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POVZETEK

Novorojencek je otrok od rojstva do izpolnjenega 28. dneva po rojstvu.

Zaradi nezrelosti organskih sistemov so novorojencki najbolj ranljiva subpopulacija otrok.

Kljub temu, da je splo$no sprejeto, da otroci drugace odreagirajo na zdravila kot odrasli, je
le malo dejstev podprtih z znanstvenimi dokazi.

Odmerjanje zdravil bolnikom v neonatalnem obdobju je navadno empiri¢no. Temelji
namre¢ na prilagajanju podatkov o odmerjanju zdravil, ki so jih pridobili v klini¢nih

Studijah, opravljenih na odraslih preiskovancih.

V diplomskem delu sem se posvetila preuc¢evanju zdravil in pomoznih snovi, ki so jih
prejemali novorojencki na Kliniénem oddelku za neonatalogijo Pediatricne klinike
Univerzitetnega klinicnega centra v Ljubljani. Naklju¢no sem izbrala mesec marec 2011 in
popisala zdravila ter pregledala odobrenost oz. neodobrenost uporabe teh zdravil pri

novorojenckih.

Rezultate sem zbrala v preglednice in jih predstavila tudi slikovno. V skupini 48 otrok je
bilo predpisanih 28 razliénih zdravil, ve¢ za sistemsko kot za lokalno zdravljenje.
Novorojencki so Vv vec€ini primerov dobivali zdravila, ki niso odobrena za uporabo pri tej
populaciji. Predpisanih je bilo ve¢ tovarniSko kot magistralno izdelanih zdravil. Zaradi tega
so novorojencki prejeli tudi pomozne snovi, ki morda niso primerne za uporabo V tej

starostni skupini in bi morebiti lahko bile zanje tudi toksi¢ne.
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ABSTRACT

A new-born infant is a child from the moment of birth up until the completed 28th day
after birth. Because of the immaturity of organ systems, the new-born infants are the most

vulnerable sub-population of children.

Despite the commonly accepted fact that new-born infants react differently to medicaments
from adults, only very few facts are backed with proofs. The dosing of medication to
patient in neonatal phase is usually empirical. It is based on adapting information about

medicine dosage, obtained in clinical studies on adult test subjects.

In my graduation thesis | devoted my attention to investigating medicines and their
auxiliary substances which were received by the new-born infants at the Clinical
Department of Neonatology of the Division of Paediatrics of the Children's Hospital at the
University Medical Center Ljubljana. | chose the month of March 2011 randomly and
listed all the medication prescribed. | checked the approval (or lack of approval) for the use

of all these medication with new-born infants.

| gathered the result into tables and presented them also in the visual form. In the group of
48 infants there were 28 different prescribed medicines, more for systemic than for local
treatment. In most cases, infants received medicine which was not approved for the use on
this specific population. There were more factory-made than tailor-made medicines
prescribed. For this reason the new-born infants received many auxiliary substances which
may not be suitable for the use in this age group and may even be toxic to them.
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1UVvOD

Otroci predstavljajo posebno ogrozeno skupino prebivalcev, zato jim je v vecini razvitih
drzav (tudi v Sloveniji) omogoceno posebno zdravstveno varstvo. Z zdravstvenim
varstvom otrok se ukvarja pediatrija. Pediatrija (iz grs¢ine paidi (moudi) - fant, iatros
(lotpdc) - zdravnik) je veja medicine, ki zdruzuje preventivo, Kurativo in socialno
zdravstveno dejavnost ter rehabilitacijo v razvojnem obdobju. Obravnava bolnike, od

rojstva do odrasle dobe.

Otrostvo glede na starost razdelimo na naslednja obdobja:
- novorojencek: 0 - 28 dni
- dojencek: 28 dni — 12 mesecev
- malcek: 12 — 36 mesecev
- predsolski in Solski otrok

- adolescent

Najbolj ranljivo starostno skupino predstavljajo novorojencki.

2 NOVOROJENCEK

Novorojencek je otrok od rojstva do izpolnjenega 28. dneva po rojstvu. Glede na
gestacijsko starost je novorojencek lahko donoSen (Ce je nosecnost trajala vsaj 37 tednov)
ali nedonoSen (Ce je noseCnost trajala manj kot 37 tednov) oz. prenoSen, e je nosecnost
trajala ve¢ kot 42 tednov. Poleg gestacijske starosti je pri novorojencku pomembna
opredelitev primernosti telesnih mer (porodne teze, dolZine in obsega glave) za gestacijsko
starost. Telesne mere so na eni strani pokazatelj razmer in pogojev, ki jih je otrok imel med
razvojem v maternici, po drugi strani pa telesne mere novorojencka predstavljajo tudi

prognosti¢ni dejavnik za nadaljnji razvoj otroka (2).

Po rojstvu se mora novorojencek hitro prilagoditi na novo okolje, ki je drugacno od tistega
v maternici. Sposobnost prilagajanja na novo okolje se ocenjuje z lestvico po Apgarjevi.

Virginija Apgar je v pediatrijo uvedla preprosto ocenjevalno lestvico, s pomocjo katere se


http://sl.wikipedia.org/wiki/Gr%C5%A1%C4%8Dina

ocenjuje splosno stanje novorojencka. Pri ocenjevanju stanja se upoSteva barvo koze
novorojencka, dihanje (jok), frekvenco bitja srca ter tonus in vzdraznost misic¢ja. Vsak

opazovan parameter dobi Steviléno oceno 0, 1 ali 2 (3).

Najvisje mozno Stevilko tock je 10. Vrednosti med 8 in 10 pomenijo, da novorojencek
nima tezav pri navajanju na novo okolje, medtem ko imajo novorojencki z vrednostmi
manj$imi od 7 predvsem v peti in deseti minuti po rojstvu, vecje tveganje za obolevnost ali

umrljivost.

Poleg motenj v fiziologiji prilagajanja na zivljenje izven maternice se novorojencek lahko
sooca tudi s Stevilnimi boleznimi. Bolezni, ki prizadanejo novorojencke, so lahko prirojene

ali pridobljene. Bolezni veckrat zdravimo z zdravili (4).

Kljub temu, da je splo$no sprejeto, da otroci drugace odreagirajo na zdravila kot odrasli, je

le malo dejstev podprtih z znanstvenimi dokazi.

V znanstveni literaturi najdemo zapise o z razvojem povezanih spremembah Stevila,
gostote, porazdelitve in funkcije receptorjev za zdravila. Poleg tega so v znanstveni
literaturi tudi podatki, da imajo zdravilne u¢inkovine za vezavo na posamezne podtipe
receptorjev pri otrocih drugaéno afiniteto za vezavo kot pri odraslih osebah. Poleg
receptorjev po rojstvu dozorevajo Se druga mesta delovanja zdravil: encimi, transporterji in
kanalcki. Bistveno ve¢ podatkov o drugacnih tarcah za zdravila pri mlajsih osebkih kot jih
najdemo pri odraslih osebah izvira iz rezultatov raziskav na poskusnih zivalih. Za opioidne
receptorje je znano, da se za¢nejo izrazati Ze pri zarodku. Najprej se pojavijo v podaljSani
hrbtenjaci v blizini kardiovaskularnega centra in centra za dihanje, kasneje pa Se drugje v
osrednjem zivCevju. Gostota vezavnih mest za opioide je pri novorojenckih 3-7 Krat
manjsa kot pri odraslih, zato pri njih tezko dosezemo zadostno analgezijo (14). Bistveno
prej oz. pri nizjih koncentracijah opioidov v plazmi kot pri odraslih osebah, se pri otrocih
pojavita dva nezelena ucinka, bradikardija in depresija dihanja. Obratna situacija pa obstaja
pri izraZzanju serotoninskih receptorjev, saj njihova gostota v osrednjem ziv€evju z
razvojem pada (15). Razporeditev in funkcija receptorjev za prostanoide, angiotenzin II,
dopamin in podtip gabanergi¢nega receptorja GABAA se tudi zelo spreminjajo. Podtip

receptorja GABAA ima v fetalnem obdobju drugacno funkcijo kot v odrasli dobi.
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Stimulacija tega receptorskega podtipa GABA v fetalnem obdobju povzroc¢i depolarizacijo,
kasneje v razvoju pa hiperpolarizacijo zivénih celic. VEasih se fetalne oblike receptorja
GABA izrazajo Se po rojstvu in ti otroci drugaCe odreagirajo na sploSne anestetike in

antikonvulzivna zdravila.

2.1 Posebnosti v sestavi telesa novorojencka in velikosti telesnih predelkov

Poleg opisanih razvojnih posebnosti pri novorojencku, je potrebno pri farmakoloSkem
zdravljenju upoStevati posebnosti v sestavi telesa. Novorojencki imajo zaradi vecje
koli¢ine telesne vode veéji volumen distribucije vodotopnih zdravil. Zaradi manjSega
deleza beljakovin v plazmi, ki so nosilec in delno tudi skladis¢e za Stevilna zdravila, so
koncentracije prostega zdravila v plazmi veéje. BioloSke pregrade, npr. pregrada med
mozgani in krvjo, so bolj prepustne kot pri starejsih otrocih. V prvem mesecu po rojstvu je
izloCanje zdravila iz organizma zmanjSano zaradi zmanjSane presnove Vv jetrih in

zmanj$ane glomerulne filtracije v ledvicah.

Kot je razvidno iz Slike 1, novorojenckovo telo sestavlja predvsem voda (78 %).
Beljakovin in mascob je manj kot 10 %. Po rojstvu se zacne delez celokupne vode in
znotrajceli¢ne teko¢ine manjsati. Delez celokupne vode se iz 78 % zmanjsa in pri starosti 4
mesecev predstavlja priblizno 60 % mase telesa. Vzporedno z naras€anjem telesne vode
zacne nara$cati koli¢ina beljakovin in mas¢ob Vv telesu. Prav tako se s starostjo zmanjSuje
odstotek izvencelicne tekocdine in poveCuje odstotek znotrajcelicne tekoc¢ine. Slednja ob
rojstvu predstavlja priblizno 1/3 telesne teze, kasneje pa 40 %. V prvih mesecih zivljenja se
opazno poveca delez telesne mascobe. Le-ta se za¢ne zmanjSevati Sele v drugem letu
Zivljenja, ko za¢ne narascati delez beljakovin v telesu. Sestava novorojenckovega telesa je

zelo pomembna za farmakokinetiko zdravil (1).

Zaradi vecje vsebnosti vode pri otrocih moramo otrokom praviloma predpisovati relativno
vi§je odmerke predvsem vodotopnih zdravil v primerjavi z odmerki za odrasle, saj le tako
lahko dosezemo primerljive koncentracije zdravil plazmi in tkivih. Med razvojem se

spreminjata tudi teza jeter in ledvic glede na tezo celotnega telesa (13). To razmerje je
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najve¢je v drugem letu zivljenja — takrat sta tudi najbolj izrazita metabolizem in

eliminacija zdravil iz telesa.

100% —

90%
80%
70%
60% drugo
50% B mascobe
40% W beljakovine
30% B znotrajcelicna voda
20% B zunajceli¢navoda
10%
0% T

0-28d 4m 12m 24'm 301

Slika 1: Od starosti odvisno spreminjanje sestave telesa.
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3 ZDRAVILA

Ucinek zdravila je odvisen od njegove koncentracije na mestu delovanja. Na koli¢ino

zdravila na mestu delovanja vplivajo odmerek in farmakokineti¢ne lastnosti zdravila (1).

Odmerjanje zdravil v neonatalnem obdobju je najveckrat empiri¢no, saj za vecino zdravil
ni podatkov o varnosti in u¢inkovitosti, ki bi jih dobili v kontroliranih klini¢nih $tudijah,
opravljenih na tej posebni populaciji. Po navadi zdravniki, ki morajo predpisovati zdravila
novorojenckom, odmerke, pridobljene v klini¢nih Studijah, preracunajo in prilagodijo
telesni masi in/ali telesni povrsini bolnika (13). Problem nastane, ker se pri tem navadno ne

uposteva razvojnih sprememb, Ki bistveno vplivajo na farmakokineti¢ne lastnosti zdravila.

Uporabi zdravila izven odobrenega indikacijskega obmocja pravimo neodobrena uporaba

0z. uporaba "off-label”.

4 FARMAKOKINETIKA PRI NOVOROJENCKIH

Novorojencki predstavljajo najbolj ranljivo subpopulacijo otrok, pri kateri je u¢inek zdravil

zaradi nezrelosti organskih sistemov lahko bistveno drugacen kot pri odraslih.

V neonatalnem obdobju je vecina organskih sistemov Se funkcionalno nezrela. Na stopnjo
nezrelosti vpliva tudi nedonosSenost ali zahiranost in morebitna dodatna bolezenska stanja.
Funkcionalna nezrelost ima neposreden vpliv na farmakokinetiko zdravil, posledica ¢esar

sta lahko neustrezen terapevtski odgovor in nepri¢akovani nezeleni ucinki (1).

Farmakokinetika opisuje naslednje procese: absorpcijo, distribucijo, metabolizem in

eliminacijo.
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Absorpcija:

Je proces, s katerim zdravilo vstopi v telo. Po navadi zdravilo zauzijemo, nato pa se
prenese iz prebavil v krvni obtok. Vecina zdravil se absorbira iz lumna ¢revesa v krvni
obtok z pasivno difuzijo, nekatera pa z olajsano difuzijo in aktivnim transportom. Na
koli¢ino zdravila, ki vstopi v sistemski krvni obtok vplivajo: fizikalno — kemijske lastnosti
zdravila, farmacevtska oblika, izlozanje zelod¢ne kisline, hitrost praznenja Zelodca
(prisotnost hrane), aktivnost prenaSalnih proteinov za zdravila in koli¢ina ter aktivnost
encimov prisotnih v steni prebavil, ki sodelujejo pri razgradnji zdravil. Le-ti lahko

presnovijo zdravila v neaktivne presnovke, se preden vstopijo v sistemski krvni obtok.

Novorojencki imajo pogosto izrazit gastroezofagealni refluks, ki lahko bistveno zmanjsa

koli¢ino zdravil, ki preidejo v spodnji del prebavil.

pH Zelodca je ob rojstvu nevtralen (pH 6,0 — 8,0), v nekaj urah po rojstvu postane kisel (pH
1,0-3,0). V prvem mesecu po rojstvu se izlocanje kisline zmanj$a, pri 3 mesecih se zacne
izloCanje Zelod¢ne kisline ponovno vecati in pri priblizno 2 letih postane pH zelod¢ne

kisline podobno kisel, kot je pri odraslih.

Zaradi zmanjSanega izlo¢anja klorovodikove kisline pri novorojenckih, se pri njih bolje

absorbira penicilin kot pri dojenckih, otrocih in odraslih (16).

Absorpcijo zdravil pri novorojenckih otezi tudi poCasna in neredna peristaltika (pri
nedonosenckih traja tudi 8 do 96 ur) (17). Novorojencek ima tudi bistveno manjSo
povrsino Crevesja glede na telesno tezo v primerjavi z odraslo osebo. Stena Crevesja Se ni
popolnoma razvita in prepusca tudi velike molekule, kot so beljakovine in zdravila z veliko

molekulsko maso (18).

Redno hranjenje z materinim mlekom ali nadomestno mle¢no formulo povzroca stalno
puferiranje zelod¢ne vsebine. PocasnejSe praznjenje Zelodca in redni obroki zagotavljajo
stalno prisotnost hrane v prebavilih, zato je absorpcija zdravil pri novorojenckih po¢asnejsa

kot pri starejSih otrocih.
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Odsotnost ¢revesnih bakterij pri novorojenckih lahko poveca bioloSko uporabnost
nekaterih zdravil npr. digoksina (19), ker se prepreci razgradnja tega zdravila v prebavilih,

ki jo lahko opravijo ¢revesne bakterije.

Hitrost absorpcije lahko bistveno povecamo z dajanjem zdravil v tekoci obliki — npr.

raztopine, sirupi in suspenzije (14).

Rektalna aplikacija zdravil je primerna, ko je otezeno jemanje zdravil skozi usta (npr.
zaradi bruhanja) (14). Zdravila se razli¢no absorbirajo, zato ni najbolj zanesljiva, pri tem
jih ovira tudi prisotnost blata in pogoste defekacije. Rektalno aplicirana zdravila zaobidejo
jetra in se izognejo metabolizmu prvega prehoda. Hemoroidalne vene se drenirajo
neposredno v veno iliaco, zato vec¢ja koli¢ina zdravila najprej preide v sistemski krvni
obtok, ker ob prvem prehodu zaobide jetra. Skozi rektalno sluznico relativno dobro
prehajajo diazepam, valprojska kislina, fenobarbiton in kortikosteroidi (14).

Preglednica I: Primerjava absorpcije nekaterih zdravil iz prebavil pri novorojenckih

in odraslih

Zvecana pri novorojenckih Nespremenjena ZmanjS$ana pri
novorojenckih

Penicilin Teofilin Fenitoin

Ampicilin Sulfonamidi Paracetamol

Eritromicin Fenobarbiton

Digoksin

Zidovudin

Distribucija:

Distribucija zdravil je odvisna od fizikalno — kemijskih lastnosti zdravila (topnost v vodi,
mascobah), afinitete zdravila za vezavo na plazemske proteine, molekulske mase zdravila

in stopnje ionizacije pri fizioloski vrednosti pH.
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Zdravila, ki se zelo topijo v mascobah (inhalacijski anestetiki, sedativi in hipnotiki), imajo
manj$i volumen distribucije pri novorojenckih kot pri starejsih otrocih in odraslih (20). Pri
novorojenckih je pregrada med mozgani in krvjo bolj prepustna kot pri starejSih otrocih,
zato je prehajanje splosSnih anestetikov, sedativov in antiepilepti¢nih zdravil v osrednje

ziv€evje hitrejSe.

Distribucija zdravila je odvisna tudi od telesne sestave (razmerja med zunajceli¢no
tekocCino in mas¢obami). Ker imajo novorojencki vecje razmerje med koli¢ino zunajcelicne
tekocine in mascob, ter manjSo koli¢ino proteinov v plazmi, se v plazmi nahajajo povecane

koncentracije prostega zdravila.

Zaradi bistveno vecje koli¢ine telesne vode ter manjSe koli¢ine proteinov v plazmi
(predvsem albuminov in kislega proteina a) pri novorojenckih v primerjavi z otroci drugih
starosti in odraslimi, imajo vodotopna zdravila (npr. sulfonamidi, penicilini, cefalosporini

in aminoglikozidi) veéji volumen distribucije kot pri dojenckih, otrocih in odraslih.

Novorojencki imajo veéji volumen distribucije vodotopnih zdravil kot odrasli. Izjemi sta
zdravili aminofilin (21) in fenobarbital (22), ki imata pri novorojenckih priblizno enak

volumen distribucije kot pri odraslih.

Metabolizem:

Izlo¢anje zdravil iz telesa je odvisno od razgradnje v jetrih, kjer se predvsem v mascobah
topna zdravila presnovijo v bolj vodotopna, da se lahko izlo¢ijo z urinom. Vodotopna

zdravila se lahko tudi nespremenjena izlo¢ajo preko ledvic.

Metabolizem zdravil v jetrih v ve€ini primerov poteka v dveh fazah. V prvi fazi potekajo
reakcije oksidacije, redukcije, hidrolize, katere katalizirajo mikrosomalne oksidaze z
mesano funkcijo ter nekateri mitohondrijski in citosolni encimi. V drugi fazi sledi

konjugacija metabolita z glukuronsko ali Zvepleno kislino, glicinom ali glutationom.
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ODb rojstvu jetra e niso popolnoma razvita. Nekatere metabolne poti so Ze aktivne, druge

pa Se ne, kar je prikazano v preglednici Il. Dokaz za to je razpolovni ¢as ibuprofena, ki pri

nedono$enckih znasa 30 ur, pri odraslih pa le 2 uri (23).

Aktivnost encimov supredruzine CYP je odvisna tudi od morebitne izpostavljenosti

zdravilom v obdobju in utero.

Preglednica Il: Seznam mikrosomalnih oksidaz z me$ano funkcijo, ki sodelujejo pri

razgradnji zdravil in aktivnost v neonatalnem obdobju.

Druzina Clani Funkcija Podatki 0
aktivnosti \Y
neonatalnem
obdobju
CYP1A1 aktiven

CYP1Al, CYP1A2, | Metabolizem zdravil .

CYP1 CYP1A2 pri 4-5

CYP1B1 in estrogenov .
mesecih
CYP2Ds,
CYP2A6, CYP2A7,
CYP2C8/9
CYP2A13, ..
- CYP2C18/19 aktivni
CYP2B6, CYP2CS, .
ob rojstvu
CYP2C9, CYP2C18, ] )
Metabolizem zdravil
CYP2 CYP2C19, ) )
in steroidov
CYP2D6, CYP2E1,
CYP2F1, CYP2J2,
CYP2R1, CYP2S1,
CYP2U1, CYP2W1
CYP3AT7 prisoten ze
Metabolizem zdravil
fetalno
CYP3A4, CYP3AS5, | in steroidov
CYP3
CYP3A7, CYP3A43 | vklju¢no
testosterona
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Encim alkohol-dehidrogenaza se pri ljudeh ne razvije do petega leta starosti. Encimi za
glukuronizacijo niso polno aktivni do tretjega leta, konjugacija s sulfatom pa deluje ze v
fetalnem obdobju. To potrjuje metabolizem paracetamola. Le-ta se pri dojenckih izloca
pretezno konjugiran s sulfatom, pri starejSih otrocih in odraslih pa z glukuronidom. V
neonatalnem obdobju se drugace metabolizira tudi teofilin. Novorojencek ima ze dobro
razvito metabolno pot, ki povzro¢i da z metilacijo na mestu Ny iz teofilina nastane kofein,
medtem ko do demetilacije teofilina ne pride. Posledica tega je, da se pri novorojencih, ki
dobivajo teofilin ve¢ kot 10 dni zapored, akumulira kofein v farmakolosko aktivnih

koncentracijah. Ta metabolna posebnost aminofilina je ohranjena do pubertete (1).
Eliminacija:

Ledvice so ob rojstvu Se nezrele, zato se vecina zdravil izloca pocCasneje kot pri starejsSih
otrocih in odraslih. Ledvice novorojenckov imajo manjSo hitrost glomerulne filtracije in
tubulne sekrecije. Hitrost glomerulne filtracije ob rojstvu znasa 10-15 mL/min/m? pri
nedonoSenckih pa je Se za polovico manjSa. V prvem tednu Zivljenja se hitrost glomerulne
filtracije podvoji, nato pa v prvem letu zivljenja postopoma naras¢a, da doseze enako
hitrost, kot jo imajo odrasli. V prvem letu narasc¢a tudi hitrost tubulne sekrecije. Ledvi¢ni

funkciji se razvijata neodvisno druga od druge.
Zdravila se v tem razvojnem obdobju izloCajo pocCasneje, zato se mora dojenckom

zmanjSati odmerke. Izjema so aminoglikozidi, ki pri novorojenckih zahtevajo vecje

odmerjanje kot pri odraslih.
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Preglednica I11: Zdravila, ki imajo podalj$an razpolovni ¢as pri novorojeckih v

primerjavi z odraslimi.

Zdravilo t 1, novorojencka (ure) t, odraslega (ure)
Amikacin 5,0-6,5 2,3
Ampicilin 4,0 1,0-1,5
Amoksicilin 3,7 0,6-1,5
Cefotaksim 4,0 1,1
Cefoksitin 3,8 0,8
Ceftazidim 4,5 1,8
Ceftriakson 17 7,8
Cefuroksim 55 1,5
Gentamicin 4,0 2-3
Mezlocilin 3,7 1,0
Midazolam 6,3 4.8
Moksalaktam 54 2,2
Paracetamol 49 3,6
Sulfadiazin 40 10-15
Sulfametoksipiridazin 280 50
Sulfisoksazol 18 8
Teofilin 30 8,1
Tikarcilin 5-6 1,3
Tobramicin 4,6 2-3

Zdravnik, ki predpisuje zdravila novorojenckom, se mora zavedati, da otroci razli¢nih
starosti na zdravila odreagirajo razli¢no, zato je nujno poznavanje razvojnih posebnosti, ki
vplivajo na ucinkovanje zdravil. Poleg tega je za optimalno predpisovanje zdravil v

neonatalnem obdobju nujno potrebno tudi znanje, kako rast in razvoj vplivata na biolosko

uporabnost zdravil ter hitrost eliminacije le-teh (1).
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5 NAMEN DELA IN HIPOTEZE

Novorojencki predstavljajo posebej ranljivo subpopulacijo otrok, pri kateri je ucinek
zdravil zaradi nezrelosti organskih sistemov lahko bistveno drugacen kot pri starejSih
otrocih in odraslih. Veéino zdravil bolnim novorojenckom predpisujejo pediatri

neonatologi.

Predpisovanje zdravil novorojenckom je navadno empiri¢no, saj se ocenjuje, da je le 25 do

30 % zdravil, ki se uporabljajo v neonatologiji ustrezno preizkusenih na tej populaciji.

V diplomskem delu sem preucevala, katera zdravila se predpisuje novorojenckom na

Klini¢énem oddelku za neonatologijo Pediatri¢ne klinike UKCL.

V diplomskem delu sem preverila naslednje delovne hipoteze:
- novorojenckom se predpiSe ve¢ magistralnih kot tovarnisko izdelanih zdravil
- novorojencki bodo z zdravili prejeli manj pomoznih snovi, ker dobivajo v vecini
magistralno in ne tovarnisko pripravljena zdravila
- novorojenékom se bo predpisalo ve¢ zdravil za sistemsko kot za lokalno
zdravljenje
- velina predpisanih zdravil bo takih, ki niso bila preizkuSena za uporabo pri

novorojenckih
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6 PREISKOVANCI IN METODE

Podatke sem pridobila na Kliniénem oddelku za neonatologijo Pediatri¢ne klinike UKCL.

6. 1 Preiskovanci

V raziskavo sem vkljucila bolnike, ki so se zdravili na oddelku od 1. - 31. marca 2011.
Mesec marec sem izbrala naklju¢no. Na ta nacin sem zbrala skupino 48 bolnikov starih od
0 do 28 dni. Med njimi je bilo 25 de¢kov in 23 deklic, razlika po spolu v skupini ni bila
statisticno znacilna. Devetintrideset (81 %) otrok je bilo donoSenih (z gestacijsko starostjo
med izpolnjenimi 37 — 42 tedni), devet otrok (19 %) je bilo nedonosSenih (gestacijska
starost pod izpolnjenimi 37 tedni), medtem ko prenosenih otrok (gestacijska starost nad 42
tedni) v skupini ni bilo. Njihova povpre¢na porodna teza je bila 3150 g (min 1100 g, max
4720 g, standardna deviacija 760,00), povpre¢na teza ob vkljucitvi v raziskavo pa 3280 g
(min 2300 g, max 4875 g, standardna deviacija 567,53).

Bolniki so bili na oddelku obravnavani zaradi :

- kardiovaskularnih bolezni

- nevroloskih bolezni

- infekcij urogenitalnega trakta
- zlatenice

- hipoglikemije

- infektov zgornjih dihal

- zahiranosti
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6.2 Metode

Naredila sem seznam zdravil, Ki so jih novorojencki prejemali in preucila njihovo sestavo
ter v povzetku glavnih znacilnosti zdravila preverila, ¢e je zdravilo namenjeno za uporabo

v neonatalnem obdobju.

Zdravila sem razdelila glede na nacin aplikacije, mesto delovanja, nacin izdelave
(magistralno ali tovarniSko izdelano), farmakolosko delovanje in vrsto uporabe zdravila

(odobrena/neodobrena).
V drugem delu naloge sem pogledala pomozne snovi, ki jih farmacevtske oblike vsebujejo

in zelela preverit v kak$nih koncentracijah se nahajajo v farmacevtski obliki in ¢e so

morebiti toksi¢ne za novorojencke.
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7 REZULTATI

Razdelitev zdravil glede na nacin aplikacije (dajanja)

V preiskovani skupini otrok je bilo predpisanih 28 zdravil. Najve¢ zdravil (13) je bilo

apliciranih peroralno, 10 intravensko, 3 lokalno, po 1 zdravilo pa je bilo aplicirano

intranazalno in intramuskularno (preglednica 1V, slika 2).

Preglednica 1V: Razdelitev zdravil glede na nac¢in aplikacije

Zdravilo Nacin aplikacije
AD 3 kapljice Per 0s
Betrion 20 mg/g mazilo Lokalno
Ceclor 125mg/ 5 ml zrnca za peroralno | Per os
suspenzijo

Chloralhydrat sirup 40 mg/ml Per 0s
Dormicum 1 mg/ml raztopina za injiciranje | IV

ali infundiranje

Daktarin 20 mg/g oralni gel Lokalno
Euthyrox 25 mcg pulvis Per 0s
Eprex 1000 IE/0,5 ml raztopina za | IV
injiciranje v napolnjeni injekcijski

Edemid 10 mg/ml raztopina za infundiranje | IV
Fucidin 20 mg/g mazilo Lokalno
Fluclox Stragen 1g v
Ferrum lek 50 mg/5 ml sirup Per os
Garamicin 80 mg/2 ml raztopina za | IV
injiciranje ali infundiranje

Gentamicin Krka 40 mg/ml raztopina za | IV
injiciranje ali infundiranje

Gobemicina 500 v
Intrafer 50 mg/ml kapljice Per os
Kofein sirup 10 mg/ml Per os
Legofer 40 mg/5 ml peroralna raztopina Per os
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Morfijev klorid suspenzija 0,1 mg/0,1 ml

Per 0s

Operil za otroke 0,25 mg/ml kapljice za

nos, raztopina

Intranazalno

Pan Peni G Sodium 1.000.000 IE v
Penbritin prasek za raztopino za injiciranje | 1V
500 mg

Plivit D3 kapljice Per 0s
Synagis 50 mg prasek in vehikel za | IM
raztopino za injiciranje

Theophylin suspenzija 2,5 mg/ml Per os
Vitamin E pulvis Per os
Zinnat zrnca za peroralno suspenzijo Per 0s
125 mg/5 mi

Zinacef 750 mg praSek za raztopino za | IV

injiciranje ali infundiranje

M per os

mlv

m lokalno

M intranazalno

M

Slika 2: DeleZi zdravil glede na nacin aplikacije
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Razdelitev zdravil glede na mesto delovanja

Vecina zdravil (24), ki so bila predpisana v preiskovani skupini otrok, so bila zdravila s

sistemskim delovanjem in le 4 z lokalnim delovanjem (preglednica V, slika 3).

Preglednica V: Razdelitev glede na mesto delovanja

Lokalno delujoca zdravila

Sistemsko delujoca zdravila

Betrion 20 mg/g mazilo

AD; kapljice

Daktarin 20 mg/g oralni gel

Ceclor 125mg/5 ml zrnca za peroralno suspenzijo

Fucidin 20 mg/g mazilo

Chloralhydrat sirup 40 mg/ml

Operil za otroke 0,25 mg/ml kapljice za

nos, raztopina

Dormicum 1 mg/ml raztopina za injiciranje ali

infundiranje

Euthyrox 25 mcg pulvis

Eprex 1000 IE/0,5 ml raztopina za injiciranje v

napolnjeni injekcijski

Edemid 10 mg/ml raztopina za infundiranje

Fluclox Stragen 1g

Ferrum lek 50 mg/5 ml sirup

Garamicin 80 mg/2 ml raztopina za injiciranje ali

infundiranje

Gentamicin Krka 40 mg/ml raztopina za injiciranje

ali infundiranje

Gobemicina 500

Intrafer 50 mg/ml kapljice

Kofein sirup 10 mg/ml

Legofer 40 mg/5 ml peroralna raztopina

Morfijev klorid suspenzija 0,1 mg/0,1 mi

Penbritin prasek za raztopino za injiciranje

500 mg

Pan Peni G Sodium 1.000.000 IE

Plivit D; kapljice

Synagis 50 mg prasek in vehikel za raztopino za
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injiciranje

Theophylin suspenzija 2,5 mg/ml

Vitamin E pulvis

Zinnat zrnca za peroralno suspenzijo
125 mg/5 ml

Zinacef 750 mg prasek za raztopino za injiciranje ali

infundiranje

H Sistemsko

M Lokalno

Slika 3: Delezi predpisanih zdravil glede na mesto delovanja
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Razdelitev zdravil glede na nacin izdelave

Vecina zdravil (22), ki so jih prejemali novorojencki, so bila tovarnisko izdelana zdravila,
le majhen delez predpisnih zdravil (6) je bil pripravljen magistralno (preglednica V1, slika
4).

Preglednica VI: Razdelitev glede na magistralno ali tovarnisko izdelano zdravilo

Magistalno izdelano zdravilo Tovarnisko izdelano zdravilo

Chloralhydrat sirup 40 mg/ml AD 3 kapljice

Euthyrox 25 mcg pulvis Betrion 20 mg/g mazilo

Kofein sirup 10 mg/ml Ceclor 125mg/5 ml zrnca za peroralno suspenzijo
Morfijev klorid suspenzija Daktarin 20 mg/g oralni gel

0,1 mg/0,1 ml

Theophylin suspenzija 2,5 mg/mi Dormicum 1 mg/ml raztopina za injiciranje ali

infundiranje

Vitamin E pulvis Eprex 1000 IE/0,5 ml raztopina za injiciranje v

napolnjeni injekcijski

Edemid 10 mg/ml raztopina za infundiranje

Fluclox Stragen 1g

Ferrum lek 50 mg/5 ml sirup

Fucidin 20 mg/g mazilo

Garamicin 80 mg/2 ml raztopina za injiciranje ali

infundiranje

Gentamicin Krka 40 mg/ml raztopina za injiciranje

ali infundiranje

Gobemicina 500

Intrafer 50 mg/ml kapljice

Legofer peroralna raztopina 40 mg/5 ml

Operil za otroke 0,25 mg/ml kapljice za nos,

raztopina

Penbritin prasek za raztopino za injiciranje

500 mg

Pan Peni G Sodium 1.000.000 IE
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Plivit D3 kapljice

Synagis 50 mg prasek in vehikel za raztopino za

injiciranje

Zinnat zrnca za peroralno suspenzijo 125 mg/5 ml

Zinacef 750 mg praSek za raztopino za injiciranje ali

infundiranje

M Tovarnisko

W Magistralno

Slika 4: DeleZi predpisanih zdravil glede na nacin izdelave
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Razdelitev zdravil po farmakodinamskih skupinah

Najvedji delez zdravil, ki so bili predpisani v preiskovani skupini predstavljajo antibiotiki,

sledijo jim zdravila za zdravljenje slabokrvnosti in vitamini, v manj$i meri pa so bila

predpisana tudi zdravila za obstruktivne plju¢ne bolezni, hipnotiki in sedativi, antimikotiki

za lokalno zdravljenje, $¢itni¢ni hormoni, diuretiki, opiati in dekongestivi (preglednica VI,

slika 5).

Preglednica VI1I: Razdelitev zdravil po farmakodinamskih skupinah

Zdravilo

Farmakodinamska skupina

AD;kapljice

Vitamina A in D ter njune kombinacije

Betrion 20 mg/g mazilo

Antibiotiki za lokalno zdravljenje

Ceclor 125mg/5 ml zrnca za peroralno

suspenzijo

Cefalosporini druge generacije

Chloralhydrat sirup 40 mg/ml

Hipnotiki in sedativi

Dormicum 1 mg/ml raztopina za injiciranje

ali infundiranje

Hipnotiki in sedativi

Daktarin 20 mg/g oralni gel

Antimikotiki za lokalno zdravljenje

Euthyrox 25 mcg pulvis

Scitniéni hormoni

Eprex 1000 IE/0,5 mi

injiciranje v napolnjeni injekcijski

raztopina za

Druga zdravila za zdravljenje slabokrvnosti

Edemid 10 mg/ml raztopina za infundiranje

Diuretiki Henleyeve zanke, sulfonamidi

Fucidin 20 mg/g mazilo

Antibiotiki za lokalno zdravljenje

Fluclox Stragen 1g

Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih

infekcij, betalaktamski antibiotiki

Ferrum lek 50 mg/5 ml sirup

Zdravila s trovalentnim Zelezom za peroralno

uporabo

Garamicin 80 mg/2 ml raztopina za

injiciranje ali infundiranje

Drugi aminoglikozidni antibiotiki

Gentamicin Krka 40 mg/ml raztopina za

injiciranje ali infundiranje

Drugi aminoglikozidni antibiotiki

Gobemicina 500

Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih

infekcij, betalaktamski antibiotiki
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Intrafer 50 mg/ml kapljice

Zdravila s trovalentnim zelezom za peroralno

uporabo

Kofein sirup 10 mg/ml

Psihostimulansi in udinkovine za ADHD in za

obnavljanje celic CZS, derivati ksantina

Legofer peroralna raztopina 40 mg/5 ml

Zdravila s trovalentnim Zelezom za peroralno

uporabo

Morfijev klorid suspenzija 0,1 mg/0,1 ml

Opiati

Operil za otroke 0,25 mg/ml kapljice za

nos, raztopina

Dekongestivi in  druga zdravila za lokalno

zdravljenje nosne sluznice

Penbritin prasek za raztopino za injiciranje

500 mg

Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih

infekcij, betalaktamski antibiotiki

Pan Peni G Sodium 1.000.000 IE

Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih

infekcij, betalaktamski antibiotiki

Plivit D5 kapljice

Vitamin D in analogi

Synagis 50 mg prasek in vehikel za

raztopino za injiciranje

Druga zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih

infekcij

Theophylin suspenzija 2,5 mg/ml

Druga sistemska zdravila za obstruktivne plju¢ne

bolezni, ksantini,

Vitamin E pulvis

Drugi enokomponentni vitaminski pripravki

Zinnat zrnca za peroralno suspenzijo 125

mg/5 ml

Cefalosporin druge generacije

Zinacef 750 mg prasek za raztopino za

injiciranje ali infundiranje

Cefalosporini druge generacije
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| Vitamini

B Antibiotiki

m Hipnotiki in sedativi

B Antimikotiki za lokalno zdravljenje

m S¢&itniéni hormoni

M Zdravila za zdravljenje
slabokrvnosti

M Diuretiki

M Opiati

m Dekongestivi

M Zdravila za obstruktivne plju¢ne
bolezni

m Psihostimulansi

I Zdravila za sistemsko zdravljenje
virusnih infekcij

Slika 5: Delezi predpisanih zdravil po farmakodinamskih skupinah
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Razdelitev zdravil glede na odobrenost uporabe

V vecini primerov novorojencki dobivajo zdravila, ki niso odobrena za uporabo pri tej

populaciji (takih je kar 60 % zdravil, ki so jih prejemali).

Preglednica VI1II: Razdelitev glede na odobreno/neodobreno uporabo (on/off-label)

On-label uporaba

Off-label uporaba

Kdaj on-label (v primeru off-
label)

Dormicum 1 mg/ml raztopina

za injiciranje ali infundiranje

AD; kapljice

od 6. tedna naprej.

Intrafer 50 mg/ml kapljice Betrion 20 mg/g mazilo otroci

Euthyrox 25 mcg pulvis Ceclor 125mg/5 ml zrnca za | otroci
peroralno suspenzijo

Garamicin 80 mg/2 ml | Daktarin 20 mg/g oralni gel dojencki

raztopina za injiciranje ali

infundiranje

Gentamicin Krka 40 mg/ml | Eprex 1000 IE/0,5 ml raztopina | otroci

raztopina za injiciranje ali

infundiranje

za injiciranje v napolnjeni

injekcijski

Pan Peni G Sodium 1.000.000
IE

Edemid 10 mg/ml raztopina za

infundiranje

se ne priporoéa do 15 leta

starosti.

Penbritin prasek za raztopino

za injiciranje 500 mg

Ferrum Lek 50 mg/5 ml sirup

dojencki do 1. leta

Synagis 50 mg prasek in
vehikel za raztopino za
injiciranje

Fluclox Stragen 1g

od 14. leta naprej

Vitamin E pulvis

Fucidin 20 mg/g mazilo

ni podatka

Zinacef 750 mg prasek za
raztopino za injiciranje ali

infundiranje

Gobemicina 500

od 1. leta naprej

Legofer peroralna raztopina 40 | otroci
mg/5 ml
Operil za otroke 0,25 mg/ml | otroci 2-7 let
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kapljice za nos, raztopina

Plivit D3 kapljice otroci do 1. leta

Zinnat zrnca za peroralno | nad 3 meseci

suspenzijo 125 mg/5 ml

B Neodobrena uporaba

B Odobrena uporaba

Slika 6: Delez zdravil glede na odobreno/neodobreno uporabo (on/off-label)
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Seznam pomoZnih snovi

V skupini zdravil, ki so jih prejemali novorojencki, so bile uporabljene naslednje pomozne
snovi:

- aroma pomaranée

- aroma jagode

- aroma kakava

- aroma visnje

- aroma mesSanega sadja

- aspartam (E 951)

- barvilo E127 (eritrozin)

- benzalkonijev klorid

- butilhidroksitoluen (E 321)

- cetilalkohol

- citronska kislina, brezvodna (E 330)

- dimetikon

- dinatrijev edetat

- esenca kremna

- etanol, 96 odstotni

- glicerol (E422)

- glicin

- histidin

- kalijev acesulfamat

- kalijev sorbat

- karagenan

- kloridni ioni

- klorovodikova kislina, koncentrirana

- ksantanski gumi

- laktoza monohidrat

- lanolin

- magnezijev stearat

- makrogolglicerol hidroksistearat

- makrogol 3350
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makrogol 400

malinovec (sirup rubi)
metilceluloza

metilparaben
metilparahidroksibenzoat (E 218)
mikrokristalna celuloza

natrij karboksimetilceluloza
natrijev benzoat (E 211)

natrijev citrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
natrijev hidroksid (E524)

natrijev hidrogenfosfat, brezvodni
natrijev hidrogenfosfat dihidrat
natrijev karmelozat, premrezen
natrijev Klorid

natrijev lavrilsulfat

natrijev metabisulfit (E 223)
natrijev metilparahidroksibenzoat (E 219)
natrijev fosfat

natrijev propilparahidroksibenzoat (E 217)
natrijev saharinat

parafin, tekoci

polisorbat 20

polisorbat 80 (E 433)

povidon K30

precis¢ena voda

propilenglikol

propilparaben
propilparahidroksibenzoat (E 216)
redestilirana voda

saharoza

simetikon

sirup simplex za predelavo
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sorbitol (E 420)

sorbitol, 70 odstoten (nekristalizirajoci)
stearinska kislina

Skrob, koruzni

Skrob, predgelirani

vazelin, beli

voda za injekcije
vseracemni-alfa-tokoferol

zelatina
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8 RAZPRAVA

V sodobni medicinski praksi bi morala uporaba vsakega zdravila temeljiti na podatkih o
varnosti in njegovi u¢inkovitosti. Podatki, zbrani v predklini¢nih in klini¢nih raziskavah so
osnova, na podlagi katere se odobri uporaba dolo¢enega zdravila za natancno opredeljeno
indikacijo. V okviru indikacije je natan¢no dolo¢eno tudi starostno obdobje bolnika, pri
katerem je uporaba odobrena. Uporaba zdravila zunaj odobrenega indikacijskega obmocja

se obravnava kot neodobrena raba oz "off-label”.

Na podrocju pediatrije se je poraba neodobrenih zdravil v zadnjih letih zelo povecala.
Evropski parlament in Svet Evropske unije sta z namenom pospesitve razvoja in povecanja
dostopnosti zdravil za uporabo pri pediatri¢ni populaciji sprejela Uredbo §t.1901/2006 o
zdravilih za pediatricno uporabo, ki je stopila v veljavo 26.1.2007. Cilj te uredbe je
zagotoviti, da so zdravila namenjena otrokom dokazano varna in ucinkovita. U¢inkovitost
mora biti dokazana v pravilno izvedenih kontroliranih klini¢nih $tudijah na otrocih izbrane

starosti.

Raziskovalci so soo€eni s specifinimi tezavami, predvsem na podroc¢ju klini¢nih raziskav
na otroSkih populacijah, med katerimi sta skupini novorojenckov in nedonosenckov Se
posebej ranljivi. Pri nacrtovanju raziskav neonatalne populacije naletimo na Stevilne
tezave, kot so npr. eticni zadrzki, tehni¢ne teZave zaradi omejene koli¢ine materiala za
vzoréenje, tezave pri ocenjevanju farmakodinamskih uéinkov, potreba po razvoju

primernih farmacevtskih oblik zdravila itd.

Novorojencki predstavljajo posebej ranljivo populacijo otrok, pri kateri je ucinek zdravila
zaradi nezrelosti nekaterih organskih sistemov bistveno drugacen kot pri odraslih. Kljub
temu pa je le 25 do 30 % zdravil, ki se uporabljajo v neonatologiji ustrezno klini¢no

preizkuSenih.
Stanje glede uporabe zdravil v neonatologiji v Sloveniji je po rezultatih enodnevne

prese¢ne Studije o stanju na podrocju pediatricne farmakoterapije, izvedene v letu 2008,

primerljivo s stanjem v ostalih drzavah ¢lanicah EU (12).
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V diplomskem delu smo analizirali 28 zdravil, ki so bila predpisana 48 bolnikom sprejetim
na Klini¢ni neonatalni oddelek Pediatricne klinike UKCL marca 2011. 48 bolnikom (39
donosSenckov in 9 nedonosenckov) so predpisali 28 razli¢nih zdravil. 24 zdravil se je dajalo
sistemsko, le 4 so bila namenjena za lokalno uporabo. Lokalno so se uporabljali:

antimikotik Daktarin, antibiotika Betrion in Fucidin ter kapljice Operil.

Le 40 % od 28 razli¢nih zdravil se je uporabljalo v skladu z odobreno indikacijo (odobrena
uporaba), kar 60 % pa je neodobrene uporabe (indikacije zdravila niso bile odobrene pri

nedonosenckih / novorojenckih), bila pa so odobrena za dolo¢eno bolezensko stanje.

Podobno Studijo kot mi, so izvedli na Neonatalnem oddelku Univerzitetne bolnisnice v
Bariju v ltaliji (Dell Alero, 2007). V obdobju od 1.7. — 31.8.2004 so 34 novorojenckom
predpisali 61 razlicnih zdravil. Dobili so sledece rezultate: 88 % zdravil je bilo
registriranih, 12 % pa ne. Le 37 % registriranih zdravil pa se je novorojenckom predpisalo
za odobreno indikacijsko podrocje, kar je skoraj enak odstotek, kot smo ga dobili v nasem
diplomskem delu, 27 % od predpisanih zdravil je bilo odobrenih za rabo v pediatriji,
vendar ne za opazovano starost, dozo ali nacin aplikacije, 23 % zdravil pa ni bilo

odobrenih za rabo v neonatalni dobi.

Najbolj pogosto predpisana zdravila na Nizozemskem, ki niso odobrena za rabo v
otroskem obdobju, so bila fusidi¢na kislina (mazilo za oci), salbutamol (aerosol),
deptropincitrat, amoksicilin in flutikazon (aerosol) (T Jong et al 2002) (10). Pri nas so bila
to zdravila: ADj3 kapljice, Betrion 20 mg/g mazilo, Ceclor 125mg/5 ml zrnca za peroralno
suspenzijo, Daktarin 20 mg/g oralni gel, Eprex 1000 IE/0,5 ml raztopina za injiciranje v
napolnjeni injekcijski, Edemid 10 mg/ml raztopina za infundiranje, Ferrum Lek 50 mg/5
ml sirup, Fucidin 20 mg/g mazilo, Legofer peroralna raztopina 40 mg/5 ml, Operil za
otroke 0,25 mg/ml kapljice za nos, raztopina ter Plivit D3 kapljice.

Rezultati diplomskega dela so pokazali, da so novorojenckom predpisali 79 % tovarnisko
izdelanih in 21% magistralnih zdravil, kar je bilo v nasprotju z naSimi pri¢akovanji. V eni
izmed redkih dostopnih raziskav, ki so jo opravili na pediatricnem oddelku Erasmus
Medical Centra v Rotterdamu so 238 otrokom starim od 0-17 let predpisali 2139 zdravil.
725 od 2139 zdravil (34 %) je bilo odobrenih za rabo v otroskem obdobju; 1024 (48 % ) ni
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bilo odobrenih, 760 zdravil (36 % od vseh) so izdelali ali predelali v bolnisni¢ni lekarni (T
Jong et al 2000) (9).V nizozemski bolnisnici so otroci dobili ve¢ magistralno pripravljenih
zdravil kot pri nas. Rezultati zal niso popolnoma primerljivi, ker niso zajeli le neonatalnih

bolnikov, ampak bolnike, ki so bili stari nekaj dni do 17 let.

V raziskavi smo zeleli preveri Se morebitno izpostavljenost bolnih novorojenckov
pomoznim snovem v zdravilih. Studija, ki so jo opravili na neonatalnem oddelku v
Leicestru, v Veliki Britaniji je razkrila, da so nedonosencki, pri katerih so diagnosticirali
kroni¢no bolezen plju¢ (1500 g, gestacijska starost manj kot 30 tednov), bili izpostavljeni
vsaj 20 razliénim pomoznim snovem v zdravilih npr. sorbitolu, etanolu, propilen glikolu v
koli¢inah, ki so bile ve¢je kot so priporoCene za uZivanje pri odraslih (Whittaker et al,
2009). Za te tri snovi je bilo dokazano nevrotoksi¢no delovanje. Tem trem snovem so bili
izpostavljeni tudi novorojencki v nasi Studiji, vendar iz povzetkov temeljnih znacilnosti
zdravil nismo mogli ugotoviti koli¢ine sorbitola, etanola ali propilenglikola, kateri so ji bili
izpostavljeni otroci. Lahko bi le predvideli najve¢jo mozno koli¢ino, ki bi bila enaka
razliki med maso farmacevtske oblike in maso zdravilne ucinkovine v pripravku ter
preverili toksi¢nost odmerka. Najbolj izpostavljeni propilenglikolu so kriti¢no bolni otroci,

ki dobivajo zdravila s kontinuirano infuzijo.

Koli¢in pomoznih snovi, ki so jih prejemali novorojencki, zal nismo mogli preveriti, ker
zaradi patentnih razlogov nismo dobili podatkov o koli¢inah pomoznih snovi, ki jih

zdravilo vsebuje.

Zakljucimo lahko, da so bolni nedonosencki Se vedno zelo ranljiva populacija, ki za
zdravljenje bolezni prejema zdravila, ki so u¢inkovita za zdravljenje njihovih bolezni, niso
pa vedno varna za uporabo v tem obcutljivem starostnem obdobju. V bodoce bo potrebno
ve¢ zdravil preizkusiti tudi na tej populaciji oz. izdelati smernice, kako naj se rezultati

klini¢nih $tudij prilagodijo rabi v neonatalnem obdobju.
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9 SKLEP

Med zastavljenimi hipotezami smo v diplomskem delu 2 delovni hipotezi potrdili in 2

ovrgli.

1. Novorojencki ne dobivajo ve¢ magistralnih kot tovarnisko izdelanih zdravil, ampak je
ravno obratno — v naSem primeru so dobili kar 22 tovarniS8ko izdelanih zdravil in le 6
magistralno izdelanih.

2. Ker dobivajo vec tovarnisko izdelanih zdravil, dobivajo tudi ve¢ pomoznih snovi.

3. Novorojencki dobivajo ve¢ zdravil za sistemsko kot lokalno zdravljenje — v nasem primeru
so dobivali 24 zdravil za sistemsko in le 3 za lokalno zdravljenje.

4. Novorojencki so v vecini primeov dobivali zdravila, katerih uporaba ni bila odobrena za to

populacijo.
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