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Pregled
Review

RACIONALNA FARMAKOTERAPIJA U PEDIJATRIJI - UVOD

BOSKO FICNAR*

Iskustva Komisije za pomo¢ djeci tijekom Domovinskog rata u Hrvatskoj ukazala su na nedostatnu edukaciju medicinara kod
prepoznavanja doniranih lijekova i njihove primjene. Nedovoljna dodiplomska i poslijediplomska edukacija na podrucju farma-
koterapije, posebice u pedijatriji, vodila je nekriticnom prihvaéanju terapijskih navika starijih kolega, te nedovoljnu kriticnost
prema prezentacijama novih lijekova. To su neki od razloga pisanja prirucnika iz Racionalne farmakoterapije u pedijatriji 1996.
godine, i kasnije ponavljanih edukacija iz ovoga podrucja kako kroz programe poslijediplomske nastave lijecnika koji provode
zdravstvenu zastitu djece, tako i kroz teme strucnih skupova i seminara poput ove XVIII. Proljetne pedijatrijske skole. Uz navod
uocenih farmakoterapijskih zabluda, u clanku se uvodno istice znacaj rada i potrebu unaprijedivanja i razvoja bolnickih komisija
za lijekove. Nadalje se razmatraju osobitosti farmakoterapije u djece, od problema doziranja lijekova u djece, preko osobitosti
pojedinih nacina aplikacije lijekova djeci, do postivanja upute lijecnika o koristenju lijeka (complience) koju provode odrasli iz

okoline djeteta.

Kljuéne rijeci: farmakoterapija, pedijatrija.

Podrucje farmakoterapije pedijatrij-
skih bolesnika tradicionalno je malo
obuhvaceno u farmakoterapijskim priru-
¢nicima u nasoj zemlji. Kod mladih
lije¢nika ono se Cesto svodi na preuzi-
manje zateCene farmakoloske prakse
starijih kolega Doma zdravlja ili Djecjih
odjela. Kako je i medicinska periodika,
pa 1 strucni skupovi posveceni bolestima
djeteta, oskudna sistematiziranim poda-
cima i novim saznanjima o lijeCenju
djece - i u daljnjem se stru¢nom radu i
razvoju lijecnika informacije prikupljaju
ponajcesée iz publikacija proizvodaca
lijekova, te komercijalnih predstavnika
koji lijeCnike ponajviSe primarne zastite
cescée posjecuju.

Iz tih i mnogih drugih razloga, ne
rijetko smo svjedoci "terapijskih na-
vika": davanja pripravaka kalcija kao
antihistaminika kod wurtikarija 1 tezih
alergijskih reakcija u djece; priprema
penicilinske injekcije sa kalciheptom -
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da se prevenira moguca alergijska reak-
cija na penicilin; ordinacija deksameta-
zona u stanjima visoke febrilnosti djece;
primjena parenteralnog oblika metami-
zola takoder kod hiperpireksije u djece;
posizanje za antiemetikom kod recidiv-
nih povracanja djece; ordinacija diaze-
pama intra-muskularnom injekcijom kod
prekidanja konvulzivnog napadaja...
Daleko bi nas odvelo nabrajanje ova-
kovih i sli¢nih zabluda, ali i potencijalno
opasnih terapijskih navika.

U minulom Domovinskom ratu u
okviru rada Komisije za pomo¢ djeci
Ministarstva zdravstva RH bili smo
izloZzeni prosudbi o primjeni doniranih
lijekova djeci. Preduvjet za racionalno
raspolaganje 1 sigurnu primjenu donira-
nih lijekova iz mnogih zemalja Europe i
Sjeverne Amerike - bilo je manje po-
znavanje farmakopeje i1 farmakoloske
prakse tih zemalja, a viSe poznavanje
generickog nazivlja lijekova i njihove
primjene u zdravstvenoj zastiti djece.
Kroz taj smo se rad imali prilike uvjeriti
da je nedostatna klini¢ko-farmakoloska
obrazovanost nasih klega lijecnika prak-
ti¢ara, iz najmanje dva razloga:

0 nedostatna dodiplomska izobrazba
iz podruc¢ja farmakologije i primijenjene
farmakoterapije na medicinskim fakul-
tetima u nas;

0 u kasnijem radu bilo to u zdravstve-
noj stanici, Domu zdravlja, bolnici ili
klinici - reducirao se broj ljekovitih pri-
pravaka na desetak ili dvadeset koje
lije¢nik u uvjetima svoga rada najcesce
primjenjuje, a upaméivao ih je tim slije-
dom u pravilu preko prodajnih komer-
cijalnih naziva.

Suoceni u Domovinskom ratu sa
nestaSicom dotadaS$njih "domacih" lije-
kova s jedne strane, te obiljem lijekova
sasvim nepoznatog nazivlja poklonjenih
iz inozemstva s druge strane - javila se
ne samo osobna nesigurnost u farmako-
terapiji, ve¢ Cesto i frustrirajuce reakcije
negiranja i neprihvacanja vrijednih lije-
kova. Rijede se dogadala kriva primjena.

Iz ovih nekoliko navedenih razloga
misljenja smo da treba nastojati na kon-
tinuiranoj poslijediplomskoj izobrazbi
lije¢nika iz podruc¢ja pedijatrijske klini-
¢ke farmakologije. S tim smo ciljem uz
pomo¢ UNICEF pocetkom 1996. godine
tiskali prirucnik "Racionalna farmako-
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terapija u pedijatriji", koji je iako nepo-
tpun i mozda stru¢no neujednacen, ipak
bio od pomo¢i lije¢niku prakti¢aru u
primarnoj zdravstvenoj zaStiti djece u
lakSem i racionalnijem odabiru lijeka
i/ili na¢inu lijeCenja kod c¢es¢ih bolesti
djece u Hrvatskoj.

Ukazuje se potreba da se periodi¢no
(svakih 3-5 godina?) prirucnik upotpu-
njuje novim saznanjima iz ovoga po-
dru¢ja, promjenama u farmakoloskoj
legislativi u nasoj zemlji, te dodacima
novih klini¢ko-farmakoloskih tema. Ta-
koder se zalazemo za jaCanje rada
postojecih bolnickih Komisija za lijeko-
ve, koje ispunjenjem svojih zadaca
mogu biti znacajni trajni izvor edukacije
lije¢nika kako u primarnoj tako i u bol-
nickoj zdravstvenoj zastiti.

ZADACE
BOLNICKE KOMISIE ZA LJEKOVE

0 Lista lijekova za bolnice

e uvrstenje novih lijekova na Li-
stu

e iskljucenje lijekova sa Liste
0 Rezistencija uzro¢nika

e praéenje rezistencije uzro¢nika
u bolnici

e preporuke za rezervni antimi-
krobni lijek

0 Potrosnja lijekova
e praéenje potroSnje i prijedlozi
racionalizacije

e usporedbe s hospitalnom morbi-
ditetnom strukturom

e usporedbe s drugim bolnickim
ustanovama

0 Nuspojave farmakoterapije
e sustavno prijavljivanje nuspoja-
va lijekova

e suradnja s Centrom za nuspoja-
ve

0 Klinicko ispitivanje lijekova
e odobrenje klinickog ispitivanja

e komentar rezultata

ispitivanja

klinickog

e uska suradnja s Etickim povje-
renstvom

0 Uvodenje novih terapijskih metoda
i/ili lijekova
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e davanje suglasnosti za nove me-
tode i lijekove
e uska suradnja s Etickim povje-
renstvom

0 Terapijski savjeti
e prema upitu lijecnika

0 Suradnja

e s bolnickom Komisijom za hos-
pitalne infekcije (na njen poziv)

e s drugim bolnickim komisijama
za lijekova u Hrvatskoj

Osobitosti farmakoterapije u djece

Karakteristike rasta 1 razvoja,
anatomskog i1 funkcionalnog sazrijevanja
organa i organskih sustava, te objektivno
zavisna socijalna pozicija djeteta u pro-
cesu farmakoterapije (pomo¢ i nadzor
odraslih) - samo su neki razlozi jo$ ne-
dovoljnog poznavanja osobina farmako-
kinetike, farmakodinamike i specifi¢nih
osobina pojedinih lijekova primijenjenih
u djece. Opéenito je prihvaceno motriste
da se djelovanje mnogih lijekova u djece
moze znacajno razlikovati od djelovanja
kod odraslih (podrazumijeva se pazljivo
odredena doza prema uzrastu, tjelesnoj
tezini 1 povrsini tijela) - jer su funkcija
rasta, razvoja, zrelosti metaboli¢kih me-
hanizama, pa i samog utjecaja bolesti na
ove mehanizme.

Racionalna primjena lijekova po-
drazumijeva razumijevanje varijabilnosti
lijeka u organizmu djeteta i odgovora
tog organizma na lijek. Farmakokinetika
poucava kako se organizam ophodi s
lijekom, a farmakodinamika Sto lijek
¢ini organizmu.

1z opsezne teorije o farmakokinetici,
mozda treba samo naznaciti neke bitne
odrednice. Apsorpcija je pojam koji
obuhvaca put lijeka od mjesta primjene
kroz tkiva do krvi. Najces¢i put primjene
lijeka per oralnim putem upozorava da
moramo voditi rauna o ¢imbenicima
koji mogu utjecati na apsorpciju: brzina
praznjenja zeluca, stupanj kiselosti u
enteralnom traktu, istovremena prisu-
tnost hrane, metabolicke osobine crije-
vne stjenke, crijevna mikroflora, itd.
Oblik lijekovitog pripravka takoder ima
utjecaja - kod djece je to najcesce tekuci
pripravak. Bioloska raspolozivost ozna-
¢ava postotak doze lijeka koji je dosegao
sistemnu cirkulaciju - smanjuju je meta-

bolicke promjene u crijevnoj stjenci, kao
1 prvi prolaz kroz jetru.

Raspodjela lijeka u organizmu ra-
zli¢ita je kod vodotopivih lijekova u
djece i odraslih, u prvome redu zbog
omjera izvanstanic¢ne i stani¢ne tekuéine,
pa se tome podreduje i proracun doze -
Sto je vidljivo iz gornje Tablice 1. Za
ve¢inu lijekova bioloska pretvorba se
dogada u jetri, pa nisu zanemarive
bolesti jetre kao i stupanj zrelosti meta-
bolickih procesa u funkciji rasta i ra-
zvoja djeteta. Kako se vecina lijekova,
nepromijenjena ili metabolizirana, izlu-
Cuje iz organizma bubrezima i ovdje
postoji potreba poznavanja razvojnih
promjena glomerularne filtracije i tubu-
larne sekrecije. Naznaceni su samo neki
razlozi zbog kojih treba voditi ra¢una o
mogucem utjecaju na lijecenje istovre-
mene bolesti jetre, ili bubrega, ili ne
rijetkih malapsorptivnih stanja.

Odluka o izboru lijeka
i nacinu aplikacije

Nemoguce je, a niti je cilj ovih re-
dova, dati precizna motrista i naputke o
podru¢ju farmakoterapije odredenom u
najmanju ruku osobitostima bolesnika,
vrsti bolesti, osobitostima lijeka , te
znanjem i iskustvom lije¢nika. Medutim,
zalazemo se za neke opce polazne te-
meljne odrednice na koje treba misliti 1
prema danim uvjetima koliko je to mo-
guce 1 primijeniti u praksi. Najefikasniji
lijek za predmetnu predpostavljenu ili
utvrdenu bolest, raspoloziv i dostupan
roditeljima bolesnog djeteta - znaci op-
timalni izbor stru¢no kompetentnog lije-
¢nika primarne zastite koji prati i infor-
miran je o novim medicinskim i farma-
koterapijskim saznanjima. Glede nacina
primjene lijeka, vazno je prosuditi (kada
je to moguce) manje ucestalu i manje
bolnu aplikaciju lijeka uz isti ili podjed-
naki ocekivani ucinak. Kod toga je
korisno podsjetiti se na neke osobine
puteva primjene lijekova u djece:

o0 Lokalno
Potrebit je oprez u:
e vrsti primijenjenog lijeka
e duljini primjene

e veli¢ini povrSine na koju se
nanosi
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0 Intramuskularno
Prednosti:

e relativna sigurnost da je dana
koli¢ina lijeka i resorbirana

Nedostaci:
* Dbolna aplikacija

e Cesto mala miSi¢na masa (novo-
rodence, dojence)

e otezana resorpcija kod dulje pri-
mjene (infiltrati, abscesi)

0 Intravenozno
Prednosti:

e dana kolicina lijeka je i resorbi-
rana

e "prvi prolaz kroz jetru" je 20%
minutnog volumena

Nedostaci:

e povezanost sa hospitalnim lije-
cenjem

* rizik jatrogene infekcije

e umjereno bolna aplikacija
0 Peroralno

Prednosti:

¢ (obicno) bezbolna aplikacija li-
jeka

e lijeCenje u kuénoj sredini
Nedostaci:

e niska tolerancija digestivnog su-
stava na strane tvari novorodenceta i
dojenceta

e nepouzdana resorpcija (hidro/
liposolubilnost; oblik lijeka; stupanj
disocijacije)

e ucinak "prvog prolaza kroz je-
tru”

e nesigurnost redovite aplikacije
od strane odraslih

Valja podsjetiti i na poseban poloZzaj
djeteta u procesu farmakoterapije: ono
ovisi o odraslima iz svoje okoline i o
njihovom pridrzavanju upute lijecnika.
Zato nikada nije dostatno naglasiti da
lijecnik treba uzeti vremena za detaljno
objasnjenje roditelju o osobinama pro-
pisanog lijeka (moguée nuspojave i kako
ih uociti, te kako tada postupiti), ritmu

davanja lijeka djetetu, vremenu davanja
lijeka u odnosu na obroke hrane, duljini
uzimanja terapije, te planiranom i
eventualno izvanredno ranijem kontrol-
nom pregledu. Posebno ovdje treba
spomenuti vaznost pridrzavanja upute
lije¢nika o ritmu uzimanja i duljini traja-
nja terapije. Nedvojbeno su mnoga istra-
zivanja pokazala da ¢e se broj davanja
lijeka tijekom dana smanjivati, kao i
ukupna duljina lijecenja - zavisno o po-
boljsanju zdravstvenog stanja bolesnog
djeteta. Idealna bi bila moguénost
jednokratne jednodnevne terapije. Kako
tu pogodnost u pravilu nemamo,
zalazemo se da lijenik uvijek kod odlu-
ke o izboru lijeka za bolesno dijete pro-
sudi i ako to bolest i uvjeti dozvoljavaju
- odabire onaj lijek koji se daje manje
puta dnevno i ukupno u kracem terapij-
skom ciklusu.

Primjerice: ako za odredenu bolest
lijeénik prosuduje da bi podjednako
korisni u¢inak imali i amoksicilin (3 ili 4
puta dnevno peroralni unos) i cotrimox-
asol (2 puta dnevno peroralni unos) -
odluka bi trebala svakako biti na strani
potonjeg lijeka. Jo§ je zorniji primjer
odluke o izboru makrolidnog lijeka: u
moguénosti izbora izmedu eritromicina
(4 puta dnevno peroralni unos tijekom 8
do 10 dana) i azitromicina (1 puta
dnevno peroralni unos tijekom 3 dana) -
odluka se namece sama po sebi!

Radi ilustracije vaznosti izbora lije-
ka sa motrista pridrzavanja upute lijec-
nika o njegovom KkoriStenju (complien-
ce), navodimo primjer takovog istrazi-
vanja u primarnoj zdravstvenoj zastiti
djece u Engleskoj (Lancet, 1986.). U
674 djece predskolskog uzrasta kod
dijagnoze febrilnog otitis media ordi-
niran je ampicilin sirup, svakih 6 sati 1
zli¢ica, tijekom 10 dana, potom kon-
trolni pregled. Kontroli se odazvalo
samo 300 djece, kod kojih je pro-
pitivanje o pridrzavanju upute o kori-
Stenju lijeka dalo porazne rezultate
(Tablica 1).

Samo 7% od manje od polovice
bolesnika koji su se odazvali kontrolnom
pregledu - pridrzavalo se u potpunosti
upute lije¢nika. To je viSe nego poucan
rezultat koji svrac¢a pozornost na ozbilj-
nost problema complience-a. Pregled i
postavljanje dijagnoze svakako nisu sebi
svthom - ako ne uslijedi ucinkovito i

Tablica 1.

Pridrzavanje uputa o koristenju lijeka
Table 1

Keeping to drug usage instructions
Pridrzavali se upute 7%
Prekinuli prije 4. dana 28 %
Prekinuli od 5. do 8. dana 40 %
Razbila se boca 3%
Neredovito uzimanje 22 %

racionalno lijecenje. Pridrzavanjem gor-
njih navoda povecat ¢emo za to izglede.

Pojam rezervnog lijeka
(rezervni antimikrobni lijek)

Osjetljivost, odnosno rezistencija
bakterija, uvelike ovise o potro$nji anti-
mikrobnih lijekova. Sto je primjena an-
timikrobnih lijekova §ira i slobodnija, to
je osjetljivost bakterija na §iroko primje-
njivane antimikrobne lijekove, manja.
Utjecaj antimikrobnih lijekova na razvoj
rezistencije bakterija i selekciju rezis-
tentnih sojeva, naroCito je izrazen u za-
tvorenim sredinama kao $to su bolnice.
U takvim sredinama, brz je prenos bak-
terija sa bolesnika na bolesnika i veé
nakon 24h boravka u bolnici u crijevnoj
flori bolesnika, mogu se izolirati tzv.
bolnicki sojevi bakterija, koji pokazuju

Tablica 3.
Rezervni antimikrobni lijek
u bolnic¢kim ustanovama

Table 3
Hospital reserve
antibiotics

imipenem sa cilastatinom
(Conet)

aztreonam
(Azonam)

ceftazidim
(Mirocef)

cefoperazon
(Cefobid)

ceftriakson
(Longacef, Rocephin, Lendacin)

amikacin
(Amikacin)

ciprofloksacin
(Cenin, Ciprobay)

vankomicin
(Vankocyn)

teikoplamin
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znacajan utjecaj rezistencije na antimi-
krobne lijekove.

Globalni utjecaj Siroke primjene an-
timikrobnih lijekova, moze se uociti
prema znaCajnim promjenama u bakte-
rijskoj flori, koja predstavlja terapijski
problem. Tako je prije uvodenja peni-
cilina i sulfonamida, naj¢es¢i uzro¢nik
teskih sustavnih infekcija bio Staphylo-
coccus aureus i Streptoccocus. Nakon
uvodenja penicilina 1 sulfonamida,
problem postaju gram negativne bakte-
rije. Nakon Siroke primjene aminogliko-
zida 1 cefalosporina II i III generacije,
pojavljuju se bizarni uzroc¢nici infekcija.

U nemoguénosti da se potpuno
izbjegne utjecaj antimikrobnne terapije
na bakterijski spektar patogenih uzro-
¢nika, razvio se koncept tzv. rezervnog
antimikrobnog lijeka u bolnickim usta-
novama. Uvodenjem koncepta rezervnog
antimikrobnog lijeka nastoji se produziti
vijek djelotvornosti "novog" antimikro-
bnog lijeka, usporiti selekcija rezisten-
tnih sojeva i1 na koncu zadrzati mogu-
¢nost da se i bolnicke infekcije uzro-
kovane multirezistentnim bakterijama
mogu uspjesno lijeciti.

Lista rezervnih antimikrobnih lije-
kova razlicita je u razli¢itim bolnicama.
U vedini bolnickih ustanova na tzv. listi
rezervnih antimikrobnih lijekova nalaze
se lijekovi navedeni u Tablici 2. Uglav-
nom je princip propisivanja rezervnog
antimikrobnog lijeka isti. Moraju biti
ispunjeni uvjeti za izdavanje takvog an-
timikrobnog lijeka, a to su:

0 izolacija uzrocnika infekcija koji
reagira samo na rezervni antimikrobni
lijek;

0 empirijska primjena u imunokom-
promitiranih bolesnika u kojih postoje
znaci bakterijske infekcije, a uobicajena
antimikrobna terapija nije imala ucinka;

0 nastavak lijecenja, ako je bolesnik u
drugoj ustanovi ve¢ zapoceo s terapijom
rezervnim antimikrobnim lijekom.
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RATIONAL PHARMACOTHERAPY IN PEDIATRICS - INTRODUCTION

B. Ficnar

Experience of the Committee for help to the children during the war in Croatia showed a lack of education of medicals, in
recognizing of donated drugs and in their application. Insufficient undergraduate and postgraduate education in the field of
pharmacotherapy, particularly in pediatrics, led to an uncritical acceptance of therapeutic habits of older colleagues, and also
insufficient criticism towards presentations of new drugs. These are some of the reasons for writing the manual Rational pharma-
cotherapy in pediatrics in 1996, and repeated educations in that field, through postgraduate education of physicians which are
dealing with child health care, as well as courses and seminars like this, the XVIII Spring Pediatric School. In this paper, the
mentioned misunderstandings are discussed, as well as importance, characteristics and need for development and improvement
of hospital drug committees. Furtherly, there are also the characteristics of pharmacotherapy in children considered, and prob-
lems with dosage of drugs in children, characteristics of certain ways of drug application in children as well. Finally, the physi-
cian's instructions for the use of a drug which are implemented by child's parents and others in child's environment are also con-

sidered.

Key words: pharmacotherapy, pediatria
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