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Postepy w prowadzeniu badan klinicznych
w populacji pediatrycznej - projekt europejski
SMART

Progress in clinical trials in paediatric population — the SMART European project

Marek Migdat, Jacek Kotodziejczyk, 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, bylto przeszkolenie pracownikéw Instytutu ,,Po-
mnik — Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD) w zakresie zaawansowanych technik badawczych — modelowa-
nia i symulacji oraz ekstrapolacji, mogacych mie¢ zastosowanie w badaniu produktéw leczniczych przezna-
czonych dla populacji pediatrycznej. Dodatkowym celem projektu bylo szkolenie w zakresie opracowywania
nowych postaci farmaceutycznych produktéw leczniczych odpowiednich do stosowania w réznych grupach
wiekowych populacji pediatryczne;j.

Projekt byt koordynowany przez IPCZD we wspoélpracy z partnerami we Wloszech: Consorzio per Valutazioni
Biologiche e Farmacologiche (CVBF) wraz z Wydzialem Farmacji Uniwersytetu w Bari, oraz w Wielkiej
Brytanii — University College London (UCL). Do kwietnia 2017 roku partnerem w programie byt réwniez
Université d’Aix Marseille (AMU) we Francji. W 2017 roku realizowano zadania zwiazane ze szkoleniem pro-
wadzonym dla personelu IPCZD (lekarze, pielegniarz, farmaceuci, diagnosta laboratoryjny) w osrodkach za-
granicznych w ramach stazy trwajacych od 2 do 3 miesiecy.

W szkoleniu we Wloszech wzielo udziat 6 oso6b (2 lekarzy, 4 farmaceutéw) — tematy szkolen obejmowaty: me-
todyke planowania oraz prowadzenia badan klinicznych produktéw leczniczych w roéznych grupach wieko-
wych populacji pediatrycznej, aspekty etyczne prowadzenia takich badan, bezpieczenstwo farmakoterapii.
Przeprowadzono szkolenie praktyczne w zakresie mozliwosci tworzenia nowych postaci farmaceutycznych
produktow leczniczych przeznaczonych do stosowania u dzieci.

W szkoleniu w Wielkiej Brytanii wzieto udziat 5 osé6b (3 lekarzy, diagnosta laboratoryjny, pielegniarz). Szko-
lenie dotyczyto praktycznych aspektow stosowania modelowania i symulacji oraz ekstrapolacji do analizo-
wania skutecznosci farmakoterapii. Szkolenie pielegniarza dotyczylo prawidlowego pobierania i zabezpie-
czania materialu biologicznego dla potrzeb badan klinicznych, jak rowniez poznania roli pielegniarki/piele-
gniarza bioracego udzial w projektowaniu i realizacji badan klinicznych.

Podsumowaniem odbytych szkolen sa prace zamieszczone w niniejszym specjalnym suplemencie Standardéw
Medycznych Pediatria. Prace te powinny by¢ cennym zrédlem wiedzy dla os6b zainteresowanych tematyka
badan klinicznych prowadzonych w populacji pediatryczne;j.

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 badan
klinicznych w populacji dzieciecej

z wykorzystaniem istniejacej wiedzy
oraz nowych metod: modelowania,
symulacji i ekstrapolacji

Paediatric clinical trial optimisation using current knowledge and new
methods: modelling, simulation and extrapolation

Agnieszka Czajkowska', Jacek Rubik’

' Zaktad Biochemii, Radioimmunologii i Medycyny Doswiadczalnej, Pracownia Farmakokinetyki, Instytut,,Pomnik — Centrum

Zdrowia Dziecka”, Warszawa

*Klinika Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcisnienia Tetniczego, Instytut,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

STRESZCZENIE

Wiekszos¢ lekow stosowanych w pediatrii klinicznej podawana jest off-label. Zarejestrowanie wskazania pediatrycznego leku wymaga udowodnienia jego
skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach klinicznych. Prowadzenie takich badar w pediatrii jest trudne, pracochtonne i kosztowne. Nalezy do minimum
ograniczyc¢ liczbe pacjentéw i obciazenie dzieci procedurami badawczymi. Moze temu stuzy¢ zastosowanie nowych metod analizy danych, takich jak eks-

trapolacja, modelowanie i symulacja.
Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04

SLOWA KLUCZOWE: BADANIA KLINICZNE m DZIECI m EKSTRAPOLACJA m MODELOWANIE m 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 w 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04

KEY WORDS: CLINICALTRIALS m CHILDREN m EXTRAPOLATION m MODELLING m SIMULATION

Prowadzenie badan klinicznych lekéw w pedia-
trii jest trudne. W ostatnich latach podjeto szereg
dzialan majacych na celu poprawe dostepnosci
lekéw dla populacji pediatrycznej, lecz sytuacja
nadal nie jest zadowalajaca. Szacuje sie, ze obec-
nie 40% lekéw stosowanych u dzieci to produk-
ty off-label, czyli niezarejestrowane w tej grupie
wiekowej. W przypadku oddzial6w neonatologicz-
nych odsetek ten siega nawet 90%. W poréwna-
niu z dynamicznym wdrazaniem nowych produk-
tow leczniczych dla dorostych pacjentéw sytuacja
ta jest niepokojaca i wymaga szybkiej poprawy!.

Pediatryczne badania kliniczne sg unikalne z kilku
powodow. Na pierwszy plan wysuwaja sie proble-
my etyczne. Dzieci stanowig szczegdlnie wrazliwg

grupe pacjentow i podlegaja wyjatkowej ochronie.
Dotyczy to procesu pozyskiwania zgody (powinna
by¢ wyrazona przez obydwoje rodzicow), ograni-
czenia procedur bolesnych, nieprzyjemnych i bu-
dzacych lek (pobrania krwi, zabiegi diagnostyczne
itp.) oraz zmniejszenia do minimum objetosci po-
bieranej krwi. Zastrzezenia komisji etycznej cze-
sto budzi tez fakt, ze uczestniczace w badaniach
dzieci zwykle nie odnosza z nich bezposrednich
korzysci.

Problemy dotycza takze rekrutacji pacjentéw do ba-
dan (liczebnosci grup) ze wzgledu na rzadkie wyste-
powanie niektérych choréb u dzieci, inny ich prze-
bieg, ograniczenie pewnych schorzen wytacznie do
populacji dzieciecej oraz swoistos¢ dziatan niepoza-
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danych niespotykanych u dorostych (np. zahamo-
wanie wzrostu).

Nie nalezy rowniez zapominac¢ o odrebnosciach far-
makokinetyki i farmakodynamiki lekéw. Sa one inne
nie tylko u dorostych, lecz takze u dzieci. Odrebno-
§ci stwierdza sie we wszystkich grupach wiekowych
(noworodki, niemowleta, male dzieci, dzieci i mlo-
dziez) i dotycza one praktycznie wszystkich etapow
farmakokinetyki: wchtaniania, dystrybucji, metabo-
lizmu i wydalania (ang. absorption, distribution, me-
tabolism, excretion, ADME).

Proces absorpcji lekéw u dzieci jest inny ze wzgledu
na wyzsze pH soku zoladkowego i zalezna od wieku
motoryke jelit. Zmienna dystrybucja zalezy od ob-
nizonego wiazania lekéw z biatkami, wigkszej cat-
kowitej zawartosci wody w organizmie oraz réznej
zawartosci tkanki thuszczowej. Szybkos¢ eliminacji
zalezy natomiast od zmieniajacego sie z wiekiem wa-
trobowego (dojrzewanie aktywnosci enzymow) i ner-
kowego (filtracja kltebuszkowa i wydalanie cewkowe)
klirensu lekow.

U dzieci w ré6znym wieku moze by¢ rowniez inna far-
makodynamika, czyli zaleznos¢ efektu dziatania le-
ku od jego stezenia, co wynika ze wzrastania i doj-
rzewania docelowych tkanek/narzadow i uktadow.
Wszystkie wspomniane wyzej czynniki powoduja,
ze wiekszos¢ lekow stosowanych w specjalistycz-
nych klinikach dzieciecych nie ma rejestracji pe-
diatrycznych. Brakuje tez zalecen dotyczacych
dawkowania. W przypadku lekow, ktorych nie
spos6b uniknac¢, dawkowanie jest wiec empirycz-
ne i zazwyczaj polega na przeliczaniu dawki dla
dorostych na kilogram masy ciata dziecka. Nie
jest to wlasciwe, poniewaz organizm dziecka nie
jest proporcjonalnie pomniejszonym organizmem
dorostego.

W 1994 r. Amerykanska Agencja Lekow i Zywnosci
(Food and Drug Administration, FDA) zaproponowa-
ta zastosowanie ekstrapolacji danych witasciwych
dla populacji dorostych w tworzeniu programoéw
lekowych dla dzieci. Ekstrapolacje definiuje sie
jako wnioskowanie nieznanych danych na pod-
stawie znanych. Ekstrapolowa¢ mozna dane na te-
mat skutecznosci leku w populacji pediatryczne;j
z informacji uzyskanych w populacji dorostych lub
w innej grupie wiekowej. Utatwia to przeprowadze-
nie badania klinicznego i pézniejsze wprowadzenie
na rynek produktu leczniczego przeznaczonego dla
dzieci i mlodziezy. Kiedy to tylko mozliwe, zastoso-
wanie metod ekstrapolacji powinno prowadzi¢ do
ograniczenia liczby dzieci biorgcych udzial w ba-
daniu klinicznym, ale nawet po spelnieniu tego po-
stulatu, w celu potwierdzenia przyjetego zatozenia,
niezbedne jest uzyskanie danych z zakresu farma-
kokinetyki, ustalenie odpowiedniego dawkowania
czy bezpieczenstwa stosowania leku. Podstawowy-

mi warunkami wykorzystania ekstrapolacji sa po-
dobny przebieg choroby i podobna odpowiedz na
leczenie w obu populacjach, a takze zblizony sto-
sunek pomiedzy ekspozycja a odpowiedzia na dang
substancje lecznicza. Zrédlem wstepnych danych
sa zakonczone badania kliniczne, fachowa literatu-
ra oraz wyniki badan nad innymi lekami z tej sa-
mej grupy?.

Wyzwaniem dla wspoélczesnej farmakologii klinicz-
nej jest przyspieszenie wprowadzania do uzycia kli-
nicznego nowych substancji leczniczych i zmniej-
szenie kosztow prowadzonych badan. W tym
wypadku nadzieje poklada sie w modelowaniu ma-
tematycznym czy symulacji. Obie metody wyko-
rzystuja dane z badan przedklinicznych — in vitro
oraz in silico — do oceny miedzy innymi bezpieczen-
stwa stosowania badanej substancji. Zastosowa-
nie moze mie¢ takze modelowanie farmakokine-
tyczne oparte na procesach fizjologicznych (ang.
physiologically based pharmacokinetic, PBPK), kto-
re uwzgledniajac szereg czynnikéw wplywajacych
na kinetyke leku (wiek, pteé, rasa, sktad ciala, ak-
tywnos¢ enzymow), pozwala przewidywac jego losy
w organizmie u okreslonej grupy pacjentow. Meto-
dy te moga by¢ wykorzystywane w celu weryfikacji
niestosowanego do tej pory sposobu dawkowania
lub okreslenia, jakie dawki powinny zostaé¢ wy-
korzystane w badaniach nad substancja w nowej
grupie pacjentow. Stworzenie modelu na podstawie
istniejacych juz danych pozwala na eliminacje ry-
zyka zastosowania dawek niedajacych efektu tera-
peutycznego lub dajacych efekt toksyczny. Badanie
jest prowadzone w sposob celowany, pozwala na re-
krutacje mniejszej liczby pacjentéow i zwieksza ich
bezpieczenstwo. Dane uzyskane w mniejszej grupie
pacjentéw, u ktorych zostata zastosowana dobrze
dobrana dawka, moga by¢ wykorzystane w symu-
lacjach. Symulacja polega na stworzeniu wirtu-
alnej populacji o cechach populacji rzeczywiste;.
Programy komputerowe tworza kombinacje zada-
nych cech tak, by na ich podstawie oceni¢ przebieg
farmakokinetyki leku u mozliwie duzej liczby pa-
cjentow. W ten sposéb, na podstawie badania na
grupie 20 os6b, mozemy uzyskac taki obraz, jak
po przebadaniu 1 tys. ochotnikéw. W wirtualnej
grupie pacjentéw znajduja sie réwniez tacy, kto-
rzy w praktyce nie maja szans na wziecie udziatu
w rzeczywistych badaniach ze wzgledu na skrajnie
rzadkie wystepowanie danej cechy. Zastosowanie
tej metody znaczaco zmniejsza koszty przeprowa-
dzania badan klinicznych, zwlaszcza w sytuacjach,
gdy uzyta dawka bytaby nieefektywna w danej gru-
pie pacjentow?®.

Modelowanie PBPK zostalo pierwotnie opracowa-
ne w celu oceny wplywu czynnikéw chemicznych
na organizm ludzki. Postep w rozumieniu od-
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“ DO ZAPAMIETANIA \

m Obecnie, wigkszos¢ lekéw podawanych jest u dzieci u off
- label tzn. nie jest zarejestrowana do stosowanie w tej gru-
pie wiekowe;j.

m Nowe metody analizy danych medycznych: ekstrapolacja,
modelowanie farmakokinetyczne i symulacje moga przy-
spieszyc i utatwic¢ prowadzenie badan lekéw u dzieci.

miennosci fizjologicznej pomiedzy ré6znymi grupa-
mi wiekowymi w populacji pediatrycznej pozwolit
na zastosowanie tej metody w badaniach klinicz-
nych u dzieci. Znaczenie ma tez rozwoéj wiedzy na
temat los6w leku w organizmie — procesow biolo-
gicznych, ktorym podlega i zaleznosci miedzy ni-
mi a osigganym stezeniem. Metoda ta znalazla za-
stosowanie na réznych etapach badan, poczawszy
od odkrywania i projektowania nowych lekéw po-
przez prace nad ich rozwojem na dzialaniach re-
gulatoréow prawnych skonczywszy. Wazna korzy-
Scia z zastosowania tej metody jest mozliwosé
oceny interakcji pomiedzy lekami bez konieczno-
§ci podawania ich duzej grupie pacjentow. Moze-
my tez badaé, jaki wplyw na los leku majg rézne
sytuacje kliniczne, takie jak niewydolnos¢ nerek
i/lub watroby*.

Ciekawym zastosowaniem modelowania farmakoki-
netycznego moga by¢ kalkulatory dawek opracowa-
ne na podstawie danych na temat fizjologii popu-
lacji pediatrycznej. Daja one mozliwos¢ bezpiecznej
korekty dawki, zwlaszcza u malych dzieci, w przy-
padku ktorych procesy fizjologiczne znacznie odbie-
gaja od populacji dorostych, a zmiany fizjologiczne
zachodza szybko i nieustajaco.

Podsumowujac, omoéwiliSmy nowe metody, ktore
moga mie¢ zastosowanie zaréwno w klinicznych
badaniach naukowych, jak i codziennej prakty-
ce klinicznej. Ekstrapolacja, modelowanie far-
makokinetyczne i symulacja moga sie przyczynic
do zwiekszenia bezpieczenstwa pacjentow rekru-
towanych do badania klinicznego, a takze przy-
spieszy¢ badania nad rozwojem nowych substan-
cji leczniczych i zwiekszy¢ ich efektywnosé dzieki
stosowaniu wtasciwie dobranych schematow
dawkowania®.

lek med. Jacek Rubik

== Klinika Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcisnienia Tetniczego

Instytut ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”
04-730 Warszawa, al. Dzieci Polskich 20

jorubik@ipczd.pl
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Nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w badaniach klinicznych
- problemy w populacji pediatryczne;j

Pharmacovigilance in clinical trials — problems in paediatric population

Katarzyna Zyluk, Bozenna Dembowska-Bagiriska

Klinika Onkologii, Instytut,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

STRESZCZENIE

Populacja pediatryczna jest szczegdlna grupa pacjentéw, ktéra wymaga indywidualizacji farmakoterapii w poszczegélnych grupach wiekowych. Mozliwo$¢
oceny bezpieczenistwa stosowania lekéw podczas badan klinicznych w ramach tej grupy jest ograniczona. Do niedawna zaktadano, ze dzieci reaguja na
leki jak ,mate osoby doroste’, a praktyka kliniczna koncentrowata sie na dostosowywaniu dawek do masy ciata. Dzis juz wiadomo, ze populacja pediatrycz-
na znaczaco rézni sie od dorostej i w zwigzku z tym dane dotyczace bezpieczenstwa dzieci nie moga by¢ ekstrapolowane z danych dotyczacych dorostych.
Ocena przyczyn i nasilenia dziatar niepozadanych wymaga specjalistycznej wiedzy i dalszych badan.

Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04

SLOWA KLUCZOWE: FARMAKOTERAPIA m 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.

Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04
KEY WORDS: PHARMACOVIGILANCE m CLINICALTRIALS

Wprowadzenie

Nadzoér nad bezpieczenstwem farmakoterapii (ang.
pharmacovigilance) to wedlug definicji WHO nauka
iprocedury zwiazane z wykrywaniem dziatan niepoza-
danych wynikajacych ze stosowania produktow lecz-
niczych, a takze monitorowanie, ocena i zrozumienie
tych dziatan oraz zapobieganie im!. Stowo ,farmako-
terapia” pochodzi od greckiego pharmakon (lek) i ta-
cinskiego vigilare (zachowaé¢ czujnos¢). Nadzor nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w Unii Europejskiej
sprawuje Europejska Agencja Lekéw (ang. European
Medicines Agency, EMA). Aktem prawnym obejmu-
jacym te zagadnienia jest dyrektywa 2001/20/WE
z dnia 4 kwietnia 2001 r. opracowana w celu regu-
lacji przepisow ustawowych, wykonawczych i admi-
nistracyjnych panstw czlonkowskich Unii Europej-
skiej dotyczacych wdrazania zasad dobrej praktyki
klinicznej (ang. good clinical practice, GCP) podczas
prowadzenia badan klinicznych na produktach me-
dycznych z udzialem ludzi. Dyrektywa ta byta pierw-

szg préba uwzglednienia potrzeby wykonywania ba-
dan klinicznych z udziatem dzieci w taki sposéb, by
byly one prowadzone na najwyzszym poziomie pod
wzgledem etycznym, z zastosowaniem odpowiedniej
metodologii, po uzyskaniu Swiadomej zgody rodzicow
i dzieci. Rowniez Miedzynarodowa Rada Harmonizac-
ji Wymagan Technicznych dla Rejestracji Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. International
Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Registration for Pharmaceuticals for Human Use,
ICH) sformutowala rekomendacje (Topic E11), zgod-
nie z ktérymi dzieciom nalezy podawac leki odpowied-
nio ocenione we wszystkich grupach wiekowych?.

Populacja pediatryczna w Unii Europejskiej jest de-
finiowana jako osoby miedzy O a 18 rokiem zycia.
Zgodnie z wytycznymi ICH zdefiniowano kilka grup
wiekowych o odmiennych cechach farmakokine-
tycznych i farmakodynamicznych: dzieci urodzone
przedwczesnie, noworodki (od O do 27 dni), niemow-
leta i mate dzieci (od 1 do 23 miesiecy), dzieci (od 2 do
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11 lat) oraz mtodziez (od 12 do 18 roku zycia)®. Wie-
le lekow dla dzieci jest przepisywanych poza oficjal-
nie zatwierdzong przez wtadze rejestracyjne specyfi-
kacja produktu leczniczego (off-label use), niektore
sa podawane dzieciom poza zaaprobowanymi wska-
zaniami dla doroslych (unlicensed use)*. Taka prak-
tyka nie jest nielegalna, jednakze omija og6lnie przy-
jete zasady dotyczace rejestracji lekow, jak waznosc
»Swiadomej zgody” na terapie wobec niewielkiej ilosci
danych lub ich braku. W tej sytuacji rodza sie watpli-
wosci natury etycznej® °.

Do niedawna uwazano, ze dzieci reaguja na leki jak
ysmali dorosli”, dlatego koncentrowano sie na dosto-
sowywaniu dawek do mniejszej masy ciata. Postulo-
wano rowniez, by efekty kliniczne byly réwnowazne
z obserwowanymi u dorostych. Dopiero Europejska
Agencja Lekow w Wytycznych dotyczacych prowa-
dzenia nadzoru nad bezpieczeristwem farmakotera-
pii w odniesieniu do lekéw stosowanych w populacji
pediatrycznej zauwazyla, ze postepujace i nieregular-
ne zmiany w wielkosci i skladzie ciala dziecka, kto-
re naturalnie towarzysza jego wzrostowi i dojrze-
waniu, mogg by¢ powodem réznic w reakcji na leki
pomiedzy populacja pediatryczna a dorosta. W zwiaz-
ku z tym danych dotyczacych bezpieczenstwa w po-
pulacji pediatrycznej nie mozna ekstrapolowaé z da-
nych dotyczacych oséb dorostych. Niektore dzialania
niepozadane moga by¢ obserwowane tylko w popula-
cji pediatrycznej, poniewaz zaleza od dojrzatosci ukla-
dow, metabolizmu, wzrostu i rozwoju dzieci. Ponadto
choroby i zaburzenia wieku dzieciecego moga jako-
Sciowo i ilosciowo rézni¢ sie od ich odpowiednikow
u doroslych. Farmakokinetyka i farmakodynamika
danego zwigzku bywa zupelnie inna u os6b dorostych
i w populacji pediatrycznej (takze w poszczegolnych
przedziatach wiekowych), dlatego wystepuja rozne
interakcje z lekami. Dzieci moga by¢ bardziej wrazliwe
na substancje pomocnicze w leku. Poza tym znacze-
nie dzialan niepozadanych rézni sie w poszczegdlnych
grupach wiekowych, np. u dzieci urodzonych przed-
wczesnie, ze wzgledu na powolna eliminacje leku,
bariery dystrybucji czy inne mechanizmy regulacyj-
ne, ryzyko wystapienia dzialania niepozadanego jest
zwigkszone. Co istotne, dzieci moga by¢ podatne na
trwate efekty po zastosowaniu leku wynikajace z eks-
pozycji na ten lek w newralgicznym punkcie rozwoju
(tzw. okno krytyczne). Ponadto nie zawsze sa w stanie
wyraznie poinformowac opiekunéw czy pracownikow
ochrony zdrowia o wystapieniu zdarzenia niepozada-
nego lub moga nie by¢ swiadome dzialan niepozada-
nych jako takich. W kontekscie badan klinicznych
z udziatlem populacji pediatrycznej ocena bezpieczen-
stwa staje sie szczegblnie trudna, poniewaz rozmiary
probek do badan sa zwykle bardzo male. W wypad-
ku wielu schorzen docelowa populacja pediatryczna
jest niewielka i dodatkowo podzielona na przedzia-

ly wiekowe. W wypadku chorob przewlektych lecze-
nie rozpoczete w dziecinstwie moze narazi¢ pacjenta
na zwiekszone ryzyko wystapienia dzialan niepoza-
danych. Nawet jezeli lek pediatryczny ma dane do-
tyczace bezpieczenstwa i skutecznosci, moze nie by¢
dostepny w odpowiedniej postaci (np. plynnej), ktora
umozliwiataby latwe jego stosowanie u dzieci’.

Metody oceny zwigzku przyczynowego

i nasilenia zdarzen niepozadanych

Duzym problemem w nadzorze bezpieczenstwa far-
makoterapii w populacji pediatrycznej jest fakt, ze
wiekszos¢ doniesien dotyczy podejrzewanych reak-
cji niepozadanych na lek. Dzialania niepozadane
rzadko sa charakterystyczne dla leku, brakuje te-
stow diagnostycznych, a ponowne podanie leku jest
czesto etycznie nieuzasadnione. W praktyce zwiag-

Zdarzenie niepozadane a niepozadane dziatanie leku

Oba terminy czesto wystepuja zamiennie, ale nie oznaczajg tego
samego.

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event, AE) jest to kazde
niepozadane zdarzenie medyczne u pacjenta, ktéremu podano
produkt leczniczy, niekoniecznie wykazujace zwiazek przyczy-
nowy z leczeniem; sa to wiec wszelkie niekorzystne i niezamie-
rzone objawy (w tym nieprawidtowe wyniki badan laboratoryj-
nych) lub choroby czasowo zwigzane ze stosowaniem produktu,
cho¢ nie zawsze wynikajace z jego podania.

Niepozadane dziatania leku (ang. adverse drug reaction, ADR) sa
to natomiast wszystkie niepozadane i niezamierzone reakcje na
badany produkt leczniczy niezaleznie od wielkosci dawki.

Definicja za: Guideline for Clinical Safety Data Management:
Definitions and Standards for Expedited Reporting, ICH.

zek produktu leczniczego z obserwowanym dziala-
niem niepozadanym jest oceniany jako ,mozliwy” lub
sprawdopodobny”. Probujac rozwiazac¢ ten problem,
opracowano wiele schematéw i algorytméow w celu
uporzadkowania i standaryzacji oceny zwiazku przy-
czynowego i nasilenia dziatan niepozadanych.

W celu oceny zwiazku przyczynowego powstato kil-
ka narzedzi, m.in. skala Naranjo — kwestionariusz do
okreslenia prawdopodobienstwa, czy niepozadana
reakcja jest spowodowana podaniem leku, czy tez na-
stapita na skutek dzialania innych czynnikéw. Zwia-
zek przyczynowy okresla sie w tej skali jako zdecydo-
wany, prawdopodobny, mozliwy lub watpliwy. WHO
wraz ze szwedzkim Centrum Monitorowania w Up-
psali opracowaly wlasne wytyczne. Przyczynowoscé
jest podzielona na szes¢ kategorii (pewna, prawdopo-
dobna, mozliwa, mato prawdopodobna, warunkowa,
niesklasyfikowana)®.

Warto tu podkresli¢ réznice miedzy terminami ,ciez-
ki” (ang. serious) i ,powazny” (ang. severe). Nie nale-
zy stosowac ich jako synonimoéw. Ciezkos¢ zdarzenia
definiuje sie jako jego intensywno$¢ (reakcja mo-
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“ DO ZAPAMIETANIA

m Dzieci nie reaguja na leki jak ,mate osoby doroste”.

N

m Pojecia ,zdarzenie niepozadane” i ,niepozadane dzia-
tanie leku” nie s tozsame i nie powinny by¢ uzywane
zamiennie.

m Powstato kilka algorytmdéw oceny zwiazku przyczyno-
wego miedzy lekiem a podejrzewanym dziataniem nie-
pozadanym, lecz nie sg one dostosowane do populacji
pediatrycznej.

ze by¢ lagodna, umiarkowana lub ciezka)’. Reakcja
mozne nie by¢ ciezka, lecz charakteryzowac sie du-
zym nasileniem, np. silny bol glowy. Powstato kilka
skal oceniajacych ciezkos¢ zdarzenia niepozadanego,
m.in. skala Karcha i Lasagny, powstata w 1975 ro-
ku, ktora klasyfikuje ciezko$¢ w nastepujacy sposob:
niewielka (bez leczenia, przedtuzenia hospitalizacji),
umiarkowana (wymaga zmiany terapii lekowej, spe-
cyficznego leczenia lub przedtuzenia hospitalizacji co
najmniej o jeden dzien), ciezka (potencjalnie zagraza-
jaca zyciu, powodujaca trwalte uszkodzenia lub wy-
magajaca intensywnej opieki medycznej) oraz Smier-
telnal®. Kwestionariusz common terminology criteria
adverse event (CTCAE), opracowany przez Naro-
dowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute,
NCI) w Stanach Zjednoczonych, sktada sie z 837 po-
zycji reprezentujacych rézne zdarzenia, ktore ocenia
sie na pieciostopniowej skali w oparciu o kryteria kli-
niczne. W 2006 r. skala CTCAE zostala zmieniona
do obecnej wersji (wersja 5) w celu dostosowania do
Stownika Medycznego MedDRA!!.

Zadna z tych skal nie jest jednak wystarczajaca do do-
kladnej oceny przyczynowosci i ciezkosci zdarzen niepo-
zadanych czy niepozadanych reakcji na lek w populacji
pediatrycznej. Wszystkie te narzedzia powinny by¢ do-
stosowane do poszczegélnych przedzialow wiekowych
dzieci i ich specyfiki, m.in. pod wzgledem oceny rozwo-
ju, parametrow wzrostu czy komedykacji, np. szczepien.

Podsumowanie

Mozliwo$¢ oceny bezpieczenstwa leku podczas ba-
dania klinicznego u dzieci jest ograniczona i trudna.
Dostepne sa rozne metody oceny ciezkosci, zwiaz-
ku przyczynowego i nasilenia zdarzen niepozada-
nych obserwowanych w populacji os6b dorostych i sa
one stosowane zarowno w praktyce klinicznej, jak
i w badaniach klinicznych. Wykrywanie i ocena dzia-
lan niepozadanych w populacji pediatrycznej wyma-
ga specjalistycznej wiedzy w celu zminimalizowania

bledu. Ocena niepozadanego dziatania leku u dzieci
wigze sie z powaznymi problemami, poniewaz zadna
sposrod wielu metod oceny zwiazku przyczynowe-
go miedzy lekiem a podejrzewanym ADR nie zosta-
ta powszechnie zaakceptowana!?. W niektérych ba-
daniach wykorzystuje sie narzedzia opracowane dla
dorostych, ktore jednakze nie zostaly dostosowane do
populacji pediatryczne;j.
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Badanie wstepne rozpuszczalnosci
spironolaktonu i stabilnosci kaptoprilu
w roztworach wodnych

Preliminary studies of solubility of spironolactone and stability of captopril
in aqueous solutions

Aleksandra Sobczak', Piotr Salwa', Ryszard Sot', Katarzyna Witulska’
Apteka Szpitalna, Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

Oddziat Intensywnej Terapii |, Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

STRESZCZENIE

Powszechnym problemem, z ktérym pediatrzy stykaja sie na co dzien, jest brak dostepnych na rynku lekéw w dawkach odpowiednich dla dzieci. W tej sy-
tuacji farmaceuci ze szpitalnych aptek przygotowuja tatwe do dawkowania leki recepturowe, najczeéciej w postaci statej do stosowania doustnego (prosz-
ki). Trudniejsze do przygotowania sg optymalne dla pacjentéw pediatrycznych doustne leki w postaci ptynnej przyrzadzane z substancji leczniczych trud-
no rozpuszczalnych w wodzie lub niestabilnych fizyko-chemicznie w roztworze wodnym. W niniejszej pracy podjeto prébe zbadania wptywu substancji
pomocniczej na zwiekszenie rozpuszczalnosci i stabilnosci fizyko-chemicznej dwdch substancji modelowych. Badania nad rozpuszczalnoscia przeprowa-
dzono na przykfadzie spironolaktonu, leku trudno rozpuszczalnego w wodzie. Badania nad stabilnoscia roztworu wodnego przeprowadzono na przykta-
dzie kaptoprilu, substancji ulegajacej szybkiej degradacji w wodzie. W obu przypadkach jako substancji pomocniczej uzyto cyklodekstryny, ktéra znacza-
co zwiekszyta rozpuszczalnos¢ spironolaktonu oraz stabilnos¢ fizyko-chemicza kaptoprilu.

Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04

SLOWA KLUCZOWE: ROZPUSZCZALNOSC m STABILNOSC m ROZTWORWODNY = SPIRONOLAKTON m 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 lig-
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 m 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04

KEY WORDS: SOLUBILITY m STABILITY m AQUEOUS SOLUTIONS m SPIRONOLACTONE m CAPTOPRIL

Apteka Szpitalna w Instytucie ,Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie jest integralnym
elementem struktury tego szpitala pediatryczne-
go, ktory nie tylko prowadzi dziatalnos¢ lecznicza
na najwyzszym poziomie, lecz jest takze jednost-
ka naukowa. Odpowiada w nim za bezpieczna far-
makoterapie i racjonalna gospodarke lekami. Poza
zaopatrywaniem szpitala w gotowe produkty lecz-
nicze i wyroby medyczne, koncentruje dziatalnosc
w trzech pracowniach leku jalowego: pracowni zy-
wienia pozajelitowego, centralnej pracowni leku cy-
totoksycznego, pracowni antybiotykow i lekow prze-
ciwgrzybiczych, a takze w izbie recepturowej. Stuzy

to miedzy innymi ekonomizacji gospodarki produk-
tem leczniczym, przede wszystkim za sprawsg syste-
mu dawek indywidualnych (ang. unit dose system).
Powszechnym problemem, réwniez na polskim
rynku farmaceutycznym, jest obecnie brak lekow
w dawkach pediatrycznych!2. Wobec tego farma-
ceuci, zwlaszcza w szpitalach pediatrycznych, spo-
rzadzaja w izbach recepturowych duze ilosci lekow
o szerokiej rozpietosci dawek z dostepnych na ryn-
ku lekoéw dla dorostych. Jest to niezmiernie trudna
i odpowiedzialna praca. Najbardziej rozpowszech-
niona postacia sa proszki dzielone wykonywane
z mikronizowanych tabletek z dodatkiem substan-
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cji pomocniczej, np. laktozy. Leki stosowane u dzie-
ci rzadko sa badane klinicznie, z tego powodu ich
sporzadzanie w dawkach pediatrycznych o okreslo-
nym terminie waznoSci opiera sie niejednokrotnie
na doswiadczeniach wlasnych pracownikow apteki.
W 2017 r. w izbie recepturowej IPCZD zostalo spo-
rzadzonych blisko 25 tys. lekéw recepturowych i ap-
tecznych, gléwnie w postaci proszkow.

Zgodnie z dokumentem opublikowanym przez gru-
pe pediatryczna Europejskiej Agencji Lekow (Euro-
pean Medicines Agency, EMA), za najbardziej poza-
dane i akceptowane przez pacjentéow pediatrycznych
w kazdym wieku uwaza sie¢ ptynne preparaty doust-
ne, zwlaszcza roztwory i krople®. Latwiejsze jest ich
podawanie, zwlaszcza najmlodszym dzieciom, mody-
fikowanie, doktadne odmierzenie dawek, poza tym do
ich przygotowania nie uzywa sie laktozy. Problemem
technologicznym jest rozpuszczalnosé¢ substancji
leczniczej oraz stabilnos¢ fizyko-chemiczna w gotowe;j
plynnej postaci leku. Oba te parametry nalezy brac
pod uwage w fazie projektowania nowej postaci leku.
W ciggu ostatnich dziesiecioleci podjeto wiele prob
rozwiazania problemu slabej rozpuszczalnosci sub-
stancji leczniczych w wodzie*S. Mozna stosowac re-
gulacje pH w celu jonizacji zwiazku lub proleku;
mozna réowniez zastepowac¢ wode rozpuszczalnika-
mi organicznymi, Srodkami powierzchniowo czyn-
nymi czy preparatami lipidowymi. Kolejnym pomy-
stem jest tworzenie kompleksow substancji stabo
rozpuszczalnych w wodzie z cyklodekstrynami. Cy-
klodekstryny pozwalaja bowiem nie tylko zwiekszyc¢
rozpuszczalnos¢ substancji leczniczych w wodzie,
lecz takze wplywaja stabilizujaco na substancje
lecznicze w roztworach wodnych.

Cyklodekstryny sa cyklicznymi oligosacharydami
w ksztalcie pierScieni toroidalnych. Najczesciej
stosowane sa te zbudowane z 6, 7 lub 8 jednostek glu-
kozowych (odpowiednio a, 3 lub y-cyklodekstryny).
Wolne grupy hydroksylowe znajduja sie na ze-
wnatrz czasteczki, co odpowiada za dobra rozpusz-
czalnos¢ cyklodekstryn w wodzie. Wnetrze pierscie-
nia zachowuje charakter lekko hydrofobowy. Ten
charakterystyczny uklad czasteczki umozliwia two-
rzenie kompleksow inkluzyjnych z wieloma cza-
steczkami organicznymi i zmiane ich wlasciwosci
fizykochemicznych?*®.

Czasteczki cyklodekstryny zostaly poddane wielu
modyfikacjom polegajacym na przytaczeniu réznych
grup funkcyjnych do grup hydroksylowych, co pozwo-
lito na zmiane ich wlasciwosci fizykochemicznych.
W farmacji duzym zainteresowaniem ciesza sie po-
chodne hydroksypropylowe, ktoére charakteryzu-
ja sie wysoka rozpuszczalnoscia w wodzie, a takze
niskg toksycznoscig®. Godne uwagi jest wiec rozpa-
trzenie zastosowania ich w tworzeniu nowych plyn-
nych doustnych postaci leku odpowiednich dla pa-
cjentow pediatrycznych.

Udzial w projekcie SMART umozliwit przeprowadze-
nie takich wstepnych badan, ich obiektem byly dwie
substancje recepturowe: spironolakton i kaptopril.
Spironolakton jest kompetytywnym antagonista
(blokerem receptora) aldosteronu, ktory wykazuje
aktywnos¢ w czesci dystalnej kanalikow nerkowych.
Jego dziatanie polega na zwiekszonym wydalaniu jo-
noéw sodu i wody przy jednoczesnym zatrzymywaniu
jonoéw potasu i jonéw wodorowych. Efekt moczoped-
ny i oszczedzajacy potas jest zalezny od stezenia al-
dosteronu — im wyzsze stezenie tego zwiazku w or-
ganizmie, tym wieksza aktywnoscé spironolaktonu’.
Wskazaniem do stosowania spironolaktonu jest
glownie hiperaldosteronizm pierwotny i wtorny to-
warzyszacy przede wszystkim niewydolnosci ser-
ca oraz marskosci watroby. Ze wzgledu na zdolnos§c¢
do obnizenia ci$nienia skurczowego i rozkurczowego
(w wyniku dziatania moczopednego) lek ten jest sto-
sowany u chorych z nadci$nieniem pierwotnym”.
Zalecenia dotyczace dawkowania spironolaktonu
w populacji pediatrycznej pochodza z analizy przy-
padkow udokumentowanych w literaturze naukowe;j
oraz z doswiadczenia klinicystéw. Poczatkowa daw-
ka dobowa (pojedyncza) powinna wynosi¢ od 1 mg
do 2 mg spironolaktonu na kilogram masy ciata®°.
Obecnie na polskim rynku dostepnymi postaciami
farmaceutycznymi spironolaktonu sa tabletka (daw-
ka 25, 50 lub 100 mg spironolaktonu) i kapsulka
(50 lub 100 mg spironolaktonu). Tylko tabletki le-
ku Finospir maja rowek ulatwiajacy podziat na dwie
réowne czesci’. W przypadku innego leku (Spironol)
producent informuje, ze wystepujaca na tabletce li-
nia podzialu umozliwia jedynie rozkruszenie tablet-
ki w celu latwiejszego jej potkniecia, a nie podzial na
rowne dawki®.

Celem badania byla proba stworzenia latwego do
przygotowania i stabilnego roztworu wodnego spi-
ronolaktonu. Taki roztwoér stanowilby punkt wyj-
Scia do zaprojektowania doustnej ptynnej postaci le-
ku mozliwej do sporzadzenia w izbie recepturowe;j
i pozwalajacej na osiggniecie wysokiej precyzji daw-
kowania w populacji pediatrycznej. Gléwnym pro-
blemem w tym przypadku jest rozpuszczalnos¢ sub-
stancji leczniczej, gdyz spironolakton jest zwigzkiem
praktycznie nierozpuszczalnym w wodzie'°.

Do badan uzyto czystej substancji leczniczej (Spi-
ronolactone firmy Farmalabor) oraz hydroksypro-
pylo-B-cyklodekstryny (HP-B-CD) o dwoch réznych
stopniach podstawienia (4.5 oraz 6.3). Badania
przeprowadzono z uzyciem wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej HPLC. Warunki badan ustalo-
no na bazie danych z literatury fachowej i zwalido-
wano przed ich rozpoczeciem!'.

W pierwszej czesSci badania ustalono rozpuszczal-
nos$c¢ czystego spironolaktonu w wodzie. Uzyskane
wyniki (0,02443 mg/ml) byly zblizone do wynikow
innych badaczy!?. Warto$¢ rozpuszczalnosci spiro-
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nolaktonu w wodzie mialy ten sam rzad wielkosci,
a odnotowane réznice mozna wythlumaczy¢ krétszym
czasem rownowazenia.

Kolejny etap badania dotyczyl utworzenia komplek-
su cyklodekstryna-lek a nastepnie jego analizy.
Jedna z metod badania kompleksow inkluzyjnych
cyklodekstryn z lekami jest opracowana przez Hi-
guchiego i Connorsa metoda rozpuszczalnos$ciowa!'?,
ktéra polega na wyznaczeniu rozpuszczalnosci ba-
danej substancji leczniczej w roztworach cyklodeks-
tryny o zmiennym stezeniu.

W badaniu uzyto kolejnych rozciennczonych roztwo-
row HP-B-CD (0-20%) i dodano do nich nadmiar spi-
ronolaktonu. Uzyskane probki rownowazono przez
noc w tazni wodnej z wytrzasaniem w temperatu-
rze 25°C. Uzyskany przez przefiltrowanie superna-
tant analizowano za pomoca HPLC. W przypadku
zastosowania pochodnych HP-B-CD (obu rodzajow)
rozpuszczalnosé powstalych komplekséw spirono-
latkon-cyklodekstryna w stosunku do rozpuszczal-
nosci samego leku znacznie wzrosta (dane dostep-
ne u autorow).

Ze wzgledu na wczesniej opisane wiasciwosci cyklo-
dekstryn, wyniki te nie sg zaskoczeniem, jednakze,
co istotne, badanie to pokazalo, ze jest mozliwe za-
stosowanie idei kompleksowania leku z cyklodeks-
tryna z uwzglednieniem istotnych zalecen dla two-
rzenia nowych formulacji stosowanych w pediatrii.
W przypadku pediatrycznych preparatow leczni-
czych kluczowa jest docelowa objetos¢ dawki. Im
milodszy pacjent, tym mniejsza objetosS¢ dawki be-
dzie tolerowana (dla dzieci ponizej S lat preferowana
jest objeto§¢ mniejsza niz 5 ml)®>. Dodatkowo nale-
zy pamietac, ze kazda substancja pomocnicza mo-
ze powodowac niebezpieczne niekorzystne dzialania,
dotyczy to takze cyklodekstryn. Wedlug Europej-
skiej Agencji Lekéw dzienna dawka cyklodekstryny
mniejsza niz 16 g (270 mg/kg) jest uwazana za bez-
pieczna i nietoksyczna'¥. Dawka 200 mg HP-B-CD/
kg m.c./dzien podawana dzieciom przez 2 tygodnie
byta dobrze tolerowana i uwazana za bezpieczng!>!6.
Przeprowadzone badanie potwierdzilo mozliwosé
uzyskania roztworu wodnego substancji trudno roz-
puszczalnej w wodzie, jaka jest spironolatkon, ale
takze pokazalo, ze mozliwe jest uzyskanie pozada-
nej dawki spironolaktonu w akceptowalnej objeto-
Sci plynu przy zastosowaniu dopuszczalnej ilosci
cyklodekstryn.

Kaptopril jest czesto stosowanym lekiem z grupy in-
hibitoréow konwertazy angiotensyny (ACE). Wsrod
wskazan do stosowania wymienia sie leczenie nadci-
$nienia tetniczego, bezobjawowego zaburzenia czyn-
nosci lewej komory po zawale miesnia sercowego,
nefropatii cukrzycowej, a takze skojarzone leczenie
przewlektej niewydolnosci miesnia sercowego z osta-
bieniem czynnos$ci komoér!”. Dzialanie kaptoprilu

polega na zablokowaniu konwertazy — enzymu ka-
talizujacego przeksztalcenie angiotensyny I do an-
giotensyny II, substancji silnie wplywajacej na pod-
niesienie ci$nienia krwi. Po podaniu doustnym lek
wchtania sie szybko i w znacznym stopniu. Z po-
wodu krotkiego okresu poéttrwania w osoczu i szyb-
kiej dysocjacji z potaczenia z blokowanym enzymem
dzialanie kaptoprilu utrzymuje sie krotko, dlatego
konieczne jest podawanie kilku dawek w ciagu do-
by!®. Na polskim rynku dostepne sa tabletki zawie-
rajace kaptopril w dawkach od 12,5 mg do 100 mg.
W populacji pacjentow pediatrycznych zaleca sie
rozpoczynanie leczenia dawka 0,3 mg/kg m.c.,
a u pacjentéw wymagajacych szczegélnej uwa-
gi, to jest u wczesniakéw, noworodkéw i niemow-
lat oraz u dzieci z zaburzona czynnoscia nerek, od
dawki 0,15 mg/kg m.c. Zazwyczaj lek jest poda-
wany dzieciom trzy razy na dobe, przy czym cze-
stotliwos¢ podan i odstepy miedzy nimi ustala sie
indywidualnie'”.

Kaptopril, w przeciwienistwie do omawianego wcze-
$niej spironolaktonu, cechuje dobra rozpuszczal-
nos¢ w wodzie, niemniej roztwory wodne tego zwiaz-
ku sa niestabilne fizyko-chemicznie, co wynika
to z obecnosci grupy sulfhydrylowej w czasteczce le-
ku. W roztworach wodnych dochodzi do utleniania
grupy -SH i dimeryzacji czasteczek substancji lecz-
niczej, co prowadzi do powstawania nieaktywnego
biologicznie dwusiarczku kaptoprilu!®. Celem niniej-
szego badania bylo znalezienie odpowiedniego Sro-
dowiska roztworu wodnego, ktore zapewnitoby za-
hamowanie procesu utleniania i rozpadu kaptoprilu.
Do badan uzyto czystej substancji leczniczej — Cap-
topril firmy Farmalabor. Stezenia leku badano za
pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowe;.
Warunki badan HPLC ustalono na podstawie da-
nych literaturowych?°2? i zwalidowano przed rozpo-
czeciem badania (dane dostepne u autoréw). Z lite-
ratury wiadomo, ze na szybkos$¢ procesu rozpadu
kaptoprilu mozna wplynac, kontrolujac pH roztwo-
ru. W niniejszej pracy przebadano dwa bufory (A i B)
utrzymujace pH wodnego roztworu kaptoprilu na po-
ziome okolo 4,0 (proces utleniania kaptoprilu przy
tej wartosci pH jest najwolniejszy)??. Przygotowano
dwie probki wodnego roztworu kaptoprilu o stezeniu
wyjSciowym 1 mg/ml, jedna z dodatkiem buforu A,
druga z dodatkiem buforu B. Zmierzono stezenie obu
roztworow natychmiast po przygotowaniu, w czasie
t0, i w czasie t1 — po trzech dniach przechowywania
w temperaturze 25°C. W obu przypadkach obliczono
procent zmiany stezenia i wykazano, ze korzystniej-
szym buforem do utrzymania optymalnego pH jest
bufor cytrynianowy (A) i jego uzyto do dalszych badan.
W dalszej czesci testowano wplyw substancji po-
mocniczych na zahamowanie procesu utlenia-
nia i degradacji kaptoprilu. Przygotowano roztwér

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2018 M T.15 1 1



prace pogladowe

. . “ DO ZAPAMIETANIA
kaptoprilu w buforze cytrynianowym o pH 4 z do-

datkiem substancji mogacych zwiekszy¢ stabil-
nos¢ leku — roztworem wodnym soli sodowej EDTA
i roztworem a-cyklodekstryny. Badania stabilno-
§ci polegajace na dwukrotnych pomiarach ste-
zen kaptoprilu we wszystkich prébkach metoda
HPLC prowadzono przez 21 dni. Uzyskane wyni-
ki pozwolily stwierdzi¢, ze proces utleniania i di-
meryzacji badanej substancji najskuteczniej ha-
mowato dodanie do wodnego roztworu kaptoprilu
a-cyklodekstryny.

Cyklodekstryna alfa nie byla jak dotad badana ja-
ko substancja pomocnicza uzywana do przygotowy-
wania plynnych postaci kaptoprilu, jednak uzyska-
ne wyniki wskazuja, ze moze ona skutecznie pomoéc
w rozwigazaniu problemu zbyt krétkiej trwalosci pre-
paratow recepturowych badanego leku.
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Research nurse w polskim systemie badan
klinicznych - fakt czy mit?

Research nurse in the polish clinical trials system — fact or myth?

Aleksander Wiéniewskim, Aleksandra Pawlak3, Marek Migdal"2
"Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Oddziat Intensywnej Terapii |, Instytut,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa
: Projekt Small Medicines Advanced Research Training (SMART)

* Zaktad Pielegniarstwa Klinicznego, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Wykonywanie zawoddw pielegniarki i potoznej jest unormowane prawnie przez Ustawe o zawodzie pielegniarkii potoznej. W mysl tej ustawy pielegniarki w Polsce
moga prowadzi¢ prace naukowo-badawcze w zakresie pielegniarstwa. Brak doprecyzowania tego terminu powoduje, ze rzadko angazuja sie w prace naukowa.
Wiele obszaréw medycyny, w tym pediatria i choroby wieku dzieciecego, wymaga zintensyfikowanych badan klinicznych. Istotnym elementem zespotu
badawczego jest research nurse.

Materiatem najczesciej pobieranym do badan klinicznych jest krew. Wielu autoréw wskazuje na fakt duzego marnotrawstwa pobieranej krwi od chore-
go w celach diagnostycznych, dlatego zasadne jest przyjecie polityki oszczedzajacej ten materiat biologiczny. Po przyjeciu takiej strategii pobranie do-
datkowej probki krwi od chorego na badanie naukowe wigze sie z minimalng szkodliwoscia. Nalezy podkresli¢, ze to pielegniarki sa najczesciej odpowie-
dzialne za pobranie krwi od pacjenta na badania kliniczne. Czy maja do tego potrzebng wiedze i umiejetnosci, zwlaszcza jesli badania dotyczg populacji
pediatrycznej?

Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04

SEOWA KLUCZOWE: DZIECKO m MEDYCYNA m BADANIA NAUKOWE

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?

Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04

KEY WORDS: CHILD m MEDICINE ® RESEARCH NURSE m POLICY m KNOWLEDGE

Zglebienie zagadnien fizjologii czlowieka oraz pa-
tofizjologii chor6ob skutkuje coraz lepszymi terapia-
mi leczniczymi. Kazda taka terapia powinna miec
rzetelne podstawy naukowe wypracowane na pod-
stawie badan klinicznych (ang. evidance based me-
dicine, EBM). Obszarem, ktéry wymaga szczegblne-
go podejscia, a takze jak najdoktadniejszych badan,
jest pediatria i choroby wieku dzieciecego!. Badania
mozna przeprowadza¢ w ramach indywidualnych
grantow naukowych finansowanych przez Unie Eu-
ropejska lub inne instytucje krajowe i miedzynaro-

dowe, a takze jako czlonek sieci badawczej. Taka
mozliwos¢ dawatl program Horyzont 2020, ktoéry fi-
nansowal poszczegélne badania oraz stwarzal moz-
liwo§¢ utworzenia spdjnego systemu finansowania
innowacji: od koncepcji poprzez etap badan az po
wdrozenie nowych rozwiazan, produktéw czy tech-
nologii. W ramach programu Horyzont 2020 funk-
cjonowal projekt Small Medicines Advanced Re-
search Training (SMART) majacy poméc mlodym
naukowcom w opracowaniu nowoczesnych metod
badawczych z uzyciem symulacji i w stworzeniu
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modeli farmakokinetycznych i farmakodynamicz-
nych lekéw wykorzystywanych w pediatrii. Projekt
byt finansowany przez Unie Europejska (nr grantu
692327).

Na spotkaniu roboczym grupy SMART w 2017 r.
zostaly poruszone kwestie etyczne dotyczace kwa-
lifikacji pacjentéw pediatrycznych do badan kli-
nicznych. Zgode na udzial wyrazaja prawni opieku-
nowie, ale czy badacze maja prawo badac¢ dziecko
lub pobiera¢ material badawczy, gdy ono protestu-
je?®? Kolejna kwestia jest inwazyjnos$¢ procedur ba-
dawczych w przypadku pacjentéw pediatrycznych.
Podczas niektérych badan konieczne jest regular-
ne pobieranie krwi. Czy badacze maja prawo nara-
zac pacjenta na potencjalne pogorszenie si¢ wartosci
morfologicznych poprzez czeste pobieranie po kilka-
nascie mililitréow krwi? Trzeba tez zadac sobie jesz-
cze jedno wazne pytanie: co zyskuje dziecko — pa-
cjent krytycznie chory — w sytuacji, gdy jest od niego
pobierana krew na badania kliniczne? Brakuje uni-
wersalnych standardéw i wytycznych, jaka opieka
nalezy objac uczestnikéw takich badan.

Materialem najczesciej pobieranym do badan kli-
nicznych jest krew — ze wzgledu na dostepnosc¢ oraz
wszechstronnosc¢ testow, ktore mozna wykonac z jej
uzyciem. Wielu badaczy wskazuje na koniecznosc¢
ograniczenia czestosci pobierania i ilosci krwi do mi-
nimum z uwagi na ryzyko spadku wartosci morfo-
tycznych, m.in. hemoglobiny*. Nalezy zwroci¢ uwa-
ge, ze probke pobrana do badan diagnostycznych lub
kontrolnych mozna réwniez wykorzysta¢ do badan
naukowych. Z etycznego punktu widzenia dodatko-
we pobieranie krwi choremu nie przynosi korzysci.
Wielu autoréow wskazuje na fakt zbyt duzego mar-
notrawstwa krwi pobieranej od chorego w celach te-
rapeutyczno-diagnostycznych, dlatego zasadne jest
przyjecie polityki oszczedzajacej ten materiatl biolo-
giczny. Przy przyjeciu takiej strategii pobranie do-
datkowej probki krwi na badanie naukowe zostanie
zrekompensowane pobraniem mniejszej ilosci krwi
na badania podstawowe®°. Zaréwno w grupach ba-
dawczych obejmujacych osoby doroste, jak i w gru-
pach dzieci, brakuje jednolitych standardéw pobie-
rania materiatu badawczego. Do kazdego badania
naukowego jest opracowany protokot badawczy, od-
powiada on jednak standardom panujacym w da-
nej placowce lub laboratorium, ktore bedzie analizo-
wac material. Rézne placéwki medyczne, naukowe
i laboratoria wprowadzaja wlasne standardy bezpie-
czenstwa dotyczace iloSci pobranej od chorego krwi.
Wedlug Mayo Medical Laboratories (sierpien 2006)
na kazdy kilogram masy ciala pacjenta mozna po-
bra¢ 1,7 ml krwi do badan, jednakze nie stwierdzo-
no, ile maksymalnie mozna jej pobra¢ w okreslonym
czasie’. Wedlug wytycznych opracowanych przez
Uniwersytet Kolumbii Brytyjskiej, w Centrum Zdro-

wia Dziecka i Kobiety w porozumieniu z naukowa
rada etyczna ustalono, ze maksymalna jednorazo-
wa ilos¢ krwi, ktéra mozna pobrac, wynosi do 2,5%
catkowitej objetosci krwi krazacej (TBV), jednocze-
$nie zaznaczono, ze podczas dhugotrwalego procesu
diagnostyczno-badawczego ilos¢ krwi nie moze prze-
kroczyé 5% w ciagu 30 dni badan — w okresie nie
krotszym niz 3 miesigce®. Wedlug wytycznych opra-
cowanych przez North Shore-LIJ Health System (dzi-
siaj Northwell Health), majacych chroni¢ pacjentow
przed nadmierna utrata krwi, okreslono maksymal-
na objetos¢ pobranej krwi do badan na 3% catkowi-
tej objetosci krwi krazacej (TBV). U zdrowych doro-
stych niebedacych w ciazy, wazacych ponad 50 kg,
laczna objetos¢ krwi pobranej na badania nie moze
przekroczy¢ 550 ml przy jednoczesnym ograniczeniu
okresu pobrania do 2 razy w tygodniu przez 2 mie-
sigce. Dla pozostalych doroslych i dzieci okreslono
te wartos¢ jako maksymalnie 3 ml/kg m.c. w okre-
sie 8 tygodni, przy czym calkowita objetos¢ nie mo-
ze przekracza¢ 50 ml przy zachowanym maksymal-
nie dwukrotnym pobraniu krwi na tydzien®. Unia
Europejska w dyrektywie 2001/20/EC powotluje
sie na kwestie etyczne dotyczace badan klinicznych
w populacji pediatrycznej z uwzglednieniem objeto-
Sci i rodzaju krwi pobieranej na badania. Kontynu-
acja tej dyrektywy jest regulacja UE nr 536/2014
uwzgledniajaca eksperckie rekomendacje dotyczace
badan klinicznych?3.

Powtarzalnos§é badan w takich samych warunkach
klinicznych i na takich samych zasadach jest ko-
nieczna, by méc moéwic o rzetelnosci badan nauko-
wych!®. W przypadku pacjentéw pediatrycznych
objetych badaniami wiazacymi sie z regularnym po-
bieraniem krwi nalezy maksymalnie dba¢ o komfort
psychiczny i fizyczny pacjenta, miedzy innymi po-
przez pobieranie do badan minimalnych prébek.

Za pobieranie od pacjenta krwi i innych materiatow
biologicznych do badan klinicznych najczesciej od-
powiadaja pielegniarki. Czy maja do tego potrzebna
wiedze i umiejetnosci, zwtaszcza jesli badania doty-
cza grupy pediatrycznej?

Zawody pielegniarki i poloznej sa unormowane
przez ustawe z dnia 15 lipca 2011 r. o zawodach
pielegniarki i potoznej. Ustawa sktada sie z 8 roz-
dzialow. Rozdzial pierwszy zawiera przepisy ogol-
ne dotyczace m.in. form wykonywania zawodu pie-
legniarki na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
ksztalcenia zawodowego i podyplomowego, a takze
wskazujace na samodzielnosé obu tych zawodow.
Rozdzial drugi opisuje zasady wykonywania zawo-
du pielegniarki na terytorium Polski. Wyszczeg6l-
niono w nim udzielanie Swiadczen zdrowotnych,
prace dydaktyczna w ksztalceniu medycznym, kie-
rowanie i zarzadzanie zespotem medycznym, a tak-
ze, co jest szczegbdlnie istotne w medycynie XXI
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) . “ DO ZAPAMIETANIA
wieku, ,prowadzenie prac naukowo-badawczych

w zakresie pielegniarstwa” (art. 4, pkt 2, pod-
punkt 2). Nie doprecyzowano jednakze, co nalezy
rozumie¢ pod pojeciem ,zakres pielegniarstwa”!l.
W calej ustawie, poza rozdzialem drugim, a doktad-
niej krotkim fragmentem tego rozdzialu, nie ma
wzmianki o funkcji i roli pielegniarki w badaniach
naukowych, a ujecie terminu ,pielegniarstwo” jest
enigmatyczne.

W krajach wysoko rozwinietych, takich jak USA,
Anglia, Francja, Wlochy itp., powstala specjaliza-
cja pielegniarska dedykowana do badan nauko-
wych — research nurse. Sa to pielegniarki z dyplo-
mem zawodowym i prawem wykonywania zawodu
odpowiednio przeszkolone, by opiekowac si¢ osoba-
mi zakwalifikowanymi do badan klinicznych, nad-
zorujace przestrzeganie protokotu badawczego i od-
powiedzialne za prawidlowe pobieranie materiatu
badawczego. Research nurse w pediatrycznych ba-
daniach klinicznych pelni istotna role. Poza pobie-
raniem materialu badawczego jest czesto odpowie-
dzialna za jego transport. Wedlug badan Veal GJ.
i wsp. research nurse jest rowniez osoba, ktéra
szkoli pacjenta w przestrzeganiu protokotu badaw-
czego, pobiera wymagane zgody prawne, podaje
badang substancje uczestnikowi badania, a takze
prowadzi obserwacje i dokumentuje stan kliniczny
uczestnika'2.

W polskim systemie badan naukowych codzienna
praktyka jest prowadzenie w tym samym czasie
badan naukowych i opiekowanie sie pacjentami
w klinice lub ambulatorium. Zaréwno lekarze, jak
i pielegniarki, jezeli chca przeprowadzac¢ badania
naukowe, musza tak zorganizowacé sobie prace,
by znalez¢ na nie czas. Z tego wzgledu czesto na-
stepuje rozdziat poszczegdlnych elementow bada-
nia pomiedzy rézne placowki lub grupy badaw-
cze, a jednoczesnie sporg czes¢ pracy zleca sie na
zasadzie outsourcingu. Stwarza to sytuacje mo-
gace narazi¢ protoké6tl badawczy, poniewaz mate-
rial biologiczny jest pobierany przez rézne osoby
z roznymi nawykami i praktyka. Sytuacje mogto-
by poprawi¢ wprowadzenie funkcji pielegniar-
ki badawczej — research nurse, ktéra poza wiedza
kliniczna mialaby obeznanie z protokotami ba-
dawczymi i moglaby uczestniczy¢ w badaniach,
gwarantujac rzetelne pobieranie probek. Realia
polskiego systemu nie wspieraja badan klinicz-
nych, przepracowany personel medyczny, pra-
cujacy w kilku instytucjach lub niemajacy do-
Swiadczenia i odpowiednich umiejetnosci, unika
podejmowania badan naukowych. Funkcja rese-
arch nurse w polskim systemie badan klinicznych
bytaby niezwykle uzyteczna. Potrzebne sa osoby
z duzym doswiadczeniem zawodowym, zapoznane
z zagadnieniami prowadzenia badan naukowych.

N

m Nalezy aktywizowac¢ $rodowisko pielegniarskie do aktyw-
nego partycypowania i organizowania badan naukowych.

m W projektach badawczych nalezy uwzgledni¢ personel pie-
legniarski czynnie uczestniczacy w procesie badawczym.

m Nalezy szkoli¢ zespét terapeutyczny w zakresie Good Clini-
cal Practice (GCP)

Protokél badawczy dotyczacy pobierania materia-
hu biologicznego mialby wreszcie realne szanse
by¢ przestrzegany z uwagi na to, ze material po-
bieralaby pielegniarka (jedna lub dwie) dedyko-
wana do tego badania. Z uwagi na wyksztalcenie
medyczne moglaby zaréwno dokonywacé wstep-
nej kwalifikacji do badan klinicznych, jak i dys-
kwalifikowac¢ pacjentow z uwagi na nieprawidlowe
wartosci morfotyczne lub stan kliniczny. Dlacze-
go tak nie jest?

Wedtug raportu Naczelnej Izby Pielegniarek i Potoz-
nych z 2017 r. (stan na 31 grudnia), w Polsce jest
288 tys. pielegniarek, z czego wyksztalcenie akade-
mickie ma tylko 60 tys z nich. Mozna zatem wysunac
teze, ze tylko 21% pielegniarek, tych, ktére maja wy-
ksztalcenie akademickie, moglo bra¢ udzial w pro-
jektach naukowo-badawczych w trakcie studiow,
z czego tylko 19 tys. pielegniarek ma ukonczone stu-
dia na poziomie magisterskim (6%)!. Mozna zatem
przyjac, ze tylko 6% sposréd polskich pielegniarek
ma (a przynajmniej powinno miec¢) wiedze i umiejet-
nosci do prowadzenia badan naukowych. Warto tu-
taj wspomnie¢, ze nie ma obecnie na polskim ryn-
ku zadnych szkolen, kurséw czy specjalizacji, ktore
moglyby poméc tej grupie zawodowej w uzupelnie-
niu wiedzy na temat zasad prowadzenia badan na-
ukowych, opracowywania protokotow badawczych
etc. Jest to sytuacja niepokojaca, poniewaz bez wy-
kwalifikowanego personelu trudno jest tworzyc ze-
spoly prowadzace rzetelne badania naukowe. Nale-
zy zatem wzmacnia¢ wszelkie inicjatywy, ktére daja
szanse polskim pielegniarkom na zdobycie doswiad-
czenia potrzebnego do udziatu 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)™.

mgr Aleksander Wisniewski

=1 Oddziat Intensywnej Terapii |
Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
04-730 Warszawa, al. Dzieci Polskich 20

a.wisniewski@ipczd.pl
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B6l w intensywnej terapii dzieciecej
- wyzwania w jego ocenie i skutecznym

leczeniu

Pain management in paediatric critical care — challenges in assessment

and treatment of pain

Eliza Michalska', Mariya Tsupruk’

Klinika Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka, Instytut,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Instytut,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

STRESZCZENIE

Postepowanie przeciwbdlowe jest istotng czescig prowadzenia pacjentéw na intensywnej terapii dzieciecej. Ocena bélu opiera sie w gtéwnej mierze na su-
biektywnych skalach behawioralnych. Opioidy i beznodiazepiny sa przewaznie stosowane w farmakoterapii, mimo obaw o bezpieczenstwo takiego po-
stepowania, szczegdlnie wsréd noworodkéw. Nowa grupa lekdw, a mianowicie alfa-2-agonisci, zyskuja na popularnosci w intensywnej terapii, cho¢ pozo-

stajg w uzytku off-label.
Standardy Medyczne/Pediatria m 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04

SEOWA KLUCZOWE: OCENA BOLU m PEDIATRYCZNA INTENSYWNA TERAPIA m OPIOIDY m BENZODIAZEPINY m SEDACJA m ANALGEZJA m ALFA-2-AGONISCI

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 m 2018 m T.15 m DOI: 10.17443/SMP2018.15.04

KEY WORDS: PAIN ASSESSMENT m PAEDIATRIC CRITICAL CARE m OPIOIDS m BENZODIAZEPINS m SEDATION m ANALGESIA m ALFA-2-AGONISTS

Wprowadzenie

Pobyt dzieci na oddzialach intensywnej terapii wiaze
sie z czestg i przedtuzajaca sie ekspozycja na bodz-
ce bolowe i stres. Przeglad systematyczny 18 badan
epidemiologicznych pozwolit obliczy¢, ze noworodki
przebywajace na intensywnej terapii sg poddawane
Srednio od 7,5 do 17,3 bolesnym procedurom dzien-
nie'. Z badania obserwacyjnego obejmujacego 229
pacjentéw do 18 roku zycia wynika, ze w tej gru-
pie wiekowej pobyt na intensywnej terapii wiaze sie
z ekspozycja na Srednio 11 (IQR = 5-23) bolesnych
procedur dziennie?. Poza bélem proceduralnym, pa-
cjenci bywaja narazeni na bél pooperacyjny i prze-
dtuzajacy sie bol, wynikajacy z dlugo trwajacej wen-
tylacji mechanicznej badz choroby (np. martwicze
zapalenie jelit).

W praktyce klinicznej podkresla sie koniecznosc¢
zapobiegania bélowi, jego regularnej oceny i odpo-
wiedniego leczenia®®. Miedzynarodowe badania po-
kazuja, ze w postepowaniu przeciwbélowym pod-

czas intensywnej terapii najczesciej stosuje sie
opioidy (gléownie morfine), a dominujacym lekiem
sedujacym jest midazolam. Wystepuja jednak roz-
bieznosci w dawkowaniu i formie podania tych le-
kow (bolus vs. wlew ciagly)®”.

Postepowanie przeciwbolowe w intensywnej terapii
dzieciecej pozostaje duzym wyzwaniem. Z jednej stro-
ny nie ulega watpliwosci, ze opanowanie bolu przy-
spiesza powrét do zdrowia po zabiegu chirurgicznym,
redukuje zapotrzebowanie na tlen, ulatwia mecha-
niczna wentylacje, a takze ogranicza niepoko6j i stres
pacjenta. Z drugiej strony dziatania niepozadane pro-
wadzonej analgosedacji moga wydtuzy¢ pobyt pacjen-
ta na oddziale intensywnej terapii poprzez opoéznie-
nie ekstubacji i wprowadzenia zywienia enteralnego
oraz w wyniku rozwiniecia zespolu odstawiennego
i delirium.

Ponadto w populacji noworodkowej zwraca si¢ uwa-
ge na potencjalnie niekorzystny wplyw opioidéw oraz
benzodiazepin na rozwijajacy sie moézg. W tej grupie
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wiekowej metabolizm lekéw zmienia si¢ dynamicznie
w zwiazku dojrzewaniem aktywnosci enzymoéw watro-
bowych, zmiang sktadu ciala, przesaczania klebusz-
kowego i zdolnosci wigzania bialek osocza. Zachodzi
zatem ryzyko nadmiernej ekspozycji najmniej dojrza-
lych noworodkow na substancje przeciwbolowe w sy-
tuacji, gdy w ustalaniu naleznej dawki nie jest brana
pod uwage zmiennos$¢ farmakokinetyki tych lekow?®.
Dodatkowym utrudnieniem podczas prowadzenia te-
rapii jest brak mozliwosci werbalizacji przezywanego
bolu u czesci pacjentéw (noworodki, pacjenci wenty-
lowani mechanicznie) i opieranie przytézkowej oce-
ny bélu na subiektywnych skalach behawioralnych.
Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie wy-
branych zagadnien dotyczacych postepowania prze-
ciwbolowego podczas intensywnej terapii dzieciece;.
Omowione zostana metody oceny bolu oraz farma-
kologia kliniczna najczesciej stosowanych grup le-
kow: opioidow i benzodiazepin, a takze nowej, zy-
skujacej na popularnosci grupy alfa-2-agonistow.

Ocena bélu

Stwierdzenie wystepowania bolu moze sie wydawac
dos¢ proste u dorostego pacjenta, ktory jest w stanie
wyrazic¢, na czym polegaja jego dolegliwosci. U pra-
widlowo rozwijajacych sie niezaintubowanych dzie-
ci jesteSmy w stanie subiektywnie okresli¢ stopien
dolegliwosci bolowych za pomoca licznych skal oce-
ny boélu, ale przydatnosé¢ tych narzedzi jest ograni-
czona w przypadku dzieci w warunkach intensyw-
nej terapii.

Obecnie dysponujemy okoto 40 skalami do oceny
stopnia nasilenia bélu ostrego u wczesniakéw, no-
worodkow i niemowlat, a takze tzw. skalami wielo-
wymiarowymi i kwestionariuszami do oceny bélu

u starszych dzieci (rowniez zwalidowanymi dla dzie-
ci ro6znego pochodzenia). Tabela 1 przedstawia liste
najwazniejszych skal oceny bélu wraz z zalecanym
zastosowaniem klinicznym®®.

Pomimo préb standaryzacji metodyki oceny bélu,
nie ma obecnie idealnej metody. Dotychczasowe pu-
blikacje pokazuja wrecz, ze poziom natezenia bo-
lu u dzieci jest zanizany i stabo udokumentowany?®.
Jest to duzy problem szczegélnie w opiece nad no-
worodkami. Przeprowadzone w latach 2012-2013
badanie EUROPAIN, obejmujace 6680 noworodkow
z 18 krajow europejskich, wykazato, ze u wentylo-
wanych mechanicznie noworodkéw regularna przy-
t6zkowa ocena bolu byta stosowana zaledwie w 58%
przypadkow®.

Ograniczeniem w behawioralnych skalach oce-
ny bolu jest subiektywizm obserwatora oraz
trudno$§¢ w odroéznieniu bélu od stresu czy nie-
pokoju. Do narzedzi bardziej obiektywnych na-
leza spektroskopia bliskiej podczerwieni (NIRS),
elektroencefalografia (EEG) oraz zmiennos§¢ cze-
stosci rytmu serca (HRV)!°12, EEG i NIRS wykry-
waja aktywacje korowych osrodkow zaangazowa-
nych w odczuwanie bélu (metody te wykorzystuje
sie w badaniu neurofizjologii b6lu)!®!'. HRV opie-
ra sie na nieinwazyjnym ciaglym monitorowa-
niu wplywu autonomicznego ukladu nerwowego
na zmiennos¢ czestosci rytmu serca. Spadek ak-
tywnosci uktadu przywspoélczulnego w odpowie-
dzi na bodziec bélowy i stres przeklada sie na
obnizenie HRV. Narzedzie to ma dos¢ ugrunto-
wang pozycje w ocenie ostrego bélu wsrod dzieci
i dorostych podczas znieczulenia ogélnego. Moni-
tor HRV pokazuje parametr ANI (analgesia noci-
ception index). Noworodkowym odpowiednikiem

Tabela 1. Lista skal oceny bélu *5'*

bdl ostry, proceduralny
i pooperacyjny

Noworodki

Intensywna terapia, sedacja

bol ostry, proceduralny

Niemowleta i dzieci i pooperacyjny

do 3 roku zycia

intensywna terapia, sedacja

bdl ostry, proceduralny

Dzieci od 4 do 12 roku zycia i pooperacyjny

intensywna terapia, sedacja

PIPP (Premature Infant Pain Profile),

NFCS (Neonatal Facial Coding Scale),

CRIES (Children’s Revised Impact of Event Scale),
COMFORT-B

COMFORT/ COMFORT-B
N-PASS (Neonatal Pain, Agitation and Sedation)
wiasne skale wypracowane na oddziatach

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

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

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

COMFORT/COMFORT-B
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ANI jest NIPE (newborn infant parasympathetic
evaluation)!?.

Wobec tak duzej roznorodnosci narzedzi, a jednocze-
$nie braku zlotego standardu i mozliwosci odréznie-
nia bélu od stresu i niepokoju, projektowanie badan
klinicznych oceniajacych skuteczno§¢ analgetykow
wiaze sie z wykorzystaniem zastepczych punktow
koncowych. Zwiazek miedzy podaniem leku a zmia-
na punktacji w skali behawioralnej moze — ale nie
musi — bezposrednio wynikac z dziatania leku.
Obecnie standardem oceny bélu na OIT-ach w Cen-
trum Zdrowia Dziecka jest skala COMFORT-B, ktora
ocenia czuwanie, nastroj, reakcje na oddech respira-
torowy, placz (w przypadku noworodkéw i niemow-
lat oddychajacych spontanicznie), poruszanie sie,
napiecie miesniowe, mimike twarzy'®. Jest to jedno
z najlepszych narzedzi do oceny reakcji bélowych,
a takze poziomu sedacji pacjenta poddawanego in-
tensywnej terapii'*. Punktacje w tej skali zaburza
jednak wiele czynnikow, takich jak odwodnienie,
wlewy amin presyjnych, niedozywienie, goraczka,
niewydolnos¢ krazenia, niedowlady, wyniszczenie.
Skala COMFORT jest czesto wykorzystywanym na-
rzedziem w badaniach klinicznych oceniajacych sku-
tecznos¢ interwencji przeciwbolowych. Do innych
popularnych skal, ktére mozemy odnalez¢ w opisach
badan klinicznych, naleza: 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)'>°.

Opioidy

Opioidy to endo- oraz egzogenne substancje wigza-
ce sie z receptorami p w oSrodkowym ukladzie ner-
wowym. Ich aktywacja powoduje analgezje, depresje
oddechowa, zmniejszenie pasazu jelitowego, nudno-
Sci i sedacje. Ponadto poprzez receptory kK opioidy
powoduja analgezje obwodowa i dysforie, a za po-
Srednictwem receptoréow § hamuja przewodzenie bo-
lu na poziomie rdzeniowym i nadrdzeniowym, a tak-
ze wplywaja na pasaz jelitowy i obnizaja wydzielanie
sliny.

Ze wszystkich opioidéow morfina ma najmniejsza
rozpuszczalnosé¢ w ttuszczach, co skutkuje opoz-
nionym poczatkiem dzialania (5-10 minut) oraz
dzialaniem dlugo utrzymujacym sie w czasie (ok.
4 godzin). Maksymalne dziatanie przeciwbolo-
we pojawia sie po 20 minutach od podania bolu-
sa w dawce 0,1 mg/kg. Morfina moze powodowac
uwalnianie histaminy, co prowadzi do rozszerze-
nia naczyn i hipotensji. Metabolizm morfiny odby-
wa sie w watrobie na drodze glukuronidacji przez
izoenzym UGT2B7. W efekcie powstaja dwa aktyw-
ne metabolity: 3-glukuronian morfiny (45-55%)
i 6-glukuronian morfiny (10-15%), ktére nastep-
nie sa wydalane przez nerki. Najwieksze powino-

wactwo do receptorow u ma 6-glukuronian morfiny
- w 85% przyczynia sie do wlasciwosci przeciwbo-
lowych morfiny. 3-glukuronian morfiny, ktéory wy-
stepuje we krwi w wiekszych stezeniach niz 6-glu-
kuronian i morfina, ma dzialanie antagonistyczne.
Uwaza sie, ze jest on odpowiedzialny za efekty
uboczne podania morfiny oraz hiperalgezje, szcze-
g6lnie u pacjentow z niewydolnoscia nerek. Nowo-
rodki urodzone przedwczesnie produkuja gtownie
3-glukuronian morfiny, przez co szybciej rozwijaja
tolerancje!”!®. Klirens morfiny zalezy od masy cia-
ta, wieku postkoncepcyjnego i postnatalnego (ang.
postnatal age, PNA). Klirens morfiny u wczesniaka
urodzonego w 23 Hbd osiaga 78% wartosci kliren-
su dorostych w wieku 1 roku PNA. U dzieci uro-
dzonych powyzej 32 Hbd wartos¢ ta w tym samym
wieku wynosi 85%!°. Ponadto na miedzyosobni-
cze roznice w metabolizmie moga mieé¢ wplyw poli-
morfizmy w genach izoenzymu UGT2B7 (polimor-
fizm -900G>A), receptoréow opioidowych (OPRM1
118A>G) oraz katecholo-O-metylotransferazy
(COMT 472 G>A). Jesli chodzi o czynniki zwigzane
z choroba, to nizszy klirens morfiny jest obserwo-
wany u dzieci po operacjach kardiochirurgicznych
oraz podczas hipotermii leczniczej stosowanej po
ciezkim niedotlenienu'®.

Fentanyl jest syntetycznym agonista u recepto-
ra o szybkim poczatku i czasie dzialania oraz
o 70-100 razy wiekszej sile dzialania niz morfi-
na. W przeciwienstwie do niej nie powoduje uwal-
niania histaminy. Ze wzgledu na dobrag rozpusz-
czalnos¢ w tluszczach, podczas przedtuzajacej sie
podazy dochodzi do akumulacji fentanylu w tkan-
kach i wydluzenia jego okresu poéltrwania. Reko-
mendowana dawka poczatkowa jest 1-2 ug/kg/
dawke w bolusie, ktéra mozna powtarzaé¢ co 2-4
godz. Podaz fentanylu w bolusie wiaze sie z ryzy-
kiem wystapienia bradykardii oraz sztywnosci klat-
ki piersiowej. Wlew ciagly mozna zaczac¢ od dawki
1-3 ng/kg/h i zwieksza¢ w miare potrzeb pacjen-
ta. Dawki wieksze niz 50 ug/kg wiaza sie z du-
zym ryzykiem hipotensji?®. Metabolizm fentanylu
odbywa sie glownie w watrobie (ok. 80%) dzieki en-
zymom cytochromu CYP3A. Produktem przemian
jest nieaktywny norfentanyl. Dodatkowo w efekcie
dwo6ch mniej aktywnych drég metabolicznych po-
wstaja hydroksynorfentanyl oraz despropiofenta-
nyl. 8% fentanylu jest wydalane w formie niezmie-
nionej z moczem.

Odrebnosci rozwojowe wieku noworodkowego wyni-
kaja z przewagi aktywnosci izoenzymu CYP3A7, kto-
ry stopniowo po 3 miesigcu zycia jest zastepowany
przez izoenzym CYP3A4, bioracy udzial w metabo-
lizmie fentanylu réwniez u dorostych!”.

W kontekscie intensywnej terapii udowodniono, ze
stan zapalny wplywa negatywnie na zdolnos¢ meta-
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bolizowania lekow przez enzymy cytochromalne, co
moze sie wigzac z obnizeniem klirensu lekéw mniej
wiecej o 30%?!. Niska pojemnosé¢ wyrzutowa serca
u pacjentéw po zabiegach kardiochirurgicznych po-
woduje obnizenie przeplywu watrobowego i kliren-
su fentanylu. Pacjenci z kwasica sa z kolei narazeni
na wieksze stezenia wolnej frakcji fentanylu i w ich
przypadku lek jest bardziej toksyczny?°.
Remifentanyl jest syntetycznym agonista p recep-
tora o sile dziata 25-50 razy wiekszej od fentany-
lu. Jest to opioid o ultraszybkim poczatku i koricu
dziatania. Jego efekt ustaje natychmiast po za-
przestaniu podazy, dlatego lek jest uwazany za do-
bry analgetyk do krétkich procedur, jak zaklada-
nie wejsScia centralnego. W jego metabolizmie biorg
udzial esterazy osoczowe i tkankowe. Nieaktywny
metabolit jest usuwany przez nerki. Wobec braku
metabolizmu watrobowego profil farmakokinetycz-
ny remifentanylu jest bardziej przewidywalny w po-
réownaniu z innymi opioidami??. Remifentanyl mo-
ze by¢ podany w formie bolusa w dawce 1-3 pg/
kg lub we wlewie ciaglym 0,4-1 pg/kg/minute.
Zbyt szybka podaz wiaze sie z ryzykiem bradykar-
dii i hipotens;ji®°.

O ile stosowanie opioidéw w intensywnej terapii jest
rekomendowane w zaleceniach pediatrycznych32°
o tyle ich uzycie w neonatologii pozostaje kontro-
wersyjne. W 2008 r. organizacja Cochrane opubli-
kowala przeglad badan z metaanaliza badan ran-
domizowanych i quasi-randomizowanych. Z lektury
wyplywaja wnioski, ze dane dotyczace opioidow sa
niewystarczajace, aby zaleca¢ ich rutynowe stoso-
wanie w celu kontroli bélu u wentylowanych nowo-
rodkow, a decyzja o ich uzyciu powinna by¢ poprze-
dzona ocena kliniczng z uwzglednieniem regularnej,
przytézkowej oceny bolu?®.Niepoko6j wzbudza niezna-
ny wplyw podazy opioidéow na rozwijajacy sie mozg.
W modelach zwierzecych ekspozycja na opioidy pro-
wadzi do apoptozy komoérek nerwowych, redukcji
zageszczenia neuronow, mniejszej dlugosci dendry-
téw oraz gorszej mielinizacji**. Konieczne jest zatem
przeprowadzenie badan zaprojektowanych na oce-
ne dlugofalowego wplywu podazy opioidow w wieku
noworodkowym.

Wobec potencjalnie niekorzystnego wplywu opia-
tow na noworodki, w ostatnich latach w neonatolo-
gii nastapit zwrot w kierunku czestszego stosowania
paracetamolu. Paracetamol jest lekiem o dziataniu
przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym. Wykaza-
no, ze pozwala na mniejsza podaz morfiny (redukcja
dawki o 66%) przy prowadzeniu zlozonej analgezji
w bélu pooperacyjnym?.

Benzodiazepiny
Benzodiazepiny sa czesto stosowane w sedacji.
Wiaza sie z postsynaptycznymi receptorami GABA

w OUN i powoduja hiperpolaryzacje blony komor-
kowej neuronéw, a tym samym dzialajg hamujaco
na przewodzenie w ukladzie nerwowym. W rezul-
tacie maja dziatanie anksjolityczne, hipnotyczne,
miorelaksacyjne i przeciwdrgawkowe. Wykazano,
ze receptory GABA w rozwoju prenatalnym ulegaja
przetaczeniu z pobudzajacych na hamujace. To thu-
maczy, dlaczego u noworodkéw urodzonych przed-
wcze$nie obserwowane sg reakcje drgawkowe po po-
daniu midazolamu?®. Skutki uboczne benzodiazepin
obejmuja tolerancje, hipotensje i zespét odstawien-
ny. Tolerancja pojawia juz po 24 godzinach podazy,
a zauwazalna klinicznie juz po 3-7 dniach. W przy-
padku braku efektu przeciwbolowego benzodiazepi-
ny czesto podaje sie razem z opioidami. Moze to pro-
wadzi¢ do synergistycznych efektow niepozadanych
obu grup lekéw i narazac dzieci na hipoksje, niewy-
dolnos¢ oddechowsa oraz hipotensije.

Podczas intensywnej terapii najczesciej jest stoso-
wany midazolam, a w dalszej kolejnosci lorazepam
i diazepam?°.

Midazolam ma szybki poczatek dzialania (1-5 mi-
nut) i krotki czas poéttrwania. Jest metabolizowany
w watrobie przez enzymy cytochromu CYP3A4 (jego
aktywnos¢ jest obnizona do 3 miesiaca zycia). 80%
midazolamu jest wydalane przez nerki, a zatem do
wzrostu stezenia leku moze dojs¢ zaréowno w przy-
padku uposledzenia funkcji watroby, jak i nerek.
Jak wczesniej wspomniano przy omawianiu fenta-
nylu, stan zapalny oraz niewydolnos¢ narzadowa
obnizaja klirens lekéw metabolizowanych przez en-
zymy cytochromalne?!. Ponadto dzieki dobrej roz-
puszczalnosci w thuszczach w razie dluzszej podazy
midazolam ulega akumulacji w tkankach obwodo-
wych i moze by¢ uwalniany do osocza juz po zaprze-
staniu podazy leku?’.

Midazolam w dawce 0,05-0,2 mg/kg/h pozwala na
osiagniecie skutecznej sedacji?°. Badania w popu-
lacji noworodkéw urodzonych przedwczesnie by-
ly prowadzone na dawkach 0,03-0,06 mg/kg/h'°.
Istnieje wiele watpliwosci co do bezpieczenstwa mi-
dazolamu w tej grupie wiekowej. Niekorzystne zda-
rzenia neurologiczne ($mier¢, krwawienie dokomo-
rowe, leukomalacja okolokomorowa) wystepowaly
czesciej u wcezesniakow otrzymujacych w sedacji
midazolam niz u pacjentéow, ktérym podawano mor-
fine i placebo (odpowiednio 32% vs 24% vs 4%, P =
0,03)?8. Ponadto obserwowano przejSciowe zaburze-
nia neurologiczne, takie jak hipotonia, hipertonia,
drgawki, mioklonie, ruchy dyskinetyczne. Uwaza
sie, ze moze to miec¢ zwigzek z przejSciowa hipoper-
fuzja OUN, ktéra wynika ze spadku ciSnienia tet-
niczego po podaniu midazolamu'!®. W opiece neo-
natologicznej sugeruje sie preferowanie morfiny
nad midazolamem ze wzgledu na jej lepszy profil
bezpieczenstwal®.

20 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2018 M T. 15



prace pogladowe

Niedawno opublikowane badanie wykazato, ze benzo-
diazepiny sa niezaleznym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia delirium u dzieci przebywajacych na oddziatach
intensywnej terapii*®. Delirium to zesp6! zaburzen
Swiadomosci, ktéry w intensywnej opiece pediatrycz-
nej wystepuje u 25% pacjentéw; zapadalnos¢ moze
siega¢ natomiast nawet 100% u pacjentéow po zabie-
gach kardiochirurgicznych poddanych ECMO. Deli-
rium wiaze sie z wydluzeniem czasu pobytu na in-
tensywnej terapii oraz zwiekszeniem $miertelnosci®.
W badaniu Mody i wsp.?° wykazano, ze u dzieci, ktore
nigdy nie mialy zaburzen swiadomosci, ekspozycja na
benzodiazepiny czterokrotnie zwieckszata ryzyko wy-
stapienia delirium (OR, 4.4; p < 0,002).

W zwiazku z pojawiajacymi sie danymi wskazujacy-
mi na niekorzystne dzialanie benzodiazepin zaré6wno
w populacji noworodkowej, jak i u dzieci starszych,
aktualnie nastepuje zwrot w intensywnej terapii ku
czestszemu stosowaniu lekow z grupy alfa-2-agoni-
stow, ktore zostana omowione w kolejnej sekcji.

Alfa-2-agonisci

Agonisci receptora alfa-2-adrenergicznego, do kto-
rych naleza klonidyna i deksmedetomidyna, sg
coraz czeSciej wykorzystywane w analgosedacji
u pacjentéw pediatrycznych. Ich zaleta jest to, ze
w przeciwienstwie do opioidéw i benzodiazepin nie
powoduja depresji oddechowej**. Poprzez stymu-
lacje receptorow alfa-2-adrenergicznych w mozgu,
rdzeniu kregowym i tkankach obwodowych ma-
ja dziatanie sympatykolityczne, polegajace na za-
trzymaniu uwalniania noradrenaliny, co umozliwia
zarowno sedacje, jak i analgezje. Dzialanie prze-
ciwbélowe wynika z tego, ze receptory alfa-2-adre-
nergiczne maja wspoélny kanal potasowy z recepto-
rami opioidowymi®!.

Klonidyna jest agonista zaréwno receptorow alfa-1-,
jak i alfa-2-adrenergicznych, ale aktywnos¢ wobec
tych drugich jest wieksza (stosunek 200:1). Ma dzia-
lanie sedujace, anksjolityczne oraz przeciwboélowe,
nie powodujac przy tym zaburzen swiadomosci. Jest
wykorzystywana w leczeniu zespotu odstawiennego
po opioidach i benzodiazepinach. Zapobiega pogor-
szeniu funkcji nerek u pacjentéow po zabiegach kar-
diochirurgicznych ze wzgledu na dziatanie supresyj-
ne na uktad wspotczulny?°-26.

Mozna jg podawac doustnie, donosowo, doodbytni-
czo i dozylnie. Biodostepnos¢ po podaniu doustnym
wynosi 75-95%. Czas poélttrwania wynosi od 12 do
24 godzin. Okoto 50% klonidyny jest eliminowane
w formie niezmienionej przez nerki. Pozostala czesé
jest metabolizowana w watrobie przez enzymy cyto-
chromu P450 2D. U noworodkoéw klirens klonidyny
jest obnizony ze wzgledu na niedojrzatos¢ szlakow
metabolicznych. U dzieci jednorocznych osiaga 82%
klirensu dorostych?2.

W podazy dozylnej sugeruje sie rozpoczecie wlewu
w dawce 0,25 pg/kg/h i zwiekszanie jej o 0,1 pg/
kg/h az do osiagniecie odpowiedniej sedacji. U wiek-
szosci dzieci osiaga sie ja przy dawce 1 pg/kg/h.
Dotychczas przeprowadzono kilka badan nad sku-
tecznos$cia oraz bezpieczenstwem stosowania kloni-
dyny w populacji pediatrycznej. U noworodkow wy-
kazano, ze klonidyna, jako dodatkowy lek w sedacji,
umozliwia stosowanie mniejszych dawek opioidéw
i benzodiazepin. Obserwacje te nie potwierdzily sie
w grupie starszych dzieci. Podczas podazy klonidy-
ny czesto stwierdzano spadek czestosci rytmu serca
oraz cisnienia tetniczego. Nie bylo to jednak zjawi-
sko istotne klinicznie3334.

Deksmedetomidyna jest stosowana w pediatrii off-
-label, nie hamuje to jednak jej rosnacej popularno-
§ci. W poréwnaniu z klonidyna ma 8 razy wicksza
selektywnos¢ w stosunku do receptoréw alfa-2-ad-
renergicznych, a jednoczesnie krotszy czas poltrwa-
nia, co ulatwia miareczkowanie dawkowania pod-
czas podazy wlewu ciaglego. Czas pottrwania wynosi
od 5 do 12 minut. Deksmedetomidyna jest catkowi-
cie metabolizowana w watrobie przez enzymy cyto-
chromalne CYP450, dlatego u pacjentéw z uszko-
dzeniem watroby nalezy odpowiednio zredukowac
dawke. Uszkodzenie nerek nie wplywa na klirens
leku. Noworodki i dzieci ponizej 1 roku zycia maja
obnizony klirens i wydluzony czas poéttrwania leku
(dwukrotnie wiekszy jest u wczesniakow), co wyni-
ka z niedojrzatosci enzymow watrobowych. Ponadto
nizszy klirens deksmedetomidyny jest obserwowa-
ny u pacjentéw po zabiegach kardiochirurgicznych,
wiaze sie to z gorszym przeplywem watrobowym.
W tych grupach pacjentow sugeruje sie redukcje
dawki podtrzymujace;j.

Deksmedetomidyne podaje sie w dawkach od 0,2 do
0,7 pg/kg/h. Podobnie jak klonidyna, podczas pro-
wadzenia zlozonej analgosedacji deksmedetomidyna
umozliwia stosowanie mniejszych dawek opioidow.
Nie ma dzialania hamujacego na osrodek oddechowy,
dlatego skraca czas wentylacji mechanicznej i jest
skuteczna w przypadku pacjentéw podczas wentyla-
cji nieinwazyjnej. Ponadto u pacjentéw po zabiegach
kardiochirurgicznych podaz deksmedetomidyny wia-
ze sie z mniejszym ryzykiem wystapienia delirium.
Podobnie jak w przypadku klonidyny, w trakcie po-
dazy deksmedetomidyny obserwuje sie bradykar-
die (czestos¢ do 22%), ale najczeSciej nie ma ona
znaczenia klinicznego. Sg za to przestanki, ze deks-
medetomidyna moze by¢ skuteczna w zapobiega-
niu i leczeniu zaburzen rytmu serca. Po zakoncze-
niu przedtuzonej podazy deksmedetomidyny moga
wystapi¢ tachykardia, nadciSnienie i pobudzenie.
Objawy zespolu odstawiennego pojawiaja sie u 25%
pacjentow, ktorzy otrzymywali deksmedetomidyne
przez ponad 96 godzin?°26.
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“ DO ZAPAMIETANIA \

m Dostepnych jest ok. 40 behawioralnych, subiektywnych
skal oceny bélu u pacjentéw poddawanych intensywnej
terapii. Do narzedzi bardziej obiektywnych naleza: EEG,
NIRS, HRV.

m Opioidy, mimo ze czesto stosowane, maja wiele dzia-
fan ubocznych, do ktérych naleza: depresja oddechowa,
sztywnos¢ klatki piersiowej, zastéj moczu, zwolnienie pa-
sazu jelitowego, a takze rozwiniecie tolerancji i zespotu
odstawiennego. Nie zaleca sie rutynowego stosowania
opioidéw u noworodkéw wentylowanych mechanicznie.

m Benzodiazepiny s3 niezaleznym czynnikiem sprzyjajacym
rozwinieciu przez pacjenta delirium, ktére wydtuza czas
pobytu pacjenta na OIT oraz zwieksza smiertelnosc.

m Leki z grupy agonistéw receptora alfa-2-adrenergicznego
sg coraz chetniej stosowane w intensywnej terapii, mimo
uzycia off-label w populacji pediatrycznej. Nie powoduja
depresji osrodka oddechowego i umozliwiaja stosowanie
mniejszych dawek opioidéow w sedacji. Dane na temat ich
bezpieczenstwa oraz optymalnego dawkowania w popula-
¢ji pediatrycznej sg jednak nadal ograniczone.

AgonisSci receptora alfa-2-adrenergicznego, mimo
obiecujacych wlasciwosci, wymagaja doktadniej-
szego przebadania w populacji pediatrycznej, ze
szczegblnym uwzglednieniem dlugoterminowego
bezpieczenstwa.

Podsumowanie

W zwiazku ze zmniejszajaca sie Smiertelnoscia pa-
cjentow na oddziatach intensywnej terapii, w naj-
blizszych latach dzialania intensywistow maja sie
skupia¢ na ograniczaniu jatrogennych powiklan
zwigzanych z pobytem na intensywnej terapii i na
poprawie dlugoterminowych wynikéw leczenia®.
Skuteczne zapobieganie bélowi, jego ocena i lecze-
nie sa waznym elementem tego trendu. Postepowa-
nie przeciwboélowe nie ogranicza si¢ do interwen-
cji farmakologicznych. Czynniki srodowiskowe, jak
oswietlenie i poziom hatasu, odpowiednie ulozenie
pacjenta, slodkie roztwory (glukoza, sukroza) czy
mleko matki wplywaja uspokajajaco i zmniejszaja,
a czasem eliminuja bol®. Odpowiednie przeszkole-
nie zespolu w ocenie bélu i regularne stosowanie
przytozkowych skal oceny bolu to kolejne niezbed-
ne elementy postepowania przeciwbolowego. Dosto-
sowanie rodzaju przeprowadzanych bolesnych pro-
cedur i zwrot ku mniej inwazyjnym technikom (np.
procedura INSURE, a nastepnie wentylacja niein-
wazyjna) pozwola zmniejszy¢ czestos¢ ekspozycji na
bolesne bodzce i poprawia jakos¢ opieki nad pacjen-
tem w stanie krytycznym. Zgodnie z tym trendem
w farmakoterapii w przysztosci beda preferowane le-
ki o krotkim czasie dziatania (remifentanyl, deks-
medetomidyna) i mozliwos¢ dokladnego miareczko-

wania dawkowania, aby zoptymalizowa¢ dawke dla
danego chorego.

Pewne nadzieje w zwiazku z optymalizacja lecze-
nia mozna poktada¢ w narzedziach farmakologii
klinicznej, ktora za pomoca modelowania farma-
kokinetycznego stara sie ustali¢ parametry far-
makokinetyczne lekéw, okreslic iloSciowe zZro-
dia zmiennosci w populacji oraz zidentyfikowac jej
czynniki prognostyczne. Dzieki temu mozliwe jest
zaproponowanie dawkowania z uwzglednieniem
najwazniejszych czynnikéw wplywajacych na mie-
dzyosobnicza zmiennoS¢ w metabolizmie lekow
(ang. evidence-based dosing). Za pomoca mode-
Iu farmakokinetycznego w jednym z badan klinicz-
nych udowodniono, ze odpowiednio nizsze dawko-
wanie morfiny u noworodkéw ponizej 10 doby zycia
zapewnia wystarczajaca analgezje!®s.

Dalsze badania sa konieczne, aby ustali¢ bezpieczen-
stwo lekoéw stosowanych w analgosedacji, szczegdlnie
w populacji noworodkowej, ktora jest najbardziej na-
razona na dlugoterminowe, niekorzystne efekty eks-
pozycji na leki przeciwbo6lowe w okresie intensywnego
rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego.

Przede wszystkim jednak najwazniejsze jest zwiek-
szanie swiadomosci os6b zaangazowanych w opieke
i leczenie krytycznie chorego dziecka na temat tego,
jak niekorzystne dla pacjenta jest zaréwno niedo-
stateczne leczenie bolu, jak i nadmierne stosowanie
analgosedacji.
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