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FARMAKOTERAPIA U DZIECI I NIE TYLKO
Pharmacotherapy not only in children
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Streszczenie: W pracy przedstawiono czynniki, ktére mogg wptywac na odpowiedz na leki w poszczegolnych stadiach
rozwoju organizmu, warunkujgc tym samym skutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii. W oparciu o przedstawio-
ne zmiany rozwojowe opracowano sposoby obliczania dawek, ktére umozliwiajg ekstrapolacje dawkowania u doro-
stych na populacje pediatryczna. Wskazano réwniez inne potencjalne narzedzia (terapia monitorowana stezeniem

leku, farmakogenetyka), ktére moga stuzy¢ do optymalizacji dawkowania lekéw u dzieci.

Abstract: The study presents the factors that can affect the response to drugs at various stages of child’s develop-
ment, thus determining the effectiveness and safety of pharmacotherapy. Based on the presented developmental
changes, methods of calculating doses were established to enable extrapolation of adult dosing to the paediatric
population. Moreover, the article demonstrates other potential tools (therapeutic drug monitoring, pharmacogenet-

ics) that may be used to optimise drug dosing in children.
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Wstep

Dawkowanie lekéw u dzieci opiera sie w wiekszosci
przypadkéw na danych klinicznych ustalonych w po-
pulacji oséb dorostych, co wigze sie niestety z brakiem
uwzglednienia szeregu swoistych dla wieku rozwojowe-
go zmiennych. Teze te sformutowat juz ponad 100 lat
temu ojciec pediatrii amerykanskiej dr Abraham Jacobi
stwierdzajac, ze ,Pediatrzy nie maja do czynienia z mi-
niaturami dorostych kobiet i mezczyzn wymagajacymi
zmniejszonych dawek lekéw w przypadku choréb wyste-
pujacych w mniejszym organizmie, lecz (...) z pacjentami
wymagajacymi zastosowania odpowiedniego schematu
dawkowania”. Od tego czasu poznano wiele czynnikow,
zwtaszcza wptywajacych na farmakokinetyke lekéw, kto-
re modyfikuja odpowiedZ pacjenta pediatrycznego na
leczenie. Niestety, w przypadku wielu stosowanych w co-
dziennej praktyce klinicznej lekéw, brak jest bezposred-
niej weryfikacji ich farmakokinetyki (w tym interakcji)
i dziatania (w tym dziatan niepozadanych), a tym samym
ustalenia dawkowania, wskazan i dziatan niepozadanych,
w poszczegdblnych okresach rozwojowych dziecka. Wiaze
sie to z koniecznoscig stosowania lekéw poza zarejestro-
wanymi wskazaniami (off-label) lub tez podawania nie-
zgodnie z zaleceniami wytworcy (unlicensed use). Szacuje
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sie, ze w krajach UE okoto 50%, a nawet do 90% (w zalez-
nosci od Zrédta danych) lekow jest stosowanych u dzie-
ci poza wskazaniami [1, 2]. Stad tez urzedy regulujace
dopuszczenie lekéw do obrotu (np. Europejska Agencja
Lekéw [EMA] i Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekdw
[FDA]) zachecaja producentéw do prowadzenia badan le-
kéw zapewniajgcych odpowiednio wysoki poziom jakosci
w populacji pediatrycznej, za posrednictwem inicjatyw,
takich jak Europejska Sie¢ Badan w Pediatrii (Enpr-EMA)
lub tez powotujac organy doradcze np. Komitet Pedia-
tryczny (PDCO), ktére zajmuja sie stosowaniem lekow
u dzieci i mtodziezy. Nalezy wiec mie¢ nadzieje, ze wraz
Z poszerzajacy sie wiedzg dotyczacg zmian rozwojowych,
warunkujacych skutecznosé i bezpieczenstwo farmako-
terapii, opracowane zostang adekwatne zalecenia tera-
peutyczne dostosowane do poszczegblnych etapéw roz-
Woju organizmu.

Farmakokinetyka

Dojrzewanie organizmu wigze sie z wystepowaniem sze-
regu zmian czynnosciowych majacych znaczacy wptyw
na losy lekdw w organizmie, tj. farmakokinetyke, na ktore
sktadaja sie nastepujgce procesy okreslane akronimem
ADME: wchtanianie leku (absorption), rozmieszczenie
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leku w organizmie, tj. dystrybucja (distribution), metabo-
lizm, tj. biotransformacja (metabolism, biotransformation)
oraz wydalanie (excretion). Optymalizacja dawkowania
lekéw u dzieci wymaga zrozumienia i wzajemnego powia-
zania ontogenezy z danymi farmakokinetycznymi.

Na wchtanianie leku wptywa szereg czynnikéw: mecha-
nicznych, biologicznych i fizykochemicznych, determinu-
jacych przenikanie substancji przez bariery biologiczne
organizmu, ktére w populacji pediatrycznej posiadaja
odmienng charakterystyke. Pierwszym z powyzszych
czynnikéw jest pH, zmieniajace sie w poszczegdlnych
odcinkach przewodu pokarmowego, mogace wptywac
na stopien jonizacji oraz stabilno$¢ leku, jak réwniez
funkcje transporteréw lekdw w btonie enterocytow [3].
Po urodzeniu, pH w zotadku noworodka jest wyzsze niz
u dorostego i wynosi zazwyczaj 4-6. Skutkuje to zwiek-
szong biodostepnoscig lekéw ulegajacych degradacji
w $rodowisku kwasnym (amoksycylina, erytromycyna)
u noworodkéw w poréwnaniu z dzieémi starszymi, jak
rowniez zmniejszonym wchtanianiem stabych kwaséw
(paracetamol, fenytoina, fenobarbital), ktorych stopien
jonizacji zwieksza sie w sSrodowisku bardziej zasadowym.
Do kolejnych odmiennosci nalezy wydtuzony czas opréz-
niania zotadka trwajacy 6-8 godzin (u osoby dorostej 1-3
godziny), mogacy prowadzi¢ do opdznionego wchtania-
nia leku, np. maksymalne stezenie paracetamolu wyste-
puje z opdznieniem i jest wyzsze z powodu zmniejszone-
go klirensu leku. Na farmakokinetyke tego leku wptywaja
réwniez zwiekszajace sie z wiekiem czestosé, amplituda
oraz czas trwania skurczéw propulsywnych, jak réwniez
stopniowe dojrzewanie proceséw biernego i czynnego
wchtaniania lekow, osiggajgce petng aktywnosc¢ w czwar-
tym miesiacu zycia. W zwiazku z powyzszymi zjawiskami
biodostepno$¢ paracetamolu u noworodkéw i niemow-
Iat (do drugiego miesigca zycia) jest 10-krotnie mniejsza
w poréwnaniu do goraczkujacych dzieci starszych. Pod-
sumowujac, szybko$¢ wchtaniania wiekszosci lekéw jest
mniejsza u niemowlat i dzieci mtodszych w poréwnaniu
do starszej populacji, a czas osiaggniecia stezenia maksy-
malnego jest wydtuzony [4].

Nastepnym waznym czynnikiem wptywajacym na bio-
dostepnos¢ leku jest zmienna aktywnos$¢ enzyméw jeli-
towych bioracych udziat w metabolizmie lekéw, mogaca
determinowac ilo$¢ wchtanianego leku. Dotychczasowe
badania wykazaty postepujacy z wiekiem wzrost ak-
tywnosci cytochromu P4501A1 oraz zmniejszenie ak-
tywnosci S-transferazy glutationu. Znaczace wydajg sie
réwniez zmiany wydzielania zétci, wptywajace na biodo-
stepnos¢ lekéw lipofilnych poprzez zmiane stopnia ich
rozpuszczalnosci.

Wochtanianie lekéw, podanych inng droga niz doustna,
moze by¢ réwniez odmienne u dzieci i populacji doro-
stej. U noworodkéw i dzieci mtodszych biodostepnosc
lekdw metabolizowanych w watrobie, po podaniu dood-
bytniczym, moze by¢ znaczaco wieksza przede wszyst-
kim z powodu niedojrzatosci uktadéw enzymatycznych.
U wczesdniakéw, donoszonych noworodkéw i dzieci mtod-
szych obserwuje sie zwiekszone wchtanianie przezskoér-
ne, prawdopodobnie uwarunkowane cienszg warstwg
rogowa naskorka, wieksza zawartoscig wody oraz zwiek-
szonym przeptywem krwi przez skére (w poréwnaniu
z populacja dorosta). W zwiazku z powyzszymi odmien-

nosciami wchtonieta ilo$¢ leku po podaniu przezskérnym
(glikokortykostaroidy, leki przeciwhistaminowe, $rodki
odkazajace) moze przekraczaé pozadane wartosci tera-
peutyczne i prowadzi¢ do wystgpienia dziatan niepoza-
danych. Badania wskazaty, ze miejscowe leczenie wypry-
sku pieluszkowego juz przez okoto dwa tygodnie moze
prowadzi¢ do deregulacji osi podwzgdrze-przysadka-
-nadnercza a nastepnie do rozwoju jatrogennego zespotu
Cushing’a. W praktyce klinicznej stosowanie steroidow
powinno by¢ ograniczone tylko do przypadkéw wymaga-
jacych koniecznosci ich podawania przy minimalnym cza-
sie ich stosowania (réwniez nalezy wybieraé preparaty
o matej zdolnosci penetracji przezskérnej).

Dystrybucja lekéw opisuje rozmieszczenie lekow w or-
ganizmie. Odzwierciedla j3 objetos$¢ dystrybucji (hipo-
tetyczna objeto$é ptynéw ustrojowych, w ktérej lek po
réwnomiernym rozmieszczeniu w organizmie osiggatby
takie samo stezenie jak we krwi). Po osiagnieciu krazenia
ogolnoustrojowego lek rozmieszcza sie we krwi, tkan-
kachinarzadach. Na ten proces wptywa wiele czynnikéw
osobniczych, tj. stopien ukrwienia, przepuszczalno$é
bton i réznice pH miedzy tkankami a osoczem krwi, jak
réwniez zaleznych od leku, tj. stopien wigzania z biatkami
osocza i tkankami, wielko$¢ czasteczki i jej wiasciwosci
fizykochemiczne. Leki o duzej objetosci dystrybucji (li-
pofilne, niepolarne) charakteryzuja sie stabg zdolnoscia
wigzania z biatkami osocza, silnie wigzg sie z tkankami
obwodowymi i majg matg mase czasteczkows. Wieksza
catkowita zawartos¢ wody w organizmie u noworodkéw
(w pordéwnaniu do dorostych) przyczynia sie do mniej-
szego stezenia lekéw hydrofilnych w osoczu przy poda-
niu leku dawkowanego na jednostke masy ciata. Dodat-
kowo do takiego stanu rzeczy przyczynia sie réwniez
wyzszy stosunek wody do lipidéw w tkance ttuszczowej
noworodkdéw. Znaczacym czynnikiem wptywajacym na
dystrybucje, ale takze na metabolizm i dziatanie lekéw,
jest takze stopien wigzania z biatkami osocza, poniewaz
jedynie frakcja niezwigzana leku moze przenikac do tka-
nek. Tak wiec zmiany ilosci, jak i sktadu biatek osocza
(szczegdlnie albuminy i kwasnej al-glikoproteiny) moga
wptywacé na objetos¢ dystrybucji lekéw charakteryzu-
jacych sie wysokim stopniem wigzania. U noworodkéw
wystepuje albumina ptodowa oraz obserwuje sie wyzsze
stezenia endogennych substancji, posiadajgcych zdol-
nos$¢ wypierania lekéw z potaczen z biatkami (w tym bili-
rubina i wolne kwasy ttuszczowe), ktdre przyczyniaja sie
do zwiekszenia aktywnej biologicznie wolnej frakcji leku
o duzym powinowactwie do albuminy (istotny klinicznie
stopien wigzania: 90-95%). Réwniez inne czynniki niz
wiek, ale istotne dla neonatologéw i pediatréow, moga
wptywac na stopien wigzania leku z biatkami osocza: sta-
ny patologiczne zwiekszajace frakcje niezwigzang leku,
tj. hipoalbuminemia w przebiegu mukowiscydozy, niedo-
zywienie, choroby nerek i watroby lub stany prowadzace
do wzrostu stezenia kwasnej al-glikoproteiny, tj. urazy,
stany pooperacyjne, oparzenia, procesy zapalne i choro-
by nowotworowe, przyczyniaja sie do zwiekszenia stop-
nia wigzania lekow zasadowych (lidokaina, propranolol).

Kolejne procesy farmakokinetyczne, charakteryzujace
sie zmiennoscig zalezng od wieku, dotyczg aktywnosci
enzymow metabolizujgcych leki. Metabolizm/biotrans-
formacja lekéw przebiega zazwyczaj w dwéch etapach.
Do reakcji | fazy metabolizmu lekéw naleza: utlenianie,



Rycina 1. Zmiany rozwojowe wptywajace na farmakokinetyke.
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redukcja oraz hydroliza, natomiast do reakcji Il fazy:
sprzeganie z kwasem glukuronowym, siarkowym, glu-
tationem lub tez aminokwasami oraz reakcje acetylacji
i metylacji lekéw badz ich metabolitéw powstatych w re-
akcjach | fazy. Gtéwnym celem powyzej wspomnianych
proceséw jest biotransformacja zwigzkéw lipofilnych
w zwiazki hydrofilne, ktére znacznie gorzej przenikaja
przez btony biologiczne i moga by¢ usuwane z moczem.
Gtéwnym miejscem metabolizmu lekéw jest watroba,
w ktérej we frakcji mikrosomalnej znajduje sie uktad
enzymatyczny (izoenzymy cytochromu P450) katalizu-
jacy ponad 90% reakcji utleniania lekéw. Do najistotniej-
szych izoenzymow tej frakcji nalezg: CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CY-
P3A4. W chwili narodzin, zwtaszcza u wczes$niakdw, ob-
serwuje sie mniejszg aktywnos¢ niektérych szlakéw me-
tabolicznych. Po urodzeniu obserwuje sie istotny wzrost
aktywnosci CYP2E1 oraz CYP2Dé, zanika natomiast ak-
tywno$¢ CYP3A7 (obecna u ptodéw i noworodkow, petni
role ochronna metabolizujac siarczan dehydroepiandro-
steronu i teratogenne pochodne kwasu retinowego),
ktéra jest zastepowana przez CYP3A4. W pierwszym
tygodniu zycia obserwuje sie juz aktywnos¢ CYP2C9
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i CYP2C19, a od pierwszego do trzeciego miesigca poja-
wia sie CYP1A2. Najwazniejszym (dla biotransformacji
lekow) z izoenzymdw cytochromu P450 jest CYP3A4,
ktorego ekspresja jest zmniejszona u noworodkéw i nie-
mowlat, co ma wptyw na farmakokinetyke, w tym lekéw
stosowanych we wczesnym okresie zycia pozaptodowe-
go. W wyniku zmniejszonej aktywnosci substraty CY-
P3A4 (cyzapryd, antybiotyki makrolidowe, amiodaron,
glikokortykosterydy) sg wolno metabolizowane i wy-
dalane z organizmu, co moze prowadzi¢ do czestszego
wystepowania dziatan niepozadanych u matych dzieci.
Do najgrozniejszych z nich nalezy wieloksztattny czesto-
skurcz komorowy typu torsade de pointes po cyzapirydzie.
Z kolei u dzieci starszych i mtodziezy aktywnos¢ CYP3A4
jest wieksza niz u dorostych, stad tez leki sg szybciej me-
tabolizowane i wydalane z organizmu, np. zaobserwo-
wano zwiekszony klirens karbamazepiny. W praktyce
lekarskiej zaleca sie zwiekszenie dawki tych lekéw w celu
uzyskania stezenia terapeutycznego. Skutkiem niedoj-
rzatosci CYP2C9 oraz CYP2C19 (w mniejszym stopniu)
jest wydtuzony okres péttrwania lekéw, np. fenytoiny:
u wczesniakéw ok. 75 h, u donoszonych noworodkow ok.
20 h. Szybko$¢ metabolizmu fenytoiny maleje wraz z wie-
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kiem: w okresie noworodkowym wynosi ok. 14 mg/kg/
dzien, w okresie dojrzewania 8 mg/kg/dzien. Aktywnosc
izoenzymu CYP2Dé6 znacznie wzrasta po narodzinach,
osiaggajac w 28 dobie zycia 20% wartosci dorostych. Ba-
dania kliniczne wskazujg na konicznos$¢ uwzglednienia
powyzszej zaleznosci i traktowania noworodkéw oraz
niemowlat jako wolnych metabolizeréw. Przyjmuje sie, ze
dzieci wwieku ok. 10 lat osiggajg aktywno$¢ CYP2Dé po-
rownywalng do osoby dorostej. Aktywnos¢ metabolicz-
na CYP1A2, ktérej substratem jest teofilina, stopniowo
wzrasta po urodzeniu i moze przekracza¢ wartosci ob-
serwowane u dorostych ok. 6 miesigca zycia. Aktywnos¢
charakterystyczna dla dorostych osiggana jest w wieku
dojrzewania. W praktyce lekarskiej nalezy u dzieci stoso-
wac wyzsze dawki teofiliny.

Znacznie stabiej poznana jest ontogeneza uktadéw enzy-
matycznych katalizujacych reakcje |l fazy metabolizmu
lekéw. Wydaje sie iz aktywnos$é enzyméw |l fazy jest row-
niez mniejszaw chwiliurodzenia niz u oséb dorostych. Tak
wiec leki wymagajace glukuronidacji bedg miaty dtuzszy
okres poéttrwania oraz moga podlegac przemianom w od-
miennych niz u dorostych szlakach metabolicznych. U no-
worodkéw i dzieci mtodszych obserwuje sie zmniejszong
zdolnos¢ glukuronidacji paracetamolu, co jest uwarun-
kowane mniejszg aktywnoscia izoform transferazy glu-
kuronowej (UGT) UGT1A6 oraz UGT1A9 (w mniejszym
stopniu). Aktywnosé UGT2B7 (glukuronidacja morfiny)
stwierdzana jest juz u 24-tygodniowych wczes$niakéw
iwzrasta stopniowo do 28-40 tygodnia zycia ptodowego.
Tak wiec noworodki i niemowleta nie sa w stanie syntezo-
wacé wystarczajacej ilosci aktywnego metabolitu morfiny
(6-glukuronianu morfiny), wymagajac wyzszych dawek
leku. Zmniejszona aktywnos$¢ enzymow katalizujacych
reakcje glukuronidacji jest przyczyna hiperbilirubinemii
u noworodkéw. Zastosowanie fenobarbitalu, jako induk-
tora UGT-az, prowadzi do wzrostu wydajnosci reakcji
sprzegania bilirubiny i jej dalszej eliminacji. Odwrotnie
do glukuronidacji - u noworodkdéw, niemowlat i dzieci
mtodszych obserwuje sie znamiennie wiekszg wydajnos¢
reakcji sprzegania z kwasem siarkowym, co umozliwia
czeSciowe sprzeganie paracetamolu z kwasem siarko-
wym (u dorostych podlegajacego jedynie glukuronidaciji),
a tym samym wiekszym bezpieczenstwem stosowania
leku [4, 5].

Eliminacja lekéw z organizmu moze dotyczy¢ ich postaci
niezmienionej lub tez metabolitéw powstatych w wyni-
ku wyzej wymienionych przemian. Wiekszos¢ lekéw jest
usuwanaz moczem przez nerki, ale niektére moga by¢ tez
eliminowane z z6tcig przez watrobe, z katem przez prze-
wod pokarmowy, ze $ling przez gruczoty slinowe, z po-
tem przez gruczoty potowe, z wydychanym powietrzem
przez ptuca a takze z mlekiem przez gruczoty mlekowe.

Najczesciej proces eliminacji opisuje sie za pomoca kli-
rensu (tj. objetosci osocza, ktéra zostata oczyszczona
z leku w jednostce czasu) oraz okresu pottrwania (tj.
czasu, w ktérym stezenie leku w krwi zmniejszy sie o po-
towe wartosci wyjsciowej). Klirens leku w duzej mierze
zalezy od funkcji nerek i watroby, tak wiec fizjologiczne
zmiany rozwojowe tych narzadéw, jak i ich stany pato-
logiczne, znajda swoje odzwierciedlenie w parametrach
farmakokinetycznych. Filtracja ktebuszkowa u noworod-
kow donoszonych wynosi ok. 2-4 ml/min/m? powierzch-
ni ciata (u wczesniakow 0,6-0,8 ml/min/m?) i stopniowo
wzrasta, az do 8-12 miesigca zycia, kiedy osigga wartosci
charakterystyczne dla oséb dorostych (90 ml/min/1,73
m?). Przez ten okres zwieksza sie przepuszczalnos¢ btony
filtracyjnej oraz nerkowy przeptyw krwi, co przyczynia
sie do wzrostu filtracji ktebuszkowej. Podobnie rozwija
sie transport cewkowy, osiggajac dojrzatosé w przeciagu
pierwszych 12 miesiecy zycia. Niejednorodny rozwéj ne-
rek (filtracjii transportu cewkowego) nakazuje jednak za-
chowaé duza ostroznosé przy podawaniu lekéw elimino-
wanych przez nerki u dzieci, szczegdlnie w 1-2 tygodniu
zycia. Klinicznie zaobserwowano znaczne wydtuzenie
okresu péttrwania aminoglikozydéw u dzieci do 6 miesia-
ca zycia (w wyniku zmniejszonej filtracji ktebuszkowej).
Niedojrzatos¢ transportu cewkowego co najmniej do 7
miesigca zycia moze uposledza¢ wydalanie lekow zalez-
nych od jego aktywnosci: cefalosporyn, digoksyny, diure-
tykow tiazydowych oraz furosemidu [6-9].

Farmakodynamika

Niestety, nadal niewiele wiadomo na temat wptywu roz-
woju organizmu na farmakodynamike, tj. odpowiedzi na
leki zwigzang z ich dziataniem w miejscach docelowych
(np. receptory, enzymy). Z tego wzgledu dzieci okresla
sie niekiedy jako ,farmakodynamiczne sieroty”. Zaobser-
wowano m.in. zaleznos¢ miedzy wiekiem a dziataniem
famotydyny, tj. zwiekszonym zahamowaniem wydziela-
nia kwasu solnego u dzieci. Inne badania wskazaty od-
mienng odpowiedz farmakodynamiczng na leki, zwigzang
z ich oddziatywaniem na receptory (cyklosporyna) badz
ze stosunkiem stezenia we krwi do efektu klinicznego
(midazolam jako lek uspokajajacy), wieksza czestosc pa-
radoksalnych odpowiedzi na difenhydramine, wieksza
czestos¢ wystepowania otytosci w czasie terapii lekami
przeciwpsychotycznymi oraz wiekszg hepatotoksycz-
nos$¢ kwasu walproinowego (malejaca z wiekiem) [9, 11].

Farmakoterapia

Przedstawione powyzej odmiennosci farmakokinetyczne
ifarmakodynamiczne, wystepujace w wieku rozwojowym
oraz brak bezposrednich badan w populacji pediatrycz-
nej, sprawiaja trudnosci w doborze odpowiedniej dawki

Tabela 1. Przyktady zmian okresu péttrwania lekéw (godzina) zalezne od wieku (zaadaptowane z [10]).

lzoenzym Lek Noworodek Niemowle Dziecko Dorosty
CYP1A2 Teofilina 24-36 7 3 3-9
CYP 2C9 Fenytoina 30-60 2-7 2-20 20-30
Fenobarbital 70-500 20-70 20-80 60-160
CYP2C19
Diazepam 22-46 10-12 15-21 24-48
CYP3A Karbamazepina 8-28 - 14-19 16-36
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(a niekiedy i leku) w codziennej praktyce klinicznej. Ze
wzgledu na opisane powyzej odmiennosci pomiedzy do-
rostymiidzie¢miw réznych fazach rozwoju bezposrednia
ekstrapolacja klinicznego zastosowania leku stosowane-
g0 U pacjentéw dorostych nie zawsze jest odpowiednia,
co byto wielokrotnie przyczyna wystepowania wielu
dziatan niepozadanych u dzieci (np. talidomid - dziatanie
teratogenne, chloramfenikol - zespdt szarego dziecka;
tetracykliny - przebarwienia zebow).

Ze wzgledu na niedostateczng wiedze o czynnikach wpty-
wajacych na farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw
opracowane schematy dawkowania lekéw, szczegdlnie
dla dzieci ponizej 8. roku zycia, obarczone sg pewnymi
niedoskonatosciami. Najczesciej dawki leku szacowane
sg w oparciu o mase ciata dziecka, co jest najprostsza
metoda ale niekoniecznie najdoktfadniejsza. Przyjmuje
sie, ze u dzieci do 10. roku zycia bardziej odpowiednie
jest ustalanie dawki leku w zaleznosci od powierzchni
ciata. U 6-miesiecznych noworodkéw niedoszacowanie
dawki przy uwzglednieniu masy wynosi ok. 56%, nato-
miast w przypadku powierzchni ciata ok. 22%. Niedosza-
cowanie dawki wynika gtéwnie ze wzglednie wiekszego
klirensu nerkowego u dzieci na kg masy ciata, co moze
przyczynic sie do nieskutecznosci leczenia. Warto jednak
nadmieni¢, iz wspétczynnik terapeutyczny wiekszosci
lekéw przekracza 50%, co minimalizuje kliniczng manife-
stacje niedoszacowania dawki. Powyzsze trudnosci okre-
$lenia adekwatnego dawkowania wynikaja z przyjecia za-
tozenia o liniowej zaleznos$ci miedzy masg i powierzchnia
ciata. Jednakze procesy wzrostu i dojrzewania nie zawsze
przebiegaja liniowo, ze wzgledu na zalezne od wieku
zmiany sktadu ciata oraz rozwéj narzadéw, ktére zmienia-
ja sie dynamicznie, zwtaszcza w pierwszej dekadzie zycia.

Uwzglednienie powierzchni ciata, jako parametru stu-
zacego do obliczania wielkos$ci dawki jest powszechnie
stosowane, jednakze - jak wspomniano powyzej - obar-
czone pewnym btedem. Do obliczenia powierzchni ciata
stuzy szereg nomogramow (uwzgledniajacych rowniez
inne zmienne), ktdre nie s3 pozbawione wad. Oryginalny
nomogram stuzacy do okreslenia powierzchni ciata opra-
cowany przez Du Bois i Du Bois przyjmie wartos$¢ stan-
dardowej powierzchni jako 1,9 m?. Z tego wzgledu war-
tosci obliczonego klirensu sg wtasciwe jedynie dla dzieci
0 masie ciata powyzej 7 kg. Przyjecie jako standardowej
powierzchni ciata o wartosci 1,73 m? (stosujac powyzszy
model), prowadzi zazwyczaj do przeszacowania wartosci
klirensu o ok. 10% (co jest pochodna nieréwnomiernego
rozwoju powierzchni skéry, jelit, pecherzykéw ptucnych
i btony filtracyjnej). Opisane powyzej dwa modele s3
najczesciej stosowane w codziennej praktyce klinicznej,
jednakze nie sg pozbawione pewnych niedoskonatosci.
Ich ograniczenia sg najbardziej widoczne u noworod-
kéw, niemowlat i dzieci mtodszych (np. zastosowanie
powierzchni ciata do obliczenia dawki prowadzi do jej
niedoszacowania o ok. 22% u 6-miesiecznych niemowlat,
natomiast przyjecie masy ciata do kalkulacji dawki leku
wiaze sie z jej niedoszacowaniem o 56%).

Kolejne metody obliczen, ktére umozliwiajg ekstrapola-
cje dawek ustalonych dla populacji dorostej, rowniez nie
sg pozbawione wad. Uwzgledniajg one wiek, mase lub
powierzchnie ciata oraz dawke dla oséb dorostych jako
podstawe obliczen (Tabela 2).
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Tabela 2. Metody obliczania dawek u dzieci.

Metoda Dawka u dzieci

Réwnanie Frieda (dla dzieci
ponizej 2. roku zycia)

wiek (miesigce)/150 x dawka
dla dorostych

Réwnanie Young'a (od 2.
roku zycia do 12. roku zycia)

wiek (lata)/wiek (lata)
+ 12 x dawka dla dorostych

Réwnanie Clarka

masa ciata (funt)/150 funtow
x dawka dla dorostych

Réwnanie oparte na
zmodyfikowanej masie ciata

masa ciata (kg)/50 kg x dawka
dla dorostych

Réwnanie oparte na
wielkosci powierzchni ciata

powierzchnia ciata (m?)/1,73
m? x dawka dla dorostych

Réwnanie Gowlinga
(powyzej 12. roku zycia)

dawka dla dorostego x wiek
(lata)/24

Powyzsze wzory nie uwzgledniaja jednakze zmian rozwo-
jowych, stad teziich niedoskonatosci. Nie s one w jedna-
kowym stopniu odpowiednie dla dzieci w poszczegdlnych
grupach wiekowych. W podsumowaniu mozna stwier-
dzi¢, ze rownania uwzgledniajgce powierzchnie ciata
sg najbardziej odpowiednie dla dzieci do 2. roku zycia.
Powyzsze réwnania stajg sie coraz mniej odpowiednie
dla pacjentéw wraz ze wzrostem ich wieku. Natomiast
rownania uwzgledniajace zmodyfikowang mase ciata (tj.
przyjecie masy ciata dorostych jako 50 kg), wydaja sie naj-
lepszym dostepnym sposobem ustalania wielkosci dawki
dla dzieci powyzej 10. roku zycia. Powyzsze réwnanie
wydaje sie bardziej odpowiednie od réwnania przyjmuja-
cego mase ciata dorostego wynoszaca 68 kg (150 funtéw)
(réwnanie Clark’a). Ostatnie z przytoczonych powyzej
réwnan przyjmuje mase ciata blizszg $redniej rzeczy-
wistej masie ciata, ktérg uwzglednia sie przy ustalaniu
dawkowania u dorostych (tj. 70 kg). Jednakze okresle-
nie dawkowania leku w oparciu o mase ciata wtasciwa
dla pacjentéw dorostych, prowadzi do stosowania zbyt
matych dawek u dzieci, co jest spowodowane wiekszym
klirensem lekéw (na kilogram masy ciata) u dzieci. Dlate-
go, przy okreslaniu dawek u dzieci przyjecie 50 kg, jako
referencyjnej masy, ciata jest wtasciwe. Powyzsze spo-
soby okreslania dawki wydaja sie by¢ odpowiednie w po-
czatkowym okresie farmakoterapii, lecz mogg sie okazac
nieadekwatne w czasie dtugotrwatego podawania leku,
podczas ktérego nalezy uwzgledni¢ swoiste dla wieku od-
miennosci, zwtaszcza farmakokinetyczne. Optymalizacja
dawkowania lekéw u dzieci wymaga wiec wzajemnego
powiazania ontogenezy z parametrami okreslajgcymi
losy lekéw w organizmie i efektami dziatania lekéw. Naj-
bardziej odpowiednie, ale tez dostepne w ograniczonym
stopniu, jest korzystanie z zakresu dawkowania ustalo-
nego w czasie badan klinicznych u dzieci w odpowiednim
wieku. U dzieci starszych i mtodziezy nie obserwuije sie na-
tomiast znamiennych odmiennosci funkcjonowania orga-
nizmu w poréwnaniu do mtodych oséb dorostych (z wyjat-
kiem zaleznych od wieku réznic biodostepnosci) [12, 13].

Mozliwosci optymalizacji farmakoterapii

Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi - w przy-
padku niektérych lekéw, zwtaszcza o waskim wspoétczyn-
niku terapeutycznym (tj. lekéw, w przypadku ktérych
istnieje niewielka réznica pomiedzy zakresem stezenh
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terapeutycznych i stezeniem potencjalnie toksycznym),
istnieje mozliwo$¢ dostosowania sposobu dawkowania
lekdw w oparciu o pomiar ich stezenia w osoczu/surowi-
cy/petnej krwi. W tym celu pobiera sie zazwyczaj prébke
krwi w stanie stacjonarnym, tj. stanie dynamicznej réw-
nowagi pomiedzy procesami wchtaniania i eliminacji,
ustalajagcym sie po ok. 5 okresach péttrwania danego
leku. Tak ustalana racjonalna farmakoterapia pozwala na
dostosowanie schematu dawkowania, ktéry umozliwiaja
osiagniecie stezen w zakresie terapeutycznym. U dzieci
czesciej niz u dorostych, ze wzgledu na odmiennosci far-
makokinetyki oraz nieréwnomierny rozwdj czynnoscio-
wy narzadow, wystepuje potrzeba prowadzenia terapii
zindywidualizowanej. W praktyce klinicznej w pediatrii
najczesciej zalecane jest monitorowanie stezenia we
krwi antybiotykéw aminoglikozydowych (amikacyna,
gentamycyna), wankomycyny, teofiliny, digoksyny, meto-
treksatu oraz lekow przeciwpadaczkowych (karbamaze-
pina, kwas walproinowy, fenytoina) [14, 15].

Farmakogenetyka - jest kolejng z mozliwosci optymali-
zacji terapii. Umozliwia ona dobdr leku lub tez jego dawki
w zaleznosci od konstytucji genetycznej. W literaturze
opisano wiele wariantéw genetycznych, zwtaszcza do-
tyczacych enzyméw metabolizujgcych leki, a informacja
o wptywie czynnikéw genetycznych na odpowiedzZ na
leki umieszczona jest w charakterystyce produktu lecz-
niczego ok. 80 lekéw. W przypadku lekéw stosowanych
w pediatrii rekomendowane (ale nie wymagane) jest
okreslanie polimorfizmu genu metylotransferazy tiopu-
ryny (TPMT), ktéry umozliwia ustalenie dawki lekéw be-
dacych substratami tego enzymu, tj. azatiopryny (AZA),
6-merkaptopuryny (6-MP) oraz 6-tioguaniny, w celu
unikniecia mielotoksycznego dziatania u wolnych meta-
bolizeréw. W oparciu o dane genetyczne mozna ustali¢
dawke poczatkows leku u wolnych metabolizeréw na
5-15%, a u pacjentéow o posrednim metabolizmie na 70%
standardowej dawki terapeutycznej 6-MP lub AZA. Im-
plikacje kliniczne ma réwniez oznaczanie polimorfizmu
genu kodujagcego CYP2D6, ktéry katalizuje konwersje
kodeiny i tramadolu do aktywnych metabolitéw, od-
powiednio morfiny oraz M1, w celu unikniecia depresji
osrodka oddechowego (u tzw. ultraszybkich metabolize-
réw) lub tez braku dziatania analgetycznego (u wolnych
metabolizeréw) [16, 17].
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