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SPECIFI^NOSTI FARMAKOKINETIKE
I FARMAKODINAMIKE ANALGETIKA U DJECE

JASMINKA JAKOBOVI], DIANA BUTKOVI]*

Za veliki broj lijekova, pa tako i za analgetike, iz eti~kih se razloga ne provode farmakolo{ke studije u djece tijekom preregistra-
cijskog ispitivanja lijeka. Dizajniranje ovakvih studija vrlo je zahtjevno i te{ko provedivo. Pojam „djeca“ uklju~uje vrlo heterogenu 
skupinu, od prematurne novoro|en~adi do puberteta i adolescencije. To je razdoblje `ivota u kojem se odvija kompletan razvoj i 
sazrijevanje metaboli~kih mehanizama odgovornih za procese farmakodinamike i farmakokinetike. Procjena intenziteta boli u djece 
optere}ena je brojnim te{ko}ama. Mnogi analgetici imaju relativno malu terapijsku {irinu i klini~ari su suo~eni s realnom opasno{}u 
od predoziranja. Preporuke za doziranje pojedinog analgetika u djece ~esto ne postoje ili su bazirane na relativno malim klini~kim 
studijama. Multicentri~na suradnja je u novije vrijeme omogu}ila pojavu kvalitetnih farmakodinamskih i farmakokinetskih ispiti-
vanja za osnovne analgetike kao {to su paracetamol, tramadol i morfin.
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UVOD

Anatomske i fiziolo{ke karakteristike 
u razvoju djece utje~u na specifi~nosti 
farmakokinetike i farmakodinamike anal-
getika. Poznavanje ove problematike olak-
{ava doziranje lijekova koji se primjenjuju 
u lije~enju boli. Me|utim, eti~nost pred-
klini~kih istra`ivanja izuzima zdravu po-
pulaciju dje~je dobi. Tako klini~ko pra-
}enje farmakolo{kih u~inaka lijekova pri-
mijenjenih u terapiji bolesne djece nema 
adekvatnu usporedbu kao kod odraslih 
bolesnika, gdje je lijek prethodno bio te-
stiran na zdravim dragovoljcima. Ovakvo 
stanje ote`ava dobivanje kvalitetnih far-
makokinetskih rezultata i zahtijeva po-
ve}anje uzorka (1).

FARMAKOKINETSKE OSOBITOSTI
U DJE^JOJ DOBI

Farmakokinetske osobitosti u djece 
uzrokovane su fiziolo{kim promjenama 
dje~je dobi koje uklju~uju: promjene tje-
lesnih kompartmenta (odjeljaka), razlike 
u koli~ini proteina plazme i vezivanju na 
njih, progresivni porast brzine metaboliz-
ma lijekova, sazrijevanje bubre`ne filtra-
cije i ekskrecije lijekova i metabolita (2).

Djeca imaju ve}i volumen distribucije 
lijeka nego odrasli zbog slabijeg vezivanja 
za proteine plazme, pove}ane propusnosti 
krvno-mo`dane barijere i ve}e koli~ine 
vode u odnosu na tjelesnu masu. Volumen 
distribucije (Vd) utje~e na vrijeme polu-
raspada lijeka, ali ne mora utjecati na nje-
gov klirens.

Razina plazmatskih proteina, za koje 
se lijekovi ve`u, niska je u novoro|en~adi 
i progresivno raste s dobi. Pri ro|enju je 
razina serumskih albumina oko 75-80% 
vrijednosti u odraslih (novoro|en~e ima 
36 g/L, odrasli 45 g/L), dok razina α-1 ki-
selog glikoproteina iznosi 50% koncen-
tracije u odraslih (novoro|en~e 0,24 g/L, 
odrasli 0,6 g/L).

Bilirubin i slobodne masne kiseline 
tako|er se ve`u za proteine plazme, pa 

novoro|ena~ka hiperbilirubinemija, kao i 
postporo|ajni porast slobodnih masnih 
kiselina, mogu relativno brzo povisiti ne-
vezanu („slobodnu“) frakciju lijeka.

Masno tkivo je depo jako lipofilnih i 
slabo metaboliziranih lijekova, uvjetuju}i 
ponovljeno odgo|eno otpu{tanje lijeka u 
plazmu. U dojen~adi se pove}ava koli~ina 
masnog tkiva tijekom prve godine `ivota. 
Potom dijete gubi tjelesnu mast do raz-
doblja `ivota kad je ima najmanje - u dobi 
izme|u 5-8 godina. Od puberteta slijedi 
nakupljanje masnog tkiva u tijelu koje 
ima plato u odrasloj dobi, a koji je u `ena 
vi{i nego u mu{karaca (3).

Jetrenim klirensom lijekova naziva se 
aktivnost enzima jetre koji ih metabolizi-
raju. Na jetreni klirens utje~e i protok krvi 
kroz jetru, osobito za lijekove koji imaju 
veliku hepati~nu ekstrakciju. Za te je 
lijekove klirens limitiran protokom krvi 
kroz jetru, {to utje~e na vrijeme polura-
spada lijeka (4).

Djeca op}enito imaju ve}u jetru i ve}i 
protok krvi kroz nju u odnosu na tjelesnu 
masu, {to povisuje jetreni klirens lije-
kova.

Fenotipske razlike u aktivnosti enzima 
i varijacije u metabolizmu lijekova ovise 
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o polimorfizmu gena uklju~enih u meta-
bolizam lijeka, konstituciji, komorbidite-
tu i okoli{u. U ranom neonatalnom `ivotu 
uglavnom su posljedica ontogeneze, od-
nosno o dobi ovisnog sazrijevanja enzima 
i fenotipske aktivnosti specifi~nih izoen-
zima (5).

Metabolizam lijekova posredovan en-
zimima dijeli se na metaboli~ke reakcije 
faze 1 i faze 2.

Reakcije faze 1 su nesintetske, kao ok-
sidacija, redukcija i hidroliza.

Mikrosomalni sustav mije{anih oksi-
daza, smje{ten na glatkom endoplazma-
tskom retikulumu hepatocita, odgovoran 
je za fazu 1 metabolizma, a sa~injavaju ga 
enzimi sustava P450 (CYP) (4). To je su-
perfamilija enzima razdijeljena u neko-
liko porodica na temelju sekvencijske 
sli~nosti. U ljudi su najva`nije porodice 
1-4.

Vi{e od 90% klini~ki va`nih lijekova 
metabolizira glavnih sedam CYP izoenzi-
ma: 3A4, 3A5, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 
2E1. Izoenzim CYP3A4 najobilatiji je od 
CYP450 i dominantan je u metabolizmu 
lijekova, ~ine}i gotovo 50% metabolizima 
svih komercijalnih lijekova. Aktivnost 
CYP3A4 mo`e varirati ~ak 30 puta 
izme|u pojedinih ljudi, pa se razine mno-
gih lijekova u krvi mogu zna~ajno razliko-
vati.

U perinatalnom ̀ ivotu zbivaju se va`ne 
promjene u jetrenom metabolizmu i bu-
bre`nom klirensu. Klju~ni razvoj koji se 
odnosi na uklanjanje lijekova doga|a se u 
razdoblju od jednog tjedna do dva mjese-
ca `ivota (3).

Metabolizmom se lijek uglavnom pre-
tvara u bolje vodotopiv i terapijski neakti-
van metabolit. No metaboli~kim proce-
som mo`e do}i do pretvaranja prolijeka u 
lijek s ja~im djelovanjem (kao kodeina u 
morfin s CYP2D6, propacetamola u para-
cetamol s esterazama ili morfina u 3- i 6- 
glukuronid s UGT 2B7), ili u toksi~nu 
tvar kao pretvaranje paracetamola u 
hepatotoksi~ni N- acetil-p-benzokinon-
imin (NAPQI) pomo}u oksidativnog en-
zima CYP2E1. NAPQI se normalno ve`e 
s rezervama glutationa ako ga ima dovolj-
no (5).

Kod ve}ine opioida metabolizam se 
odvija preko dva CYP izoenzimska puta: 
CYP3A4 i/ili CYP2D6.

CYP3A4 metabolizira fentanil, ok-
sikodon, buprenorfin, tramadol, metadon 
(osim navedenih analgetika, supstrati za 
metaboliziranje ovog enzima su: eritromi-
cin, klaritromicin, alprazolam, ciklospo-
rin, klorfenhidramin, diltiazem, lovasta-

tin, hidrokortizon, nifedipin, verapamil, 
diltiazem).

CYP2D6 metabolizira kodein, oksiko-
don, tramadol, dihidrokodein, dekstrome-
torfan (osim toga, supstrati ovog enzima 
su: karvedilol, propranolol, propafenon, 
amitriptilin, nortriptilin, paroksetin, fluo-
ksetin, venlafaksin, risperidon, lidokain).

Totalni sadr`aj CYP-a fetalne jetre iz-
nosi 30-60% vrijednosti u odraslih. Ne 
sazrijevaju svi enzimi istom brzinom, od-
nosno dinamikom.

Ontogenost va`nijih enzima faze 1 is-
tra`ivana je u djece.

CYP3A7 je koli~inski najobilniji je-
treni izoenzim pri ro|enju, no aktivnost 
mu tijekom prve godine `ivota opada. Za 
vrijeme djetetovog rasta i razvoja aktiv-
nost CYP3A4 raste i glavna je izoforma 
me|u 3A u odraslih. Prvi dan nakon 
poro|aja aktivnost CYP3A4 iznosi svega 
5% aktivnosti u odraslih, na kraju novo-
ro|ena~kog razdoblja 20%, nakon prvog 
tromjese~ja `ivota 30%, a pretkraj prve 
godine `ivota 40%. Ve} u drugoj godini 
`ivota, zbog relativno ve}e jetre u odnosu 
na tjelesnu masu, aktivnost CYP3A4 pre-
lazi 120% aktivnosti ovog enzima u odra-
slih.

CYP2D6 je samo 2% svih jetrenih 
CYP proteina u odraslih, ali metabolizira 
pribli`no 25% klini~ki va`nih lijekova. 
Prvi dan nakon poro|aja aktivnost ovog 
enzima iznosi do 3% aktivnosti u odra-
slih, na kraju novoro|ena~kog razdoblja 
dose`e 30% i tijekom prve godine `ivota 
vi{e se bitno ne mijenja.

Na temelju ovog istra`ivanja zaklju-
~eno je da CYP3A4 sazrijeva sporije od 
CYP2D6 (5, 6).

U skladu s postnatalnim sazrijevanjem 
CYP enzima, prematurusi imaju vrijeme 
poluraspada lijekova 3-5 puta du`e od 
odraslih, a done{ena novoro|en~ad 2-3 
puta. Ta se razlika smanjuje u dobi od 2-6 
mjeseci. Ovaj omjer enzimske aktivnosti 
ve}i je od faktora koji se ina~e pripisuje 
interindividualnoj farmakokinetskoj va-
rijabilnosti, a koji iznosi 3,16 (7). Tako|er 
je utvr|eno da tijekom prva dva mjeseca 
`ivota aktivnost CYP1A2, izoenzima koji 
sudjeluje u metabolizmu amidnih lokal-
nih analgetika, iznosi 1:4-9 u djece u od-
nosu na odrasle. Ovaj izoenzim „sazrije-
va“ dakle sporije od prije navedenih.

No ve} nakon dobi od 2 mjeseca, 
sazrijevanjem jetrenih enzima i ~injeni-
com da djeca imaju ve}u jetru u odnosu 
na tjelesnu masu nego odrasli, nastaje 
razdoblje u kojem je klirens lijekova kra}i 
nego u odraslih. Za djecu u dobi od 6 mje-

seci i vi{e, farmakokinetske su razli~itosti 
najvi{e uvjetovane veli~inom jetre.

Reakcije faze 2 su sintetske-konju-
gacije: glukuronidacija, sulfatacija, meti-
lacija i acetilacija. Najva`niji su izoenzi-
mi uridin-difosfat-glukuroniltransferaze 
(UGT). Metaboliziraju morfin, paraceta-
mol, bilirubin, steroide. Morfin i oksimor-
fon se primarno ne metaboliziraju CYP 
enzimima, ve} glukuronidacijom.

Konjugacijski enzimi imaju manju 
 varijabilnost u sazrijevanju nego CYP en-
zimi.

FARMAKOGENETSKI ^IMBENICI

Me|u ~imbenicima koji utje~u na indi-
vidualni odgovor na lijekove, pa tako i na 
analgetike spadaju i varijacije gena (8-
11). Polimorfizam je varijacija u genotipu 
koja se javi u barem 1% populacije. Poli-
morfizam jednog nukleotida javlja se kod 
gena koji kodiraju enzime metabolizma 
analgetika, transportere (receptore i ion-
ske kanale) koji izbacuju analgetike iz 
 krvno-mo`dane barijere, ciljne to~ke 
analgetika te puteve neurotransmitora uk-
lju~enih u procesuiranje boli.

Enzimi koji metaboliziraju lijekove 
zna~ajno su polje istra`ivanja, radi pro-
nala`enja veza izme|u vlastitog bole-
snikovog genetskog profila i odgovora na 
lijek. Kako opioidi imaju relativno malu 
terapijsku {irinu, bilo bi idealno znati op-
timalnu dozu.

Polimorfizam enzima iz porodice cito-
kroma P450 utje~e na analgetsku u~in-
kovitost kodeina i tramadola, za {to je 
odgovoran CYP2D6. Poznavanje bole-
snikova genotipa mo`e popraviti u~in-
kovitost analgezije.

Razine nekih nesteroidnih protuupal-
nih lijekova u krvi ovise o aktivnosti 
CYP2C9. I na ovom podru~ju primjene 
analgetika mogu}e je u budu}nosti o~e-
kivati individualizaciju terapije (12).

Studije farmakogenomike u djece jo{ 
su va`nije, jer poja{njavaju u~inak onto-
geneze, tj. kako se od ro|enja zbivaju 
razvojne promjene ekspresije gena koji 
kodiraju enzime metabolizma.

FARMAKODINAMSKE SPECIFI^NOSTI

Bolesnikov fenotip tako|er utje~e na 
prijenosnike lijeka i njegove ciljne to~ke 
(npr. utjecaj genetskog polimorfizma na µ 
receptore, za koje postoji 100 varijanti 
gena). Va`an je i polimorfizam gena za
P- glikoprotein, koji je prijenosnik opioi-
da na krvno-mo`danoj barijeri. Ispitivanja 
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ovog podru~ja farmakodinamike mnogo 
}e pridonijeti definiranju to~ne doze anal-
getika kod pojedinca. Zasad ove spoznaje 
jo{ nemaju klini~ko zna~enje.

Genotip, odnosno mutacije u natrij-
skim kanalima koje inhibiraju lokalni 
anestetici, utje~e na do`ivljaj intenziteta 
boli i nuspojave lokalnih analgetika. Od 
sedam podtipova natrijskih kanala, kod 
osjetnih je `ivaca najva`niji podtip 1.7. 
Novi }e lokalni analgetici djelovati ba{ na 
ovaj podtip natrijskih kanala.

ANALGETICI U DJE^JOJ DOBI

Paracetamol

Naj~e{}e je primjenjivan analgoantipi-
retik u djece. Antipiretski u~inak se po-
sti`e inhibicijom ciklooksigenaze, tj. 
smanjenjem sinteze prostaglandina E2 
(PGE2) u mozgu, ali za razliku od neste-
roidinih protuupalnih lijekova, paraceta-
mol ne inhibira sintezu prostaglandina na 
periferiji, pa zato nema antiinflamatorna 
svojstva.

Za lije~enje boli paracetamolom istra-
`ivanje G i b b a  i  A n d e r s o n a  pred-
la`e koncentraciju u efektivnom odjeljku 
od 10 mg/L, dok za antipirezu smatraju da 
je dovoljna ni`a koncentracija (13). Brzi-
na nastupa u~inka mo`e se pove}ati 
pove}anjem inicijalne doze ili poprav-
ljanjem apsorpcije.

Nakon per os primjene vr{ne se kon-
centracije posti`u u roku od jednog sata; 
vrijeme poluraspada (t ½) iznosi 1,8-4 
sata; slabo se ve`e za proteine plazme. 
Biotransformira se u jetri konjugacijom s 
glukuronskom kiselinom i sulfatom. Nez-
natan se dio paracetamola metabolizira 
oksidacijom CYP sustavom, pri ~emu na-
staje toksi~ni metabolit (NAPQI), koji se 
mora detoksicirati konjugacijom s gluta-
tionom. Kod trovanja i relativnog nedo-
statka glutationa toksi~ni se metabolit ire-
verzibilno ve`e s bjelan~evinama hepato-
cita, {to uzrokuje njihovu smrt. Antidot je 
N-acetilcistein. Osim {to djeca imaju ve}i 
kapacitet konjugacije sa sulfatom od odra-
slih, do dobi od 12 godina imaju i ve}u 
sintezu glutationa, pa je toksi~nost para-
cetamola u djece zapravo manja nego u 
odraslih (14).

Paracetamol se peroralno dozira djeci 
do 3 mjeseca `ivota 5-10 mg/kg, a ve}oj 
djeci 10-20 mg/kg svakih 4- 6 sati.

Maksimalna dnevna peroralna doza: 
za novoro|en~ad 30-45 mg/kg, za do-
jen~ad 60 mg/kg, za djecu iznad 1 godine 
90 mg/kg (preporu~eno je 15 mg/kg po 

dozi svaka 4 sata) (14, 15). Doze treba 
smanjiti ako je dijete dehidrirano, neis-
hranjeno i ima leziju jetre (npr. `uticu) ili 
uzima lijekove koji induciraju enzime je-
tre (naj~e{}e antikonvulzivi). Terapijska 
koncentracija u serumu od 10 mg/L pa-
racetamola posti`e se u djece od 2-15 
 godina davanjem svakih 6 sati po 30 mg/
kg (16).

Mogu}a nuspojava primjene paraceta-
mola je methemoglobinemija.

Za razliku od sazrijevanja sustava 
CYP-oksidaza, neki drugi enzimi faze 1, 
kao esteraze, zna~ajno su aktivne ve} 
nakon poro|aja. Prou~avati se mogu 
pomo}u propacetamola, intravenskog pro-
lijeka paracetamola.

Propacetamol je vodotopivi prolijek, 
koji se esterazama brzo hidroksilira u pa-
racetamol. Daje se intravenski kroz 15 
minuta. Klirens propacetamola raste s po-
stkoncepcijskom dobi (engl. PCA, post-
conceptual age): u dobi od 27 tjedana 
PCA iznosi 1,87 l/h/70 kg, a s jednom go-
dinom `ivota dose`e 84% vrijednosti u 
odraslih, koja iznosi 16,3 l/h/ 70 kg. Far-
makokinetika propacetamola u prematu-
rusa opisana je u ~lanku A l l e g a e r t a  i 
s u r.  (17): aktivnost enzima mijenja se s 
veli~inom, odnosno djetetovom tjelesnom 
masom - tzv. alometrijski ovisna me-
taboli~ka aktivnost. Osim o tjelesnoj masi, 
ve}ina izoenzima pokazuje i specifi~nu 
ontogenost ovisnu o dobi. Autori za-
klju~uju da u istra`ivanjima treba pri-
mjenjivati lijekove koji mogu slu`iti kao 
farmakolo{ke probe, odnosno testovi za 
opis izoenzim- specifi~ne ontogenosti. 
Opisali su va`nost in vivo procjene jetre-
nog metabolizma, slu`e}i se urinarnom 
eliminacijom paracetamola i tramadola u 
novoro|en~adi.

Paracetamol je pogodan i za prou-
~avanje ontogeneze enzima faze 2, jer se 
stvaraju paracetamol-glukuronidi i sulfa-
ti. Novoro|en~ad metabolizira paraceta-
mol sulfatacijskim putem vi{e nego odra-
sli, kod kojih se metabolizam uglavnom 
odvija glukuronidacijom.

Metamizol

Metamizol se kod djece rijetko pri-
mjenjuje kao analgetik, zbog opasnosti od 
pojave agranulocitoze.

NESTEROIDNI PROTUUPALNI LIJEKOVI
(engl. NSAID, nonsteroid anti- infammatory drugs)

Ibuprofen

Ibuprofen ima analgetsko i antipiretsko 
djelovanje, jer inhibira sintezu PGE

2
 i u 

mozgu i na periferiji. Metabolizira se 
pomo}u enzima CYP2C9 i CYP2C8, a 
poznato je da ovi enzimi pokazuju 
funkcionalni genetski polimorfizam - tako 
za CYP2C9 postoji 5 varijanti. Nakon pri-
mjene per os vr{ne se koncentracije 
posti`u za 1-2 sata, vezuje se zna~ajno, 
99% za proteine plazme, metabolizira se 
u jetri oksidacijom i konjugacijom, plaz-
matsko t ½ iznosi 2 sata, kao metabolit se 
izlu~uje urinom. Na ibuprofenu je prou-
~avan utjecaj farmakogenomike na far-
makokinetiku: CYP2C9 aktivnost je niska 
prilikom poro|aja i raste progresivno u 
djetinjstvu prema vr{ku aktivnosti. Kli-
rens sazrijeva s dobi, tako da dozu treba 
prilagoditi djetetovoj dobi i masi (veli~ini) 
- klirens raste od 2,06 mL/h/kg s 22-31 
tjedan PCA, iznosi 9,49 mL/h/kg u dobi 
od 28 tjedana PCA, te raste do 140 mL/h/
kg u dobi od 5 godina. Ne preporu~a se za 
djecu mla|u od 6 mjeseci. Pojedina~na je 
doza 5 mg/kg, svakih 6-8 sati.

I stereoselektivnost lijeka mo`e biti 
va`na, jer jedan stereoizomer mo`e imati 
ve}i klirens nego drugi. Tako npr. R-ibu-
profen ima klirens 12 mL/h, a S- ibupro-
fen 5 mL/h. Istra`uju se NSAID-i koji se 
sastoje od samo jednog stereoizomera.

Diklofenak

Dozira se 0,5-1 mg/kg svakih 8-12 
sati, a dnevna doza iznosi oko 1-3 mg/kg.

Na primjeru diklofenaka pokazano je 
da genetske razlike u metabolizmu mogu 
ote`avati studije farmakokinetike zbog in-
dividualno razli~itog stvaranja aktivnih 
metabolita. Glavni metabolit diklofenaka 
je 4-hidroksiderivat, koji ima 30% anal-
getske i antipiretske aktivnosti diklofe-
naka, a koji nastaje aktivno{}u enzima 
CYP2C9. Polimofizam enzima CYP2C9 
uvjetuje razlike u ovom metaboli~kom 
putu me|u pojedincima.

Acetilsalicilna kiselina

Dozira se 10-15 mg/kg svakih 6 sati.
Analgetski u~inak ima plato. Zbog po-

vezanosti s Reyeovim sindromom (ence-
falopatija i masna infiltracija jetre), ne 
preporu~a se primjena acetilsalicilne kise-
line kao analgetika u djece do 14 godina.

OPIOIDI

Opioidi su uglavnom slabe baze (pK). 
U alkali~nom sadr`aju crijeva, predomi-
nira neionizirani dio, {to omogu}uje do-
bru resorpciju i difuziju u tkiva. Mnogi 
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opioidi imaju zna~ajan u~inak prvog pro-
laska kroz jetru, {to uzrokuje nisku bio-
raspolo`ivost oralnog pripravka.

Dobra topljivost u lipidima uzrokuje 
brz nastup djelovanja. Ve}ina opioida ek-
stenzivno se distribuira u tijelu i njihov 
volumen distribucije prema{uje ukupan 
volumen tjelesne vode (18).

Klini~ki kratko djelovanje nakon jedne 
doze intravenski primijenjenih opioida 
koji se rabe u anesteziji rezultat je redi-
stribucije lijeka iz S@S-a u druga tkiva.

Analgezija morfinom duljeg je trajanja 
nego fentanilom, zato jer je morfin slabo 
topljiv u lipidima, pa po{to u|e u S@S, 
sporije izlazi nego fentanil. Iz navedenog 
je vidljivo da trajanje u~inka ne ovisi 
samo o klirensu i eliminacijskom polu-
vremenu.

Opioidi koji imaju kratko vrijeme po-
luraspada (morfin i hidromorfon) posti`u 
“steady- state” brzo nakon po~etka da-
vanja terapije - za 10-12 sati (19). Za 
razliku od navedenih, metadon i levorfa-
nol imaju dugo vrijeme poluraspada pa }e 
za postizanje “steady statea” trebati 70-
120 sati. Kod ove je skupine potrebno 
smanjiti dozu izme|u petog i desetog 
dana od po~etka terapije zbog akumula-
cije lijeka.

Neki aktivni metaboliti, kao normepe-
ridin i norpropoksifen, imaju du`a polu-
vremena nego ishodni lijekovi.

Tramadol

Tramadol je 4-fenil-piperidinski deri-
vat kodeina. Analgetska snaga je sli~na 
kao kod kodeina. Parcijalni je µ agonist, a 
uz to ima centralne GABA-nergi~ne, 
serotoninergi~ke i noradrenergi~ke aktiv-
nosti. Tramadol je racemat 2 enantiomera 
- jedan aktivira µ receptore i inhibira po-
novnu pohranu serotonina, a drugi inhibi-
ra ponovnu pohranu noradrenalina. Upra-
vo je dvostruki mehanizam djelovanja, 
opioidni i monoaminergi~ki, zaslu`an za 
{iroku primjenu tramadola. Djeluje kako 
kod nociceptivne tako i kod neuropatske 
boli. Primjenjuje se per os, rektalno i in-
travenski. Danas postoje peroralni oblici s 
trenutnim otpu{tanjem lijeka, s produ-
`enim otpu{tanjem kao i tablete koje se 
daju samo jedan put na dan. Tramadol 
podlije`e umjerenom u~inku prvog pro-
laska kroz jetru - bioraspolo`ivost je kod 
oralne primjene 65%. Vr{ni analgetski 
u~inak posti`e se za 2 sata, a trajanje je 
u~inka 4-6 sati (20). Kod intravenske pri-
mjene bolus doza iznosi 1-2 mg/kg, a u 
infuziji se daje 0,2- 0,6 mg/kg/h.

Klirens tramadola raste od 25 tjedana 
postkoncepcijske dobi kad iznosi 5,52 l/
h/70 kg i dose`e 84% odrasle vrijednosti 
ve} sa 44 tjedna PCA. Raspodjela trama-
dola u prvim mjesecima `ivota mo`e se 
upotrijebiti kao test razvoja enzima 
CYP2D6 i 3A4 (5, 6). Naime, tramadol
se O-demetilacijom pomo}u enzima 
CYP2D6 pretvara u analgetski metabolit, 
a drugi metabolit nastaje N-demetilacijom 
uz pomo} enzima CYP3A4. Glavni meta-
bolit nastaje djelovanjem enzima 2D6 i 
zove se O-de(s)metil tramadol (M1 deri-
vat). Ima ve}i afinitet za µ receptore od 
izvornog tramadola. Stoga slabi metaboli-
zatori mogu imati lo{u analgeziju.

Pentazocin

Opioidni agonist-antagonist pentazo-
cin, od pojave tramadola opsolentan je 
kao analgetik u djece, jer se nije pokazao 
u~inkovitijim.

Kodein

Ima oko 50% analgetske aktivnosti 
morfina. Uglavnom se primjenjuje pero-
ralno u dozi od 1 mg/kg svaka 3-4 sata. 
Oralna bioraspolo`ivost je 50%, a vr{na 
se koncentracija u plazmi posti`e za 1 sat. 
Dok je u odraslih eliminacijsko vrijeme 
poluraspada oko 3 sata, u novoro|en~adi 
je du`e (4,5 sati), a kod dojen~adi ne{to 
kra}e (2,6 sata) (20). Metabolizira se 10% 
u morfin, a ostali dio lijeka u inaktivni 
konjugirani metabolit.

Aktivni metabolit kodeina nastaje ak-
tivno{}u CYP2D6, demetilacijom na 
tre}em C atomu. Kodein ima 200 puta 
ni`i afinitet za opioidni receptor nego 
morfinski metabolit. Kodein je analgetik 
kod kojeg je genetska predispozicija za 
analgetski odgovor u cijelosti ispitana.

Zbog genetske raznolikosti, CYP2D6 
je vrlo polimorfan enzim, s vi{e od 100 
poznatih varijanti alela. Postoje nefunk-
cionalni, smanjeno funkcionalni i duplici-
rani aleli koji uvjetuju razli~ite sposobno-
sti metaboliziranja kodeina. Poznavanje 
bolesnikovih alela omogu}uje nam pred-
vi|anje njegovog individualnog odgovora 
na kodein. Kod CYP2D6 bolesnici se 
dijele u 4 fenotipa: 1) nefunkcionalni aleli 
daju slabog metabolizatora, 2) ako je je-
dan alel smanjene funkcije, imamo sred-
njeg metabolizatora, 3) ako je barem je-
dan alel funkcionalan, radi se o naj~e{}em 
tipu, a to su ekstenzivni, brzi metaboliza-
tori, 4) multiple kopije funkcionalnog ale-
la daju ultrabrzog metabolizatora. Studije 

su pokazale da koncentracije kodeinskog 
metabolita u odraslih mogu biti 5-17 puta 
razli~ite izme|u slabog metabolizatora i 
naj~e{}eg tipa (ekstenzivni metabolizato-
ri). Sporih metabolizatora kodeina ima 
oko 10% u populaciji. Ovi pojedinci, po-
sebice ako jo{ uzimaju neki drugi lijek 
koji je supstrat za CYP2D6, mogu patiti 
od nepotpune, preslabe analgezije kodei-
nom. Interakcije kodeina nastaju s lijeko-
vima koji su inhibitori CYP2D6: celekok-
sib, bu propion, cimetidin, kokain, kao i s 
lijekovima koji su induktori CYP2D6: 
deksametazon i rifampicin.

Morfin

Morfin je standard s kojim se uspo-
re|uju ostali opioidni analgetici. Nastup 
djelovanja morfina je relativno spor iz 
vi{e razloga. Konstanta disocijacije mor-
fina iznosi 8, pa je na fiziolo{kom pH krvi 
80% ioniziran. Zna~ajno je vezan za pro-
teine plazme, brzo se konjugira s gluku-
ronskom kiselinom, sporo prolazi kroz 
krvno-mo`danu barijeru i lo{e prodire u 
S@S, jer je slabo topljiv u lipidima. Meta-
bolizira se u jetri pomo}u enzima uridin-
glukuronil-transferaze (UGT2B7) u mor-
fin 3-glukuronid i morfin 6-glukuronid. 
Aktivni metabolit morfin-6-glukuronid 
eliminira se bubrezima, pa se u njihovu 
zatajenju akumulira u tijelu. Vrijeme po-
luraspada morfina je 120 minuta. Za in-
terakcije s morfinom od najve}eg su 
zna~enja lijekovi koji inhibiraju UGT2B7, 
a od njih su poznati: diklofenak, tamoksi-
fen, benzodijazepini i karbamazepin, na-
lokson, tricikli~ki (i heterocikli~ki) anti-
depresivi.

Kod oralne primjene morfina u~inak 
prvog prolaza kroz jetru vrlo je zna~ajan, 
pa preporu~eni odnos izme|u per os i in-
travenske doze iznosi 3:1.

Morfin se dozira peroralno 0,3 mg/kg 
svaka 3-4 sata. Oralni pripravci produ`ena 
djelovanja postoje za djecu i doziraju se 
dva puta na dan.

Intravenski bolus iznosi 0,05-0,1 mg/
kg, kontinuiranom se infuzijom primje-
njuje 2-30 mg/kg/h.

Uz pomo} crpke za “patient control-
led” analgeziju (PCA, analgezija koju na-
dzire sam bolesnik), po~inje se s bolusom 
od 10-30 mg/kg, bazalni je protok 10-30 
mg/kg/h uz razdoblje blokiranja (engl. 
lockout) od 10 minuta, a satni limit od 
0,1- 0,15 mg/kg.

Osim uobi~ajenih putova primjene, tj. 
peroralno, intravenski i supkutano, mor-
fin je primjenjivan i na alternativne na~ine, 
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na primjer rektalno, intranazalno, neu-
roaksijalno.

Pri rektalnoj primjeni bioraspolo`ivost 
morfina u djece procjenjuje se oko 30% 
(raspon od 6-99%), a maksimalna kon-
centracija se posti`e unutar jednog sata 
(30-90 min).

U studiji s intranazalnom primjenom 
morfina vrijeme do postizanja maksimal-
ne koncentracije bilo je 0,36 sati, srednje 
eliminacijsko vrijeme poluraspada 2 sata, 
a bioraspolo`ivost velika u usporedbi s 
primjenom per os (21).

U djece od 2-15 godina epiduralno da-
vanje morfina rezultira kratkim vreme-
nom do postizanja maksimalne koncen-
tracije (10 min.). Epiduralno se daje 10% 
parenteralne doze, a davan je i kaudalno. 
Intratekalno je primjenjivano oko 1% pa-
renteralne doze.

Intramuskularna primjena rezultira br-
zom apsorpcijom, vr{na plazmatska kon-
centracija (c max) dose`e se za 15 minuta, 
a bioraspolo`ivost je 100%.

Poznato je da novoro|en~ad sporije 
metabolizira opioide. Prilikom primjene u 
ovoj dobnoj skupini postoji realna opa-
snost od akumuliranja opioida zbog 
nezrelih jetrenih enzima. Renalna je eks-
krecija tako|er sni`ena, jer novoro|en~ad 
ima sni`enu brzinu glomerularne filtracije 
i kapacitet tubularne sekrecije. Elimina-
cijsko vrijeme poluraspada morfina je 
zna~ajno povi{eno u prematurusa (12-20 
sati) i novoro|en~adi u usporedbi s odra-
slima (6-8 h: 2-4 h) (21).

Totalni plazmatski klirens morfina 
mijenja se s dobi: u prematurusa iznosi 
0,5-3 mL/kg/min., ostaje sni`en do dobi 
od 3 mjeseca, a potom raste. Smatra se da 
pretkraj dojena~ke dobi klirens morfina 
dose`e vrijednosti u odraslih. Za vrlo 
malu djecu treba po~eti primjenu morfina 
sa 25-30% doze po kilogramu tjelesne 
mase u usporedbi sa starijom djecom.

Nasuprot novoro|en~adi, vrijeme po-
luraspada morfina u dje~joj dobi iznosi 
1-2 sata, {to je kra}e nego u odraslih. Kli-
rens morfina u pred{kolske djece iznosi 
20-40 mL/kg/min. (u odraslih iznosi 10-
20 mL/kg/min.). Prosje~na doza za 
po~etak analgezije iznosi kod ve}e djece 
1,5-2 mg/kg/dan.

Preporuke za koncentraciju morfina u 
krvi kojom se posti`e analgezija u djece 
nisu ~vrste. Kontroverzna je objavljena 
studija koja je preporu~ila 26 µg/L za 
dojen~ad, a oko 5 µg/L za djecu od 2-6 
godina. Zaklju~uju da je novoro|en~ad 
slabije osjetljiva na analgetske u~inke 
morfina (1).

Ipak, za kontinuiranu analgeziju u je-
dinici intenzivnog lije~enja (JIL) pre-
poru~a se ciljna koncentracija morfina u 
„steady stateu“ oko 15 ng/mL, {to se 
posti`e sljede}im intravenskim dozira-
njem: po~inje se s 0,015 mg/kg u prva tri 
mjeseca `ivota, a kod ve}e djece s 0,02-
0,03 mg/kg. Nastavlja se s kontinuiranom 
infuzijom: 7,5 µg/kg/h pri poro|aju 
done{ene djece; 12,5 µg/kg/h u dobi od 
jednog mjeseca; 20 µg/kg/h u dobi od 3 
mjeseca; 25 µg/kg/h u dobi od 1-3 godine. 
Kod jo{ starije djece ovu dozu treba opet 
smanjiti, jer ne postoji linearan odnos 
izme|u tjelesne mase i klirensa. Va`no je 
spomenuti da se studija provodila kod 
djece na strojnoj ventilaciji. Za sedaciju 
djece u JIL-u treba posti}i vi{estruko ve}u 
koncentraciju morfina u krvi nego za 
analgeziju (22-24).

Vrijedna je pozornosti studija far-
makokinetike intravenskog morfina u pre-
maturusa i terminske novoro|en~adi: kli-
rens morfina u fetusa raste s trajanjem 
gestacije na 7,8 mL/min/kg u dobi od 36-
39 tjedana PCA, {to zna~i da je u prema-
turusa reduciran u odnosu na terminsku 
novoro|en~ad. Klirens morfina iznosi 
50% vrijednosti u odraslih u dobi od 52 
tjedna PCA. Enzimski klirens pomo}u 
glukuronil-transferaze dose`e vrijednosti 
u odraslih u dobi od jedne godine (iznosi 
80% sa 6 mjeseci, a 96% s jednom go-
dinom). Biolo{ki procesi koji s vreme-
nom variraju opisuju se sigmoidnom kri-
vuljom (kinetika 1. reda). Sigmoidna kri-
vulja koja opisuje sazrijevanje klirensa 
morfina pomaknuta je udesno u prematu-
rusa u odnosu na terminsku novoro|en~ad 
(23, 24).

U prematurusa je volumen distribucije 
morfina sni`en, no drugog i oko petog 
dana `ivota on je pove}an. Autori sma-
traju da su mogu}i razlozi: balans teku}ine 
i akumulacija ekstracelularne teku}ine, 
lo{a funkcija bubrega, iv. resuscitacija 
teku}inama poslije poro|aja, kapilarni 
„leak“ zbog sepse, neadekvatna sekrecija 
antidiureti~kog hormona, akumulacija 
teku}ine uzrokovana otvorenim ductus ar-
teriosusom u dobi od 5.-7. dana `ivota.

Meperidin

Meperidin se u djece ne primjenjuje, 
jer njegov metabolit normeperidin mo`e 
izazavati konvulzije.

Fentanil

Konstanta disocijacije fentanila iznosi 
8,4, pa je pri fiziolo{kom pH 7,4 svega 
10% lijeka neionizirano.

Po`eljna koncentracija fentanila u 
plazmi odraslih koja dovodi do analge-
zije, a bez respiratorne depresije je 0,6-2 
ng/mL (µg/L). Intravenski se dozira 0,5-1 
mg/ kg svakih 1-2 sata, a prilikom intra-
venske infuzije primjenjuje se 0,5-3 mg/
kg/h. Fentanil je jako liposolubilan, pa je 
kod intravenskog davanja nastup dje-
lovanja brz, a volumen distribucije u 
“steady state“ velik, oko 7 l/kg. Lipofilni 
lijekovi, kao fentanil i njegovi analozi, u 
adipoznih ljudi imaju pove}an volumen 
distrubucije (ve}a je ukupna koli~ina 
lijeka u tijelu) i produ`eno eliminacijsko 
vrijeme poluraspada, a to vodi u produlje-
ni u~inak. Fentanil se metabolizira u hi-
droksifentanil i norfentanil. Bolesnici koji 
uzimaju CYP3A4 inhibitore (neki antide-
presivi npr.), mogu imati povi{enu razinu 
fentanila u krvi.

Vrijeme poluraspada fentanila je pro-
du`eno u novoro|en~adi, no smatra se da 
dose`e vrijednosti u odraslih u dobi od 
 jednog mjeseca. Klirens fentanila u djece 
pred{kolske dobi ve}i je nego u odraslih.

Osim intravenski, primjenjivan je al-
ternativnim putovima, kao {to su mukoz-
ni, intranazalni ili transdermalni

Mukoznom primjenom (fentanil „liza-
lica“) preko sluznice usne {upljine izbje-
gava se u~inak prvog prolaza kroz jetru. 
Tzv. “Fentanyl Oralette” davan je djeci od 
3-10 godina, u dozi od 10-15 µg/ kg. 
Prou~avana je farmakokinetika: bioraspo-
lo`ivost je bila niska (36%), niska je bila i 
plazmatska koncentracija, jer su djeca 
zna~ajan dio doze zapravo progutala. To 
je dovelo do niske vr{ne koncentracije, a i 
vrijeme potrebno do nje bilo je dugo (56 
min. +/- 40 min.); krivulja koncentracija/
vrijeme bila je {iroka i niska (25).

Fentanil je intranazalno davan djeci 
postoperativno, 0,5-2 µg/kg nakon manjih 
operacija (26, 27). Zaklju~eno je da kli-
ni~ko djelovanje nastupa brzo, za 13 mi-
nuta. Ozbiljne nuspojave nisu uo~ene.

U transdermalnom pripravku, kao 
naljepak, fentanil je u rutinskoj uporabi 
kod kroni~ne i maligne boli. Preduvjet za 
po~etak primjene fentanilskog naljepka je 
stabilna bol, u bolesnika koji su ve} pod 
terapijom opioidima. Kod odraslih se te-
rapijski u~inak razvija 6(8)-16 sati nakon 
primjene, “steady state” se posti`e za 3-6 
dana, a koncentracija nakon skidanja 
naljepka opada za 50% tek nakon 16 sati. 
Naime, kad se flaster skine supkutani re-
zervoar ostaje, a klirens preostalog fenta-
nila mo`e trajati i do 24 h.

Za transdermalni fentanil od 25 µg/h 
studirana je farmakokinetika u djece tjele-
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sne mase od 11-20 kg. Srednja maksimal-
na koncentracija je bila 1,7 ng/mL, vrije-
me do postizanja maksimalne koncentra-
cije (t max) bilo je 18 sati, eliminacijsko 
vrijeme poluraspada 14,5 sati. Maksimal-
na je koncentracija fentanila u negativnoj 
korelaciji s dobi (28). Pobolj{ani tran-
sportni sustav u novim fentanilskim nalje-
pcima omogu}ili su proizvodnju takvih 
koji mogu otpu{tati 12,5 µg/h fentanila 
(29). Ovakav se pripravak mo`e primije-
niti ve} kod dvogodi{nje djece.

Fentanil se daje i neuroaksijalno. Kod 
djece podvrgnute kardiokirur{kim opera-
cijama pokazalo se da je intratekalno da-
vanje 2 µg/kg fentanila jednako u~inkovito 
kao 10 µg/kg intravenski (30).

Epiduralno je djeci davan i noviji 
opioid koji se rabi u anesteziji, sufentanil 
(31).

Oksikodon

Oksikodon je semisintetski µ agonist. 
^esto je upotrebljavan opioid u Europi - 
intravenski, rektalno, u obliku tableta s 
trenutnim i produ`enim otpu{tanjem 
(aglomerirani hidrofilni matriks) (32). 
Bioraspolo`ivost nakon oralne primjene 
je visoka, vrijeme poluraspada iznosi 2,5-
3 sata. Ima relativno malu topljivost u li-
pidima, a vezanje za proteine plazme iz-
nosi samo 38% (33). Za razliku od kodei-
na, aktivan je kako osnovni lijek tako i 
metabolit. Glavni metaboli~ki put je preko 
CYP3A4, ali se metabolizira i pomo}u 
2D6 u oksimorfon. Me|utim, preko 2D6 
metabolizira se samo 11% lijeka, pa tako 
polimorfizam malo utje~e na u~inak 
lijeka, odnosno CYP2D6 fenotip malo 
utje~e u praksi. Interakcije s lijekovima 
koji su inhibitori 2D6 vi{e su teoretske. 
Konjugacijom s glukuronskom kiselinom 
nastaje noroksikodon.

Farmakokinetika intravenskog oksiko-
dona jako je varijabilna u dojen~adi do 6 
mjeseci i male djece: posebno je dugo eli-
minacijsko vrijeme poluraspada - od 7 do 
32 sata; klirens je nizak - od 2,3-17 mL/
min/kg (34). Kod peroralne primjene do-
zira se 0,2 mg/kg svaka 3-4 sata. Oksiko-
don se mo`e resorbirati i preko sluznice 
usne {upljine i bukalna mu je bioras-
polo`ivost 55% (AUC buccal/AUC iv) 
(35). Okus je neutralan i ne nadra`uje 
sluznicu usta. Kako se resorbira i preko 
sluznice probavnog trakta i progutani }e 
dio doze djelovati, no odlo`enog nastupa.

Djeca u dobi od 2-12 godina imaju 
ve}u vrijednost klirensa i kra}i t ½ nego 
odrasli.

Hidromorfon

Hidromorfon je hidrogenirani keton 
morfina. U odraslih je sna`niji od morfina 
7-10 puta. Nakon oralne primjene pripra-
vka s intermedijarnim otpu{tanjem djelo-
vanje nastupa za 30 minuta, a trajanje je 
u~inka oko 4 sata. Zna~ajan je u~inak pr-
vog prolaza kroz jetru (62% doze). Pri-
marno se metabolizira u hidromofron 3-
glukuronid, pa ne ovisi o CYP polimor-
fizmu.

U parenteralnom obkiku daje se intra-
venski, supkutano, intramuskularno, a da-
van je i neuroaksijalno. Djeci je davan 
kao “patient-controlled” analgezija i po-
kazano je da je 6 puta potentniji od morfi-
na (36). Za djecu se predla`u ove doze 
hidromorfona: oralno 0,06 mg/kg svaka 
3-4 sata, intravenski 0,0015 mg/kg svaka 
3-4 sata, a kao PCA bolus 3-5 mg/kg, ba-
zalno 3-5 mg/kg/h, uz limit na sat 0,015-
0,02 mg/kg i lockout period 10 minuta.

Buprenorfin

Buprenorfin je semisintetski parcijalni 
opioidni agonist, koji sporo disocira s re-
ceptora, {to mu uzrokuje produljeno dje-
lovanje. Ja~i je od morfina 30 puta. Po-
kazuje „u~inak platoa“ u analgeziji. Za µ 
receptore ima visok afinitet, ali nisku 
u~inkovitost. Na kapa receptorima je an-
tagonist. To ga ~ini pogodnim za opioidnu 
detoksikaciju kod ovisnika kao i za tera-
piju odr`avanja.

Metabolizira se uglavnom uz pomo} 
enzima CYP3A4. Zbog sna`nog utjecaja 
prvog prolaza kroz jetru, ima nisku bio-
raspolo`ivost kod primjene per os. Nasu-
prot tome, zbog izvrsne topljivosti u lipi-
dima, ima i izvrsnu sublingvalnu mukoz-
nu bioraspolo`ivost: djelovanje po~inje za 
30-60 minuta, a vr{ni u~inak (peak) 
posti`e se za 90-120 minuta. Primjenom u 
obliku sublingvalne tablete izbjegava se 
u~inak prvog prolaza kroz jetru. Osim kao 
oralni i sublingvalni pripravak, postoji i 
kao transdermalni pripravak u trajanju od 
72 sata, koji na sat otpu{ta 35; 52,5 ili 70 
µg lijeka.

Farmakokinetske studije u djece s bu-
prenorfinom su rijetke, npr. davan je djeci 
za postoperacijsku bol. Klirens u djece 
starije od 4 godine bio je 3 puta ve}i nego 
u odraslih, a t ½ tri puta kra}e (37).

OSVRT NA SPECIFI^NOSTI PRIMJENE 
ANALGETIKA U DJE^JOJ DOBI

Opisali smo vrste sistemskih analge-
tika i na~ine primjene kod djece prilikom 

lije~enja akutne i kroni~ne, nemaligne i 
maligne boli.

Procjena intenziteta boli u djece nije 
jednostavna, no svijest o potrebi primjene 
analgetika u pedijatrijskoj populaciji u 
stalnom je porastu. Ono {to u novije vrije-
me optere}uje klini~are suo~ene s proble-
mom boli u djece, djetetov je individualni 
odgovor na primijenjeni analgetik, odno-
sno utjecaj dobi i genetike na primjenu 
adekvatne doze izabranog analgetika. Za 
mnoge vrijedne novije analgetike nisu jo{ 
razvijene formulacije prikladne za djecu. 
Sve ove te{ko}e zasad onemgu}uju do-
no{enje internacionalnih i nacionalnih 
smjernica za lije~enje boli u djece.
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S u m m a r y

THE PHARMACOKINETIC AND PHARMACODYNAMIC CHARACTERISTICS OF ANALGESICS IN CHILDREN

J. Jakobovi}, D. Butkovi}

For a large number of medicines, analgesics included, ethical obligations do not permit pharmacological studies in children 
during pre-registration medicine testing. The very design of such studies is demanding and they are difficult to conduct. The term 
“children” includes a number of highly diverse groups, from premature neonates to children in puberty and adolescence. Childhood 
is a period of life in which the complete development and maturation of metabolic paths occurs, including maturation of the meta-
bolic mechanisms responsible for pharmacokinetic and pharmacodynamic processes. The assessment of pain intensity in children 
presents a number of difficulties, too. Numerous analgesics have a relatively narrow therapeutic width and therefore clinicians are 
faced with the objective danger of overdosing. Dosage recommendations for specific analgesic agents in children either do not exist 
or they are based on relatively small clinical studies. Recent multicentric cooperation has made it possible to conduct high quality 
pharmacodynamic and pharmacokinetic testing for basic analgesics such as acetaminophen, morphine and tramadol.

Descriptors:  PAIN; CHILD; ANALGESICS; PHARMACOKINETICS; ACETAMINOPHEN; ANTI-INFLAMMATORY AGENTS, NON-STEROIDAL; 
ANALGESICS, OPIOID
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