Terapi Obat Pada Penderita Pediatri

Pemberian terapi obat yang efektif dan aman untuk penderita pediatri memerlukan suatu pemahaman yang mendalam tentang perbedaan-perbedaan yang ada mengenai kerja obat, metabolisme, dan eliminasinya. Umumnya semua ukuran farmakokinetik akan berubah seiring dengan perubahan usia. Dosis obat untuk penderita pediatri (dalam mg/kg) harus disesuaikan dengan karakteristik kinetik dari masing-masing obat, usia (determinan utama), keadaan penyakit, jenis kelamin (pada anak pasca pubertas), dan kebutuhan individual. Bila hal-hal tersebut tidak dipahami dengan benar, dapat mengakibatkan perawatan yang kurang efektif atau bahkan toksisitas.

Absorpsi obat:  absorpsi obat pada traktus gastrointestinal umumnya lebih lambat dari pada dewasa. Absorpsi obat yang diberikan secara intra muskular sulit diduga hasilnya pada neonatus. Absorbsi obat pada pemberian subkutan sangat cepat pada neonatus dan bayi.

Distribusi obat: perubahan pada distribusi obat seiring dengan pertumbuhan terjadi secara paralel dengan perubahan komposisi tubuh. Jumlah cairan tubuh total lebih besar pada neonatus dari pada dewasa, yaitu sekitar 70% berat bedan pada neonatus menjadi 55 sampai 60% pada dewasa. Karenanya, untuk memperoleh konsentrasi obat pada plasma yang ekivalen, obat yang larut air diberikan dalam dosis yang menurun seiring dengan meningkatnya usia pertumbuhan.

Ikatan protein plasma: ikatan protein plasma obat pada neonatus kurang jika dibandingkan dengan dewasa, tetapi akan mencapai kapasitas puncaknya setelah usia beberapa bulan. Kemampuan ikatan protein yang kurang ini mungkin disebabkan oleh perbedaan kualitatif dan kuantitatif pada protein plasma neonatus dan juga karena adanya substrat-substrat  eksogen dan endogen pada plasma. Penurunan ikatan protein ini dapat mengubah respons farmakologik dan bersihan obat tetapi hal ini tidak terlalu bermakna pada anak-anak yang lebih tua. Peningkatan sensitifitas neonatus terhadap beberapa obat disebabkan oleh penurunan ikatan protein ini, menyebabkan semakin banyaknya jumlah obat pada reseptor sehingga terjadi efek efek farmakologik yang lebih kuat. Karenanya, efek samping dapat timbul pada konsentrasi plasma obat yang jauh lebih rendah, yang dianggap aman pada dewasa.

Metabolisme dan eliminasi obat: dosis perawatan suatu obat umumnya merupakan suatu fungsi dari kemampuan bersihan tubuh, yang tergantung utamanya pada kecepatan metabolisme dan eliminasi. Proses-proses ini cenderung untuk lebih lambat pada neonatus, dan meningkat secara progresif selama beberapa bulan pertama kehidupan, dan akan melewati kecepatan orang dewasa pada beberapa tahun pertama kehidupan. Elimansi obat melambat pada usia remaja dan akan mencapai kecepatan orang dewasa pada akhir masa pubertas.

Perubahan metabolisme dan karakter obat sesuai dengan usia sangat bervariasi dan juga bergantung pada substrat obat. Sebagian besar obat mempunyai waktu paruh plasma dua sampai tiga kali lebih lama pada neonatus dari pada dewasa. Obat lainnya ada yang dieliminasi sangat lambat pada neonatus dan bayi. Suatu obat mungkin saja dieliminasi dalam beberapa hari pada dewasa tetapi memerlukan beberapa minggu untuk dieliminasi pada neonatus.

Metabolisme dan eliminasi obat menunjukkan suatu perbedaan yang sangat besar pada masing-masing penderita. Selain itu, metabolisme dan eliminasi juga tergantung pada keadaan patofisiologik. Lebih jauh lagi, ada jalur biotransformasi alternatif yang timbul pada neonatus. Adanya hal-hal semacam ini menyebabkan peribahan dosis obat pada bayi dan anak.

Eliminasi ginjal merupakan rute utama pada obat-obat antimikrobial. Eliminasi ginjal sangat bergantung pada GFR dan sekresi tubular. Kedua fungsi ini belum berkembang secara sempurna pada neonatus dan akan menjadi sempurna pada usia 2 tahun. GFR (glomerular filtration rate/laju filtrasi ginjal) pada neonatus sekitar 30% GFR dewasa. RBF (renal blood flow/aliran darah ginjal) yang efektif akan mempengaruhi laju eliminasi obat oleh ginjal. Bersihan plasma suatu obat akan menignkat secara bermakna pada awal masa kanak setelah usia 1 tahun; hal ini terutama karena relatif meningkatnya eliminasi renal dan hepatik suatu obat pada anak dibanding dewasa. Karenanya, dosis obat yang akan diberikan pada penderita pediatri harus disesuaikan. 
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