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Prefa;a edi!iei in limba romana

Recunosc faptul c& aceasta noua provocare academica m-a luat putin pe nepregatite.
Tocmai publicasem o cercetare efectuata alaturi de alti distinsi universitari din
facultatea noastra privind perceptia parintilor asupra utilizarii Inteligentei Artificiale
in Pediatrie. OpenAl anuntase dezvoltarea Sora, un nou instrument de inteligenta
artificiald ,text-to-video” si lansase versiunea 4.0 a lui ChatGPT. Intreaga dinamica a
cunoasterii si a nvatarii incepuse s& se miste ntr-o directie foarte interesanté!

De aceea am decis cu sufletul si nu cu vocea ratiunii, atunci cand am acceptat rolul
de coordonator al versiunii in limba roméana a acestei carti de farmacologie clinica. La
finalul studiilor universitare, lucrarea mea de licenta a fost despre digoxina, unul dintre
cele 100 de medicamente esentiale In pediatrie, incluse n acest volum. Pasiunea
pentru farmacologia clinicd a fost motivul pentru care am pornit intr-o incitanta
calatorie de studii doctorale sub coordonarea maestrului meu, domnul Profesor
Emanoil Manolescu. Acestea sunt doar cateva repere emotionale pentru care am
hotéarét cé este necesard implicarea mea in aparitia unei carti memorabile, concise i
cu impact practic imediat.

Volumul Ghid de prescriere a medicamentelor pediatrice reprezintd incununarea
unui efort colectiv al expertilor de la Editura Prior si al unui grup foarte entuziast de
medici tineri. Cu totii sperdm ca aceastéa ,pastild” concentrata, esentialé va constitui un
ajutor real pentru studenti, rezidenti, medici de familie, medici pediatri in toate etapele
de ce nu, pentru parintii de copii cu maladii cronice, care au nevoie de putina orientare
in acest veritabil tsunami de informatii contemporan. Infodemia nu reprezinté doar o
caracteristica a pandemiei COVID19, ¢i mai degraba o solidd mostenire.

Prof. Univ. Dr. Mihai Craiu
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Prefata editiei in limba engleza

Aventura acestei mici carti a inceput In anul 2012. Pe vremea aceea, lucram la
Spitalul de Copii Derbyshire, aldturi de alti doi colaboratori cu preocupari academice
in aria farmacologiei pediatrice, colegi care au devenit coautori ai lucrarii. Cu ajutorul
lectorului de farmacologie clinica si in colaborare cu un grup de studenti, am facut
un recensamént al medicatiei utilizate in sectile de pediatrie. Obiectivul meu a fost
sa identific o lista care sa constituie un ,top 10” al medicamentelor utilizate in cazul
copiilor, lista care sa fie nucleul cunostintelor necesare studentilor la Medicina.

Dupa luni de studiu a devenit evident faptul ca aproape 100 de medicamente sunt
folosite relativ frecvent in sectiile de pediatrie. De asemenea, am realizat rapid ca nu stiu
atat de multe pe cét ar fi trebuit despre modul in care acestea actioneaza. Ce trebuia
sa fie un mic proiect destinat dezvoltarii curriculare s-a transformat intr-o serie de
patru articole de analiza sistematica asupra celor mai prescrise medicamente la copil:
paracetamol, ibuprofen, salbutamol si codeina. Tn pofida experientei de peste 10 ani
ca medic primar pediatru, fiecare dintre aceste articole a contribuit la modificarea
modului in care am utilizat medicamentele respective in practica. Aprofundarea
intelegerii a condus la Imbunététirea calitétii actului medical.

Am identificat o modalitate utila si memorabila de a rezuma proprietétile importante
ale acestor medicamente relevante pentru practica pediatrica si am inceput sa imi
fac propriile adnotéri. In fiecare sectiune a cartii am folosit algoritmul ABCDE pentru
medicamentele esentiale. Acolo unde a fost posibil, am utilizat cercetari originale
asupra a ceea ce este cunoscut despre Absorbtia, Mecanismul de actiune Biologica,
Clearance-ul, Dozajul si Efectele secundare ale acestor medicamente in raport cu
pacientul de varsta pediatrica. in cazul in care sunt disponibile informatii diferite pentru
grupe de varsta diferite, am incercat sa le rezumam.

Desi aceasta lucrare nu este destinat& inlocuirii unor agende medicale consacrate,
ea aduce mai multe detalii asupra modului in care functioneaza fiecare medicament.
In schimb, ne asteptdm ca aceste cunostinte s& ajute studentii si alti practicieni in
servicile medicale s& personalizeze mai bine utilizarea medicatiei pentru fiecare
pacient in parte.

Este, de asemenea, o carte interesantal

Am fost intrigat s aflu ca banala lactuloza este, de fapt, un prebiotic. Acum inteleg
de ce administrarea oralda de paracetamol este relativ ineficienta in combaterea durerii
aparute imediat postoperator. Distributia tisularda a macrolidelor este fascinanta.
Consider c&d exista cel putin un aspect foarte interesant despre fiecare dintre
medicamentele incluse in aceasta lucrare. Sper ca veti fi de acord. Descoperirea
acestor nestemate ale cunoasterii a fost o adevératd munca de echipa. Aparitia
acestei carti nu ar fi fost posibila fara efortul remarcabil al fiecarui autor de capitol in
parte, respectiv al echipei editoriale profesioniste.

Speram sa utilizati aceastd carte pe masurd ce veti intélni copii in practica
dumneavoastra medicala. Fiecare capitol este conceput pentru a fi suficient de concis,
incat s& poata fi citit in drum spre pacient si este destinat studentilor, rezidentilor,
precum si medicilor mai experimentati. De asemenea, speram ca lucrarea va va permite
sé& descoperiti si sa Impartasiti o parte din pasiunea autorilor pentru farmacologie.

Will Carroll, BM BCh, MA, MD, FRCPCH



Muli_:umiri

Autorii doresc sa le multumeasca celor trei medici clinicieni care ne-au inspirat si ne-au
stimulat interesul pentru medicina: Prof. Imti Choonara, Dr. Sharon Conroy si Prof.
Warren Lenney. Toti autorii doresc s& le multumeasca partenerilor si copiilor lor pentru
sprijin. Fiecare capitol a luat timp din weekenduri si vacante, timp care nu poate fi
niciodat& recuperat. Multumim!
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Abidec®

FARMACOLOGIE CLINICA

De ce si cand?

Absorbtie

Mecanism de
actiune

Abidec® este un preparat oral de multivitamine pentru uz pediatric,
recomandat pentru prevenirea carentelor de vitamine si aimpactului aces-
tora asupra sanétatii. Anumite grupuri de pacienti pot fi susceptibile la
dezvoltarea deficientelor de vitamine, cum ar fi copiii cu malabsorbtie, iar
in cazul acestor grupuri se indica adesea profilaxia. Nevoia suplimentarii cu
vitamine variaza in functie de varsta si dietd. In unele tari, alimentele sunt
imbogdtite cu vitamine. In UK, Departamentul de Sanatate recomanda
ca toti copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani sa primeasca
suplimente cu vitaminele A, C si D In fiecare zi, insa doar o mica proportie
din familiile respective au dreptul sa primeasca aceste suplimente pe baza
unei prescriptii medicale.

Abidec se absoarbe in diferite parti ale tractului gastrointestinal datoritd con-
tinutului de vitamine liposolubile (A si D) si hidrosolubile (grupul vitaminelor B
si C). Vitamina B se absoarbe in cea mai mare parte la nivelul trac-
tului digestiv, incepand de la nivelul stomacului, fapt dovedit de carenta
vitaminei B aparuta adesea la pacientii cu gastrectomie. Vitaminele A si
D se absorb in principal la nivelul duodenului impreuna cu lipidele din
alimentatie, in timp ce vitamina C se absoarbe In jejun si ileon.

Abidec contine vitaminele A, By, By, B, Bgs, C si D. Acestea au o gama
larga de efecte fiziologice. Unele catalizeaza procesele biochimice, in timp
ce altele actioneaza sub forma de hormoni, controland axele endocrine.
Vitamina A (retinolul) este vitala in transductia luminii la nivelul retinei, con-
tribuind la perceptia vederii. Totodata, joaca un rol important in dezvol-
tarea osoasa, regland sistemul imunitar si hematopoieza. Deficitul sever
duce la cecitate nocturna, hiperkeratoza foliculara, crestere inadecvata si
xeroftalmie. Chiar si carenta usoard, subclinica, afecteaza raspunsul imu-
nitar si duce la cresterea mortalitatii infantile din cauza infectiilor. Vitamina
B1 (tiamina) este un antioxidant cardio- si neuroprotector. Are un meca-
nism complicat de actiune, care implicd modularea metabolizarii celulare
a glucozei. Deficitul sever duce la beri-beri, cu polineuropatie, sensibili-
tate musculara, insuficientd cardiaca si oftalmoplegie. Vitamina B2 (ribofla-
vina) si B3 (nicotinamida) joacé roluri-cheie in respiratia celulara aeroba.
Deficitul de vitamina B2 duce la anemie, inflamatia mucoaselor, anorexie si
seboree nazolabial. In timp ce o parte din vitamina B3 poate fi sintetizata
endogen din triptofan, deficitul duce la fotosensibilitate, dermatita, diaree
si dementa (pelagra). Vitamina B6 (piridoxina) este un cofactor in sin-
teza neurotransmitatorilor, metabolizarea aminoacizilor si a carbohidratilor.
Deficitul duce la eonvulsii, hiperacuzie, anemie microcitara si neuropatie.
Vitamina C (acidul ascorbic) este un antioxidant, atenuand actiunile infla-
matorii ale radicalilor liberi in diferite tesuturi. Aceasta este necesara pentru
sinteza colagenului si a glicozaminoglicanului, iar carenta cauzeaza scor-
but, care duce la vindecarea inadecvata a ranilor, iritabilitate, echimoze,
gingivoragii si dureri osoase. Vitamina D (colecalciferolul) este o vitamina
liposolubild. De cele mai multe ori, 90% este produsa in piele prin biosin-
teza UV a sterolilor pielii, iar vitamina D din dieta este absorbita in duoden.
Vitamina D este convertita in forma biologic activa, prin hidroxilare,
in ficat si rinichi. Joaca un rol crucial in mentinerea sanéatatii osoase,
iar deficitul duce la rahitism (osteomalacie si tulburéri de crestere). De
asemenea, contribuie la functia imunitara.



Abidec®

PRESCRIERE

Clearance Tn termeni generali, este bine sa se analizeze separat vitaminele hidro-
solubile si liposolubile. Vitaminele hidrosolubile se dizolva usor in apa si
sunt absorbite in tesuturi pentru utilizare imediata. Cu exceptia vitaminei
B6 (piridoxina), care este stocatéd si metabolizata in ficat, acestea sunt
eliminate prin rinichi la putin timp dupa administrare. Vitaminele B1, B6
si C au un timp de injumatétire relativ lung, cuprins intre 10 si 20 de
zile in cazul adultilor. Totusi, rezervele de vitamine hidrosolubile ale
organismului se epuizeaza mai rapid in perioadele de infometare.
Femeile tinere cu hiperemeza gravidica sunt expuse riscului de a dezvolta
carenta de vitamine hidrosolubile si necesita suplimentarea acestora, in
special a vitaminei B1 (tiamina). Tn lipsa tratamentului, sunt expuse riscu-
lui de encefalopatie Wernicke. Vitaminele liposolubile au un timp
de jumatatire mult mai lung; avand in vedere c& acestea sunt stocate
in grasimea corporald, este dificil de determinat timpul de jumatatire folo-
sind studii farmacocinetice conventionale. Totusi, estimarile sugereaza
cé&, pentru vitaminele A si D, acesta este intre 60 si 300 de zile.

Dozaj Fiecare doza de 0,6 ml de Abidec contine: 1.333 Ul de vitamina A (reti-
nol), 0,4 mg de vitamina B1 (tiamina), 0,8 mg de vitamina B2 (riboflavina),
8 mg de vitamina B; (nicotinamida), 0,8 mg de vitamina B6 (piridoxind),
40 mg de vitamina C (acid ascorbic) si 400 Ul de vitamina D (ergocal-
ciferol). Se recomanda ca nou-nascutii prematur si copiii de 1-17 ani
sa primeasca 0,6 ml zilnic. Copiii de 1-11 luni ar trebui sa primeasca
0,3 ml zilnic. Pentru majoritatea grupurilor de varsta, aceasta doza aco-
pera necesarul zilnic din fiecare vitamina componenta (cantitatea zilnica
recomandata unui copil). Doza este utilizata pentru prevenirea deficitelor.

Mod de Abidec se administreaza pe cale orald, sub forma de picaturi orale.
administrare

Efecte Nu sunt de asteptat efecte adverse la administrarea acestui medicament,
secundare si deoarece vitaminele componente fac parte dintr-o dieta sanatoasa.
interactiuni Dozele administrate se afla mult sub limita de toxicitate, existand o

fereastra terapeutica foarte larga. Acest medicament nu este indicat
persoanelor cu alergii la arahide si soia, deoarece uleiul de arahide
este unul dintre ingrediente (ca alternativa, Dalivit® nu contine ulei
de arahide, dar contine proportional mai multa vitamina A). Abidec nu ar
trebui administrat pacientilor care primesc deja suplimente cu vitaminele
pe care le contine medicamentul, un astfel de exemplu fiind alfacalcidol.
Sugarii hraniti artificial ar trebui s& primeasca doze de 0,3 ml, deoarece
formulele pentru sugari sunt suplimentate cu vitamina D.

Monitorizare Nu este necesara nici 0 monitorizare suplimentara pentru pacientii care
iau Abidec; clinicienii ar trebui sa fie atenti la simptomele toxicitatii (cum ar
fi somnolenta, varséturile si diareea in hipervitaminoza A).

Cost Abidec este relativ ieftin. Sticla de 25 ml de Abidec costa 3,68 lire.



Acetazolamida

FARMACOLOGIA CLINICA

De ce si cand? Acetazolamida este un sulfonamid non-antimicrobian, ce reprezinta
un inhibitor reversibil si necompetitiv al anhidrazei carbonice. Este
utilizat cel mai frecvent la copiii cu hipertensiune intracraniana idio-
patica (HIl), deoarece reduce productia de lichid cefalorahidian (LCR).
Intrucat nu exista un consens si utilizarea acetazolamidei pentru aceasta
patologie rdmane o incertitudine, recomandarile privind dozajul sunt ofe-
rite de Formularul National Britanic pentru Copii (BNFc) siin Declaratia de
Consens din 2018 din UK privind managementul Hll.

La nivel ocular, acetazolamida reduce formarea umorii apoase,
astfel incat poate fi folosita pentru tratarea glaucomului primar si secun-
dar. La nivelul creierului, aceasta reduce descarcarile neuronale excesive,
prin urmare poate fi administrata sub forma de antiepileptic, in special
pentru crizele de tip absenta. La nivel renal, are un efect usor diuretic,
prin urmare se poate utiliza in tratarea retentiei de lichide, desi este rar
folosita in acest scop la copii. In cazul adultilor, acetazolamida poate fi
administratd pentru prevenirea si tratarea raului de altitudine.

Absorbtie si Acetazolamida se absoarbe destul de eficient In tractul gastrointestinal,

distributie concentratia sericd maxima fiind atinsa dupa 2 ore; totusi, lipsesc date
precise privind biodisponibilitatea orald absoluta. Desi datele farmacodi-
namice sunt putine, cu sigurantd are o actiune asupra sistemului nervos
central (SNC), afectand atat productia de LCR, cét si functia neuronald;
prin urmare, este probabil sa traverseze bariera hematoencefalica.
Este distribuité in toate tesuturile corpului. Se poate acumula in tesuturile
care contin anhidraza carbonica, cum ar fi rinichii si globulele rosii.

Mecanism de Actiunile acetazolamidei rezultd din inhibarea anhidrazei carbonice.

actiune Actioneaza direct asupra plexului coroid, pentru a reduce productia
de LCR. In rinichi, anhidraza carbonica converteste dioxidul de carbon
si apa In hidrogen si bicarbonat. Acetazolamida inhibd aceasta reactie
enzimatica, rezultand scaderea ionilor de hidrogen in tubii renali, ceea ce
creste excretia de bicarbonat, sodiu, potasiu si apa. La nivel ocu-
lar, anhidraza carbonica este implicaté n productia umorii apoase prin
controlul pompei celulare de sodiu. Acetazolamida reduce formarea
umorii apoase si scade presiunea intraoculara. in creier, aceasta inhiba
anhidraza carbonica a SNC, ceea ce creste CO, intracelular, scade pH-ul
intracelular si suprima orice descarcare neuronala excesiva. Poate sa
apara o toleranta partiala la activitatea sa antiepileptica.

Clearance Acetazolamida este eliminata sub forma nemodificatd in urina.
Clearance-ul renal este crescut in urina alcaling, iar timpul de injumata-
tire este de aproximativ 4 ore. Clearance-ul este redus la persoanele
cu insuficienta renala.



PRESCRIERE

Dozaj si mod de Acetazolamida este, de obicei, administrata pe cale orala sub

administrare forma de comprimate cu eliberare imediatéd (Diamox®) sau capsule
cu eliberare prelungita (Diamox® SR). Preparatele intravenoase sunt
disponibile, dar administrarea intramusculara trebuie evitata deoarece
este dureroasa din cauza solutiei alcaline.

Pentru tratamentul glaucomului la copiii cu varsta <12 ani, doza
recomandata este de 5 mg/kg de 2-4 ori pe zi (doza maxima este
de 750 mg pe zi). La copiii cu varsta >12 ani, doza recomandata este
de 250 mg de 3 ori pe zi. Pentru glaucom, se utilizeaza preparate cu
eliberare modificata.

Pentru tratamentul epilepsiei, doza incepe la 2,5 mg/kg de
2-3 ori pe zi si poate fi crescuté la 5-7 mg/kg de 2-3 ori pe zi (doza
maxima este de 750 mg pe zi).

Cand este folosit pentru tratarea presiunii intracraniene crescute
(Hll), doza este, In mod normal, mai mare. Doza initiala pentru copiii
<11 ani este de 8 mg/kg de 3 ori pe zi, putand fi crescutd, daca este
necesar, pana la 100 mg/kg pe zi. La adulti, doza maxima utilizata in
studiile de cercetare este de 4 g pe zi, iar efectele secundare apar frec-
vent la dozele zilnice medii de 1,5 g. Doza preferata de inceput pentru
acetazolamida este de 250-500 mg de doua ori pe zi, cu cresterea
treptata a dozei zilnice de catre clinician.

Efecte secundare La doze mai mari, efectele secundare sunt foarte frecvente.

si interactiuni Aproape toti pacientii care iau acetazolamidd pentru hipertensiune
intracraniana sufera de efecte secundare, parestezile de la nivelul
degetelor de la maini si picioare fiind cele mai comune.

Utilizarea acetazolamidei pe termen lung poate duce la acidoza
metabolica din cauza excretiei crescute de bicarbonat, uneori exacer-
bate de concentratiile crescute ale clorului seric. Reducerea excretiei
de citrat, fard efect asupra excretiei de calciu, creste riscul de calculi
renali. Acetazolamida poate potenta efectele antagonistilor acidului
folic. Nu ar trebui sa fie administrata daca pacientul are alergie la sulfo-
namide. Pacientii ar trebui avertizati cu privire la efectele secundare ale
acetazolamidei, care sunt usor de recunoscut si includ riscul crescut
de diaree, fatigabilitate, greata, parestezii, tinitus, varsaturi, depresie si,
rar, calculi renali.

Monitorizare Nu este necesara monitorizarea de rutina privind concentratia plasma-
ticd a medicamentului. Valorile anormale ale electrolitilor sunt comune
in cazul utilizérii prelungite, prin urmare nivelul electrolitilor serici ar
trebui verificat in mod regulat pané la atingerea dozei de intretinere
si, ulterior, periodic.

Cost Acetazolamida este destul de ieftina. Acetazolamida sub forma orala
costa aproximativ 0,45 lire/g. Prin urmare, chiar si la doza maxima
(4 g/zi), tratamentul va costa aproximativ 700 de lire pe an.



