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Niedojrzato$¢ organizmu a leki

Najbardziej charakterystyczng cechg organizmu malego dziecka, zaznaczong najsilniej
u noworodka i niemowlecia, jest jego niedojrzalos¢ i zmienno$é w czasie. Ma to de-
cydujacy wplyw na przemiany lekéw zachodzace w organizmie na etapie wchtaniania,
dystrybucji, biotransformacji i wydalania, a wiec takze na skutecznos¢ i bezpieczefistwo
stosowania lekdéw u dzieci. Zmiany rozwojowe w przewodzie pokarmowym, skorze
i tkance migsniowej zachodzace do okolo 3. r.z. mogg znaczaco wplywaé na szybkosé
i stopient wchtaniania lekéw, podobnie jak toczacy sie proces chorobowy.?

Najwieksze roznice na etapie wchifaniania leku podanego doustnie, zwigzane z odmien-
ng budows i czynnoscig przewodu pokarmowego, dotycza noworodka, u ktérego wchta-
nianie lekdw jest przewaznie opdZznione.’ Nie prowadzono badaf dotyczacych transportu
jelitowego lekow w zaleznosci od wieku, jednak za najbardziej wskazane do podawania
droga doustng najmlodszym dzieciom uwaza sie ptynne postaci leku,? a za najlepsza z nich
- roztwdér doustny ze wzgledu na malg objetos¢ podawanych dawek.*

Wehtanianie leku podanego domie$niowo u noworodkéw — w przeciwiefistwie do
niemowlat i dzieci — jest opdznione, niezbyt przewidywalne i w duzym stopniu zalezy
od rodzaju leku i stopnia dojrzatosci noworodka.'?

Podanie doodbytnicze stosuje sie najczesciej w przypadku, gdy nie jest mozliwe poda-
nie leku inng drogg (np. u dzieci wymiotujgcych, nieprzytomnych lub niechetnie przyj-
mujacych lek doustnie), jednak wchlanianie leku podanego w ten sposdb jest w znacz-
nym stopniu nieprzewidywalne. W przypadku niektérych lekow podanych per rectum
dziatanie moze by¢ bardzo szybkie (np. doodbytnicza wlewka diazepamu)? lub opéznio-
ne w poréwnaniu z podaniem doustnym (np. paracetamol).’ Nie nalezy podawaé dood-
bytniczo lekéw o waskim wspo6tczynniku terapeutycznym (mata rozpieto$¢ miedzy daw-
ka lecznicza a toksyczng) ze wzgledu na tatwos¢ przedawkowania.® Z powodu zmiennej
i trudnej do przewidzenia biodostepnosci odchodzi si¢ obecnie od doodbytniczego po-
dawania niekt6rych lekéw, np. aminofiliny.” Nie bez znaczenia jest tez ryzyko wywolania
stanu zapalnego odbytnicy, przedawkowania lub przeciwnie — braku skutecznosci wsku-
tek przedwczesnego wydalenia czopka.?

Podanie dozylne zapewnia szybkie dzialanie leku i jego catkowitg biodostepno$é. Jest
najbardziej zalecang drogg podawania lekéw u noworodkéw oraz cigzko chorych dzieci,
choé niekiedy dostep do zyty moze by¢ utrudniony.

Stosujgc leki dziatajgce miejscowo lub inne preparaty (kosmetyki, srodki dezynfeku-
jace) na skore matego dziecka, nalezy zachowaé ostroznos$é ze wzgledu na wystepujaca
do okoto 3 r.z. niedojrzato$¢ anatomiczng i czynno$ciowg skdry. Powoduje ona zwiek-
szong przepuszczalno$¢ skory dla substancji obcych, a jej konsekwencja jest nasilone
wchlanianie dermalne. Najwieksze ryzyko zwiazane z toksycznym dziataniem skladnikéw
lekéw i kosmetykéw u noworodkéw i niemowlat dotyczy kwasu borowego i salicylowe-
go, zwigzkéw jodu, kortykosteroidéw, kliokwinolu, etanolu, fenolu i jego pochodnych,
lidokainy i mocznika.>*'? Szczegdlnie groine s zwigzki boru, ktére przenikajg przez
skore 1 blony §luzowe, powodujac uogélnione dziatania niepozadane (wymioty, biegun-
ke, wysypke na skorze i btonach Sluzowych, brak laknienia) oraz dzialanie toksyczne
(m.in. na o$rodkowy uktad nerwowy, watrobe, nerki). Stosowanie u niemowlat i matych
dzieci kwasu borowego i jego soli w zasypkach kosmetycznych byto przyczyng zgonow
dzieci na przetomie lat 50. i 60. XX wieku. Opisano co najmniej 37 zgondéw dzieci,
w tym 23 noworodkéw i niemowlat.’® Spowodowato to wycofanie na poczatku lat 60.
kwasu borowego i boranéw z produktéw majacych kontakt ze skora i btonami §luzo-
wymi najmlodszych dzieci. Obecnie obowigzujace w UE i Polsce przepisy dopuszczaja
stosowanie zwigzkéw boru w kosmetykach przeznaczonych dopiero dla dzieci powyzej
3 lat.’® Nadal jednak do pielegnacji skéry pod pieluszkg u noworodkéw i niemowlat zale-
ca sie u nas Tormentiol,'* ktéry wprawdzie nie jest kosmetykiem, tylko produktem leczni-
czym, ale jednym z jego sktadnikow jest kwas borowy. Zwigzek ten wchodzi takze w sktad
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takich lekéw, jak Tormentile Forte, mas¢ borna czy leki
recepturowe. Podobnie 20% roztwér tetraboru sodu
(Aphthin) jest zalecany do stosowania w ple$niawkach
u niemowlat, podczas gdy zgodnie z dokumentami reje-
stracyjnymi mozna go stosowaé dopiero u dzieci powyzej
10 r.z.

Kliokwinol w pofaczeniu z kortykosteroidami jest
skladnikiem preparatéw Lorinden C i Betnovate C.
W ulotkach do obu tych lekow, ktére s3 stosowane takze
u dzieci, wymieniono dziatania niepozadane kortykostero-
idéw, natomiast brak jest informacji o ciezkich reakcjach
mogacych wystapi¢ po miejscowym stosowaniu kliokwino-
lu (nieodwracalne uszkodzenie nerwu wzrokowego groza-
ce utratg wzroku, neuropatia obwodowa) oraz o przeciw-
wskazaniach do jego stosowania u dzieci do ukonczenia
2 lat.1516

Na przebieg procesu dystrybugji lekéw u noworodkéw
i niemowlat wplywa wieksza niz u dorostych przepuszczal-
no$¢ barier ustrojowych, réznice w zawartosci wody poza-
komoérkowej i lipidéw, odmienny stopiefi wigzania z biat-
kami osocza oraz zwigkszone stezenia bilirubiny i wolnych
kwasoéw tluszczowych.? Ze wzgledu na niewystarczajace
stezenia biatek wigzacych leki, we krwi noworodkéw i nie-
mowlat — inaczej niz u starszych dzieci — przewaza niezwig-
zana, a wiec farmakologicznie czynna frakcja leku.! Kli-
nicznym nastgpstwem tych réznic jest silniejsze dziatanie
farmakologiczne i zwiekszone ryzyko wystapienia dziataf
niepozadanych lekow, zwlaszcza o duzym stopniu wigzania
z biatkami osocza, takich jak kwas walproinowy, fenytoina,
salicylany, sufentanil.!”

Najwieksze znaczenie z punktu widzenia toksycznego od-
dziatywania lekéw u niemowlat i matych dzieci ma jednak
ograniczona zdolno$¢ do ich biotransformagji i wydalania.
U noworodka wystepuje metaboliczna niedojrzalosé wa-
troby, spowodowana niedostateczng aktywnoscig uktadéw
enzymatycznych, zwlaszcza enzyméw cytochromu P450,
uczestniczacych w reakcjach 1 fazy, tj. utleniania, redukgji,
hydrolizy. Wiekszo$¢ z nich wykazuje po urodzeniu bardzo
malg aktywnos¢, ktdra stopniowo sie zwieksza, osiagajac po
4-6 miesigcach zycia wartosci jak u dorostych, a nastepnie
nawet je przewyzszajac, az do okresu pokwitania.'® Ttu-
maczy to szybka eliminacje niektorych lekdw, np. teofiliny,
u dzieci w wieku 16-48 miesiecy.’ Wyjatkiem jest CYP2D6,
ktorego aktywno$¢ zwieksza sie nieznacznie juz w 2 tygo-
dniu zycia, a po uplywie 12 miesiecy osigga aktywno$¢ po-
réwnywalng z aktywnoScig u doroslych.'® Niedostateczna
aktywno$¢ tych enzymow jest przyczyng wydtuzonej elimi-
nacji m.in. fenobarbitalu, fenytoiny, diazepamu, lidokainy,
indometacyny, obserwowanej u niemowlagt w pierwszych
miesigcach zycia.> Malg aktywno$¢ u noworodka wykazuja
takze enzymy biorgce udziat w reakcjach II fazy (acetylagja,
sprzeganie z kwasem siarkowym, kwasem glukuronowym,
glicyna, itp.).%!%2° Prowadzi to do matej wydajnosci proce-
séw sprzegania lekéw i innych ksenobiotykdw, szczegdlnie
z kwasem glukuronowym. Proces ten zachodzi po urodze-
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niu w bardzo niewielkim stopniu, osiggajac dopiero okoto
3 r.z. wydajno$¢ taka, jak u dorostych.?

Gléwng droga wydalania wiekszo$ci lekéw z organi-
zmu s3 nerki, ktérych czynnoé¢ u noworodka jest bardzo
ograniczona. Proces dojrzewania poszczegdlnych mechani-
zmdw wydalniczych zachodzi dynamicznie, ale nieréwno-
miernie w czasie, co sprawia, ze w pierwszych 6 miesigcach
zycia dziecka eliminacja substancji obcych z organizmu
przebiega wolniej niz u dorostych. Najwieksze réznice do-
tycza noworodkéw, czego odzwierciedleniem jest znacznie
wydtuzony okres pottrwania lekow (t, ;).

Leki dla dzieci czy dla dorostych?
Oméwione powyzej odrebnoéci w znacznym stopniu
wplywaja na dzialanie lekéw u dzieci. Zwiagzane z wiekiem
réznice w aktywnosci enzyméw metabolizujacych leki
maja bardzo duzy wplyw na ich dawkowanie, i to zaréwno
na wielko§¢ dawek, jak i odstep miedzy nimi,®> a tym sa-
mym decyduja o skutecznosci i bezpieczefistwie stosowania
lekéw. Tymczasem wickszo$¢ lekdw stosowanych u dzieci
nie ma dawkowania ustalonego na podstawie wynikéw
badan klinicznych z udziatem dzieci w odpowiednim wie-
ku, zwlaszcza najmtodszych. Wiele lekéw jest stosowanych
u dzieci pomimo braku postaci pediatrycznych umozliwia-
jacych dokladne dawkowanie. Wykazano, ze dawkowanie
w przeliczeniu na mase lub powierzchnie ciata moze w nie-
ktérych przypadkach prowadzi¢ do przedawkowania lub
podania zbyt malej dawki.?! W Stanach Zjednoczonych
do okoto 80% lekéw wymienionych w Physicians’ Drug
Reference (PDR) nie dotgczono wystarczajacej informagji
o stosowaniu u dzieci, gdyz nie prowadzono badan z ich
udzialem.? Dotyczy to nie tylko dawkowania i wskazan
(a poSrednio skutecznodci), ale takze interakcji, prze-
ciwwskazaf, dziatan niepozadanych. Brak tych danych
uniemozliwia prowadzenie u dzieci leczenia zgodnego
z evidence based medicine, tj. opartego na podstawach
naukowych. Nasila sie zjawisko stosowania lekéw poza
zarejestrowanymi wskazaniami (off-label use) — najczesciej
jest to inna droga podania, wskazanie, inne dawki i odstep
miedzy nimi, inny wiek pacjenta — lub podawania dzieciom
lekéw niezgodnie z zaleceniami wytwdrcy (unlicensed use),
np. przygotowanie w aptece szpitalnej zawiesiny z tabletek
lub kruszenie tabletek dla przygotowania nawazek leku
w postaci proszku. Nie zawsze stosowanie lekéw poza
wskazaniami jest niewlfasciwe, jednak w wigkszosci przy-
padkéw postepowanie niezgodne z rejestracja zwicksza
ryzyko wystapienia dzialafi niepozadanych. Szacuje sie,
ze w krajach UE okoto 50%,?? a wedlug innych zrédet
40-90%?* lekow jest stosowanych u dzieci poza wskazania-
mi. W praktyce oznacza to, ze ryzyko wystapienia dziatafi
niepozadanych i innych powiklan bierze na siebie zlecajacy
je lekarz, poniewaz leki te nie byly badane u dzieci.?>*
Aby to zmienié, Europejska Agencja ds. Lekéw (EMEA),
nadzorujaca bezpieczefistwo stosowania lekow w UE, roz-
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poczeta w ostatnich latach realizacje zakrojonego na sze-
rokg skale wieloletniego programu, ktorego celem jest
przeprowadzenie badan klinicznych lekéw u dzieci, a tak-
ze opracowanie postaci pediatrycznych dla wielu ,starych”
lekéw, co umozliwi ich odpowiednie dawkowanie u dzie-
ci w roznym wieku.>?* Nie zawsze bowiem wskazane jest
dzielenie tabletek przeznaczonych dla dorostych, np. ze
wzgledu na otoczke chronigcg substancje czynng przed in-
aktywacjg w kwasnym srodowisku zoladka lub z powodu
gorzkiego smaku leku. Nawet w przypadkach dopuszcza-
jacych dzielenie tabletki na mniejsze dawki, ten podzial nie
zawsze jest doktadny. Postaciami lekéw, ktorych zdecydo-
wanie nie nalezy dzielié, sa czopki i kapsutki.

Dziatania niepozadane lekéw u dzieci

Noworodki, niemowleta i dzieci, podobnie jak osoby w po-
deszlym wieku, sg grupami o najwiekszej wrazliwosci na
dziatanie lekéw.?* W przypadku niektérych lekéw dziatania
niepozadane u dzieci mogg jednak — paradoksalnie — wy-
stepowaé rzadziej niz u dorostych.?6?” W kontrolowanym
badaniu randomizowanym, przeprowadzonym z udziatem
okoto 1300 dzieci (Srednia wieku 13 lat) z tagodnym do
umiarkowanego nadci$nieniem tetniczym, stosowanie inhi-
bitoréw konwertazy angiotensyny rzadziej niz u dorostych
powodowalo wystepowanie kaszlu oraz nie rdznilo sie
w pordéwnaniu z dziemi z grupy kontrolnej.?¢ Takze w pro-
spektywnym badaniu stawéw u 169 chorych na toczeh ru-
mieniowaty ukladowy (w tym dzieci w wieku ponizej 15 lat
i mtodziez 16-20 lat) czestos¢ wystepowania martwicy ko-
§ci w nastepstwie leczenia kortykosteroidami byfa istotnie
mniejsza w grupie dzieci niz u mtodziezy i dorostych (odpo-
wiednie warto$ci: 6, 49 i 41%). U zadnego chorego, u kt6-
rego kortykosteroidoterapie rozpoczeto w wieku ponizej
14 lat, nie stwierdzono martwicy ko$ci — w przeciwiefistwie
do dzieci w wieku powyzej 14 lat i mtodziezy.”

Nie nalezy jednak zapominad, ze stosowanie kortyko-
steroidéw u dzieci wigze si¢ tez z ryzykiem wystepowania
innych dziataf niepozadanych, nie tylko po podaniu ukta-
dowym, ale takze wziewnym i do nosa. Oprécz niekorzyst-
nego wplywu na wzrost u dzieci leki te mogg zwiekszaé
ryzyko wystapienia zaburzen psychicznych oraz zaburzen
zachowania (nerwowo$¢, nadpobudliwosé psychorucho-
wa, zaburzenia snu, depresja oraz agresja — szczegOlnie
czesta u dzieci).?®

Dostepne dane wskazuja, ze dzialania niepozadane le-
kéw wystepuja znacznie czeSciej u mtodszych dzieci.?°
Prowadzona w Stanach Zjednoczonych przez 11 lat ana-
liza® wykazala, ze $rednia roczna liczba wizyt dzieci u le-
karza z powodu dziatan niepozadanych wywotanych przez
leki wynosita w latach 1995-2005 okoto 600 000, przy
czym ponad 42% z nich dotyczyto noworodkéw, niemow-
lat i dzieci do ukoficzenia 4 lat. Ponad potowe dziatan nie-
pozadanych spowodowaly antybiotyki i chemioterapeutyki
przeciwbakteryjne. Gléwnymi dziataniami niepozadanymi
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byly reakcje ze strony skory (u 52% dzieci — reakcje aler-
giczne) oraz zaburzenia zofadkowo-jelitowe. Takze ana-
liza*® dzialafi niepozadanych odnotowanych w Finlandii
w latach 1973-2006 u dzieci w wieku ponizej 15 lat wy-
kazata, ze niemal 50% tych reakcji byto spowodowanych
uktadowym stosowaniem antybiotykéw i chemioterapeu-
tykéw przeciwbakteryjnych (u dzieci ponizej 2 lat stano-
wily one zdecydowang wigkszo$¢). Dzialania niepozadane
dotyczyly gléwnie skory, zotadka i jelit, uktadu nerwowego
i immunologicznego.

Antybiotyki s3 czesto naduzywang grupa lekdéw u dzieci,
niekiedy przepisywang pod presjg rodzicow. Wiadomo, ze
nie sg one skuteczne w zakazeniach wirusowych (wiekszo§é
zakazen ukladu oddechowego u matych dzieci), jednak sa
przepisywane takze i wtedy. By¢ moze przyczyna jest obawa
lekarza, ze zakazenie — poczatkowo wirusowe — rozwinie si¢
w bakteryjne. Prowadzi to do dziataii niepozadanych oraz
selekgji szczepdw opornych, obserwowanej u coraz wieksze-
go odsetka bakterii, i stawia przed nami pytanie: jak bedzie-
my leczy¢, jesli na skutek takiego postepowania antybiotyki
okazg sie nieskuteczne? Jesli podanie antybiotyku jest ko-
nieczne, przy jego wyborze nalezy kierowal sie ogdélnymi
zasadami racjonalnej antybiotykoterapii, tj. rozpoczynaé
leczenie od leku I rzutu (w wigkszosci zakazen uktadu od-
dechowego jest to amoksycylina, jednak obserwujemy nad-
uzywanie makrolidow), nie stosowaé lekéw o dyskusyjnej
skutecznodci (np. kotrimoksazolu lub doksycykliny w em-
pirycznym leczeniu zakazeni ukfadu oddechowego, gdyz
gléwne patogeny sg na nie oporne’), podawaé odpowiednio
duze dawki i nie przedtuzaé ani nie skracaé leczenia.

Niekiedy dopiero wyniki metaanaliz zwracajg uwage
na inne niz dotychczas znane dziatania niepozadane lekéw.
Przyktadem jest kanadyjska metaanaliza®' 19 badafi z udzia-
lem ponad 425 000 pacjentéw. Sugeruje ona bardzo ostroz-
nie zwigzek miedzy stosowaniem paracetamolu a wystepo-
waniem astmy oskrzelowej u dorostych i dzieci. U dzieci
leczonych paracetamolem w roku poprzedzajacym rozpo-
znanie astmy ryzyko jej wystapienia bylo 1,6 razy wieksze,
a Swiszczacego oddechu w spastycznym niezycie oskrzeli
— 1,97 razy wieksze niz u dzieci niestosujacych paracetamo-
lu. Stosowanie paracetamolu w pierwszych 12 miesigcach
zycia zwiekszato ryzyko wystgpienia astmy 1,47-krotnie.

Interesujace sa wyniki 2 kontrolowanych, otwartych
badan randomizowanych® z udziatem 459 dzieci. W ba-
daniach tych dzieciom w wieku 3-5 m.z. podano profi-
laktycznie 3 dawki paracetamolu po szczepieniu pierwot-
nym (10-walentna szczepionka przeciw pneumokokom
[PCV-10] wraz z DTPa-HBV-IPV-Hib) oraz po szczepieniu
przypominajacym (te same dzieci w wieku 12 i 15 m.z.).
Wprawdzie w grupie otrzymujgcej paracetamol odsetek
dzieci goraczkujacych byt znacznie mniejszy, jednak istot-
nie nizsza po obu szczepieniach byta takze immunogennosé
niektorych antygenéw wchodzacych w sktad podawanych
szczepionek, w por6éwnaniu z dzieémi nieotrzymujgcymi
paracetamolu.
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Powyzsze doniesienia nie zmieniajg faktu, ze paraceta-
mol — podobnie jak ibuprofen — jest lekiem zalecanym do
stosowania u dzieci z wysokg goraczka lub bélem.* Nawet
biorac pod uwage potencjalne dziatania niepozadane pa-
racetamolu (hepatotoksyczno$é) i ibuprofenu (krwawienia
z przewodu pokarmowego), s3 to leki z wyboru u goracz-
kujacych niemowlat i dzieci, takze dzieki wygodnym do sto-
sowania postaciom pediatrycznym (krople, zawiesina, roz-
twoér doustny, czopki). Jest to szczegdlnie istotne w sytuadji,
gdy u dzieci ponizej 16 lat przeciwwskazane jest stosowanie
kwasu acetylosalicylowego jako leku przeciwgoragczkowe-
go i przeciwbdlowego,* podobnie jak metamizolu, ktory
jest zarejestrowany wylacznie dla dorostych. Wyjatkowo,
w przypadku bardzo wysokiej goraczki niereagujacej na
paracetamol lub ibuprofen w monoterapii, niekt6rzy auto-
rzy dopuszczaja taczne lub sekwencyjne podanie obu tych
lekéw, z zastosowaniem odpowiednich srodkéw ostrozno-
§ci,’ ale zdania na ten temat s podzielone.”**

Stosujac ibuprofen lub paracetamol jako lek przeciw-
goraczkowy nalezy podawaé je krétko (do 3 dni). Do-
odbytnicze podanie paracetamolu powinno by¢ zare-
zerwowane dla wyjatkowych przypadkow, gdyz tak po-
dany osigga zmienne stezenia we krwi, a jego dzialanie
wystepuje pdzniej niz po podaniu doustnym.’ Stosowanie
ibuprofenu u dzieci z ospg wietrzng moze sie wigzaé ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia martwiczego zapalenia
powiezi, dlatego zaleca sie zachowanie ostroznosci, choé
zwigzek przyczynowy nie zostal catkowicie potwierdzony.
Dziatania niepozadane paracetamolu lub ibuprofenu sa naj-
czeSciej wynikiem stosowania dostepnych bez recepty lekow
ztozonych, zawierajacych te substancje czynne. Nasila to ry-
zyko ich przedawkowania, tym bardziej, ze czesto rodzice sa
nieSwiadomi, Ze ta sama substancja czynna moze wchodzié
w sklad kilku lekéw podawanych przez nich dziecku
podczas zakazenia. Problem ten zauwazyla w 2009 r.
amerykafiska Food and Drug Administration (FDA)
i rozpoczela wprowadzanie ograniczefi zmierzajgcych do
zwiekszenia bezpieczefistwa stosowania paracetamolu
w zwigzku z przypadkami uszkodzenia watroby. Podje-
to decyzje o wycofaniu polaczen paracetamolu z innymi
lekami przeciwbélowymi, zmniejszeniu jego maksymal-
nej dawki dobowej i dawki jednorazowej oraz liczby pre-
paratéw dostepnych bez recepty, a takze o ujednoliceniu
zawartoSci paracetamolu we wszystkich ptynnych posta-
ciach leku.’*

W ostatnich latach nasility si¢ doniesienia dotyczace
zwiekszonego ryzyka wystepowania mySli i zachowan
samobdjczych podczas stosowania lekow przeciwpadacz-
kowych u dzieci. Najwieksze ryzyko dotyczy lewetyrace-
tamu, karbamazepiny i gabapentyny, jednak FDA wydatla
ostrzezenie odnoszace sie do wszystkich lekow z tej gru-
py, zwracajac uwage na konieczno$¢ prowadzenia obser-
wagji pacjentéw pod tym katem zaréwno podczas rozpo-
czynania leczenia, jak i jego kontynuacji.’*?” Ostrzezenie
FDA dotyczy takze wigabatryny — jej stosowanie wigze sie
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z ryzykiem stopniowej utraty widzenia obwodowego i po-
gorszenia ostroéci wzroku, ktére obserwowano juz po nie-
wielkich dawkach. Informacja o tym znajduje sie w ulotce
dla pacjenta.’® Wyjatkowo ostroznie nalezy stosowaé kwas
walproinowy w zwigzku ze $miertelnymi przypadkami nie-
wydolnos$ci watroby i zapalenia trzustki oraz zespotu nad-
wrazliwosci (goraczka, rumien,, limfadenopatia, zapalenie
watroby, zmiany hematologiczne).?”

Zdecydowanie przeciwwskazane u dzieci do ukoficze-
nia 2 lat s3 dwa wazne leki stosowane miejscowo w atopo-
wym zapaleniu skory — pimekrolimus (Elidel) i takrolimus
(Protopic).'** To ograniczenie wiekowe nie jest, niestety,
przestrzegane, gdyz nadal czeste sg przypadki ich stosowa-
nia nawet u niemowlat. Powodem ostrzezenia® ogloszo-
nego przez FDA w 2006 r. i ponowionego w 2010 r. jest
wystepowanie chloniakéw i nowotworéw skory (w tym
czerniaka) u dzieci i mtodziezy leczonych tymi lekami.

Weszelkie nowe informacje dotyczace bezpieczefistwa
farmakoterapii powinny by¢ jak najszybciej udostepniane
lekarzom. Biorac jednak pod uwage dtugotrwato$é pro-
cedury wprowadzania zmian w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta (m.in. dotyczacych
zamieszczenia nowych informacji o dziataniach niepoza-
danych, przeciwwskazaniach i ostrzezen), do dyspozycji
lekarza pozostaja nie zawsze dostepne dane z pi$mien-
nictwa $wiatowego oraz ostrzezenia przesylane przez
firmy farmaceutyczne. Dobrym Zrédlem informacji
o nowych dziataniach niepozadanych lekéw jest tak-
ze Biuletyn Lekéw wydawany przez Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, ktéry zamieszcza zaréwno do-
niesienia z najnowszego piSmiennictwa $wiatowego, jak
i analize zgloszen przestanych do Wydzialu Monitoro-
wania Niepozadanych Dziataii Produktéw Leczniczych
(WMNDPL).

Raportowanie przez lekarzy i firmy farmaceutyczne
dziataii niepozadanych u dzieci spelnia niezwykle wazng
role w sytuacji, gdy ze wzgledu na matg liczbe odpowied-
nich badan klinicznych z udziatem dzieci nie s3 w wigkszo-
$ci znane dziatania niepozadane lekéw w tej grupie popula-
cyjnej. Niestety, w Polsce — w poréwnaniu z innymi krajami
— liczba tych raportow nie jest duza, uwzgledniajac liczbe
sprzedanych opakowan lekéw. W 2010 r.* do WMNDPL
wplyneto 779 zgloszen dziatan niepozadanych wywola-
nych przez leki, przy czym okoto 15% z nich dotyczylo
dzieci i mfodziezy do 18 r.z. W 2008 r. stanowity 22%
z 904 zgloszen," w 2009 r. — 26,8% z 1212 zgloszen. >+
Niestety, wstepny raport dotyczacy 2010 r. omawia tacz-
nie dziatania niepozadane u dorostych i dzieci. Byly one
w wiekszo$ci spowodowane przez metotreksat, antybiotyki
(glownie reakcje skorne oraz zaburzenia zotadkowo-jelito-
we), leki z grupy NLPZ: paracetamol, metamizol.*

Z raportow przestanych w latach 2008-2010 wynika,
ze niektére preparaty stosowano u dzieci w Polsce nie-
zgodnie z dokumentacjg rejestracyjng. Przyktadem jest
np. stosowanie wziewnie preparatu hydrokortyzonu z li-
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dokaing, przeznaczonego do wstrzyknieé (ciezkie reakcje
nadwrazliwosci na lidokaine: skurcz glosni i obrzek jezy-
ka), stosowanie nifuroksazydu w biegunkach wirusowych
(brak skutecznosci i wydluzenie czasu utrzymywania sie
biegunki spowodowane niekorzystnym dziataniem leku na
mikroflore jelitows) czy stosowanie metamizolu u gorgcz-
kujacych dzieci, najczesciej podanego doustnie w postaci
roztworu przeznaczonego do wstrzyknie¢ lub doodbyt-
niczo w postaci czopkéw preparatu Pyralgin (absolutnie
przeciwwskazane u dzieci ze wzgledu na wysoka tok-
syczno$¢ dla szpiku oraz reakcje nadwrazliwosci, w tym
wstrzgs anafilaktyczny).*#

W raporcie WMNDPL z 2008 r. zwraca uwage duza
liczba zgtoszen dotyczacych dzialahi niepozadanych wy-
wotanych u dzieci przez prometazyne (8,2%). Obejmo-
waly one nadmierng senno$¢, dusznosé, bezdech i zabu-
rzenia rownowagi.*! Lek ten byl stosowany u niemowlat
i matych dzieci pomimo ogloszonych wczesniej ostrzezen
FDA,* artykuléw w polskim pismiennictwie fachowym*6+/
oraz informagji zawartych w ChPL i ulotce dla pacjenta.
Zakazuja one stosowania prometazyny u dzieci do ukon-
czenia 2 lat ze wzgledu na zwickszone ryzyko naglego
zgonu na skutek depresyjnego dzialania na o$rodek odde-
chowy. Do 2006 r. opisano 22 przypadki ciezkiej depresji
oddechowej u dzieci, w tym 7 zgonéw.® Lek nalezy tez
stosowac ostroznie u dzieci w wieku powyzej 2 lat, ponie-
waz u nich takze odnotowano wystepowanie dzialafi nie-
pozadanych. Prometazyna ma w Polsce niedobrg tradycje
nieuzasadnionego stosowania u niemowlat i dzieci jako
leku przeciwkaszlowego. Nalezy podkreslié, ze jest ona
wylacznie lekiem przeciwhistaminowym starej generagji,
ktdrego stosowanie w kaszlu wplywa niekorzystnie na wy-
dzieling oskrzeli oraz utrudnia jej ewakuacje ze wzgledu na
cholinolityczne dziatanie leku.**

Dyskusyjne jest takze stosowanie lekéw przeciwkaszlo-
wych u dzieci, zwlaszcza najmtodszych. Brakuje prawidto-
wo zaplanowanych i przeprowadzonych badaf kontrolo-
wanych, potwierdzajacych bezpieczefistwo i skuteczno$é
u dzieci dwéch lekéw dziatajacych osrodkowo, tj. kodeiny
i dekstrometorfanu. Ich dawkowanie u dzieci jest wynikiem
ekstrapolacji dawek stosowanych w badaniach u dorostych,
co czesto prowadzi do przedawkowania.*® Jednoczesnie
w wielu chorobach uktadu oddechowego niekorzystne,
a nawet przeciwwskazane, jest hamowanie odruchu kasz-
lowego. Niektorzy autorzy nie zalecajg stosowania w zaka-
zeniach gérnych drég oddechowych — ani u dorostych, ani
u dzieci — lekéw przeciwkaszlowych zaréwno dzialajacych
osrodkowo (ze wzgledow bezpieczefistwa), jak i obwodo-
wo (ze wzgledu na brak badan).’

W wielu krajach nasila sie w ostatnich latach sceptycz-
ne podejscie do niektérych lekéw stosowanych u dzieci
w przeziebieniu i zakazeniach gérnych drég oddecho-
wych. Brytyjska Agencja Lekdéw, majac na wzgledzie
zwickszenie bezpieczefistwa, a takze z uwagi na brak sku-
teczno$ci u dzieci w wieku ponizej 2 lat, zapowiedziata
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wprowadzenie ograniczef dotyczacych niektorych lekow,
w tym takze przeciwkaszlowych. Zgodnie z nimi dopiero
u dzieci w wieku powyzej 6 lat bedzie mozna stosowad
leki obkurczajgce btone Sluzowa nosa (m.in. efedryne,
pseudoefedryne, fenylefryne, oksymetazoline, ksylome-
tazoling), leki przeciwhistaminowe (m.in. prometazyne,
difenhydramine, chlorfenamine, triprolidyne), leki prze-
ciwkaszlowe (dekstrometorfan) i wykrztusne (gwajafene-
zyne, Rx Ipecacuanhae). U dzieci w wieku 6-12 lat nie
nalezy ich traktowacé jako lekéw I rzutu, a czas stosowania
nie powinien przekraczaé 5 dni.* Podobnie w Stanach
Zjednoczonych, ze wzgledu na dziatania niepozadane le-
kéw dostepnych bez recepty stosowanych w kaszlu i prze-
ziebieniu podjeto dziatania, aby nie stosowac ich u dzieci
w wieku ponizej 4 lat.*°

Z farmakologicznego punktu widzenia duze kontrower-
sje budzg znajdujace sie na polskim rynku farmaceutycznym
polaczenia lekéw przeciwkaszlowych z wykrztusnymi, ze
wzgledu na niezgodno$¢ mechanizmu dziatania oraz nie-
wykluczone, ze takze parametréw farmakokinetycznych.
Watpliwosci budzg ponadto niektére dostepne w Polsce
bez recepty preparaty ztozone zawierajace pseudoefedryne,
przeznaczone dla dzieci od 7 r.z., ktérych zalecana dawka
dobowa jest rowna dawce maksymalnej dla dzieci w tym
wieku (120 mg). Pseudoefedryna czeSciej u dzieci niz
u dorostych wywoluje dziatania niepozadane, takie jak
omamy, pobudzenie, rozdraznienie, palpitacje. Jej naduzy-
wanie moze prowadzi¢ do rozwoju psychoz. W najblizszym
czasie ma zostaé w Polsce uregulowany status preparatéw
zawierajacych pseudoefedryne (dotychczas dostepnych bez
recepty), ze wzgledu na ich stosowanie przez mtodziez jako
srodkéw odurzajacych.

Podsumowanie

Omoéwione w artykule dziatania niepozadane lekéw
u dzieci stanowig zaledwie cze$¢ zagadnient zwigzanych
z bezpieczeistwem farmakoterapii. Istotne znaczenie ma
takze unikanie polipragmazji oraz interakcji z innymi le-
kami i sktadnikami diety. Ze wzgledu na rozleglo$é tematu
zastuguje on na odrebne oméwienie. W wielu przypadkach
dla unikniecia powiklafi farmakoterapii pomocne jest po-
wigzanie réznic anatomicznych i metabolicznych wynika-
jacych z niedojrzatosci organizmu ze znajomo$cig dziatania
farmakodynamicznego leku (w tym wywieranych przez
niego dzialah niepozadanych) oraz umiejetnos¢ interpreta-
¢ji niektérych parametréw farmakokinetycznych. Potgcze-
nie tych elementéw pozwala czesto unikngé lub zminima-
lizowaé ryzyko, jakie niesie ze sobg stosowanie niekt6érych
lek6w u najmlodszych dzieci. Znaczenie znajomo$ci farma-
kologii dla prawidtowo prowadzonej, a wiec racjonalnej
i bezpiecznej farmakoterapii, podkreSlono m.in. w Dekla-
racji z Erice,”! ogloszonej w 2009 r. na miedzynarodowe;
konferencji we Witoszech, ktorej jednym z celéw byto
zwiekszenie bezpieczefistwa stosowania lekdw.
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