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REZUMAT
Farmacocinetica ¿i farmacodinamica drogurilor anestezice sunt semnificativ modificate la pacien¡ii pediatrici comparativ cu adul¡ii.
Aceste diferen¡e impun ajustarea dozelor ¿i a modului de administrare a medicamentelor la aceastå categorie de pacien¡i. Cunoa¿terea
farmacologiei drogurilor anestezice la copii ¿i nou-nåscu¡i este esen¡ialå pentru asigurarea unei activitå¡i eficiente în sec¡ia de
anestezie – terapie intensivå pediatricå.
Cuvinte cheie: Farmacologie; droguri anestezice; copii ¿i nou-nåscu¡i

ABSTRACT
Pharmacokinetics and pharmacodinamics of anesthetics drugs in children

The pharmacokinetics and pharmacodynamics of anesthetics are significantly modified in the pediatric patients. These changes may
account for the large differences in drug dosage requirements. Knowledge of anesthetics drugs pharmacology are essential to the
delivery of appropiate anesthesia and intensive care to the children and neonates.
Key words: Pharmacology anesthetics drugs; children and neonates

Cele mai multe medica¡ii au caracteristici farma-

cocinetice ¿i farmacodinamice diferite când sunt folo-

site la pacien¡ii pediatrici, în special la nou-nåscu¡i,

comparativ cu adul¡ii. Aceste date conduc la ideea

cå dozele ¿i intervalele dintre doze trebuie modificate

pentru a se atinge råspunsul clinic dorit ¿i a se evita

toxicitatea (1). Capacitatea unor organe cum ar fi

inima sau mu¿chiul neted bronhial de a råspunde la

medica¡ie poate de asemenea diferi la pacientul

pediatric comparativ cu adultul (2). În plus, anumite

medica¡ii pot înlocui bilirubina din loca¡iile aderen¡ei

la proteine ¿i pot predispune copiii la icter (3). Scopul

acestui articol este de a descrie diferen¡ele farmacolo-

gice de bazå ¿i rela¡ia lor cu drogurile utilizate în mod

obi¿nuit de anestezi¿ti.
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Aderen¡a la proteine

Gradul de aderare la proteine este de obicei mai

mic la copiii nåscu¡i prematur sau la termen compa-

rativ cu adul¡ii sau cu al¡i copii din cauza proteinelor

¿i albuminelor totale mai mici ale copiilor (4) (fi-

gura 1).

În plus, albumina, la nou-nåscu¡ii prematuri sau la

termen, pare så fie diferitå calitativ decât cea de la copiii

mai în vârstå sau adul¡i, (5) având ca rezultat o afinitate

de aderare mai micå pentru mai multe medica¡ii (6).

Multe droguri care au aderen¡e mari la proteine la adul¡i

au o afinitate pentru proteine mai scåzutå la nou-nåscu¡i

(7). Rezultatele aderen¡ei mai scåzute la proteine au ca

rezultat o mai mare cantitate de drog liber ¿i efecte farma-

cologice mai pronun¡ate (8, 9).

Volumul de distribu¡ie

Medica¡iile solubile în apå vor avea un volum mai

mare de distribu¡ie la ace¿ti pacien¡i mici (10), suge-

rând nevoia unei doze ini¡iale de încårcare mai mare,

bazatå pe greutate (11), pentru a atinge nivelul seric

dorit ¿i råspunsul clinic (figura 2).

Nou-nåscu¡ii tind så fie sensibili la multe medica¡ii

care afecteazå sistemul respirator (12), sistemul nervos

central ¿i sistemul cardiovascular (13) ¿i deci tind så

fie mai responsivi la niveluri sanguine mai mici ale

acestor droguri decât pacien¡ii mai în vârstå. Copiii

nåscu¡i prematur sunt de obicei mai sensibili la efectele

farmacologice asupra sistemului nervos central decât

copiii nåscu¡i la termen ¿i în general necesitå o concen-

tra¡ie sanguinå a drogului ¿i mai scåzutå (14).
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Figura 1
Schimbårile în valorile proteinei serice totale odatå cu

maturizarea
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Con¡inutul muscular ¿i de gråsimi

Comparativ cu copiii ¿i adolescen¡ii, nou-nåscu¡ii

prematuri ¿i la termen au o propor¡ie mai micå a

greutå¡ii corporale sub formå de gråsime ¿i maså mus-

cularå (15). Odatå cu cre¿terea, propor¡ia greutå¡ii cor-

porale a acestor ¡esuturi cre¿te (figura 3).

Drogurile care depind de redistribuire în mu¿chi ¿i

gråsime probabil au un nivel sanguin cu vârf ini¡ial

mare, ¿i mai pot avea de asemenea un nivel sanguin

mai sus¡inut deoarece nou-nåscu¡ii au mai pu¡in ¡esut

pentru redistribuirea acestor droguri (17). O dozå inco-

rectå poate avea ca rezultat efecte clinice prelungite

nedorite. Spre exemplu, barbituricele ¿i narcoticele pot

cauza sedare prelungitå ¿i depresie respiratorie, iar

blocada neuromuscularå este atinså la un nivel seric

mai mic la copiii mici (18, 19).

METABOLISM ªI EXCREºIE

Fluxul sanguin hepatic

Ficatul este cel mai important organ implicat în me-

tabolismul drogului. Metabolismul enzimatic hepatic

converte¿te de obicei drogul dintr-o stare mai pu¡in

polarå (lipid solubil) într-un compus mai polar, solubil

în apå. Anumite droguri sunt metabolizate extensiv

de ficat sau alte organe (cum ar fi intestinul sau plå-

mânii) ¿i sunt numite droguri cu rate de extrac¡ie mare

(20). Acest metabolism extensiv produce un efect de

primå trecere în care o propor¡ie mare a dozei este

inactivatå în timp ce trece prin organ înainte så ajungå

în circula¡ia sistemicå (21). Anumite droguri cum ar

fi morfina ¿i midazolamul au un metabolism de primå

trecere extensiv.

Abilitatea de a metaboliza ¿i conjuga drogul se

îmbunåtå¡e¿te considerabil odatå cu vârsta ca rezultat

atât al cre¿terii activitå¡ii enzimei cât ¿i al cre¿terii

livrårii drogului în ficat. Diazepamul, tiopentalul ¿i

fenobarbitalul au perioade de înjumåtå¡ire crescute la

copii comparativ cu adul¡ii (23). Pentru diazepam acest

efect poate fi legat în parte de aderen¡a mai mare la

proteine ca ¿i de degradarea hepaticå mai lentå. În

general, timpul de înjumåtå¡ire a drogurilor, care sunt

excretate de ficat, sunt mai lungi la nou-nåscut, sunt

scåzute la copiii de 4-10 ani, ¿i ating valorile adul¡ilor

la copiii mai mari (24).

Metabolismul

Metabolismul drogului prin biotransformare cåtre

forme mai polare este necesar pentru multe droguri

anestezice ca ele så fie eliminate din corp. Schimbårile

chimice date de reac¡iile de faza I fac drogul mai polar

prin oxidare, reducere, sau hidrolizå, pe când reac¡iile

de faza II fac drogul mai polar prin reac¡ii de conju-

gare, cum ar fi glucoronidarea, sulfatarea ¿i acetilarea

(25).

Citocromii P450: Reac¡ii de faza I

Citocromii P450 sunt proteine care con¡in hem ¿i

asigurå metabolismul de fazå I drogului pentru com-

pu¿ii lipofilici. Izozimele care sunt importante în

metabolizarea umanå a drogului sunt gåsite în familiile

de gene CYP1, CYP2 ¿i CYP3. Pentru multe droguri,

metabolismul redus al nou-nåscu¡ilor este legat de

cantitå¡ile totale reduse de citocromi P450 în micro-

zomii hepatici. La nou-nåscu¡i, citocromul redus P450

scade clearance-ul ¿i prelunge¿te durata de înjumå-

tå¡ire pentru multe droguri, incluzând teofilina, diaze-

pamul, fenitoina ¿i fenobarbitalul (26).

Reac¡ii de faza a II-a

Cealaltå cale majorå de metabolizare a drogului,

numitå reac¡ia de faza a II-a, implicå sintetizare sau

reac¡ii conjugate care cresc hidrofilicitatea moleculelor

pentru a facilita eliminarea renalå. Enzimele de faza a

II-a includ glucuronil-transferaza, sulfontransferaza,

N-acetiltransferaza, glutation-transferaza ¿i metil-

transferaza. Cele mai multe reac¡ii de conjugare aratå

o activitate scåzutå în timpul dezvoltårii fetale. Una

din cele mai obi¿nuite reac¡ii sintetice la copiii mici
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Figura 2
Schimbårile în compartimentele intracelulare ¿i

extracelulare care apar în timpul maturizårii
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Schimbårile în greutatea corporalå în ceea ce prive¿te

con¡inutul de gråsime, mu¿chi ¿i apå care apar în
decursul maturizårii



173REVISTA ROMÂNÅ DE PEDIATRIE – VOL. LV, NR. 2, AN 2006

implicå conjugarea din partea uridindifosfoglucuro-

niltransferazei (UDP-GT) (27). Acest sistem de enzime

include numero¿i izomeri ¿i este de asemenea respon-

sabil pentru glucuronidarea compu¿ilor endogeni,

cum ar fi bilirubina. Cum se întâmplå cu maturizarea

conjugårii bilirubinei, activitatea UDP-GT este în

general limitatå imediat dupå na¿tere, iar diferi¡i izo-

meri par så aibå diferite stadii de maturizare (28).

Ajustårile de doze sunt deseori necesare pentru evitarea

toxicitå¡ii la nou-nåscu¡i din partea drogurilor care

necesitå conjugare din partea UDP-GT. Experimen-

tarea cu cloramfenicol în anii 1960 a ilustrat aceastå

lec¡ie când nou-nåscu¡ii au primit doze pediatrice stan-

dard de cloramfenicol fårå a se în¡elege imaturitatea

UDP-GT ¿i rolul såu în eliminarea cloramfenicolului.

Copiii au acumulat cloramfenicol în concentra¡ii mari

¿i au dezvoltat colaps circulator fetal, o condi¡ie

cunoscutå sub numele de Sindromul Gray Baby (28).

În contrast cu glucoroniltransferaza, sistemul de

enzime al sulfontransferazei este bine dezvoltat la nou-

nåscut ¿i pentru anumi¡i compu¿i poate compensa

glucuronidarea limitatå (2). La adul¡i principala cale

pentru metabolizarea acetaminofenului este glucu-

ronidarea, înså durata de înjumåtå¡ire este cu pu¡in

crescutå la nou-nåscu¡i comparativ cu adul¡ii. Aceasta

se întâmplå deoarece nou-nåscutul formeazå mai mult

sulfat decât conjugat de glucuronid, rezultând un pro-

cent mai mare de dozå excretatå. Acest model meta-

bolic al sulfatårii preferen¡iale al acetaminofenului

persistå în copilårie (5).

Modificåri în biotransformare

Multe reac¡ii de biotransformare, în special acelea

care implicå anumite forme de citocrom P450, pot fi

induse înainte de na¿tere prin expunerea mamei la

droguri, fum de ¡igare, sau al¡i agen¡i de inducere.

Postnatal, reac¡iile de biotransformare pot fi induse

prin expunerea la droguri ¿i pot fi încetinite de hipoxie

sau asfixie, afectarea organelor sau boalå (7).

Schimbårile postnatale în fluxul sanguin hepatic,

aderen¡a la proteine sau func¡ia biliarå pot de aseme-

nea modifica eliminarea drogului în mod semnificativ.

EXCREºIA RENALÅ

Func¡ia renalå a nou-nåscu¡ilor ¿i copiilor nåscu¡i

prematur este mai pu¡in eficientå decât cea a adul¡ilor

chiar ¿i când se fac ajustårile referitoare la greutatea

corporalå. Aceastå eficien¡å reduså este legatå de

combina¡ia dintre dezvoltarea glomerularå incom-

pletå, presiunea perfuzabilå scåzutå ¿i încårcarea os-

moticå necorespunzåtoare pentru a produce efecte

contracurent depline. Nou-nåscu¡ii prematur ¿i la ter-

men prezintå o filtrare glomerularå ¿i o func¡ie tubularå

imaturå (2). Deoarece ambele func¡ii se dezvoltå

repede în timpul primelor luni de via¡å, nou-nåscu¡ii

prematuri ¿i la termen sånåto¿i au un clearance renal

al drogului relativ normal la 3-4 såptåmâni de via¡å

(13).

Filtrarea glomerularå ¿i func¡ia tubularå sunt aproa-

pe mature la 20 de såptåmâni de via¡å ¿i complet

mature la 2 ani (figura 4).

Din aceste motive, drogurile care sunt excretate în

principal prin filtrare glomerularå sau secre¡ie tubularå,

spre exemplu, aminoglicozidele ¿i cefalosporinele, au

o duratå de înjumåtå¡ire mare la nou-nåscu¡i.

În prezen¡a insuficien¡ei renale una sau douå doze

de droguri excretate renal deseori ating ¿i men¡in doze

terapeutice ale drogului chiar dacå mai existå o altå

alternativå de excre¡ie (29). Deci oricând administråm

o medica¡ie la un nou-nåscut prematur sau la termen,

trebuie så se ia în considerare ce rol va avea func¡ia

renalå în terminarea ac¡iunii drogului respectiv.

Proprietå¡ile farmacocinetice ¿i farmacodinamice

ale curarei exemplificå interac¡iunea complexå a volu-

mului crescut de distribu¡ie, masei musculare mai mici,

¿i rata scåzutå de excre¡ie datoratå imaturitå¡ii filtrårii

glomerulare (30). Doza ini¡ialå per kilogram corp de

curara care så asigure blocada neuromuscularå este

relativ similarå la adul¡i ¿i copii. La nou-nåscu¡i ¿i

adul¡i înså, aceastå blocadå este atinså la concentra¡ii

serice mai mici decât la copii mai în vârstå sau la adul¡i,

corespunzând diferen¡ei în masa muscularå. Un volum

mai mare de distribu¡ie este responsabil pentru doza

echivalentå pe kilogram de greutate corporalå ¿i func¡ia

glomerularå reduså la copii comparatå cu cea a

copiilor mai în vârstå sau adul¡i este par¡ial responsabilå

pentru durata mai lungå de ac¡iune (2).

Ca ¿i în cazul drogurilor excretate hepatic, existå

un råspuns trifazic la drogurile excretate de rinichi:

un timp de înjumåtå¡ire mai mare la nou-nåscu¡i (31)

(func¡ie renalå imaturå), o duratå de înjumåtå¡ire

scurtatå la copiii mai mici (maturizarea rinichilor ¿i

cre¿terea perfuziei renale are ca rezultat livrarea de

mai mult drog la rinichi), ¿i un timp de înjumåtå¡ire

Figura 4
Schimbårile survenite odatå cu vârsta în rata de filtrare

glomerularå
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mai lung la adolescen¡i ¿i adul¡i (9) (scåderea func¡iei

renale ¿i scåderea propor¡ionalå a fluxului sanguin

renal).

Aderen¡a modificatå la proteine la nou-nåscu¡i ¿i

prematuri va avea ca rezultat o mai mare cantitate de
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