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Problem niekorzystnych oddziatywari alkoholu etylowego jako srodka pomocniczego, wy-
stepujgcego w niektorych preparatach farmaceutycznych, stanowi przedmiot wielu rozwa-
zan wspotczesnej farmakoterapii stosowane] w pediatrii. Racjonalne rozwigzania
i odpowiednie zalecenia w tym wzgledzie powinny wynikac¢ z naukowej argumentacji, mo-
tywujacej ograniczenie dawki z racji ryzyka niebezpiecznych oddziatywan alkoholu etylo-
wego. Przedstawiono przestanki, warunkujace propozycje doboru dawki alkoholu
etylowego, zalecane do stosowania u noworodkéw, dzieci i mtodziezy. Autor, uczestniczacy
posrednio w merytorycznej ocenie proponowanego modelu toksycznych oddziatywan alko-
holu, przedstawia stanowisko Komisji Rejestracji Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatow
Medycznych w tym przedmiocie.

Unfavourable effects of ethanol, used as an accessory component of some pharmaceutical
formulations applied to pediatrics have for some time provided subjects for
pharmacotherapeutic investigations. The respective rational recommendations should be
based on scientific arguments restricting the applicable doses due to the hazard for
unfavourable ethanol interactions. Premises have been presented for recommendations as
to the ethanol doses which can be tolerated by newborns youths, infants and youth. The
author indirectly has participated in evaluating the essence of the suggested model for toxic
ethanol interactions and presents the point of view of the commission for Registering
Pharmaceuticals and Medical Materials on this subject.

WPROWADZENIE

Wptyw alkoholu etylowego na mtode organizmy noworodkéw, niemowlat oraz
dzieci stanowi rzadko przedmiot opiniowania sgdowo-lekarskiego i toksykologicz-
nego. Kazuistyka klinicznio-toksykologiczna w tej grupie intoksykacji dotyczy nie-
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licznych przypadkéw zatrué przypadkowych (6-9,11,14/, z jeszcze nizszym udzia-
tem zatru¢ rozmyslych. W przypadku leczenia niemowlat i dzieci kontrowersje
wzbudza zawsze stosowanie niektorych preparatow farmaceutycznych, zawiera-
jacych w swoim sktadzie okreslong ilos¢ alkoholu etylowego jako srodka pomoc-
niczego, warunkujgcego przede wszystkim rozpuszczalnosc i dostepnosé
biologiczng gtéwnych zwigzkéw farmakologicznych. Dopuszczalnoscé podawania
preparatéw leczniczych, zawierajacych alkohol etylowy, jest przedmiotem szero-
kiej dyskusji w wielu srodowiskach, szczegdlnie neonatologdw, pediatréw, czy
producentéw lekdw i jak dotychczas w tej kwestii dtugo nie uzyskiwano kompro-
misowego stanowiska. Problem nabrat szczeg6lnego znaczenia na poczatku lat
90-tych, kiedy to asortyment krajowego rynku farmaceutycznego zaczgt sie gwat-
townie poszerza¢ o nowe postacie farmaceutyczne lekéw, ktére wczesniej pod-
czas rejestracji wymagaty odpowiedniej weryfikacji w aspekcie ich bezpiecznej
terapii. W rozwazaniach, dotyczacych zezwolen na wprowadzenie tej grupy pre-
paratéw, $cierajg sie dwa podstawowe poglady, dotyczgce uzywania niektérych
preparatow z racji ich korzystnych i niekwestionowanych waloréw terapeutycznych
oraz stanowisko wielu pediatrow i neonatologéw, zabraniajgce uzycia kazdego
preparatu farmaceutycznego, zawierajacego w sktadzie alkohol etylowy.

~ Kompromisowe stanowisko w tej kwestii proponuje Komisja Rejestracji
Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatow Medycznych (17), odnosnie dopuszcze-
nia bezpiecznej ilosci alkoholu etylowego zawartego w preparatch farmaceutycz-
nych, w przypadku koniecznosci ich stosowania w leczeniu niektérych chorob
niemowlat, dzieci i mtodziezy.

ZAtOZENIA MODELU TOKSYKOLOGICZNYCH ODDZIALYWAN
ALKOHOLU ETYLOWEGO

Zgodnie z przyjetymi ustaleniami, Komisja Rejestracji Srodkéw Farmaceuty-
cznych podzielita stanowisko Amerykariskiego Towarzystwa Pediatrycznego(1),
wyrazone w raporcie dla Food and Drug Administration (FDA) o maksymalnym
eliminowaniu lekéw, ktére zawierajg alkohol etylowy, a sa zalecone do stosowania
u noworodkow, dzieci i mtodziezy. Niebezpieczeristwo stosowania etanolu, zawar-
tego w leku u dzieci, wynika z wielu niekorzystnych uwarunkowarn, wsrod ktérych
wymienia sie najczescie] wywotywanie standéw hipoglikemicznych (5,10,12,186),
stwarzajgcych zagrozenie zycia.

Niska tolerancja noworodkéw, dzieci i modziezy na dziatanie alkoholu jest
determinowana odpowiednio zréznicowang aktywnoscig dehydrogenazy etanolo-
wej, ktorej wartosé stopniowo wzrasta z wiekiem w miare dojrzewania osobniczego.
Metabolizm alkoholu etylowego, zachodzgcy przy wspotudziale dehydrogenazy
alkoholowej, jest decydujgcy w ilosciowym procesie eliminacji i jego aktywnos$c
zostata wybrana jako ukfad odniesienia w ustaleniu obiektywnych mozliwosci
detoksykacyjnych, zachodzacych w watrobie osobnikéw miodych o nieosiggnietej
w petni zdolnosci enzymatyczne;.

Pozostate uktady enzymatycznej eliminaciji alkoholu etylowego (uktad katalazy
i MEQS, jak réwniez niemetaboliczny proces eliminacji - wydalanie niezmienione-
go alkoholu poprzez ptuca, drogi moczowe i skdre), uznano za drugoplanowe
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z racji wystepowania niskich stezen w plynach ustrojowych w warunkach prowa-
dzonej terapii.

Podstawa oceny zdolnosci enzymatycznej eliminacji byly badania Pikkoraino-
na i Réiha, dotyczace ksztattowania uktadu aktywnosci dehydrogenazy podczas
rozwoju osobniczego cztowieka (13).

Z uzyskanych danych eksperymentalnych wynika ewidentnie zréznicowana
wartos¢ aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej zmagazynowanej gtéwnie w wa-
trobie cztowieka, w okresie rozwoju osobniczego, ktérych wartosci przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela I. Zmiany aktywnosci watrobowej dehydrogenazy alkoholowej w rozwoju osobniczym
cztowieka wg (13.) (mU) - jednostki ustalone zgodnie z Migdzynarodowg Unig Biochemiczna

Table I. Development of alcohol dehydrogenase activity in the human liver (mU) - units
according to International Union of Biochemistry.

Wiek osobnika Aktywnos$¢ dehydrogenazy | Procent aktywnosci w
alkoholowej odniesieniu do mfodziezy —
mU/100 mg biatka 15 lat

Age of subject Activity of aicohol Percent of alcohol
dehydrogenase dehydrogenase activity in
mU/100 mg protein respect to youth — 15-th old

osoba dorostfa 5430 -

miodziez do 15 lat 3880 100

dzieci do 10 lat 2360 60,82

dzieci w wieku 2 lat - 1030 26,54

niemowle 2 miesigce 555 14,30

noworodek 1 miesiac 550 14,17

W dalszych rozwazaniach, zmierzajgcych do ustalenia bezpiecznej dawki
etanolu, przyjeto wartos¢ aktywnosci dehydrogenazy okreslonej u mtodziezy do
15 lat, a wynoszgcej 3880 mU /100 mg biatka za warto$¢ odniesienia (100 %),
w stosunku do ktérej obliczono procentowg wartos$¢ aktywnosci dla poszczegdl-
nych grup wiekowych (tab.1).

Dla niektorych przypadkdéw u noworodkdw i matych dzieci aktywnos¢ dehydro-
genazy moze byc jeszcze mniejsza na skutek stanu chorobowego, fizjologicznej
bilirubinemii poporodowej czy interakcji lekowej.

Biorgc pod uwage maksymalng zdolnos¢ eliminacji alkoholu etylowego, noto-
wana u osoby dorostej {100 mg/kg/godz.) oraz wyzej przedstawione ograniczenia,
ustalono maksymaine warto$ci dawek jednorazowych proponujac nastepujace:

- dla mtodziezy 14-18 lat 50 mg/kg (50% wartosci maksymalnej zdolnosci
eliminacji osobnika dorostego),

— dla noworoddéw i dzieci do lat 5, ze wzgledu na wystepujace zagrozenie
zdrowia przyjeto 25 % maksymalnej wartosci eliminacji osoby dorostej, po-
mniejszonej dodatkowo o procentowy wskaznik zmniejszonej aktywnosci
dehydrogenazy etanolowe.
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Zaproponowany wariant dla maksymailnej jednorazowej dawki alkoholu etylo-
wego wynosi odpowiednio:

Jednorazowa dawka odniesienia 25 mg/kg odpowiadajgca 25% eliminacji
dawki osoby dorostej (100 mg/kg/godz.) stanowi ukfad odniesienia:

— dziecko 10 lat - 15,2 mg/kg (60.8% aktywnosci dehydrogenazy alkoholowe;j
osobnika dorostego),

— dziecko 2 lata - 6,62 mg/kg (26,54% aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej
osobnika dorostego),

- niemowle 2 miesigce - 3,57 mg/kg (14.3% aktywnosci dehydrogenazy alkoho-
lowej osobnika dorostego),

— noworodek 1 miesiac - 1,5 mg/kg (ze wzgledu na mozliwo$é wystgpienia
stanow chorobowych, przyjeto zamiast 14,7% 6% aktywnosci dehydrogenazy
alkoholowej w odniesieniu do 25 mg/kg/godz.),

Akceptacja propozycji amerykariskiej (1) (Food and Drug Administration) uz-
najgca wartos¢ 184.5 mg/kg/godz. (187% wartosci maksymalnej zdolnosci elimi-
nacji alkoholu przez organizm dorostego), jako dawke inicjujacg dziatanie
niepozadane, pozwolita po uwzglednieniu osobniczych zréznicowan okresli¢ jg dla
poszczegdlnych grup wiekowych.

Szacunkowe wartosci dawek niepozadanych dla poszczegdinych grup wieko-
wych przy uwzglednieniu $redniej masy ciata/kg wynoszg odpowiednio:

— dziecko 5 lat - 136,6 mg/kg/godz. x 20 kg = 2,732 g (alkoholu etylowego)

dziecko 2 lata - 49,5 mg/kg/godz. x 12 kg = 0,594 g

niemowle 2 miesigce - 23,9 mg/kg/godz. x 5 kg = 0,115 g

noworodek 1 miesigc - 11,2 mg/kg/godz. x 3,5 kg = 0,0392 g

|

|

TOKSYKOLOGICZNO OPINIODAWCZE ASPEKTY PODAWANIA
ALKOHOLU ETYLOWEGO DZIECIOM

W problematyce toksykologii niskich dawek alkoholu etylowego istniejg obie-
ktywne trudnosci w precyzyjnym przewidywaniu bezposredniego zagrozenia po-
dobnie jak i biologicznych nastepstw wystepujacych w czasie odleglejszym od jego
spozycia. Szczegolne kontrowersje dotyczg obiektywnej oceny niebezpiecznych
wptywow na miode, niedojrzate organizmy, bowiem odpowiednie doswiadczenia
na tej grupie osobnikéw sa z etycznych wzgleddw niedopuszczalne i nie prowa-
dzone. W tej sytuacji pozostaio tylko przyjecie racjonalnego modelu, ktéry bedzie
odzwierciedlat srednig oddziatywar biochemicznych i toksycznych etanotu. Po-
wszechnie wiadomo o indywidualnej tolerancji oscbniczej uwarunkowanej gene-
tycznie, ktorej wypadkowa jest determinowana zmianami kinetycznymi
przebiegajacymi w trzech niezaleznych ukiadach enzymatycznej biodegradaciji , ij.
ADH, MEOS i katalazy.

Najwazniejszym, w przypadku niskich dawek alkoholu, jest niewatpliwie uktad
metabolizacji przy wspétudziale dehydrogenazy alkoholowej, przy niklym udziale
pozostatych uktadéw enzymatycznych, ktdre uruchomione sg przy jego wyzszych
stezeniach we krwi niespotykanych w terapii. W rozwoju osobniczym cziowieka
istnieje zréznicowany zakres aktywnosci enzymow, w tym dehydrogenazy alkoho-
lowej, stad w rozwazaniach uwzgledniono jej $rednig wartosé determinujgca
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ilosciowe mozliwosci biotransformaciji alkoholu, obliczone dia zréznicowanych
wiekowo osobnikéw. Przyjecie ustalonych srednich wartosci aktywnosci dehydro-
genazy dla osobnikéw zréznicowanych wiekowo jest wiec jednym z najbardziej
racjonalnych postepowari, pozwalajacych na obliczenie jednorazowej bezpiecznej
dawki, ktéra moze by¢ metabolizowana w ciggu godziny w przeliczeniu na kg masy
ciata . Ustalona w ten sposob dawka wydaje sig jednak pozomie niska w odniesie-
niu do mozliwosci metabolizacji, jednakze wyeliminowanie ewentualnego efektu
toksycznego poprzez stworzenie marginesu bezpieczeristwa jest w petni uzasa-
dniona. Dokonane korekty obliczeniowe dawki z racji uwzglednienia niepetnej
zdolnosci metabolizacji oraz innych mozliwosci zakidcajgcych eliminacje alkoholu,
(stany chorobowe) dodatkowo podnoszg bezpieczeristwo ustalonej dawki jedno-
razowej.

Istnigjg niezaprzeczalne dane pismiennictwa, dotyczgce niekorzystnego wpty-
wu alkoholu etylowego na mfode organizmy i zwigzane z nim niebezpieczenstwa,
ktére dotyczyly najczesciej zatrué¢ przypadkowych dzieci alkcholem zawartym
w niezabezpieczonych odpowiednio naczyniach, zawierajacych napoje alkoholo-
we.

Kazuistyka nagtych zgondw dotyczacych dzieci, niemowlat i noworodkéw, jako
nastepstw przypadkowego spozycia czy podania lekow zawierajacych w sktadzie
alkohol etylowy (preparaty ziotowe, syropy, aerozole, srodki kosmetyczne) prakty-
cznie nie istnieje. Szczegdine zapotrzebowanie dotyczy danych potwierdzajacych
ewentualne skutki odlegte, notowane np. po odbytej dtuzszej kuracji dzieci czy
niemowlat niskimi dawkami alkoholu etylowego, wchodzacego w skfad leku.

W praktyce toksycznych oddziatywan alkoholu etylowego, obok potwierdzo-
nych niebezpiecznych efekiow hypoglikemii, nie bez znaczenia wydaje sie udziat
aldehydu kwasu octowego, produktu jego przemian metabolicznych.

Podobne uposledzenie uktadu enzymatycznego dehydrogenazy aldehydowej
sprzyja dluzszemu utrzymywaniu sie¢ w organizmie aldehydu octowego, ktory
charakteryzuje sie znaczng reaktywnoscig i wysokg toksycznoscia. Mozliwosé
jego reagowania z waznymi endogennymi aminami z grupy neurotransmiteréw
(serotonina i adrenalina) prowadzi do powstawania znanych wysoce aktywnych
zwigzkow psychotropowych, ktorych niekorzystnego dziatania nie mozna pominaé
w ocenie ewentualneych skutkéw odleglych (2,3,4,15).

Ograniczona wydaje sie rowniez interpretacja wynikow analizy pozioméw
alkoholu we krwi dzieci, uzyskanych w oparciu o rachunek prospektywny, stoso-
wany powszechnie w ocenie standw trzezwosci dla celéw opiniodawczych. Brak
parametréow farmakokinetycznych, wyznaczonych dla niskich stezeri alkoholu
etylowego u osobnikow mtodych, m.in. wartosci objetosci dystrybucii, nie pozwala
na obiektywne ustalenie zaleznosci jego poziomu we krwi w stosunku do podanej
dawki.

Z kazuistycznego punktu widzenia intoksykacji alkoholowej, stezenia alkoholu
(ponizej przyjetego umownie poziomu fizjologicznego, tj. do 0.2%. zwigzkdéw redu-
kujacych, a tym bardziej ponizej 0,1%.), jakie moga wystapi¢ po podaniu prepara-
tow farmaceutycznych zawierajgcych alkohol, powinny by¢ bezpieczne
i praktycznie jak dotychczas nie byly przedmiotem rozwazan toksykologéw klini-
cznych, jak i sgdowych.

Wartosci bezpiecznych dawek alkoholu etylowego, obliczone przy uzyciu
Zaproponowanego modelu oddziatywar toksycznych, charakteryzujg sie nizszg
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wartoscia dawki jednorazowej, anizeli uzyskane przy zastosowaniu innych sposo-
boéw przeliczeniowych, np. reguty Youngsa pozwalajgce na ustalenie bezpiecznej
dawki leku dziecka w odniesieniu do dawki osobnika dorostego.
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_ USTALENIA
Komisji Rejestracji Srodkow Farmaceutycznych i Materiatow
Medycznych w sprawie zawartosci etanolu w lekach
stosowanych u dzieci (17)

1. Komisja Rejestracji Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatéw Medycznych,
zgodnie ze stanowiskiem FDA, dazy do wyeliminowania etanolu z lekéw przezna-
czonych dla dzieci, zwtaszcza najmtodszych. Ponizszy zapis ustala aktualne
zasady stosowania w medycynie wieku rozwojowego srodkoéw farmaceutycznych
zawierajacych etanol, ktérego w danej sytuaciji nie moze usungg¢ ani zastgpi¢ innym
sktadnikiem. .

2. Komisja Rejestracji Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatéw Medycznych
nie bedzie odnawiata rejestracji lekdw, dla ktdrych nie beda przestrzegane nizej
wymienione ustalenia.

3. Leki, ktére majg by¢ dostepne bez recept, ze wskazaniem do stosowania
doustnego u niemowlat i dzieci do 6 roku zycia, nie moga zawiera¢ etanolu.

4. Leki wydawane na recepty lub stosowane w lecznictwie zamknigtym z
przeznaczeniem do stosowania doustnego lub parenteralnego u niemowlat i dzieci
do 6 roku zycia moga zawieraC etanol tylko w przypadkach, kiedy sg podawane
w ostrych stanach w celu ratowania zdrowia. W takich sytuacjach w jednej dawce,
podawanej nie czesciej niz co 4 godziny, ilos¢ etanolu nie powinna przekraczaé
wartos$ci zamieszczonych ponizej:

. 0—1m.z 2-12 . . . . )
Wiek noworodek | m.z. 2r.2. 3r.z. 4r.z. 5r.z. 6r.2.

llosé
etanolu
w mg/kg

m.c

1,5 3,6 6,5 7,7 8,8 9,8 10,8

m.c. - miesigc zycia, r.z. - rok zycia

5. Stosowanie etanolu zewnetrznie, zwtaszcza u niemowlat na duze powierz-
chnie ciata, moze powodowac dziatanie toksyczne w wyniku wchtaniania etanolu
przez skore. W zwigzku z tym $rodki farmaceutyczne zawierajace etanol, przezna-
czone do uzytku zewnetrznego, moga by¢ stosowane u niemowlat tylko doraznie
na mate powierzchnie ciata, gtownie w celu dezynfekcji. Nie stosowac opatrunkow
zamknietych (okluzyjnych).

6. W lekach dostepnych bez recept lub na recepty, z przeznaczeniem do
stosowania u dzieci starszych, zawartos¢ etanolu w jednej dawce, podawanej nie
czesciej niz co 4 godziny - nie moze przekraczac 25 mg/kg m.c.

7. W uzasadnionych przypadkach lekarz moze dopusci¢ podanie wigkszych
ilosci etanolu niz przedstawione w punktach 4,6.

W takich sytuacjach nalezy jednak wzia¢ pod uwage zalecenie, ze jednorazo-
wa dawka etanolu nie moze przekroczy¢ 186,6 mg/kg m.c.

Dawka ta powoduje toksyczne stezenie we krwi = 25 mg/100 ml = 0,25 promille
(wedtug Amerykariskiej Akademii Pediatrycznej).
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8. Zaleca sie ograniczenie przewlektego stosowania u dzieci i mtodziezy pre-
paratow farmaceutycznych zawierajgcych alkohol.

9. Nalezy zobowigzac producentéw do doktadnego deklarowania na opakowa-
niu zawartosci etanolu w jednorazowej dawce leku.

10. W $rodkach farmaceutycznych dostepnych bez recept, a przeznaczonych
do stosowania doustnego u dzieci powyzej 6 roku zycia, zawartos¢ etanolu nie
powinna przekraczac 5 % (za wyjatkiem srodkdw farmaceutycznych stosowanych
w postaci kropli).

11. Opakowanie dla leku zawierajgcego etano!l powinno posiada¢ dobrze
zabezpieczone zamkniecie.

12. Powyzsze ustalenia przekazuje sie do stosowania wszystkim producentom
lekow.
~ Ustalenia zatwierdzono na Plenarnym Posiedzeniu Komisji Rejestraciji
Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatow Medycznych - wrzesieri 1994 r.”

* Autor dzigkuje Panu Prof. dr hab. med. Waldemarowi Janiec z Zakladu Farmakologii
Slgskiej Akademii Medycznej w Sosnowcu za przekazanie wstepnej propozycji
opracowania, stanowigcego podstawg merytorycznej dyskusji do powstania ostateczne;j
wersji ustalenia.



