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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Anny Kubicy-Cielinskiej
7 pod tytutem:

,Zastosowanie nalbufiny w leczeniu bélu u dzieci z chorobami onkologicznymi

i hematologicznymi”

Promotor dr hab. n. med. Marzena Zielinska

Bol zwigzany jest z dzialaniem rzeczywistego lub potencjalnego bodzca
uszkadzajacego, wywolanego gldwnie urazami i stanami zapalnymi, ale rowniez procesami
nowotworzenia. Aktualna definicja okresla bol jako silne i nieprzyjemne doznanie zmystowe i
emocjonalne. Z tego powodu WHO uznata bol za piaty parametr zyciowy, obok tetna, cisnienia,
oddechu i temperatury ciata.

Bol powszechnie dzielimy na ostry i przewlekly. Pierwszy rodzaj dotyczy najczesciej
bélu pooperacyjnego jak i pourazowego, i jest domeng medycyny okotooperacyjnej czy
urazowej, natomiast drugi, jesli trwa powyzej 3 miesigcy lub nie ustepuje pomimo wygojenia
tkanek, rozpoznawany jest jako bol przewlekty. Do tego drugiego rodzaju dosé czgsto zalicza
si¢ bol tzw. nowotworowy.

Leczenie bélu jest i powinno by¢ priorytetem dla lekarzy wszystkich specjalnosci,
poczawszy od lekarzy rodzinnych, specjalistow medycyny ratunkowej, jak specjalistow
pediatrii czy specjalistow anestezjologii i intensywnej terapii. Dotyczy w takim samym stopniu
populacji pediatrycznej jak i doroslej, cho¢ pewne istotne réznice decyduja o odmiennych
metodach monitorowania bolu, jego leczeniu jak i rokowaniu. Z tego powodu w szpitalach
dziecigcych tak bardzo istotna jest wspdipraca interdyscyplinarna i tworzenie zespoloéw

leczenia bolu, w skiad ktérych wechodzg lekarzy pediatrzy, anestezjolodzy, a takze pielegniarki,



psycholodzy, rehabilitanci i fizjoterapeuci. Duzg role odgrywaja réwniez rodzice, ktérych
opinie, zdania i sugestie nalezy bra¢ pod uwage w planowaniu i realizowaniu kompleksowej
opieki przeciwbolowej.

Bol w chorobie nowotworowej ma bardzo ztozona nature, wynikajacg gtéwnie z wielu
patomechanizméw jego powstawania. Istotne w genezie tego bolu jest uszkodzenie wynikajace
Z samego procesu wzrostu guza czy guzow. Nie mniej, jednak, liczne dziatania jatrogenne taki
jak naktucia lgdzwiowe, zaktadanie dostepéw naczyniowych, biopsje lub zabiegi operacyjne, a
takze bolesne czynnosci pielggnacyjne stanowig istotny czynnik zrédla bélu u dzieci,
potggowany przez Igk, niepewnos¢ czy innego rodzaju cierpienie psychiczne. W badanej grupie
pacjentéw podkreslono jeszcze inny wazny czynnik bedacy zrédiem znacznych odczué
bolowych u dzieci jakim jest zapalenie §luzowek przewodu pokarmowego — mucosists. Te
wszystkie przyczyny wskazaly wyraznie potrzebg bardzo wnikliwego oceniania bélu, jego
monitorowania i oczywiscie leczenia.

Aktualnie obowigzujgce zalecenia leczenia bolu u dzieci powstaty do$é dawno, bo 2012
roku z inicjatywy WHO. Istotne, w kontekscie pracy przedstawionej do recenzji, jest
pominiecie w tych zaleceniach $rodkowego szczebla drabiny analgetycznej, obejmujgcego
stosowanie stabych opioidow. Z tego wzgledu autorka w bardzo wnikliwy sposdb
scharakteryzowata poszczegdlne leki, ktore moglyby i ktére stanowig alternatywny sposob w
zwalczaniu bolu przewlekiego nowotworowego w tej grupie pacjentow.

W pracy poruszono z jednej strony problem bdlu nowotworowego u dzieci, jego
patofizjologie, rozpoznawanie i monitorowanie. Z drugiej, przedstawiono sposoby leczenia
tego rodzaju bolu w wybranym oddziale pediatrycznym w oparciu o stosowane i
zaakceptowane metody, wypracowane indywidualnie przez zespdt leczacy. Autorka
wyczerpujaco przedstawita metody farmakologiczne leczenia bolu nowotworowego u dzieci,
uwzgledniajac w sposdb szczegdlny dwa glowne leki opioidowe, bgdace przedmiotem Jej
badan, a mianowicie morfina i nalbufine. Ta cze¢$¢ dostarcza cennych, skondensowanych
wiadomosci na temat whasciwosci farmakodynamiczno-farmakokinetycznych badanych lekéw.

Poniewaz aktualne zalecenia WHO pominely te grupg lekow w drabinie analgetycznej
u dzieci, nie uwzgledniajac postgpu w farmakoterapii, dysertacja Doktorantki stanowi tym
bardziej ciekawe doniesienie na temat nowoczesnych praktyk leczniczych w wybranym

osrodku medycznym w Polsce.



Oceniana rozprawa doktorska jest opracowaniem skladajacym si¢ ze 143 stron
maszynopisu. Praca ma uktad klasyczny i zawiera 7 gtownych rozdzialéw oraz 4 dodatkowe,
w tym streszczenie, pi$miennictwo oraz spis tabel i rycin. W jej sklad wchodzi wstgp, opis
projektu, analiza wynikéw, wnioski oraz dyskusja. Wnioski recenzowanej dysertacji zostaly
zaprezentowane w 6 punktach. Praca zawiera 153 pozycj3 pismiennictwa, z czego tylko kilka
z nich pochodzi sprzed roku 2010, a pozostate zostaly opublikowane w drugiej dekadzie XXI
wieku, odzwierciedlajac w ten sposob najbardziej aktualng wiedze z zakresu leczenia bdlu
mowotworowego u dzieci. Wiedza Autorki w tym zakresie zastuguje na slowa uznania i
wyrdznienia.

Praca w czgdci wstepnej porusza wiele aspektow, od definicji bolu, poprzez jego
mechanizmy, metody monitorowania bolu w populacji pediatrycznej i leczenie, a wszystko to
razem decyduje o roznorodnosci i interesujgcym charakterze pracy doktorskie;.

W czgsci pierwszej Autorka przedstawia wspolczesng i aktualng definicje bdlu,
patomechanizm bdlu nowotworowego ze szczegélnym uwzglednieniem czynnikéw
charakterystycznych dla tej populacji pacjentow. W kolejnej czgsci opisuje szczegdtowo leki
tzn. morfing 1 nalbufing, ktére poddane zostaty wnikliwej ocenie w recenzowanej pracy.
Podrozdzial dotyczacy nalbufiny moze by¢ niezwykle przydatny w poglebieniu wiedzy na
temat tego leku, ktorego powszechne stosowanie w leczeniu bélu u dzieci w Polsce przypadto
na ostatnig dekade, czyli czas po wprowadzeniu ostatnich wytycznych WHO. Skutkuje to
brakiem pozycji w pi$miennictwie, zwlaszcza w zakresie leczenia bolu nowotworowego u
dzieci z rozpoznang chorobg nowotworowg. Wyniki tej pracy moga przyczyni¢ sie do
zwiekszenia wiedzy na temat tych lekow.

Kolejny rozdziat prezentuje najbardziej aktualne dane statystyczne dotyczace czgstosci
wystgpowania powiklania jakim jest mucositis u dzieci, podkreslajagc koniecznosé

uwzglednienia tego powiklania podczas planowania leczenia przeciwbdlowego.

Realizujac cele Doktorantka zaprojektowata badania kohortowe, obserwacyjne.

Praca posiada gléwny cel badawczy, jakim byla ocena przydatnosci nalbufiny w
leczeniu bélu u dzieci z chorobami onkologicznymi i hematologicznymi. Dodatkowo Autorka
dysertacji przedstawila 5 celow dodatkowych dotyczacych oceny efektywnosci i
bezpieczenistwa stosowania nalbufiny, morfiny, a takze oceny wystepowania dzialan
niepozadanych podczas leczenia w/w lekami.

Badanie uzyskalo zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu nr 517/2018.



Do badania wigczono 96 dzieci, ktére zostaly podzielone na dwie podgrupy. W grupie
pierwszej podawano nalbufing, natomiast w drugiej — morfing. W podrozdziale ,,Wyniki”
Autorka uzyta okreslenia - 96 przypadkow, chociaz opisano w akapicie drugim, ze taczna liczba
dzieci wyniosta 93. Wymaga to wyjasnienia, czy ktores z badanych dzieci otrzymywato leki
wiecej niz jeden raz, biorgc udzial w badaniu. Nie jest to znaczaca roznica jednakze wymaga
doprecyzowania.

Autorka w wyczerpujacy sposob przeprowadzita swoje badania i obserwacje dokonujgc
wielu szczegblowych i wielokierunkowych analiz min. pomiedzy podazg lekow
przeciwbdlowych a zastosowanymi skalami, rodzajem leku a oceng natezenia bolu, pomigdzy
rodzajem leku a rodzajem i iloscig dziatan niepozadanych, czy wreszcie wyborem leku
przeciwbdlowego i droga jego podania a efektywnoscig leczenia przeciwbélowego. Wszystkie
te analizy skladaja sie na wysoki poziom pracy, $wiadcza o duzej umiejg¢tnosci i zaangazowaniu
doktorantki w opracowanie wynikéw badan, cho¢ sposéb graficzny tabel wymaga edytorskich
poprawek. Calo$¢ decyduje o przejrzystosci pracy i niewatpliwie o jej walorach
merytorycznych.

W wynikach pracy przedstawiono wyzsze natezenie bolu u dzieci otrzymujacych
nalbufing, jednakze Autorka zwraca uwage na zbyt niskie dawkowanie tego leku tj. $rednio
0,08 mg/kg/h, podczas gdy zalecana dawka wedtug ChPL wynosi 0,1 nawet do 0,2 mg/kg/h.
Takie dawkowanie ttumaczone jest aktualna praktyka w oddziale pediatrycznym, na ktorym
leczone byly dzieci (i na co nie miala wptywu Doktorantka). Ma to jednak o tyle istotne
znaczenie, ze w grupie nastolatkéw obserwowano wyraznie tendencje wzrostu poziomu
dolegliwosci wraz z wiekiem badanych. Mozna to tlumaczy¢ obiektywng ocena badanych
dzieci, wyeliminowaniem bledéw w ocenie bolu przez Rodzicow i/lub zespét terapeutyczny,
ale takze zbyt niskim dawkowaniem lekéw, gléwnie nalbufiny, w tej grupie pacjentow.

Obszerna czes¢ pracy dotyczy dzialan niepozadanych obu lekow, ktore mogg byc¢
bardzo uciazliwe podczas dtugotrwatych terapii przeciwbolowych, a do takich nalezy zaliczy¢
leczenie w chorobach nowotworowych. Czesto pomimo dobrego efektu analgetycznego
konieczna jest konwersja do innego leku ze wzglgdu na znaczne obnizenie komfortu leczonych
pacjentéw wynikajacy z uciazliwosci dziatan ubocznych. Wyniki tej czgsci z calg pewnoscig
podkreslaja wyzszo$é nalbufiny jako leku o nizszym potencjale takich dziatan niepozadanych
jak §wiad skory, zaburzenia dysforyczne, pobudzenie, zespot odstawienia, a takze zaburzenia
w oddawaniu moczu, zaparcia, nudnosci i wymioty. Ta czgé¢ pracy stanowi bardzo waznie
zrodlo aktualnych i sprawdzonych informacji, ktére z cala pewnoécig beda przydatne w

codziennej praktyce lekarskie;j.



poziom bélu oceniono powyzej 7.5, a ktore nie otrzymaty zadnego leku przeciwbélowego, ani
morfiny ani nalbufiny.

Wyzszy poziom bolu obserwowano u starszych dzieci, ktore same raportowaty swoje
odczucia bélowe na poziomie 5,5, podczas gdy oceny rodzicow czy terapeutdw wynosity
odpowiednio 4,8 i nawet 3,2. Konieczne zatem jest jak najszerzej rozumiana samoocena bolu,
co zreszta podkresla Autorka w definicji boélu na poczatku dysertacji, definiujgc bol jako
odczucie pacjenta, ktory, jesli je zglasza na taki poziomie, to za takie nalezy je uznac.

Whioski zebrano w 5 gléwnych punktach, starajgc si¢ odpowiedzie¢ na cele postawione
podczas planowania badania. Pozwolito to, pomimo kilku niejasnosci w wynikach, na
wysunigcie precyzyjnych wnioskéw, ze najbardziej skuteczng metodg podazy leku jest ciagly
wlew dozylny, z uwzglednieniem korekty dawkowania opartego na rekomendowanych
gérnych granicach. Dziatanie niepozadane nalbufiny, cho¢ nieistotne statystycznie, to jednak
byly nizsze w grupie dzieci leczonych tych lekiem, co globalnie jest moze mniej istotne,
jednakze dla kazdego indywidualnego pacjenta moze mie¢ znaczenie decydujace o akceptacji
tej metody leczenia, zwlaszcza gdy objawem wspolistniejacym jest mucositis.

Jednym z najcze$ciej poruszanych przez anestezjologdw aspektem jest ryzyko depresji
oddechowej podczas leczenia opioidami. Tego zjawiska nie obserwowano w zadnym
przypadku, podnoszac tym samym prog bezpieczenstwa dla obu lekow.

Praca jest wyraznie wielowatkowa. Jedna z czgsci dotyczy oceny efektywnosci leczenia
przeciwbolowego w poszczegolnych grupach badanych. Inna z kolei ocenia zaleznosci
pomiedzy wiekiem dzieci a oceng poziomu bélu. W kolejnej Doktorantka bardzo szeroko
analizuje dzialania niepozadane poszczegdlnych lekow. Wedlug mojej wiedzy liczba doniesien
w tym zakresie jest niewystarczajaca, tak wigc kazda nowa publikacja moze przyczyni¢ sie do
udoskonalenia i poprawy postepowania praktycznego w tym zakresie.

Po zapoznaniu si¢ z pracg chceg skierowa¢ dodatkowe pytania i komentarze do
Doktorantki:

1. Pewnym ograniczeniem pracy bylo to, ze nie byla to praca prospektywna,
randomizowana. Jednakze trzeba przyznaé, ze jest rzetelnym opisem schematow
postepowania, metod leczenia, ktore by¢ moze wymagatyby pewnego uaktualnienia
i zmodyfikowania.

2. Czy stosowanie morfiny w wigkszym zakresie w badanym oddziale pediatrycznym
wynikalo bardziej z przyjetych schematow i przyzwyczajen, czy moze braku

dostepnosei lub do§wiadczenia w stosowaniu nalbufiny?



Interesujacym i koniecznym to wytlumaczenia jest pojawienie si¢ zespotu abstynencji
u dzieci leczonych morfing, ktére ocenily poziom bélu na 5,38 w poréwnaniu z dzie¢mi
oceniajgcymi poziom bdlu na 3,35, skoro u jednych i drugich stosowano takie same dawki tego
samego leku. Jaki zatem czynnik zdecydowat o takim wyniku? Czy wiek badanych? Czy rodzaj
1 sposéb oceny odczu¢ bolowych? Czy jeszcze inne czynniki?

Ciekawym dodatkowym elementem pracy jest zwrdcenie uwagi na zmiang leku z
morfiny na nalbufing i odwrotnie w kontekscie polepszenia wskazan terapeutycznych opartych
na wyjasnieniu aspektu farmakodynamicznego, czego niestety zabraklo w pracy.
Najprawdopodobniej wynikato to z przyjetych w oddziale schematow i przekonan czy
doswiadczen personelu medycznego. Zwlaszcza, ze podobne obserwacje poczyniono w
aspekcie leczenia przeciwwymiotnego. Pierwszego dnia terapii nalbufing tylko jedno dziecko
prezentowato wymioty, ale pigcioro z tej grupy otrzymato leki przeciwwymiotne, podczas gdy
w grupie leczonych morfing liczba ta byla taka sama tj. dwoje zgtaszalo wymioty i dwoje
otrzymato leki przeciwwymiotne. Powszechne jest przekonanie o dzialaniu emetycznym
morfiny i byé moze stagd wynikalo takie postgpowanie. Z drugiej strony wiaczenie lekow
przeciwwymiotnych w grupie z nalbufing podyktowane byla pojawieniem sig tej dolegliwosci
niezaleznie od leczenia przeciwb6lowego a raczej wynikato z choroby podstawowej. Nie mniej
zostato oceniane w kontekscie dziatain niepozadanych, zatem wymaga z mojej strony takie
komentarza.

Uwage zwraca bardzo dobrze opracowana i wyczerpujaca dyskusja, przedstawiona na
kolejnych 25 stronach maszynopisu, $wiadczaca o duzej wiedzy Doktorantki w tematyce
dotyczacej leczenia bdlu u dzieci, Jej umiejetnosciach literackich, nie budzacych zadnych
watpliwosci. Niektére elementy dyskusji podnoszq pewne aspekty kontrowersyjne, jak
chociazby miejsce tramadolu w leczeniu przeciwbolowym u dzieci. Autorka podkresla
korzystne wiasciwosci PKPD nalbufiny, ktére moglyby wypelni¢ luk¢ w dwustopniowej
drabinie analgetycznej pod warunkiem spersonalizowanego stosowania tego leku,
uwzgledniajacego dobér odpowiedniego dawkowania, sposobu podawania i monitorowania
ewentualnych dziatan niepozadanych.

Z pracy jasno wynik, ze istotnym czynnik bolowym w badanej grupie dzieci byto
mucositis i ten czynnik nalezy bezwzglednie bra¢ pod uwage podczas planowania leczenia
przeciwbdlowego.

Autorka porusza krytycznie pewne aspekty praktyczne pracy, ktore nie znalazly

wlasciwego wytlumaczenia. Jednym z takich aspektow jest obserwacja 4 dzieci, u ktérych



Sugeruje zaokraglenie warto$ci poziomu bélu do wartosci jednostkowych, wszak w
zadnej ze skal nie mozliwoéci oceny bélu na np. 5,5 czy 3,3.

Prosze o doprecyzowanie okreslenia ,.dodatkowe leki przeciwbolowe”, gdyz nie ma
wyjasnienia co do rodzaju tych lekéw. Czy byt to paracetamol? A moze metamizol?

Czy moze NLPZ?

. W sposobie przeprowadzenia badania na str. 34 Autorka opisata oceng zespotu

abstynencyjnego na podstawie zaburzen behawioralnych i somatycznych. Wydaje
mi sie i jestem pewna, ze anestezjolog dysponuje narzgdziami obiektywnymi tj.
odpowiednimi skalami oceny pobudzenia czy odstawienia, ktére mozna jako

narzedzia bardziej obiektywne zastosowac w pracy badawcze;.

. Na koniec uwaga dotyczgca tabel 2-6, dalej 9-10 itp., w ktorych podane wartosci ze

wzgledu na duzg czcionke zajmujg dwa wiersze, utrudniajac zrozumialy odczyt.
Podobnie jest z opisem wierszy czy kolumn, w ktérych pojedyncze wyrazy zostaty
podzielone na dwa wiersze czy kolumny, czynigc te tabele bardzo trudnymi w
interpretacji.

Dodatkowo w niektdrych z nich podano w stopee N =... , podczas gdy w calej tabeli

nie podano tych wartodci, np. tabela 2, 3 i 4 itd.

Oceniana rozprawa doktorska przedstawia bardzo ciekawy temat, dzigki czemu czyta

si¢ ja z tatwoscig (z pominigciem wskazanych tabel) i duzym zainteresowaniem. Doktorantce

udato si¢ unikngé jakichkolwiek bledéw stylistycznych czy innych literackich, co jeszcze

bardziej podkresla walory tej rozprawy.

Wobec istotnie waznego charakteru pracy, jakim jest leczenie bélu u dzieci oceniam

prace pozytywnie.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca

2003 r. O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nt 65, poz. 595, z p6zn. Zm.)

Whnioskuje zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu o dopuszcezenie lek. Anny Kubicy-Cielinskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Alicja Bartkowska-Sniatkowska, prof. UMP
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