
fizioloskim i karakteristikama bolesti.
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Uvod

Novorodenc¢ad, odojcad, deca 1 adolescenti razlikuju se od odraslih sa socijalnog,
psihosocijalnog, bihejvioralnog i medicinskog aspekta. Doktor Abraham Jacobi je
prepoznao osnovu farmakoterapije pedijatrijskih pacijenata u cinjenici da ova
populacija ne predstavlja minijaturne odrasle pacijente kojima se samo smanjuju doze
lekova proporcionalno telesnoj masi, godinama ili povrSini tela na osnovu dobijenih
podataka iz klinickih studija u odraslih, ve¢ zahtevaju specifi¢an pristup (1).

Odredena prakti¢na, eticka i1 regulatorna ograni¢enja postoje kada su u pitanju
klinicke studije koje ukljucuju pedijatrijsku populaciju pacijenata (2-4). Zbog toga se
studije  uobicajeno  sprovode nakon ispitane  farmakokinetike (FK) i
efikasnosti/bezbednosti leka u odraslih uz razmatranje fizioloskih karaktersitika
podgrupe pedijatrijskih pacijenata (5).

Dispozicija lekova u pedijatriji

Fizioloski procesi koji obuhvataju sazrevanje funkcionalnih organa od trenutka
rodenja uticu na FK procese leka i njihov uticaj moze biti kako kvantitativno tako i
kvalitativno razli¢it u odnosu na odrasle pacijente.

Resorpcija

Ekstravaskularni put primene leka u ovoj populaciji pacijenata pokazuje razlike u
brzini i stepenu resorpcije ne samo u odnosu na odrasle ve¢ i unutar podgrupa
pedijatrijske populacije. Brzina resorpcije ima znacaja kada je u pitanju primena
pojedinacne doze leka. U tom slucaju, ako se lek brze resorbuje pre ¢e se postici
maksimalne koncentracije leka u krvi odgovorne za efikasnost, ali 1 bezbednost primene
leka. Stepen resorpcije ukazuje na izloZenost organizma leku. Ukoliko je stepen
resorpcije smanjen, to je neophodno razmotriti primenu vece doze leka kako bi se
obezbedila terapijska efikasnost leka (6-8).

Per os primena. Promene u pH vrednostima razli¢itih delova gastrointestinalnog
trakta (GIT) mogu direktno uticati, kako na stabilnost, tako i na stepen jonizacije leka,
Sto se odrazava na relativnu koli¢inu leka koja je dostupna za resorpciju. Prilikom
rodenja zeludacni pH je neutralan i tokom prvih 48 sati Zivota padne na oko 1-3, a zatim
se postepeno povecava do 8. dana Zivota na neutralnu vrednost. Do 2-3 godine Zivota
vrednost pH Zeluca polako opada i tada dostize vrednosti kao kod odrasle osobe. Tokom
neonatalnog perioda Zeludacni pH dovodi do smanjenja bazalnog lucenja
hlorovodoni¢ne kiseline 1 ukupne zapremine Zzeluda¢nog soka (9). Tako, oralno
primenjeni lekovi koji su nestabilni u kiseloj sredini, npr. benzilpenicilin (penicilin G),
ampicilin, amoksicilin, eritromicin, u novorodencadi ¢e pokazati vecu bioloSku
raspolozivost (BR) u odnosu na decu i odrasle. S druge strane, lekovi slabe kiseline,

307



npr. fenobarbiton, mogu zahtevati veée oralne doze kako bi se postigla terapijska
koncentracija leka u plazmi (6, 9). Osim toga, na sposobnost solubilizacije, a tako i na
resorpciju liposolubilnih lekova, moZze uticati bilijarna funkcija koja je razli¢ita zavisno
od godina. Nedovoljno razvijena konjugacija i transport Zu¢nih soli u intestinalni lumen
dovodi do niskih intraduodenalnih nivoa leka uprkos prisustvu koncentracija leka u krvi
koje premasuju vrednosti kod odraslih. Zeludagno praZnjenje i intestinalna pokretljivost
odreduju brzinu kojom lekovi stizu do tankog creva. Po rodenju do prve nedelje zivota
dolazi do produzenog Zeluda¢nog praznjenja, koje iznosi 6-8 h, §to mozZe uticati na
brzinu resorpcije (vreme potrebno za postizanje maksimalne koncentracije i maksimalna
koncentracija leka), dok ukupna izloZenost organizma leku mozZe ostati nepromenjena.
Slicno, motorika creva se povecava od rodenja do 2 godine zivota, povecavajuci
frekvencu, amplitudu i duzinu prenosnih kontrakcija (9). Pojedine studije su proucavale
resorpciju lekova (npr. fenobarbiton, sulfonamidi, digoksin) i makromolekula (npr.
arabinoza, ksiloza) kod pedijatrijske populacije i pokazale da su procesi pasivnog i
aktivnog transporta potpuno razvijeni do 4. meseca zivota. OpSte govoreéi, brzina
resorpcije vecine lekova je sporija kod novorodencadi i mlade odojcadi, nego kod starije
dece, Sto zna¢i da je kod njih potrebno viSe vremena za postizanje maksimalne
koncentracije leka u krvi. Osim toga, usled nedovoljno formiranog organizma, povrsina
intestinuma je manja po rodenju. Aktivnost enzima prisutnih u GIT i P-glikoproteina
znacajno utie na resorpciju pojedinih lekova. Akutne dijareje koje su Ceste u detinjstvu
mogu znacajno da smanje stepen resorpcije lekova usled skra¢enog vremena koje lek
provede u intestinumu. U Tabeli I predstavljene su promene u resorpciji lekova u
zavisnosti od pedijatrijskih pacijenata.
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Tabela I Specifi¢nosti procesa resorpcije iz gastrointestinalnog trakta (GIT) u pedijatriji (6, 7)

FIZIOLOSKI . N L
novorodencad odojéad deca farmakokineticke promene

PARAMETAR

Zeludacni pH T T normalno  TBR lekova nestabilnih u
kiseloj sredini (npr. penicilin G,
ampicilin)
{BR slabih organskih kiselina
(fenobarbiton)

Zeludaéno i 4, promenljivo 0 0 Moguéa eliminacija putem

intestinalno vreme fecesa znacajnog udela doze

praznjenja teofilina iz preparata sa
odlozenim oslobadanjem
lekovite supstance pre
resorpcije leka

Bilijarna funkcija nezrela sli¢no kao kao kod Tresorpcija masti i

kod odraslih odraslih liposolubilnih vitamina D i E u

odoj¢adi i dece u poredenju sa
novorodencadima

Pankreasna nezrela sli¢no kao kao kod Thidroliza i BR rastvora za

funkcija kod odraslih odraslih oralnu primenu u obliku estara
(klindamicin, hloramfenikol) kod
odoj¢adi i dece u poredenju sa
novoroden¢adima

Mikroorganizmi u J sli¢no kao kaokod  TBR digoksina kod

GIT kod odraslih odraslih novorodencadi u poredenju sa
odraslim

T- povecan; - smanjen

Rektalnim putem se lek primenjuje ukoliko usled nauzeje ili epilepticnih napada
lek nije moguce primeniti per os putem. Proces sazrevanja ne menja znacajno resorpciju
leka unutar razli¢itth podgrupa pedijatrijske populacije. Ovaj put primene ima
mnogobrojna prakti¢na ograni¢enja, koja se prvenstveno ogledaju u defekaciji koja je
izuzetno Cesta tokom prvih meseci zivota (¢ak i do 7 puta na dan) posebno kod odojcadi
koja doje. Takode, kod novorodencadi prisutan je vecéi broj visoko-amplitudnih
kontrakcija na nivou rektuma nego kod odrasle osobe §to moze dovesti do izbacivanja
¢vrstih oblika lekova, smanjujuci resorpciju npr. eritromicina i paracetamola. BR lekova
koji se u visokom stepenu metabolizuju moZze biti znacajno povecana pri rektalnoj
primeni lekova u novorodencadi i odoj¢adi. Razlog je nedovoljno sazrela aktivnost
metabolickih enzima.
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Perkutana resorpcija. Odnos ukupne povrSine tela i telesne mase (TM) u
odojcadi 1 mlade dece premasSuje vrednosti u odnosu na odrasle, a debljina epiderma i
stratum corneuma je manja u dece, tako da sistemska izloZenost transdermalnim
preparatima (npr. kortikosteroidi, antihistaminici, antiseptici) moze biti znatno veca
nego kod odraslih, pri ¢emu postoji opasnost i od toksi¢nih efekata u pojedinim
slucajevima.

Intramuskularna primena. Smanjen protok krvi kroz miSi¢e 1 nedovoljno
razvijene muskularne kontrakcije mogu smanjiti brzinu intramuskularne resorpcije
lekova kod novorodencadi. Medutim, uticaj navedenih faktora moZe biti zanemaren
relativno ve¢om gustinom skeletno-muskularnih kapilara u odojcadi nego kod starije
dece. Resorpciju leka je generalno tesko predvideti, jer je vrlo varijabilna kod ovog
nacina primene leka.

Inhalaciona primena lckova je Cesta u odojcadi i dece. lako je primarni cilj
terapije postizanje lokalnog efekta, mnogi lekovi pokazuju i sistemski efekat (npr.
primena kortikosteroida).

Raspodela

Promene u raspodeli leka u pedijatrijskoj populaciji posledica su izmenjene
permeabilnosti membrane, izmenjenog vezivanja lekova za proteine plazme, vezivanja
lekova za proteine tkiva i zapremine ekstracelularne tecnosti u odnosu na ukupnu
telesnu te¢nost (Tabela II).

Permeabilnost membrane je visoka kod novorodencadi. Krvno-mozdana
barijera takode nije potpuno formirana (Cemu doprinosi ekspresija i funkcija P-
glikoproteina) 1 njena propustljivost moze omoguciti prolaz leka do centralnog nervnog
sistema rezultirajuci tako njegovom toksi¢nos¢éu. Tako prva generacija antihistaminika,
koji su liposolubilni i1 prolaze krvno-mozdanu barijeru mogu dovesti do umora,
pospanosti, letargije i poremecaja kognitivnih funkcija.

Sa aspekta vezivanja lekova za proteine plazme uoceno je da je koncentracija
slobodne frakcije vecine lekova veca u pedijatrijskoj populaciji nego kod odraslih. Kod
novorodencadi ukupna koncentracija proteina je 59 g/L (kod odraslih iznosi 72 g/L) i
osim niZze koncentracije, proteini imaju 1 manji kapacitet za vezivanje lekova kod
novorodencadi (9). Po rodenju koncentracija albumina iznosi 35-37 g/L, a potom lagano
raste tokom prve godine Zivota, kada dostize nivo kao kod odraslih od 45-48 g/L.
Pojedine endogene supstance (npr. bilirubin, slobodne masne kiseline) takmice se za
mesta za vezivanje na albuminu sa pojedinim lekovima, te postoji veliki potencijal za
pojavu visih nivoa bilirubina u novorodencadi i odojcadi koje jetra ne moze (usled
malog metaboliCkog kapaciteta) da konjuguje i1 on ostaje slobodan dovode¢i do
kernikterusa (oSteenje mozga). Koncentracija al-kiselog glikoproteina je niska po
rodenju 1 do prve godine zivota dostiZe nivoe kao kod odrasle osobe (9).
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Koli¢ina ukupne telesne te¢nosti se od rodenja, kada iznosi 70-90 %, smanjuje,
tako da u 12-13. godini Zivota iznosi 60% TM (25% ekstracelularna 1 35%
intracelularna tecnost) kao kod odrasle osobe. Hidrofilni lekovi, kao S§to su
aminoglikozidni antibiotici, raspodeljuju se u visokom stepenu u ekstracelularnu te€nost
1 samim tim imaju vece vrednosti volumena distribucije (Vd) kod novorodencadi u
odnosu na odoj¢ad i decu, ali i odrasle osobe. To bi znacilo da su potrebne vece doze
leka izrazene po kg TM sa ciljem postizanja preporucene terapijske koncentracije leka.
Posebnu paznju potrebno je obratiti u slucaju gojazne dece kada se TM ne sme koristiti
za procenu rezima doziranja aminoglikozidnih antibiotika.

Koli¢ina masnog tkiva raste od rodenja (10-15% TM) i do prve godine Zivota
iznosi 20-25% TM. Dalje se takode povecava, a posebno veliki skok u procentu masnog
tkiva uocava se kod devojCica u pubertetu. Shodno tome, liposolubilni lekovi (npr.
diazepam, flunitrazepam) imace viSe vrednosti Vd u odraslih 1 dece nego u
novorodencadi i odojcadi.

Tabela II Specifi¢nosti procesa raspodele lekova u pedijatriji (6, 7)

FIZIOLOSKI . o .
novorodenc¢ad odojcad deca farmakokineticke promene
PARAMETAR
1Vd hidrosolubilnih lekova (npr.
Ukupna telesna . gentamicin)
. . slicno kao
tecnost i 2 2 kod Vd(34.48nede|ja)=0.52i0.1 L/kg
o
ekstracelularna . Vd(1-4godine)=0.38+0.16 L/kg
) odraslih
tecnost Vd(10—1690dine)=0-31i0-12L/kg
Vd(odrasli)=0-3 L/kg
dVd liposolubilnih lekova (npr.
Tod5-10  diazepam
Masno tkivo \2 2 pam)
gOd. Vd(odoj(':ad)=1 3-2.6 L/kg
Vd(odrasli)=1 6-3.2 L/kg
4, sliéno 1Vd i koncentracije slobodne
. kao kod . o
Proteini plazme \2 kao kod . frakcije fenitoina u
. odraslih . N
odraslih novorodencadi i odoj¢adi

1 - poveéan; ¥ - smanjen; Vd — volumen distribucije

Metabolizam

Protok krvi kroz jetru, aktivnost enzima i hepatickih transportnih sistema odreduje
vrednost hepatickog klirensa leka (10, 11). Aktivnost enzima I 1 II faze metabolizma je
generalno smanjena po rodenju i postepeno se povecava, ali razli¢itim trendom (Tabela
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IIT 1 IV). Aktivnost enzima uklju¢enih u oksidacione reakcije je znatno smanjena po
rodenju, dovode¢i do produzene eliminacije lekova kao §to su fenitoin i diazepam.

Od CYP450 izoenzima CYP3A7 je prisutan u najvecoj koncentraciji u fetalnoj
jetri, a nesto manje CYP3AS, dok pojedini autori govore i o prisustvu CYP1A1
izoenzima, dok se CYP2E1 javlja tek u 8-9. nedelji Zivota. Ostali izoenzimi CYP450
prisutni su ili u vrlo niskim koncentracijama ili su potpuno odsutni. CYP3A7 je
izoenzim koji je vrlo aktvan i ima maksimalnu aktivnost tokom prvih nedelja zivota, a
potom se njegov nivo smanjuje, dok s druge strane CYP3A4 koji je najvazniji izoenzim
u metaboli¢kim reakcijama kod odrasle osobe, u 1. mesecu Zivota poseduje 30-40%
aktivnosti kao kod odrasle osobe .

Familija CYP2C izoenzima je prisutna u niskim nivoima i oni poseduju tre¢inu
aktivnosti odrasle osobe od 1. meseca do godinu dana. Postoje podaci koji ukazuju da
ovi izoenzimi mogu biti indukovani fenobarbitonom.

CYP1A2 izoenzim je identifikovan u beba 1-3 meseca zivota gde poseduje trec¢inu
aktivnosti odrasle osobe, dok u 1. godini Zivota aktivnost odgovara 50% aktivnosti
odrasle osobe, a u 3. godini nivo i aktivnost odgovaraju odrasloj osobi. Ima znacajnu
ulogu u reakcijama demetilacije kofeina.

Kod dece u 5. godini zivota aktivnost CYP2D6 iznosi 2/3 aktivnosti kod odrasle
osobe. Uocen je i geneticki polimorfizam ovog izoenzima kod dece.

CYP2E1 je prisutan u niskim koncentracijama u jetri novorodencadi i njegova
aktivnost brzo raste, tako da 1-10. godine Zivota ima aktivnost kao kod odrasle osobe.

Osim navedenih i drugi enzimi ukljuceni u reakcije I faze metabolizma, kao §to su
monoamino oksidaza, aldo-ketoreduktaze, esteraze, dehidrogenaze, epoksid hidrolaze,
imaju uglavnom smanjenu aktivnosti po rodenju. Tako se potpuna aktivnost alkoholne
dehidrogenaze postize tek u 5. godini zivota.
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Tabela III Specifi¢nosti aktivnosti izoenzima CYP450 ukljuéenih u metabolizam lekova u
pedijatriji (6, 7)

izoenzim . . . farmakokineticke
novorodenéad odojéad deca adolescenti
CYP450 promene
J0O-demetilacija kodeina
do morfina u
1 (20% L
) ) kao kod kao kod novorodencadi i
2D6 aktivnosti J

dras| be) odraslih odraslih odoj¢adi dovode do
odrasle osobe
lefikasnosti i lose

kontrole bola

7T t1/2 diazepama u
kao kod v P

kao kod . ] novorodencadi i
. 0 (maksimalna odraslih o
odraslih ) odoj¢adi 25-100h u
2C19 2 aktivnost 3-4.  (tokom _
(u 6. poredenju sa decom 7-
god.) puberteta se . .
mesecu) l) 37h i odraslima 20-50 h,
usled { oksidacije
kao kod { t12fenitoina od 80h (0-
kao kod . . .
drasiih T (maksimalna  odraslih 2 dana po rodenju),
odrasli
2C9 2 (u1-6 aktivnost 3-10.  (tokom preko 15h (3-14 dana)
u 1-6.
god.) puberteta se  do 6h (14-150 dana po
mesecu) .
) rodenju).
1 metabolizam
kao kod ) karbamazepina u
{ (30-40% i T (maksimalna o
. . odraslih . kao kod odoj¢adi i dece u
3A4 aktivnosti aktivnost 1-4. ] )
(u 6. odraslih poredenju sa
odrasle osobe) god.) Lo
mesecu) novorodencadima i

odraslim pacijentima

T- povecan; - smanjen; t, — poluvreme eliminacije

Aktivnost enzima ukljucenih u reakcije konjugacije takode se menja od rodenja
razli¢itim trendom (Tabela 4). Aktivnost acetil transferaze u odraslih osoba u citozolu
jetre, procenjena prema acetilovanju para-amino-benzojeve kiseline, oko 3 puta je veca
nego u citozolu fetalne jetre. S druge strane, aktivnost metil transferaze je kod
novorodencadi povecana, a potom se smanjuje. Aktivnost glukuronil transferaze je
smanjena u poredenju sa odraslom osobom sve do oko 1-1.5 godine. Smatra se da ima
ulogu u nastanku zutice kod novorodene dece (12). Reakcije sulfo konjugacije kod
pedijatrijske populacije pacijenata preuzimanju ulogu konjugacije sa glukuronskom
kiselinom, jer je aktivnost sulfotransferaze prakticno ve¢ ,zrela” po rodenju.
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Konjugovanje sa glicinom moze biti alternativni put konjugacije lekova umesto sa
glukuronskom kiselinom, kao npr. kod salicilata.

Tabela IV Specifi¢nosti aktivnosti enzima II faze metabolizma u pedijatriji (6, 7)

ENZIM . . . farmakokineticke
novorodenéad odojcad deca adolescenti
TRANSFERAZA promene
lacetilacija
sulfapiridina
(metabolit
kao kod sulfasalazina) sto
] odraslih kao kod dovodi do T
N-acetil J { , L )
(u1-3 odraslih nezeljenih reakcija
godini) (mucnina,
glavobolja,
abdominalni
bolovi)
” 1(50% vecéa nego kao kod kao kod kao kod
meti
kod odraslih) odraslih odraslih odraslih

odnos glukuronid i
sulfo konjugata
paracetamola se

kao kod i
i povecéava sa
. odraslih (u  kao kod kao kod .
glukuronozil J . . godinama
6-18. odraslih odraslih .
novoredenc¢ad-
mesecu)
0.34, deca-0.8,
adolescenti-1.61,
odrasli-1.8-2.3
_ - T (za T (za
4(10-20% aktivnosti T T kao kod
sulfo pojedine pojedine )
odrasle osobe) odraslih

supstrate) supstrate)

T- povecan; - smanjen

Osim kvantitativnih, kod pedijatrijske populacije pacijenata dolazi i do
kvalitativnih promena u metabolizmu lekova. Tako je uocen razli¢it metaboli¢ki put
pojedinih lekova u pedijatrijskoj populaciji pacijenata u odnosu na metabolizam kod
odrasle osobe. Kofein je jedan od metabolita koji nastaje kod dece, dok kod odraslih
nije identifikovan kao metabolit biotransformacije teofilina. Smatra se da kofein
doprinosi ukupnoj efikasnosti i toksi¢nosti teofilina kod dece i zbog toga se kod njih
efekat teofilina javlja pri nizim koncentracijama. U metabolizmu paracetamola kod dece
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primarno dolazi do reakcije sulfonovanja, dok se kod odraslih paracetamol primarno
konjuguje sa glukuronskom kiselinom.

IZlucivanje

Vecina lekova 1 hidrofilnih metabolita izlu€uje se putem bubrega. Funkcionalni
kapacitet bubrega se povecava sa godinama. Glomerularna filtracija zavisi od kapaciteta
glomerula, protoka krvi kroz bubrege i1 stepena vezivanja leka za proteine plazme.
Aktivnost glomerularne filtracije se izjednacuje sa istom kod odrasle osobe u otprilike
3-5. mesecu Zivota, kod novorodentadi ona iznosi 20-40 mL/min/1.73m* (9, 13).
Nasuprot tome, kapacitet tubularne sekrecije ima malo sporiji trend rasta i tek oko 1.
godine zivota postize vrednosti kao kod odrasle osobe (Tabela 5). Kapacitet bubrega za
proces sekrecije penicilina, sulfonamida i1 cefalosporina znafajno je smanjen u
neonatalnom periodu, smanjujuci tako ukupnu eliminaciju lekova (9).

Tabela V Specifi¢nosti procesa renalnog izludivanja lekova u pedijatriji (6, 7)

RENALNO . - o
< novorodenéad odojcad deca farmakokineticke promene
IZLUCIVANJE
kao kod 80% famotidina se izluCuje
Glomerularna ] kao kod . ) B
] B d odraslih (u 1. ] nepromenjeno urinom u starije
filtracija odraslih )
god.) dece i adolescenata
M42 penicilina usled Jizlugivanja
putem glomerularne filtracije i
Tubularna . skoro kao kao kod  tubularne sekrecije potreban
sekrecija kod odraslih  odraslih  produzen interval doziranja u
novorodencadi i odoj¢adi u
odnosu na decu i adolescente
Tubularna . skoro kao kao kod
reapsorpcija kod odraslih  odraslih

T- povecan; - smanjen; ti, — poluvreme eliminacije

Promene na nivou izlu¢ivanja mogu imati velike posledice po rezim doziranja
lekova u pedijatrijskoj populaciji pacijenata. Tako npr. gentamicin ¢ija eliminacija
zavisi prevashodno od glomerularne filtracije, primenjuje se na 36-48 h kod prevremeno
rodene novorodencadi, dok se kod rodenih u terminu primenjuje na 24 h (14).

Poluvreme eliminacije (t12) leka zavisi od zapremine telesne tecnosti u kojoj je
lek raspodeljen i kapaciteta eliminacionih organa (jetre i bubrega) da lek uklone iz
organizma. S obzirom na razlike u vrednostima Vd mnogih lekova kod pedijatrijskih i
odraslih pacijenata i razlike u procesima eliminacije, uobicejeno su vrednosti t;; manje
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kod pedijatrijske populacije pacijenata, Sto uti¢e na potrebne ili nize doze ili produzen
interval doziranja leka.

Odabir optimalnog rezima doziranja za pedijatrijske pacijente

Razmatranja reZima doziranja lekova su neophodna kada je u pitanju primena

lekova u pedijatrijskoj populaciji. U odabiru optimalnog rezima doziranja lekova, treba
koristiti preporuke date u relevantnim klinickim vodi¢ima za ovu populaciju pacijenata,
a ne bazirati preporuku na osnovu doze i intervala doziranja leka za odrasle pacijente

(15).

Odabir optimalnog 1 provera adekvatnosti propisanog reZzima doziranja

podrazumeva sledece aspekte:

1.

Razmatranje specificnosti fizioloSkih karakteristika pacijenta i njihov uticaj na
FK 1 FD leka. U prethodnom poglavlju su opisane FK specifi¢nosti leka koje se
mogu ocekivati kod novorodencadi, odoj¢adi, dece i adolescenata, a koje je
neophodno uzeti u obzir prilikom odabira optimalnog rezima doziranja leka.
Osim opisanih specifinosti procesa resorpcije, raspodele, metabolizma i
izlu€ivanja, u pedijatriji su moguce razlike u efikasnosti samog leka. Npr. kod
dece je veca verovatnofa da dode do ekstrapiramidalnih nezeljenih efekata
metoklopramida nego kod odraslih, jer su terapijske doze za leCenje nauzeje
blize onima koje dovode do nezeljenih reakcija (1). Osim toga, cCesto
karakteristike same bolesti mogu doprineti promeni u navedenim FK procesima
1 efektima leka.

Procena adekvatnosti doziranja leka prema godinama, telesnoj masi i/ili povrsini
tela. U referentnoj literaturi uobicajeno se rezimi doziranja izraZavaju prema
godinama ili TM pacijenta. Zbog razlika u fizioloSkom razvoju izmedu
novorodencadi, odoj¢adi, dece i adolescenata potpuno je razumljivo zbog Cega
se rezimi doziranja na ovaj nain definiSu. Medutim, a priori se pretpostavlja da
je sazrevanje organa koje doprinosi FK procesima leka konzistentno unutar
svake od starosnih kategorija pedijatrijskih pacijenata. Kako su mnoge studije
potvrdile da postoje znacajne FK varijabilnosti unutar svake od pomenutih grupa
pedijatrijskih pacijenata, to ne upucuje na adekvatnost definisanja rezima
doziranja leka samo prema starosnim kategorijama. Dodatno, doziranje leka
prema godinama podrazumeva definisan jedan reZim doziranja za standardnog
pacijenta svake od podkategorija, §to upucuje da taj rezim doziranja ne bi bio
adekvatan za pacijente ¢ija npr. TM odstupa od ocekivane za dati uzrast (15-17).

S druge strane, ni koriS¢enje samo TM kao jedinog parametra doziranja leka nije

opravdano, jer se vrednosti FK parametara ne menjaju linearno od rodenja do
adolescentnog perioda iako TM raste sa godinama. lako su godine i TM u korelaciji,
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uoceno je da vrednosti FK parametara prilagodene TM pacijenta ipak mogu varirati kao
posledica godina (18). Zbog toga su uobicajeno vrednosti FK parametara i preporuceni
rezimi doziranja lekova definisani prema TM za svaku od grupa pedijatrijskih
pacijenata. KoriS¢enje samo TM za preraCunavanje doze lekova cesto dovodi do
subdoziranja odojadi i dece, a predoziranja novorodencadi i1 gojaznije dece i
adolescenata. Kod gojazne dece 1 adolescenata neophodno je uzeti u obzir karakteristike
procesa raspodele i eliminacije leka i shodno tome, preracun optimalne doze izvrSiti na
osnovu ukupne TM, idealne TM, miSi¢éne TM ili eventualno nekog drugog parametra
koji opisuje veli¢inu organizma pacijenta (19). Dakle, neophodno je proceniti da li je
TM odgovarajuca za uzrast deteta, $to je vrlo jednostavno uz upotrebu nomograma u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. Posebno treba proveriti sa roditeljima kada je TM
poslednji put izmerena, zbog relativno brzih promena u vrednostima TM kod dece.

Kori$¢enjem nomograma moguce je proceniti povrSinu tela iz podataka o telesnoj
masi 1 visini pacijenta. PovrSina tela je u boljoj korelaciji sa minutnim volumenom srca,
protokom krvi kroz bubrege, zapreminom ekstracelularne tecnosti i1 brzinom
glomerularne filtracije od TM, te bi se moglo zakljuciti da ima prioritet za
preracunavanje doza leka. Medutim, odredena ispitivanja ukazuju da bi definisanje doze
leka na osnovu povrsine tela moglo dovesti do predoziranja pedijatrijskih pacijenata (7).
Kako se ovaj parametar ne koristi tako ¢esto ni u odrasloj populaciji za doziranje lekova
(osim za pojedine lekove u terapiji kancera), tako nije prepoznat njegov znacaj ni u
pedijatrijskoj populaciji (20, 21). Osim toga, ogranicenja u koriS¢enju povrsSine tela se
ogledaju u koris¢enju razlicitih obrazaca za procenu povrsine tela i moguc¢im greskama
pri upotrebi nomograma.

1. Razmatranje moguc¢ih interakcija izmedu lekova ukoliko je u pitanju
kombinovana terapija, kako na nivou svakog od FK procesa tako i na nivou
farmakodinamike leka. Medutim, interakcije sa hranom mogu biti od veceg
klinickog znacaja, posebno interakcije sa mlekom kod novorodencadi i odoj€adi.
Imajuéi u vidu moguénost ishrane i do 5-6 puta na dan, i eventualnu interakciju
leka sa mlekom na nivou resorpcije, trebalo bi proceniti na koji nacin je moguce
izbec¢i eventualnu interakciju (1).

2. Procena brzine primene leka koja predstavlja odnos doze i intervala doziranja, a
koja je direktno proporcionalna klirensu leka i Zeljenoj koncentraciji u plazmi.
Prilikom definisanja optimalnog rezima doziranja pored razmatranja uticaja
bolesti i razvoja organa na FK i aspekte efikasnosti, treba posebno razmotriti
dnevni ritam tj. period budnosti deteta, koji se Cesto zanemari (22, 23). Ovaj
period je znatno kra¢i nego kod odraslih pacijenata 1 moze biti kra¢i od 12 h u
toku dana. U pojedinim slu¢ajevima moguce je korigovati interval doziranja
leka, ali to sa sobom povlaci i korekciju doze leka, tako da brzina primene t;.
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ukupna dnevna doza leka bude nepromenjena. Osim toga, neophodno je
naglasiti roditeljima da ,.tri puta na dan” ne podrazumeva ,,na svakih 8 h” ve¢
primenu leka u toku budnog perioda deteta tri puta. U slucajevima kada je
neophodna primena u jednakim vremenskim intervalima koji podrazumevaju
budenje deteta, mogla bi se alternativo razmotriti primena preparata sa
odlozenim oslobadanjem, ukoliko postoje takve formulacije.

3. Potreba za pracenjem koncentracije leka (TDM) razmatra se kada su nivoi leka u
korelaciji sa efektom, kada lek ima varijabilnu FK, usku terapijsku Sirinu. Tako
se u pedijatriji uobiCajeno prate nivoi aminoglikozidnih antibiotika,

antiepileptika. 1z izmerenih nivoa leka mogu se proceniti vrednosti FK
parametara i uz tumacenje dobijenih nivoa leka i odstupanja vrednosti FK
parametara od prosecnih, optimizirati rezim doziranja (22, 24). Osim pracenja
koncentracije leka, prate se i ocekivani odgovor ili moguce nezeljene reakcije
(npr. uticaj terapije kortikosteroidima na rast).

U Tabeli VI prikazani su preporuceni rezimi doziranja pojedinih lekova za

pedijatrijske 1 odrasle pacijente, uz objaSnjenje koji FK procesi doprinose razlici u

rezimu doziranja izmedu razli¢itih starosnih kategorija.

Tabela VI Preporudeni rezimi doziranja pojedinih lekova u pedijatrijskoj populaciji pacijenata (6)

« . FARMAKOKINETICKI
LEK UOBICAJEN REZIM DOZIRANJA PROCES KOJI
DEFINISE RAZLIKE
novorodenéad  odojéad deca odrasli U REZIMIMA
DOZIRANJA
- 2.5 mg/kg na 2.5 mg/kg 2.5mg/kgna 1-2 mg/kg raspodela i izlu€ivanje
Gentamicin 12h na 6-8h 8h na 8h putem bubrega
. - 10 mg/kg 10 mg/kgna  8-12 mg/kg .
Klindamicin 15 mg/kg na 8h na 6-8h 6-8h na 8-12h metabolizam
. 3-10 mg/kg  3-10 mg/kg 5-8 mg/kg .
Karbamazepin na 8h na 8h na 12h metabolizam
2.3-2.6
o 2.5-4 mg/lkgna 2-3 mg/kg 2 mg/kg na .
Fenitoin 12h na 8h mg/kg 12h metabolizam
na 8h
3-4 mg/kg na 2:5-3 2-4 mg/kg 0.5-1 mg/kg raspodela i
Fenobarbiton | o4, ngr:kg R na 12h metabolizam
” 0.6-0.7 1-1.2 0.5-0.7 .
Teofilin 0.5 mg/kg/h mg/kg/h ma/kg/h mag/kg/h metabolizam
7512 raspodela i izlu€ivanje
. . 4-8 pg/kg na ) 3-8 yg’lkgna  1.4-4 yg/kg  putem bubrega i
Digoksin 24h wakgna o4, na 24h farmakodinamicki
24h .
faktori
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Zakljucak

Pedijatrijski pacijenti predstavljaju osetljivu populaciju pacijenata. U cilju
unapredenja farmakoterapije ovih pacijenata postoji jasna potreba za ve¢im brojem
klinickih studija, ali postoje mnogobrojna ogranicenja za sprovodenje ispitivanja u ovih
pacijenata. Uobi¢ajeno, rezimi doziranja za pedijatrijske pacijente postavljaju se nakon
dobijenih rezulatata farmakokinetickih 1 studija o efikasnosti 1 bezbednosti leka u
odraslih, i ekstrapolacije odredenih podataka na pedijatrijske pacijente, uz razmatranje
fizioloSkih karakteristika same podgrupe kojoj je lek namenjen. Vrednosti
farmakokineti¢kih parametara su uobicajeno u korelaciji sa godinama, telesnom masom
ili povrSinom tela. Stoga se u referentnoj literaturi rezimi doziranja definiSu po
kilogramu telesne mase za svaku od starosne kategorije pacijenta. Kako se i pored
ovakvih preporuka o doziranju leka, uocava velika varijabilnost u farmakokinetici 1
farmakodinamickom odgovoru, u klini¢koj praksi postoji jasna potreba da se pacijent
prati i da se rezim doziranja individualno prilagodi svakom pacijentu prema njegovim
fizioloskim karakteristikama, karakteristikama bolesti i terapije.
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Summary

Clinical trials in paediatric patients are limited due to certain practical, ethical and
regulatory aspects. Accordingly, after performing pharmacokinetic (PK) and efficacy/safety
clinical trials in adults, clinical trials in paediatrics might be carried on by taking into
consideration physiological characteristics of neonates, infants, children and adolescents.
Physiological changes are reflected in maturation of functional organs and they change PK
processes in quantitatively and/or qualitatively manner in comparison to adults that affect drug
dosing regimen. The major differences in PK are observed in neonates and infants, while PK in
children and adolescents are approaching those in adults and they are easier to predict. When
defining dosing regimen both PK characteristics of drug and specific pharmacodynamic features
has to be considered. Values of PK parameters, as well as doses are usually based on age, body
weight and body surface area. In clinical practice it is recognised concomitant use of age and
body weight based dosing regimens. However, clinical practice revealed an evidence for the
need to individually adjust dosing regimen to each patient according to his physiological and
disease characteristics.

Key words: pharmacokinetics, variability, dosing regimen, paediatrics
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