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„A gyermekgyógyászat nem foglalkozik miniatűr férfiakkal és nőkkel, kisebb dózisokkal és azonos betegségekkel kisebb testekben, …..megvan a saját független kiterjedése és horizontja.” Dr. A. Jacobi

Az évek során, számos módszerrel igyekeztek a felnőtt gyógyszer adagolás alapján meghatározni a gyermekekben adható dózisok nagyságát és az optimális kezelési szüneteket. Az extrapoláció történhet a kor, a testsúly, a test felület alapján, illetve allometriás módszerrel, mely a test méretéhez viszonyítja az élettani funkciókat és a szervek nagyságát. Egyik módszer sem ad megbízható eredményt, a számított kezdő dózis egyes esetekben a különböző korú gyermekekben jelentős toxicitást okozott. Ezért a hatóságok új gyógyszerek esetén ma már megkövetelik, hogy korrekten tervezett dózistitrálás, illetve farmakokinetikai mérések alapján határozzák meg gyermekekben az alkalmazható gyógyszer adagolási sémáját. A farmakokinetikai mérések alapján ma úgy tűnik, hogy a változó életkor függvényében egyes életkorokban a test felszínnel, más életkorban a testsúllyal korrelálható jobban a kezdő gyógyszer adag. Ennek oka az, hogy a különböző farmakokinetikai folyamatokban szerepet játszó enzimek eltérő időben jelennek meg, az enzim koncentráció emelkedése, illetve a szerveken fiziológiás körülmények között átáramló vérmennyiség növekedése részben a test tömeggel, részben a test felszínnel állnak összefüggésben, egyes életkorokban ezek meghatározó jellege változhat. A farmakokinetikai folyamatokban szerepet játszó enzimek érése mellett számolni kell a gyógyszer hatásának kifejtéséhez szükséges receptorok mennyiségi változásával is, sőt a jelátviteli rendszer érésével, melyek a gyógyszerek farmakodinámiás hatásait befolyásolják. A farmakodinámiás folyamatok éréséről még nagyon keveset tudunk, ezek nehezebben mérhetők, mint a farmakokinetikai változások. Ennek ellenére tudatában kell lenni annak, hogy a gyermekek fejlődése során a gyógyszerek klinikai farmakológiai tulajdonságainak módosulásait a farmakokinetikai és farmakodinámiás változások együttesen hozzák létre. 

A modern, gyermekkori gyógyszer adagolási számítások a fiziológiás farmakokinetikai modellekre épülnek. Ezek számításba veszik a gyermekkori fejlődés során bekövetkező mindazon élettani változásokat, melyek befolyásolják a gyógyszerek felszívódását, eloszlását a szervezetben, metabolizmusát és végezetül kiürülését, (ADME: abszorpció, disztribúció, metabolizmus, elimináció). A vérkeringésnek meghatározó szerepe van a gyógyszerek szervezeten belüli sorsának alakulásában. Különösen az újszülöttekben és csecsemőkben a keringés labilis, gyorsan összeomolhat, illetve megfelelő terápiás beavatkozás nyomán hamar rendeződik. Ennek következtében a gyógyszer anyagcseréjében szerepet játszó szerveken átáramló vérmennyiség gyorsan változhat. A csökkent vérkeringés jelentősen késleltetheti a bélből történő gyógyszer felszívódást, vagy az intamusculárisan adott gyógyszerek megjelenését a szisztémás keringésben. A kiválasztó szerveken áthaladó vérmennyiség csökkenése alacsonyabb gyógyszer kiválasztást eredményez. Jelentősebb klinikai problémák az emelkedett gyógyszer szint miatt elsősorban azoknak a gyógyszereknek az esetében jelentkeznek, melyek túlnyomó hányada, >70%-a, vagy a májban, vagy a vesében kerül kiválasztásra, azaz az adott szerv gyógyszer clearance értéke magas. Ilyenkor már kisebb átáramlás csökkenés is emelkedett plazma szintet eredményezhet. 

A gyógyszerek felszívódása a gyomor-bél rendszerből az első két hét folyamán gyorsan változik. A gyomortartam pH értéke közel neutrális, pH 5-4 körül van. A gyenge savas kémhatású phenobarbitál nem neutralizálódik, ezért kevésbé szívódik fel. Ezzel szemben a sav labilis erythromycin nem inaktiválódik, és jelentős vérszintet érhet el. A pH kb. 2 hét alatt éri el a felnőttkori szintet. A bélhám éretlensége miatt az újszülöttben a felszívódás csökkent, a lassúbb és rendezetlenebb gyomorürülés és bélperisztaltika miatt a felszívódás elhúzódó, A bélhám jelentős gyógyszer metabolizáló kapacitással rendelkezik, mely számos gyógyszert inaktivál. Ezek plazma szintje megemelkedhet. A bélhám gyorsan érik, két hét után, noha a felszívódás elhúzódóbb marad, a gyógyszer felszívódás kielégítővé válik, és nincsenek döntő eltérések a felnőttől. Ettől a kortól kezdve meghatározóbb jelentőségű a gyermekbarát kiszerelési formák kifejlesztése, melyek jelentősen növelik a gyógyszeradagolás megbízhatóságát és a betegek kezelési adherenciáját.  

A gyógyszer eloszlás jelentősen függ attól, hogy a gyógyszer elsősorban az extracelluláris térben oszlik-e el, vagy jelentős mértékben akkumulálódik és kötődik meg a perifériás kompartmentben, azaz a szövetekben. Az első esetben, például az erősen hidrofil gentamicin eloszlási tere csecsemőkben a test felülettel arányos, mivel az extracelluláris folyadék tér nagysága a testfelülettel korrelál jobban. Ilyen gyógyszereknél a csecsemők esetében a szükséges dózis testsúly alapján számolva magasabb, mint a felnőtteknél. A lipofilabb, és a szövetekben erősen kötődő gyógyszerek esetében a korral a kötődés mértéke nem változik jelentősen. 

Gyógyszer metabolizmus. Noha a gyógyszerek metabolizmusa több szövetben is zajlik, a máj metabolizáló enzimek érésének van döntő jelentősége a gyógyszer anyagcserében. A különböző citokróm izoformák érése egymástól eltérő időpontban történik. Általában 2 hónapos kor alatt csak igen alacsony gyógyszer dózisokat szabad alkalmazni, lehetőleg terápiás gyógyszer monitorozással. A 2. és 6. hónap között már valamennyi citokróm izoforma teljes, vagy jelentős mennyiségben jelen van. Az enzimek mennyiségi növekedése ebben a korszakban a testsúllyal korrelál elsősorban. 1 és 12 év között a máj gyógyszer clearance nagyobb testsúlyra számolva, mint a felnőttekben. Ebben az időszakban a gyógyszer szint a testfelülettel mutat jobb korrelációt. A glükoronidáció és az epe kiválasztás fejlődése is jelentősen befolyásolja a gyógyszerek metabolizmusát.

Vese kiválasztás. A vese kiválasztó funkciója elsősorban a glomeruláris filtrációs rátától, és a tubuláris szekréció mértékétől függ. A glomeruláris filtráció az első napokban minimális, a 7. nap előtt a kreatinin érték alapján nem becsülhető a vese funkció. A plazma kreatinin érték alapján a Schwartz képlet segítségével számolt glomeruláris filtrációs ráta alkalmazható 12 éves korig, e kor felett javasolt a Cockcroft-Gault formula, normál és kóros esetekben is. Hét nap és 2 év között a dózis a gyermek és felnőtt GFR aránya szerint módosul, e kor felett test felszínnel korrelál a dózis. 

Gyermekkori gyógyszerrendelés és gyógyszer vizsgálatok legális vonatkozásai

A gyermekkori gyógyszerelés kiemelkedő legális problémája, hogy számos, széles körben elterjedt gyógyszer alkalmazására nincs megfelelő gyermekekre vonatkozó adat, ezért a hatóságok a gyógyszert nem engedélyezik a gyermekekben alkalmazni. A társadalom viszont megköveteli a gyermekek gyógyítását, ezért a gyermekgyógyász gyakran „törvényeken kívül” dolgozik. Sok esetben nem áll rendelkezésre megfelelő hatáserősségű kiszerelés, illetve a gyermekek számára elfogadható kiszerelési forma. Gyakran a gyógyszerészek készítenek felnőtt kiszerelési formából gyermek számára adagolható szuszpenziót. E legális ellentmondás feloldására az amerikai és európai gyógyszerügyi hatóságok jelentős lépéseket tettek. Az EMEA szabályozás szerint új gyógyszerek esetén a forgalmazási engedély kizárólagosságát 6 hónappal hosszabbítják meg a fejlesztő cég részére, amennyiben megfelelő klinikai vizsgálatokat végeznek gyermekeken. Már korábban bevezetett gyógyszerek esetén az eredeti fejlesztő, de egy generikus cég is nyújthat be gyermekeken végzett vizsgálati eredményeket. Ilyen esetben a cég, a gyermekek számára készített gyógyszer kiszerelés számára 10 éves forgalmazási kizárólagosságot nyerhet. A gyógyszer elé tett P betű jelezi a gyógyszer paediátriai kiterjesztését. 

Az Európai Unión belül érvényes Good Clinical Practice (GCP) előírás a gyermekeket un. esendő (vulnerábilis) beteg csoportba sorolja. Gyermekeken csak terápiás beavatkozás során végezhető vizsgálat. Az etikai bizottságban gyermekgyógyásznak, és/vagy gyermekekkel foglalkozó egészségügyi szakértőnek is részt kell vennie. A vizsgálathoz a szülőnek vagy a gyámnak kell beleegyező nyilatkozatot adnia. A gyermek véleményét is figyelembe kell venni, szellemi fejlettségének megfelelően. A gyermek kifejezett óhaja esetén a vizsgálatot meg kell szakítani. A gyermekeken végzett klinikai gyógyszervizsgálatok a fenti támogató rendelkezések ellenére is nehezen haladnak.

