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1. Wprowadzenie

Dzieci nie mogg by¢ traktowane jak mali dorosli, r6znig si¢ bowiem nie tylko masg i wzrostem.
U dzieci inne jest funkcjonowanie narzagdow oraz szlakéw metabolicznych i enzymatycznych.
Konsekwencjg tego sg znaczne rdznice w profilach farmakodynamicznych i farmakokinetycznych
lekow. Dodatkowo organizm matego cztowieka podlega dynamicznym zmianom od okresu
noworodkowego do nastoletniego. Wpltywa to na konieczno$¢ odmiennego doboru substancji
leczniczej, jej dawki i formy/postaci nie tylko wzgledem populacji dorostych, ale tez w obrebie
samej pediatrycznej [1].

Prowadzenie badan klinicznych z udzialem pacjentow pediatrycznych jest trudne ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ populacji i specyficzne kwestie etyczne [2]. W Charakterystykach Produktow
Leczniczych brakuje czesto danych dotyczace farmakoterapii najmtodszych. Efektem tego jest
wysoki odsetek stosowania lekow poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

Ze wzgledu na roznice fizjologiczne rozwoju dziecka przyjeto podzial populacji pediatrycznej
na:

wcezesniaki: od 22 do 37 tygodnia cigzy

noworodki: od urodzenia do 28 dnia po narodzinach
niemowleta: od 29 dnia zycia do 1 roku zycia
dzieci: od ukonczenia 1 roku zycia do 11 roku zycia
mtodziez: 12-18 rok zycia [3]

2. Roéznice fizjologiczne w pediatrii rzutujace na farmakokinetyke lekow

Farmakokinetyka opisuje losy leku w organizmie od momentu jego podania az do chwili
wydalenia. Obejmuje procesy wchianiania (absorpcji), rozmieszczenia leku w organizmie
(dystrybucji), metabolizmu (biotransformacji) oraz wydalania, ktore okreslane sg akronimem
ADME (ang. Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion).

Ponizej opisano réznice poszczegdlnych proceséw farmakokinetycznych u dzieci w
stosunku do organizméw dorostych oraz ich wplyw na losy lekow.

2.1 Wchlanianie

Istotny wplyw na biodostepnos¢ lekéw maja zachodzace do okoto 3. roku zycia dziecka
zmiany rozwojowe w przewodzie pokarmowym, skorze i1 tkance mig$niowej, ktére mogg znaczaco
wplywac na szybkos$¢ i stopien wchtaniania lekéw [1].

Noworodki rodzg si¢ z pH tresci zotadkowej w zakresie 68, czyli prawie neutralnym. W
pierwszych tygodniach Zycia pH stopniowo si¢ obniza. Dopiero okolo 2-3 roku zycia osiaga
wartosci zblizone do dorostych - pH ok. 2-3. Zmiany te majag wplyw na szybko$¢ 1 stopien
wchtaniania lekdéw. Zaobserwowa¢ mozna zmniejszong absorpcj¢ lekow o charakterze stabych
kwasow np. paracetamolu. Leki ulegajace degradacji w srodowisku kwasnym wykazuja zas wyzsza
biodostepnos¢. Dotyczy to m.in. takich lekow jak amoksycylina, ampicylina czy erytromycyna.

Szybko$¢ oprozniania zotadka rdwniez zmienia si¢ z wiekiem. U noworodkow i1 niemowlat
proces ten moze trwaé¢ 6-8 h. Dopiero okoto 6-8 miesigca zycia wynosi 1-2 h, czyli tyle co u
cztowieka dorostego. To wydluza czas dotarcia leku do jelita cienkiego — glownego miejsca
absorbcji.

Niedojrzato$¢ wydzielania 1 aktywnosci zofci oraz ptynu trzustkowego prowadzi do
zaburzen trawienia tluszczow u noworodkoéw i1 niemowlgt w pierwszych miesigcach zycia [4].
Prawdopodobnie z powodu niewystarczajacej puli soli zétciowych w jelicie kretym u noworodkow
zmniejszone jest wchtanianie witamin rozpuszczalnych w thuszczach (gtownie witamina D 1 E) [5].

Pozostate czynniki wpltywajace na wchianianie leku po podaniu doustnym to zmniejszona
powierzchnia jelit 1 ich motoryka, zmniejszona kolonizacja przewodu pokarmowego mikroflorg
bakteryjna oraz duza aktywno$¢ B-glukuronidazy w jelicie.
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Zmienny przeplyw krwi przez mig¢$nie, niska masa mi¢$niowa noworodkow oraz problemy z
termoregulacja powoduja, ze trudny do przewidzenia jest stopien wchtaniania lekow po podaniu
domig$niowym.

Podawanie doodbytnicze jest przydatng droga, jesli pacjent nie moze przyjmowac lekow
doustnie lub jest problem z dostgpem naczyniowym. Obszar odbytnicy jest maly, ale dobrze
unaczyniony, jednak wchtanianie leku podanego per rectum jest w znacznym stopniu
nieprzewidywalne. Moze ono zachodzi¢ bardzo szybko, jak w przypadku wlewki diazepamu, albo
by¢ op6znione w poréwnaniu z podaniem doustnym, jak w przypadku paracetamolu w czopku [1].

Nalezy pamigta¢ takze o odmiennym wchtanianiu lekéw przez skore. Do okoto 3 roku zycia
bariera ta jest niedojrzata zarowno pod wzgledem budowy jak i funkcji. Ciensza warstwa rogowa
naskorka, wigksza zawarto$¢ wody oraz zwigkszony przeptyw krwi przez skoérge powoduja
zwiekszong przepuszczalnos¢ dla substancji obcych. U dzieci stosunek powierzchni skory do masy
ciata jest wigkszy niz u dorostych. W konsekwencji obserwuje si¢ nasilone wchianianie przezskorne
lekéw, kosmetykow oraz srodkéw dezynfekujacych. Dotyczy to kwasu borowego i salicylowego,
zwigzkoéw jodu, kortykosteroidow, kliokwinolu, etanolu, fenolu i jego pochodnych, lidokainy, jak i
mocznika [1]. Z tego tez powodu powinno unika¢ si¢ stosowania tych srodkow u noworodkéow,
niemowlat 1 matych dzieci, gdyz wigza si¢ z ryzykiem wystgpowania u nich dzialan
niepozadanych.Badania wykazaty, ze miejscowe leczenie wyprysku pieluszkowego juz przez okoto
dwa tygodnie moze prowadzi¢ do deregulacji osi podwzgorze-przysadka-nadnercza a nastepnie do
rozwoju jatrogennego zespotu Cushing’a [6].

2.2 Dystrybucja

Dystrybucja, czyli rozmieszczenie leku w organizmie opisywana jest parametrem objetosci
dystrybucji (V4). Jest to hipotetyczna objetos¢ ptyndéw ustrojowych, w ktorej lek, po rownomiernym
rozmieszczeniu w organizmie, osiggalby takie samo stezenie jak we krwi.

Odmienna dystrybucja lekow w populacji pediatrycznej jest nastepstwem roznic w sktadzie
ciata i stezenia albumin.

Calkowita zawarto$¢ wody w organizmie obejmuje plyn wewnatrzkomérkowy oraz
zewnatrzkomérkowy. W organizmie noworodkéw urodzonych w terminie wynosi ona 75%, u
wezesniakow nawet 80-90%, pod koniec 2 roku zycia 60%, a u 0s6b dorostych 50% masy ciata [7].
Objetos¢ ptynu zewnatrzkomorkowego, ktéry stanowi gldwng czgs¢ catkowite] wody w organizmie,
rowniez zmniejsza si¢ rownolegle z 40% u noworodkow do poziomoéw dorostych wynoszacych 20—
25% po pierwszym roku zycia [8].

Lipidy stanowig u noworodka 12% masy ciata (u noworodka przedwcze$nie urodzonego —
okoto 3%), u niemowlecia w wieku 12 miesiecy — 30%, a u dorostego — okoto 18% [9].

W rezultacie leki hydrofilne (m.in. aminoglikozydy, leki B-laktamowe, sulfonamidy) u
dzieci beda mialy znaczaco wigksza V4. Wymagaja zatem zastosowania wyzszych dawek w
przeliczeniu na kilogram masy ciala, aby osiggnac¢ stezenie terapeutyczne. Leki lipofilne natomiast
(np. diazepam, tiopental) z uwagi na mniejsza zawartos¢ tkanki thuszczowej w poczatkowych
etapach zycia moga wymagac redukcji dawki.

Stezenie biatek — w szczegdlnosci albumin 1 kwasnej glikoproteiny a-1 (AGP) - jest

mniejsze u noworodkow 1 niemowlat w stosunku do dzieci starszych i1 dorostych. Co wigcej, biatka
te s3 jako$ciowo inne i1 zazwyczaj maja nizsza zdolno$¢ wiazania lekoéw, zwlaszcza u noworodkoéw
[10].
W efekcie rosnie wolna frakcja lekow, ktore u dorostych silnie wigza si¢ z biatkami osocza (np.
salicylany, sulfonamidy, kwas walproinowy, fenytoina, leki przeciwgrzybicze, propofol,
midazolam, fentanyl, sufentanyl, lidokaina). To zwieksza ryzyko dzialan niepozadanych tych
substancji.

U dzieci wystgpuje réwniez wigksza wrazliwo$¢ na leki dziatajace na osrodkowy uktad
nerwowy. Dotyczy to takze alkoholu. Wynika to z wigkszej przepuszczalno$ci barier tkankowych
(W tym bariery krew-mozg).



2.3 Metabolizm

Metabolizm, czyli biotransformacja, to proces majacy na celu zamiang zwigzkow
lipofilnych, ktore charakteryzuja si¢ utrudniong eliminacja i moga kumulowac¢ si¢ w blonach
biologicznych i tkance tluszczowej, w zwiazki hydrofilne. Powstale metabolity cechuje wigksza
rozpuszczalno$¢ niz zwigzki macierzyste, co to ulatwia ich eliminacj¢. Biotransformacj¢ dzieli si¢
na reakcje I fazy (utleniania, redukcji, hydrolizy) — gtownie katalizowane przez enzymy z rodziny
cytochromu P450 (CYP450), oraz reakcje II fazy — glownie reakcje koniugacji ze zwigzkami
endogennymi. Celem pierwszej fazy metabolizmu jest powstanie zwigzkow bardziej polarnych.
Reakcje drugiej fazy prowadza do powstania zwigzkoéw zazwyczaj nieaktywnych, przygotowanych
do wydalenia z organizmu z moczem lub z6lcig i zachodza gtéwnie przy udziale transferaz [6,11].

Watroba jest kluczowym narzadem, ktéry odpowiada za biotransformacje wigkszosci lekow.
Uktad enzymatyczny wyksztalca si¢ stopniowo. Enzymy z rodziny CYP450 oraz uktad sprzg¢gania
lekéw sg po urodzeniu znacznie mniej wydajne.

CYP450, dominujacy w I fazie metabolizmu, odpowiada za ponad 75% metabolizmu lekow.
W okresie ptodowym i noworodkowym przewaza forma CYP3A7. Jego aktywnos$¢ stopniowo
maleje az do zaniku w okolicach 2 r. z. Powoli wzrasta wtedy aktywno$¢ formy CYP3A4. Pelna
aktywno$¢ wystepuje w okolicach 6 m. z. Jednak dopiero w okresie dojrzewania ekspresja i
aktywno$¢ CYP3A4 osigga swoj szczyt, co koreluje z pelnym dojrzewaniem funkcji watroby.
CYP3A4 w tym czasie (1-9 r.z.) moze nawet przekracza¢ poziom dorostych [12,13]. CYP3A4
katalizuje procesy utleniania m.in. paracetamolu, erytromycyny oraz diazepamu i midazolamu.
Gloéwnie przez CYP3A4 przebiega tez biotransformacja cisaprydu, stad nizszy klirens 1 wyzsza
toksycznos¢ sercowa u noworodkéw w pordwnaniu z dzie¢mi lub dorostymi [14].

CYPI1A2 jest ledwo wykrywalne we wczesnych mikrosomach noworodkow. W 1 r.z. wynosi
ok. 50% aktywnos$ci u dorostych. Porownywalna z warto$ciami u dorostych aktywnos¢ CYP1A2
wystepuje u dzieci w wieku trzech lat lub starszych. Ten izoenzym uczestniczy w metabolizmie np.
teofiliny i kofeiny.

CYP2C9 rowniez dojrzewa stopniowo wraz z wiekiem. Substratem dla tego izoenzymu jest
m.in. fenytoina dlatego jej dawka (w przeliczeniu na kg masy ciata) ro$nie z wiekiem pacjenta.

Aktywnos¢ CYP2C19 zblizona do dorostych dzieci osiagaja ok. 6 r. z. Izoenzym ten
odpowiada za metabolizm m.in. benzodiazepin i inhibitor6w pompy protonowej. Metabolizuje on
m.in. inhibitory pompy protonowej, takie jak omeprazol, lanzoprazol i pantoprazol. Wydalanie
inhibitorow pompy protonowej jest zmniejszone u noworodkow, ale u dzieci powyzej 1 r. Z. jest
takie samo jak u dorostych [15].

CYP2D6 dopiero ok 3-5 r.z. wykazuje aktywno$¢ zblizong do poziomu u 0s6b dorostych.
Odpowiada on za metabolizm kodeiny, ondansetronu, trdjpierScieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, B-blokeréw, lekow antyarytmicznychoraz kaptoprylu.

Ponizej zamieszczono tabele obrazujaca zroznicowanie wartosci biologicznego okresu
pottrwania (to,s) wybranych lekow w zaleznosci od aktywnos$ci izoenzymow CYP450 w réznych
grupach wiekowych pacjentow. Noworodki charakteryzuja sie dtuzszym to sksenobiotykow z uwagi
na niedojrzatos¢ enzymatyczng. Wraz z rozwojem organizmu tos obniza si¢/skraca si¢, zatem leki
szybciej sa usuwane z organizmu. Ciekawe jest wydalanie teofiliny. U noworodkéw wynosi okoto
50% poziomoéw u dorostych, ale w wieku pieciu lat wzrasta do 50% powyzej wartosci dorostych.
Normalizuje si¢ do okoto 15 r.z., kiedy osigga wartosci obserwowane u dorostych [16].



Ispenzyme Drug Neonate Infant Children Adult
— -
CYPIAZ T]E; ::]T;T]cinc E-i-iﬁ ! 3 _:'9
CYP 2C9 Phenytoin 30-60 2-7 2-20 20-30
C 1 T0-5 207 - R
il 7S S T S TR B =3
N

Tabela 1. Przyktady zmian biologicznego okresu pottrwania lekow (t,5) (w godzinach) zaleine od
wieku [4]

Jednym z najwazniejszych procesoOw biotransformacji Il fazy jest sprzeganie z kwasem
glukuronowym, czyli  glukuronidacja. Reakcja ta zachodzi przy udziale UDP-
glukuronylotransferazy (UGT). Enzym ten przylacza reszte kwasu glukuronowego do substratu
tworzac glukuronid. Aktywno$¢ UGT jest mniejsza w chwili urodzenia w stosunku do osob
dorostych, stad leki wymagajace glukuronidacji beda miaty dluzszy tos, a przemiany moga
zachodzi¢ w innych szlakach metabolicznych. Podobnie jak w przypadku CYP,
glukuronozylotransferazy zawieraja duzg liczbg izoenzymow.

Mniejsza aktywnos$¢ izoformy UGT1A6 oraz UGTI1A9 transferazy glukuronowej u
noworodkow 1 dzieci wptywa na mniejsza zdolnos$¢ do eliminacji paracetamolu. Izoforma UGT2B7
ma zwigzek z glukuronidacja morfiny. Jej niska aktywno$¢ wigze si¢ z opdznionym metabolizmem
morfiny u noworodkow. Niedostateczne sprzeganie chloramfenikolu z kwasem glukuronowym,
wynikajace z niedojrzatosci UGT u noworodkow, a szczegdlnie u wezesniakow, moze powodowaé
,»Zespot szarego dziecka”. Zmniejszona aktywno$¢ enzymow katalizujacych reakcje glukuronidacji
moze by¢ rdwniez przyczyna hiperbilirubinemii u noworodkéw [6]. Nazwa zespolu pochodzi od
jednego z objawdw, ktoérym jest zmiana koloru skory oraz ust. W skrajnych przypadkach moze
doj$¢ nawet do wstrzasu kardiogennego i zgonu.

W grupie wcze$niakéw i noworodkow proces koniugacji moze przebiega¢ alternatywnymi
szlakami. Znaczna cze$¢ lekéw ulega sprzeganiu np. z kwasem siarkowym lub reakcjom metylacji
[17]. Wiaze si¢ to z rzadszym wystepowaniem przypadkow przedawkowania paracetamolu u
matych dzieci, gdyz lek ten w znacznym stopniu podlega sprzgganiu z kwasem siarkowym, co
rekompensuje uposledzong glukuronidacje [1].

2.4 Wydalanie

Gltowng drogg eliminacji lekow 1 ich metabolitow z organizmu sg nerki. Funkcja nerek jest
zwigzana z dojrzewaniem i rozmiarem nefronow. Wydalanie lekéw przez nerki obejmuje trzy
podstawowe procesy: filtracj¢ kiebuszkowa, sekrecje kanalikowa i1 reabsorpcj¢. Zaleza one od
przeplywu krwi przez nerki, ktoéry wzrasta z wiekiem w wyniku zwigkszenia pojemnosci minutowe;
serca 1 zmniejszenia oporu naczyn obwodowych.

U dzieci wskaznik przesaczenia klebuszkowego (GFR — glomerular filtration rate) jest
mniejszy z powodu niskiego cis$nienia filtracji, wysokiego oporu naczyn nerkowych i1 malej
powierzchni filtracji. Przyjmuje sig, ze tos wigkszosci lekéw przeciwbakteryjnych, wydalanych
gtownie przez nerki w postaci niezmienionej, jest wydluzony w ciggu pierwszych 2 tygodni zycia.
Nastepnie szybko$¢ eliminacji tych lekow wzrasta i w 4 tygodniu Zycia nie r6ézni si¢ od wartosci
stwierdzonych u dorostych [18]. U dzieci/niemowlat/noworodkéw niedojrzate jest zageszczanie
moczu oraz regulacja stezenia sodu. Po miesigcu nerki osiggaja okoto 60% dojrzatosci, ale obszary
resorpcji zwrotnej kanalikow sg nadal mate, a ich zdolno$¢ np. do resorpcji glukozy lub wydalania
potasu jest nizsza niz u dorostych [8].



3. Sposoby indywidualizacji terapii w pediatrii
3.1 Dawkowanie lekow u dzieci

Ze wzgledu na wiele czynnikow wptywajacych na dziatanie lekow u dzieci, opracowane
schematy dawkowania nie sg doskonate.

Najprostszg metodg wyznaczania dawki to oszacowanie jej w oparciu o mase ciala dziecka.

e Wz6r Clarka

_ max dawka dla doroslego * masa ciala dziecka
a 70

gdzie:
D — dawka leku dla dziecka
70 — masa ciata dorostego w kg

W przypadku noworodkéw nalezy pamigta¢ o wahaniach wagi. Po urodzeniu nastepuje
fizjologiczny spadek masy ciata, nastepnie przybieranie na wadze.

W przypadku dzieci otytych moze dojs¢ do obliczenia dawki wyzszej od potrzebnej do terapii. W
zwigzku z tym nalezy odnie$¢ si¢ do tzw. masy idealnej, czyli takiej, ktéra wynika ze wzrostu i
wieku dziecka.

Obliczanie dawki na podstawie wieku dziecka dotyczy lekow o szerokim indeksie terapeutycznym.

e  Wzor Cowlinga — dla dzieci od 1-12 roku zycia

_ max dawka dla doroslego * wiek dziecka w latach
a 24

gdzie:
D — dawka dla dziecka
24 - umowny wiek dorostego

e  Wz6r Younga — stosowany dla dzieci do 2 roku Zycia

_ max dawka dla doroslego * wiek dziecka w latach
B wiek dziecka w latach + 12

gdzie
D — dawka dla dziecka
12 - empiryczna liczba stala

e  Wz6r Frieda — dzieci od urodzenia do 1 roku zycia

_ wiek dziecka w miesigcach * dawka dla doroslego
B 150

Dawke leku dla dziecka mozna obliczy¢ dzigki znajomosci powierzchni ciata (BSA-Body
Surface Area), przy zatozeniu, ze $rednia powierzchnia ciata dorostego cztowieka o masie 70 kg 1
170 cm wzrostu wynosi 1,8m?.



_ powierzchnia ciala dziecka w m* = dawka dla dorostego

D 2
1,8m~
Powierzchnie ciata dziecka wyznacza si¢ w nomogramie (Rycina 1), przeprowadzajac prostg
taczaca mase ciata (w kg) ze wzrostem (w cm). W punkcie przecigcia si¢ prostej ze skala
powierzchni odczytuje si¢ powierzchnie ciala dziecka (w m?). Jezeli dziecko nie ma nadwagi
powierzchnig ciala mozna odczyta¢ ze srodkowego pola wykorzystujac wylacznie znajomos$¢ masy
ciata (w funtach).

f—_ NOMOGRAM I
*
Height “SA
i For children of
cm in ¢ M2
l normal height l
for weight
20 |
80 2 g+
7 1.
240 i 0 ] s %
220 85 60 16
15
200w 20 50 14
190 7% 13
180 70 40 1.2
170 65 1.1
160 1.0
60
150 a0 09
14 55
4 - 083
130 50 [4 :
= 3 0.7
120 20 E T
45
110 = @ 06
40 z 3
100 £ g 05
2 <
30 35 S g
© 0.4
80 10 2 ¥
—30 0 =
25 ¢
70 28 8 w 03
26 7
60 24 6——0.20
22 g
. 20 02
19 4——0.15
18
17
40 16 3
15
14
0.10
13 > 0.1

30 12

Rycina 1 Nomogram do wyznaczania powierzchni ciata [19]

W ciggu lat opracowano tez kilka formut stuzacych do obliczania wskaznika BSA. Wszystkie
wykorzystuja dwa podstawowe parametry: mas¢ ciata (kg) i wzrost (cm).

e  Wz6r DuBois-DuBois — w odniesieniu do dorostych
BSA (m?) = masa ciala (kg)*** * wzrost (cm)®** * 0,007184
e Wz6r Haycocka — w odniesieniu do dzieci i niemowlat
BSA (m?) = masa ciata (kg)*>7® * wzrost (cm)**%* * 0,024265

e  Wzor Mostellera — bardzo popularny w praktyce klinicznej
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Ze wzgledu na rdéznice dawek obliczanych przy uzyciu powyzszych wzoroOw warto
otrzymany wynik skonfrontowa¢ z danymi w ulotce leku, charakterystyce produktu leczniczego
producenta lub z literaturg fachowa. Zadna z powyzszych metod nie uwzglednia chociazby zmian w
farmakokinetyce na poszczegdlnych etapach rozwoju.

3.2 Farmakogenetyka

Farmakogenetyka jest kolejng z mozliwosci optymalizacji terapii. Reakcja organizmu na
leki jest bowiem uwarunkowana genetycznie. Farmakogenetyka bada jak zmienno$¢ genetyczna
wplywa na leczenie farmakologiczne, zarowno pod wzgledem skutecznosci jak i toksycznos$ci
lekow [20].

Leczenia r6znych pacjentow nie zawsze skutkuje prawidiowa odpowiedzig na lek mimo
podania odpowiedniej dawki. Farmakoterapia moze by¢ nieskuteczna, ale moga tez pojawi¢ si¢
dzialania niepozadane typowe dla przedawkowania. Zmienno$¢ t¢ mozna wytlumaczy¢ obecnoscia
réznic genetycznych.

Kategorie okreslajace tempo, w jakim organizm pacjenta rozklada i eliminuje substancje
lecznicze nazywamy fenotypami metabolizmu lekow.

Wyrozniamy cztery typy:
* osoby wolno metabolizujace leki (PM — poor metabolizer)
* osoby bardzo szybko metabolizujace leki (UM — ultrarapid metabolizer)
* osoby z prawidtowym (EM — efficient metabolizer)

* o0soby ze zmniejszonym (posrednim) metabolizmem (IM — intermediate metabolizer) [21].

Nalezny pamigtaé, ze leki moga wystepowaé w postaci aktywnej, czyli gotowej do wywotania
efektu terapeutycznego lub w postaci proleku, ktory ulega aktywacji dopiero w procesie
metabolizmu. Zalezno$¢ ta ma znaczenie dla potencjalnego wptywu fenotypéw metabolizowania na
leczenie. Lek w organizmie wolnego metabolizera jest w mniejszym stopniu przeksztatcany do
formy nieaktywnej. Konsekwencja jest zwigkszenie stezenia substancji czynnej we krwi i
ewentualne dzialania niepozadane. Jesli taki pacjent otrzyma prolek moze on nie osiagna¢ stgzen
terapeutycznych, gdyz wolniejsza jest przemiana do formy dziatajacej. Ultraszybki metabolizer po
przyjeciu leku szybko go inaktywuje (brak efektu leczniczego). Podanie proleku skutkuje wysokim
stezeniem formy czynnej i moze intensyfikowac¢ efekty uboczne/dziatania niepozadane.

W przypadku lekow stosowanych w pediatrii rekomendowane (ale nie wymagane) jest
okreslanie polimorfizmu genu metylotransferazy tiopuryny (TPMT), ktéry umozliwia ustalenie
dawki lekow bedacych substratami tego enzymu, tj. azatiopryny (AZA), 6-merkaptopuryny (6-MP)
oraz 6-tioguaniny, w celu unikni¢cia mielotoksycznego dzialania u wolnych metabolizerow.
Implikacje kliniczne ma réwniez oznaczanie polimorfizmu genu kodujacego CYP2D6, ktory
katalizuje konwersj¢ kodeiny 1 tramadolu do aktywnych metabolitow [22].

3.3. Terapia monitorowana stezeniem leku we krwi

Terapia monitorowana st¢zeniem leku we krwi (z ang. therapeutic drug monitoring, TDM),
jest dzialaniem majacym na celu optymalizacj¢ dawkowania leku u indywidualnego pacjenta. Dazy
si¢ do takiego dawkowania leku u chorego, aby uzyskal stezenia w zakresie przedzialu
terapeutycznego, czyli z duzym stopniem skutecznosci dzialania i malym ryzykiem wystgpienia
objawow toksycznych [18]. TDM opiera si¢ na pomiarach st¢zenia substancji leczniczej w ptynach
ustrojowych oraz ocenie stanu klinicznego. Ma to znaczenie szczegodlnie w przypadku lekéw o
waskim wspotczynniku terapeutycznym, czyli w sytuacji, kiedy wystepuje niewielka rdoznica
pomiedzy zakresem stezen terapeutycznych i stgzeniem potencjalnie toksycznym. Wskazaniami do
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zastosowania TDM jest réwniez nieliniowa farmakokinetyka leku, duza zmienno$¢ osobnicza
metabolizmu leku, liczne interakcje farmakokinetyczne z innymi réwnocze$nie stosowanymi
lekami, brak prostej i wiarygodnej metody oceny skutecznos$ci terapii na podstawie pomiarow
parametrow klinicznych lub laboratoryjnych (jak np. pomiar cis$nienia przy terapii lekami
hipotensyjnymi), jak rdwniez ci¢zki stan klinicznym pacjenta lub wymagany intensywny nadzor
terapeutyczny [18].

Ze wzgledu na odmiennos$ci farmakokinetyki oraz nieréwnomierny rozwdj czynno$ciowy
narzagdow u dzieci czgSciej niz u dorostych wystepuje potrzeba prowadzenia terapii
zindywidualizowanej [6]. Z drugiej strony ta zmienno$¢ parametréw farmakokinetycznych, brak
wiarygodnych modeli, zweryfikowanych u dzieci warto$ci docelowych dla TDM oraz ograniczenia
dotyczace objetosci pobieranej probki powoduja, iz wdrazanie TDM u dzieci i noworodkow
przebiega powoli [23].

W  pediatrii najczesciej zalecane jest TDM dla takich lekow jak: antybiotyki
aminoglikozydowe (amikacyna, gentamycyna, tobramycyna), antybiotyki glikopeptydowe
(wankomycyna), leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina, kwas walproinowy, fenytoina,
etosuksymid, fenobarbital, prymidon), leki immunosupresyjnye(cyklosporyna, ewerolimus,
sirolimus, takrolimus), leki przeciwarytmiczne (chinidyna, dyzopiramid, lidokaina, prokainamid,
propranolol), teofilina, digoksyna oraz metotreksat [24].

4. Podsumowanie

Dziecinstwo charakteryzuje si¢ okresami szybkiego wzrostu, dojrzewania i1 rozwoju.
Powszechnie uznaje si¢, ze dzieci stanowia réznorodng i heterogeniczna populacj¢, obejmujaca
noworodki od wcze$niakdéw az po nastolatkow po okresie dojrzewania [24]. Odrgbnosci w budowie
organizmu malego cztowieka determinuja odmienng farmakokinetyke lekow, a w konsekwencji
dzialanie lekow. Procesy farmakokinetyczne: wchtanianie, dystrybucja, metabolizm i wydalanie u
dzieci r6znig si¢, w wigkszym lub mniejszym stopniu, od tych u dorostych. Odchylenia te zaleza
gtéwnie od wieku dziecka, dlatego konieczne jest podziat na: noworodka, niemowlaka, dziecko i
nastolatka.

Nalezy pamigtaé, ze rozne stany patologiczne, np. schorzenia watroby, nerek, odwodnienie
organizmu, zaburzenia wchtaniania, ci¢zki stan ogdélny (np. posocznica, wstrzas) moga dodatkowo
powodowa¢ zmiany w kinetyce lekow. Ma to szczegélne znaczenie dla lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym. W przypadku niektérych lekow znaczenie maja uwarunkowania genetyczne
(polimorfizm genetyczny). Populacja pediatryczna jest zatem szczegdlng grupa wymagajaca
indywidualizacji farmakoterapii. Badania kliniczne w populacji pediatrycznej wigza si¢ z
trudnos$ciami 1 ograniczeniami etycznymi, jednak sa konieczne, aby ustali¢ dawkowanie lekow i
oszacowac ich losy po podaniu.

Dzieci nie moga by¢ bowiem traktowane jak miniaturowi dorosli i nie nalezy dokonywaé
ekstrapolacji danych z dorostych, szczegdlnie w leczeniu dtugoterminowym [25].
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