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REZUMAT

Sunt prezentate principalele date farmacocinetice care
pot influenta actiunile medicamentelor la copil, aspecte
privind introducerea in terapeutica pediatricd a noilor
medicamente, reactiile adverse, particularitati de
administrare si posologia la copil.
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ABSTRACT

Pediatric pharmacotherapy
The main pharmacokinetic data that can modify drugs
action in children, aspects on the introduction of new drugs
in pediatrics, adverse reactions, particularities of
administration and posology for the children are presented.
Key words: children, pharmacokinetic particularities,
administration.

In mare masuri studiile experimentale si clinice privind
utilizarea medicamentelor la copil au fost determinate de
accidente terapeutice uneori grave, adevarate catastrofe,
produse in ultimile decenii. Studiul atent al noilor
medicamente este esential pentru o utilizare corecti in
domeniul patologiei pediatrice. Cu toate cercetiirile actuale
existd incd numeroase incertitudini privind farmacoterapia
pediatrica.

Principalele aspecte ale terapiei in pediatrie ar putea fi
schematizate astfel:

- particularitati farmacocinetice;

- aspecte privind introducerea in terapeutica pediatrica
a noilor medicamente;

- reactiile adverse;

- particularititi de administrare la copil;

- posologia la copil.

1. Particularitati farmacocinetice

Diversele etape farmacocinetice (absorbtie, transport,
distributie metabolizare, eliminare) prezintd particularititi
importante in cadrul procesului de dezvoltare si in special la
nou-ndscut. Ele conditioneazi atit efectul terapeutic cét si
reactiile adverse.

Absorbtia si biodisponibilitatea

Administrarea orala
Nou-ndscutul la termen, si mai ales prematurul, se
caracterizeazi printr-o disfunctie gastro-intestinala relativa:
a) pH-ul gastric la nastere este cuprins intre 6 - 8 cu
o aclorhidrie relativi in primele zile si chiar in
primele siptimani de viatd; valorile adultului nu
sunt atinse decat incepand din al treilea an de
viata;
b) evacuarea gastrici este mai inceatd iar
peristaltismul intestinal mai lent si neregulat;
c) secrefie redusi de bilg;
d) flora intestinald incomplet dezvoltati.
Toate aceste aspecte pot influenta biodisponibilitatea ca

si nivelul absorbtiei unor medicamente. Aciditatea gastrica
redusi la nou-ndscut determini o absorbtie digestiva crescuta
a unor medicamente (ampiciling, flucloxacilind, amoxicilini).
Nou-ndscutul absoarbe mai greu fenobarbitalul si vitamina
E. Absorbtia este insi normald in cazul digoxinei,
diazepamului §i cotrimoxazolului. In general absorbtia
medicamentelor este adecvata clinic la nou-nascut. Absorbtia
digestivdi a unor medicamente (diazepam, clonazepam,
valproat sodic) este chiar mai mare la sugarii peste 6 luni si
la copii comparativ cu adultul.

In unele cazuri datoritd permeabilitatii crescute a
mucoasei digestive si a labilitatii vasomotorii, unele
medicamente care de obicei nu se absorb din intestin
(neomicina) se pot absorbi in cantitati suficient de mari la
nou-ndscut, determinind niveluri plasmatice care produc
efecte sistemice (toxice).

Administrarea intrarectala

Absorbtia dupa administrare intrarectald este in general
variabila si incompleta. Ea depinde de medicament dar si de
gradul de umplere a ampulei rectale. Are avantajul cd poate
fi utilizatd la bolnavi necooperanti, in caz de intoleranta
gastricd, in cazul medicamentelor cu gust neplicut s.a.
Absorbtia de la nivelul rectului evitd circulatia portald,
respectiv procesul de inactivare hepatica de prim-pasaj. In
general se administreazi intrarectal antipiretice. Diazepamul
sub forma de solutie (gel) este foarte bine absorbit (mai
repede si mai complet comparativ cu calea intramusculari)
fapt important in tratamentul anticonvulsivant la sugar.

Teofilina este absorbita insuficient si inconstant si de aceea
calea intrarectald nu este recomandati.

Administrarea si absorbtia pe cale respiratorie

Administrarea intranazald sub forma de solutii este
utilizatd in special pentru actiune localid in rinite
(vasoconstrictoare, antiinflamatoare, antibacteriene). In
anumite conditii absorbtia prin mucoasa nazali este suficient
de mare pentru a determina efecte sistemice (nedorite). Spre
exemplu nafazolina la nou-ndscut si sugar poate produce
efecte sistemice toxice (tulburdri nervoase, colaps).
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Administrarea sub formd de aerosoli este frecvent
intrebuintatd in special pentru efecte locale
(bronhodilatatoare, antiinflamatoare, mucolitice,
antibacteriene). Principalul inconvenient in administrarea
inhalatorie la copil este lipsa de cooperare sub viérsta de 3 -
4 ani. Administrarea sub formi de aerosoli pe cale inhalatorie
se face in doud scopuri:

- diagnostic pentru determinarea hipermotilitatii
bronsice;

- terapeutic, mai ales in laringite, bronsite, astm
bronsic, pneumopatii cu sindrom obstructiv.

Avantajele administririi inhalatorii sunt reprezentate de
concentratia locald ridicatd, evitarea reactiilor adverse la
distantd, actiune locald imediata s.a.

Utilizarea de dispozitive de expansiune (spacers) are
avantajul cid prin atasarea unei masti faciale permite
administrarea si la copii sub 2 ani sau la cei necooperanti. De
asemenea reduce necesitatea coordondrii intre inspir si expir.
Aceste dispozitive reduc pierderile de substantd activd la
nivelul cavititii bucale, respectiv miresc concentratiile la nivel
pulmonar.

Administrarea §i absorbtia pe cale cutanata

De obicei administrarea pe cale cutanati se face in scopul
unei actiuni locale. La nou-niscut si sugar tegumentele sunt
mai permeabile permitind o absorbtie importanti pentru
substantele liposolubile. Ca urmare pot aparea manifestiri
sistemice, de obicei nedorite. Absorbtia cutanatd este
favorizatd de existenta unor leziuni locale, de marimea
suprafetei de aplicare, de grosimea stratului de unguent si
de aplicarea unui pansament oclusiv. De aceea se va
recomanda ca aplicarea si fie limitatd doar la zona afectata,
si se administreze in strat subtire iar utilizarea pansamentului
oclusiv si fie ficutd numai in anumite situafii.

Exemple de absorbtie cutanati cu efecte sistemice
nedorite sunt:

a) aplicarea de corticoizi, in special cei cu actiune
intensd, care pot determina inhibarea axului
hipotalamo-hipofizar, respectiv insuficienta
cortico-suprarenald, favorizarea infectiilor etc.;

b) manifestiiri toxice dupi aplicarea de ungvente cu
derivati salicilici;

¢) surditate sau hipoacuzie dupi aplicarea de ungvente
sau spray continind aminoglicozide (in cazul
arsurilor);

d) neurotoxicitate in cazul utilizarii sapunurilor
continind un antiseptic (hexaclorofen);

) sulfamide (mafenid) - methemoglobinemie

Administrarea parenterala

Administrarea s.c. sau i.m. este in general urmati de o
absorbtie mai mica la nou-ndscut si sugar datorita perfuziei
tisulare sangvine mai reduse.

Dupi siptiména 2 - 3 de viatd absorbtia la nivelul
muschiului este buni, cu exceptia unor afectiuni
cardiovasculare. Substantele cu caracter alcalin (digoxina,
fenitoind) pot cristaliza determinind fenomene locale de
iritatie, necrozi musculard si o reducere semnificativa a
biodisponibilititii. Absorbtia fenobarbitalului de la nivelul
tesutului muscular este bund.

Tinind seama de masa musculard redusi in general, si
mai ales la nou-ndscut sau la copiii distrofici, se va evita
administrarea unor medicamente cu actiune iritanti locald.
Spre exemplu se preferd preparatele de penicilind G sodica

fatd de cele potasice, mai ales in cazul concentratiilor ridicate.
Se va evita administrarea de preparate greu absorbabile la
sugar sau la copilul mic, spre exemplu benzatinpenicilina
(Moldamin) s.a.

Administrarea i.v. este rezervati cazurilor deosebite in
conditii de spitalizare. Este de preferat administrarea sub
forma de perfuzie lenta.

Transport

Majoritatea medicamentelor sunt transportate in singe
sub formai legati de albuminele plasmatice. Proportia formei
legate este diferitad in functie de medicament si de alti factori.
Legarea de albumine depinde de:

a) cantitatea de albumina disponibila;

b) afinitatea medicamentului fati de albumine;

c) prezenta unor substante endogene sau exogene
care pot intra in competitie pentru legarea de
albumine.

Legarea de albumine este redusa in special la nou-nascut
si la sugar. Capacitatea de legare atinge valorile de la adult
spre virsta de 1 an.

Principalii factori care conditioneazi aceastd legare mai
redusd sunt:

- concentratia mai mica a proteinelor plasmatice si in
special a albuminei;

- capacitate calitativ redusi de fixare, mai ales in stirile
de acidozi;

- incdrcarea albuminelor prin substante endogene
(bilirubini, acizi grasi);

- concentratie redusd a proteinei Y in ficatul
nou-nascutului; aceasti proteina se leaga de anioni,
in special de unele antibiotice.

Legarea redusd de albumine poate explica toxicitatea
particulard a unor medicamente la nou-ndscut. Unele
medicamente cu legare importanti de albumine (sulfamidele)
pot deplasa bilirubina si astfel prin cresterea formei libere a
acesteia se produce o trecere importanta a ei in SNC,
respectiv aparitia unui icter nuclear. Datoritd insuficientei
metabolice fiziologice hepatice la nou-niscut, legarea de
albuminele plasmatice a bilirubinei are o deosebita
importanta.

Distributia

Volumul de distributie (Vd) al unui medicament reprezinta
spatiul in care patrunde medicamentul. Volumul de distributie
constituie relatia dintre concentratia unui medicament intr-un
lichid biologic si cantitatea totald a produsului in organism.

Vd = Q/C in care
Vd = volum de distributie
Q = cantitatea totali a medicamentului in organism
C = concentratia medicamentului in spatiul
extracelular sau in plasma.

Numeroase medicamente se distribuie preferential in
lichidul extracelular. Rezulti ci mirimea volumului lichidului
extracelular poate conditiona obtinerea unor concentrafii
active in organism. Volumul extracelular are variatii
importante in cursul procesului de dezvoltare: reprezinta 45%
din greutatea corporala la nastere scizind progresiv in cursul
primilor ani de viatd pentru a ajunge la 16% la adult. De
asemenea apa totald din organism scade in aceiasi perioada
de la 85% la 60% din greutatea corporali.

Penicilinele, cefalosporinele, aminoglicozidele, digoxina,
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sulfamidele s.a. se distribuie in spatiul extracelular avand la
nou-ndscut, sugar si la copilul mic un volum de distributie
relativ crescut fati de copilul mai mare. Rezultd ci dozele
(pe Kgc) vor trebui si fie mai mari pentru a atinge
concentratiile active, Variatiile volumelor lichidiene in raport
cu varsta sunt in corelatie striinsi cu modificirile suprafetei
corporale fapt care reprezinti un argument in favoarea
utilizaril suprafetei in stabilirea dozelor.

Proportia de grasimi este relativ mai mica la copil fapt
care poate influenta doza necesard in cazul medicamentelor
solubile in grdsimi, spre exemplu in cazul diazepamului
volumul de distributie este mai mic la copil fatd de adult.

Grasimi % fata de greutatea corporala
Prematur 3
Nou-niscut la termen 12
Primul an de viata 30
La 18 ani 18

Bariera hematoencefalicad este mai permeabila la
nou-ndscut fatd de alte varste fapt care permite o traversare
mai ugoard a unor medicamente liposolubile (peniciline,
anestezice, sedative, analgezice s.a.). Patrunderea ugoar prin
bariera hematoencefalicd a opioidelor, barbituricelor
reprezinta un aspect important in utilizarea acestora.

Metabolizarea hepatica

Metabolismul medicamentelor la nou-ndscut, si mai ales
prematur este deficitard datoritd unei imaturitati biochimice
fiziologice.

Metabolizarea medicamentelor se desfasoard in 2 faze:

Faza I - procese de oxidare, reducere sau hidrolizi care
face ca grupul reactiv al medicamentului si devind accesibil
celei de-a 2-a faze;

Faza II - procese de conjugare (sau sintezd) in care
produsul realizat in prima fazi este cuplat cu una sau mai
multe molecule (acid glicuronic, acid mercapturic etc.) sau
cu o grupare chimicid (metil, acetil etc.). Prin conjugare
rezultd compusi cu hidrosolubilitate mare, cu un inalt grad
de ionizare si deci usor excretabili.

La nastere metabolismul, oxidativ este mai redus, mai
ales la prematur, ca urmare T 1/2 al unor medicamente este
prelungit. Spre exemplu incapacitatea ficatului imatur de a
hidroliza diazepamul determini un T 1/2 = 75 ore la
nou-ndscutul prematur fatd de 17 ore la copilul cu functie
hepaticd normala.

Mecanismele de conjugare sunt deficitare la nou-nascut,
ca urmare pot apare fenomene de cumulare cu manifestari
toxice mai ales in cazul administririi repetate a unor
medicamente. Exemplul cel mai caracteristic este al
cloramfenicolului care poate produce un sindrom toxic grav
la nou-nascut (sindrom cenusiu). Alte medicamente cu risc
prin acest mecanism sunt acidul nalidixic si salicilatii.

Metabolizarea medicamentelor la fit sau la nou-nascut
poate fi acceleratd prin inductie enzimaticd ca urmare a
administrarii antepartum de substante inductare la mama.
Spre exemplu fenobarbitalul, fenitoina, salicilatii, carba-
mazepina pot determina o ratd Eie metabolizare la nastere
echivalentd cu cea de la adult. In aceste conditii T '/, la
nastere al diazepamului poate fi de 12 - 15 ore. Barbituricele
administrate mamei pot reduce hiperbilirubinemia prin
inductia glucuroniltransferazei la fat.
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Deficientele genetice ale unor sisteme enzimatice, cum
este glucozo-6-fosfatdehidrogenaza (G6PD) pot declansa
hemolize importante in cazul administririi unor medicamente
(sulfamide, AINS s.a.).

Metabolizarea hepaticd poate fi redusd prin unele
interactiuni medicamentoase spre exemplu in cazul asocierii
eritromicinei cu teofilina producéndu-se o inhibare a
metabolismului teofilinei si cregterea toxicititii acesteia.

Eliminarea renala

Atat filtrarea glomerulard cat si secretia tubulard sunt
deficitare in special la nou-niscut, mai ales prematur. Filtrarea
glomerulard la nou-ndscut este de 1 - 3 ml/min fati de 100
- 120 ml/min. la adult. Filtrarea glomerulari creste repede
din primele zile de viatd, se dubleazi la 15 zle si atinge
valorile mature (100 - 120 ml/min) citre varsta de 1 an. La
nou-nascut medicamentele eliminate prin filtrare glomerulara
(digoxina, aminoglicozide s.a.) necesiti o adaptare
corespunzitoare de posologie.

Prematur | Nou-niscut| Copil | Adult

Gentamicina

T/, ore 5-6 4-5 3-4 |2-3

Medicamentele eliminate prin secretie tubulard au de
asemenea un T 1/2 mai mare. Spre exemplu penicilinele au
un clearance renal la nou-ndscut de 15% fata de cel al copilului
mare sau al adultului.

Unele medicamente care se elimini in totalitate pe cale
renald sunt contraindicate la nou-niscut si sugar datoritd
riscului de cumulare, respectiv fenomenelor toxice (nitrofu-
rantoind).

In mod paradoxal, rata redusi de filtrare glomerulari
necesitd o crestere a posologiei unor medicamente (tazide).
Acestea au nevoie pentru a fi eficace, de un filtrat glomerular
suficient de mare sa ajunga la tubul distal. In aceasta situatie
nou-nascutul se comportda ca un adult prezentind o in-
suficientd renald cronici avansatd si deci necesita doze mai
mari de diuretic.

2. Aspecte privind introducerea
in terapeutica pediatrica
a medicamentelor noi

De obicei un nou medicament este studiat clinic la inceput
la adult. In cazul in care ar putea fi util si in domeniul pediatric
sunt necesare studii speciale pentru a stabili eficacitatea dar
mai ales particularititile farmacocinetice ca si inocuitatea la
copil.

In acest scop organismele de control vor stabili
procedurile de cercetare clinicd in cazul copilului. In primul
rand trebuie sa se stabileasca dacd acestea sunt acceptabile
deontologic si valabile stiintific. Se va avea in vedere raportul
risc-avantaje. Cercetarea clinici la copil se va face numai cu
asentimentul parintilor.

Tehnicile de evaluare a actiunii medicamentului trebuie,
pe cét posibil, si nu fie tehnici agresive. Prelevirile repetate
de singe sau de urind, necesare mai ales sub aspect
farmacocinetic, nu sunt totdeauna realizabile si nici
acceptabile deontologic. Tehnicile de dozare biochimici
trebuie sa se efectueze pe volume mici de singe, daci este
posibil se vor face prelevari capilare si nu venoase. In unele
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cazuri dozirile din salivd sunt utile evitind prelevirile de
sange, cu toate cd nivelurile salivare nu corespund exact cu
cele sangvine.

Pentru a avea rezultate corespunzitoare in astfel de
cercetiri este necesar si se supravegheze atent administrarea
corectd a medicamentului (doze, intervale, etc.).

In autorizatia de utilizare a medicamentului trebuie si se
mentioneze, pe baza unor studii bine fundamentate,
caracteristicile medicamentului si conditiile lui de utilizare la
copil. Este necesard o informare aminuntiti a medicului
practician asupra indicatiilor, contraindicatiilor, riscurilor si
efectelor adverse ca si a posologiei.

Pe de altd pate atit organismele de control cét si
producitorii ezitdi de foarte multe ori si-si asume
responsabilitatea utilizirii medicamentului in pediatrie. Pentru
multe medicamente omologate in terapeutica informarea
medicului privind utilizarea la copil este evaziva sau ignorata
chiar dupi ce utilizarea medicamentului respectiv a devenit
curenti in pediatrie.

3. Reactiile adverse

Adesea reactiile adverse diferd la copil fatd de adult, iar
unele sunt pezente numai in aceastd perioada.

Pentru limitarea reactiilor adverse in domeniul pediatric
sunt de considerat urmitoarele aspecte generale:

a) efectuarea, inainte de utilizarea clinici, a unor studii
cAt mai complete a noilor medicamente;

b) prescrierea unui numdr cit mai mic posibil de
medicamente la copil ca si la femeile insarcinate
sau la cele care alipteaza,

¢) gisirea unei posologii optime in functie de conditiile
specifice cazului (varsta, stiri fiziologice, stari
patologice asociate, interactiuni medicamentoase
s.a.).

Supravegherea reactiilor adverse la copil trebuie sd
beneficieze de o mai mare atentie fatd de cea acordatid pana
in prezent. Aceastd supraveghere se face in 2 modalitafi:
declaratia spontand si supravegherea intensiva.

Declaratia spontani reprezintd principala modalitate.
Are avantajul ci acoperd majoritatea populatiei dar de cele
mai multe ori este incompletd, multi medici neglijand
raportarea tuturor reactiilor adverse intalnite.

Supravegherea intensivd are avantajul ca oferd o
imagine exactd a incidentei reactiilor adverse pe un lot de
studiu, rezultatele obtinute putind fi extrapolate la toatd
populatia. O astfel de supraveghere poate oferi de asemenea
o imagine a incidentei reactiilor adverse fatd de numdrul
cazurilor la care s-a utilizat medicamentul respectiv. Este
necesar s se organizeze mai multe studii de supraveghere
intensivi pe grupe de varsta sau/si pe grupe de medicamente.

Particularititile privind reactiile adverse la copil trebuiesc
mai bine cunoscute de medicul de familie, de medicul
generalist, de obicei mai putin avizati asupra acestor aspecte,

Spre exemplu se vor considera aspectele legate de posibile
modificdri in procesul de crestere si dezvoltare. Astfel
utilizarea prelungiti a corticoterapiei poate determina
intarzieri in crestere.

Efectele nedorite determinate de unele medicamente
administrate in cursul gestatiei sau in timpul aldptarii sunt
frecvent necunoscute sau neglijate. Pentru numeroase
medicamente, datoritd studiilor insuficiente, ca si pentru a
evita responsabilitatea producitorului se mentioneazi in

prospecte ci nu se cunosc suficient de bine efectele nocive
posibile in cazul administrarii la femeia gestanti sau in timpul
alziptirii si deci se limiteaza sau se contraindica administrarea
sa.

Unele efecte adverse sunt specifice copilului sau se
intdlnesc mult mai frecvent la acesta. Astfel sunt modificérile
dentare produse de tetraciclind administratd in perioada de
odontogenezi (contraindicati in cursul gestatiei si pand la
varsta de 6 - 9 ani). Tinand seama de acestea, indicatia
dozelor de tetraciclini la copil este inutili, poate creea chiar
confuzii.

Hemoliza produsi de numeroase medicamente in conditii
de deficientd de glucozo-6-fosfat dehidrogenazd (G,PD) este
de obicei intilnitd la copil, fiind putin probabil ca pani la
varsta adultd subiectul si nu fi primit un astfel de medicament
(sulfamide, analgezice-antipiretice s.a.).

Sindromul cenusiu determinat de cloramfenicol la
nou-niiscut este de asemenea o manifestare caracteristica
perioadei de interes pediatric; la fel sindromul Reye produs
de administrarea acidului acetil-salicilic.

In afari de reactiile adverse sunt de mentionat si unele
greseli terapeutice cum este spre exemplu administrarea
intranazald de nafazolini la nou-niscut si copil care determini
manifestiri nervoase si circulatorii importante.

Intoxicatiile accidentale la copil sunt foarte frecvente, de
obicei foarte grave si cu evolutie mai severi fatd de adult.

4, Particularitati de administrare
la copil

Particularititile de administrare la copil implica forme
farmaceutice adecvate, de obicei preparate lichide cu gust
agreabil. Este contraindicati practica de a administra copilului
mic (sub 3 - 4 ani) fragmente de comprimate sau de drajeuri
fortind inghitirea lor; se poate produce inhalarea acestora.
In cazul in care o forma farmaceutica solida se va administra
oral ea va fi pulverizatd si inglobatd intr-o masd véiscoasd
agreati de copil (miere, dulceatd).

Ambalajele medicamentelor vor fi realizate asa incat
continutul si nu fie accesibil copilului; vor fi prevazute cu
mecanisme speciale de deschidere a flaconului si nu vor fi
lisate la indemana copilului.

5. Metode de stabilire a dozei la copil

Doza la copil se poate stabili in 3 modalitati:

a) Deductia dozei copilului din cea a adultului
se bazeazi pe diferite relatii matematice care fac
in general o corectie in functie de virstd sau de
greutata corporalid. Datele sunt numai orientative
metoda fiind in general inexacti si putin folosita.

b) Doza in functie de greutatea corporald este
cea mai folositd, greutatea filnd parametrul cel
mai important care variaza in cursul cresterii.
Metoda este comoda dar trebuie aplicatd si in
functie de varsta (nou-ndscut, nou-nidscut
prematur, sugar, copil mic, scolar).

o Doza in functie de suprafata corporald este
cea mai exacti fiind valabild pentru diferite grupe
de varsti. Se poate folosi si relatia de mai jos prin
care se obtine doza la copil din doza adultului in
functie de suprafata corporala.

10 m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE §I TOXICOLOGIE CLINICA w 1999 decembrie, volumul 111 w nr. 4




Doza (copil) = suprafata corpului la copil/1,73

Suprafata corpului se poate stabili prin intermediul unor
abace in functie de greutate si lungime. Valoarea 1,73 mp
reprezintd suprafata medie corporald a adultului. Pentru
medicamente cu un coeficient terapeutic mare se poate folosi
in stabilirea dozei urmatorul tabel:

Varsti % din doza adultului
Prematur si nou-nascut nu este valabil

1 lund 12,5

2 luni 15

4 luni 20

1 an 25

3 ani 33

7 ani 50

12 ani 75

Factori mai importanti care pot modifica dozele sunt:
edemele, eliminarea renald deficitard, obezitatea,
metabolizarea redusid (insuficientd hepaticd) sau crescuta
(inductie enzimatica), febra, hiper- sau hipotiroidismul s.a.

Posologia la nou-niscut si prematur este de reguli diferita
de alte grupe de virsti.

6. Tabel cu dozele unor medicamente
mai frecvent utilizate

Datele prezentate se refera la medicamentele mai frecvent
utilizate in terapeutica pediatricd. Nu sunt mentionate unele
grupe (spre exemplu anticanceroasele s.a). Dozele se referd
la copilul peste o lund (dacid nu se fac alte preciziri sunt
valabile de obicei pini la varsta de 2 - 3 ani). Dozele pentru
nou-nascut sau prematur sunt mentionate separat. Aceste
date sunt orientative fiind necesara stabilirea dozei in functie
de fiecare caz: nu sunt mentionate scheme terapeutice. Este
bine si se consulte aminunte in lucriri de terapeuticd
pediatricd sau in prospectul medicamentului. Medicamentele
au fost mentionate in tabel in functie de denumirea comund
internationald (DCI).

Antibacteriene

Acid clavulanic + amoxicilinid (Augmentin) p.o. 20 - 40 mg/Kg/
zi div. in 3 doze

Amikacini i.v. - im. 15 - 30 mg/kg/z div. in 2 doze
Amoxicilini p.o. 25 - 50 mg/kg/z div. in 3 doze

Ampicilina iv. 50 - 300 mg/Kg/z div. in 4 doze; n.n. < 1 sipt. 50 -
150 mg/Kg/z div. in 2 - 3 doze; > 1 sidpt. 75 - 200 mg/Kg/zi div. in
3 - 4 doze

Cefamandol iv. - im. 50 - 100 mg/Kg/z div. in 3 - 6 doze
Cefuroxima i.v. - im. 75 - 240 mg/Kg/zi div. in 3 doze

Cefoxitin i.v. - i.m. 80 - 160 mg/Kg/z div. in 4 - 6 doze
Cefotaxim i.v. - i.m. 75 - 200 mg/Kg/z div. in 3 - 4 doze; n.n. < 1
sipt. 100 mg/Kg/zi div. in 2 doze; > 1 sipt. 150 mg/Kg/zi div. in 3
doze.

Ceftriaxona i.v. - i.m. 50 - 100 mg/Kg/z div. in 2 doze sau o singuri
datii/zi; n.n. < 1 sipt. 50 mg/Kg o datii/zi; > 1 sdpt. 50 - 75 mg o
dati/zi

Ceftazidimi i.v. - i.m. 75 - 150 mg/Kg/zi div. in 3 doze
Cefalexini p.o. 25 - 50 mg/Kg/zi div. in 4 doze.

Cefadroxil p.o. 30 mg/Kg/zi div. in 2 doze sau o datd/z
Cefaclor p.o. 20 - 40 mg/Kg/zi div. in 2 - 3 doze.
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Cefuroxim i.v., i.m. 50 - 100 mg/kg/z in 3 doze.

Cefuroxim axetil p.o. 20 - 30 mg/Kg/z div. in 2 doze.
Claritromicind p.o. 15 mg/Kg/zi div. in 2 doze.

Clindamicind i.v. - i.m. 15 - 40 mg/Kg/z div. in 3 - 4 doze.
Cloramfenicol p.o. utilizare exceptionald 50 - 75 mg/Kg/zi div. in 4
doze

Cotrimoxarol p.o. 8/40 mg/Kg/z div. in 2 doze i.v. 20/100 mg/kg/
zi div. in 4 aoze.

Eritromicin p.o. 20 - 50 mg/Kg/zi div. in 2 - 4 doze
Gentamicini iv. - i.m. 3 - 7,5 mg/Kg/z div. in 2 sau 3 doze.
Loracarbef p.o. 15 - 30 mg/Kg/z div. in 2 doze.

Metronidazol p.o. sau i.v. perfuzie 30 mg/Kg/zi div. in 4 doze; iv.
Nitrofurantoin p.o. copii peste 1 luni 5 - 7 mg/Kg/z div. in 4 doze.
Oxacilini iv. - i.m. 100 - 200 mg/Kg/zi div. in 4 - 6 doze; n.n. < 1
sipt. 50 - 100 mg/Kg/zi div. in 2 - 3 doze; > 1 sdpt. 75 - 200 mg/Kg/
zi div. in 3 - 4 doze.

Penicilind G (benzilpenicilind) i.m. - i.v. 150.000 - 400.000 u.i./Kg/
zi div. in 4 - 6 doze; n.n. < 1 sédpt. 50.000 - 150.000 u.i./Kg/z div. in
2 - 3 doze; > 1 sdpt. 75.000 - 200.000 u.i./Kg/z div. in 3 - 4 doze
Penicilind V (Fenoximetilpenicilind) p.o. 50.000 - 100.000 u.i./Kg/
zi div. in 4 doze

Piperacilind i.m. 50 - 300 mg/Kg/z div. in 4 - 6 doze
Ticarcilini i.v. - im. 50 - 300 mg/Kg/z div. in 4 - 6 doze
Tobramicini vezi gentamicina.

Vancomicind i.v. perfuzie lentd 40 - 60 mg/Kg/zi div. in 4 doze; n.n.
< 1 sipt. 20 mg/Kg/z div. in 2 doze; > 1 sipt. 30 mg/Kg/z div. in
3 doze.

Antituberculoase

Etionamidi p.o. 15 - 20 mg/Kg/zi div. in 2 doze (max. 1 g/zi)
Etambutol p.o. 15 - 25 mg/Kg/zi o singuri administrare (max. 250
mg/zi)

Izoniazida p.o. 10 - 20 mg/Kg/zi o singura administrare (max. 300
mg/zi) sau 20 - 40 mg/Kg/zi de 2 ori/sapt.

Rifampicina p.o. - i.v. 10 - 20 mg/Kg/zi o singura administrare
(max. 600 mg/zi).

Streptomicina i.m. 20 - 40 mg/Kg/z div. in 2 doze.

Antimicotice

Fluc¢onazol p.o. - i.v. copii peste 1 an 3 - 12 mg/Kg/z o dozi
Flucitozina p.o. 37,5 mg/Kg la fiecare 6 ore

Ketoconazol p.o. peste 2 ani 3,3 - 6,6 mg/Kg/z o singurd dozi.
Miconazol i.v. 20 - 40 mg/Kg/z div. in 3 doze.

Antivirale

Aciclovir p.o. copii 1 - 9 ani 5 mg/Kg/z div. in 2 doze (max. 150
mg/zi)

Vidarabini i.v. perfuzie 15 - 30 mg/Kg/zi

Zidovudina p.o. 720 mg/mp/z div. in 4 doze (max. 800 mg/z).

Antihelmintice

Levamisol p.o. 3 mg/Kg o doza

Niclosamida p.o. copii pini la 2 ani, 0,25 g x 2/z; 2 - 8 ani, 0,5 g
x 2/zi; peste 8 ani 1 g o datii §i dupd o ord incd 1 g (dimineata pe
nemancate).

Piperazina adipat p.o. sub 2 ani 50 - 75 mg/Kg/zi; 2 - 4 ani 750
mg/Kg/zi; 5- 12 ani 1,5 g div. in 3 doze; peste 12 ani 600 mg x 3/
zi (2 g/zi)

Pirantel pamoat p.o. 10 mg/Kg/zi o dati.

Piriviniu pamoat p.o. 5 mg/Kg o datd (max. 250 - 300 mg).
Mebendazol p.o. Ascens - 100 mg/zi timp de 3 zile; Enterobius 100
mg o singurd doza nu se administreazi sub 2 ani.

Analgezice - antipiretice - antiinflamatoare

Acid acetilsalicilic p.o. ca antipiretic 60 mg/Kg/zi div. in 3 - 4 doze.
In ARJ 50-100 mg/Kgc/z div. in 4 - 6 doze.

Diclofenac p.o. 2 - 3 mg/Kg/z div. in 2 - 3 doze

Ibuprofen p.o. analgezic-antipiretic 20- 30 mg/Kg/z div. in 3 doze; antiinfla-
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mator in artrita reumatoida juvenili 40 mg/Kg/z div. in 3 - 4 doze.
Metamizol (Algocalmin) p.o. copii 3 - 15 ani 0,125- 0,375 gx 2- 3/
zi; 1- 15 ani (i. rectal) 0,3 g x 1 - 3/zi

Paracetamol p.o. 60 mg/Kg/z div. in 4 doze, sau 20 mg/Kg/dozi.

Anticonvulsivante - antiepileptice
- tranchilizante

Carbamazepini p.o. 10 - 20 mg/Kg/z div. in 3 - 4 doze
Clorpromazini p.o. 1 - 3 mg/Kg/z div. in 3 doze
Diazepam p.o. - i.v. - i. rectal 0,1 - 0,3 (-0,8) mg/Kg/doza
Fenitoini p.o. 5 - 7 mg/Kg/z in 1 - 2 doze

Fenobarbital p.o. - im. 3 - 5 mg/Kg/dozi

Meprobamat peste 1 an p.o. 50 - 70 mg/z div. in 6 - 8 doze
Valproat de sodiu p.o. 20 - 35 mg/Kg/z div. in 2 doze.

Cardiovascular - diuretice

Digoxina
V?rsla Doza de saturare Doza de intretinere**
(mg/Kgcorp/zi)* | (din doza de saturare)
Oral im | iwv oral parenteral
Prematur
0,2 sdptaméni 0,03 0,03 ] 002 | 1/5-14 | 1/5-110
Prematur
2 - 4 saptamani 0,04 004 | 003 | 1/3-1/4] 1/5-1/10
Nou-ndscut la termen| 0,05 005 | 004 | 1/3-1/4] 1/5-1/110
1 lund - 2 ani 0,06-0,08| 006 | 0,04 | 1/3-1/4 1/5
2 - 6 ani 0,04-006| 004 | 002 | 1/3-1/4 1/5
6- 12 ani 0,02-0,04| 0,02 | 002 | 1/3-1/4 1/5

* Doza de saturare pentru 24 ore se administreazi: 1/2 dozi start
si apoi cite 1/4 la fiecare 6 - 8 ore
** Se imparte in 2 prize egale la 12 ore.

Preparate de fier

Captopril p.o. 0,3 - 0,56 mg/Kg/z div. in 2 doze.

Aldactoni p.o. 2 mg/Kg/zi

Furosemid p.o. - i.v. 0,5 - 2 mg/Kg/dozi

Hidroclorotiazida p.o. 1 - 3 mg/Kg/z div. in 2 doze

Nifedipini p.o. 0,25 - 2 mg/Kg/z in 3 - 4 doze

Propranolol p.o. 0,3 - 1,2 mg/Kg/z div. in 3 doze (max. 5 mg/Kg/
zi)

Adenozina i.v. bolus accese de tahicardie paroxisticid
supraventriculard 0,1 - 0,2 mg/kg.

Lidocaina iv. 1 mg/Kg/dozi bolus - se poate repeta la 10 min. de
3 ori; apoi perfuzie 20 - 30 mcg/Kg/min.

Procainamidi i.v. 7 - 15 mg/Kg in timp de 15 min. apoi perfuzie cu
o ratd de 20 - 60 mcg/Kg/min.

Respirator

Adrenalini 1/1000 i.c. 0,01 - 0,02 mg/Kg/doz; iv. 0,006 mg/Kg/
doza

Acetilcisteina p.o. 10 - 30 mg/Kg/zi div. in 3 doze
Beclometazon inhal. un puf la 6 - 8 ore.

Codeini p.o. peste 10 ani analgezic 3 mg/Kg/z div. in 3 doze;
analgezic 1/3 - 1/2 din doza analgezica.

Cromoglicat disodic inhal. 80 mg/z div. in 2 - 4 doze.
Salbutamol p.o. 0,20 - 0,30 mg/Kg/z div. in 3 - 4 doze.
Salmeterol inhal. un puf la 12 ore.

Teofilini p.o. peste 1 an 15 - 25 mg/Kg/zi in functie de rdspuns sau
de teofilinemie.

Bromhexini p.o. sol. 2 mg/ml sugari 5 - 10 picaturi de 3 ori/zi; 1
- 5 ani 20 picituri de 3 ori/z; peste 5 ani 2 ml de 3 ori/zi.
Ketotifen p.o. peste 3 ani 1 mg x 2/zi.

Preparate Forma de prezentare Fier elemental Doza
Fier bivalent (p.o.)
Gluconat feros
Ferglurom fiole buvabile sugari: 2,5 ml (2%) x 3/zi (150 mg glucomat feros)
5 ml (2%) 100 mg 12 mg/5 ml 1 - 6 ani: 5 ml (2%) x 3/zi (300 mg)
5 ml 4% (200 mg) 14 mg/5 ml 6 - 12 ani: 5 ml (4%) x 2 - 3/zi (400 - 600 mg)
Fumarat feros
Ferronat flacon 100 ml sol. 3% 50 mg/5 ml sugari 2,5 ml (25 mg)/zi - 5 ml (50 mg)/zi
(5 ml = 150 mg fumarat feros) >1an 5 ml - 7,5ml/zi
2-6aniSmlix2-3z
Ferrum Hausmann flacon 150 ml sirop 50 mg/ml sugari 25 - 50 mg fier/zi 0,5 - 1 ml/zi
1-12 ani 50 - 100 mg fier/zi 1 - 2 ml/zi
flacon 30 ml sol. uz int. 50 mg/ml sugari 5 pic.; peste 1 an 15 pic./zi in mai multe prize
1- 12 ani 15 pic. de 1 - 2 ¥/zi
>12 ani 15 pic. de 2 x/zi
Sulfat feros
Ferro Gradumet cp. 325 mg sulfat feros 105 mg/cp > 12 ani 1 cp.J/zi
Glutamat feros
Glubifer drajeuri 100 mg glutamat feros 20 - 22 mg/dj >3ani1-2dj/zi
Glutamat feros fiole buvabile
2% (5ml) 100 mg 21- 22 mg. 1-3ani1 -2 fiole (2%)/zi, 3 - 6 ani 2 - 3 fiole (2%)/zi
4% (10 mi) 200 mg 43 mg
Dextriferon
Fier polimaltozat , | fiole buvabile 2 mi (5%) 100 mg/2 ml
Fericolinat flacon 15 ml sol uz int. ~50 mg/5 ml sugari: 10 pic. x 3/zi
Fer - sol 200 mg/ml (colincitrat de fier) 2 - 6 ani: 15 pic. x 3/zi
6 - 10 ani: 20 pic. x 3/zi
Fier trivalent (i.m.)
Dextriferon
Fier polimaltozat fiole 2 ml (5%) 100 mg/2 ml sugari < 5 Kg 0,25 ml =25 mg. im. 2 - 3 doze la 2 zile
Ferrum Hasumann fiole 2 ml (5%) 100 mg/2 ml sugari 5 - 10 Kg, 0,50 ml = 50 mg.i.m. 2 - 3 doze la 2 zile
copii mari 1 - 2 mli.m. 2 - 3 doze la 2 zile interval.
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Corticoizi pentru actiune sistemicad - ACTH

Prednison p.o. 1 - 2 mg/kge/zi sau 2 - 4 ani 30 - 40 mg/z; 4 - 10
ani 60 mg/z; peste 11 ani 80 mg/zi div. in 3 - 4 doze (nefrozid). In
carditd reumatica: 2 mg/Kg/z div. in 3 - 4 doze.

Tetracosactid i.m. 1 - 5 ani 250 - 500 mcg/zi; 6 - 12 ani 0,25 - 1 mg/
zi

Digestiv

Cimetidina p.o. 20 - 40 mg/Kg/zi div. in 4 doze.

Loperamidi p.o. 4 - 8 ani 1 mg x 4/zi timp de 3 zile; 9 - 12 ani 2
mg x 4/z timp de 5 zle.

Metoclopramidi p.o. - r. - i.v. peste 1 an 0,2 - 0,5 mg/Kg/z div. in
2 - 3 doze.

Ranitidina p.o. 2,5 - 4 mg/Kg/z div. in 2 doze.

Antihistaminice H,

Alimenazini p.o. 0,5 - 1 mg/Kg/zi div. in 3 - 4 doze

Astemizol p.o. peste 2 ani 2 mg/10 Kg/zi

Ciproheptadina p.o 2- 6 ani 2 mg x 3 - 4/zi (max. 8 mg/z); 7 - 14
ani 2 - 8 mg x 2 - 3/zi (max. 16 mg/z).

Prometazini p.o. 0,5 - 1 mg/Kg/doza.

Antagonisti ai opiaceelor si
benzodiazepinelor

Flumazenil i.v. 10 mcg/Kg/doza
Naloxond i.m. - i.v. - s.c. 5 - 10 mcg/Kg/dozi.

REFERATE GENERALE
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sesiuni de postere si o sesiune AIDS.

medicale, si multe altele.

(Continuare in pagina 14)

A 39-A CONFERINTA INTERSTIINTIFICA ASUPRA
AGENTILOR ANTIMICROBIENI SI CHIMIOTERAPIE
26 - 29 septembrie 1999, San Francisco, California SUA

Prof. Dr. Ileana Rebedea, U.M.E. ,Carol Davila“ Bucuresti

in perioada 26 - 29 septembrie 1999, Societatea americana de Microbiologie [ASM] a organizat la San
Francisco, California [SUA], a 39-a Conferinta [ICAAC] privind agentii antimicrobieni si chimioterapici.

Conferinta a avut un caracter festiv motivat de Centenarul ASM [American Society for Microbiology], cea
mai veche societate medicald din SUA, fondati in 1899 si avind o bogati si extinsd activitate stiinfifica.

Organizati ca un forum interdisciplinar de schimb de informatii, Conferinta a reunit diferiti profesionigti
de sinitate: medici, microbiologi, cercetitori, farmacisti si alti specialisti de boli infectioase.

Comitetul de organizare a fost condus de W. Craig si B. Murray, sub presedentia prof. Julian Davies din
Canada. Urmitoarea Conferintd Generali isi va desfisura lucrdrile in Mai anul 2000, la Los Angeles.

Lucririle s-au desfisurat in 50 sesiuni, cu 30 simpozioane, 20 intélniri ale expertilor, 6 sesiuni interactive,

Si alte societiiti medicale si-au adus contributia la organizarea si derularea Conferintei de la San Francisco:
Societatea europeanii de Microbiologie clinicid si boli infectioase [ESCMID], Uniunea Internationald a
Societitilor Microbiologice [IUMS], Societatea de Microbiologie Industriald [SIM], Societatea Internationald
de Boli Infectioase [ISID], Societatea pediatricd de boli infectioase [PIDS], Societatea Internationald de
Farmacologie antiinfectioasd [ISAP], Asociatia americand de boli cu transmitere sexuald [ASTDA] s.a.

20% din rezumatele lucririlor trimise au fost acceptate si prezentate in 120 sesiuni de postere, 34 sesiuni
de diapozitive si 2 sesiuni ale ultimelor lucrari primite.

Tematica complexil si vastd a Conferintei a tratat probleme de patogenie, epidemiologie, imunologie,
diagnostic, tratament si preventie ale bolilor infectioase clasice si emergente. Categoriile de teme propuse
au inclus: farmacocinetica si farmacodinamia la animale si om, patogenia infectiilor si bazele moleculare de
patogenitate, mecanisme de rezistenta si elementele genetice, interactiuni medicamentoase, tiparea tulpinilor,
imunologia si apirarea gazdelor, diagnosticul de laborator al bolilor infectioase, virologie, micologie, infectii
nosocomiale si chirurgicale, infectii comunitare, studii clinice, farmacoeconomie si managementul ingrijirilor
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Expertii intruniti in sesiuni speciale au dezbatut probleme legate de testarea sensibilitatii bacteriene si
micotice, meningite, infectii cu virusuri hepatitice sau herpetice, infectia HIV la gravide, s.a.

Rezistenta bacteriilor la antibiotice este consideratd cea mai importanti problema de terapie in infectii,
emergenta rezistentei bacteriilor patogene fiind in crestere continui. Astfel a crescut incidenta enterococilor
rezistenti la vancomicina, a pneumococilor rezistenti la penicilind si alte antibiotice, sau a stafilococilor
rezistenti la meticilind gi vancomicina g.a. Mecanismele clasice de rezistenti bacteriani constau in inactivare
sau in modificarea tintelor de actiune a antibioticelor.

Majoritatea bacteriilor posedad ,pompe de eflux“ pentru multiple medicamente, care sunt complexe
pluriproteice atasate la exteriorul sau interiorul membranelor, codificate de gene cromozomiale. Aceste
structuri actioneaza in producerea rezistentei la antibiotice si la eliminarea toxinelor bacteriene penetrante
in celule prin difuziune pasiva, si care sunt pompate la exterior. Vehicularea antibioticelor in organe [intestin,
ficat, rinichi] este realizatd de transportori ce actioneazi impreuna cu enzimele. Citocromul uman P 450 3A4
actioneaza interactiv cu glicoproteina P, transportoare a rezistentei multiple la antibiotice, in sistemele celulare
eucariote si procariote. Sistemul Acr AB pompeazi la exterior antibioticele f-lactamice, colorantii, detergentii
si solventii organici. Alterarea geneticd a pompelor AcrAB scade CHI E. coli K-12 fata de cloxacilina de la
>512 la 2 mg/L.

Transportorii determina aparitia rezistentelor multiple la medicamente a bacteriilor, fungilor si parazitilor.
Blocarea pompelor de eflux este importanti i in terapia tumorilor si a hemopatiilor maligne.

Obtinerea unor noi agenti terapeutici preocupa cercetitorii diferitelor companii farmaceutice. Astfel, s-au
obtinut noi carbapenemi:

- E 1010 [ER-35786] are un spectru antibacterian larg si activitate antibacteriani eficienti. Este activ
fatd de P. aeruginosa rezistent la imipenem, B. fragilis, E. faecalis [dar nu si fatd de E. faecium] si
stafilococi meticilino-rezistenti [MRSA] cu un CMI de 5 - 8 ig/ml.

- Men 10700 este un nou penem activ fata de gram pozitivi si gram negativi producatori de p-lactamaze:
Klebsiella pneumoniae si exytoca, H. influenzae amoxicilino-rezistent. Proteus morganii si vulgaris,
E. coli, Enterobacter spp, Moraxella catarrhalis si S. pneumoniae.

- L-084 este un carbapenem de administrare orala aflat in faza I de studiu, care se remarca prin spectru
[H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis], toleranta buni, absorbtie neinfluentati de alimentatie,
cu eliminare urinard predominenti.

Zanamivir este un inhibitor al neuraminidazei virusurilor gripale A si B, recomandat cardiacilor si
varstnicilor in inhalare bucala, 10 mg de 2 ori pe z, pentru tratamentul gripelor.

Profilaxia gripei foloseste ca procedee specifice, trivaccinul inactivat [TIV] sau vaccinul cu virus viu
atenuat [LAIV], cu rezultate bune in 92% si respectiv 85% din cazuri. Vaccinarea universali antigripald cu
virusuri actuale circulante reduce riscul imbolnavirii, a complicatiilor [ex. otite medii] si a consumului inutil
de antibiotice.

Voriconazolul este un antifungic triazolic nou, activ fatd de Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitis i Candida [albicans, krusei].

Meningitele bacteriene inregistreazi o letalitatea de 10% la nou-nascuti si 5% la copii, cu sechele in 20
- 30% din cazuri. La nou-nascuti, meningitele se trateazid cu ampicilina si aminoglicozide sau cefotaxim, iar
la alte varste cu ceftriaxona sau cefotaxim si vancomicina. Terapia cortizonicd [dexametazona] este absolut
necesar a fi administratid inainte sau concomitent cu prima doza parenterald de antibiotic, prin blocarea
raspunsului inflamator secundar.

Acestea sunt cateva spicuiri din multitudinea problemelor dezbatute si au valoare orientativa numai
pentru aprecierea spectrului ultralarg tematic al Conferintei de la San Francisco.
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