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Postępy w prowadzeniu badań klinicznych 
w populacji pediatrycznej – projekt europejski 
SMART 
Progress in clinical trials in paediatric population – the SMART European project 

Marek Migdał, Jacek Kołodziejczyk, Piotr Socha

Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

Celem projektu SMART (ang. Small Medicines Advanced Research Training), realizowanego w ramach pro-
gramu Horyzont 2020 od 01.01.2016 do 31.12.2018 roku, było przeszkolenie pracowników Instytutu „Po-
mnik – Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD) w zakresie zaawansowanych technik badawczych – modelowa-
nia i symulacji oraz ekstrapolacji, mogących mieć zastosowanie w badaniu produktów leczniczych przezna-
czonych dla populacji pediatrycznej. Dodatkowym celem projektu było szkolenie w zakresie opracowywania 
nowych postaci farmaceutycznych produktów leczniczych odpowiednich do stosowania w różnych grupach 
wiekowych populacji pediatrycznej. 
Projekt był koordynowany przez IPCZD we współpracy z partnerami we Włoszech: Consorzio per Valutazioni  
Biologiche e Farmacologiche (CVBF) wraz z Wydziałem Farmacji Uniwersytetu w Bari, oraz w Wielkiej  
Brytanii – University College London (UCL). Do kwietnia 2017 roku partnerem w programie był również  
Université d’Aix Marseille (AMU) we Francji. W 2017 roku realizowano zadania związane ze szkoleniem pro-
wadzonym dla personelu IPCZD (lekarze, pielęgniarz, farmaceuci, diagnosta laboratoryjny) w ośrodkach za-
granicznych w ramach staży trwających od 2 do 3 miesięcy.  
W szkoleniu we Włoszech wzięło udział 6 osób (2 lekarzy, 4 farmaceutów) – tematy szkoleń obejmowały: me-
todykę planowania oraz prowadzenia badań klinicznych produktów leczniczych w różnych grupach wieko-
wych populacji pediatrycznej, aspekty etyczne prowadzenia takich badań, bezpieczeństwo farmakoterapii. 
Przeprowadzono szkolenie praktyczne w zakresie możliwości tworzenia nowych postaci farmaceutycznych 
produktów leczniczych przeznaczonych do stosowania u dzieci.
W szkoleniu w Wielkiej Brytanii wzięło udział 5 osób (3 lekarzy, diagnosta laboratoryjny, pielęgniarz). Szko-
lenie dotyczyło praktycznych aspektów stosowania modelowania i symulacji oraz ekstrapolacji do analizo-
wania skuteczności farmakoterapii. Szkolenie pielęgniarza dotyczyło prawidłowego pobierania i zabezpie-
czania materiału biologicznego dla potrzeb badań klinicznych, jak również poznania roli pielęgniarki/pielę-
gniarza biorącego udział w projektowaniu i realizacji badań klinicznych.   
Podsumowaniem odbytych szkoleń są prace zamieszczone w niniejszym specjalnym suplemencie Standardów  
Medycznych Pediatria. Prace te powinny być cennym źródłem wiedzy dla osób zainteresowanych tematyką 
badań klinicznych prowadzonych w populacji pediatrycznej.

This project has received funding from the European Unions 
Horizon 2020 research and innovation program under 

agreement Nr 692327
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Optymalizacja projektowania badań 
klinicznych w populacji dziecięcej 
z wykorzystaniem istniejącej wiedzy  
oraz nowych metod: modelowania,  
symulacji i ekstrapolacji
Paediatric clinical trial optimisation using current knowledge and new 
methods: modelling, simulation and extrapolation

Agnieszka Czajkowska1, Jacek Rubik2

1 Zakład Biochemii, Radioimmunologii i Medycyny Doświadczalnej, Pracownia Farmakokinetyki, Instytut „Pomnik – Centrum  

Zdrowia Dziecka”, Warszawa
2 Klinika Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadciśnienia Tętniczego, Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

STRESZCZENIE
Większość leków stosowanych w pediatrii klinicznej podawana jest off-label. Zarejestrowanie wskazania pediatrycznego leku wymaga udowodnienia jego 
skuteczności i bezpieczeństwa w badaniach klinicznych. Prowadzenie takich badań w pediatrii jest trudne, pracochłonne i kosztowne. Należy do minimum 
ograniczyć liczbę pacjentów i obciążenie dzieci procedurami badawczymi. Może temu służyć zastosowanie nowych metod analizy danych, takich jak eks-
trapolacja, modelowanie i symulacja.
Standardy Medyczne/Pediatria  2018  T. 15  DOI: 10.17443/SMP2018.15.04
SŁOWA KLUCZOWE: BADANIA KLINICZNE  DZIECI  EKSTRAPOLACJA  MODELOWANIE  SYMULACJA

ABSTRACT
The majority of drugs are used in children off label or without paediatric registration. Before applying for registration, it is necessary to prove drug efficacy 
and safety in indicated population. Paediatric clinical trials are difficult to perform, burdensome and expensive. Therefore number of patients and proce-
dures should be minimised. New methods of data utilisation as extrapolation, modelling and simulation can be used for this purpose.
Standardy Medyczne/Pediatria  2018  T. 15  DOI: 10.17443/SMP2018.15.04
KEY WORDS: CLINICAL TRIALS  CHILDREN  EXTRAPOLATION  MODELLING  SIMULATION

Prowadzenie badań klinicznych leków w pedia-
trii jest trudne. W ostatnich latach podjęto szereg 
działań mających na celu poprawę dostępności 
leków dla populacji pediatrycznej, lecz sytuacja 
nadal nie jest zadowalająca. Szacuje się, że obec-
nie 40% leków stosowanych u dzieci to produk-
ty off-label, czyli niezarejestrowane w tej grupie 
wiekowej. W przypadku oddziałów neonatologicz-
nych odsetek ten sięga nawet 90%. W porówna-
niu z dynamicznym wdrażaniem nowych produk-
tów leczniczych dla dorosłych pacjentów sytuacja 
ta jest niepokojąca i wymaga szybkiej poprawy1.
Pediatryczne badania kliniczne są unikalne z kilku 
powodów. Na pierwszy plan wysuwają się proble-
my etyczne. Dzieci stanowią szczególnie wrażliwą 

grupę pacjentów i podlegają wyjątkowej ochronie. 
Dotyczy to procesu pozyskiwania zgody (powinna 
być wyrażona przez obydwoje rodziców), ograni-
czenia procedur bolesnych, nieprzyjemnych i bu-
dzących lęk (pobrania krwi, zabiegi diagnostyczne 
itp.) oraz zmniejszenia do minimum objętości po-
bieranej krwi. Zastrzeżenia komisji etycznej czę-
sto budzi też fakt, że uczestniczące w badaniach 
dzieci zwykle nie odnoszą z nich bezpośrednich 
korzyści.
Problemy dotyczą także rekrutacji pacjentów do ba-
dań (liczebności grup) ze względu na rzadkie wystę-
powanie niektórych chorób u dzieci, inny ich prze-
bieg, ograniczenie pewnych schorzeń wyłącznie do 
populacji dziecięcej oraz swoistość działań niepożą-
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mi warunkami wykorzystania ekstrapolacji są po-
dobny przebieg choroby i podobna odpowiedź na 
leczenie w obu populacjach, a także zbliżony sto-
sunek pomiędzy ekspozycją a odpowiedzią na daną 
substancję leczniczą. Źródłem wstępnych danych 
są zakończone badania kliniczne, fachowa literatu-
ra oraz wyniki badań nad innymi lekami z tej sa-
mej grupy2. 
Wyzwaniem dla współczesnej farmakologii klinicz-
nej jest przyśpieszenie wprowadzania do użycia kli-
nicznego nowych substancji leczniczych i zmniej-
szenie kosztów prowadzonych badań. W tym 
wypadku nadzieje pokłada się w modelowaniu ma-
tematycznym czy symulacji. Obie metody wyko-
rzystują dane z badań przedklinicznych – in vitro 
oraz in silico – do oceny między innymi bezpieczeń-
stwa stosowania badanej substancji. Zastosowa-
nie może mieć także modelowanie farmakokine-
tyczne oparte na procesach fizjologicznych (ang. 
physiologically based pharmacokinetic, PBPK), któ-
re uwzględniając szereg czynników wpływających 
na kinetykę leku (wiek, płeć, rasa, skład ciała, ak-
tywność enzymów), pozwala przewidywać jego losy 
w organizmie u określonej grupy pacjentów. Meto-
dy te mogą być wykorzystywane w celu weryfikacji 
niestosowanego do tej pory sposobu dawkowania 
lub określenia, jakie dawki powinny zostać wy-
korzystane w badaniach nad substancją w nowej 
grupie pacjentów. Stworzenie modelu na podstawie 
istniejących już danych pozwala na eliminację ry-
zyka zastosowania dawek niedających efektu tera-
peutycznego lub dających efekt toksyczny. Badanie 
jest prowadzone w sposób celowany, pozwala na re-
krutację mniejszej liczby pacjentów i zwiększa ich 
bezpieczeństwo. Dane uzyskane w mniejszej grupie 
pacjentów, u których została zastosowana dobrze 
dobrana dawka, mogą być wykorzystane w symu-
lacjach. Symulacja polega na stworzeniu wirtu-
alnej populacji o cechach populacji rzeczywistej. 
Programy komputerowe tworzą kombinację zada-
nych cech tak, by na ich podstawie ocenić przebieg 
farmakokinetyki leku u możliwie dużej liczby pa-
cjentów. W ten sposób, na podstawie badania na 
grupie 20 osób, możemy uzyskać taki obraz, jak 
po przebadaniu 1 tys. ochotników. W wirtualnej 
grupie pacjentów znajdują się również tacy, któ-
rzy w praktyce nie mają szans na wzięcie udziału 
w rzeczywistych badaniach ze względu na skrajnie 
rzadkie występowanie danej cechy. Zastosowanie 
tej metody znacząco zmniejsza koszty przeprowa-
dzania badań klinicznych, zwłaszcza w sytuacjach, 
gdy użyta dawka byłaby nieefektywna w danej gru-
pie pacjentów3. 
Modelowanie PBPK zostało pierwotnie opracowa-
ne w celu oceny wpływu czynników chemicznych 
na organizm ludzki. Postęp w rozumieniu od-

danych niespotykanych u dorosłych (np. zahamo-
wanie wzrostu). 
Nie należy również zapominać o odrębnościach far-
makokinetyki i farmakodynamiki leków. Są one inne 
nie tylko u dorosłych, lecz także u dzieci. Odrębno-
ści stwierdza się we wszystkich grupach wiekowych 
(noworodki, niemowlęta, małe dzieci, dzieci i mło-
dzież) i dotyczą one praktycznie wszystkich etapów 
farmakokinetyki: wchłaniania, dystrybucji, metabo-
lizmu i wydalania (ang. absorption, distribution, me-
tabolism, excretion, ADME). 
Proces absorpcji leków u dzieci jest inny ze względu 
na wyższe pH soku żołądkowego i zależną od wieku 
motorykę jelit. Zmienna dystrybucja zależy od ob-
niżonego wiązania leków z białkami, większej cał-
kowitej zawartości wody w organizmie oraz różnej 
zawartości tkanki tłuszczowej. Szybkość eliminacji 
zależy natomiast od zmieniającego się z wiekiem wą-
trobowego (dojrzewanie aktywności enzymów) i ner-
kowego (filtracja kłębuszkowa i wydalanie cewkowe) 
klirensu leków. 
U dzieci w różnym wieku może być również inna far-
makodynamika, czyli zależność efektu działania le-
ku od jego stężenia, co wynika ze wzrastania i doj-
rzewania docelowych tkanek/narządów i układów. 
Wszystkie wspomniane wyżej czynniki powodują, 
że większość leków stosowanych w specjalistycz-
nych klinikach dziecięcych nie ma rejestracji pe-
diatrycznych. Brakuje też zaleceń dotyczących 
dawkowania. W przypadku leków, których nie 
sposób uniknąć, dawkowanie jest więc empirycz-
ne i zazwyczaj polega na przeliczaniu dawki dla 
dorosłych na kilogram masy ciała dziecka. Nie 
jest to właściwe, ponieważ organizm dziecka nie 
jest proporcjonalnie pomniejszonym organizmem 
dorosłego.
W 1994 r. Amerykańska Agencja Leków i Żywności 
(Food and Drug Administration, FDA) zaproponowa-
ła zastosowanie ekstrapolacji danych właściwych 
dla populacji dorosłych w tworzeniu programów 
lekowych dla dzieci. Ekstrapolację definiuje się 
jako wnioskowanie nieznanych danych na pod-
stawie znanych. Ekstrapolować można dane na te-
mat skuteczności leku w populacji pediatrycznej 
z informacji uzyskanych w populacji dorosłych lub 
w innej grupie wiekowej. Ułatwia to przeprowadze-
nie badania klinicznego i późniejsze wprowadzenie 
na rynek produktu leczniczego przeznaczonego dla 
dzieci i młodzieży. Kiedy to tylko możliwe, zastoso-
wanie metod ekstrapolacji powinno prowadzić do 
ograniczenia liczby dzieci biorących udział w ba-
daniu klinicznym, ale nawet po spełnieniu tego po-
stulatu, w celu potwierdzenia przyjętego założenia, 
niezbędne jest uzyskanie danych z zakresu farma-
kokinetyki, ustalenie odpowiedniego dawkowania 
czy bezpieczeństwa stosowania leku. Podstawowy-
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mienności fizjologicznej pomiędzy różnymi grupa-
mi wiekowymi w populacji pediatrycznej pozwolił 
na zastosowanie tej metody w badaniach klinicz-
nych u dzieci. Znaczenie ma też rozwój wiedzy na 
temat losów leku w organizmie – procesów biolo-
gicznych, którym podlega i zależności między ni-
mi a osiąganym stężeniem. Metoda ta znalazła za-
stosowanie na różnych etapach badań, począwszy 
od odkrywania i projektowania nowych leków po-
przez pracę nad ich rozwojem na działaniach re-
gulatorów prawnych skończywszy. Ważną korzy-
ścią z zastosowania tej metody jest możliwość 
oceny interakcji pomiędzy lekami bez konieczno-
ści podawania ich dużej grupie pacjentów. Może-
my też badać, jaki wpływ na los leku mają różne 
sytuacje kliniczne, takie jak niewydolność nerek 
i/lub wątroby4. 
Ciekawym zastosowaniem modelowania farmakoki-
netycznego mogą być kalkulatory dawek opracowa-
ne na podstawie danych na temat fizjologii popu-
lacji pediatrycznej. Dają one możliwość bezpiecznej 
korekty dawki, zwłaszcza u małych dzieci, w przy-
padku których procesy fizjologiczne znacznie odbie-
gają od populacji dorosłych, a zmiany fizjologiczne 
zachodzą szybko i nieustająco. 
Podsumowując, omówiliśmy nowe metody, które 
mogą mieć zastosowanie zarówno w klinicznych 
badaniach naukowych, jak i codziennej prakty-
ce klinicznej. Ekstrapolacja, modelowanie far-
makokinetyczne i symulacja mogą się przyczynić 
do zwiększenia bezpieczeństwa pacjentów rekru-
towanych do badania klinicznego, a także przy-
spieszyć badania nad rozwojem nowych substan-
cji leczniczych i zwiększyć ich efektywność dzięki 
stosowaniu właściwie dobranych schematów 
dawkowania5. 

lek med. Jacek Rubik

Klinika Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadciśnienia Tętniczego
Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”
04-730 Warszawa, al. Dzieci Polskich 20

j.rubik@ipczd.pl
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DO ZAPAMIĘTANIA

■■ Obecnie, większość leków podawanych jest u dzieci u off 
– label tzn. nie jest zarejestrowana do stosowanie w tej gru-
pie wiekowej.

■■ Nowe metody analizy danych medycznych: ekstrapolacja, 
modelowanie farmakokinetyczne i symulacje mogą przy-
spieszyć i ułatwić prowadzenie badań leków u dzieci.

This project has received funding from the European Unions 
Horizon 2020 research and innovation program under 

agreement Nr 692327
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Nadzór nad bezpieczeństwem 
farmakoterapii w badaniach klinicznych 
– problemy w populacji pediatrycznej
Pharmacovigilance in clinical trials – problems in paediatric population

Katarzyna Żyluk, Bożenna Dembowska-Bagińska

Klinika Onkologii, Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

STRESZCZENIE
Populacja pediatryczna jest szczególną grupą pacjentów, która wymaga indywidualizacji farmakoterapii w poszczególnych grupach wiekowych. Możliwość 
oceny bezpieczeństwa stosowania leków podczas badań klinicznych w ramach tej grupy jest ograniczona. Do niedawna zakładano, że dzieci reagują na 
leki jak „małe osoby dorosłe”, a praktyka kliniczna koncentrowała się na dostosowywaniu dawek do masy ciała. Dziś już wiadomo, że populacja pediatrycz-
na znacząco różni się od dorosłej i w związku z tym dane dotyczące bezpieczeństwa dzieci nie mogą być ekstrapolowane z danych dotyczących dorosłych. 
Ocena przyczyn i nasilenia działań niepożądanych wymaga specjalistycznej wiedzy i dalszych badań. 
Standardy Medyczne/Pediatria  2018  T. 15  DOI: 10.17443/SMP2018.15.04
SŁOWA KLUCZOWE: FARMAKOTERAPIA  BADANIA KLINICZNE

ABSTRACT
The paediatric population is a special group of patients that requires individualization of pharmacotherapy in individual age groups. The ability to assess 
the safety of a drug during a clinical trial in children is limited and difficult. Until recently, it was assumed that children react to medications as “small adults”, 
and the clinical practice focuses on adjusting the dosage of the drug to body weight. However, it is now known that the paediatric population is signifi-
cantly different from the adults. Therefore, safety data in children cannot be extrapolated from the adult data. The ability to assess the safety data in chil-
dren is particularly limited, and the methods for the causality and severity assessment of adverse events require specialist knowledge and further research. 
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Wprowadzenie
Nadzór nad bezpieczeństwem farmakoterapii (ang. 
pharmacovigilance) to według definicji WHO nauka 
i procedury związane z wykrywaniem działań niepożą-
danych wynikających ze stosowania produktów lecz-
niczych, a także monitorowanie, ocena i zrozumienie 
tych działań oraz zapobieganie im1. Słowo „farmako-
terapia” pochodzi od greckiego pharmakon (lek) i ła-
cińskiego vigilare (zachować czujność). Nadzór nad 
bezpieczeństwem farmakoterapii w Unii Europejskiej 
sprawuje Europejska Agencja Leków (ang. European 
Medicines Agency, EMA). Aktem prawnym obejmu-
jącym te zagadnienia jest dyrektywa 2001/20/WE 
z dnia 4 kwietnia 2001 r. opracowana w celu regu-
lacji przepisów ustawowych, wykonawczych i admi-
nistracyjnych państw członkowskich Unii Europej-
skiej dotyczących wdrażania zasad dobrej praktyki 
klinicznej (ang. good clinical practice, GCP) podczas 
prowadzenia badań klinicznych na produktach me-
dycznych z udziałem ludzi. Dyrektywa ta była pierw-

szą próbą uwzględnienia potrzeby wykonywania ba-
dań klinicznych z udziałem dzieci w taki sposób, by 
były one prowadzone na najwyższym poziomie pod 
względem etycznym, z zastosowaniem odpowiedniej 
metodologii, po uzyskaniu świadomej zgody rodziców 
i dzieci. Również Międzynarodowa Rada Harmonizac-
ji Wymagań Technicznych dla Rejestracji Produktów 
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Registration for Pharmaceuticals for Human Use, 
ICH) sformułowała rekomendacje (Topic E11), zgod-
nie z którymi dzieciom należy podawać leki odpowied-
nio ocenione we wszystkich grupach wiekowych2. 
Populacja pediatryczna w Unii Europejskiej jest de-
finiowana jako osoby między 0 a 18 rokiem życia. 
Zgodnie z wytycznymi ICH zdefiniowano kilka grup 
wiekowych o odmiennych cechach farmakokine-
tycznych i farmakodynamicznych: dzieci urodzone 
przedwcześnie, noworodki (od 0 do 27 dni), niemow-
lęta i małe dzieci (od 1 do 23 miesięcy), dzieci (od 2 do 
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ły wiekowe. W wypadku chorób przewlekłych lecze-
nie rozpoczęte w dzieciństwie może narazić pacjenta 
na zwiększone ryzyko wystąpienia działań niepożą-
danych. Nawet jeżeli lek pediatryczny ma dane do-
tyczące bezpieczeństwa i skuteczności, może nie być 
dostępny w odpowiedniej postaci (np. płynnej), która 
umożliwiałaby łatwe jego stosowanie u dzieci7.

Metody oceny związku przyczynowego 
i nasilenia zdarzeń niepożądanych
Dużym problemem w nadzorze bezpieczeństwa far-
makoterapii w populacji pediatrycznej jest fakt, że 
większość doniesień dotyczy podejrzewanych reak-
cji niepożądanych na lek. Działania niepożądane 
rzadko są charakterystyczne dla leku, brakuje te-
stów diagnostycznych, a ponowne podanie leku jest 
często etycznie nieuzasadnione. W praktyce zwią-

zek produktu leczniczego z obserwowanym działa-
niem niepożądanym jest oceniany jako „możliwy” lub 
„prawdopodobny”. Próbując rozwiązać ten problem, 
opracowano wiele schematów i algorytmów w celu 
uporządkowania i standaryzacji oceny związku przy-
czynowego i nasilenia działań niepożądanych.
W celu oceny związku przyczynowego powstało kil-
ka narzędzi, m.in. skala Naranjo – kwestionariusz do 
określenia prawdopodobieństwa, czy niepożądana 
reakcja jest spowodowana podaniem leku, czy też na-
stąpiła na skutek działania innych czynników. Zwią-
zek przyczynowy określa się w tej skali jako zdecydo-
wany, prawdopodobny, możliwy lub wątpliwy. WHO 
wraz ze szwedzkim Centrum Monitorowania w Up-
psali opracowały własne wytyczne. Przyczynowość 
jest podzielona na sześć kategorii (pewna, prawdopo-
dobna, możliwa, mało prawdopodobna, warunkowa, 
niesklasyfikowana)8.
Warto tu podkreślić różnicę między terminami „cięż-
ki” (ang. serious) i „poważny” (ang. severe). Nie nale-
ży stosować ich jako synonimów. Ciężkość zdarzenia 
definiuje się jako jego intensywność (reakcja mo-

11 lat) oraz młodzież (od 12 do 18 roku życia)3. Wie-
le leków dla dzieci jest przepisywanych poza oficjal-
nie zatwierdzoną przez władze rejestracyjne specyfi-
kacją produktu leczniczego (off-label use), niektóre 
są podawane dzieciom poza zaaprobowanymi wska-
zaniami dla dorosłych (unlicensed use)4. Taka prak-
tyka nie jest nielegalna, jednakże omija ogólnie przy-
jęte zasady dotyczące rejestracji leków, jak ważność 
„świadomej zgody” na terapię wobec niewielkiej ilości 
danych lub ich braku. W tej sytuacji rodzą się wątpli-
wości natury etycznej5, 6. 
Do niedawna uważano, że dzieci reagują na leki jak 
„mali dorośli”, dlatego koncentrowano się na dosto-
sowywaniu dawek do mniejszej masy ciała. Postulo-
wano również, by efekty kliniczne były równoważne 
z obserwowanymi u dorosłych. Dopiero Europejska 
Agencja Leków w Wytycznych dotyczących prowa-
dzenia nadzoru nad bezpieczeństwem farmakotera-
pii w odniesieniu do leków stosowanych w populacji 
pediatrycznej zauważyła, że postępujące i nieregular-
ne zmiany w wielkości i składzie ciała dziecka, któ-
re naturalnie towarzyszą jego wzrostowi i dojrze-
waniu, mogą być powodem różnic w reakcji na leki 
pomiędzy populacją pediatryczną a dorosłą. W związ-
ku z tym danych dotyczących bezpieczeństwa w po-
pulacji pediatrycznej nie można ekstrapolować z da-
nych dotyczących osób dorosłych. Niektóre działania 
niepożądane mogą być obserwowane tylko w popula-
cji pediatrycznej, ponieważ zależą od dojrzałości ukła-
dów, metabolizmu, wzrostu i rozwoju dzieci. Ponadto 
choroby i zaburzenia wieku dziecięcego mogą jako-
ściowo i ilościowo różnić się od ich odpowiedników 
u dorosłych. Farmakokinetyka i farmakodynamika 
danego związku bywa zupełnie inna u osób dorosłych 
i w populacji pediatrycznej (także w poszczególnych 
przedziałach wiekowych), dlatego występują różne 
interakcje z lekami. Dzieci mogą być bardziej wrażliwe 
na substancje pomocnicze w leku. Poza tym znacze-
nie działań niepożądanych różni się w poszczególnych 
grupach wiekowych, np. u dzieci urodzonych przed-
wcześnie, ze względu na powolną eliminację leku, 
bariery dystrybucji czy inne mechanizmy regulacyj-
ne, ryzyko wystąpienia działania niepożądanego jest 
zwiększone. Co istotne, dzieci mogą być podatne na 
trwałe efekty po zastosowaniu leku wynikające z eks-
pozycji na ten lek w newralgicznym punkcie rozwoju 
(tzw. okno krytyczne). Ponadto nie zawsze są w stanie 
wyraźnie poinformować opiekunów czy pracowników 
ochrony zdrowia o wystąpieniu zdarzenia niepożąda-
nego lub mogą nie być świadome działań niepożąda-
nych jako takich. W kontekście badań klinicznych 
z udziałem populacji pediatrycznej ocena bezpieczeń-
stwa staje się szczególnie trudna, ponieważ rozmiary 
próbek do badań są zwykle bardzo małe. W wypad-
ku wielu schorzeń docelowa populacja pediatryczna 
jest niewielka i dodatkowo podzielona na przedzia-

Zdarzenie niepożądane a niepożądane działanie leku

Oba terminy często występują zamiennie, ale nie oznaczają tego 
samego. 
Zdarzenie niepożądane (ang. adverse event, AE) jest to każde 
niepożądane zdarzenie medyczne u pacjenta, któremu podano 
produkt leczniczy, niekoniecznie wykazujące związek przyczy-
nowy z leczeniem; są to więc wszelkie niekorzystne i niezamie-
rzone objawy (w tym nieprawidłowe wyniki badań laboratoryj-
nych) lub choroby czasowo związane ze stosowaniem produktu, 
choć nie zawsze wynikające z jego podania. 
Niepożądane działania leku (ang. adverse drug reaction, ADR) są 
to natomiast wszystkie niepożądane i niezamierzone reakcje na 
badany produkt leczniczy niezależnie od wielkości dawki.

Definicja za: Guideline for Clinical Safety Data Management:  
Definitions and Standards for Expedited Reporting, ICH.
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że być łagodna, umiarkowana lub ciężka)9. Reakcja 
możne nie być ciężka, lecz charakteryzować się du-
żym nasileniem, np. silny ból głowy. Powstało kilka 
skal oceniających ciężkość zdarzenia niepożądanego, 
m.in. skala Karcha i Lasagny, powstała w 1975 ro-
ku, która klasyfikuje ciężkość w następujący sposób: 
niewielka (bez leczenia, przedłużenia hospitalizacji), 
umiarkowana (wymaga zmiany terapii lekowej, spe-
cyficznego leczenia lub przedłużenia hospitalizacji co 
najmniej o jeden dzień), ciężka (potencjalnie zagraża-
jąca życiu, powodująca trwałe uszkodzenia lub wy-
magająca intensywnej opieki medycznej) oraz śmier-
telna10. Kwestionariusz common terminology criteria 
adverse event (CTCAE), opracowany przez Naro-
dowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute, 
NCI) w Stanach Zjednoczonych, składa się z 837 po-
zycji reprezentujących różne zdarzenia, które ocenia 
się na pięciostopniowej skali w oparciu o kryteria kli-
niczne. W 2006 r. skala CTCAE została zmieniona 
do obecnej wersji (wersja 5) w celu dostosowania do 
Słownika Medycznego MedDRA11.
Żadna z tych skal nie jest jednak wystarczająca do do-
kładnej oceny przyczynowości i ciężkości zdarzeń niepo-
żądanych czy niepożądanych reakcji na lek w populacji 
pediatrycznej. Wszystkie te narzędzia powinny być do-
stosowane do poszczególnych przedziałów wiekowych 
dzieci i ich specyfiki, m.in. pod względem oceny rozwo-
ju, parametrów wzrostu czy komedykacji, np. szczepień. 

Podsumowanie
Możliwość oceny bezpieczeństwa leku podczas ba-
dania klinicznego u dzieci jest ograniczona i trudna. 
Dostępne są różne metody oceny ciężkości, związ-
ku przyczynowego i nasilenia zdarzeń niepożąda-
nych obserwowanych w populacji osób dorosłych i są 
one stosowane zarówno w praktyce klinicznej, jak 
i w badaniach klinicznych. Wykrywanie i ocena dzia-
łań niepożądanych w populacji pediatrycznej wyma-
ga specjalistycznej wiedzy w celu zminimalizowania 

błędu. Ocena niepożądanego działania leku u dzieci 
wiąże się z poważnymi problemami, ponieważ żadna 
spośród wielu metod oceny związku przyczynowe-
go między lekiem a podejrzewanym ADR nie zosta-
ła powszechnie zaakceptowana12. W niektórych ba-
daniach wykorzystuje się narzędzia opracowane dla 
dorosłych, które jednakże nie zostały dostosowane do 
populacji pediatrycznej. 
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DO ZAPAMIĘTANIA

■■ Dzieci nie reagują na leki jak „małe osoby dorosłe”.
■■ Pojęcia „zdarzenie niepożądane” i „niepożądane dzia-

łanie leku” nie są tożsame i nie powinny być używane 
zamiennie.

■■ Powstało kilka algorytmów oceny związku przyczyno-
wego między lekiem a podejrzewanym działaniem nie-
pożądanym, lecz nie są one dostosowane do populacji 
pediatrycznej.
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Badanie wstępne rozpuszczalności 
spironolaktonu i stabilności kaptoprilu 
w roztworach wodnych
Preliminary studies of solubility of spironolactone and stability of captopril 
in aqueous solutions
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STRESZCZENIE
Powszechnym problemem, z którym pediatrzy stykają się na co dzień, jest brak dostępnych na rynku leków w dawkach odpowiednich dla dzieci. W tej sy-
tuacji farmaceuci ze szpitalnych aptek przygotowują łatwe do dawkowania leki recepturowe, najczęściej w postaci stałej do stosowania doustnego (prosz-
ki). Trudniejsze do przygotowania są optymalne dla pacjentów pediatrycznych doustne leki w postaci płynnej przyrządzane z substancji leczniczych trud-
no rozpuszczalnych w wodzie lub niestabilnych fizyko-chemicznie w roztworze wodnym. W niniejszej pracy podjęto próbę zbadania wpływu substancji 
pomocniczej na zwiększenie rozpuszczalności i stabilności fizyko-chemicznej dwóch substancji modelowych. Badania nad rozpuszczalnością przeprowa-
dzono na przykładzie spironolaktonu, leku trudno rozpuszczalnego w wodzie. Badania nad stabilnością roztworu wodnego przeprowadzono na przykła-
dzie kaptoprilu, substancji ulegającej szybkiej degradacji w wodzie. W obu przypadkach jako substancji pomocniczej użyto cyklodekstryny, która znaczą-
co zwiększyła rozpuszczalność spironolaktonu oraz stabilność fizyko-chemiczą kaptoprilu. 
Standardy Medyczne/Pediatria  2018  T. 15  DOI: 10.17443/SMP2018.15.04
SŁOWA KLUCZOWE: ROZPUSZCZALNOŚĆ  STABILNOŚĆ  ROZTWÓR WODNY  SPIRONOLAKTON  KAPTOPRIL

ABSTRACT
A common problem that pediatricians struggle with every day is a lack of proper drug formulations on the market. In order to obtain a proper dose, phar-
macists prepare extemporaneous formulations in hospital pharmacies, mostly as a solid oral formulation – the powders. A great difficulty is to prepare a liq-
uid formulation, which is an optimal formulation for pediatric patients, from a substance, that is poorly soluble or phisio-chemical unstable in water solu-
tion. This paper presents a preliminary study on improvement of solubility and physio-chemical stability for two model substances. The solubility research 
was made on a hardly soluble drug spironolacton, while the stability research was made on captopril, which degrades fast in water. Ciclodextrine, used as 
an excipient in both cases, delivered a significant improvement in spirolacton’s water solubility and captopril physio-chemical stability.
Standardy Medyczne/Pediatria  2018  T. 15  DOI: 10.17443/SMP2018.15.04
KEY WORDS: SOLUBILITY  STABILITY  AQUEOUS SOLUTIONS  SPIRONOLACTONE  CAPTOPRIL

Apteka Szpitalna w Instytucie „Pomnik – Centrum 
Zdrowia Dziecka” w Warszawie jest integralnym 
elementem struktury tego szpitala pediatryczne-
go, który nie tylko prowadzi działalność leczniczą 
na najwyższym poziomie, lecz jest także jednost-
ką naukową. Odpowiada w nim za bezpieczną far-
makoterapię i racjonalną gospodarkę lekami. Poza 
zaopatrywaniem szpitala w gotowe produkty lecz-
nicze i wyroby medyczne, koncentruje działalność 
w trzech pracowniach leku jałowego: pracowni ży-
wienia pozajelitowego, centralnej pracowni leku cy-
totoksycznego, pracowni antybiotyków i leków prze-
ciwgrzybiczych, a także w izbie recepturowej. Służy 

to między innymi ekonomizacji gospodarki produk-
tem leczniczym, przede wszystkim za sprawą syste-
mu dawek indywidualnych (ang. unit dose system). 
Powszechnym problemem, również na polskim 
rynku farmaceutycznym, jest obecnie brak leków 
w dawkach pediatrycznych1,2. Wobec tego farma-
ceuci, zwłaszcza w szpitalach pediatrycznych, spo-
rządzają w izbach recepturowych duże ilości leków 
o szerokiej rozpiętości dawek z dostępnych na ryn-
ku leków dla dorosłych. Jest to niezmiernie trudna 
i odpowiedzialna praca. Najbardziej rozpowszech-
nioną postacią są proszki dzielone wykonywane 
z mikronizowanych tabletek z dodatkiem substan-
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Udział w projekcie SMART umożliwił przeprowadze-
nie takich wstępnych badań, ich obiektem były dwie 
substancje recepturowe: spironolakton i kaptopril.
Spironolakton jest kompetytywnym antagonistą 
(blokerem receptora) aldosteronu, który wykazuje 
aktywność w części dystalnej kanalików nerkowych. 
Jego działanie polega na zwiększonym wydalaniu jo-
nów sodu i wody przy jednoczesnym zatrzymywaniu 
jonów potasu i jonów wodorowych. Efekt moczopęd-
ny i oszczędzający potas jest zależny od stężenia al-
dosteronu – im wyższe stężenie tego związku w or-
ganizmie, tym większa aktywność spironolaktonu7.
Wskazaniem do stosowania spironolaktonu jest 
głównie hiperaldosteronizm pierwotny i wtórny to-
warzyszący przede wszystkim niewydolności ser-
ca oraz marskości wątroby. Ze względu na zdolność 
do obniżenia ciśnienia skurczowego i rozkurczowego 
(w wyniku działania moczopędnego) lek ten jest sto-
sowany u chorych z nadciśnieniem pierwotnym7,8.
Zalecenia dotyczące dawkowania spironolaktonu 
w populacji pediatrycznej pochodzą z analizy przy-
padków udokumentowanych w literaturze naukowej 
oraz z doświadczenia klinicystów. Początkowa daw-
ka dobowa (pojedyncza) powinna wynosić od 1 mg 
do 2 mg spironolaktonu na kilogram masy ciała8,9.
Obecnie na polskim rynku dostępnymi postaciami 
farmaceutycznymi spironolaktonu są tabletka (daw-
ka 25, 50 lub 100 mg spironolaktonu) i kapsułka 
(50 lub 100 mg spironolaktonu). Tylko tabletki le-
ku Finospir mają rowek ułatwiający podział na dwie 
równe części9. W przypadku innego leku (Spironol) 
producent informuje, że występująca na tabletce li-
nia podziału umożliwia jedynie rozkruszenie tablet-
ki w celu łatwiejszego jej połknięcia, a nie podział na 
równe dawki8.
Celem badania była próba stworzenia łatwego do 
przygotowania i stabilnego roztworu wodnego spi-
ronolaktonu. Taki roztwór stanowiłby punkt wyj-
ścia do zaprojektowania doustnej płynnej postaci le-
ku możliwej do sporządzenia w izbie recepturowej 
i pozwalającej na osiągnięcie wysokiej precyzji daw-
kowania w populacji pediatrycznej. Głównym pro-
blemem w tym przypadku jest rozpuszczalność sub-
stancji leczniczej, gdyż spironolakton jest związkiem 
praktycznie nierozpuszczalnym w wodzie10.
Do badań użyto czystej substancji leczniczej (Spi-
ronolactone firmy Farmalabor) oraz hydroksypro-
pylo-β-cyklodekstryny (HP-β-CD) o dwóch różnych 
stopniach podstawienia (4.5 oraz 6.3). Badania 
przeprowadzono z użyciem wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej HPLC. Warunki badań ustalo-
no na bazie danych z literatury fachowej i zwalido-
wano przed ich rozpoczęciem11. 
W pierwszej części badania ustalono rozpuszczal-
ność czystego spironolaktonu w wodzie. Uzyskane 
wyniki (0,02443 mg/ml) były zbliżone do wyników 
innych badaczy12. Wartość rozpuszczalności spiro-

cji pomocniczej, np. laktozy. Leki stosowane u dzie-
ci rzadko są badane klinicznie, z tego powodu ich 
sporządzanie w dawkach pediatrycznych o określo-
nym terminie ważności opiera się niejednokrotnie 
na doświadczeniach własnych pracowników apteki. 
W 2017 r. w izbie recepturowej IPCZD zostało spo-
rządzonych blisko 25 tys. leków recepturowych i ap-
tecznych, głównie w postaci proszków. 
Zgodnie z dokumentem opublikowanym przez gru-
pę pediatryczną Europejskiej Agencji Leków (Euro-
pean Medicines Agency, EMA), za najbardziej pożą-
dane i akceptowane przez pacjentów pediatrycznych 
w każdym wieku uważa się płynne preparaty doust-
ne, zwłaszcza roztwory i krople3. Łatwiejsze jest ich 
podawanie, zwłaszcza najmłodszym dzieciom, mody-
fikowanie, dokładne odmierzenie dawek, poza tym do 
ich przygotowania nie używa się laktozy. Problemem 
technologicznym jest rozpuszczalność substancji 
leczniczej oraz stabilność fizyko-chemiczna w gotowej 
płynnej postaci leku. Oba te parametry należy brać 
pod uwagę w fazie projektowania nowej postaci leku. 
W ciągu ostatnich dziesięcioleci podjęto wiele prób 
rozwiązania problemu słabej rozpuszczalności sub-
stancji leczniczych w wodzie4,5. Można stosować re-
gulację pH w celu jonizacji związku lub proleku; 
można również zastępować wodę rozpuszczalnika-
mi organicznymi, środkami powierzchniowo czyn-
nymi czy preparatami lipidowymi. Kolejnym pomy-
słem jest tworzenie kompleksów substancji słabo 
rozpuszczalnych w wodzie z cyklodekstrynami. Cy-
klodekstryny pozwalają bowiem nie tylko zwiększyć 
rozpuszczalność substancji leczniczych w wodzie, 
lecz także wpływają stabilizująco na substancje 
lecznicze w roztworach wodnych.
Cyklodekstryny są cyklicznymi oligosacharydami 
w kształcie pierścieni toroidalnych. Najczęściej 
stosowane są te zbudowane z 6, 7 lub 8 jednostek glu-
kozowych (odpowiednio α, β lub γ-cyklodekstryny). 
Wolne grupy hydroksylowe znajdują się na ze-
wnątrz cząsteczki, co odpowiada za dobrą rozpusz-
czalność cyklodekstryn w wodzie. Wnętrze pierście-
nia zachowuje charakter lekko hydrofobowy. Ten 
charakterystyczny układ cząsteczki umożliwia two-
rzenie kompleksów inkluzyjnych z wieloma czą-
steczkami organicznymi i zmianę ich właściwości 
fizykochemicznych4,6.
Cząsteczki cyklodekstryny zostały poddane wielu 
modyfikacjom polegającym na przyłączeniu różnych 
grup funkcyjnych do grup hydroksylowych, co pozwo-
liło na zmianę ich właściwości fizykochemicznych. 
W farmacji dużym zainteresowaniem cieszą się po-
chodne hydroksypropylowe, które charakteryzu-
ją się wysoką rozpuszczalnością w wodzie, a także 
niską toksycznością6. Godne uwagi jest więc rozpa-
trzenie zastosowania ich w tworzeniu nowych płyn-
nych doustnych postaci leku odpowiednich dla pa-
cjentów pediatrycznych. 
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nolaktonu w wodzie miały ten sam rząd wielkości, 
a odnotowane różnice można wytłumaczyć krótszym 
czasem równoważenia. 
Kolejny etap badania dotyczył utworzenia komplek-
su cyklodekstryna–lek a następnie jego analizy. 
Jedną z metod badania kompleksów inkluzyjnych 
cyklodekstryn z lekami jest opracowana przez Hi-
guchiego i Connorsa metoda rozpuszczalnościowa13, 
która polega na wyznaczeniu rozpuszczalności ba-
danej substancji leczniczej w roztworach cyklodeks-
tryny o zmiennym stężeniu.
W badaniu użyto kolejnych rozcieńczonych roztwo-
rów HP-β-CD (0–20%) i dodano do nich nadmiar spi-
ronolaktonu. Uzyskane próbki równoważono przez 
noc w łaźni wodnej z wytrząsaniem w temperatu-
rze 25°C. Uzyskany przez przefiltrowanie superna-
tant analizowano za pomocą HPLC. W przypadku 
zastosowania pochodnych HP-β-CD (obu rodzajów) 
rozpuszczalność powstałych kompleksów spirono-
latkon-cyklodekstryna w stosunku do rozpuszczal-
ności samego leku znacznie wzrosła (dane dostęp-
ne u autorów). 
Ze względu na wcześniej opisane właściwości cyklo-
dekstryn, wyniki te nie są zaskoczeniem, jednakże, 
co istotne, badanie to pokazało, że jest możliwe za-
stosowanie idei kompleksowania leku z cyklodeks-
tryną z uwzględnieniem istotnych zaleceń dla two-
rzenia nowych formulacji stosowanych w pediatrii. 
W przypadku pediatrycznych preparatów leczni-
czych kluczowa jest docelowa objętość dawki. Im 
młodszy pacjent, tym mniejsza objętość dawki bę-
dzie tolerowana (dla dzieci poniżej 5 lat preferowana 
jest objętość mniejsza niż 5 ml)3. Dodatkowo nale-
ży pamiętać, że każda substancja pomocnicza mo-
że powodować niebezpieczne niekorzystne działania, 
dotyczy to także cyklodekstryn. Według Europej-
skiej Agencji Leków dzienna dawka cyklodekstryny 
mniejsza niż 16 g (270 mg/kg) jest uważana za bez-
pieczną i nietoksyczną14. Dawka 200 mg HP-β-CD/
kg m.c./dzień podawana dzieciom przez 2 tygodnie 
była dobrze tolerowana i uważana za bezpieczną15,16. 
Przeprowadzone badanie potwierdziło możliwość 
uzyskania roztworu wodnego substancji trudno roz-
puszczalnej w wodzie, jaką jest spironolatkon, ale 
także pokazało, że możliwe jest uzyskanie pożąda-
nej dawki spironolaktonu w akceptowalnej objęto-
ści płynu przy zastosowaniu dopuszczalnej ilości 
cyklodekstryn. 
Kaptopril jest często stosowanym lekiem z grupy in-
hibitorów konwertazy angiotensyny (ACE). Wśród 
wskazań do stosowania wymienia się leczenie nadci-
śnienia tętniczego, bezobjawowego zaburzenia czyn-
ności lewej komory po zawale mięśnia sercowego, 
nefropatii cukrzycowej, a także skojarzone leczenie 
przewlekłej niewydolności mięśnia sercowego z osła-
bieniem czynności komór17. Działanie kaptoprilu 

polega na zablokowaniu konwertazy – enzymu ka-
talizującego przekształcenie angiotensyny I do an-
giotensyny II, substancji silnie wpływającej na pod-
niesienie ciśnienia krwi. Po podaniu doustnym lek 
wchłania się szybko i w znacznym stopniu. Z po-
wodu krótkiego okresu półtrwania w osoczu i szyb-
kiej dysocjacji z połączenia z blokowanym enzymem 
działanie kaptoprilu utrzymuje się krótko, dlatego 
konieczne jest podawanie kilku dawek w ciągu do-
by18. Na polskim rynku dostępne są tabletki zawie-
rające kaptopril w dawkach od 12,5 mg do 100 mg. 
W populacji pacjentów pediatrycznych zaleca się 
rozpoczynanie leczenia dawką 0,3 mg/kg m.c., 
a u pacjentów wymagających szczególnej uwa-
gi, to jest u wcześniaków, noworodków i niemow-
ląt oraz u dzieci z zaburzoną czynnością nerek, od 
dawki 0,15 mg/kg m.c. Zazwyczaj lek jest poda-
wany dzieciom trzy razy na dobę, przy czym czę-
stotliwość podań i odstępy między nimi ustala się 
indywidualnie17. 
Kaptopril, w przeciwieństwie do omawianego wcze-
śniej spironolaktonu, cechuje dobra rozpuszczal-
ność w wodzie, niemniej roztwory wodne tego związ-
ku są niestabilne fizyko-chemicznie, co wynika 
to z obecności grupy sulfhydrylowej w cząsteczce le-
ku. W roztworach wodnych dochodzi do utleniania 
grupy -SH i dimeryzacji cząsteczek substancji lecz-
niczej, co prowadzi do powstawania nieaktywnego 
biologicznie dwusiarczku kaptoprilu19. Celem niniej-
szego badania było znalezienie odpowiedniego śro-
dowiska roztworu wodnego, które zapewniłoby za-
hamowanie procesu utleniania i rozpadu kaptoprilu. 
Do badań użyto czystej substancji leczniczej – Cap-
topril firmy Farmalabor. Stężenia leku badano za 
pomocą wysokosprawnej chromatografii cieczowej. 
Warunki badań HPLC ustalono na podstawie da-
nych literaturowych20-22 i zwalidowano przed rozpo-
częciem badania (dane dostępne u autorów). Z lite-
ratury wiadomo, że na szybkość procesu rozpadu 
kaptoprilu można wpłynąć, kontrolując pH roztwo-
ru. W niniejszej pracy przebadano dwa bufory (A i B) 
utrzymujące pH wodnego roztworu kaptoprilu na po-
ziome około 4,0 (proces utleniania kaptoprilu przy 
tej wartości pH jest najwolniejszy)22. Przygotowano 
dwie próbki wodnego roztworu kaptoprilu o stężeniu 
wyjściowym 1 mg/ml, jedną z dodatkiem buforu A, 
drugą z dodatkiem buforu B. Zmierzono stężenie obu 
roztworów natychmiast po przygotowaniu, w czasie 
t0, i w czasie t1 – po trzech dniach przechowywania 
w temperaturze 25°C. W obu przypadkach obliczono 
procent zmiany stężenia i wykazano, że korzystniej-
szym buforem do utrzymania optymalnego pH jest 
bufor cytrynianowy (A) i jego użyto do dalszych badań. 
W dalszej części testowano wpływ substancji po-
mocniczych na zahamowanie procesu utlenia-
nia i degradacji kaptoprilu. Przygotowano roztwór 
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kaptoprilu w buforze cytrynianowym o pH 4 z do-
datkiem substancji mogących zwiększyć stabil-
ność leku – roztworem wodnym soli sodowej EDTA 
i roztworem α-cyklodekstryny. Badania stabilno-
ści polegające na dwukrotnych pomiarach stę-
żeń kaptoprilu we wszystkich próbkach metodą 
HPLC prowadzono przez 21 dni. Uzyskane wyni-
ki pozwoliły stwierdzić, że proces utleniania i di-
meryzacji badanej substancji najskuteczniej ha-
mowało dodanie do wodnego roztworu kaptoprilu 
α-cyklodekstryny. 
Cyklodekstryna alfa nie była jak dotąd badana ja-
ko substancja pomocnicza używana do przygotowy-
wania płynnych postaci kaptoprilu, jednak uzyska-
ne wyniki wskazują, że może ona skutecznie pomóc 
w rozwiązaniu problemu zbyt krótkiej trwałości pre-
paratów recepturowych badanego leku.
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DO ZAPAMIĘTANIA

■■ Możliwe jest zastosowanie cyklodekstryn jako substancji 
pomocniczych w przygotowywaniu recepturowych posta-
ci leku pediatrycznego.

■■ Dodatek cyklodekstryn znacząco zwiększa rozpuszczal-
ność spironolaktonu w zakresie dopuszczalnych stężeń.

■■ Dodatek cyklodekstryn pozwala zwiększyć trwałość prepa-
ratów recepturowych kaptoprilu.
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Research nurse w polskim systemie badań 
klinicznych – fakt czy mit?
Research nurse in the polish clinical trials system – fact or myth?

Aleksander Wiśniewski1,2, Aleksandra Pawlak3, Marek Migdał1,2 
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STRESZCZENIE
Wykonywanie zawodów pielęgniarki i położnej jest unormowane prawnie przez Ustawę o zawodzie pielęgniarki i położnej. W myśl tej ustawy pielęgniarki w Polsce 
mogą prowadzić prace naukowo-badawcze w zakresie pielęgniarstwa. Brak doprecyzowania tego terminu powoduje, że rzadko angażują się w pracę naukową. 
Wiele obszarów medycyny, w tym pediatria i choroby wieku dziecięcego, wymaga zintensyfikowanych badań klinicznych. Istotnym elementem zespołu 
badawczego jest research nurse.
Materiałem najczęściej pobieranym do badań klinicznych jest krew. Wielu autorów wskazuje na fakt dużego marnotrawstwa pobieranej krwi od chore-
go w celach diagnostycznych, dlatego zasadne jest przyjęcie polityki oszczędzającej ten materiał biologiczny. Po przyjęciu takiej strategii pobranie do-
datkowej próbki krwi od chorego na badanie naukowe wiąże się z minimalną szkodliwością. Należy podkreślić, że to pielęgniarki są najczęściej odpowie-
dzialne za pobranie krwi od pacjenta na badania kliniczne. Czy mają do tego potrzebną wiedzę i umiejętności, zwłaszcza jeśli badania dotyczą populacji 
pediatrycznej? 
Standardy Medyczne/Pediatria  2018  T. 15  DOI: 10.17443/SMP2018.15.04
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ABSTRACT
The profession of nurse and midwife is legally regulated by the law regarding the profession of nurse and midwife. According to legal act, nurses in Poland can car-
ry out scientific and research work in the field of nursing. The limits of the term “nursing” are not specified precisely, therefore nurses rarely engage in scientific work.
Many areas of medicine require intensified clinical trials, one of such areas is pediatrics and childhood diseases. An important element of research team is 
research nurse.
The most common material taken for clinical trials is blood. Many authors point the fact that there is a large waste of blood collected from the patient for 
diagnostic purposes, therefore it is reasonable to adopt a policy that saves blood for research. When adopting such a strategy, taking an additional blood 
sample from a patient to a specific research is minimal damage to him. It should be pointed out that nurses are most often responsible for collection bio-
logical materials from the patient for clinical trials. Therefore are nurses participating in clinical trials have the required knowledge and skills to collect ma-
terial for clinical trials, especially among the pediatric population?
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Zgłębienie zagadnień fizjologii człowieka oraz pa-
tofizjologii chorób skutkuje coraz lepszymi terapia-
mi leczniczymi. Każda taka terapia powinna mieć 
rzetelne podstawy naukowe wypracowane na pod-
stawie badań klinicznych (ang. evidance based me-
dicine, EBM). Obszarem, który wymaga szczególne-
go podejścia, a także jak najdokładniejszych badań, 
jest pediatria i choroby wieku dziecięcego1. Badania 
można przeprowadzać w ramach indywidualnych 
grantów naukowych finansowanych przez Unię Eu-
ropejską lub inne instytucje krajowe i międzynaro-

dowe, a także jako członek sieci badawczej. Taką 
możliwość dawał program Horyzont 2020, który fi-
nansował poszczególne badania oraz stwarzał moż-
liwość utworzenia spójnego systemu finansowania 
innowacji: od koncepcji poprzez etap badań aż po 
wdrożenie nowych rozwiązań, produktów czy tech-
nologii. W ramach programu Horyzont 2020 funk-
cjonował projekt Small Medicines Advanced Re-
search Training (SMART) mający pomóc młodym 
naukowcom w opracowaniu nowoczesnych metod 
badawczych z użyciem symulacji i w stworzeniu 
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wia Dziecka i Kobiety w porozumieniu z naukową 
radą etyczną ustalono, że maksymalna jednorazo-
wa ilość krwi, którą można pobrać, wynosi do 2,5% 
całkowitej objętości krwi krążącej (TBV), jednocze-
śnie zaznaczono, że podczas długotrwałego procesu 
diagnostyczno-badawczego ilość krwi nie może prze-
kroczyć 5% w ciągu 30 dni badań – w okresie nie 
krótszym niż 3 miesiące8. Według wytycznych opra-
cowanych przez North Shore-LIJ Health System (dzi-
siaj Northwell Health), mających chronić pacjentów 
przed nadmierną utratą krwi, określono maksymal-
ną objętość pobranej krwi do badań na 3% całkowi-
tej objętości krwi krążącej (TBV). U zdrowych doro-
słych niebędących w ciąży, ważących ponad 50 kg, 
łączna objętość krwi pobranej na badania nie może 
przekroczyć 550 ml przy jednoczesnym ograniczeniu 
okresu pobrania do 2 razy w tygodniu przez 2 mie-
siące. Dla pozostałych dorosłych i dzieci określono 
tę wartość jako maksymalnie 3 ml/kg m.c. w okre-
sie 8 tygodni, przy czym całkowita objętość nie mo-
że przekraczać 50 ml przy zachowanym maksymal-
nie dwukrotnym pobraniu krwi na tydzień9. Unia 
Europejska w dyrektywie 2001/20/EC powołuje 
się na kwestie etyczne dotyczące badań klinicznych 
w populacji pediatrycznej z uwzględnieniem objęto-
ści i rodzaju krwi pobieranej na badania. Kontynu-
acją tej dyrektywy jest regulacja UE nr 536/2014 
uwzględniająca eksperckie rekomendacje dotyczące 
badań klinicznych2,3.
Powtarzalność badań w takich samych warunkach 
klinicznych i na takich samych zasadach jest ko-
nieczna, by móc mówić o rzetelności badań nauko-
wych10. W przypadku pacjentów pediatrycznych 
objętych badaniami wiążącymi się z regularnym po-
bieraniem krwi należy maksymalnie dbać o komfort 
psychiczny i fizyczny pacjenta, między innymi po-
przez pobieranie do badań minimalnych próbek. 
Za pobieranie od pacjenta krwi i innych materiałów 
biologicznych do badań klinicznych najczęściej od-
powiadają pielęgniarki. Czy mają do tego potrzebną 
wiedzę i umiejętności, zwłaszcza jeśli badania doty-
czą grupy pediatrycznej? 
Zawody pielęgniarki i położnej są unormowane 
przez ustawę z dnia 15 lipca 2011 r. o zawodach 
pielęgniarki i położnej. Ustawa składa się z 8 roz-
działów. Rozdział pierwszy zawiera przepisy ogól-
ne dotyczące m.in. form wykonywania zawodu pie-
lęgniarki na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, 
kształcenia zawodowego i podyplomowego, a także 
wskazujące na samodzielność obu tych zawodów. 
Rozdział drugi opisuje zasady wykonywania zawo-
du pielęgniarki na terytorium Polski. Wyszczegól-
niono w nim udzielanie świadczeń zdrowotnych, 
pracę dydaktyczną w kształceniu medycznym, kie-
rowanie i zarządzanie zespołem medycznym, a tak-
że, co jest szczególnie istotne w medycynie XXI 

modeli farmakokinetycznych i farmakodynamicz-
nych leków wykorzystywanych w pediatrii. Projekt 
był finansowany przez Unię Europejską (nr grantu 
692327). 
Na spotkaniu roboczym grupy SMART w 2017 r. 
zostały poruszone kwestie etyczne dotyczące kwa-
lifikacji pacjentów pediatrycznych do badań kli-
nicznych. Zgodę na udział wyrażają prawni opieku-
nowie, ale czy badacze mają prawo badać dziecko 
lub pobierać materiał badawczy, gdy ono protestu-
je2,3? Kolejną kwestią jest inwazyjność procedur ba-
dawczych w przypadku pacjentów pediatrycznych. 
Podczas niektórych badań konieczne jest regular-
ne pobieranie krwi. Czy badacze mają prawo nara-
żać pacjenta na potencjalne pogorszenie się wartości 
morfologicznych poprzez częste pobieranie po kilka-
naście mililitrów krwi? Trzeba też zadać sobie jesz-
cze jedno ważne pytanie: co zyskuje dziecko – pa-
cjent krytycznie chory – w sytuacji, gdy jest od niego 
pobierana krew na badania kliniczne? Brakuje uni-
wersalnych standardów i wytycznych, jaką opieką 
należy objąć uczestników takich badań. 
Materiałem najczęściej pobieranym do badań kli-
nicznych jest krew – ze względu na dostępność oraz 
wszechstronność testów, które można wykonać z jej 
użyciem. Wielu badaczy wskazuje na konieczność 
ograniczenia częstości pobierania i ilości krwi do mi-
nimum z uwagi na ryzyko spadku wartości morfo-
tycznych, m.in. hemoglobiny4. Należy zwrócić uwa-
gę, że próbkę pobraną do badań diagnostycznych lub 
kontrolnych można również wykorzystać do badań 
naukowych. Z etycznego punktu widzenia dodatko-
we pobieranie krwi choremu nie przynosi korzyści. 
Wielu autorów wskazuje na fakt zbyt dużego mar-
notrawstwa krwi pobieranej od chorego w celach te-
rapeutyczno-diagnostycznych, dlatego zasadne jest 
przyjęcie polityki oszczędzającej ten materiał biolo-
giczny. Przy przyjęciu takiej strategii pobranie do-
datkowej próbki krwi na badanie naukowe zostanie 
zrekompensowane pobraniem mniejszej ilości krwi 
na badania podstawowe5,6. Zarówno w grupach ba-
dawczych obejmujących osoby dorosłe, jak i w gru-
pach dzieci, brakuje jednolitych standardów pobie-
rania materiału badawczego. Do każdego badania 
naukowego jest opracowany protokół badawczy, od-
powiada on jednak standardom panującym w da-
nej placówce lub laboratorium, które będzie analizo-
wać materiał. Różne placówki medyczne, naukowe 
i laboratoria wprowadzają własne standardy bezpie-
czeństwa dotyczące ilości pobranej od chorego krwi. 
Według Mayo Medical Laboratories (sierpień 2006) 
na każdy kilogram masy ciała pacjenta można po-
brać 1,7 ml krwi do badań, jednakże nie stwierdzo-
no, ile maksymalnie można jej pobrać w określonym 
czasie7. Według wytycznych opracowanych przez 
Uniwersytet Kolumbii Brytyjskiej, w Centrum Zdro-
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wieku, „prowadzenie prac naukowo-badawczych 
w zakresie pielęgniarstwa” (art. 4, pkt 2, pod-
punkt 2). Nie doprecyzowano jednakże, co należy 
rozumieć pod pojęciem „zakres pielęgniarstwa”11. 
W całej ustawie, poza rozdziałem drugim, a dokład-
niej krótkim fragmentem tego rozdziału, nie ma 
wzmianki o funkcji i roli pielęgniarki w badaniach 
naukowych, a ujęcie terminu „pielęgniarstwo” jest 
enigmatyczne.
W krajach wysoko rozwiniętych, takich jak USA, 
Anglia, Francja, Włochy itp., powstała specjaliza-
cja pielęgniarska dedykowana do badań nauko-
wych – research nurse. Są to pielęgniarki z dyplo-
mem zawodowym i prawem wykonywania zawodu 
odpowiednio przeszkolone, by opiekować się osoba-
mi zakwalifikowanymi do badań klinicznych, nad-
zorujące przestrzeganie protokołu badawczego i od-
powiedzialne za prawidłowe pobieranie materiału 
badawczego. Research nurse w pediatrycznych ba-
daniach klinicznych pełni istotną rolę. Poza pobie-
raniem materiału badawczego jest często odpowie-
dzialna za jego transport. Według badań Veal GJ. 
i wsp. research nurse jest również osobą, która 
szkoli pacjenta w przestrzeganiu protokołu badaw-
czego, pobiera wymagane zgody prawne, podaje 
badaną substancję uczestnikowi badania, a także 
prowadzi obserwację i dokumentuje stan kliniczny 
uczestnika12.
W polskim systemie badań naukowych codzienną 
praktyką jest prowadzenie w tym samym czasie 
badań naukowych i opiekowanie się pacjentami 
w klinice lub ambulatorium. Zarówno lekarze, jak 
i pielęgniarki, jeżeli chcą przeprowadzać badania 
naukowe, muszą tak zorganizować sobie pracę, 
by znaleźć na nie czas. Z tego względu często na-
stępuje rozdział poszczególnych elementów bada-
nia pomiędzy różne placówki lub grupy badaw-
cze, a jednocześnie sporą część pracy zleca się na 
zasadzie outsourcingu. Stwarza to sytuacje mo-
gące narazić protokół badawczy, ponieważ mate-
riał biologiczny jest pobierany przez różne osoby 
z różnymi nawykami i praktyką. Sytuację mogło-
by poprawić wprowadzenie funkcji pielęgniar-
ki badawczej – research nurse, która poza wiedzą 
kliniczną miałaby obeznanie z protokołami ba-
dawczymi i mogłaby uczestniczyć w badaniach, 
gwarantując rzetelne pobieranie próbek. Realia 
polskiego systemu nie wspierają badań klinicz-
nych, przepracowany personel medyczny, pra-
cujący w kilku instytucjach lub niemający do-
świadczenia i odpowiednich umiejętności, unika 
podejmowania badań naukowych. Funkcja rese-
arch nurse w polskim systemie badań klinicznych 
byłaby niezwykle użyteczna. Potrzebne są osoby 
z dużym doświadczeniem zawodowym, zapoznane 
z zagadnieniami prowadzenia badań naukowych. 

Protokół badawczy dotyczący pobierania materia-
łu biologicznego miałby wreszcie realne szanse 
być przestrzegany z uwagi na to, że materiał po-
bierałaby pielęgniarka (jedna lub dwie) dedyko-
wana do tego badania. Z uwagi na wykształcenie 
medyczne mogłaby zarówno dokonywać wstęp-
nej kwalifikacji do badań klinicznych, jak i dys-
kwalifikować pacjentów z uwagi na nieprawidłowe 
wartości morfotyczne lub stan kliniczny. Dlacze-
go tak nie jest?
Według raportu Naczelnej Izby Pielęgniarek i Położ-
nych z 2017 r. (stan na 31 grudnia), w Polsce jest 
288 tys. pielęgniarek, z czego wykształcenie akade-
mickie ma tylko 60 tys z nich. Można zatem wysunąć 
tezę, że tylko 21% pielęgniarek, tych, które mają wy-
kształcenie akademickie, mogło brać udział w pro-
jektach naukowo-badawczych w trakcie studiów, 
z czego tylko 19 tys. pielęgniarek ma ukończone stu-
dia na poziomie magisterskim (6%)13. Można zatem 
przyjąć, że tylko 6% spośród polskich pielęgniarek 
ma (a przynajmniej powinno mieć) wiedzę i umiejęt-
ności do prowadzenia badań naukowych. Warto tu-
taj wspomnieć, że nie ma obecnie na polskim ryn-
ku żadnych szkoleń, kursów czy specjalizacji, które 
mogłyby pomóc tej grupie zawodowej w uzupełnie-
niu wiedzy na temat zasad prowadzenia badań na-
ukowych, opracowywania protokołów badawczych 
etc. Jest to sytuacja niepokojąca, ponieważ bez wy-
kwalifikowanego personelu trudno jest tworzyć ze-
społy prowadzące rzetelne badania naukowe. Nale-
ży zatem wzmacniać wszelkie inicjatywy, które dają 
szanse polskim pielęgniarkom na zdobycie doświad-
czenia potrzebnego do udziału w badaniach klinicz-
nych, takie jak Small Medicines Advanced Research 
Training (SMART), The European Network of Pae-
diatric Research at the European Medicines Agen-
cy (Enpr-EMA), Connect4Children (C4C), Europe-
an Paediatric Translational Research Infrastructure 
(EPTRI)10.

mgr Aleksander Wiśniewski

Oddział Intensywnej Terapii I 
Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka” 
04-730 Warszawa, al. Dzieci Polskich 20 

a.wisniewski@ipczd.pl

DO ZAPAMIĘTANIA

■■ Należy aktywizować środowisko pielęgniarskie do aktyw-
nego partycypowania i organizowania badań naukowych.

■■ W projektach badawczych należy uwzględnić personel pie-
lęgniarski czynnie uczestniczący w procesie badawczym.

■■ Należy szkolić zespół terapeutyczny w zakresie Good Clini-
cal Practice (GCP)
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Ból w intensywnej terapii dziecięcej 
– wyzwania w jego ocenie i skutecznym 
leczeniu
Pain management in paediatric critical care – challenges in assessment  
and treatment of pain

Eliza Michalska1, Mariya Tsupruk2

1	 Klinika Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka, Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa
2	 Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

STRESZCZENIE
Postępowanie przeciwbólowe jest istotną częścią prowadzenia pacjentów na intensywnej terapii dziecięcej. Ocena bólu opiera się w głównej mierze na su-
biektywnych skalach behawioralnych. Opioidy i beznodiazepiny są przeważnie stosowane w farmakoterapii, mimo obaw o bezpieczeństwo takiego po-
stępowania, szczególnie wśród noworodków. Nowa grupa leków, a mianowicie alfa-2-agoniści, zyskują na popularności w intensywnej terapii, choć pozo-
stają w użytku off-label.  
Standardy Medyczne/Pediatria  2018  T. 15  DOI: 10.17443/SMP2018.15.04
SŁOWA KLUCZOWE: OCENA BÓLU  PEDIATRYCZNA INTENSYWNA TERAPIA  OPIOIDY  BENZODIAZEPINY  SEDACJA  ANALGEZJA  ALFA-2-AGONIŚCI

ABSTRACT
Pain management is an essential part of paediatric critical care.  Pain assessment is mainly based on subjective behavioural measures. Opioids and benzo-
diazepins are predominantly used in pharmacological treatment, although concerns are raised about their safety, especially in newborns. New group of 
drugs, namely alfa-2-agonists, are gaining popularity in intensive care, yet they remain in off-label use.
Standardy Medyczne/Pediatria  2018  T. 15  DOI: 10.17443/SMP2018.15.04
KEY WORDS: PAIN ASSESSMENT  PAEDIATRIC CRITICAL CARE  OPIOIDS  BENZODIAZEPINS  SEDATION  ANALGESIA  ALFA-2-AGONISTS

Wprowadzenie
Pobyt dzieci na oddziałach intensywnej terapii wiąże 
się z częstą i przedłużającą się ekspozycją na bodź-
ce bólowe i stres. Przegląd systematyczny 18 badań 
epidemiologicznych pozwolił obliczyć, że noworodki 
przebywające na intensywnej terapii są poddawane 
średnio od 7,5 do 17,3 bolesnym procedurom dzien-
nie1. Z badania obserwacyjnego obejmującego 229 
pacjentów do 18 roku życia wynika, że w tej gru-
pie wiekowej pobyt na intensywnej terapii wiąże się 
z ekspozycją na średnio 11 (IQR = 5–23) bolesnych 
procedur dziennie2. Poza bólem proceduralnym, pa-
cjenci bywają narażeni na ból pooperacyjny i prze-
dłużający się ból, wynikający z długo trwającej wen-
tylacji mechanicznej bądź choroby (np. martwicze 
zapalenie jelit).
W praktyce klinicznej podkreśla się konieczność 
zapobiegania bólowi, jego regularnej oceny i odpo-
wiedniego leczenia3-5. Międzynarodowe badania po-
kazują, że w postępowaniu przeciwbólowym pod-

czas intensywnej terapii najczęściej stosuje się 
opioidy (głównie morfinę), a dominującym lekiem 
sedującym jest midazolam. Występują jednak roz-
bieżności w dawkowaniu i formie podania tych le-
ków (bolus vs. wlew ciągły)6,7.
Postępowanie przeciwbólowe w intensywnej terapii 
dziecięcej pozostaje dużym wyzwaniem. Z jednej stro-
ny nie ulega wątpliwości, że opanowanie bólu przy-
spiesza powrót do zdrowia po zabiegu chirurgicznym, 
redukuje zapotrzebowanie na tlen, ułatwia mecha-
niczną wentylację, a także ogranicza niepokój i stres 
pacjenta. Z drugiej strony działania niepożądane pro-
wadzonej analgosedacji mogą wydłużyć pobyt pacjen-
ta na oddziale intensywnej terapii poprzez opóźnie-
nie ekstubacji i wprowadzenia żywienia enteralnego 
oraz w wyniku rozwinięcia zespołu odstawiennego 
i delirium. 
Ponadto w populacji noworodkowej zwraca się uwa-
gę na potencjalnie niekorzystny wpływ opioidów oraz 
benzodiazepin na rozwijający się mózg. W tej grupie 
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u starszych dzieci (również zwalidowanymi dla dzie-
ci różnego pochodzenia). Tabela 1 przedstawia listę 
najważniejszych skal oceny bólu wraz z zalecanym 
zastosowaniem klinicznym4,5.
Pomimo prób standaryzacji metodyki oceny bólu, 
nie ma obecnie idealnej metody. Dotychczasowe pu-
blikacje pokazują wręcz, że poziom natężenia bó-
lu u dzieci jest zaniżany i słabo udokumentowany9. 
Jest to duży problem szczególnie w opiece nad no-
worodkami. Przeprowadzone w latach 2012–2013 
badanie EUROPAIN, obejmujące 6680 noworodków 
z 18 krajów europejskich, wykazało, że u wentylo-
wanych mechanicznie noworodków regularna przy-
łóżkowa ocena bólu była stosowana zaledwie w 58% 
przypadków6. 
Ograniczeniem w behawioralnych skalach oce-
ny bólu jest subiektywizm obserwatora oraz 
trudność w odróżnieniu bólu od stresu czy nie-
pokoju. Do narzędzi bardziej obiektywnych na-
leżą spektroskopia bliskiej podczerwieni (NIRS), 
elektroencefalografia (EEG) oraz zmienność czę-
stości rytmu serca (HRV)10-12. EEG i NIRS wykry-
wają aktywację korowych ośrodków zaangażowa-
nych w odczuwanie bólu (metody te wykorzystuje 
się w badaniu neurofizjologii bólu)10,11. HRV opie-
ra się na nieinwazyjnym ciągłym monitorowa-
niu wpływu autonomicznego układu nerwowego 
na zmienność częstości rytmu serca. Spadek ak-
tywności układu przywspółczulnego w odpowie-
dzi na bodziec bólowy i stres przekłada się na 
obniżenie HRV. Narzędzie to ma dość ugrunto-
waną pozycję w ocenie ostrego bólu wśród dzieci 
i dorosłych podczas znieczulenia ogólnego. Moni-
tor HRV pokazuje parametr ANI (analgesia noci-
ception index). Noworodkowym odpowiednikiem 

wiekowej metabolizm leków zmienia się dynamicznie 
w związku dojrzewaniem aktywności enzymów wątro-
bowych, zmianą składu ciała, przesączania kłębusz-
kowego i zdolności wiązania białek osocza. Zachodzi 
zatem ryzyko nadmiernej ekspozycji najmniej dojrza-
łych noworodków na substancje przeciwbólowe w sy-
tuacji, gdy w ustalaniu należnej dawki nie jest brana 
pod uwagę zmienność farmakokinetyki tych leków8.
Dodatkowym utrudnieniem podczas prowadzenia te-
rapii jest brak możliwości werbalizacji przeżywanego 
bólu u części pacjentów (noworodki, pacjenci wenty-
lowani mechanicznie) i opieranie przyłóżkowej oce-
ny bólu na subiektywnych skalach behawioralnych. 
Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie wy-
branych zagadnień dotyczących postępowania prze-
ciwbólowego podczas intensywnej terapii dziecięcej. 
Omówione zostaną metody oceny bólu oraz farma-
kologia kliniczna najczęściej stosowanych grup le-
ków: opioidów i benzodiazepin, a także nowej, zy-
skującej na popularności grupy alfa-2-agonistów. 

Ocena bólu
Stwierdzenie występowania bólu może się wydawać 
dość proste u dorosłego pacjenta, który jest w stanie 
wyrazić, na czym polegają jego dolegliwości. U pra-
widłowo rozwijających się niezaintubowanych dzie-
ci jesteśmy w stanie subiektywnie określić stopień 
dolegliwości bólowych za pomocą licznych skal oce-
ny bólu, ale przydatność tych narzędzi jest ograni-
czona w przypadku dzieci w warunkach intensyw-
nej terapii.
Obecnie dysponujemy około 40 skalami do oceny 
stopnia nasilenia bólu ostrego u wcześniaków, no-
worodków i niemowląt, a także tzw. skalami wielo-
wymiarowymi i kwestionariuszami do oceny bólu 

Tabela 1. Lista skal oceny bólu 4,5,15

Noworodki

ból ostry, proceduralny 
i pooperacyjny 

PIPP (Premature Infant Pain Profile), 
NFCS (Neonatal Facial Coding Scale),
 CRIES (Children’s Revised Impact of Event Scale), 
COMFORT-B 

Intensywna terapia, sedacja
COMFORT/ COMFORT-B
N-PASS (Neonatal Pain, Agitation and Sedation)
własne skale wypracowane na oddziałach

Niemowlęta i dzieci  
do 3 roku życia

ból ostry, proceduralny 
i pooperacyjny 

FLACC (Face Legs Activity Cry and Consolability)
CHEOPS (Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale)
PPPM (Parents Postoperative Pain Measure) 

intensywna terapia, sedacja COMFORT/COMFORT-B,
N-PASS (Neonatal Pain, Agitation and Sedation)

Dzieci od 4 do 12 roku życia

ból ostry, proceduralny 
i pooperacyjny 

Faces Pain Score – Revised 
NRS (Numeric Rating Scale)
VAS (Visual Analogue Scale)

intensywna terapia, sedacja COMFORT/COMFORT-B
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ANI jest NIPE (newborn infant parasympathetic 
evaluation)12.
Wobec tak dużej różnorodności narzędzi, a jednocze-
śnie braku złotego standardu i możliwości odróżnie-
nia bólu od stresu i niepokoju, projektowanie badań 
klinicznych oceniających skuteczność analgetyków 
wiąże się z wykorzystaniem zastępczych punktów 
końcowych. Związek między podaniem leku a zmia-
ną punktacji w skali behawioralnej może – ale nie 
musi – bezpośrednio wynikać z działania leku.
Obecnie standardem oceny bólu na OIT-ach w Cen-
trum Zdrowia Dziecka jest skala COMFORT-B, która 
ocenia czuwanie, nastrój, reakcje na oddech respira-
torowy, płacz (w przypadku noworodków i niemow-
ląt oddychających spontanicznie), poruszanie się, 
napięcie mięśniowe, mimikę twarzy13. Jest to jedno 
z najlepszych narzędzi do oceny reakcji bólowych, 
a także poziomu sedacji pacjenta poddawanego in-
tensywnej terapii14. Punktację w tej skali zaburza 
jednak wiele czynników, takich jak odwodnienie, 
wlewy amin presyjnych, niedożywienie, gorączka, 
niewydolność krążenia, niedowłady, wyniszczenie.
Skala COMFORT jest często wykorzystywanym na-
rzędziem w badaniach klinicznych oceniających sku-
teczność interwencji przeciwbólowych. Do innych 
popularnych skal, które możemy odnaleźć w opisach 
badań klinicznych, należą: wizualna skala analogo-
wa VAS (Visual Analogue Scale), NIPS (Neonatal In-
fant Pain Scale), NFCS (Neonatal Facial Coding Sys-
tem), PIPP (Premature Infant Pain Profile)15,16.

Opioidy
Opioidy to endo- oraz egzogenne substancje wiążą-
ce się z receptorami µ w ośrodkowym układzie ner-
wowym. Ich aktywacja powoduje analgezję, depresję 
oddechową, zmniejszenie pasażu jelitowego, nudno-
ści i sedację. Ponadto poprzez receptory κ opioidy 
powodują analgezję obwodową i dysforię, a za po-
średnictwem receptorów δ hamują przewodzenie bó-
lu na poziomie rdzeniowym i nadrdzeniowym, a tak-
że wpływają na pasaż jelitowy i obniżają wydzielanie 
śliny.
Ze wszystkich opioidów morfina ma najmniejszą 
rozpuszczalność w tłuszczach, co skutkuje opóź-
nionym początkiem działania (5–10 minut) oraz 
działaniem długo utrzymującym się w czasie (ok. 
4 godzin). Maksymalne działanie przeciwbólo-
we pojawia się po 20 minutach od podania bolu-
sa w dawce 0,1 mg/kg. Morfina może powodować 
uwalnianie histaminy, co prowadzi do rozszerze-
nia naczyń i hipotensji. Metabolizm morfiny odby-
wa się w wątrobie na drodze glukuronidacji przez 
izoenzym UGT2B7. W efekcie powstają dwa aktyw-
ne metabolity: 3-glukuronian morfiny (45–55%) 
i 6-glukuronian morfiny (10–15%), które następ-
nie są wydalane przez nerki. Największe powino-

wactwo do receptorów µ ma 6-glukuronian morfiny 
– w 85% przyczynia się do właściwości przeciwbó-
lowych morfiny. 3-glukuronian morfiny, który wy-
stępuje we krwi w większych stężeniach niż 6-glu-
kuronian i morfina, ma działanie antagonistyczne. 
Uważa się, że jest on odpowiedzialny za efekty 
uboczne podania morfiny oraz hiperalgezję, szcze-
gólnie u pacjentów z niewydolnością nerek. Nowo-
rodki urodzone przedwcześnie produkują głównie 
3-glukuronian morfiny, przez co szybciej rozwijają 
tolerancję17,18. Klirens morfiny zależy od masy cia-
ła, wieku postkoncepcyjnego i postnatalnego (ang. 
postnatal age, PNA). Klirens morfiny u wcześniaka 
urodzonego w 23 Hbd osiąga 78% wartości kliren-
su dorosłych w wieku 1 roku PNA. U dzieci uro-
dzonych powyżej 32 Hbd wartość ta w tym samym 
wieku wynosi 85%19. Ponadto na międzyosobni-
cze różnice w metabolizmie mogą mieć wpływ poli-
morfizmy w genach izoenzymu UGT2B7 (polimor-
fizm -900G>A), receptorów opioidowych (OPRM1 
118A>G) oraz katecholo-O-metylotransferazy 
(COMT 472 G>A). Jeśli chodzi o czynniki związane 
z chorobą, to niższy klirens morfiny jest obserwo-
wany u dzieci po operacjach kardiochirurgicznych 
oraz podczas hipotermii leczniczej stosowanej po 
ciężkim niedotlenienu18.
Fentanyl jest syntetycznym agonistą µ recepto-
ra o szybkim początku i czasie działania oraz 
o 70–100 razy większej sile działania niż morfi-
na. W przeciwieństwie do niej nie powoduje uwal-
niania histaminy. Ze względu na dobrą rozpusz-
czalność w tłuszczach, podczas przedłużającej się 
podaży dochodzi do akumulacji fentanylu w tkan-
kach i wydłużenia jego okresu półtrwania. Reko-
mendowaną dawką początkową jest 1–2 µg/kg/
dawkę w bolusie, którą można powtarzać co 2–4 
godz. Podaż fentanylu w bolusie wiąże się z ryzy-
kiem wystąpienia bradykardii oraz sztywności klat-
ki piersiowej. Wlew ciągły można zacząć od dawki 
1–3 µg/kg/h i zwiększać w miarę potrzeb pacjen-
ta. Dawki większe niż 50 µg/kg wiążą się z du-
żym ryzykiem hipotensji20. Metabolizm fentanylu 
odbywa się głównie w wątrobie (ok. 80%) dzięki en-
zymom cytochromu CYP3A. Produktem przemian 
jest nieaktywny norfentanyl. Dodatkowo w efekcie 
dwóch mniej aktywnych dróg metabolicznych po-
wstają hydroksynorfentanyl oraz despropiofenta-
nyl. 8% fentanylu jest wydalane w formie niezmie-
nionej z moczem. 
Odrębności rozwojowe wieku noworodkowego wyni-
kają z przewagi aktywności izoenzymu CYP3A7, któ-
ry stopniowo po 3 miesiącu życia jest zastępowany 
przez izoenzym CYP3A4, biorący udział w metabo-
lizmie fentanylu również u dorosłych17. 
W kontekście intensywnej terapii udowodniono, że 
stan zapalny wpływa negatywnie na zdolność meta-
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bolizowania leków przez enzymy cytochromalne, co 
może się wiązać z obniżeniem klirensu leków mniej 
więcej o 30%21. Niska pojemność wyrzutowa serca 
u pacjentów po zabiegach kardiochirurgicznych po-
woduje obniżenie przepływu wątrobowego i kliren-
su fentanylu. Pacjenci z kwasicą są z kolei narażeni 
na większe stężenia wolnej frakcji fentanylu i w ich 
przypadku lek jest bardziej toksyczny20. 
Remifentanyl jest syntetycznym agonistą µ recep-
tora o sile działa 25–50 razy większej od fentany-
lu. Jest to opioid o ultraszybkim początku i końcu 
działania. Jego efekt ustaje natychmiast po za-
przestaniu podaży, dlatego lek jest uważany za do-
bry analgetyk do krótkich procedur, jak zakłada-
nie wejścia centralnego. W jego metabolizmie biorą 
udział esterazy osoczowe i tkankowe. Nieaktywny 
metabolit jest usuwany przez nerki. Wobec braku 
metabolizmu wątrobowego profil farmakokinetycz-
ny remifentanylu jest bardziej przewidywalny w po-
równaniu z innymi opioidami22. Remifentanyl mo-
że być podany w formie bolusa w dawce 1–3 μg/
kg lub we wlewie ciągłym 0,4–1 μg/kg/minutę. 
Zbyt szybka podaż wiąże się z ryzykiem bradykar-
dii i hipotensji20.
O ile stosowanie opioidów w intensywnej terapii jest 
rekomendowane w zaleceniach pediatrycznych3,20 
o tyle ich użycie w neonatologii pozostaje kontro-
wersyjne. W 2008 r. organizacja Cochrane opubli-
kowała przegląd badań z metaanalizą badań ran-
domizowanych i quasi-randomizowanych. Z lektury 
wypływają wnioski, że dane dotyczące opioidów są 
niewystarczające, aby zalecać ich rutynowe stoso-
wanie w celu kontroli bólu u wentylowanych nowo-
rodków, a decyzja o ich użyciu powinna być poprze-
dzona oceną kliniczną z uwzględnieniem regularnej, 
przyłóżkowej oceny bólu23.Niepokój wzbudza niezna-
ny wpływ podaży opioidów na rozwijający się mózg. 
W modelach zwierzęcych ekspozycja na opioidy pro-
wadzi do apoptozy komórek nerwowych, redukcji 
zagęszczenia neuronów, mniejszej długości dendry-
tów oraz gorszej mielinizacji24. Konieczne jest zatem 
przeprowadzenie badań zaprojektowanych na oce-
nę długofalowego wpływu podaży opioidów w wieku 
noworodkowym. 
Wobec potencjalnie niekorzystnego wpływu opia-
tów na noworodki, w ostatnich latach w neonatolo-
gii nastąpił zwrot w kierunku częstszego stosowania 
paracetamolu. Paracetamol jest lekiem o działaniu 
przeciwbólowym i przeciwgorączkowym. Wykaza-
no, że pozwala na mniejszą podaż morfiny (redukcja 
dawki o 66%) przy prowadzeniu złożonej analgezji 
w bólu pooperacyjnym25.

Benzodiazepiny 
Benzodiazepiny są często stosowane w sedacji. 
Wiążą się z postsynaptycznymi receptorami GABA 

w OUN i powodują hiperpolaryzację błony komór-
kowej neuronów, a tym samym działają hamująco 
na przewodzenie w układzie nerwowym. W rezul-
tacie mają działanie anksjolityczne, hipnotyczne, 
miorelaksacyjne i przeciwdrgawkowe. Wykazano, 
że receptory GABA w rozwoju prenatalnym ulegają 
przełączeniu z pobudzających na hamujące. To tłu-
maczy, dlaczego u noworodków urodzonych przed-
wcześnie obserwowane są reakcje drgawkowe po po-
daniu midazolamu26. Skutki uboczne benzodiazepin 
obejmują tolerancję, hipotensję i zespół odstawien-
ny. Tolerancja pojawia już po 24 godzinach podaży, 
a zauważalna klinicznie już po 3–7 dniach. W przy-
padku braku efektu przeciwbólowego benzodiazepi-
ny często podaje się razem z opioidami. Może to pro-
wadzić do synergistycznych efektów niepożądanych 
obu grup leków i narażać dzieci na hipoksję, niewy-
dolność oddechową oraz hipotensję. 
Podczas intensywnej terapii najczęściej jest stoso-
wany midazolam, a w dalszej kolejności lorazepam 
i diazepam20.
Midazolam ma szybki początek działania (1–5 mi-
nut) i krótki czas półtrwania. Jest metabolizowany 
w wątrobie przez enzymy cytochromu CYP3A4 (jego 
aktywność jest obniżona do 3 miesiąca życia). 80% 
midazolamu jest wydalane przez nerki, a zatem do 
wzrostu stężenia leku może dojść zarówno w przy-
padku upośledzenia funkcji wątroby, jak i nerek. 
Jak wcześniej wspomniano przy omawianiu fenta-
nylu, stan zapalny oraz niewydolność narządowa 
obniżają klirens leków metabolizowanych przez en-
zymy cytochromalne21. Ponadto dzięki dobrej roz-
puszczalności w tłuszczach w razie dłuższej podaży 
midazolam ulega akumulacji w tkankach obwodo-
wych i może być uwalniany do osocza już po zaprze-
staniu podaży leku27. 
Midazolam w dawce 0,05–0,2 mg/kg/h pozwala na 
osiągnięcie skutecznej sedacji20. Badania w popu-
lacji noworodków urodzonych przedwcześnie by-
ły prowadzone na dawkach 0,03–0,06 mg/kg/h16. 
Istnieje wiele wątpliwości co do bezpieczeństwa mi-
dazolamu w tej grupie wiekowej. Niekorzystne zda-
rzenia neurologiczne (śmierć, krwawienie dokomo-
rowe, leukomalacja okołokomorowa) występowały 
częściej u wcześniaków otrzymujących w sedacji 
midazolam niż u pacjentów, którym podawano mor-
finę i placebo (odpowiednio 32% vs 24% vs 4%, P = 
0,03)28. Ponadto obserwowano przejściowe zaburze-
nia neurologiczne, takie jak hipotonia, hipertonia, 
drgawki, mioklonie, ruchy dyskinetyczne. Uważa 
się, że może to mieć związek z przejściową hipoper-
fuzją OUN, która wynika ze spadku ciśnienia tęt-
niczego po podaniu midazolamu16. W opiece neo-
natologicznej sugeruje się preferowanie morfiny 
nad midazolamem ze względu na jej lepszy profil 
bezpieczeństwa15.
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Niedawno opublikowane badanie wykazało, że benzo-
diazepiny są niezależnym czynnikiem ryzyka wystą-
pienia delirium u dzieci przebywających na oddziałach 
intensywnej terapii29. Delirium to zespół zaburzeń 
świadomości, który w intensywnej opiece pediatrycz-
nej występuje u 25% pacjentów; zapadalność może 
siegać natomiast nawet 100% u pacjentów po zabie-
gach kardiochirurgicznych poddanych ECMO. Deli-
rium wiąże się z wydłużeniem czasu pobytu na in-
tensywnej terapii oraz zwiększeniem śmiertelności30. 
W badaniu Mody i wsp.29 wykazano, że u dzieci, które 
nigdy nie miały zaburzeń świadomości, ekspozycja na 
benzodiazepiny czterokrotnie zwiększała ryzyko wy-
stąpienia delirium (OR, 4.4; p ≤ 0,002).
W związku z pojawiającymi się danymi wskazujący-
mi na niekorzystne działanie benzodiazepin zarówno 
w populacji noworodkowej, jak i u dzieci starszych, 
aktualnie następuje zwrot w intensywnej terapii ku 
częstszemu stosowaniu leków z grupy alfa-2-agoni-
stów, które zostaną omówione w kolejnej sekcji. 

Alfa-2-agoniści
Agoniści receptora alfa-2-adrenergicznego, do któ-
rych należą klonidyna i deksmedetomidyna, są 
coraz częściej wykorzystywane w analgosedacji 
u pacjentów pediatrycznych. Ich zaletą jest to, że 
w przeciwieństwie do opioidów i benzodiazepin nie 
powodują depresji oddechowej30. Poprzez stymu-
lację receptorów alfa-2-adrenergicznych w mózgu, 
rdzeniu kręgowym i tkankach obwodowych ma-
ją działanie sympatykolityczne, polegające na za-
trzymaniu uwalniania noradrenaliny, co umożliwia 
zarówno sedację, jak i analgezję. Działanie prze-
ciwbólowe wynika z tego, że receptory alfa-2-adre-
nergiczne mają wspólny kanał potasowy z recepto-
rami opioidowymi31.
Klonidyna jest agonistą zarówno receptorów alfa-1-, 
jak i alfa-2-adrenergicznych, ale aktywność wobec 
tych drugich jest większa (stosunek 200:1). Ma dzia-
łanie sedujące, anksjolityczne oraz przeciwbólowe, 
nie powodując przy tym zaburzeń świadomości. Jest 
wykorzystywana w leczeniu zespołu odstawiennego 
po opioidach i benzodiazepinach. Zapobiega pogor-
szeniu funkcji nerek u pacjentów po zabiegach kar-
diochirurgicznych ze względu na działanie supresyj-
ne na układ współczulny20,26.
Można ją podawać doustnie, donosowo, doodbytni-
czo i dożylnie. Biodostępność po podaniu doustnym 
wynosi 75–95%. Czas półtrwania wynosi od 12 do 
24 godzin. Około 50% klonidyny jest eliminowane 
w formie niezmienionej przez nerki. Pozostała część 
jest metabolizowana w wątrobie przez enzymy cyto-
chromu P450 2D. U noworodków klirens klonidyny 
jest obniżony ze względu na niedojrzałość szlaków 
metabolicznych. U dzieci jednorocznych osiąga 82% 
klirensu dorosłych32.

W podaży dożylnej sugeruje się rozpoczęcie wlewu 
w dawce 0,25 μg/kg/h i zwiększanie jej o 0,1 μg/
kg/h aż do osiągnięcie odpowiedniej sedacji. U więk-
szości dzieci osiąga się ją przy dawce 1 μg/kg/h20.
Dotychczas przeprowadzono kilka badań nad sku-
tecznością oraz bezpieczeństwem stosowania kloni-
dyny w populacji pediatrycznej. U noworodków wy-
kazano, że klonidyna, jako dodatkowy lek w sedacji, 
umożliwia stosowanie mniejszych dawek opioidów 
i benzodiazepin. Obserwacje te nie potwierdziły się 
w grupie starszych dzieci. Podczas podaży klonidy-
ny często stwierdzano spadek częstości rytmu serca 
oraz ciśnienia tętniczego. Nie było to jednak zjawi-
sko istotne klinicznie33,34. 
Deksmedetomidyna jest stosowana w pediatrii off-
-label, nie hamuje to jednak jej rosnącej popularno-
ści. W porównaniu z klonidyną ma 8 razy większą 
selektywność w stosunku do receptorów alfa-2-ad-
renergicznych, a jednocześnie krótszy czas półtrwa-
nia, co ułatwia miareczkowanie dawkowania pod-
czas podaży wlewu ciągłego. Czas półtrwania wynosi 
od 5 do 12 minut. Deksmedetomidyna jest całkowi-
cie metabolizowana w wątrobie przez enzymy cyto-
chromalne CYP450, dlatego u pacjentów z uszko-
dzeniem wątroby należy odpowiednio zredukować 
dawkę. Uszkodzenie nerek nie wpływa na klirens 
leku. Noworodki i dzieci poniżej 1 roku życia mają 
obniżony klirens i wydłużony czas półtrwania leku 
(dwukrotnie większy jest u wcześniaków), co wyni-
ka z niedojrzałości enzymów wątrobowych. Ponadto 
niższy klirens deksmedetomidyny jest obserwowa-
ny u pacjentów po zabiegach kardiochirurgicznych, 
wiąże się to z gorszym przepływem wątrobowym. 
W tych grupach pacjentów sugeruje się redukcję 
dawki podtrzymującej.
Deksmedetomidynę podaje się w dawkach od 0,2 do 
0,7 μg/kg/h. Podobnie jak klonidyna, podczas pro-
wadzenia złożonej analgosedacji deksmedetomidyna 
umożliwia stosowanie mniejszych dawek opioidów. 
Nie ma działania hamującego na ośrodek oddechowy, 
dlatego skraca czas wentylacji mechanicznej i jest 
skuteczna w przypadku pacjentów podczas wentyla-
cji nieinwazyjnej. Ponadto u pacjentów po zabiegach 
kardiochirurgicznych podaż deksmedetomidyny wią-
że się z mniejszym ryzykiem wystąpienia delirium. 
Podobnie jak w przypadku klonidyny, w trakcie po-
daży deksmedetomidyny obserwuje się bradykar-
dię (częstość do 22%), ale najczęściej nie ma ona 
znaczenia klinicznego. Są za to przesłanki, że deks-
medetomidyna może być skuteczna w zapobiega-
niu i leczeniu zaburzeń rytmu serca. Po zakończe-
niu przedłużonej podaży deksmedetomidyny mogą 
wystąpić tachykardia, nadciśnienie i pobudzenie. 
Objawy zespołu odstawiennego pojawiają się u 25% 
pacjentów, którzy otrzymywali deksmedetomidynę 
przez ponad 96 godzin20,26.
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Agoniści receptora alfa-2-adrenergicznego, mimo 
obiecujących właściwości, wymagają dokładniej-
szego przebadania w populacji pediatrycznej, ze 
szczególnym uwzględnieniem długoterminowego 
bezpieczeństwa. 

Podsumowanie
W związku ze zmniejszającą się śmiertelnością pa-
cjentów na oddziałach intensywnej terapii, w naj-
bliższych latach działania intensywistów mają się 
skupiać na ograniczaniu jatrogennych powikłań 
związanych z pobytem na intensywnej terapii i na 
poprawie długoterminowych wyników leczenia30. 
Skuteczne zapobieganie bólowi, jego ocena i lecze-
nie są ważnym elementem tego trendu. Postępowa-
nie przeciwbólowe nie ogranicza się do interwen-
cji farmakologicznych. Czynniki środowiskowe, jak 
oświetlenie i poziom hałasu, odpowiednie ułożenie 
pacjenta, słodkie roztwory (glukoza, sukroza) czy 
mleko matki wpływają uspokajająco i zmniejszają, 
a czasem eliminują ból8. Odpowiednie przeszkole-
nie zespołu w ocenie bólu i regularne stosowanie 
przyłóżkowych skal oceny bólu to kolejne niezbęd-
ne elementy postępowania przeciwbólowego. Dosto-
sowanie rodzaju przeprowadzanych bolesnych pro-
cedur i zwrot ku mniej inwazyjnym technikom (np. 
procedura INSURE, a następnie wentylacja niein-
wazyjna) pozwolą zmniejszyć częstość ekspozycji na 
bolesne bodźce i poprawią jakość opieki nad pacjen-
tem w stanie krytycznym. Zgodnie z tym trendem 
w farmakoterapii w przyszłości będą preferowane le-
ki o krótkim czasie działania (remifentanyl, deks-
medetomidyna) i możliwość dokładnego miareczko-

wania dawkowania, aby zoptymalizować dawkę dla 
danego chorego.
Pewne nadzieje w związku z optymalizacją lecze-
nia można pokładać w narzędziach farmakologii 
klinicznej, która za pomocą modelowania farma-
kokinetycznego stara się ustalić parametry far-
makokinetyczne leków, określić ilościowe źró-
dła zmienności w populacji oraz zidentyfikować jej 
czynniki prognostyczne. Dzięki temu możliwe jest 
zaproponowanie dawkowania z uwzględnieniem 
najważniejszych czynników wpływających na mię-
dzyosobniczą zmienność w metabolizmie leków 
(ang. evidence-based dosing). Za pomocą mode-
lu farmakokinetycznego w jednym z badań klinicz-
nych udowodniono, że odpowiednio niższe dawko-
wanie morfiny u noworodków poniżej 10 doby życia 
zapewnia wystarczającą analgezję18,35. 
Dalsze badania są konieczne, aby ustalić bezpieczeń-
stwo leków stosowanych w analgosedacji, szczególnie 
w populacji noworodkowej, która jest najbardziej na-
rażona na długoterminowe, niekorzystne efekty eks-
pozycji na leki przeciwbólowe w okresie intensywnego 
rozwoju ośrodkowego układu nerwowego. 
Przede wszystkim jednak najważniejsze jest zwięk-
szanie świadomości osób zaangażowanych w opiekę 
i leczenie krytycznie chorego dziecka na temat tego, 
jak niekorzystne dla pacjenta jest zarówno niedo-
stateczne leczenie bólu, jak i nadmierne stosowanie 
analgosedacji.
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