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Wstep

1.1 Definicja bélu

Bdl to nieodlaczny towarzysz choroby nowotworowej u dzieci. Zgodnie z definicja
sformutowana przez Mig¢dzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bolu (IASP — International
Association Study of Pain) definiowany jest jako nieprzyjemne doznanie zmystowe i
emocjonalne, zwigzane z aktualnie lub potencjalnie wystepujacym uszkodzeniem tkanek,
wzglednie opisywanym w kategoriach takiego uszkodzenia [1] i bez watpienia wszystkie

opisujace to zjawisko cechy wystepuja w czasie ciezkiej choroby dziecka.

Bol mozna klasytikowa¢ w rozmaity sposob. Mozna wyr6zni¢ bol ostry 1 przewlekty,
jezeli jako czynnik réznicujacy przyjmiemy czas jego trwania; receptorowy i neuropatyczny —
jezeli bedziemy wyrdznia¢ przyczyne i patomechanizm powstania bol; zlokalizowany i
uogolniony, czy staty i przebijajacy, gdy bierzemy pod uwage charakter nasilenia objawow.
Opisujac 1 klasyfikujac bol towarzyszacy chorobie nowotworowej u dzieci mozna wykorzystac
niemal kazdy z wymienionych podziatdéw, bowiem na cierpienie dziecka w chorobie

nowotworowej sktadajag w roznym stopniu si¢ rézne rodzaje bolu [1,2].

Bol ostry, zwlaszcza nieleczony lub leczony nieefektywnie, czesto toruje droge do
rozwoju bolu przewleklego. Ten zas zgodnie z ustaleniami Amerykanskiego Towarzystwa Bolu
(American Pain Society) z 2012 r. uznawany jest za odrebng jednostke chorobowa. Bol
przewlekty zarowno uporczywy jak i epizodyczny u dzieci z innymi chorobami przewlektymi
bedacy wynikiem dynamicznej integracji  procesOw  biologicznych, czynnikow
psychologicznych i zmiennych spoteczno-kulturowych, rozpatrywanych w ramach zmiennej
rozwojowej uznaje si¢ za powazny problem terapeutyczny, modelujacy caty uklad nerwowy
dziecka. Niezwykle wazny jest takze wptyw przewlekle odczuwanego bolu na procesy
modulujagce odczuwanie w osrodkowym uktadzie nerwowym 1 rola zle leczonego bolu w
powstaniu dysfunkcji OUN bedaca przyczyng rozwoju wielu utrwalonych zespoléw bolu

przewlektego [3]. Wydaje sig, ze takie podejscie do oceny problemu, jakkolwiek nie dotyczy



$cisSle bolu w chorobie nowotworowej, znakomicie odnosi si¢ do wielorakiego rodzaju

cierpienia towarzyszacego dziecku z takim schorzeniem.

1.2. Przyczyny bélu w chorobie nowotworowej

Jest wiele przyczyn powstawania bolu u pacjentéw leczonych z powodu choroby

NOWOotworowe;j.

Pierwsza to wynikajgce z samego procesu wzrostu guza uszkodzenie tkanek. Prowadzi
ono do powstania bolu receptorowego, ktory jest powodowany przez naciekanie tkanek,
powiezi i blon surowiczych; ucisk lub pociaganie oplucnej, otrzewnej czy bton surowiczych
narzadow; ucisk masy guza na nerwy, oraz bol niedokrwienny spowodowany okluzjg naczynia
krwionosnego. Kolejng przyczyna jest znaczna komponenta neuropatyczna, ktéra powstaje
jako odpowiedZz na naciekanie splotow nerwowych lub zajecie przez proces chorobowy
centralnego ukladu nerwowego. W chorobie nowotworowej bol wystepuje najczesciej w
postaci mieszanej, a jego sktadowymi sg przyczyny somatyczne i neuropatyczne w réznych

proporcjach [4].

Inng przyczyna, nie mniej istotna, jest bol jatrogenny towarzyszacy samemu procesowi
leczenia. Zaktadanie dostepow dozylnych, cewnikéw i1 zglgbnikow zotadkowych, punkcje
ledzwiowe 1 punkcje szpiku, biopsja lub zabieg operacyjny, czy nawet czynnos$ci pielggnacyjne
takie jak zmiana opatrunku sg znaczaca przyczyna bolu i poteguja dyskomfort oraz cierpienie
dziecka [5]. Bol towarzyszacy procedurom medycznym moze prowadzi¢ do poglebiania si¢
leku, depresji i braku wiary w pozytywny efekt terapii. Zle leczony bol proceduralny moze
wywotywa¢ u dziecka paniczny lek przed niezbednymi procedurami zabiegowymi, w
ostatecznosci doprowadzajac do rezygnacji z leczenia. Nalezy takze pamigta¢ o tym, ze
odczuwanie bolu przez dziecko i bezradne uczestnictwo rodzicéw w jego cierpieniu znaczaco
zmniejsza poziom zaufania do stuzby zdrowia i moze potggowaé problemy komunikacyjne

pomiedzy personelem a opiekunami dziecka.

Wazng komponentg bélu jest, nieodtacznie zwigzane z cigzka chorobg, cierpienie
psychiczne. Frustracja, Igk, przymusowe ograniczenie wolnos$ci, separacja od domu i bliskich,

pozostawanie w obcym, nieprzyjaznym otoczeniu szpitala sg trudnym doswiadczeniem dla
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pacjentow dorostych. W przypadku pacjentow pediatrycznych s3 one spotggowane przez
niedojrzate mechanizmy psychologiczne, ktére utrudniaja im skonfrontowanie si¢ z tak

obcigzajaca sytuacja [6][7].

Wszystkie przywotane przez mnie sktadowe dowodza jak waznym, a przy tym
skomplikowanym i wieloczynnikowym zjawiskiem, jest bol u dziecka chorego na nowotwor i

jak trudna i1 obejmujaca wiele aspektéw terapii jest walka z nim.

1.3. Ocena poziomu bélu u dzieci

Bdl jest zjawiskiem odczuwanym subiektywnie przez pacjenta. Przez wiele lat lekarze
usmierzali bol postugujac sie¢ w jego ocenie najprostszymi komunikatami — boli, nie boli.
Pierwsze proby opracowania systematyki oceny poziomu bolu siggaja 1940 roku, kiedy to
grupa badaczy z Connell University: James Hardy, Harold Wolff i Helen Goodell rozpoczgli
prace nad metodg pomiaru natezenia bolu. Stalo si¢ to mozliwe dopiero wtedy, gdy badacze
uswiadomili sobie, ze b6l ma wlasne receptory obwodowe, szlaki neurologiczne 1 osrodki
mozgowe odpowiadajace za jego percepcj¢ 1 przetwarzanie. Hardy i1 wspOlpracownicy
wymyslili urzadzenie do generowania $cisle okreslonego bodzca, a nast¢gpnie opracowali
system punktacji rejestrowania intensywno$ci odczuwanego bolu. Byta to pierwsza préba
usystematyzowania i skalowania bolu jako parametru [8]. Te prace byly rozwijane i
modyfikowane przez wiele lat. Opracowywano skale stowne i1 coraz doktadniejsze
kwestionariusze obejmujace coraz bardziej szczegdlowe aspekty wystepowania bolu. W 1995
r. Amerykanskie Towarzystwo Bolu ( American Pain Society) uznato bol za pigty parametr

zyciowy 1 zalecilo jego regularng kontrole, jako integralng czes$¢ opieki nad chorym.

Obecnie istnieje wiele roznych skal 1 kwestionariuszy pomagajacych oszacowaé poziom
cierpienia chorego, zlokalizowac bol, jego charakter, czestos¢ i charakterystyke wystepowania
oraz skuteczno$¢ jego u$mierzenia. Te narzedzia z powodzeniem wykorzystuje si¢ do
szacowania poziomu komfortu u dzieci starszych. Jedng z najprostszych skal uzywanych do
opisu bolu skala Likerta (,,brak bolu”, ,,bol staby”, ,,bol umiarkowany”, ,,bdl silny” i ,,bol
bardzo silny”). Inng, powszechnie stosowang jest skala VAS (wizualno-analogowa, visual
analogue scale). Skala VAS zostal opracowana w 1966 roku przez Michaela Bonda 1 Issy

Pilowsky’ego, psychiatrow z Sheftield w Wielkiej Brytanii, jako 10 stopniowa linia, na ktorej



pacjent wskazuje punkt odpowiadajacy odczuwanemu przez niego bolowi, przy czym jeden
koniec skali odpowiada pojeciu ,,brak bolu”, a drugi ,,najwickszy mozliwy do wyobrazenia bol”
[9]. Pewng wariacja tej skali jest skala numeryczna NRS (Numerical Rate Scale). W tym
przypadku pacjent okresla natezenia bolu liczba mieszczacy si¢ w zakresie od 0 — brak bolu, do
10, co oznacza najsilniejszy mozliwy bol. Zastosowanie tych skal jest proste 1 daje rzeczywiste
wyobrazenie o stopniu dyskomfortu odczuwanego przez dziecko. Jednak jest ono mozliwe
jedynie u dzieci starszych, posiadajacych zdolno$¢ do samooceny i stopien psychologicznej
dojrzatosci wystarczajacy do przeniesienia wilasnych doznan na abstrakcyjne pojecie
wyobrazeniowe. Praktyczna mozliwos¢ skutecznego zastosowania skali VAS pojawia si¢ u
dzieci powyzej 5r.z. [5][7]. Umiejetnos¢ postugiwania si¢ skalg NRS wymaga dodatkowo
znajomosci liczb 1 mozliwosci intelektualnych pozwalajacych na przyporzadkowanie im pojeé
emocjonalnych, z tego powodu moze ona by¢ stosowana u dzieci w wieku szkolnym. Istnieje
wiele wariantow powyzszych skal, opracowanych specjalnie dla dzieci jak np. Pain
Thermometer. Jest to pionowa linijka z analogicznymi oznaczeniami od 0 do 10, ktora pozwala
dziecku zaznaczy¢ poziom swojego bolu. Obecnie u dzieci starszych z powodzeniem stosowana
jest modyfikacja skali VAS w postaci linijki, ktora z jednej strony ma zaznaczong lini¢
odpowiadajgcg narastajgcemu poziomowi bolu, z drugiej podziatke numeryczna, ktéra pozwala
zweryfikowa¢ liczbowo, w sposob porownywalny, wskazania dziecka. Dzieci starsze potrafig
dodatkowo opisa¢ swoje doznania okreslajac obszar, charakter czy rodzaj bolu. Potrafig takze
powigza¢ natezenie dolegliwosci z wykonywanymi czynnoSciami c¢zy zabiegami

pielegnacyjnymi, co pozwala skuteczniej dostosowac terapig.

Dla dzieci mlodszych, ktére miatyby duzy problem poznawczy z postugiwaniem si¢
abstrakcyjnym wyobrazeniem linijki, opracowano specjalne skale oparte na rysunkach twarzy
(skala bolu czytana z twarzy faces pain scale revised , czy Wong and Baker FACES Pain Scale).
Sa to linijki z wyobrazeniami twarzy o ré6znym natezeniu emocji: od spokojnej, zrelaksowanej,
do wyrazajacej ogromne cierpienie. Twarzom przyporzadkowane sg podpisy okreslajace bol
(,,boli troszke”, ,,boli bardzo”) oraz skala numeryczna, pozwalajgca przenies¢ wskazania

dziecka na wartosci liczbowe.

U niemowlat i matych dzieci, ktére maja zupetnie inne mozliwosci poznawcze oraz duze
ograniczenia werbalne postugiwanie si¢ tego rodzaju skalami nie jest mozliwe, dlatego u nich
stosujemy narzedzia oparte o ocen¢ zachowan behawioralnych. Ocenie podlegaja te elementy
zachowania, ktore zmieniajg si¢ w obliczu bolu. W réznych skalach ocenia si¢ mimike twarzy,

sposob komunikowania si¢ dziecka (ptacz, krzyk), utozenie konczyn, tutowia czy zachowanie



podczas snu. Tego rodzaju skale mogg by¢ przeznaczone nie tylko dla niemowlat, sg uzyteczne
réwniez u dzieci majacych problemy z komunikacja — nieméwigcych lub uposledzonych
umystowo. Opracowano wiele skal tego rodzaju, z ktorych najpopularniejsze to: CRIES (Cry,
Requires oxygen administratin, Increased vital sings, Expression, Sleeples), COMFORT —
szczegolnie czgsto wykorzystywana dla oceny dobrostanu pacjentow w oddziatach intensywne;j
terapii, PIPP (Premature Infant Pain Profile), czy NCPC-PV (Noncomunicating Children’s
Pain Checklist Postoperative Version) [11].

Jednak najpowszechniej stosowana u matych dzieci jest skala FLACC (Faces, Legs,
Activity, Cry, Consolability). W niej ocenie podlega 5 parametréw: wyraz twarzy, utozenie nog,
aktywno$¢ dziecka, ptacz oraz mozliwos¢ jego ukojenia. Do oceny kazdego parametru
przypisuje si¢ punkty, ktére po zsumowaniu dajg wynik w zakresie od 0 do 10. 0 oznacza brak
bolu, 10 — najsilniejszy bol. Przydatnos¢ skali FLACC zostata potwierdzona w wielu badaniach
1 jest ona najczgsciej wybierana w codziennej praktyce klinicznej, ze wzgledu na swoja
uzyteczno$¢, tatwos¢ stosowania oraz duza czutos¢ (98%) i swoistos¢ (88%) w ocenie poziomu

bolu [2].

Powszechnie uznaje si¢ wskazania w 10 stopniowej skali mieszczace si¢ w granicach 0-
3 za bol tagodny, 4-6 to bol o umiarkowanym natgzeniu, a powyzej 7 bol o duzym natezeniu

[11].

Skale bolu pozwalaja na mniej lub bardziej rzetelng i porownywalng ocen¢ stopnia
natezenia bolu 1 tym samym pozwalajg na zastosowanie w jego terapii odpowiednich i co

wazniejsze, skutecznych narzedzi.

1.4. Leczenie bélu u dzieci

1.4.a Zasady ogolne

Leczenie bolu w chorobie nowotworowej u dzieci oparte jest, co do zasady, na
wytycznych opracowanych w 2012 roku przez Swiatowa Organizacje Zdrowia [12]. Przed 2012
rokiem leczenie bolu opieralo si¢ na stosowaniu tzw. ,,drabiny analgetycznej WHO”. Wywodzi
si¢ ona z wdrozonych po raz pierwszy w 1986 pierwszych opracowanych przez WHO

schematow leczenia bolu [13]. Obejmowata ona trzy postepujace po sobie etapy eskalacji
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terapii przeciwbolowej. Etap pierwszy (pierwszy ,,stopien’”) oznaczatl stosowanie w terapii
nieopioidowych lekéw przeciwbdlowych: paracetamolu 1 niesterydowych lekow
przeciwzapalnych. Takie postgpowania uznawano za wtasciwe w przypadku bolu o natezeniu
1-4 VAS. Drugi stopien, przy natezeniu bolu 4-6 VAS, oznaczat wiaczenie do terapii stabych
opioidéow: tramadolu i kodeiny, wraz ze stosowaniem lekow nieopioidowych, jezeli byty
potrzebne. W przypadku braku skutecznosci takiego leczenia i pojawienia si¢ bolu o natezeniu
powyzej 6 VAS nastgpnym krokiem byto zastosowanie terapii trzeciego stopnia, tzn. silnych
opioidow wspomaganych przez leki niecopioidowe. Przejscie na kolejne stopnie drabiny
analgetycznej bylo zalecane gdy dotychczasowe leczenie przestawato by¢ skuteczne. Ten
schemat postgpowania jest efektywny i nadal, z réznymi modyfikacjami, stosowany u
pacjentéw dorostych. Przez wiele lat byl takze podstawowym schematem terapeutycznym

stosowanym w leczeniu bdlu u dzieci z chorobg nowotworowa [12][15][16].

W 2012 roku ukazaly si¢ nowe zalecenia WHO poswiecone w cato$ci sposobowi
skutecznego u$mierzania boélu u dzieci, zastgpujac nowymi dotychczasowe strategie
terapeutyczne. W porownaniu z wczesniej rekomendowanymi schematami w tych zasadach jest
kilka znaczacych roznic. Przede wszystkim rezygnacja ze Srodkowego szczebla drabiny
analgetycznej obejmujacej stosowanie stabych opioidow a takze silne rekomendacje dotyczace

sposobu stosowania lekéw 1 dostosowywania terapii przeciwbdlowej do potrzeb dziecka.

W zasadach stosowania i sposobu podazy lekow przeciwbdlowych u dzieci autorzy
opracowanych wytycznych bardzo mocno podkreslaja konieczno$¢ zapewnienia dziecku
maksymalnego komfortu terapii. Dlatego szczeg6lng uwage poswigca si¢ kilku aspektom

prowadzenia terapii bolu u dzieci takim jak:

-regularnie powtarzana ocena poziomu bolu wedlug standardowych kryteriow
dostosowanych do wieku dziecka. WHO nie tylko rekomenduje stosowanie skal stuzacych do
oceny poziomu bolu, ale takze zwraca uwage na koniecznos¢ uwzglednia innych, niezwykle
waznych aspektow cierpienia. Zaznacza, ze nie jedynie poziom bdlu, ale takze narzucane przez
chorob¢ ograniczenia w aktywno$ci fizycznej czy kontaktach spolecznych, zaburzenia
emocjonalne czy zaburzenia snu sg istotg informacja, ktora powinna by¢ brana pod uwage w

konstruowaniu terapii.

- podaz lekow w $cisle okreslonych przedziatach czasowych - podkreslono, ze regularny
1 okreslony z gory sposob dawkowania lekow przeciwbolowych przynosi dziecku znacznie

stabilniejszy poziom ukojenia bdlu, niz stosowanie lekow ,,na zadanie”. Oprocz regularnego
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stosowania leku podstawowego nalezy zabezpieczy¢ pacjenta w mozliwo$¢ skutecznego
leczenia bolu przebijajacego przez dolaczenie do terapii pojedynczych, stosowanych doraznie

dawek silnego 1 szybko dziatajacego leku, ktory bedzie skuteczny w usmierzaniu takiego bolu.

- stosowanie komfortowej dla dziecka drogi podazy lekéw — leczenie powinno byc¢
prowadzone taka droga, ktora zapewni efektywny i staly poziom leku oraz jest maksymalnie
komfortowa dla dziecka. Optymalng droga podazy jest droga doustna. W przypadku braku
mozliwosci stosowania lekow enteralnie rekomenduje si¢ stosowanie ich droga dozylna,
przezskorng, za pomocg systemoOw transdermalnych, podskorng lub w szczegdlnych
przypadkach, doodbytnicza. Stanowczo nie rekomenduje si¢ drogi domigsniowej podazy lekéw
jako drogi przydatnej do stosowania u dzieci. Podanie preparatu domig$niowo nie zapewnia
skutecznego i efektywnego wchtaniania leku, a przede wszystkim jest bolesne dla pacjenta, co
wlasciwie eliminuje droge domig¢sniowa jako mozliwg do podawania lekow przeciwbolowych

u dzieci.

- elastyczne stosowanie zasad podazy lekow i1 dostosowywanie ich dawkowania do
potrzeb konkretnego pacjenta — podkreslono koniecznos¢ indywidualnego dawkowania lekow
opioidowych u dzieci, w sposob zapewniajacy skuteczne u danego dziecka dziatanie. Co wazne
zaakcentowano brak wyraznie okreslonej dawki skutecznej lub maksymalnej, jaka powinna by¢
stosowana w terapii bolu u dzieci i1 konieczno$¢ indywidualnego miareczkowania efektywne;j

dawki.

- rezygnacj¢ z trzystopniowej drabiny analgetycznej na rzecz dwustopniowej —
wprowadzono silng rekomendacje do stosowania dwoch etapéw terapii w oparciu o poziom
odczuwanego przez dziecko bolu. Stopien pierwszy — leczenie bolu tagodnego oraz stopien
drugi obejmujacy leczenie bolu o miernym nasileniu oraz silnego. W terapii bolu tagodnego
rekomendowane jest stosowanie paracetamolu oraz ibuprofenu, w przypadku braku

skutecznosci takiego leczenia zaleca si¢ wdrozenie terapii z zastosowaniem silnych opioidow.

Stosowana wcze$niej trzystopniowa strategia terapii bolu w swoim $rodkowym
szczeblu obejmowata zastosowania stabych opioidéw: kodeiny i jako leku alternatywnego
tramadolu. Jednak w rekomendacjach wydanych w 2012 roku zdecydowano o rezygnacji ze
srodkowego szczebla drabiny analgetycznej, zalecajac wlaczanie silnych opioidow w
przypadku braku mozliwosci osiaggnigcia skutecznej analgezji za pomocg lekow

nieopioidowych.

12



1.4.b Farmakoterapia bolu

Opioidy

Podstawowym opioidem rekomendowanym do stosowania w terapii bolu o duzym
nasileniu jest morfina. Zostala ona zsyntetyzowana w 1804 przez Friedricha Sertlirnera, wiec

ponad 200 lat stosowania pozwolito na doktadne poznanie wszystkich aspektow jej dziatania.

Ten tani 1 znany od wielu lat zwigzek stanowi swego rodzaju ,,wzorzec z Sevres” dla
wszystkich opioidéw. Do niego od lat poréwnuje si¢ dawkowanie, sil¢ dzialania, a takze
czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych wszystkich lekéw opioidowych. Morfina ma
takze niezwykla plastyczno$¢ w sposobach jej stosowania. Jest dostgpna w postaci wielu
preparatow, ktore moga by¢ podawane r6znymi drogami zaréwno enteralnie jak i pozajelitowo.
Mnogos¢ réznych dostgpnych form tego leku pozwala na tatwe ustanowienie dawki
indywidualnie dobranej dla pacjenta w kazdej grupie wiekowej i wagowej. Innym, nie mnie;j
waznym aspektem stosowania morfiny jest jej niska cena, a co za tym idzie, powszechna
dostepnos¢. Morfina jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem o duzej sile usSmierzania
bolu. Jest lekiem bezpiecznym, jednak nie pozbawionym dziatan niepozadanych. Najczesciej
wystepujace niekorzystne dzialania morfiny towarzyszace jej stosowaniu to nudnosci,
wymioty, uczucie sucho$ci w jamie ustnej i1 zaparcia, bedace przyczyna znacznego
dyskomfortu. Innym, czesto wystepujacym powiktaniem sg trudnosci w oddawaniu moczu
bedace efektem skurczu zwieracza pecherza. Moze powodowaé bradykardi¢ i hipotensje.
Bywa przyczyna pokrzywki i §wiadu skory, ktory bywa ogromnie dokuczliwy dla chorego i nie

zawsze poddaje si¢ fatwo leczeniu.

Za sprawg swojego wptywu na osrodkowy uktad nerwowy morfina bywa przyczyna
zaburzen psychicznych takich jak omamy, niepokdj czy zaburzenia nastroju, a takze
ograniczenie stanu $wiadomosci, sennosci i splatania. Jej dtugotrwale stosowanie, podobnie jak
innych opioidéw, wiedzie do rozwoju tolerancji wymagajacej eskalacji dawki w celu
osiggniecia skutecznego efektu analgetycznego, a odstawienie leku wigze si¢ z ryzykiem
wystgpienia nieprzyjemnych objawow abstynencyjnych. Poza tym nalezy wspomnie¢ o ryzyku
wywotania niewydolnosci oddechowej przy przedawkowaniu leku. Pomimo tych dzialan
niepozadanych morfina pozostaje podstawowym standardem leczenia bolu przewlekiego u
dzieci oraz ,,ztotym standardem” stosowania opioidow w leczeniu bolu ostrego o duzym

natezeniu.
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Oprécz morfiny w leczeniu bolu przewlektego u dzieci rekomendowane sg inne silnie
dziatajace leki opioidowe. Sposrdd dostepnych w Polsce wykorzystuje si¢ fentanyl, oksykodon,
metadon 1 buprenorfing. Fentanyl moze by¢ stosowany w postaci dozylnej lub przezskornej,
jako plastry transdermalne; metadon wystepuje jedynie jako preparat doustny, oksykodon jako
tabletki lub preparat do stosowania dozylnego, a buprenorfina jest dostepna w postaci
transdermalnej lub tabletek podjezykowych. Jednak wsrod preparatow opioidowych w Polsce
dopuszczone do stosowania bez ograniczen wiekowych sg tylko morfina i fentanyl, przy czym
fentanyl w postaci transdermalnej jest zarejestrowany do stosowania u dzieci powyzej 2 r.Z.
Buprenorfina w tabletkach jest rekomendowana do stosowania dla dzieci powyzej 6 r.z. aw
postaci systemoéw transdermalnych w ogole nie jest zalecana do stosowania w tej grupie
wiekowej. Oksykodon — nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 12 roku zycia, a

metadon — ,,nie zaleca si¢ stosowania metadonu jako srodka przeciwbolowego u dzieci” [17].

Nastepnym problemem, z ktérym trzeba si¢ zmierzy¢ planujac terapi¢ opioidami u
dziecka jest niewielka dostepno$¢ roznych form i dawek preparatow. Gotowe preparaty z
okreslong dawka leku, zwykle duza, niedostosowang do wagi matego dziecka sg istotnym
ograniczeniem mozliwos$ci stosowania niektorych postaci tych preparatow w skrajnych grupach

wiekowych.

Leki opioidowe rdznig si¢ nieznacznie mechanizmem dziatania 1 powinowactwem
receptorowym, co stwarza mozliwos$¢ rotacji opioidéw w przypadku braku skutecznosci lub

duzego nasilenia objawow niepozadanych przy stosowaniu okreslonego preparatu.

Opisane powyzej dziatania niepozadane morfiny sa wspolne dla catej grupy lekow
opioidowych 1 ich wystgpienia mozemy si¢ spodziewa¢ w réznym nasileniu i rozmaitych
konfiguracjach podczas stosowania wszystkich lekow z tej grupy. R6zne mechanizmy dziatania
opioidéow 1 ich zmienne powinowactwo receptorowe powoduja, ze dziatania niepozadane
wystepuja w odmiennych konfiguracjach i1 nasileniu, w zaleznosci od podawanego leku. W
przypadku stosowania lekéw opioidowych u dzieci nie wykazano jednak wyraznej wyzszos$ci
jednych opioidow nad innymi, dlatego powszechnie uznaje si¢ morfing za lek podstawowy i
zalecenia ewentualnej rotacji do opioidu o odmiennym mechanizmie dziatania pozostawia si¢
indywidualnym decyzjom zespotu leczacego. Nie ma zreszta zadnych danych w
piSmiennictwie, ktére moglyby potwierdza¢ jakakolwiek przewage jednych opioidéw nad
innymi. Wrecz przeciwnie. Wiele zrodet podkresla, ze dobor leku to sprawa indywidualna i nie
znaleziono zadnych twardych dowodow na przewage w stosowaniu jednych opioidéw nad
innymi w leczeniu bélu u dzieci [18][19][20][21][22][23].
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Innym waznym 1 w miar¢ uptywu czasu coraz bardziej podkreslanym aspektem
prawidlowej terapii bolu u dzieci jest wykorzystywanie w leczeniu koanalgetykow. Do tej
grupy naleza preparaty z grupy lekow przeciwpadaczkowych, ketamina, kortykosteroidy, leki
o dziataniu przeciwdepresyjnym czy lignokaina. Ich wplyw na przewodzenie i modulacj¢
bodzcow bolowych zwigksza efektywnos$¢ terapii bolu przewlekltego. Wzajemne
oddziatywania lekéw z réznych grup pozwalaja na zwigkszenie skutecznosci terapii bolu,

redukujac jednoczesnie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych poszczegolnych lekow [24].

Takie postepowanie, obejmujace wielolekowa farmakoterapi¢ wraz z towarzyszacymi
jej dzialaniami wptywajacymi na neuromodulacj¢, wlasciwa rehabilitacja czy metodami
zabiegowymi usmierzania bolu (znieczulenie regionalne) okreslamy jako multimodalng terapi¢

bolu.

Jak juz wspomniano wspodtczesne schematy terapii bolu u dzieci proponuja, w
przypadku braku skutecznosci leczenia paracetamolem 1 ibuprofenem, zastosowanie silnych
opioidéow - morfiny lub jej pochodnych w miareczkowanych dawkach. Stosowane wczesniej

stabe opioidy - kodeina i tramadol, nie sg obecnie rekomendowane w leczeniu bolu u dzieci.

Kodeina jest nieaktywnym prolekiem. Zdolno$¢ do skutecznego dziatania
przeciwbolowego zawdzigcza swojemu aktywnemu metabolitowi — morfinie. Kodeina jest
metabolizowana do morfiny przez cytochrom P450 (CYP2D6). Duza zmienno$¢ osobnicza i
etniczna wspolczynnika konwersji kodeiny jest przyczyna zmiennej i niepewnej skutecznos$ci
dziatania tego leku u dzieci oraz trudnego do oszacowania ryzyka rozwoju dziatan
niepozadanych pomimo stosowania stosunkowo niewielkiej dawki. Stwierdzenie przypadkow
$mierci na skutek niewydolnosci oddechowej spowodowanej stosowaniem kodeiny sktonito
organizacje rekomendujace stosowanie lekow do wydania ostrzezenia, a nast¢pnie negatywne;j
rekomendacji dla stosowania kodeiny u dzieci. W 2011 r. WHO usung¢ta kodeing ze swojej listy
lekéw rekomendowanych do stosowania u dzieci, rok pézniej FDA wydala ostrzezenie o
niestosowaniu tego leku w grupie dzieci po zabiegu usuni¢cia migdatkow, a w czerwcu 2013 1.
Europejska Agencja Lekow zalecita ograniczenie stosowania kodeiny u dzieci ponizej 12 r.z.

oraz u pacjentow ponizej 18 r. z. po zabiegach operacyjnych usunigcia migdatkow [25][26].

Tramadol wydawal si¢ by¢ skuteczniejsza 1 bezpieczniejszg alternatywa dla kodeiny.
Przeciwbdlowe dziatanie tramadolu jest wielokierunkowe. Pobudza centralnie receptory
opioidowe, dziata takze poprzez wptyw na receptory noradrenergiczne i serotoninergiczne (NA

1 5-HT) aktywujac uktad zstepujacego hamowania bolu. Prawdopodobnie prezentuje takze
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miejscowe dziatanie przeciwzapalne [27]. Lek wykazuje stabsze niz kodeina powinowactwo
do receptorow opioidowych, jednak podobnie jak ona jest metabolizowany przez cytochrom
P450 (CYP2D6) do aktywnego metabolitu. Osobnicza duza zmiennos$¢ izoenzymu CYP2D6
cytochromu P450 jest przyczynag nieprzewidywalnosci dziatania tego leku i ryzyka jego
przedawkowania przy stosowaniu niewielkiej dawki. Bezpieczenstwo stosowania tramadolu u
dzieci byto kwestionowane juz od poczatku XXI wieku. Zidentyfikowano go jako przyczyne
niewydolno$ci oddechowej prawdopodobnie nie tylko z powodu przedawkowania, ale takze z
powodu specyficznego fenotypu receptora CYP2D6 [28][29][30], Po przeanalizowaniu
przypadkow przedawkowania tramadolu, wigcznie z przypadkami niewydolnosci oddechowe;,
podobnie jak w przypadku kodeiny wydano decyzje o nie rekomendowaniu tramadolu i
kodeiny w leczeniu bolu u dzieci ponizej 12 r.z. [23][19]. 21 sierpnia 2015 roku FDA wydata
ostrzezenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania tramadolu u dzieci 1 ryzyka wystapienia u
dzieci otrzymujacych ten lek niewydolnosci oddechowej. A 20 kwietnia 2017 FDA wydata
negatywna opini¢ dotyczaca stosowania tramadolu u dzieci ponizej 18 r.z. po zabiegu
tonsillotomii oraz ostrzezenie przed stosowaniem w leczeniu bolu tramadolu i kodeiny u dzieci
pomiedzy 12 a 18 r.z., u ktorych wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka niewydolnosci
oddechowej takie jak otylo$¢, obturacyjny bezdech senny czy przewlekta choroba ptuc.
[28][31][32].

U pacjentow dorostych w leczeniu choroby nowotworowej nadal utrzymuje si¢
wskazanie do przestrzegania trzystopniowej drabiny analgetycznej, ktérej drugi stopien
obejmuje tzw. stabe opioidy (tramadol i kodeing). Wsrod stabych opioidow rekomendowanych
przez polskie wytyczne leczenia bolu w chorobie nowotworowej u pacjentow dorostych nie
wymienia si¢ nalbufiny, gléwnie z powodu braku postaci tego leku przeznaczonej do podazy
enteralnej, a takze specyfiki dziatania, mogacej wywota¢ zespdt z odstawienia u pacjentow
przewlekle przyjmujacych leki opioidowe [33]. Chociaz trzeba zaznaczy¢, ze w piSmiennictwie
medycznym istnieja doniesienia o stosowaniu nalbufiny w terapii bolu zwigzanego z

nowotworem [34].

Ale o ile u pacjentow dorostych pominigcie nalbufiny w rekomendacjach nie wptywa
znaczaco na ograniczenie mozliwosci wykorzystania stabych opioidow w terapii bolu (do
dyspozycji pozostajg nadal kodeina 1 tramadol) to u dzieci, u ktorych konkretnie te dwa leki nie
moga by¢ wykorzystane, jej pojawienie si¢ stwarza mozliwo$¢ wypetnienia istniejagcej w tym

obszarze luki terapeutyczne;.
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Nalbufina znakomicie wpisata si¢ w nisze zwolniong przez tramadol 1 kodeing w
leczeniu bolu ostrego 1 pooperacyjnego. Opioid okreslany jako ,,staby”, o bezpiecznym profilu
stosowania, dobrze tolerowany przez dzieci, pozbawiony ryzyka wywotywania niewydolnosci
oddechowej 1 0 niewielkiej czgstosci wywolywania dziatan niepozadanych typowych dla lekow
opioidowych znakomicie spetnia swoja role w terapii bolu krotkotrwatego. Otwartym pozostaje

pytanie o jego miejsce w leczeniu bolu zwigzanego z chorobg nowotworowa u dzieci.

1.5. Nalbufina i jej miejsce w terapii bolu u dzieci

1.5.a Budowa i mechanizm dzialania

Chlorowodorek nalbufiny [2-17(Cyclobutylmethyl)-4,5a-Epoksymorphinan-3,6a,14-
Triol-Hydrochlorid] jest syntetycznym opioidem z grupy pochodnych fenantrenu, podobnym
w budowie chemicznej do antagonisty opioidowego naloksonu i agonisty — oksymorfonu [35].

Wykazuje receptorowe dziatanie agonistyczno — antagonistyczne.

Nalbufina powoduje do$¢ silng analgezje 1 wyrazny efekt sedacyjny, szczegdlnie
wyrazony w populacji dziecigcej. Efekt analgetyczny i sedacyjny jest zwigzany z pobudzeniem
receptora k. Dziatanie agonistyczne na receptor x , a za jego posrednictwem odziatywanie
poprzez biatko G i B-arestyne 2 odpowiadaja za mniejszg czgsto$¢ wystepowania typowych dla

opioidow dzialan niepozadanych tych lekéw takich jak nudnosci czy $wiad [36].

Do receptora u nalbufina wykazuje silne powinowactwo o dziataniu antagonistycznym.
Na tyle silne, ze umozliwia wyparcie z miejsca receptorowego silnego agonisty (np. morfiny)

bez wywierania wtasnego efektu pobudzajacego.

Antagonistyczny wplyw na receptor p powoduje ograniczenie dzialanie
przeciwbolowego nalbufiny w postaci ,,efektu putapowego”. Po osiggnieciu maksymalnego
mozliwego poziomu analgezji, dalsza eskalacja dawki nie zwigksza sity dziatania
przeciwbolowego. To jest zasadniczg przyczyna, dla ktorej nalbufina lokuje si¢ wsrod lekow
opioidowych o S$redniej sile dziatania. ,Efekt putapowy” dotyczy takze mozliwosci
powodowania depresji oddechowej. Indeks terapeutyczny nalbufiny definiowany jako stosunek

dawki, przy ktorej wystepuja toksycznosci w poréwnaniu z dawkami terapeutycznymi, jest
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wiekszy niz morfiny. Dawka 10 mg nalbufiny powoduje depresj¢ oddechowa podobng jak 10
mg morfiny, ale eskalacja dawki nie zwigksza ryzyka wystgpienia depresji oddechowej, w

odréznieniu od czystych agonistow receptora p [37].

Nalbufina jest metabolizowana w watrobie przez cytochrom P 450, CYP 3A4 oraz
2C19. Jest rozktadana do N-hydroksycetecyclobutylometylinornalbufiny oraz nieaktywnych
hydroksylowanych pochodnych wydalanych przez nerki. St¢zenie terapeutyczne w osoczu
zapewniajace efektywna analgezje wynosi 12 pg/l [38]. Wchianianie 1 metabolizm watrobowy
leku jest Sci§le zwigzany z wiekiem dziecka. Niewielki w okresie noworodkowym stopniowo
wzrasta osiggajac maksimum wokolo pierwszego roku zycia, aby stopniowo ulega¢ obnizeniu
[39]. Okres potowicznej eliminacji nalbufiny jest bardzo krotki u niemowlat, wydtuza si¢
znaczgco u dzieci w wieku 1,5 do 8,5 lat (0,9 godziny), az do 1,9 godziny u mtodych dorostych
12,28 godziny u ludzi starszych. Natomiast systemowy klirens nalbufiny istotnie si¢ zmniejsza
z wiekiem. U dzieci 11-letnich jest okoto dwukrotnie nizszy niz u dzieci rocznych, a generalnie
u dzieci jest znacznie wyzszy niz u pacjentéw dorostych i w wieku podesztym (2,7 L/h/kg u

dzieci vs 1,41 L/h/kg u ludzi starszych) [39][40][41]

Nalbufina moze by¢ podawana wszelkimi drogami parenteralnymi: dozylnie,
domig$niowo oraz podskornie. Po podaniu dozylnym jej dzialanie rozpoczyna si¢ bardzo
szybko — juz po okoto 2-3 minutach i utrzymuje si¢ ok. 120 minut. Natomiast po podaniu
doustnym jej biodostepnos¢ jest bardzo staba. Nalbufina w istotny sposob podlega efektowi
pierwszego przejscia (first pass effect) 1 jej biodostepnos¢ po podaniu drogg enteralng ocenia
si¢ na okoto 12 % u dzieci i wg rdznych zrodet 11,8- do 44 % u pacjentdw dorostych, przy
czym podkresla si¢ indywidualng zmienno$¢ w mechanizmie wchianiania 1 rosngca
potencjalnie wraz z wiekiem biodostepnos¢ [42][35] [40]. Droga podazy wylacznie
pozajelitowa w istotny sposdb ogranicza mozliwos$¢ stosowania nalbufiny u dzieci niemal

jedynie do terapii w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych.

Jest skuteczna, bezpieczna i dobrze tolerowana przez dzieci w krétkotrwalej terapii
bolu. Pierwsze prace oceniajace bezpieczenstwo stosowania nalbufiny w terapii bolu
pooperacyjnego pochodzg sprzed bez mata 40 lat [43]. Wielu autoréw znajduje miejsce dla
nalbufiny wlasnie w grupie ,,stabych opioidow”, porownujac sit¢ jej dziatania do tramadolu i
kodeiny [38][44][45][46] [47], chociaz niektorzy, jak Rodieux nie oferuja stosowania nalbufiny
jako alternatywy dla tramadolu, zachegcajac do stosowania w terapii multimodalnej bolu

pooperacyjnego w populacji pediatrycznej pochodnych morfiny [28][48]. Jednak wydaje sie,
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ze w terapii bolu ostrego u dzieci nalbufina wypetnita istotng luke i bardzo dobrze sprawdza si¢

jako preparat przyjazny do stosowania w tej grupie pacjentow.

1.5.b. Dawkowanie nalbufiny

W leczeniu bolu ostrego u dzieci nalbufina powinna by¢ stosowana w dawce 0,1-0,2

mg/kg m.c. powtarzanej co 3-6 h.

Jednorazowa dawka maksymalna, ktora uznaje si¢ za ,,dawke putapowa” wynosi 0,4
mg/kg m.c. Po jej przekroczeniu sita dziatania przeciwbolowego nalbufiny juz nie ulega

zwiekszeniu.

Nalbufina moze by¢ takze stosowana w ciggltym wlewie dozylnym. Nalezy ja podawac
w dawce 0,1 mgkg mc./h. Dawka ta moze, w przypadku braku skutecznego efektu

analgetycznego, zosta¢ zwigkszona do 0,2 mg/kg mc./h.

Nalbufina moze by¢ takze podawana w postaci wlewu dozylnego kontrolowanego przez
pacjenta (PCA — Patient-Controlled Analgesia). Jest to sposob podazy leku przeciwbolowego
przy wykorzystaniu programowalnej pompy, ktéra umozliwia podawanie wlewu bazowego
leku przeciwbolowego w sposob ciagly, a w przypadku wystgpienia epizodéw bdlu
przebijajacego, zaaplikowanie samodzielnie przez pacjenta $ci§le zaprogramowanej dawki
leku. Jest to sposob dawkowania leku przeciwbolowego powszechnie stosowany rowniez u
starszych dzieci w leczeniu bolu ostrego np. pooperacyjnego. W przypadku stosowania pompy
PCA rekomenduje si¢ podawanie statego wlewu bazowego w dawce 0,02mg/kg mc./h oraz
pojedynczych boluséw leku w dawce 0,02 mg/kg mc., zastrzegajac mozliwos¢ eskalacji dawki

[38].

1.5.c. Dziatania niepozgdane nalbufiny

Depresja oddechowa

Agonistyczno-antagonistyczny mechanizm dziatania receptorowego bedacy przyczyng
efektu putapowego sily dziatania przeciwbolowego, jest tez odpowiedzialny za brak ryzyka

wystgpienia depresji oddechowej przy eskalacji dawki. Uwaza si¢ ze nalbufina jest niezwykle
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bezpiecznym lekiem, w zalecanych dawkach nie powodujgcym depresji oddechowej, a nawet
moze odwraca¢ depresje oddechowa wywotang przez inne opioidy [49]. W 2012r w pracy
Niestersa przeanalizowano przypadki $mierci dzieci z powodu depresji oddychania
wyindukowanej opioidami. Zaden z opisanych przypadkéw nie byl spowodowany podaniem
nalbufiny. Lekami ktére najczgsciej wystepowaly w poddanych analizie przypadkach byta
morfina i kodeina [50]. W literaturze znalez¢ mozna takze opis przypadku ponad 10-krotnego
przekroczenia jednorazowej dawki na skutek omyltkowego podania niemowleciu zbyt duzej
ilosci leku. Poza przedluzong sedacja nie stwierdzono u tego dziecka zadnych cech
niewydolnosci oddechowej. Nalbufina jest powszechnie uwazana za lek bezpieczny w
stosowaniu u dzieci i wolny od ryzyka powodowania niewydolnos$ci oddechowej przy
stosowaniu w zalecanych dawkach [51][52]. Jednakze zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w
stosowaniu tego leku u pacjentow z potencjalnie wyzszym ryzykiem wystgpienia
niewydolnosci oddechowej, na przyktad u dzieci po urazie glowy, we wstrzasie, z zaburzong
regulacja o$rodka oddechowego, czy u dzieci z zaawansowanymi chorobami nerwowo-
mi¢$niowymi, lub otrzymujacymi jednoczasowo leki o synergistycznym dziataniu hamujacym
na osrodek oddechowy. U takich pacjentéw dawkowanie powinno by¢ ostrozne, starannie
miareczkowane, a dziecko powinno pozostawa¢ pod obserwacja uwzgledniajaca

monitorowanie podstawowych funkcji zyciowych. [38].

Sedacja

Agonistyczne dzialanie na receptor k jest przyczyng wywotywania sedacji. Wg
Bressolle senno$¢ wystepuje u dzieci leczonych nalbufing az w 32% przypadkéw [38]. Jest to
dziatanie szczegodlnie czgsto wykorzystywane u pacjentdow pediatrycznych w okresie
okotooperacyjnym. Sedacja koreluje z dziataniem przeciwbdlowym, co jest korzystne w
leczeniu ostrego bolu pooperacyjnego. Dziatanie sedujagce bywa takze wykorzystywane jako

element premedykacji dziecka przed zabiegiem operacyjnym [53][35].

Dysforia

Nalbufina moze powodowa¢ zaburzenia dysforyczne, zwlaszcza u starszych dzieci. Ich
wystepowanie najczesciej zwigzane jest wprost proporcjonalnie z dawka, ale czgstose

wystepowania zaburzen dysforycznych jest nizsza niz 1%. [54] W celu redukcji ryzyka
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pojawienia si¢ zaburzen zachowania zaleca si¢ staranne miareczkowanie dawki i unikanie

podawania jednorazowo duzych dawek u starszych dzieci [35].

Wplyw na przewdd pokarmowy

Leki opioidowe w znaczacy sposob moduluja dziatanie przewodu pokarmowego. Sg
przyczyng powodowania nudnos$ci i wymiotéw, typowym powiklaniem stosowania opioidéw
sa takze zaparcia. Te dzialania niepozadane bywaja przyczyna znacznego dyskomfortu u
pacjentow stosujacych leki z tej grupy, czesto wymagaja takze stosowania kolejnych lekow

majacych na celu przeciwdziatanie tym niepozagdanym efektom.

Nalbufina bardzo stabo oddziatuje na przewdd pokarmowy. Jej wplyw na
funkcjonowanie miesniowki gtadkiej przewodu pokarmowego jest minimalny, dzigki temu
wywiera nieznaczne dziatanie na opréznianie zotadka 1 pasaz jelitowy [55] [56]. Nie zmienia
takze przepltywu ani cisnienia w drogach zotciowych [57][58][59]. Zar6wno nudno$ci i
wymioty, jak 1 zaparcia wystepuja znacznie rzadziej w przypadku stosowania nalbufiny niz
morfiny. Srednio czesto$é wystepowania nudnosci i wymiotow przez niag wywolanych oscyluje

wokoét 6% [60] [61][62][63][64].

Wptyw na uktad moczowo-plciowy

Opioidy o dziataniu agonistycznym na receptor u bardzo czesto wplywajac na miegsnie
gtadkie drog moczowych powodujg zatrzymanie moczu utrudniajgc, a nawet uniemozliwiajac
mikcj¢. Nalbufina znacznie rzadziej powoduje trudnosci w oddawaniu moczu niz morfina [55]

ponadto odwraca zatrzymanie moczu spowodowane podaniem morfiny [65][66][67][68].

Swiad
Wywotywanie $wiadu jest kolejnym aspektem dziatania lekéw opioidowych, ktory
moze by¢ przyczyng niewymownego cierpienia pacjenta i wymaga¢ stosowania nast¢gpnych
lekow tagodzacych $wiad. Swiad oznacza ,,nieprzyjemne uczucie wyzwalajace potrzebe
drapania”. Okreslenie to zostato wprowadzone w 1660 roku i nadal pozostaje aktualne. Uczucie
$wiagdu moze dotyczyé nie tylko skory, ale takze bton §luzowych, i spojowek. Swigd moze byé

generowany obwodowo, przez specyficzne receptory widkien C, lub osrodkowo jako skutek
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uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego przez uraz, udar czy stwardnienie rozsiane. Jest
przewodzony do os$rodkow wyzszych i modulowany w korze moézgowej drogami
analogicznymi do drog przewodzenia bolu. Zwigzek tych dwoch odczué bélu 1 swiadu jest

bardzo bliski 1 podlega intensywnym badaniom [69] [70].

Antagoni$ci receptora p s3 z powodzeniem wykorzystywani w leczeniu $wiadu
towarzyszacego mocznicy lub niewydolnosci watroby a takze w przypadku leczenia swigdu

spowodowanego podaza opioidéw o dziataniu agonistycznym [71][72][73].

Nalbufina stosowania w leczeniu prezentuje znacznie nizsze ryzyko wywotania §wigdu

niz morfina [74].

Uktad krazenia

Wpltyw nalbufiny na uktad krazenia u dzieci jest niewielki. Jej stosowanie stabilizuje
zaburzenia uktadu krazenia ktore moga by¢ wywotane bodzcami bélowymi, a sama z siebie w
minimalnym stopniu wptywa na uktad krazenia. W odréznieniu od morfiny nie powoduje

bradykardii ani hipotensji [75][76][77][78].

Uczulenia

Jakkolwiek dozylne podanie nalbufiny moze by¢ przyczyna podwyzszenia st¢zenia
histaminy w osoczu [79] to nie ma doniesien o wywotanych przez nig powaznych reakcjach
uczuleniowych. Szybkie podanie dozylne moze by¢ przyczyna przejsciowego zaczerwienienia
twarzy i niewielkiego spadku ci$nienia tetniczego, co jest stanem przejSciowym i nie wymaga

leczenia [35].

Inne dziatania niepozadane

Sposrod innych efektow niepozadanych dzialania nalbufiny zglaszane sg takie jak:
sucho$¢ w jamie ustnej wystepujaca u 4% pacjentow dorostych, bole (3%) 1 zawroty gtowy (5%
pacjentow dorostych) [60]. Niestety brak danych jak czesto tego rodzaju dziatania niepozadane

towarzysza stosowaniu nalbufiny u pacjentéw pediatrycznych.
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Hiperalgezja opioidowa

Hieralgezja opioidowa to obnizenie progu bolowego, powodowane przez silne opioidy
bedace przyczyna powstawania bolu. Mechanizmy powodujace zaburzenia odczuwania bolu sg
zwigzane zarowno z desensytyzacja receptorow jak i nadmierng sensytyzacja. Hiperalgezja
opioidowa charakteryzuje si¢ zmniejszeniem efektywnos$ci stosowanych i eskalowanych dawek
lekéw przeciwbdolowych. Skuteczne w leczeniu moze by¢ przejsciowe zmniejszenie dawek
lekéw, rotacja do innego opioidu, zastosowanie antagonisty receptora @ w minimalnej dawce
lub wlaczenie do terapii ketaminy czy dexmedetomidyny [55] [80] [81][82]. Rola hiperalgez;ji
indukowanej przez opioidy u dzieci jest stabo poznana, a na temat potencjalnego zwiagzku

nalbufiny z tym zjawiskiem dotychczas brak doniesien w piSmiennictwie.

Potencjat uzalezniajacy i zesp6t z odstawienia

Nalbufina, z uwagi na swoje agonistyczno-antagonistyczne dziatanie receptorowe ma
znacznie nizszy potencjat uzalezniajacy od lekdw o dzialaniu czysto agonistycznym, chociaz
nie jest wolna od ryzyka jej wywotywania [83][84]. Opisano w literaturze przypadki
uzaleznienia od przewlektego stosowania nalbufiny u pacjentow dorostych, ale takich doniesien
nie jest wiele [59]. W sytuacji gdy nalbufina jest stosowana przewlekle potencjal uzalezniajacy
tego leku jest znacznie nizszy nie tylko w stosunku do morfiny, ale takze do tramadolu. Wg. da
Silva Conter odsetek pacjentow przewlekle stosujgcych nalbufing po uptywie roku i trzech lat
od jej przepisania wynosi odpowiednio 5% po roku 1 2,2 % po 3 latach. W przypadku morfiny
liczby te wygladaja zupetie inaczej: 27,3 % po roku i 20,3 % po trzech latach. W przypadku
tramadolu to odpowiednio 13,7 % i 6,8% [60].

Z uwagi na swoje dziatanie antagonistyczne na receptor p nalbufina moze sprowokowac
wystgpienie objawow zespotu z odstawienia u pacjentdéw przewlekle naduzywajacych
opioidéw, nalezy zatem u pacjentdow uzaleznionych zachowa¢ ostrozno$¢ w stosowaniu tego
leku. Z drugiej strony pojawiajg si¢ doniesienia o potencjalnym zmniejszeniu ryzyka rozwoju
tolerancji 1 uzaleznienia od morfiny, bez redukcji dzialania przeciwbdlowego tejze, przy

stosowaniu w leczeniu morfing dodatku nalbufiny w niewielkiej dawce [85].
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1.5.d. Zastosowanie terapeutyczne

Nalbufina jest lekiem majacym juz swoja wieloletnig histori¢ Zsyntetyzowana w roku
1963, w USA zostata dopuszczona do stosowania medycznego w 1979r., a na polskim rynku
jest dostepna od 2013r. Obecna rejestracja dotyczy krotkotrwatej terapii bolu o miarkowanym

lub duzym nasileniu u pacjentéw powyzej 18 m. z.

W polskich schematach terapeutycznych nalbufina jest zalecana u pacjentdw dorostych
w leczeniu bolu ostrego oraz jako element multimodalnej terapii bolu w leczeniu bolu
pooperacyjnego. Znajduje si¢ takze w polskich oraz europejskich wytycznych leczenia bolu
pooperacyjnego u dzieci [86][46]. W terapii bolu ostrego jest lekiem bardzo wszechstronnym.
Moze by¢ stosowana nie tylko w leczeniu bolu pooperacyjnego, ale z uwagi na swdj bezpieczny
profil dziatania, brak wptywu na uktad krazenia oraz nie wywotywanie depresji oddechowej,
znakomicie nadaje si¢ do leczenia bolu ostrego w warunkach naglych — ambulatoryjnych lub w

medycynie ratunkowe;j.

Jej dziatanie przeciwbolowe i1 sedacyjne jest wykorzystywane w premedykacji, jako
element zbalansowanego znieczulenia. Znakomicie nadaje si¢ do uspokojenia cierpigcego
pacjenta pediatrycznego przed zabiegiem operacyjnym. Moze by¢ takze stosowana w trakcie
znieczulenia lub glebokiej sedacji do zabiegdw i procedur nie indukujacych gwattownej
impulsacji bolowej, na przyktad u dzieci wymagajacych znieczulenia ogoélnego do badan
obrazowych [87][88] lub do uzyskania sedacji w czasie zabiegu operacyjnego u dzieci

znieczulonych przewodowo [89].

W okresie okotooperacyjnym nalbufina jest skuteczna w lagodzeniu pobudzenia

spowodowanego sewofluranem u dzieci [90][91].

Antagonistyczny wplyw na receptor p moze by¢ wykorzystywany do odwracania
dziatan niepozadanych opioidéw stosowanych zarowno systemowo, jak i zewngtrzoponowo —
$wiadu, zatrzymania moczu czy depresji oddechowej, bez wplywu na ich dzialanie

analgetyczne.

Wielokrotnie potwierdzono takze duza skuteczno$¢ nalbufiny w u$mierzaniu bolu
towarzyszacego przelomom  wenookluzyjnym u pacjentow z niedokrwisto$cia

sierpowatokrwinkowg (Sickle Cell Disease) [92][93][94][95].
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Jakkolwiek nalbufina oficjalnie nie jest zarejestrowana jako lek zalecany do stosowania
u noworodkdw, w pismiennictwie mozna znalez¢ kilka prac poswigconych skutecznemu i
bezpiecznemu stosowaniu jej u dzieci w okresie niemowlgcym. Jest to lek stosowany zarowno
do znieczulenia, leczenia bolu zwigzanego z zabiegiem operacyjnym jak i do sedacji w

Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka [96][97][98][39][99].

Dziatanie nalbufiny — wywolywanie silnego efektu analgetycznego oraz sedacji, przy
duzym bezpieczenstwie stosowania i braku ryzyka powodowania depresji oddechowej sprawia,
ze jest ona lekiem szczegéOlnie przydatnym do stosowania w terapii bolu u dzieci. Jest
rekomendowana do krétkotrwatlej terapii bolu u pacjentow pediatrycznych. Jej istotnym
ograniczeniem stosowania jest brak postaci doustnej — jest to lek ktory stabo wchtania si¢ z
przewodu pokarmowego i w celu osiggnigcia skutecznego analgetycznie st¢zenia w osoczu
musi by¢ podawany pozajelitowo. Tym, a takze ztozonym mechanizmem dziatania

receptorowego thumaczy si¢ jej nieobecno$¢ w schematach terapii bolu przewlektego u dzieci.

1.6 Zapalenie $luzéwek przewodu pokarmowego (mucositis) jako przyczyna eskalacji

boélu u dzieci w trakcie leczenia choroby nowotworowe;j.

W trakcie leczenia nowotworu na skutek radio- i chemioterapii dochodzi do uwalniania
cytokin prozapalnych, ktore staja si¢ przyczyna miejscowego $cienczenia btony sluzowej jamy
ustnej, a nastepnie pojawienia si¢ zmian $luzéwki o rozmaitym natezeniu od miejscowych
bolesnych zblednig¢, az po rozwdj rozleglych owrzodzen, obejmujacych wigksza czes¢ jamy
ustnej. Ten rodzaj zmian zapalnych o r6znym nat¢zeniu klasyfikuje si¢ jako zapalenie bton

$luzowych przewodu pokarmowego - mucositis (Mucosal Barier Injury- MBI).

Zmiany zapalne mogg obejmowac rézne fragmenty przewodu pokarmowego. Z uwagi
na odmienno$ci anatomiczne wyrdznia si¢ zapalenie jamy ustnej (oral mucositis) oraz
zapalenie zotadka i jelit (gastrointestinal mucositis) [100]. Jest to powiklanie najczesciej,

oprécz nudnosci i wymiotdw, towarzyszace leczeniu chorob nowotworowych.
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Pierwotnym zmianom zapalnym $luzéwki jamy ustnej 1 przewodu pokarmowego
towarzysza czesto zakazenia bakteryjne, grzybicze lub wirusowe, a czgsta u tych pacjentow
neutropenia utrudnia proces gojenia [101][102]. Zmiany zapalne pojawiajg si¢ zwykle w 3 do
10 dnia po cyklu chemioterapii i utrzymujg si¢ do ok. trzech tygodni z maksymalnym

nasileniem dolegliwo$ci w pierwszych dwoch tygodniach [103].

To powiktanie bywa szczegoélnie dotkliwe dla dzieci. Zmiany zapalne w obrebie
Sluzowek jamy ustnej moga mie¢ bardzo duze nasilenie. Wystepuja pod postacig rumienia,
obrzeku 1 owrzodzen o roznej glebokosci. Sg przyczyng zaburzen funkcjonowania gruczotow
slinowych, co prowadzi do meczacego uczucia sucho$ci w jamie ustnej. Na tle owrzodzen
powstaja nadkazenia bakteryjne lub grzybicze, do ktérych predyspozycje zwigksza,
wystepujaca czgsto w tym stanie, neutropenia. Bol w obrgbie jamy ustnej 1 dyskomfort bywa
przyczyng ogromnego cierpienia dziecka. Picie, jedzenie, polykanie lekow staje si¢ bardzo
trudne, a nawet niemozliwe. Zmianom w obrebie jamy ustnej nierzadko towarzysza zmiany
zapalne $luzowek dalszych czgsci przewodu pokarmowego, co klinicznie objawia si¢
nasileniem nudnos$ci, wymiotami, bélami brzucha i wystepowaniem biegunki, nierzadko
krwistej [104][105]. Zmiany o typie mucositis mogg mie¢ rozne nasilenie i w r6zny sposob
uposledza¢ funkcjonowanie pacjenta. W przypadku niewielkiego nasilenia zmian zapalnych
dziecko moze odczuwa¢ jedynie nieznaczny, tatwy do zatagodzenia, dyskomfort przy
polykaniu. Jednak czesto nasilenie zmian bywa bardzo duze i powoduje silny bol utrudniajacy,
a niejednokrotnie uniemozliwiajacy moéwienie, spozywanie pokarmow czy pojenie dziecka, a

nawet przetykanie $liny.

1.6.a Leczenie bolu spowodowanego przez mucositis

Leczenie zmian zapalnych 1 martwiczych jest wielotorowe. Obejmuje stosowanie lekéw
miejscowych, antyoksydantéw, kwasu hialuronowego, krioterapii czy niskoenergetycznej
terapii laserowej. Niezwykle istotne jest skuteczne usmierzanie towarzyszacego zapaleniu
Sluzowek bolu. Przy niewielkim nasileniu zmian wystarczajagce jest zastosowanie
paracetamolu, tagodzacych i nawilzajacych $luzowki roztwordw czy plukanie roztworami
zawierajacymi leki znieczulajace miejscowo (niewykonalne w przypadku malych dzieci),
jednak w przypadku wystepowania silnego bolu powyzsze postgpowanie jest niewystarczajace

1 niezbedne staje si¢ wiaczenie do terapii lekdw opioidowych.
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1.6.b Opioidy w terapii bolu towarzyszgcego mucositis

Najczgs$ciej stosowanym opioidem w tym stanie klinicznym jest morfina. Stosowanie
jej wigze si¢ jednak z ryzykiem kumulacji, ktérej nastgpstwem moze by¢ niewydolnosé
oddechowa. Ponadto dzialania niepozadane morfiny takie jak zatrzymanie moczu czy $wiad

skory znacznie pogarszaja komfort pacjenta pediatrycznego.

Szczegoblnie niekorzystnym aspektem dzialania morfiny jest jej wpltyw na przewod
pokarmowy. Spowolnienie pasazu jelitowego, zaparcia oraz powodowane przez morfine
nudno$ci i wymioty znacznie pogarszaja samopoczucie dziecka cierpigcego juz z powodu

choroby zapalnej §luzéwek przewodu pokarmowego i moga potegowac nasilenie objawow.

Nalezy nadmieni¢, ze leczenie objawoéw niepozadanych wywotywanych przez jedne
leki wymaga stosowania innych, mogacych te objawy tagodzi¢. Staje si¢ to elementem
polipragmazji 1 moze naraza¢ dziecko na powstanie rdznych, czgsto nieznanych interakcji

wynikajacych z jednoczesnego stosowania wielu lekow.
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Cel i zalozenia pracy

2.1 Cel pracy

Przedstawiona we wstepie do pracy nalbufina jest lekiem przeciwbolowym o wptywie
agonistyczno - antagonistycznym na receptory opioidowe. Jest dobrze znana i szeroko
stosowana w terapii bolu pooperacyjnego u dzieci, jednak dotychczas nie byta uwzgledniana w

zaleceniach terapii bolu towarzyszacego leczeniu choroby nowotworowej u dzieci.

Celem przedstawionej ponizej pracy jest:

2.1.a Ocena efektywno$ci usSmierzenia boélu 1 oszacowanie bezpieczenstwa
stosowania nalbufiny u dzieci w trakcie leczenia choroby nowotworowej na podstawie analizy

metod terapii przyjetych i stosowanych przez lekarzy hematologow.

2.1.b  Ocena i porownanie skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania nalbufiny w
poréwnaniu z morfing, w usmierzaniu bolu zwigzanego z leczeniem choroby nowotworowej u

dzieci.

2.1.c Ocena czgstosSci  wystepowania  niepozadanych  dziatan  ubocznych

charakterystycznych dla opioidow w grupie pacjentéw leczonych nalbufing i morfing.

2.1.d Ocena czestosci wystepowania zespolu abstynencyjnego po diugotrwatym

stosowaniu nalbufiny.

2.1.e Porownanie efektywnej skutecznosci analgetyczej nalbufiny stosowanej w
roznych schematach terapeutycznych (w pojedynczych dawkach dozylnych oraz w cigglym

wlewie dozylnym)
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2.2 Pytania badawcze

Celem nadrzednym pracy bylo uzyskanie odpowiedzi na pytanie czy w schematach
leczenia bolu zwigzanego z chorobg nowotworowg u dzieci jest miejsce dla nalbufiny jako
stabego opioidu. Aby cel ten zostal osiggniety sformutowano kilka, ponizej zamieszczonych,

szczegotowych pytan:

2.2.a Jaka jest skuteczno$¢ leczenia przeciwbolowego nalbufiny w poréwnaniu do
morfiny w trakcie terapii choroby nowotworowej u pacjentdow pediatrycznych, a w
szczegoOlnosci u tych dzieci, u ktorych doszto w trakcie chemioterapii do rozwoju aktywnego

zapalenia $luzowek?

2.2.b Jaka jest czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych opioidéow u dzieci w
czasie ich stosowania, a w szczegdlnosci tych dziatan niepozadanych, ktore pogarszajg komfort
pacjenta z aktywna choroba uszkadzajaca §luzowki przewodu pokarmowego jak nudnosci i

wymioty oraz zaburzenia perystaltyki przewodu pokarmowego?

22.c Czy w czasie stosowania nalbufiny czgsto§¢ wystgpowania niepozadanych

dziatah ubocznych lekow opioidowych jest nizsza niz przy stosowaniu morfiny?

2.2.d Jaki jest czas stosowania lekéw opioidowych w przypadku zaostrzenia
dolegliwos$ci bolowych oraz czy i jak czgsto czas stosowania ich przektada si¢ na wystgpowanie

cech zespotu abstynencyjnego?

2.2.e W jakich dawkach stosowane sg leki opioidowe u dzieci? Czy dawkowanie

lekow jest skutecznie modyfikowane w trakcie terapii?

2.2.f W jaki sposéb podawane sg leki przeciwbdlowe u dzieci leczonych z powodu
schorzen onkohematologicznych - czy w postaci pojedynczych dawek dozylnych, czy w postaci
ciagglego wlewu dozylnego? Czy ktdéras z tych metod podazy stosowana jest czesciej? Czy
sposob podawania leku przeciwbolowego w postaci ciaglego wlewu dozylnego lub

pojedynczych dawek dozylnych wplywa na jako$¢ analgez;ji?

2.2.g Jak czgsto w trakcie leczenia nalbufing wymagana bylta rotacja do morfiny i z
jakiego powodu? Czy powodem rotacji leku byta niewystarczajgca skutecznos¢ analgezji czy

tez nasilenie dziatan niepozadanych?
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2.2.h  Czy wsérdd dzieci w trakcie leczenia choroby nowotworowej mozna wyr6ozni¢

grupg pacjentéw o zwigkszonym zapotrzebowaniu na leki przeciwbolowe?

2.3 Hipotezy badawcze

Uzasadniajac wybor tematyki badania i cel problemu badawczego jakim jest proba
uzasadnienia celowos$ci stosowania nalbufiny u pacjentéw pediatrycznych w trakcie leczenia

choroby nowotworowej, przyjeto nastepujace hipotezy badawcze:

2.3.a Nalbufina jest skutecznym, bezpiecznym i dobrze tolerowanym analgetykiem w
leczeniu bolu bedacego skutkiem powiktania chemioterapii u dzieci ze schorzeniami

onkohematologicznymi pod postacig zapalenia sluzowek — mucositis.

2.3.b Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych charakterystycznych dla lekow
opioidowych jest nizsza w przypadku stosowania nalbufiny niz w przypadku stosowania
morfiny, a w szczegolnosci tych efektow ubocznych, ktére obnizajg komfort zycia dzieci
cierpigcych z powodu zapalenia sluzowek takich jak: nudnos$ci, wymioty, zaparcia, zatrzymanie

moczu oraz §wiad skory i §luzowek jamy ustne;.

2.3.c Stosowanie nalbufiny w cigglym wlewie dozylnym jest tatwiejszym i
skuteczniejszym sposobem uzyskania adekwatnej analgezji u dzieci z mucositis niz stosowanie

jej w powtarzalnych pojedynczych dawkach dozylnych.

2.3.d Nalbufina moze by¢ stosowana u dzieci przez dluzszy okres czasu bez
narastania dziatan niepozadanych oraz bez wystepowania cech zespotu abstynencyjnego po

zakonczeniu terapii.
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Material i metody

W ponizsze] pracy przeprowadzono analiz¢ stosowanej terapii przeciwbolowej z
wykorzystaniem lekow opioidowych u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej w
Klinice Hematologii i Onkologii Dziecigcej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroclawiu. Analiza obejmowata okres od grudnia 2018r. do marca 2020r. W pracy oparto si¢
na metodach terapii przyjetych 1 stosowanych przez lekarzy hematologéw. Ocenie podlegalty
skuteczno$¢ dziatania analgetycznego, sposob stosowania lekow, czgsto$¢ wystepowania
dziatah niepozadanych towarzyszacych stosowaniu lekow opioidowych oraz bezpieczenstwo

stosowania nalbufiny i morfiny u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowe;.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym we Wroctawiu we wrze$niu 2018 r.(nr KB-517/2018).

3.1 Charakterystyka grupy

Grupe badang wytoniono sposrdd dzieci - pacjentow leczonych w Klinice Hematologii
1 Onkologii Dziecigcej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu z powodu
chorob onkohematologicznych, ktérych opiekunowie prawni wyrazili zgode¢ na udziat dziecka

w badaniu w analizowanym czasie.

Badanie polegalo na analizie przebiegu terapii bolu u pacjentéw, u ktoérych w trakcie
leczenia choroby podstawowej wystapity zmiany zapalne §luzéwek przewodu pokarmowego o
typie mucositis, wymagajace z powodu znacznego nasilenia dolegliwosci bolowych wlaczenia
do terapii lekow opioidowych. W poczatkowym etapie rozwoju zmian zapalnych z miernym
nasileniem objawow bolowych, dzieci otrzymywaly paracetamol i leki z grupy NLPZ, jednak

w przypadku braku skuteczno$ci takiego postepowania i utrzymywania si¢ bolu powyzej 4 w

31



skali VAS do terapii dotgczano leki opioidowe; morfine lub nalbufing. W tym momencie, po

uzyskaniu zgody opiekunéw, pacjent stawat si¢ uczestnikiem badania klinicznego.

Decyzja o rodzaju zastosowanego leku, jego dawkowaniu oraz sposobie podawania byta
podejmowana przez lekarza hematologa prowadzacego pacjenta. Autorka pracy badawczej nie
brata aktywnego udzialu w doborze schematu leczenia, wyborze leku (nalbufiny czy morfiny)
ani w dobieraniu wlasciwej dawki, pozostawiajac decyzje terapeutyczne w rekach lekarzy

prowadzacych leczenie.

3.2 Sposob przeprowadzenia badania

Od chwili zakwalifikowania dziecka jako wuczestnika badania klinicznego
monitorowano codziennie za pomoca specjalnie skonstruowanego kwestionariusza poziom

bolu u pacjenta, jego samopoczucie oraz wystepowanie objawOw niepozadanych.

Informacje o rodzaju przyjmowanego leku (morfina lub nalbufina), jego dawkowaniu,
sposobie podawania oraz stosowaniu dodatkowych preparatow o dziataniu przeciwbolowym

lub przeciwwymiotnym czerpano z historii choroby.

Udziat pacjenta w badaniu uznawano za zakonczony w momencie zakonczenia terapii

lekiem opioidowym.

3.2.a Monitorowanie poziomu bolu

Monitorowanie poziomu bolu prowadzono regularnie korzystajac ze skal oceny bolu.
Poniewaz do badania zakwalifikowano dzieci z réznych grup wiekowych, o roéznych
mozliwosciach samooceny i odmiennych kompetencjach intelektualno-poznawczych, nie byto

mozliwosci zastosowania jednej skali oceny bolu dla wszystkich dzieci.

Zadecydowano o koniecznos$ci podzielenia dzieci na trzy, nieformalnie wydzielone

grupy, u ktorych zastosowano trzy rézne skale oceny bolu:

- skale FLACC stosowano u dzieci najmlodszych, ktére nie byly w stanie dokonaé

Samooceny,

32



- skale Faces, z przyporzadkowanymi wartosciami liczbowymi od 0 do 10, stosowano
u dzieci w Srodkowym przedziale wiekowym. Dzieci te byly na tyle duze, ze potrafily si¢ nig

postuzy¢ w sposob celowy, a zbyt mate aby postuzy¢ si¢ abstrakcyjng skalg VAS,

-skalg¢ VAS, ktora stosowano u dzieci starszych, w wieku szkolnym i nastolatkow.

Wybor konkretnej skali nie wynikatl ze sztywnych kryteriow wiekowych. Decydujac si¢
na wybor danego sposobu monitorowania poziomu bolu, kierowano si¢ w kazdym przypadku
indywidualnymi kryteriami, starajac si¢ dobra¢ optymalne narzedzie dla kazdego pacjenta. W
trakcie trwania badania nie zmieniano juz sposobu monitorowania, utrzymujgc jednolity,

wybrany na poczatku, sposdb oceny bolu u kazdego dziecka.

Wszystkie stosowane w badaniu skale, niezaleznie od odmiennej metody pomiaru bélu,
oceniaja bol w granicach od 0 do 10. Zawarta w nich informacja jest poréwnywalna. Wzrost
punktacji na skali koreluje pozytywnie ze wzrostem nat¢zenia bolu. Powszechnie stosowane
zasady leczenia bolu zgodnie uznaja wskazania w 10 stopniowej skali mieszczace si¢ w
granicach 0-3 za bol tagodny, 4-6 to bol o umiarkowanym natg¢zeniu, a powyzej 7 — bol o

duzym natezeniu, niezaleznie od rodzaju stosowanej skali.

Niezalezne od rodzaju stosowanej skali, a oparte na jej wskazaniach, sa rowniez
schematy zarzadzania skuteczng terapig przeciwbolowa. Dlatego zadecydowano o
zastosowaniu trzech réznych skal pomiaru poziomu bdlu, a nastgpnie uznaniu otrzymanych

wynikoéw, na potrzeby powyzszego badania, za poréwnywalne.

3.2.b Monitorowanie dziatan niepozgdanych

W czasie trwania badania regularnie oceniano wystepowanie dziatan niepozgdanych

opioidow takich jak:

- nudnosci 1 wymioty - ich wystgpienie odnotowywano na podstawie zgloszenia

samoobserwacji pacjenta lub, w przypadku dzieci mtodszych, rodzica

- zaparcia - ocen¢ probleméw z defekacjg rowniez pozostawiono samoocenie pacjenta,

w przypadku dzieci mtodszych kierowano si¢ spostrzezeniami rodzicow
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- trudnosci z oddawaniem moczu - oceniano na podstawie skarg i1 zgltoszen dziecka, lub
opinii rodzicéw (np. dlugi czas przebywania na nocniku przed mikcjg). Konieczno$é¢
cewnikowania pgcherza moczowego z powodu braku mozliwo$ci mikcji samoistnej rowniez

kwalifikowano jako problem z samodzielnym oddawaniem moczu

-Swiad - pojawienie si¢ $wiadu skory lub $§luzowek odnotowywano na podstawie
zgltoszenia pacjenta, lub spostrzezen rodzicow (pojawienie si¢ niepokoju, drapanie, przeczulica

skory).

W protokole badawczym odnotowywano takze informacje na temat samopoczucia
pacjenta, obecnos$ci nadmiernej lub zauwazalnej senno$ci lub przeciwnie, dysforycznych
zaburzen zachowania. Te informacje otrzymywano od samych pacjentow jezeli byli w stanie
$wiadomie okresli¢ swoje odczucia, ale takze od rodzicéw dzieci lub bezposrednich opiekunow
przebywajacych z dzie¢mi stale (np. babcia). Taki sposob uzyskiwania informacji byt mozliwy
z uwagi na specyfike sposobu leczenia dzieci w Klinice. Opiekunowie, najczgsciej rodzice lub
inni bliscy cztonkowie rodziny, przebywaja z dzie¢mi caty czas, aktywnie uczestniczagc w
procesie terapeutycznym. Sa dobrze zorientowani w dobrostanie dziecka i z zasady sa

bezposrednimi i §wiadomymi obserwatorami stanu ich zdrowia.

3.2.c. Czas trwania badania

Czas trwania badania byt réwnoznaczny z czasem otrzymywania opioidu. Protokot
badawczy obejmowat okres od pierwszego dnia stosowania w terapii leku opioidowego do dnia

jego odstawienia, z uwzglednieniem bezposredniego okresu po zakonczeniu terapii.

3.2.d Zespot abstynencyjny po zakonczeniu terapii

Cechy zespolu abstynencyjnego rozpoznawano na podstawie wystepowania zaburzen
behawioralnych i somatycznych, charakterystycznych dla odstawienia opioidow. Stan, w
ktorym pacjent z powodu zaburzen zachowania wymagat po odstawieniu lekow opioidowych
zastosowania w terapii preparatoOw szeroko rozumianych jako leki uspokajajace lub metadonu,

réwniez kwalifikowano jako wystapienie cech zespotu abstynencyjnego.

34



3.3 Analiza statystyczna

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej. Wykonano ja za pomocg programu

Statistica 13 (TIBCO Inc.; USA).

Dla zmiennych mierzalnych obliczono §rednie arytmetyczne, mediany, odchylenia
standardowe, kwartyle oraz zakres zmienno$ci (wartosci ekstremalne). Dla zmiennych
jakosciowych obliczono czgstosci ich wystgpowania (procent). Wszystkie badane zmienne typu
ilosciowego sprawdzono testem Shapiro-Wilka dla ustalenia typu rozktadu. Poréwnanie
zmiennych jako$ciowych pomiedzy grupami dokonano przy wykorzystaniu testu chi-kwadrat
(x2). Poréwnanie wynikéw typu iloSciowego pomiedzy grupami wykonano wykorzystujac test
U Manna-Whitneya lub test Kruskala-Wallisa. Analize¢ poréwnawcza, wewnatrzgrupowa
pomiedzy wynikami uzyskanymi w kolejnych dniach terapii przeprowadzono za pomocg testu
Friedmana. Przeprowadzono réwniez analiz¢ korelacji rang Spearmana pomigdzy wybranymi

zmiennymi. Do wszystkich poréwnan przyj¢to poziom a = 0,05.
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Wyniki

4.1. Charakterystyka grup

W badaniu poddano analizie 96 przypadkéw zastosowania w terapii u dzieci lekow

opioidowych: nalbufiny lub morfiny. W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke grup.

Wsrdd dzieci otrzymujacych w terapii nalbufing 30,77% (n=20) bylo w wieku do 3 lat,
40,00% (n=26) w wieku od 4 do 12 lat 1 29,23% (n=19) w wieku powyzej 12 lat. W przypadku
dzieci otrzymujacych morfing w wieku do 3 lat byto 19,35% (n=6), w wieku od 4 do 12 lat byto
45,17% oraz 35,48% (n=11) w wieku powyzej 12 lat 35,48% (n=11). Grupy nie ro6znity si¢
istotnie statystycznie pod wzgledem wieku (p>0,05) (tabela 1).

32,3% (n=21) pacjentdw otrzymujacych nalbufing stanowily dziewczynki, chtopcow bylo
67,7% (n=44). W grupie dzieci otrzymujacych morfing dziewczynek bylo 54,8 % (n=17), a
chlopcow 45,2 % (n=14). Roznice pomiedzy grupami w tym zakresie byly statystycznie istotne
(p<0,05).

29,23% (n=19) 0s6b otrzymujacych w terapii nalbufing bylo po procedurze transplantac;ji
szpiku kostnego. W grupie leczonej morfing, po transplantacji szpiku byto 35,48% (n=11).

Obie grupy dzieci po transplantacji szpiku nie réznity si¢ w sposob istotny statystycznie
pod wzgledem wieku. Nie stwierdzono takze istotnych miedzy nimi ré6znic w wyborze leku

(p>0,05) (tabela 1).
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Tabela 1. Charakterystyka grup

Grupa n=96
Lek Wartosd
Nalbufina (n=65) Morfina (n=31) *a 08¢
n % n % P
Do 3 lat 20 30,77 6 19,35
Wiek ;1)—12 l’flt' = 26 40,00 14 4517 0,495
la‘zwyzel 19 29,23 11 35,48
Ple¢ dziewczynki 2] 32,30 17 54,84 0,035
chtopcy 44 67,69 14 45,16
Stan po Nie 46 70,77 20 64,52
t lantacji
eiku | Tak 19 29,23 11 35,48 0,537

n — liczba osob, % - procent;

*test chi?

W tabeli 2 przedstawiono poréwnanie masy ciala dzieci, u ktoérych stosowano nalbufing i

morfine. Srednia masa ciata u dzieci otrzymujacych nalbufing wyniosta 28,6 kilograma (min-

max: 5,0-70,0 kg; SD=18,4 kg), a u dzieci otrzymujgcych morfing srednia masa ciata wyniosta

36,5 kg (min-max: 6,0-82,0 kg; SD=22,7 kg). Grupy nie ro6znily si¢ pod tym wzglgdem istotnie

statystycznie (p>0,05)(tabela 2).

Tabela 2. Porownanie masy ciata dzieci otrzymujgcych nalbufing i morfing

Lek Warto
Zmien Nalbufina Morfina $¢ p*
M Mi M M Mi M
na X o .. Q@ @spx S QL Q3 oSD
lc\;[;:‘a 28, 20, 5, 70, 13, 42, 18, 36, 35, 6, 82, 15 60, 22, . ..
kg © 0 0 0 0 0 4 5 0 0 0 0 0 7 ©

n — liczba oséb; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test U Manna-Whitneya
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4.2. Czas stosowania nalbufiny i morfiny

W tabeli 3 przedstawiono poréwnanie czasu trwania terapii w zalezno$ci od
otrzymywanego leku. W przypadku zastosowania nalbufiny $redni okres terapii wyniodst 9,1
dnia (min-max: 2,0-31,0 dni; SD=5,8 dnia), a w przypadku stosowania morfiny $redni czas
wyniodst 11,3 dnia (min-max: 2,0-31,0 dni; SD=7,0 dni). Dlugo$¢ prowadzenia terapii nie
réznita si¢ w sposob istotny statystycznie pomiedzy obiema analizowanymi grupami

(p>0,05)(tabela 3).

Tabela 3. Porownanie czasu trwania terapii w zaleznosci od zastosowanego leku

Lek Warto$
Nalbufina Morfina ¢ p*
_ M Mi Ma Q S _ M Mi Ma Q S
X e n X 1 Q3 D X € n X 1 Q3 D
Czas O, 31, 5, 13, 5, 11, 31, 6, 15, 7

7,0 2,0 9,0 2,0 > 0,13

[dni] 1 o 0 0 8 3 0 0 0 0

n — liczba 0s6b; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — wartos¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gorny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test U Manna-Whitneya

4.3 Dawkowanie nalbufiny i morfiny

4.3.1. Wartosci dawek nalbufiny i morfiny w kolejnych dniach terapii

4.3.1.a Dawkowanie nalbufiny i morfiny w pojedynczych dawkach dozylnych

W tabeli 4 przedstawiono poréwnanie dawkowania nalbufiny 1 morfiny
podawanych w pojedynczych dawkach dozylnych w kolejnych dniach terapii. Czestotliwos¢
podawania poszczeg6lnych dawek leku byta zmienna i mieécita si¢ w granicach od 3 do 6 razy
na dobe. Czestotliwosci podawania poszczegdlnych dawek leku w ciggu doby nie poddano

analizie.
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W pierwszym dniu terapii pojedyncza $rednia dawka nalbufiny wyniosta 0,12 mg/kg
(min-max: 0,07-0,20 mg/kg, SD=0,16 mg/kg), w przypadku morfiny $rednia wyniosta 0,10
mg/kg (min-max: 0,08-0,12 mg/kg; SD=0,02 mg/kg).

W drugim dniu terapii pojedyncza $rednia dawka nalbufiny wyniosta 0,11 mg/kg (min-
max: 0,05-0,17 mg/kg, SD=0,16 mg/kg), w przypadku morfiny §rednia wyniosta 0,10 mg/kg
(min-max: 0,08-0,12 mg/kg; SD=0,02 mg/kg). W dawkowaniu nalbufiny w postaci
pojedynczych dawek dozylnych w kolejnych dniach terapii nie znaleziono roznic istotnych

statystycznie, podobnie jak w dawkowaniu morfiny (p>0,05) (Tabela 4)

Tabela 4. Poréwnanie dawkowania nalbufiny i morfiny w kolejnych dniach terapii —
pojedyncze dawki dozylne

Lek
Dawk Nalbufina Morfina
a . .
mgk x Me M Moo 3 opox Me M M2 oo 3 sp
g] n X n X
Dzien 0,0 0,1 00 02 01 01 00 01 01 00 01 00 0,1 00
1 2 0 7 0 0 5 4 0 0 8 2 9 1 2
Dzien 0, 01 00 01 01 01 00 01 01 00 01 00 0,1 00
2 1 0o 5 7 0 2 3 0 0 8 2 8 2 2
Dzien 0,0 01 00 01 01 01 00 00 00 00 00 00 00
3 1 0 5 7 0 4 4 8 8 8 8 8 8
Dzien 0, 01 01 01 01 01 00 00 00 00 00 00 00 00
5 2 0 0 6 0O 6 3 5 5 2 8§ 2 8 4
Dzien 0,1 01 0,1 01 01 0.1
7 O 0 0 0 0 0 ST T T
Dzien
10 . @494
Dzien
14 D
Warto 0.09 0.06
$¢p

n — liczba oséb; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — wartos¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test Friedmana
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Sposéb dawkowania - pojedyncze dawki dozylne
Mediana; Wspoétczynnik: 25%-75%; Was: 1%-99%

0.22
0.20 ¢
0.18 t
0.16
0.14 + I 1
012 ¢
0.10 ] ﬂ g, O O H O
0.08 ] -
0.06
- Dzien terapii:
0.04 o & o .
O 1
o 2
0.02 < g 1@s
=1
0.00 : o7
nalbufina morfina g 10
Lek o/ 14

Wykres 1. Dawkowanie nalbufiny i morfiny — pojedyncze dawki dozylne

4.3.1.b Dawkowanie nalbufiny i morfiny w cigglym wlewie dozylnym

W tabeli 5 przedstawiono porownanie dawkowania nalbufiny 1 morfiny w kolejnych

dniach terapii, gdy oba leki podawane byly w postaci cigglego wlewu dozylnego.

W dniu pierwszym $rednia dawka nalbufiny wyniosta 0,07 mg/kg/h (min-max: 0,02-
0,13 mg/kg/h, SD=0,03 mg/kg/h). W przypadku morfiny $rednia wyniosta 0,03 mg/kg/h
(min-max: 0,00-0,14 mg/kg/h; SD=0,02 mg/kg/h). W dawkowaniu nalbufiny w postaci
ciaglego wlewu dozylnego w kolejnych dniach terapii nie stwierdzono roznic istotnych

statystycznie, podobnie jak w dawkowaniu morfiny (p>0,05) (Tabela 5)
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Tabela 5. Porownanie dawkowania w kolejnych dniach terapii — ciagly wlew dozylny

Lek
Dawka  Nalbufina Morfina
L‘]“g/kg/ X Me an XMa QI Q3 SD X Me 11:41 XMa Ql Q3 SD
Drienq 00 00 00 01 00 00 00 00 00 00 01 00 00 00
7 6 2 3 5 9 3 3 3 0 4 2 4 2
Drieiz 00 00 00 01 00 01 00 00 00 00 01 00 00 00
8§ 8 3 4 5 0 3 4 3 1 4 3 4 2
Dricn3 00 00 00 01 00 01 00 00 00 00 01 00 00 00
8 7 2 4 6 0 3 4 4 1 4 3 4 2
Dricss 00 00 00 01 00 00 00 00 00 00 01 00 00 00
7 7 1 5 5 9 3 4 4 1 4 3 5 2
Dics7 0 00 00 01 00 01 00 00 00 00 01 00 00 00
8§ 8 2 5 5 0 4 3 3 1 4 2 4 3
Dzieh 00 00 00 01 00 00 00 00 00 00 01 00 00 00
10 7 6 1 5 3 8 4 4 4 2 4 2 4 3
Dzieh 00 00 00 01 00 01 00 00 00 00 01 00 00 00
14 7 7 2 6 3 0 5 4 2 2 4 2 3 4
Wartos 0,73 0,38
ép

n — liczba osob; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gorny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test Friedmana
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Sposéb dawkowania - ciagty wlew dozylny
Mediana; Wspotczynnik: 25%-75%; Was: Min-Maks

0.18
0.16 |
0.14 +
0.12
0.10 + [
0.08 r T
0.06 r O o o O
]
0.04 | & ]
l H 2 Q O u Dzien terapii:
0.02 - SR F
| 5 5
0.00 } . - 1¥3
25
-0.02 ' : 97
nalbufina morfina 210
Lek 14

Wykres 2. Dawkowanie nalbufiny i morfiny — ciggly wlew dozylny

4.3.1.c Dawkowanie nalbufiny i morfiny na poczqtku i na koncu terapii

Tabela 6 przedstawia porownanie wielkos$ci dawek podczas pierwszego i ostatniego dnia

terapii nalbufing oraz morfing.

Zaobserwowano istotne statystycznie réznice (p<0,05) pomigdzy wysokoscia dawki
stosowane] pierwszego 1 ostatniego dnia zar6wno w przypadku nalbufiny jak i morfiny.

Ostatniego dnia stosowania obu lekow dawki byty nizsze, niz podczas pierwszego dnia terapii
(tabela 6).
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Tabela 6. Porownanie dawek nalbufiny i morfiny w pierwszym i ostatnim dniu terapii

Lek
Nalbufina Morfina
_ Mi Ma _ Mi Ma
X Me n X Ql Q3 SD x Me n « Q1 Q3 SD

Ciagly wlew dozylny [mg/kg/h]

Dzien 0,0 00 00 0,1 00 00 00 00 00 00 0,1 00 00 0,0
1 7 6 2 3 5 9 3 3 3 0 4 2 4 2

:))sztl:tllll 0,0 00 00 01 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00
S5 3 1.2 2 8 4 1 1 0 4 1 2 |1
War:g 0,006 0,002

scp

Pojedyncze dawki dozylne[mg/kg]

Dzien 0,1 0,1 00 02 o0, 01 00 01 01 00 0,1 00 0,1 0,0
1 2 0 7 0 0 5 4 0 0 8 2 9 1 2

oAl 00 01 00 02 00 01 00 01 01 00 02 00 01 00
i 9 0 1 0 3 3 6 2 0 & 0 9 5 5
Warto 0,003 -

$¢p

n — liczba 0s6b; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test Wilcoxona

4.3.2. Sposob podawania nalbufiny i morfiny

W tabeli 7 przedstawiono poréwnanie sposobu dawkowania lekéw podczas kolejnych

dni terapii.

Pierwszego dnia terapii u 40,00% (n=26) pacjentéw otrzymujacych nalbufing

zastosowano metode pojedynczych dawek dozylnych. Taki sposéb podazy leku, w pierwszej

dobie, zastosowano u 12,9% (n=4) pacjentow otrzymujacych morfing. Natomiast ciagly wlew

dozylny nalbufiny zastosowano pierwszego dnia terapii u 60% (n=39) pacjentéw. Taki sposdb

podazy leku wybrano na poczatku terapii u 87,1% (n=27) pacjentéw leczonych morfina.

Czestos¢ stosowania nalbufiny w pojedynczych dawkach dozylnych w pierwszej dobie roznita

si¢ istotnie statystycznie od czgstosci stosowania morfiny w taki sposob (p<0,05). W kolejnych
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dniach roznice pomiedzy wybieranymi metodami dawkowania obu lekow (ciagly wlew

dozylny czy pojedyncze dawki dozylne) nie byty istotne statystycznie (tabela 7).

Tabela 7. Porownanie sposobu podawania nalbufiny i morfiny

Lek
Sposob dawkowania Nalbufina Morfina %
n % n % P

Wartos¢

Ciagly 39 60,00 27 87.10
wlew

Dzien 1 Pojedyncze 0,007
dawki 26 40,00 4 12,90
dozylne

Ciagly 50 80,65 26 89.66
wlew

Dzien 2 Pojedyncze 0,280
dawki 12 19,35 3 10,34
dozylne

Ciagly 47 82.46 28 96.55
wlew

Dzien 3 Pojedyncze 0,064
dawki 10 17,54 1 3,45
dozylne

Ciagly 41 93,18 24 92,31
wlew

Dzien 5 Pojedyncze 0,891
dawki 3 6,82 2 7,69
dozylne

Ciagly 31 96,88 19 100,00
wlew

Dzien 7 Pojedyncze 0,736
dawki 1 3,13 0 0,00
dozylne

Ciagly 21 100,00 13 100,00
wlew

Dzien 10  Pojedyncze -
dawki 0 0,00 0 0,00
dozylne

Ciagly 12 100,00 8 100,00
wlew

Dzien 14  Pojedyncze -
dawki 0 0,00 0 0,00
dozylne

n — liczba os6b, % - procent;
*test chi?
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W tabeli 8 przedstawiono poréwnanie ilosci pacjentéw otrzymujacych nalbufing lub
morfing w cigglym wlewie dozylnym lub w postaci pojedynczych dawek dozylnych w

pierwszym i ostatnim dniu terapii.

W przypadku poréwnania wybieranego sposobu podawania nalbufiny w pierwszym i w
ostatnim dniu terapii stwierdzono réznice istotne statystycznie(p<0,05). Pierwszego dnia
leczenia ciagly wlew dozylny tego leku zastosowano u 60,00% (n=39) dzieci, a ostatniego
juzu 84,62% (n=55) 1 tylko 15,38% (n=10) dzieci otrzymywato go w postaci pojedynczych

dawek.

W przypadku poroéwnania preferowanego sposobu podawania morfiny w pierwszym i
ostatnim dniu leczenia nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie (p>0,05). Zaréwno
pierwszego, jak 1 ostatniego dnia terapii 87,1% (n=27) dzieci otrzymywato morfing w
postaci ciggltego wlewu dozylnego (tabela 8).

Tabela 8. Porownanie sposobu podawania nalbufiny i morfiny w pierwszym i w ostatnim dniu
terapii

Lek W ,
Sposéb dawkowania Nalbufina Morfina *artosc
n % n % P

Ciagly 39 60,00 27 87,10

wlew
Dzien 1 Pojedyncze 0,007

dawki 26 40,00 4 12,90

dozylne

Ciagty 55 84,62 27 87,10
Dzien wlew
ostatni Poj edyncze 0,747

dawki 10 15,38 4 12,90

dozylne

Wartos¢ p 0,001 1,00
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
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4.4 Skuteczno$¢ uSmierzenia bélu

4.4.1 porownanie skutecznosci w usmierzaniu bolu nalbufiny i morfiny

Tabela 9 przedstawia porownanie wynikoOw pomiaréw natezenia bolu uzyskanych przy

uzyciu 10 stopniowej skali oceny poziomu bolu u 0s6b otrzymujacych nalbufing lub morfing.

Istotne statystycznie roznice (p<0,05) zaobserwowano podczas drugiego dnia terapii.
Sredni wynik pomiaru poziomu bélu u 0s6b otrzymujacych nalbufing wyniést 6,22 (min-max:
1,0-10,0; SD=2,4), a u 0s6b stosujagcych morfing $redni wynik wyniost 4,38 (min-max: 0,0-
10,0; SD=2,9)(tabela 8). Swiadczy to o tym, ze drugiego dnia terapii osoby otrzymujace
morfing odczuwaly mniejszy bdl, w pordwnaniu z osobami otrzymujacymi nalbufing. W

kolejnych dniach nie zaobserwowano w tym aspekcie istotnych statystycznie rdznic (tabela 9).

Tabela 9. Poréwnanie wartosci nat¢zenia bolu przy uzyciu 10 stopniowej skali pomiedzy osobami
otrzymujacymi nalbufing lub morfine

Lek Wart
Pozi Nalbufina Morfina o8¢ p*
om _ M Mi Ma S _ M Mi Ma S
bolu * e n x Ql Q3 D * e n X Ql Q3 D
Dzien 6,3 6,0 1,0 10, 50 8,0 2, 6,1 6,0 00 10, 4,0 8,0 2, 0.556
1 9 0 0 00 o0 o 4 3 0 O 00 0 o0 5 ’
Dzien 6,2 7,0 0,0 10, 4,0 8,0 2, 43 40 00 10, 3,0 6,0 2, 0.005
2 2 0 0 00 0 o &8 8 O O 00 O 0 9 ’
Dzien 5,2 6,0 0,0 10, 3,0 8,0 3, 42 40 00 10, 2,5 6,0 2, 0.090
3 8 O O 00 0 O 1 1 0O 0 00 O 0 6 ’
Dzien 3,8 4,0 0,0 10, 0,0 6,0 3, 28 25 00 80 0,0 50 2, 0.293
5 8§ 0 O 0O O O 4 8 O 0 O 0o o0 7 ’
Dzien 3,6 2,0 00 90 1,0 6,0 3, 29 30 00 7,0 1,0 50 2, 0.594
7 6 0 0 0 0O 0 2 5 0 0 0 0O 0 2 ’
Dzien 3,2 2,5 0,0 10, 0,0 55 3, 3,6 3,0 00 10, 1,0 6,0 3, 0.723
10 5 0 0 00 0 o0 2 2 0O O 00 0o o0 3 ’
Dzien 1,8 0,0 0,0 80 0,0 40 2, 2,1 20 00 50 0,0 40 2, 0.531
14 2 0 0 o 0O 0 9 3 0 0 0 0 0 1 ’

n — liczba 0s6b; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test U Manna-Whitneya
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Wykres 3 oraz wykres 4 przedstawiajg wyniki pomiaru poziomu natezenia bolu uzyskane
w 10 stopniowej skali pomiaru poziomu bdlu w kolejnych dniach terapii, odpowiednio dla
nalbufiny oraz morfiny. W obydwu przypadkach zaobserwowano istotny statystycznie (p<0,05)

spadek odczuwanego bolu w kolejnych dniach terapii.

Poziom bdlu - nalbufina

p = 0,004
12 . .
10 | - .
8r _
6 & Q|
4 - \ék 1
2 \g(/%
ol L || I I A
2 ' ' : : : : ' ' ' 2 Mediana
1 2 3 5 7 10 14 [] 25%-75%
Dzen terapii T Zakres nieodstajgcych

Wykres 3. Poréwnanie poziomu natgzenia bolu w kolejnych dniach terapii — nalbufina
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Poziom bolu - morfina
p =0,037
12 r _

E ' ' ' ' : : ' ' ' & Mediana
1 2 3 5 7 10 14 [ 25%-75%
DZien terapii 1 Zakres nieodstajgcych

Wykres 4 Poréwnanie poziomu natgzenia bolu w kolejnych dniach terapii — morfina

W tabeli 10 przedstawiono poréwnanie wynikdw pomiaru poziomu nat¢zenia bolu w 10
stopniowej skali pomiaru poziomu bolu u dzieci otrzymujacych nalbufing lub morfing w
pierwszym i ostatnim dniu terapii. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w stopniu
natezenia bolu pomiedzy dzie¢mi otrzymujacymi nalbufing a tymi, ktore leczone byly morfing
zaréwno podczas pierwszego, jak rowniez ostatniego dnia terapii (p>0,05). Natomiast analiza
zmiany poziomu natezenia odczuwanego bolu pomiedzy pierwszym a ostatnim dniem terapii
wykazuje istotny statystycznie (p<0,05) spadek odczuwanego poziomu bolu pomiedzy
pierwszym a ostatnim dniem terapii zarowno u dzieci otrzymujacych nalbufing jak i morfing

(tabela 9).
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Tabela 10. Analiza porownawcza wynikdw poziomu bélu w 10 stopniowej skali uwzgledniajgca
pierwszy i ostatni dzien stosowania nalbufiny i morfiny

Lek

) Nalbufina Morfina V\"?rt
Poziom os¢ p*
boélu _ Mi Ma S _ Mi Ma S

X  Me n x Ql Q3 D X Me n x Ql Q3 D

., 63 60 1.0 10, 50 80 2, 61 60 00 10, 40 80 2,
Dzienl o™ " o 0 0 0o 4 3 0 0 0 o0 o 5 0362
Dzien 24 10 00 10, 00 40 3, 18 1,0 00 o, 00 40 2, g0
ostatmi 6 0 O O O O 3 7 0 o0 > 0 o0 3 ”
Wa;“’sc <0,001 <0,001

n — liczba 0sob; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gorny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test U Manna-Whitneya

4.4.2 Zaleinosé poziomu dolegliwosci bélowych od dawki

Oceng zaleznosci dawki leku stosowanego w ciaglym wlewie dozylnym i poziomu

dolegliwos$ci bolowych przedstawia tabela 11.

Zaobserwowano istotne statystycznie, dodatnie korelacje w 7 dniu dawkowania
nalbufiny stosowanej w ciaglym wlewie dozylnym, r=0,4 (im wigksze dolegliwo$ci bolowe
tym wigksza dawka). W przypadku takiego stosowania morfiny, podobng zalezno$¢
zaobserwowano w 2 1 3 dniu terapii (tabela 11). Gdy stosowano oba leki w postaci

pojedynczych dawek dozylnych takie zaleznos$ci nie wystepowaty (tabela 12).
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Tabela 11. Ocena zaleznosci dawki a poziomu dolegliwo$ci bolowych — ciagly wlew dozylny

Poziom Nalbufina Morfina
boélu/Dawk
a
Dzien N R t(N-2) p N R t(N-2) p

1 37 -0,17 -1,04 0,31 27 0,09 0,44 0,66

2 48 0,23 1,61 0,11 26 0,44 2,40 0,025
3 44 0,10 0,65 0,52 27 0,46 2,56 0,017
5 38 0,24 1,46 0,15 24 0,26 1,28 0,21

7 28 0,39 2,18 0,039 19 0,19 0,80 0,43

10 20 0,35 1,59 0,13 13 0,33 1,16 0,27

14 11 -0,47 -1,61 0,14 8 0,61 1,87 0,11

Tabela 12. Ocena zaleznosci dawki a poziomu dolegliwosci bolowych — pojedyncze dawki dozylne

Poziom Nalbufina Morfina

bélu/Dawk

a

Dzien N R t(N-2) p N R t(N-2) p
1 25 -0,03 -0,14 0,89 4 0,83 2,13 0,17
2 11 -0,24 -0,73 0,48 - - - -
3 9 -0,29 -0,82 0,44 - - - -
5 - - R - - - - R
7 - - - - - - - -
10 - - - - - - - -
14 - - - - - - - -

4.4.3 Zaleznos¢ poziomu dolegliwosci bolowych od wieku dziecka

Ocene korelacji pomigdzy wiekiem dziecka a poziomem dolegliwosci bolowych

przedstawiono w tabeli 13.

W grupie dzieci ktore otrzymywaty nalbufing zanotowano istotng statystycznie dodatnig
korelacje pomigdzy dolegliwosciami bélowymi i wiekiem (wraz ze wiekiem rost poziom

zgtaszanych dolegliwosci boélowych).
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Tabela 13. Ocena korelacji pomigdzy wiekiem dziecka a poziomem dolegliwosci bolowych

Poziom Nalbufina Morfina

boélu/Wiek

Dzien N R t(N-2) p N R t(N-2) p

1 64 0,25 2,0 0,049 31 -0,14 -0,8 0,44
2 59 0,36 2,9 0,005 29 -0,12 -0,6 0,53
3 53 0,30 2,2 0,029 28 -0,29 -1,5 0,14
5 41 0,15 1,0 0,34 26 -0,12 -0,6 0,56
7 29 -0,07 -0,4 0,70 19 -0,31 -1,3 0,20
10 20 -0,14 -0,6 0,56 13 -0,23 -0,8 0,46
14 11 -0,33 -1,1 0,31 8 0,32 0,8 0,44

4.4.4. Stan po transplantacji szpiku kostnego a poziom dolegliwosci bolowych

W tabeli 14 przedstawiono poréwnanie uzyskanych wynikéw pomiaru poziomu
odczuwanego bolu przy uzyciu 10-stopniowej skali pomiaru poziomu boélu u dzieci po
procedurze transplantacji szpiku kostnego i u tych, ktore tej procedurze nie byly poddane.

Istotne statystycznie roznice w nat¢zeniu odczuwanego bolu (p<0,05) zaobserwowano
u dzieci tylko podczas pierwszego dnia terapii, w pozostalych dniach nie wystapilty znaczace
roznice. Sredni raportowany poziom bolu w 10-stopniowej skali pierwszego dnia terapii u
dzieci bez przebytego przeszczepu wyniost 6,7 (min-max:0,0-10,0; SD=2.4), a u dzieci po

przeszczepie wyniost 5,4 (min-max: 1,0-10,0; SD=2,4) (tabela 14).
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Tabela 14 Poréwnanie wartosci poziomu odczuwanego bolu uzyskanych przy uzyciu 10-stopniowej
skali pomiaru poziomu bolu pomigdzy dzieé¢mi po transplantacji szpiku kostnego i nie poddanych tej

procedurze
E Stan po transplantacji szpiku kostnego Warto
5 Nie Tak 5 p*
M Mi MaQ QS _ _ M M MaQ Q S
€ n X 1 3 D € n X 1 3 D
6 6. 6 10, 5. 8 2. 2 5 6 10, 4. 7. 2.
Lo 7 0 %9 07 0 0 4 94 o W o o o 4 0016
5 5 6 10, 4. 8 3. 2 5 6 3. 8. 2,
2 9.9 0 % %" 0 0 0 90 o AN G g o 0I8
5 4, s, 10, 3. 8 3. 2 5 6 0, 2. 7. 2.
3 38 0 % 67 0 0 0 80 0o 9o 5 5 o 08
4 3, 3, 10, 0. 6 3. 2 3. 3 . s 2
S 07 0 % 0T 0 0 4 5 2 o WO 45 g o 069
) . 5 3. 2 3. 4 )
72 > 2 00090 oo > T > b 0080 20 2 050
I 2. 2 0. 5. 2. 1 3. 3. 10, 0. 8 3.
100 ¢ ¢ 0060 & & 5 5 o o 00 47 o o 7 032
Lo 0. 2. 2. 1 2. L 0. 4. 2.
M5 P 0 0050 0 2 2 LT 20080 0 2 068

n — liczba osdéb; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test U Manna-Whitneya

4.5.Powiklania towarzyszace stosowaniu lekow opioidowych

4.5.1. Nudnoscii wymioty

W tabeli 15 oraz na wykresie 5 przedstawiono pordwnanie czg¢stosci wystepowania

nudnosci u dzieci otrzymujacych nalbufing i morfing w kolejnych dniach terapii. R6znica w

czestosci wystepowania nudnosci u dzieci otrzymujacych nalbufing i morfing nie byta istotna

statystycznie (p>0,05).
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Tabela 15. Porownanie czgstoSci wystgpowania nudnosci u pacjentdw otrzymujacych nalbufing lub
morfing

Lek

Nudnosci  Nalbufina Morfina \Y{artosc
n % n % p
., Nie 59 90,77 25 80,65
Dzien 1~ 1 6 9.23 6 19.35 0,161
., Nie 52 83.87 23 7931
Dzien 2~ 10 16.13 6 20,69 0,594
. Nie 52 91,23 26 89,66
Dzien 3 ¢ 5 8,77 3 10,34 0.812
. Nie 41 93.18 23 88.46
Dzien S ¢ 3 6,82 3 11,54 0,495
. Nie 29 96,67 16 84,21
Dzien 7 1k ] 333 3 15,79 0,121
., Nie 20 9524 12 92,31
Dzien 10 Tak 1 476 1 7.69 0,724
., Nie 11 91,67 7 87.50
Dzien 14— 1 1 8.33 1 12.50 0,761
Wartos$¢ p 0,291 0,324
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
Nudnosci
25
20,69
20 19,35
16,1 15,79
15
:8 12,5
3 11,54
° 10,34
10 9,23
8,77 7[69 8,33
6,82
4,76
5 3,33 I
O i
1 2 3 5 7 10 14
Dzien

H Nalbulfina ® Morfina

Wykres 5. Czestos¢ wystepowania nudnosci u pacjentéw otrzymujacych nalbufing lub morfine
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W tabeli 16 przedstawiono poroéwnanie czestotliwosci wystgpowania nudnosci u dzieci

otrzymujacych nalbufing 1 morfing w pierwszym i ostatnim dniu terapii. ROwniez w tym

przypadku réznice nie byty istotne statystycznie (p>0,05).

Tabela 16. Porownanie czgsto$ci wystepowania nudno$ci pomigdzy pacjentami otrzymujacymi

nalbufing lub morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii

Lek W . x
Nudnosci  Nalbufina Morfina *artosc
n % n % P
. Nie 59 90,77 25 80,65
Dzien 1 —r ) 6 9,23 6 19,35 0.161
Dzien Nie 61 95,31 28 90,32 0.349
ostatni Tak 3 4,69 3 9,68 ’
Wartos¢ p 0,256 0,257
n — liczba os6b, % - procent;
*test chi’

W tabeli 17 oraz na wykresie 6 przedstawiono pordwnanie czgstotliwosci wystepowania

wymiotéw u dzieci otrzymujacych nalbufing 1 morfing w kolejnych dniach terapii. R6znica w

czestosci wystepowania wymiotow u dzieci otrzymujacych nalbufing i morfing nie byta istotna

statystycznie (p>0,05).
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Tabela 17. Porownanie czegstosci wystgpowania wymiotow pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi
nalbufing lub morfing

Lek

Wymioty  Nalbufina Morfina VZartosc
n % n % p
., Nie 64 98.46 29 93.55
Dzien 1~ 1 1 1.54 2 6.45 0,196
., Nie 60 96,77 27 93.10
Dzien2 — ~ .\ 2 303 2 6.90 0,426
. Nie 56 98.25 27 93.10
Dzien3 ¢ 1 175 2 6.90 0,219
. Nie 43 97.73 24 92,31
Dzien S ¢ ] 227 2 7.69 0,279
. Nie 30 96,77 17 89.47
Dzien 7 1k ] 323 2 10,53 0,291
., Nie 19 90,48 11 91,67
Dzien 10—\ 2 9,52 ] 8,33 0,909
., Nie 12 100,00 7 87.50
Dzien 14— 1 0 0.00 1 12.50 0,209
Wartos$¢ p 0,423 0,423
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
Wymioty
14
12,5
12
10,53
10 9,52
8,33
g 7,69
8 6,9 6,9
2 6,45
EN
4 3,23 3,23
2,27
2 1,54 1,75 I
| i
1 2 3 5 7 10

Dzien

H Nalbufina ® Morfina

Wykres 6. Czestos¢ wystgpowania wymiotow u pacjentdow otrzymujacych nalbufing lub morfing
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W tabeli 18 przedstawiono porOwnanie czg¢stosci wystepowania wymiotow u dzieci
otrzymujacych nalbufing i morfing w kolejnych dniach terapii. Réwniez w tym przypadku nie

zaobserwowano istotnych statystycznie roznic (p>0,05).

Tabela 18. Porownanie czgstosci wystgpowania wymiotow pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi
nalbufing lub morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii

Lek Y
Wymioty  Nalbufina Morfina VZartosc
n % n % p
. Nie 64 98,46 29 93,55
Dzien 1“7k 1 1,54 2 6,45 0,196
Dzien Nie 63 100,00 30 96,77 0.152
ostatni Tak 0 0,00 1 3,23 ’
Wartos¢ p 0,317 0,564
n — liczba oséb, % - procent
*test chi?

Nudnos$ci 1 wymioty czgsto sa traktowane jako jedna kategoria powiktan. W tabeli 19
przedstawiono poroOwnanie czestotliwosci wystepowania nudnosci 1 wymiotdéw, ocenianych
tacznie jako jedna wspolna kategoria dziatan niepozadanych, u dzieci otrzymujacych nalbufing

1 morfing w kolejnych dniach terapii.

Oceniajagc wystgpowanie obu powiktan igcznie, rowniez nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdéznic w czgstoSci  wystgpowania ich w obu grupach pacjentow
(p>0,05)(tabelal9).
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Tabela 19. Poréwnanie czegstoSci wystepowania nudno$ci 1 wymiotOw pomigdzy osobami
otrzymujacymi nalbufing lub morfine

Lek

VNVuI(:ll;zsa ! Nalbufina Morfina W*artosc

y ty n % n % p
., Nie 59 90,77 25 80,65

Dzien 1~y 6 9.23 6 19.35 0,161
., Nie 52 83.87 23 7931

Dzien 2~ ¢ 10 16.13 6 20,69 0,594
. Nie 51 89.47 26 89,66

Dzien 3 ¢ 6 10,53 3 10,34 0.979
. Nie 41 93,18 23 88.46

Dzien S ¢ 3 6,82 3 11,54 0,495
. Nie 29 93,55 16 84,21

Dzien 7 1 ¢ 2 6,45 3 15,79 0,285
. Nie 19 90,48 12 92,31

Dzien 10 Tak ) 9,52 1 7.69 0,855
. Nie 11 91,67 7 87.50

Dzien 14—\ 1 8.33 1 12.50 0,761

Wartos¢ p 0,291 0,324
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?

W tabeli 20 przedstawiono poréwnanie czestotliwosci wystepowania nudnosci 1 wymiotow
ocenianych 1acznie jako jedna  wspdlna kategoria dziatan niepozadanych, u dzieci
otrzymujacych nalbufing i morfing w kolejnych dniach terapii podczas pierwszego i ostatniego

dnia terapii. ROwniez w tym przypadku réznice nie byty istotne statystycznie (p>0,05).

Tabela 20. Pordéwnanie czestosci wystepowania nudnos$ci i wymiotow pomiedzy pacjentami
otrzymujgcymi nalbufing lub morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii

. Lek .
a;l::::gts;l ! Nalbufina Morfina gartosc
n % n %
. . Nie 59 90,77 25 80,65
Dzien1 .\ 6 9,23 6 19,35 0,161
Dzien Nie 61 95,31 28 90,32 0.349
ostatni Tak 3 4,69 3 9,68 ’
Wartos¢ p 0,256 0,257
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
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4.5.2. Zaparcia

W tabeli 21 oraz na wykresie 7 przedstawiono pordwnanie czg¢stosci wystepowania

zaburzen funkcjonowania przewodu pokarmowego pod postacig zapar¢ u dzieci otrzymujacych

nalbufing 1 morfing w kolejnych dniach terapii.

Podczas pierwszego dnia terapii u 6,15% (n=4) dzieci otrzymujacych nalbufing 1 u 22,58%

(n=7) dzieci otrzymujacych morfing wystapity zaparcia. Roznica ta jest istotna statystycznie

(p<0,05)(tabela 21). Istotne statystycznie roznice w czg¢stosci wystepowania zapar¢ (p<0,05)

stwierdzono rowniez w trzecim dniu terapii. Zaparcia czg¢sciej wystepowaly u dzieci

otrzymujacych morfing niz nalbufing i byto to odpowiednio 20,69% (n=6) i 8,06 (n=5) dzieci

(tabela 21).

Tabela 21. Poréwnanie czestosci wystepowania zapar¢ pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi nalbufing

lub morfing

Zaburzenia  przewodu Lek Wartos¢
okarmowego (zaparcia) Nalbufina Morfina *

p go (zap . % . % p
. Nie 61 93,85 24 77.42

Dzien 1~ ¢ 4 6.15 7 22.58 0,018
. Nie 57 91,94 23 7931

Dzien2 1 ¢ 5 8,06 6 20,69 0,085
. Nie 51 89.47 20 71,43

Dzien 3~ ¢ 6 10,53 8 28.57 0,035
. Nie 40 90,91 21 80,77

Dzien S~ 4 9,09 5 19.23 0,221
. Nie 26 83.87 15 78.95

Dzien 7“1k 5 16,13 4 21,05 0,660
., Nie 20 9524 12 92,31

Dzien 10 Tak 1 476 1 7.69 0,724

Dyier 14 N€ 12 100,00 8 100,00

Tak 0 0,00 0 0,00
Wartos¢ p

n — liczba os6b, % - procent;
*test chi?
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Zaburzenia funkcjonowania przewodu pokarmowego

(zaparcia)
30 28,57
25
22,58
20,69 21,05
20 19,23
0
2
2 15
X
10,5
10 8,06
6,15
4 76
| I
0
1 2 3
Dzien

M Nalbufina ™ Morfina

Wykres 7. Czestos¢ wystgpowania zaparé u pacjentow otrzymujacych nalbufing lub morfine

W tabeli 22 przedstawiono poréwnanie czestotliwosci wystepowania zaburzen przewodu

pokarmowego pod postacig zapar¢ u dzieci otrzymujacych nalbufing i morfing podczas

pierwszego i ostatniego dnia terapii.

Podczas pierwszego dnia terapii u 6,15% (n=4) dzieci otrzymujacych nalbufing i u 22,58%
(n=7) dzieci otrzymujacych morfine wystapity zaparcia. Wyniki rdznig si¢ istotnie statystycznie
(p<0,05)(tabela 22). Ostatniego dnia terapii u 1,56% (n=1) dzieci otrzymujacych nalbufing i u
12,90% (n=4) dzieci otrzymujacych morfing wystapitly zaparcia. Rdéznica ta jest istotna
statystycznie (p<0,05) (tabela 22).
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Tabela 22. Poroéwnanie czestosci wystepowania zaburzen funkcjonowania przewodu pokarmowego pod
postacig zapar¢ pomigdzy pacjentami otrzymujgcymi nalbufing lub morfing podczas pierwszego i
ostatniego dnia terapii

Lek
Zaburzenia rz artos¢é
poll():llrmeowego (l;apeZIV:gi(zlll)l Nalbufina Morfina g -
n % n %
. Nie 61 93,85 24 77,42
Dzien 1~y 4 6,15 7 22,58 0,018
Dzien Nie 63 98,44 27 87,10 0.020
ostatni Tak 1 1,56 4 12,90 ’
Wartos¢ p

n — liczba osob, % - procent;
*test chi?

4.5.3 Sennos¢

W tabeli 23 oraz na wykresie 8 przedstawiono poréwnanie czestosci wystgpowania

sennos$ci u dzieci otrzymujacych nalbufing i morfine w kolejnych dniach terapii.

Podczas drugiego dnia terapii u 52,46% (n=32) pacjentow otrzymujacych nalbufing i u
17,24% (n=5) pacjentéw otrzymujacych morfing wystgpila sennos¢. Rdéznica ta jest istotna

statystycznie (p<0,05)(tabela 23).

Istotnie statystycznie czesciej (p<0,05) senno$¢ wystepowata u dzieci otrzymujacych
nalbufing takze w trzecim dniu terapii. Sennos$¢ wystepowala wtedy u 45,61% (n=26)
pacjentow otrzymujacych nalbufing i u 17,24% (n=5) pacjentéw otrzymujacych morfine.
(tabela 23).
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Tabela 23. Poréwnanie czestoSci wystepowania sennoS$ci pomiedzy pacjentami otrzymujacymi
nalbufing lub morfing

Lek

Senno$¢  Nalbufina Morfina \Y{artosc
n % n % p
., Nie 40 61,54 25 80,65
Dzien 1~ 1 25 38.46 6 19.35 0,061
., Nie 29 47,54 24 82,76
Dzien 2~ 32 52.46 5 17,24 0,002
. Nie 3] 54,39 24 82,76
Dzien 3 ¢ 26 45,61 5 17,24 0,010
. Nie 33 75.00 19 73.08
Dzien S ¢ 11 25.00 7 26,92 0,859
. Nie 25 80,65 14 73,68
Dzien 7 1k 6 19,35 5 26,32 0,564
., Nie 21 100,00 11 84.62
Dzien 10—\ 0 0,00 2 15,38 0,064
., Nie 10 83,33 5 62.50
Dzien 14 =\ 2 16,67 3 37.50 0,292
Wartos$¢ p <0,001 0,076
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
Sennos¢é
60
52,46
50
45,61
40 3846 37,5
e}
e
Qg 30 2526,92 26,32
20 9,33 7,24 7,24 19,3
15,38 ’
) I I I
0
0
1 2 3 5 7 10 14
Dzien

H Nalbufina ® Morfina

Wykres 8. Czestos¢ wystepowania sennosci u pacjentow otrzymujacych nalbufing lub morfine
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W tabeli 24 przedstawiono poréwnanie czgstotliwosci wystepowania sennosci u dzieci

otrzymujacych nalbufing i morfing w pierwszym i ostatnim dniu terapii. Stwierdzono réznice

istotne statystycznie (p<0,05) w wystgpowaniu senno$ci w pierwszym 1 ostatnim dniu

stosowania nalbufiny. Podczas pierwszego dnia otrzymywania nalbufiny senno$¢ wystapita u

38,46% (n=25) dzieci, a ostatniego dnia tylko u 17,19% (n=11)(tabela 24).

Tabela 24. Poroéwnanie czegstoSci wystepowania sennos$ci pomiedzy pacjentami otrzymujacymi

nalbufing lub morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii

Lek Wartos¢
Sennos¢  Nalbufina Morfina *
n % n % p
. Nie 40 61,54 25 80,65
Dzied 1 —r 25 38,46 6 19,35 0,061
Dzien Nie 53 82,81 29 93,55 0.153
ostatni Tak 11 17,19 2 6,45 ’
Wartos¢ p 0,003 0,102
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?

4.5.4 Zaburzenia w oddawaniu moczu

W tabeli 25 oraz na wykresie 9 przedstawiono pordwnanie czg¢stosci wystepowania

probleméw z oddaniem moczu (zatrzymanie moczu) u dzieci otrzymujacych nalbufing i

morfing w kolejnych dniach terapii. Analizujac pierwszych 14 dni terapii nie stwierdzono w

tym zakresie zadnych istotnych statystycznie réznic (p>0,05)(tabela 25).
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Tabela 25. Poréwnanie czestosci wystgpowania zaburzen w oddawaniu moczu pomigdzy
pacjentami otrzymujacymi nalbufing lub morfing

Niemoznos$¢ oddania Lek

moczu, cewnikowanie Nalbufina Morfina W*artosc
pecherza n % n % P
. Nie 58 90,63 26 83,87
Dzien 1~ ¢ 6 9,38 5 16,13 0,335
. Nie 53 85,48 25 86,21
Dzie 2~k 9 14.52 4 13.79 0,927
. . Nie 49 85,96 25 86,21
Dzien 3 — ~py 8 14,04 4 13.79 0,976
. . Nie 42 95,45 22 84,62
Dzien S~y 2 4,55 4 15,38 0,118
. Nie 29 93,55 15 78,95
Dzien 7~y 2 6,45 4 21,05 0,123
. Nie 20 95,24 10 76,92
Dzien 10— 1 4,76 3 23.08 0,107
. Nie 12 100,00 6 75,00
Dzien 14~ 0 0,00 2 25.00 0,068
Wartos$¢ p 0,871 0,612
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
Niemoznos¢ oddania moczu, cewnikowanie pecherza
30
25
25 23,08
21,05
20
o 16,13 15,38
§ 15 14'5ﬁ,79 14,043,79
x
10 938
6,45
5 4,55 4,76
0
1 2 3 5 7 10 14

Dzien

M Nalbufina ™ Morfina

Wykres 9. Czestos¢ wystgpowania probleméw z oddawaniem moczu u pacjentdw otrzymujacych
nalbufing lub morfing
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W tabeli 26 przedstawiono porownanie czestosci wystepowania problemow z oddaniem

moczu u dzieci otrzymujacych nalbufing i morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii.

Ostatniego dnia terapii problemy z oddawaniem moczu wystapity u 3,13% (n=2) pacjentow

otrzymujacych nalbufing i u 19,35% (n=6) oséb otrzymujacych morfing. Wyniki te rdznig si¢

istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 26).

Tabela 26. Porownanie czgsto$ci wystgpowania zaburzen z oddawaniem moczu pomi¢dzy pacjentami

otrzymujacymi nalbufing lub morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii

Niemoznos$¢é oddania Lek Wartos¢

moczu, cewnikowanie Nalbufina Morfina p*

pecherza n % n %

. Nie 58 90,63 26 83,87

Dzied 1 —r 6 9,38 5 16,13 0,335

Dzien Nie 62 96,88 25 80,65 0.008

ostatni Tak 2 3,13 6 19,35 ’
Wartosé p 0,157 0,563

n — liczba os6b, % - procent;
*test chi?

4.5.5. Swiad skéry

W tabeli 27 oraz na wykresie 10 przedstawiono porownanie czgstosci wystepowania Swiadu

skory u dzieci otrzymujacych nalbufing i morfing w kolejnych dniach terapii.

Stwierdzono istotne statystycznie rdznice pomigdzy obiema analizowanymi grupami

(p<0,05) w dniu 1, 2, 3, 5 oraz 7. We wskazanych dniach zdecydowanie czgéciej $wiad

wystepowat u pacjentow otrzymujacych morfing, natomiast w pozostatych dniach réznice nie

byly istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 27).
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Tabela 27. Poréwnanie czestosci wystepowania §wigdu skory pomigdzy pacjentami otrzymujacymi
nalbufing lub morfing

Lek

fl?(]')l :}d Nalbufina Morfina VZartosc
y n % n % p
., Nie 61 93.85 22 70,97
Dzien 1~ 1 4 6.15 9 29.03 0,002
., Nie 57 91,94 19 65,52
Dzien 2~ 5 8,06 10 34,48 0,002
. Nie 52 91,23 18 62,07
Dzien 3 ¢ 5 8.77 1 37.93 0,001
. Nie 43 97.73 17 6538
Dzien S ¢ 1 227 9 34,62 <0,001
. Nie 29 93,55 12 66,67
Dzien 7 1k 2 6,45 6 33,33 0,014
. Nie 18 85,71 11 84.62
Dzien 10—\ 3 14,29 2 15,38 0,930
. Nie 10 83,33 8 100,00
Dzien 14 =\ 2 16,67 0 0,00 0,224
Wartos$¢ p 0,638 0,125
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
Swiad skéry
40 37,93
35 34,48 34,62 33,33
30 29,03
25
e}
N
2 20
x 538 16,67
15 14,2:b
10 8,06 8,77
6,15 6,45
2,27
0 | 0
1 2 3 5 7 10 14

Dzien

M Nalbufina ™ Morfina

Wykres 10. Czgstos¢ wystepowania $wiadu skory u pacjentow otrzymujacych nalbufing lub morfine
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W tabeli 28 przedstawiono poréwnanie czestotliwosci $wigdu skory u dzieci otrzymujacych

nalbufing i morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii.

Pierwszego dnia terapii §wiad skory wystapit u 6,15% (n=4) os6b otrzymujacych nalbufine
i u 29,03% (n=9) oséb otrzymujacych morfing. Wyniki roéznig si¢ istotnie statystycznie
(p<0,05)(tabela 28).

Tabela 28. Porownanie wystgpowania swigdu skory pomigdzy osobami otrzymujgcymi nalbufing lub
morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii

_ Lek .
ssl::;l f;,l Nalbufina Morfina :)Xartosc
n % n %
. Nie 61 93,85 22 70,97
Dzien 1~y 4 6,15 9 29,03 0,002
Dzien Nie 61 95,31 26 83,87 0.060
ostatni Tak 3 4,69 5 16,13 ’
Wartos¢ p 0,654 0,157
n — liczba os6b, % - procent;
*test chi’

4.5.6. Zaburzenia dysforyczne, pobudzenie

W tabeli 29 oraz na wykresie 11 przedstawiono poréwnanie czestotliwos$ci wystgpowania
zaburzen zachowania (pobudzenie, zaburzenia dysforyczne) u dzieci otrzymujacych nalbufing

1 morfing w kolejnych dniach terapii.

Pigtego dnia terapii u 12,00% (n=3) pacjentdow otrzymujacych morfing zglaszano
pojawienie si¢ zaburzen zachowania. Nie wystgpily one u zadnej osoby stosujacej nalbufine.
Wyniki te rdznig si¢ istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 29). W pozostatych dniach terapii

nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic (p>0,05)(tabela 29).
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Tabela 29. Poréwnanie wystepowania zaburzen zachowania pomig¢dzy pacjentami otrzymujgcymi

nalbufing lub morfing

Lek

ZZ:CI;:::;?:; Nalbufina Morfina VZartosc
n % n % p
. Nie 58 89,23 27 90,00
Dzien 1~ 7 10,77 3 10,00 0,910
. Nie 50 80,65 26 89,66
Dzien 2 12 19.35 3 10,34 0,280
. . Nie 52 91,23 26 89,66
Dzien 3 — ~py 5 8,77 3 10,34 0,312
. . Nie 44 100,00 22 88,00
Dzien S~y 0 0,00 3 12,00 0,019
. Nie 30 96,77 18 94,74
Dzien 7~y 1 323 1 5.26 0,721
. Nie 21 100,00 12 92,31
Dzien 10 Tak 0 0,00 1 7.69 0,197
Dzien 14 Nie 12 100,00 8 100,00
Tak 0 0,00 0 0,00
Wartos$¢ p 0,136 0,673
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
Zaburzenia zachowania
25
20 19,35
15
o)
§ 12
= 10,77, 0,34 10,34
10 I 8,77
7,69
I I I 5,26
5
3,23
0 I 0 0
0
1 2 3 5 7 10 14

Dz

ien

M Nalbufina ™ Morfina

Wykres 11. Czesto$¢é wystgpowania zaburzen zachowania u pacjentdéw otrzymujacych nalbufing lub

morfing
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W tabeli 30 przedstawiono poréwnanie czestosci wystepowania zaburzen zachowania u

dzieci otrzymujacych nalbufing i morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii.

Pierwszego dnia stosowania morfiny pobudzenie wystgpito u 10,00% (n=3) osob, natomiast
ostatniego dnia pobudzenie wystapito u 32,26% (n=10) o0sob nig leczonych. Roéznica ta byla
istotna statystycznie. Takich réznic nie zaobserwowano w grupie dzieci leczonych nalbufing.
Wyniki wskazujg istotne statystycznie roznice (p<0,05)(tabela30).

Tabela 30. Poréwnanie wystgpowania zaburzen zachowania pomi¢dzy osobami otrzymujacymi
nalbufing lub morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii

Lek Wartos¢

Pobudzenie Nalbufina Morfina %

n % n % P

. Nie 58 89,23 27 90,00
Dzied 1 —r 7 10,77 3 10,00 0,910
Dzien Nie 51 79,69 21 67,74 0.203
ostatni Tak 13 20,31 10 32,26 ’
Wartos¢ p 0,083 0,008
n — liczba os6b, % - procent;
*test chi’

4.6 Wystapienie zespolu z odstawienia (abstynencyjnego)

Tabela 31 przedstawia porOwnanie czgstosci wystepowania zespolu z odstawienia,
zwigzanego z zakonczeniem terapii opioidami, u dzieci otrzymujacych nalbufing 1 morfing, w

zaleznosci od stosowanego leku.

Cechy zespotu abstynencyjnego wystapity u 9,23% (n=6) pacjentow stosujacych nalbufine
oraz u 38,71% (n=12) pacjentoéw otrzymujacych morfing. Roznice te byly istotne statystycznie
(p<0,05)(tabela31).

Tabela 31. Porownanie czgstosci wystepowania zespotu abstynencyjnego w zaleznosci od stosowanego
leku

: Zespol abstynencyjny Wartosé
Nie Tak "
n % n % P
Nalbufina 59 90,77 6 9,23
Lek Morfina 19 61,29 12 38,71 <0,001
n — liczba oso6b, % - procent;
*test chi?
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Tabela 32 przedstawia poréwnanie czegsto$ci wystepowania zespotu abstynencyjnego u
dzieci otrzymujacych nalbufine i morfing w zaleznos$ci od dlugos$ci leczenia. Réznice nie byty

istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 32).

Tabela 32. Poréwnanie czgstosci wystgpowania zespotu abstynencyjnego w zaleznosci od dlugosci
leczenia

Zespol abstynencyjny Wart
Nie Tak gic
- M Mi Ma S _ Mi Ma S
X o . x Ql Q3 D X Me n x Ql Q3 D

Dhug
0$¢ 9 7, 2, 31, 5, 13, 6, 11, 10, 2, 22, 6, 15, 6,
lecze 51 00 00 00 OO0 OO 3 22 00 00 OO0 00 00 1
nia

0,205

n — liczba osob; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gorny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test U Manna-Whitneya

Przeprowadzono rowniez ocen¢ wplywu dtugosci leczenia na wystepowanie zespotu
abstynencyjnego za pomocg modelu prawdopodobienstwa. Zaobserwowano zwigzek pomigdzy
dlugos$cia leczenia a prawdopodobienstwem wystgpienia zespotu abstynencyjnego. Im dhuzej
trwala terapia, tym bardziej zwigkszato si¢ prawdopodobienstwo wystapienia zespolu z

odstawienia po zakonczeniu terapii (OR=1,14; p=0,044) (tabela 33).

Tabela 33. Modelowane prawdopodobienstwo wystapienia zespolu abstynencyjnego w
zaleznosci od dhugosci leczenia

Zespol odstawienia (modelowane prawdopodobienstwo: wystepowanie)

Variables Regression Standard Odds 95% CI  95% CI p
Coefficients (B) Error Ratio Lower Upper
Dlugosé 0.13 0.06 1.14 1.003 1.29 0.044
leczenia
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Tabela 34 przedstawia porownanie czestosci wystepowania cech zespotu
abstynencyjnego w zalezno$ci od dtugosci leczenia u pacjentéw otrzymujacych nalbufing.
Réznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 34).

Tabela 34. Poréwnanie czgstosci wystepowania zespolu abstynencyjnego w zaleznosci od dhugosci
leczenia w przypadku stosowania nalbufiny

Zespol abstynencyjny
Nie Tak (\)’;’zrt
- M Mi Ma Q S _ Mi Ma S .
* ¢ n x 1 Q3 p * Me n  x Qb Q3 p P
Dlug
0s¢ g8 7, 2, 31, 5 11, 5, 14, 14, 2, 22, 13, 19, 6, 0,051

lecze 63 00 00 00O 00 00 S5 17 50 00 00 OO0 OO0 9

nia

n — liczba os6b; X — Srednia; Me — mediana; Min — wartos¢ minimalna; Max — wartos$¢

maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
**test U Manna-Whitneya

Tabela 35 przedstawia poréwnanie wystgpowania zespolu abstynencyjnego w
zaleznosci od dtugosci leczenia u pacjentéw otrzymujacych morfing. Nie zaobserwowano

tutaj istotnych statystycznie réznic (p>0,05)(tabela 35).

Tabela 35. Porownanie czgsto$ci wystgpowania zespotu abstynencyjnego w zalezno$ci od dtugosci
leczenia w przypadku stosowania morfiny

Zespol abstynencyjny Wart
Nie Tak Oic
p
_ Mi Ma S _ M Mi Ma S
X Me 0 x Q1 Q3 D X e n «x Q1 Q3 D

Dhug
0$¢é 12, 10, 2, 31, 6, 19, 7, 9, 8, 4, 21, 6, 12, 5,
lecze 26 00 00 00 00 OO & 75 00 00 OO OO0 OO0 4
nia

0,394

n — liczba 0s6b; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test U Manna-Whitneya

Tabela 36 przedstawia poréwnanie wynikéw pomiaru poziomu bdlu w 10-stopniowej
skali w zalezno$ci od wystgpienia cech zespotu z odstawienia u pacjentow stosujacych

nalbufing. R6znice nie byly istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 36).
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Tabela 36. Porownanie wynikow pomiaru poziomu bolu w 10-stopniowej skali w zalezno$ci od
wystgpienia zespotu abstynencyjnego u pacjentow otrzymujacych nalbufing

Zespol abstynencyjny Wart
Pozio Nie Tak os¢ p*
m _ Mi S _ Mi S
bolu X Me n Max QI Q3 D X Me n Max Q1 Q3 D
Dzien 63 6,0 10 10,0 50 80 2, 66 60 40 100 6,0 8,0 2, 0.897
1 6 0 0 0 0 0 4 7 0 0 0 0 0 1 ’
Dzien 6,1 7,0 00 10,0 40 8,0 2, 68 80 4,0 50 8,0 2,
2 7 0 0 0 0 0 9 0 0 0 ol 0 0 2 0,701
Dzien 53 6,0 00 10,0 30 80 3, 47 50 0,0 1,0 85 4,
3 3 0 0 0 0 0 0 5 0 0 it 0 0 4 0.932
Dzien 3,8 3,5 00 10,0 05 6,5 3, 44 6,0 00 100 0,0 6,0 4, 0.824
5 1 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 3 ’
Dzien 3,1 2,0 0,0 0,5 60 3, 62 8,0 00 6,0 80 3,
7 3 0 0 9,00 0 0 0 0 0 0 it 0 0 6 0,095
Dzien 2,8 2,0 0,0 0,0 60 3, 44 50 00 10,0 20 5,0 3,
10 7 0 0 8,00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0,425
Dzien 1,5 0,0 0,0 0,0 30 2, 26 00 00 0,0 80 4,
14 0 0 0 6,00 0 0 3 7 0 0 5,90 0 0 6 0,906

n — liczba 0sob; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — wartos¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test U Manna-Whitneya

Tabela 37 przedstawia pordéwnanie wystepowania nudnosci w zalezno$ci od
wystapienia cech zespotu z odstawienia u pacjentdw stosujacych nalbufing. Roznice nie byly

istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 37).

Tabela 37. PorOéwnanie czgsto$ci wystgpowania nudnosci w zaleznosci od wystgpienia zespotu
abstynencyjnego u pacjentéw otrzymujacych nalbufing

Zespol abstynencyjny L.
Nudnosci  Nie Tak W*artosc
n % n % p
., Nie 53 89,83 6 100,00
Dzien 1~y 6 10,17 0 0.00 0.412
. Nie 47 82.46 5 100,00
Dzien 2 ¢ 10 17.54 0 0.00 0,306
. Nie 47 90,38 5 100,00
Dzien 3 ¢ 5 9.62 0 0,00 0,463
. Nie 36 9231 5 100,00
Dzien S 1 ¢ 3 7,69 0 0,00 0,521
. Nie 24 96,00 5 100,00
Dzien7 ¢ ] 4,00 0 0,00 0,649
. Nie 15 93,75 5 100,00
Dzien 10 Tak 1 6.25 0 0,00 0,567
., Nie 8 88.89 3 100,00
Dzien 14— = 1 1111 0 0.00 0,546
n — liczba os6b, % - procent;
*test chi?
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Tabela 38 przedstawia poréwnanie czgstosci pojawienia si¢ cech zespotu
abstynencyjnego w zalezno$ci od obecnosci dziatan niepozadanych pod postacig wymiotéw w

czasie terapii nalbufing. R6znice nie byty istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 38).

Tabela 38. Poréwnanie czgstoSci wystgpowania wymiotow w zalezno$ci od wystgpienia zespohlu
abstynencyjnego u pacjentéw otrzymujacych nalbufing

Zespol abstynencyjny .
Wymioty Nie Tak V\:{artosc
n % n % p
. Nie 58 98,31 6 100,00
Dzien 1~ ] 1,69 0 0,00 0,748
. Nie 55 96,49 5 100,00
Dzien 2~y 2 3.51 0 0,00 0,670
., Nie 51 98.08 5 100,00
Dzien 3~ ¢ 1 1.92 0 0.00 0,754
. Nie 38 97.44 5 100,00
Dzien S ¢ 1 2.56 0 0,00 0,717
. Nie 25 96,15 5 100,00
Dzien 7 1k ] 3.85 0 0,00 0,656
. Nie 14 87.50 5 100,00
Dzien 10— 2 12,50 0 0,00 0,406
Drien 14N 9 100,00 3 100,00
Tak 0 0,00 0 0,00
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
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Tabela 39 przedstawia poréwnanie czestoSci pojawienia si¢ cech zespolu
abstynencyjnego w zalezno$ci od obecnosci dziatan niepozadanych pod postacig zapar¢ w

czasie terapii nalbufing. Roznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 39).

Tabela 39. Poréwnanie czgstosci wystepowania zapar¢ w zaleznosci od wystgpienia zespotu
abstynencyjnego u pacjentéw otrzymujacych nalbufing

Zaburzenia przewodu Zespol absty]{l:l? cyiny Wartosé
: *
pokarmowego (zaparcia) % n % p
., Nie 56 94,92 5 83,33
Dziefi 1 Tak 3 5.08 1 16,67 0,261
., Nie 52 91,23 5 100,00
Dziefi 2 Tak 5 8,77 0 0,00 0,490
., Nie 46 88.46 5 100,00
Dzien 3 Tak 6 11,54 0 0,00 0,422
., Nie 36 92,31 4 80,00
Dzien 5 Tak 3 7.69 1 20,00 0,367
., Nie 23 88.46 3 60,00
Dzief 7 Tak 3 11,54 2 40,00 0,113
. Nie 15 93,75 5 100,00
Dzien 10 Tak 1 6.25 0 0,00 0,567
Dres 14 i€ 9 100,00 3 100,00
Zien Tak 0 0,00 0 0,00
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
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Tabela 40 przedstawia poréOwnanie czestoSci pojawienia si¢ cech zespolu
abstynencyjnego w zaleznos$ci od obecnosci dziatan niepozadanych pod postaciag sennosci w

czasie terapii nalbufing. Roznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 40).

Tabela 40. Porownanie czgsto$ci wystgpowania sennosci w zalezno$ci od wystgpienia zespotu
abstynencyjnego u pacjentéw otrzymujacych nalbufing

Zespol abstynencyjny

Sennos¢ Nie Tak W*artosc
n % n % p
. Nie 35 5932 5 8333
Dzien 1~ ¢ 24 40,68 1 16,67 0,249
. Nie 26 46,43 3 60,00
Dzien 2 ¢ 30 53,57 2 40,00 0,560
. Nie 28 53,85 3 60,00
Dzien 3~ ¢ 24 46,15 2 40,00 0,792
. Nie 29 74,36 4 80,00
DzienS ¢ 10 25.64 ] 20,00 0,784
. Nie 21 80,77 4 80,00
Dzien 7~k 5 19.23 1 20,00 0,968
e 10 N 16 100,00 5 100,00
Tak 0 0,00 0 0,00
. Nie 7 77,78 3 100,00
Dzien 14— 2 22,22 0 0.00 0,371
n — liczba os6b, % - procent;
*test chi?
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Tabela 41 przedstawia poréwnanie czegstoSci pojawienia si¢ cech zespolu
abstynencyjnego w zaleznos$ci od obecnos$ci dziatan niepozadanych pod postacig zaburzen
zachowania w czasie terapii nalbufing. Réznice nie byty istotne statystycznie (p>0,05)(tabela

41).

Tabela 41. Pordwnanie czgstosci wystepowania zaburzen zachowania w zalezno$ci od wystgpienia
zespohu abstynencyjnego u pacjentow otrzymujacych nalbufing

Zespol abstynencyjny Wartosé
Zaburzenia zachowania Nie Tak p*
n % n %
. Nie 53 89,83 5 83,33
Dzien 1 Tak 6 10,17 1 16,67 0,625
. Nie 47 82,46 3 60,00
Dzien 2 Tak 10 17,54 2 40,00 0,223
. Nie 48 92,31 4 80,00
Dzien 3 Tak 4 7.69 I 2000 03
Dzieni 5 Nie 39 100,00 5 100,00
Tak 0 0,00 0 0,00
. Nie 25 96,15 5 100,00
Dzien 7 Tak I 3.85 0 0.00 0,656
Dzien 10 Nie 16 100,00 5 100,00
Tak 0 0,00 0 0,00
Dzien 14 Nie 9 100,00 3 100,00
Tak 0 0,00 0 0,00
n — liczba oso6b, % - procent;
*test chi?
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Tabela 42 przedstawia pordéwnanie czgstosci

pojawienia

si¢ cech zespolu

abstynencyjnego w zaleznos$ci od obecnosci dziatan niepozadanych pod postacig zaburzen w

oddawaniu moczu w czasie terapii nalbufing. Rdznice nie byty istotne statystycznie

(p>0,05)(tabela 42).

Tabela 42. Porownanie czestoSci wystepowania niemoznos$ci oddania moczu w zaleznosci od
wystgpienia u zespolu abstynencyjnego pacjentow otrzymujacych nalbufine

pecherza n % ” % p
Dzied 1 I;;i 22 ?ggj 8 (1)?00600 0408
Dzien 2 I;;i ‘9‘8 ?13‘5‘% 3 (1) ?00600 0337
Dzieri 3 I;;i ;‘4 ?ggé 3 (1) ?00600 0304
S e
SR =
Dzieh 10 I;;i 15 2?2,25 (5) (1) ?00600 0567
Dzien 14 I;;i g (1)?00600 3 (1) ?00600

n — liczba os6b, % - procent;

*test chi?
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Tabela 43 przedstawia poréwnanie czgstosci pojawienia si¢ cech zespotu
abstynencyjnego w zalezno$ci od obecno$ci dzialan niepozadanych pod postacig §wigdu w

czasie terapii nalbufing. Rdznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 43).

Tabela 43. Poréwnanie czgstosci wystepowania $wigdu w zaleznosci od wystgpienia zespotu
abstynencyjnego u pacjentéw otrzymujacych nalbufing

Swiad ‘ Zespol abstynencyjny Wartosé
Skér Nie Tak %
y n % n % p
. Nie 55 93,22 6 100,00
Dzien 1~ 4 6,78 0 0,00 0,510
. Nie 53 92,98 4 80,00
Dzien 2~ ¢ 4 7.02 1 20,00 0,307
. Nie 48 92,31 4 80,00
Dzien 3~ 4 7.69 ] 20,00 0,353
., Nie 38 97.44 5 100,00
DzienS ¢ 1 2.56 0 0,00 0,717
. Nie 24 92,31 5 100,00
Dzien 7 1k 2 7.69 0 0,00 0,521
. Nie 13 81,25 5 100,00
Dzien 10— 3 18,75 0 0,00 0,296
. Nie 8 88.89 2 66,67
Dzien 14— =1 ] 11,11 ] 33,33 0,371
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
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Tabela 44 przedstawia poréwnanie wynikéw pomiaru poziomu bdlu w 10-stopniowej
skali w zalezno$ci od wystapienia cech zespotu z odstawienia po zakonczeniu terapii u

pacjentoOw otrzymujacych morfine.

Sredni wynik pomiaru poziomu bélu u pacjentéw u ktérych nie wystapily cechy zespotu
abstynencyjnego po zakonczeniu terapii, drugiego dnia stosowania morfiny wyniost 3,35 (min-
max: 0,0-8,0; SD=2,3), a u pacjentow, w ktorych wystapity cechy zespotu abstynencyjnego
wyniost 5,83 (min-max: 0,0-10,0; SD=3,2). Wyniki ro6znig si¢ istotnie statystycznie
(p<0,05)(tabela 44). W pozostalych dniach roznic nie stwierdzono (p>0,05).

Tabela 44. Poréwnanie wynikow pomiaru poziomu boélu w 10-stopniowej skali w zaleznosci od
wystgpienia zespotu abstynencyjnego u pacjentow otrzymujacych morfing

Zespol abstynencyjny Wart
Pozio Nie Tak os¢ p*
g:,ﬂu X Me an Max Q1 Q3 ]s) X Me an Max Q1 Q3 IS)
Dzien 60 60 10 100 40 80 2, 63 60 00 100 50 85 2, oo
1 o 0 0 O o0 0 4 3 0 0 0 0 o 7 %
Dzied 33 3.0 00 20 50 2, 58 55 00 100 35 90 3,
2 5 0 o 300 9 9 33 o o o o o 2 005
Dzien 41 40 0.0 30 60 2. 42 40 00 100 10 7.0 3.
3 g o0 o 59 o o 2 7 o o o o o 3 08
Dzien 2.8 25 0.0 00 45 2, 29 25 00 00 50 2
5 g 0 o 89 o o g o o o B0y o g 1000
Dzien 2.6 2.5 0.0 1.0 40 2. 34 40 00 1.0 50 2
7 7 0 o %99 ¢ o o 3 o o M0 ¢ o 5 042
Dzied 3.6 4.0 00 10 60 3, 35 20 00 100 05 65 4
10 7 0 o 399 9 9o 0o 0o 0o o o o o 5 086
Dzien 2.0 20 0.0 00 30 1. 25 25 00 00 50 3.
14 o 0o o 909 o 9o o o o 20 ¢ o 5 100

n — liczba oséb; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$§¢ minimalna; Max — wartos¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe
*test U Manna-Whitneya
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Tabela 45 przedstawia porOwnanie czestoSci pojawienia si¢ cech zespolu
abstynencyjnego w zaleznos$ci od obecnosci dziatan niepozadanych pod postacig nudnosci w

czasie terapii morfing. Roznice nie byty istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 45).

Tabela 45. Porownanie czgsto$ci wystgpowania nudnosci w zaleznosci od wystgpienia zespotu
abstynencyjnego u pacjentéw otrzymujacych morfing

Zespol abstynencyjny

Nudnosci  Nie Tak VZartosc
n % n % p

. Nie 14 73.68 11 91,67

Dzien 1 = ¢ 5 26,32 ] 8,33 0,217
. Nie 13 76,47 10 83,33

Dzien 2 1 ¢ 4 23.53 2 16,67 0,653
. Nie 15 88,24 11 91,67

Dzien 3~ ¢ 2 11,76 ] 8,33 0,765
., Nie 14 87,50 9 90,00

DzienS ¢ 2 12.50 1 10,00 0,846
., Nie 10 83,33 6 85,71

Dzien7 ¢ 2 16,67 1 14,29 0,891
. Nie 8 88.89 4 100,00

Dzien 10— 1 1111 0 0.00 0,483
. Nie 5 83,33 2 100,00

Dzien 14— ] 16,67 0 0,00 0,537

n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
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Tabela 46 przedstawia poréwnanie czgstoSci pojawienia si¢ cech zespotu
abstynencyjnego w zalezno$ci od obecnosci dziatan niepozgdanych pod postacig wymiotéw w

czasie terapii morfing. Roéznice nie byty istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 46).

Tabela 46. Poréwnanie czgstoSci wystgpowania wymiotow w zalezno$ci od wystgpienia zespohlu
abstynencyjnego u pacjentow otrzymujacych morfine

Zespol abstynencyjny L.
Wymioty Nie Tak V\;artosc
n % n % p
. Nie 18 94,74 11 91,67
Dzien 1~y 1 5.6 1 8.33 0,735
., Nie 16 94,12 11 91,67
Dzien 2~y 1 5.88 1 8.33 0,798
. Nie 16 94,12 11 91,67
Dzien 3 ¢ 1 5.88 1 8.33 0,798
. Nie 15 93,75 9 90,00
Dzien S ¢ ] 6.25 ] 10,00 0,727
. Nie 11 91,67 6 85,71
Dzien 7 1« ] 8,33 ] 14,29 0,633
. Nie 7 87.50 4 100,00
Dzien 10— ] 12,50 0 0,00 0,460
. Nie 5 83,33 2 100,00
Dzien 14— =1 ] 16,67 0 0,00 0,537
n — liczba os6b, % - procent;
*test chi?
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Tabela 47 przedstawia pordéwnanie czgstosci

pojawienia

si¢ cech zespolu

abstynencyjnego w zalezno$ci od obecno$ci dzialan niepozadanych pod postacig zaparé¢ w

czasie terapii morfing. Roéznice nie byty istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 47).

Tabela 47. Porownanie czgstosci wystgpowania zapar¢ w zaleznoSci od wystgpienia zespotu
abstynencyjnego u pacjentow otrzymujacych morfine

Zaburzenia  przewodu Zespol abSt}:;l;l? cyiny Wartos¢
; %*

pokarmowego (zaparcia) o n o, p
. Nie 15 78.95 9 75.00

Dzien 1 = 4 21.05 3 25.00 0,798
. Nie 15 88,24 8 66,67

Dzien 2~ ¢ 2 11.76 4 33.33 0,158
. Nie 13 76,47 7 63,64

Dzien 3~ 4 23.53 4 36.36 0,463
. Nie 13 81,25 8 80,00

Dzien S~ ¢ 3 18,75 2 20,00 0,937
. Nie 9 75.00 6 85,71

Dzien 7 1k 3 25,00 1 14,29 0,581
. Nie 9 100,00 3 75.00

Dzien 10— 0 0,00 1 25,00 0.118

Daicn 14N 6 100,00 2 100,00

Tak 0 0,00 0 0,00

n — liczba os6b, % - procent;

*test chi?

81



Tabela 48 przedstawia poréwnanie czgstoSci pojawienia

si¢ cech zespolu

abstynencyjnego w zalezno$ci od obecnosci dziatan niepozadanych pod postacig sennos$ci w

czasie terapii morfina.

Pierwszego dnia terapii morfing senno$¢ wystapita u 31,58% (n=6) u pacjentéow, u

ktorych po zakonczeniu terapii nie stwierdzono wystgpowania cech zespotu abstynencyjnego.

U pacjentow, u ktorych cechy abstynencji wystgpowaty, nie stwierdzano sennosci na poczatku

terapii. Wyniki réznig si¢ istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 48). W pozostatych dniach

roznic nie stwierdzono (p>0,05)(tabela 48).

Tabela 48. Poroéwnanie czgstosci wystepowania sennosci w zaleznosci od wystapienia zespotu

abstynencyjnego u pacjentdw otrzymujacych morfing

Zespol abstynencyjny .
Sennos$¢ Nie Tak VZartosc
n % n % P
. Nie 13 68.42 12 100,00
Dzien 1 =1 6 31,58 0 0,00 0,030
. Nie 13 76,47 11 91,67
Dzien 2~ ¢ 4 23.53 1 8.33 0,286
. Nie 13 76,47 11 91,67
Dzien 3~ ¢ 4 23.53 1 8.33 0,286
. Nie 11 68,75 8 80,00
Dzien S ¢ 5 31.25 2 20,00 0,529
. Nie 9 75,00 5 7143
Dzien 7 1k 3 25.00 2 28.57 0,865
. Nie 7 77.78 4 100,00
Dzien 10— 2 2222 0 0,00 0,305
. Nie 3 50,00 2 100,00
Dzien 14— =1 3 50,00 0 0,00 0,206
n — liczba osob, % - procent;
*test chi?
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Tabela 49 przedstawia poréwnanie czgstosci pojawienia si¢ cech zespotu

abstynencyjnego w zalezno$ci od obecnos$ci dziatan niepozadanych pod postacig zaburzen

zachowania w czasie terapii morfing. Réznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05)(tabela

49).

Tabela 49. Poréwnanie czgstosci wystepowania zaburzen zachowania w zalezno$ci od wystgpienia

zespotu abstynencyjnego u pacjentdw otrzymujacych morfine

Zespol abstynencyjny Wartos¢
Pobudzenie Nie Tak p*
n % n %
., Nie 17 94,44 10 8333
Dzien 1 Tak 1 5,56 2 16,67 0.320
., Nie 16 94,12 10 83,33
Dzien 2 Tak 1 5.88 2 1667 0348
., Nie 15 88,24 11 91,67
Dzien 3 Tak 2 11.76 1 8.33 0,765
. Nie 15 93,75 7 77.78
Dzien 5 Tak ] 6,25 2 22,22 0,238
. Nie 1 91,67 7 100,00
Dzien 7 Tak 1 8,33 0 0,00 0,433
. Nie 8 88.89 4 100,00
Dzien 10 Tak 1 11,11 0 0,00 0,489
Doici 14 Nie 6 100,00 2 100,00
Tak 0 0,00 0 0,00

n — liczba osob, % - procent;

*test chi?
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Tabela 50 przedstawia poréwnanie wystepowania niemoznosci oddania moczu w

zaleznos$ci od wystgpienia zespotu odstawienia u 0sob stosujacych morfing. Roznice nie byly

istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 50).

Tabela 50. Porownanie czestosci wystgpowania problemow z oddawaniem moczu w zalezno$ci od

wystgpienia zespotu abstynencyjnego u pacjentdw otrzymujgcych morfine

Niemoznos¢ .Oddanlfl ‘ Zespol abstynencyjny Wartosé
moczu, cewnikowanie  Nie Tak *
pecherza n % n % P

. Nie 15 78,95 11 91,67

R W 4 21,05 I 8,33 0,348
. Nie 14 82,35 11 91,67

Dzien 2 3 17,65 I 8,33 0,474
. Nie 15 88,24 10 83,33

Dzien3 i 2 11,76 2 16,67 0,706
. . Nie 14 87,50 8 80,00

Dzien S —ry 2 12,50 2 20,00 0,606
. Nie 11 91,67 4 57,14

Dzien 7 ~r 1 8,33 3 42,86 0,075
. Nie 8 88,89 2 50,00

Dzied 10— 1 11,11 2 50,00 0125
. Nie 5 83,33 1 50,00

Dzied 14— I 16,67 I 50,00 0,346

n — liczba os6b, % - procent;
*test chi?

Tabela 51 przedstawia pordéwnanie czgstosci

pojawienia

si¢ cech zespolu

abstynencyjnego w zalezno$ci od obecnosci dziatan niepozadanych pod postacig swigdu skory

w czasie terapii morfing. Rdznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 51).
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Tabela 51. Poroéwnanie czestoSci wystepowania $wigdu skory w zalezno$ci od wystgpienia zespotu
abstynencyjnego u pacjentow otrzymujacych morfine

Swiad ‘ Zespol abstynencyjny Wartosé
SKor Nie Tak %
y n % n % p
. Nie 13 68,42 9 75,00
Dzien 1~y 6 31,58 3 25.00 0,694
. Nie 11 64,71 8 66,67
Dzien 2~y 6 35.29 4 33.33 0.913
. Nie 10 58.82 8 66,67
Dzien3 ¢ 7 41.18 4 33.33 0,663
. Nie 10 62.50 7 70,00
Dzien S ¢ 6 37.50 3 30,00 0,696
. Nie 9 75.00 3 50,00
Dzien 7 1k 3 25.00 3 50,00 0,289
. Nie 8 88.89 3 75.00
Dzien 10— ] 11,11 ] 25.00 0,522
. Nie 6 100,00 2 100,00
Dzien 14—\ 0 0,00 0 0,00
n — liczba os6b, % - procent;
*test chi?

4.7.Konwersja leku

4.7.1 Czestos¢ konwersji nalbufiny do morfiny

W tabeli 52 przedstawiono czg¢sto$¢ koniecznos$ci wykonania konwersji leku. U 20 %
(n=13) pacjentéw leczonych nalbufing konieczna byla zamiana leku na morfine. U 6,5% (n=2)
dzieci leczonych morfing wykonano konwersj¢ do nalbufiny. To znaczy, ze u 87% (n=13)
pacjentow, u ktorych konieczna byta konwersja leku, w terapii zmieniono stosowanie nalbufiny

na morfing, a u 13% (n=2) oséb zmieniono stosowanie morfiny na nalbufing.

Tabela 52. Czgstos¢ konwersji lekow

Lek -
Nalbufina (n=65) Morfina (n=31) W*artosc
n % n % 1Y
Konieczna  Nie 52 80,0 29 93,5
konwersja Tak 13 200 ) 63 0,087
leku

n — liczba os6b, % - procent;
*test chi?
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4.7.2 Srednia dawka przy jakiej konwersja byla konieczna

W tabeli 53 przedstawiono wyniki dotyczace dawki leku przy ktorej dokonano

konwersji leku.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali morfing w statym wlewie dozylnym, $rednia dawka
przy ktorej zmieniono lek na nalbufing wyniosta 0,03 mg/kg/h. W przypadku stosowania
nalbufiny §rednia dawka leku, przy jakiej niezbedna byla zamiana na morfing wynosita 0,10
mg/kg/h (min-max: 0,08-0,12 mg/kg/h; SD= 0,01 mg/kg/h) gdy stosowana byta ona w postaci
statego wlewu dozylnego 1 0,15 mg/kg (min-max: 0,09-0,20 mg/kg; SD= 0,05 mg/kg), gdy
stosowana byta w postaci pojedynczych wstrzyknig¢ dozylnych (tabela 53).

Tabela 53. Dawki leku przy ktorej dokonano konwersji leku

Lek (Sigjvsli’(f’wania N X Me Min Max Q1 Q3 SD
morfina  wlew 2 003 0.03 003 003 003 0.03 0.00
Dawka nalbufina  wlew 6 0.0 0.10 008 0.12 0.10 0.10 0.0l
nalbufina  bolus 6 0.5 0.16 0.09 020 0.10 020 0.05

n — liczba 0s6b; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gorny kwartyl; SD — odchylenie standardowe

4.7.3 Poziom bolu przy jakim niezbedna byta konwersja leku

W tabeli 54 przedstawiono wyniki pomiaru poziomu bolu w chwili, w ktorej dokonano

konwersji leku.

U dzieci, ktore otrzymywaty morfing za pomoca ciagtego wlewu dozylnego $redni wynik
pomiaru poziomu bolu w 10-stopniowej skali w chwili zamiany leku na nalbufine wyniost 6,0
(min-max: 4,0-8,0; SD=2,8). Sredni wynik pomiaru poziomu bélu w przypadku otrzymywania
nalbufiny w cigglym wlewie dozylnym wynidst 7,7 (min-max: 5,0-10,0; SD= 2,1), a $redni
wynik pomiaru poziomu boélu w przypadku otrzymywania nalbufiny w pojedynczych
wstrzyknigciach dozylnych wyniodst 7,2 (min-max: 1,0-10,0; SD= 3,1)(tabela 54).
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Tabela 54. Wyniki pomiaru poziomu bolu w 10-stopniowej skali przy ktorej dokonano konwersji leku

Lek (Sigjvsli’:wania X Me Min Max Q1 Q3 SD
Pogioqy _Morfina_ wlew 2 60 60 40 80 40 80 28
bola nalbufina  wlew 7 77 80 50 10 50 10 2.1
nalbufina  bolus 6 72 80 1.0 10 8.0 80 3.1

n — liczba oséb; X — Srednia; Me — mediana; Min — warto$¢ minimalna; Max — warto$¢
maksymalna; Q1 — dolny kwartyl; Q3 — gérny kwartyl; SD — odchylenie standardowe

4.7.4 Konwersja leku u dzieci po transplantacji szpiku kostnego

Tabela 55 przedstawia porownanie konieczno$ci wykonania konwersji opioidu u dzieci

ktére bylty po transplantacji szpiku oraz u tych, ktore nie przeszty tej procedury. Roznice

pomiedzy obiema grupami dzieci nie byty istotne statystycznie (p>0,05)(tabela 55).

Tabela 55. Konieczno$¢ konwers;ji leku u dzieci ktore byty po transplantacji szpiku i nie poddanych tej

procedurze
' Transplantacja szpiku Wartosé
Nie Tak %
n % n % P
Konwersj Nie 54 82 27 90 031
a leku Tak 12 18 3 10 ’
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4.8. Stosowanie  dodatkowych lekéw o  dzialaniu  przeciwbolowym i
przeciwwymiotnym

4.8.1 Stosowanie dodatkowych lekow przeciwwymiotnych

Tabela 56 oraz wykres 12 przedstawia poréwnanie koniecznosci stosowania dodatkowych
lekéw przeciwwymiotnych pomiedzy grupami pacjentOw otrzymujgcymi w terapii nalbufing i
otrzymujacymi w terapii morfing. R6znice pomig¢dzy obiema grupami dzieci nie byty istotne

statystycznie (p>0,05)(tabela 56).

Tabela 56. Poréwnanie koniecznosci stosowania dodatkowych lekow przeciwwymiotnych w zaleznosci
od stosowanego opioidu

Lek Wartos¢é
Leki przeciwwymiotne Nalbufina Morfina %
n % n % p
., Nie 60 92,31 29 93,55
Dzien 1~ 5 7.69 2 6,45 0,827
., Nie 56 90,32 26 89.66
Dzien 2~ 6 9,68 3 10,34 0.921
., Nie 55 96,49 27 93,10
Dzien 3~ 2 351 2 6,90 0,481
., Nie 43 97,73 25 96,15
Dzien S~y 1 227 1 3.85 0,703
., Nie 31 100,00 17 89,47
Dzien 7“1 0 0.00 2 10.53 0,065
., Nie 20 95,24 13 100,00
Dzien 10 Tak 1 476 0 0,00 0,425
Dricn 14 Ni€ 12 100,00 8 100,00
“ Tak 0 0,00 0 0,00
Wartos¢ p 0,423 0,423
n — liczba os6b, % - procent;

*test chi?
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Leki przeciwwymiotne

12
10,34 10,53
10 9,68
8 7,69
6,9
o 6,45
2
o 6
ES 4,76
3,85
4 3,51
2,27
2
0 0 0 O
0
1 2 3 5 7 10 14
Dzien

M Nalbufina ™ Morfina

Wykres 12. Czesto$¢ koniecznosci stosowania dodatkowych lekow przeciwwymiotnych podczas
kolejnych dni terapii

Tabela 57 przedstawia pordwnanie koniecznosci stosowania dodatkowych lekow
przeciwwymiotnych pomiedzy grupami pacjentow otrzymujacymi w terapii nalbufing i

otrzymujacymi w terapii morfing w pierwszym i ostatnim dniu terapii.

Pierwszego dnia terapii 7,69% (n=5) pacjentdéw otrzymujacych nalbufing stosowato
leki przeciwwymiotne, natomiast ostatniego dnia terapii nikt nie przyjmowat takich lekow.

Wyniki r6znig si¢ istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 57).

Ostatniego dnia terapii 6,45% (n=2) pacjentdow otrzymujacych morfing stosowato leki
przeciwwymiotne, a nikt sposréd dzieci otrzymujacych nalbufing takich lekow nie stosowal.

Réznica pomigdzy tymi grupami rdwniez jest istotna statystycznie (p<0,05)(tabela 57).
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Tabela 57. Porownanie koniecznosci stosowania dodatkowych elkéw przeciwwymiotnych w zaleznosci

od stosowanego opioidu

Lek Wartosé
Leki przeciwwymiotne Nalbufina Morfina p*
n % n %
. Nie 60 92,31 29 93,55

Dzied 1“1y 5 7,69 2 6,45 0.827
Dzien Nie 64 100,00 29 93,55 0.040
ostatni Tak 0 0,00 2 6,45 ’
Wartos¢ p 0,025 1.00

n — liczba osob, % - procent;

*test chi?

4.8.2 Stosowanie dodatkowych lekow o dziataniu przeciwbolowym

Tabela 58 oraz wykres 13 przedstawia porownanie konieczno$ci stosowania dodatkowych

lekow przeciwbolowych pomiedzy grupami pacjentdéw otrzymujacymi w terapii nalbufine i

otrzymujacymi w terapii morfing kolejnych dniach terapii. Roznica pomiedzy tymi grupami

nie jest istotna statystycznie (p>0,05)(tabela 58).

Tabela 58. Poréwnanie konieczno$ci stosowania innych lekow przeciwbolowych w zaleznosci od

stosowanego opioidu

Lek Wartosé
Inne leki przeciwbdlowe  Nalbufina Morfina p*
n % n %

. Nie 46 70,77 24 7742

Dzien 1~ 19 29.23 7 22.58 0,493
. Nie 36 58.06 20 68.97

Dzien 2~ 26 41,94 9 31,03 0,319
. Nie 42 73.68 21 72.41

Dzien 3~ 15 26,32 8 27.59 0.900
. Nie 36 81,82 23 88.46

Dzien S~y 8 18,18 3 11,54 0.461
. Nie 26 83,87 16 8421

Dzien 7~ 5 16.13 3 15.79 0,975
. Nie 16 76,19 9 69.23

Dzien 10— 5 23.81 4 30.77 0,655
. Nie 11 91,67 5 62,50

Dzien 14~ 1 1 8.33 3 37.50 0,110

Wartos¢ p 0,303 0,487

n — liczba os6b, % - procent;

*test chi?
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Wykres 13. Czgstos$é stosowania innych lekow przeciwbolowych podczas kolejnych dni terapii

Tabela 59 przedstawia poréwnanie konieczno$ci stosowania dodatkowych lekéw
przeciwbolowych pomiedzy grupami pacjentow otrzymujacymi w terapii nalbufing i

otrzymujacymi w terapii morfing w pierwszym i ostatnim dniu terapii.

Pierwszego dnia terapii u 29,23% (n=19) pacjentdow otrzymujacych nalbufine
wystepowala konieczno$¢ stosowania dodatkowo innych lekoéw przeciwbolowych, natomiast
ostatniego dnia terapii tylko 12,31% (n=8) pacjentow wymagato dodatkowej podazy innych
lekow przeciwbdlowych. Te wyniki r6znig si¢ istotnie statystycznie (p<0,05)(tabela 59).
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Tabela 59. Porownanie koniecznosci stosowania dodatkowych lekéw przeciwbolowych w zaleznosci

od stosowanego opioidu

Lek

Inne leki przeciwbdlowe  Nalbufina Morfina \Y’artosc

n % n % P

. Nie 46 70,77 24 77,42
Dziel  “poi 19 29,23 7 258 03
Dzien Nie 57 87,69 28 93,33 0.405
ostatni Tak 8 12,31 2 6,67 ’
Wartos¢ p 0,012 0,096
n — liczba osob, % - procent;

*test chi?
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Omowienie wynikow i dyskusja

Leczenie bolu u dzieci, zwlaszcza bolu przewlektego, jest bardzo trudne. Opiera si¢ w
ogblnych zarysach na ustalonych w 2012 r. wytycznych WHO okre$lajacych najwazniejsze
aspekty terapii bolu u dzieci, ale gdy przychodzi do konkretnych dziatan, okazuje sig, ze
szczegotowych wytycznych, opartych na dobrze udokumentowanych badaniach klinicznych,
jest bardzo malo. Jest to poniekad zrozumiate. N. Schechter w opublikowanym w 2016 r.
artykule, w ktorym podejmuje probe usystematyzowania zasad przepisywania opioidow
dzieciom, zwraca uwage na to, ze populacja pediatryczna jest bardzo zaniedbana pod wzgledem
potencjalnych mozliwosci terapeutycznych [106]. Z powodoéw etycznych oraz prawnych
rzadko wykonuje si¢ badania wsérdd dzieci cierpigcych na bol przewlekly. Nowe preparaty nie
s testowane w tej grupie, a firmy farmaceutyczne nie sg zainteresowane opracowywaniem dla
tej grupy populacyjnej szczegolnych form preparatow, wobec tego wigkszos¢ stosowanych
schematow jest adaptowana z pewnymi modyfikacjami wprost ze schematow dotyczacych
leczenia pacjentéw dorostych. W 2019 roku Eccleston i wspotpracownicy przeanalizowali 704
doniesienia dotyczace terapii bolu przewleklego (nowotworowego i nienowotworowego) u
dzieci. Nie znalezli ani jednej randomizowanej pracy oceniajgcej metode leczenia bolu w tej
grupie wiekowej. W swojej analizie ocenili jako$¢ wszystkich danych naukowych jako bardzo
niska [107]. Takze 1 w tej pracy podkreslano bariery etyczne i naukowe ograniczajace badania
mogace przynie$¢ wiecej informacji na temat stosowania §rodkow farmakologicznych u dzieci.
W obu przywotanych pracach autorzy zwracajag uwage na to, ze pomimo braku twardych
naukowych dowodéw na stosowanie konkretnych terapii u dzieci, zapewnienie im skutecznego
usmierzenia bolu i dobrego komfortu zycia jest sprawg kluczowa. Do podobnych wnioskéw
doszli autorzy analizujacy prace poswiecone stosowaniu niesterydowych lekow
przeciwzapalnych u dzieci w u$mierzeniu bdlu zwigzanego z rakiem. W opublikowane]
w 2017 1. pod przewodnictwem T. Cooper pracy wykazali, ze jakos¢ dowodoéw naukowych na
podstawie ktorych powszechnie stosuje si¢ leki z grupy NLPZ u dzieci, jest zatrwazajaco niska
[108]. O ile jeszcze w bibliografii mozna znalez¢ informacje i1 dane wytyczajace szlaki

postepowania u dzieci w stanie paliatywnym 1 zalecenia, w jaki sposéb zapewni¢ im komfort,
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to w obszarze terapii okotoszpitalnej chorob przewlektych, zwtaszcza chorob nowotworowych,
w pi$miennictwie istnieje duza luka. Do$¢ obszerna i dobrze udokumentowana jest literatura
dotyczaca zasad terapii bolu krotkotrwalego u dzieci, zwlaszcza okotooperacyjnego,
ale leczenie bolu wymagajace zaplanowania i1 roztozenia na dtuzszy okres czasu — kilka
tygodni lub miesigcy, jest oparte na znacznie stabszych dowodach naukowych. Co martwi,
poniewaz stanowi to wazny problem kliniczny. Szczegdlnym problemem u dzieci w trakcie
leczenia choroby nowotworowej, wiele miesi¢cy przebywajacych w otoczeniu szpitalnym, jest

szeroko rozumiana, jatrogenna sktadowa bolu.

W 2004 r. Zernikow 1 wspotpracownicy, analizujac problem bolu, jakiego doswiadczaja
dzieci w trakcie leczenia choroby nowotworowej, zwrdcili uwage na to, ze az 54% cierpiacych
dzieci jako glowny powodd bolu wskazuje bezposrednie nastgpstwa leczenia
przeciwnowotworowego. A wsrod dzieci cierpigcych z powodu silnego bolu az 42% wskazuje

jako przyczyne procedury medyczne [109].

Opracowane przez WHO wytyczne dotyczace terapii bolu przewlektego u dzieci, ktore
stanowig podstawe dla wszystkich stosowanych w r6znych krajach schematow terapii, zalecaja
prowadzenie leczenia pod kontrola poziomu natgzenia bolu u dziecka w sposéb maksymalnie
komfortowy dla niego 1 jego opiekundéw. Ma on by¢ zawsze dostosowany do indywidualne;j
sytuacji klinicznej, a nie do sztywno ustalonych wytycznych. Pojecie ,,komfortu” odnosi si¢ w
tym przypadku do wielu aspektow prowadzenia terapii, obejmujacych takie elementy jak
optymalna dla dziecka droga podazy lekow; regularne, dostosowane do potrzeb pacjenta
odstepy pomigdzy kolejnymi dawkami; zapewnienie dziecku preparatow szybko dziatajacych,
ktore beda skuteczne w przerywaniu epizodow bolu przebijajacego; ale tez stosowanie terapii
wspierajacej, obejmujacej stosowanie preparatow farmakologicznych z réznych grup, ktore

zwigkszaja skuteczno$¢ w usmierzaniu bolu.

Istota terapii farmakologicznej jest oparta na zastosowaniu dwustopniowej drabiny
analgetycznej. W pierwszym stopniu rekomendowane jest opanowanie bolu za pomocag
paracetamolu i lekow z grupy niesterydowych lekow przeciwzapalnych. Z r6znych powodow,
ktorych omowienie wykracza poza ramy niniejszej dysertacji, jedynym dopuszczonym
powszechnie do stosowania preparatem z tej grupy we wszystkich grupach wiekowych jest
ibuprofen, a w przypadku braku mozliwosci osiggniecia skutecznego usmierzenia bolu za
pomoca tych lekow rekomenduje si¢ wilaczenie do terapii silnie dzialajacych opioidéow w
indywidualnie dobranych dawkach, z ktorych najpowszechniej stosowana jest morfina. Jak juz
kilkukrotnie wspomniano we wstgpie do powyzszej dysertacji, usuni¢to z rekomendacji
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stosowanie stabych opioidéw, do ktorych nalezaty tramadol i kodeina. Zalecenie ich
stosowania, czyli utrzymanie §rodkowego szczebla drabiny analgetycznej, jest nadal objete
zasadami terapii odnoszacymi si¢ do pacjentéw dorostych. Na przyktad w opracowanych pod
przewodnictwem W. Lepperta 1 J. Wordliczka ,Zaleceniach postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory z bolem”, drugi szczebel drabiny
analgetycznej jest reprezentowany przez trzy stabe opioidy — tramadol, kodeing i
dihydrokodeine [1]. Polskie wytyczne leczenia bolu w chorobie nowotworowej u pacjentow
dorostych nie uwzgledniajg nalbufiny jako stabego opioidu z II szczebla drabiny analgetyczne;,
gltownie z powodu braku postaci enteralnej, a takze specyfiki dziatania, mogace; wywotaé
zespot z odstawienia u pacjentéw przewlekle przyjmujacych leki opioidowe [33], chociaz
mozna znalez¢ doniesienia o stosowaniu nalbufiny w terapii bolu zwigzanego z nowotworem.
Np. Lin, chociaz nie umieszcza nalbufiny w kategorii lekéw rekomendowanych, zauwaza jej
stosowanie 1 to w rosngcej czestosci [34]. O ile u pacjentow dorostych mozna zrezygnowac z
kolejnego leku, poniewaz dostgpnych i mozliwych do zastosowania w r6znych kombinacjach
jest wiele innych, o tyle u dzieci, u ktérych duzym problemem w prowadzeniu skutecznej terapii
jest stosunkowo niewielka ilo$¢ preparatow, jakie mozemy bezpiecznie stosowaé w tej
kategorii wiekowej, kazda mozliwa alternatywa wydaje si¢ by¢ cenna 1 warta rozwazenia.
Chociaz w wytycznych WHO zawierajacych zalecenia terapii bolu przewlekltego u dzieci nie
ma lekow z drugiego stopnia drabiny analgetycznej, wielu autoréw widzi miejsce do
stosowania stabych opioidow w terapii bolu, pomimo braku dla nich rekomendacji. Dezfouli w
swojej pracy analizujacej stosowanie schematow terapeutycznych w leczeniu bolu u dzieci,
zauwaza przydatno$¢ stosowania slabych opioidow i1 rozwaza stosowanie tramadolu i
hydrokodonu [110]; podobnie A. Wren i wspotpracownicy [111]. Oni takze podkreslaja
przydatnos¢ stabych opioidow w terapii 1 oni réwniez znajdujg miejsce dla tramadolu. W pracy
analizujacej farmakodynamiczne aspekty stosowania opioidow u dzieci o kodeinie 1 tramadolu
pisze takze Thigpen, zaznaczajac jednoczesnie, ze istnieje ryzyko zwigzane z ich stosowaniem
i niestety brak rekomendacji [97]. Swiadczy to o tym, ze wielu lekarzy zajmujacych sie
problemem terapii bolu u dzieci widzi potrzeb¢ wypehienia luki terapeutycznej pomigdzy
lekami nieopioidowymi a silnymi opioidami w terapii bolu u dzieci. Wydaje sie, ze nalbufina
moze jg wypehic przynajmniej czgSciowo, stad tez przedstawiona w tej pracy proba oceny jej

przydatnosci i mozliwosci stosowania u dzieci w trakcie terapii choroby nowotworowe;.

W trakcie leczenia choroby nowotworowej u dzieci bol jest waznym 1 znaczacym

elementem cierpienia dziecka. Niewiele jest prac, ktore analizujg problem bolu u dzieci w
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trakcie terapii. Tutelman 1 wspotpracownicy analizowali czesto$¢ wystepowania bolu i1 jego
rodzaj u dzieci chorujacych na nowotwory. Oni, podobnie jak Zelnikow w swojej pracy,
stwierdzili, ze az 59% dzieci chorujacych na chorobe nowotworowa cierpi z powodu bolu.
W az 79,9% przypadkow jako przyczyne bolu identyfikowano sam proces leczenia nowotworu
[112]. Autorzy pracy zwracajg uwage na fakt, ze zarowno dzieci, jak i ich rodzice, raportowali
znacznie wyzsze poziomy bolu w trakcie terapii niz po jej zakonczeniu. To zgadza si¢ z naszym
doswiadczeniem klinicznym, ktore mowi, ze caty proces leczenia nowotworu jest przyczyna

duzego cierpienia u dzieci.

W prezentowanej pracy przeanalizowano zastosowanie nalbufiny u szczeg6lnej grupy
pacjentéw. Do badania wybrano dzieci, u ktorych w trakcie leczenia choroby nowotworowe;j
jako jedno z nastepstw chemioterapii, doszto do rozwoju zapalenia §luzoéwek przewodu
pokarmowego (mucositis). Mucositos wigze si¢ z silnym bolem. W przywotanej juz pracy
Zelnikowa 1 wsp. wykazano, ze az 88% cierpiacych z powodu mucositis pacjentow okreslato

bol towarzyszacy mu jako silny lub bardzo silny [109].

Uczestnikéw badania rekrutowano sposréd dzieci, u ktorych pomimo stosowania terapii
przeciwbolowej za pomocg lekdw nieopioidowych bol utrzymywatl si¢ na poziomie powyzej 4
w 10-stopniowej skali, niezaleznie od rodzaju stosowanej skali, i u ktorych zastosowano w

terapii bolu lek opioidowy; morfin¢ lub nalbufine.

W tej pracy przeanalizowano stosowane przez lekarzy hematologéw sposoby
prowadzenia terapii bolu, skuteczno$¢ zastosowanej terapii, jako$¢ usmierzania bolu, czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych obu lekdéw oraz oceng cz¢stosci wystepowania objawow
zespolu abstynencyjnego. Skupiono si¢ szczegOlnie na oszacowaniu skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania nalbufiny, zwlaszcza z uwagi na brak jakichkolwiek
wczesniejszych udokumentowanych prac dotyczacych stosowania tego leku u dzieci z chorobg

nowotworowa.

Ograniczeniem sposobu konstrukeji tego badania byt brak mozliwosci randomizacji
pacjentow. Przyjety w Klinice Hematologii Dziecigcej sposéb prowadzenia chorych, ustalone
schematy postepowania oraz stosowana metoda pracy z pacjentami wykluczyly niestety
mozliwo$¢ przeprowadzenia badania poréwnujacego efektywnosc¢ i bezpieczenstwo stosowana
nalbufiny w pordéwnaniu z morfing w sposdb randomizowany, pozostawiajac jedynie
mozliwos¢ badania obserwacyjnego. Drugim ograniczeniem byt czas trwania badania.

Pandemia COVID-19, ktora wybuchta w marcu 2020 r., spowodowata radykalne ograniczenie
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kontaktu z chorymi z Kliniki Hematologii Dzieci¢cej z przyczyn epidemiologicznych. Sposéb
zbierania danych na temat przebiegu terapii bolu wymagat czgstego i1 regularnego kontaktu z
dzie¢mi — uczestnikami badania — 1 ich opiekunami, co po wybuchu pandemii stato si¢
niemozliwe 1 potggowalo potencjalne ryzyko infekcyjne. W obliczu braku mozliwosci
kontynuowania badania z powodu utrzymywania rezimu epidemiologicznego przez szereg
kolejnych miesigcy i1 braku szans na zmiang¢ tego stanu, zadecydowano o poddaniu analizie

dotychczas zebrany materiat.

W trakcie badania przeanalizowano szczegdétowo 96 przypadkow zastosowania leku
opioidowego nalbufiny lub morfiny u dzieci z objawami mucositis po chemioterapii. Nalbufing
otrzymywato 65 dzieci, tj. 67,7% wszystkich pacjentéw, a morfing otrzymywato 31 dzieci,
czyli 32,3%, przy czym nalezy zwroci¢ uwage, ze w 13 przypadkach terapie rozpoczeto od

nalbufiny i z r6znych powodoéw po kilku dniach zamieniono j3a na morfine.

Pomimo braku wytycznych stosowania nalbufiny u dzieci w trakcie leczenia choroby
nowotworowej, w Klinice Hematologii 1 Onkologii Dziecigcej w Uniwersyteckim Szpitalu
Klinicznym we Wroctawiu lek ten jest od kilku lat stosowany u dzieci, ktorych terapia wikla
si¢ zapaleniem blon $§luzowych. Analizujac pierwotny wybor terapii przeciwbolowej, na jaki
decyduja si¢ onkolodzy pediatryczni tam pracujgcy, mozna wysung¢ przypuszczenie, ze lekarze
prowadzacy, opierajac si¢ na swoim do$wiadczeniu klinicznym, che¢tnie siggaja po nalbufing
jako lek pierwszego wyboru w sytuacji, gdy zawodzi terapia z uzyciem analgetykow

nieopioidowych.

Analiza statystyczna danych demograficznych dzieci z obu grup terapeutycznych nie
wykazala istotnych roznic, jezeli chodzi o wiek ani masg¢ ciata dzieci. Jezeli chodzi o czas
stosowania obu lekow, to w obu przypadkach najkrotszy czas stosowania wynosit 2 dni,
a najdtuzszy 31 dni. Sredni czas stosowania nalbufiny wynosit 9,1 dnia, a morfiny nieznacznie
dhluzej — 11,3 dnia. R6znica czasu trwania terapii pomi¢dzy oboma badanymi lekami nie byta

jednak istotna statystycznie.

Poréwnanie skuteczno$ci usmierzania bolu przez oba leki pokazato, ze zaréwno
nalbufina jak i morfina byty skuteczne w tagodzeniu dolegliwoséci. Sredni poziom bolu przy
jakim rozpoczynano terapi¢ nalbufing wynosit 6,4, a najwyzszy 10. W przypadku morfiny
warto$ci poczatkowe ksztaltowaty sie¢ bardzo podobnie. Poziom bolu sredni wynosit 6,1,
natomiast warto$ci maksymalne siggaty 10. W drugim dniu terapii pordwnanie skutecznosci

obu lekoéw pokazato istotnie wieksza skutecznosé¢ morfiny (p<0,05). Sredni poziom bolu u

97



dzieci leczonych nalbufing wynosit 6,2, natomiast u pacjentow leczonych morfing 4,4. Od
trzeciego dnia nie obserwowano juz istotnych statystycznie rdéznic w poziomie bolu w obu
grupach pacjentdéw. W obu analizowanych grupach zaznaczat si¢ stopniowy spadek poziomu
odczuwanego bolu (p>0,05) W ostatnim dniu leczenia §redni poziom boélu wynosit 2,5 u dzieci
leczonych nalbufing oraz 1,9 w grupie dzieci leczonych morfing. Mediana zglaszanego
poziomu bolu w chwili zakonczenia terapii w obu grupach wynosita 1. Nalezy jednak zwrdci¢
uwagg, ze zarowno w grupie dzieci leczonych nalbufing, jak i w drugiej grupie, zarejestrowano
pojedyncze przypadki zakonczenia podazy lekow opioidowych pomimo zglaszanego
wysokiego poziomu bolu. Taka sytuacje stwierdzono czterokrotnie. U jednego dziecka
zakonczono podaz morfiny pomimo zglaszania odczuwanego bolu na poziomie 8 w skali VAS
po 9 dniach leczenia, a u trojki dzieci zakonczono podaz nalbufiny po kilku dniach terapii
(odpowiednio w 4., 9.1 10. dniu) przy natezeniu bolu odpowiednio 7,5 1 9 1, co istotniejsze, nie
byli to pacjenci, u ktéorych dokonano konwersji leczenia do innego opioidu. Sposob
przeprowadzenia badania nie pozwala na identyfikacj¢ przyczyn takiego postgpowania w tych
indywidualnych przypadkach, ale samo stwierdzenie faktu, Ze u 4 dzieci zaniechano stosowania
opioidow pomimo utrzymywania si¢ wyktadnikéw obecnosci silnego bolu, budzi obawe co do

przestrzegania zasad skutecznego prowadzenia terapii przeciwbolowe;.

Innym wyraznie zaznaczonym problemem w analizowanym materiale bylo op6znianie
podjecia decyzji o rozpoczeciu stosowania w terapii opioidéw. Uznawane wytyczne i zasady
terapii bolu u dzieci, wielokrotnie przywotane w tej pracy, uznajg, ze nat¢zenie bolu na
poziomie powyzej 4 w dziesigciostopniowej skali powinno by¢ wskazaniem do zastosowania
w leczeniu opioidu. Sredni poziom bolu, przy jakim whaczano do terapii lek opioidowy w
analizowanych przypadkach, wynosil powyzej 6, a stwierdzono przypadki, gdy zgtaszany
poziom bolu wynosit 10. Jezeli w tym przypadku traktujemy proces narastania bolu jako
zjawisko liniowe, nalezy postawi¢ pytanie, w jaki sposob mozna poprawi¢ standard leczenia

bolu u dzieci 1 szybko$¢ reakcji na narastajacy poziom cierpienia.

Przeprowadzono takze analize skuteczno$ci usmierzania boélu przez oba leki w
zalezno$ci od wieku. W przypadku stosowania morfiny nie znaleziono zadnych korelacji
pomiedzy wiekiem a zglaszanym przez dzieci poziomem bdlu, natomiast w przypadku
stosowania nalbufiny istnieje wyrazny zwigzek pomiedzy bolem a wiekiem. Im starsze dzieci,
tym czesciej zglaszaty wysoki poziom bolu, szczegdlnie w poczatkowych dniach terapii.
Z badania nie wynika, jaka moze by¢ przyczyna tego stanu. Czy jest nig obiektywnie wyzsze

zapotrzebowanie na lek u starszych dzieci, mniejsza skuteczno$¢ nalbufiny w tej grupie
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wiekowej, czy moze na réznice wptywat inny sposob pomiaru bolu? Stosowanie skali Faces i
VAS, ktore byly podstawa oceny poziomu bolu u starszych dzieci, zaktada samooceng
1 by¢ moze poziom boélu raportowany przez chorego, zwlaszcza dziecko, jest istotnie wyzszy
niz poziom oceniany przez innych na podstawie zachowan behawioralnych, jak to ma miejsce
w przypadku skali FLACC. Potwierdzatoby to obserwacje jakich dokonali Forrest i Romsing.
Wynika z nich, Ze poziom bolu zglaszany przez same dzieci jest znacznie wyzszy niz oceniany
przez innych. Zaré6wno rodzice, jak i pracujacy z dzie¢mi personel medyczny (lekarze i
pielegniarki), maja tendencj¢ do niedoszacowywania bolu u dziecka. W cytowanych tutaj
badaniach wykazano, ze rdznice pomiedzy samooceng przeprowadzong przez dziecko a oceng
przeprowadzong przez innych sg znaczne [113][114]. W badaniu C. Brudvik z Bergen,
w ktorym poréwnywano natezenie bolu oceniane u 243 dzieci przez rodzicéw, personel
medyczny i1 samych pacjentéw, pokazano, ze wyniki r6znig si¢ znacznie w zaleznos$ci od tego,
kto dokonuje oceny. Poziom bolu oceniany przez lekarzy wynosil $rednio 3,2, rodzice
szacowali go nieco wyzej — 4,8, podczas gdy same dzieci oceniaty go na 5,5. R6znica w ocenie
poziomu bolu pomigdzy lekarzami a pacjentami wynosita 2,3 punktu w dziesigciostopniowej
skali [115]. Do podobnych wnioskow doszli badacze dunscy. Na przyktadzie 100 dzieci
pokazali, ze poziom bélu oceniany przez pielegniarki jest znacznie nizszy, niz oceniany przez
same dzieci [114]. Ten problem nie dotyczy tylko dzieci. Forrest na przyktadzie 52 dorostych
pacjentéw z bolem brzucha wykazal, ze §redni poziom bolu oceniany przez lekarzy w skali
VAS wynosit 3,4, podczas gdy przez pacjentdéw szacowany byt na 6,1 [113]. Ten aspekt metody
pomiaru moze mie¢ istotne znaczenie w ocenie faktu, ze u starszych dzieci nat¢zenie bolu jest

oceniane jako wyzsze.

W prezentowanej pracy przeanalizowano takze sposob podawania obu lekow.
W przypadku nalbufiny w pierwszym dniu terapii w 40% przypadkow podawano ja w postaci
powtarzanych w regularnych odst¢pach czasu pojedynczych dawek dozylnych, a w 60% w
postaci ciagltego wlewu dozylnego. Morfina natomiast znacznie czesciej stosowana byla w
postaci ciagltych wlewéw dozylnych niz pojedynczych boluséow (87,1 vs. 12,9%) juz od
poczatku terapii.

Zalecenia stosowania nalbufiny w pojedynczych wstrzyknigciach dozylnych rézniag si¢
migdzy sobg co do czasu ich powtarzania. W wigkszo$ci schematow dawkowania jej mozna
znalez¢ stwierdzenie, ze pojedyncza dawke leku nalezy powtarza¢ co 3 do 6 godzin
[38][35][86]. To oznacza, ze w ciggu doby pacjent moze otrzymac od 4 do 8 dawek leku. Zbyt
dhugi odstgp pomigdzy kolejnymi dawkami moze by¢ przyczyna nieskutecznej analgezji.
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W badaniu wilasnym nie poddawano ocenie czestosci stosowania pojedynczych dawek
dozylnych z powodu zbyt duzej zmiennosci tych parametréw u réznych pacjentoéw. Zauwazono
jednak fakt zdecydowanej preferencji stosowania ciggtego wlewu dozylnego jako podstawowej

metody podawania lekow.

O ile w pierwszej dobie 40% dzieci otrzymywalo nalbufing w postaci pojedynczych
bolusow dozylnych, to w drugiej bylo to juz 19,3%, w trzeciej 17,5%, w piatej tylko 6,8%,
a w dziesigtej dobie zaden pacjent nie otrzymywal nalbufiny w takiej postaci. Wszystkie dzieci,
ktore otrzymywaly ja tak dlugo, otrzymywaly ja w postaci ciagtego wlewu dozylnego.
Podobnie sytuacja miata si¢ w przypadku sposobu podawania morfiny. W pierwszej dobie
12,9% pacjentéw otrzymywato ja w postaci pojedynczych bolusow dozylnych, ale liczba ta
malata szybko 1 w siddmej dobie terapii wszystkie dzieci leczone morfing otrzymywaty ja w
postaci ciggtego wlewu dozylnego. Dopiero pod koniec leczenia, w miar¢ redukcji dawek leku,
ponownie zacze¢ta wzrasta¢ czesto§¢ dawkowania lekow w postaci pojedynczych dawek
dozylnych. W ostatnim dniu terapii w taki sposob otrzymywato lek 15,4% dzieci leczonych

nalbufing 1 12,9 % dzieci leczonych morfing.

Nasuwa si¢ wniosek o preferencji stosowania opioidow w cigglym wlewie dozylnym w
trakcie trwania terapii, zwtaszcza w okresie duzego nasilenia dolegliwosci bolowych. Zwraca
uwage fakt, ze istotna statystycznie roznica w sposobie podawania lekow pomiedzy nalbufing
a morfing dotyczy tylko pierwszego dnia terapii. W pozniejszych dniach odmiennosci tracg
mierzalng réznic¢, w obu przypadkach przechylajac si¢ na korzy$¢ podawania obu opioidow
w cigglym wlewie dozylnym. Patrzac calosciowo na zgromadzone dane, mozna wysungé
whniosek, ze taki sposdb podawania opioidow zapewnia stabilng 1 skuteczng analgezj¢ u dzieci
w momencie duzego nasilenia dolegliwosci, minimalizujac ryzyko pojawienia si¢ okresow

wigkszego natezenia bolu na skutek zbyt dtugich przerw pomi¢dzy kolejnymi dawkami.

W tej pracy przeanalizowano takze stosowane dawkowanie obu lekow. Dawkowanie
nalbufiny podawanej w pojedynczych bolusach dozylnych w pierwszym dniu leczenia
zawierato si¢ w granicach od 0,07mg/kg mc. do 0,2mg/kg mc., przy $redniej dawce wynoszacej
0,12 mg/kg mc. 75% pacjentow otrzymujacych nalbufing w taki sposob, otrzymywato ja
w dawce mniejszej niz 0,15 mg/kg mc., a 25% otrzymywato mniej niz 0,1 mg/kg mc.
Tylko dwoje pacjentéw otrzymywato wysokag dawke 0,2 mg/kg mc. W obu tych przypadkach
bylo to potaczone z wysokim poziomem boélu i w efekcie w dalszym ciggu leczenia nalbufina

zostala zamieniona na morfing.
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Jezeli przywotamy $redni poziom boélu zglaszany przez pacjentdw pierwszego dnia (6,4) 1
polaczymy to z czgsto wybieranym na poczatku sposobem podazy nalbufiny, czyli
pojedynczymi dawkami dozylnymi, mozna zaryzykowa¢ twierdzenie, ze u czeéci dzieci
nalbufina w pierwszych dniach stosowania mogta by¢ podawana w zbyt niskich dawkach
(zalecane dawkowanie to 0,1-0,2 mg/kg mc.) 1 zbyt rzadko, co bylo przyczyna

niewystarczajgcego usmierzenia bolu.

W przypadku morfiny podawanej w postaci pojedynczych dawek, dawkowanie jej w
przeliczeniu na kg mc. jest dos¢ podobne do dawkowania nalbufiny, co potwierdza opini¢ o
porownywalnej sile dziatania przeciwbolowego obu lekow [116]. W pierwszym dniu terapii
$rednia dawka morfiny wynosita 0,1 mg/kg mc., przy minimalnej 0,08, a maksymalnej
stosowanej 0,12 mg/kg mc. Dawki obu lekoéw podawane w pojedynczych bolusach dozylnych
w kolejnych dniach terapii pozostawaly na zblizonym poziomie. Nie stwierdzono istotnych
réznic statystycznych w zmianach dawkowania zaré6wno nalbufiny, jak i morfiny, w kolejnych

dniach terapii.

W przypadku wyboru ciggltego wlewu dozylnego jako metody podawania, nalbufina byta
stosowana w $redniej dawce 0,07 mg/kg/h w pierwszym dniu terapii, przy czym warto$ci
skrajne wahaty si¢ od 0,02 mg/kg/h, co zdecydowanie jest dawkowaniem ponizej zalecen,
do 0,13 mg/kg/h. Zwraca uwagg fakt, ze 75% pacjentow otrzymywalo dawke leku ponizej
0,1 mg/kg/h, a 25% ponizej 0,05 mg/kg/h. Zalecane dawkowanie u dzieci w postaci ciagtego

wlewu dozylnego zawiera si¢ w granicach 0,1-0,2 mg/kg/h.

Podobnie sytuacja miata si¢ w kolejnych dniach terapii. W drugim i trzecim dniu terapii
$rednia stosowna dawka byla nieznacznie wyzsza 0,08 mg/kg/h, wzrosta takze stosowana
dawka maksymalna do 0,15 mg/kg/h. Nadal jednak 25% dzieci otrzymywato dawke ponizej
0,05 mg/kg/h, a 75% ponizej 0,1 mg/kg/h.

Skoro az tak duza cze$¢ pacjentow otrzymywala lek w dawce nizszej niz rekomendowana,
mozna wysung¢ dwa przypuszczenia. Po pierwsze, nalbufina podawana w postaci ciggltego
wlewu dozylnego u duzej czesci dzieci skutecznie leczy bol w dawce nizszej, niz
rekomendowana; po drugie, ze stosunkowo wysoki zgtaszany sredni poziom bolu w pierwszych
dniach terapii moglby by¢ skuteczniej leczony u tej czesci dzieci poprzez odpowiednig

eskalacj¢ dawki leku.

Srednie dawkowanie morfiny w pierwszym dniu terapii wynosito 0,03 mg/kg/h, przy

rozrzucie dawek maksymalnych 1 minimalnych od ponizej; 0,01 do 0,14 mg/kg/h.
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25% pacjentow otrzymywato morfing w dawce nizszej niz 0,02 mg/kg/h. Dawki morfiny w
czasie trwania terapii pozostawaty niezmienne, redukowane byly dopiero pod koniec leczenia.
Stosowana dawka morfiny u dzieci miesci si¢ w granicach $rednich rekomendowanych dawek
tego leku. Berde zauwaza, ze stosowana w dawce od 0,01 mg/kg/h do 0,04 mg/kg/h w cigglym
wlewie dozylnym zapewnia skuteczng analgezj¢, ale nie zmniejsza czegstosci wystgpowania

dziatah niepozadanych [117].

W trakcie trwania terapii, w miar¢ uptywu czasu, stopniowo redukowano dawki obu lekdw.
W przypadku nalbufiny §rednia dawka w ostatnim dniu terapii byta nizsza niz w pierwszym,
zaréwno gdy lek byt stosowany w postaci cigglego wlewu dozylnego, jak i wtedy, gdy byt
podawany w pojedynczych dawkach. Srednia dawka, gdy byta podawana we wlewie ciagtym,
byta nizsza o0 0,02 mg/kg/h w ostatnim dniu leczenia od tej podawanej na poczatku. Taka sama
sytuacja miata miejsce w przypadku dawkowania nalbufiny w pojedynczych bolusach
dozylnych. Srednia dawka w ostatnim dniu terapii byta o 0,3 mg/kg nizsza niz w dniu
pierwszym. Przesledzenie sposobu dawkowania nalbufiny w kolejnych dniach terapii pozwala
zauwazy¢, ze w trakcie terapii nie zaobserwowano ani jednego przypadku rozwoju toleranciji,
wymagajacego eskalacji dawki nalbufiny. W czasie stosowania leku, ktére obejmowalo
badanie, nieznaczna eskalacja dawki zdarzata si¢ w pierwszych dniach stosowania leku, w
czasie maksymalnego nasilenia dolegliwosci bolowych, a w miarg postgpu leczenia byta ona
stopniowo deeskalowana. W dniu zakonczenia terapii byta w kazdym przypadku nizsza niz na

poczatku.

Kolejnym poddanym analizie parametrem zwigzanym z terapia lekami opioidowymi
bylo poréwnanie czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia nalbufing
1 morfing. Wystepowanie objawow niepozadanych uznano za wyjatkowo wazne, poniewaz
dzialania uboczne stosowanych lekow opioidowych potrafig by¢ szczegoélnie dotkliwe dla
dzieci. U chorych zmagajacych si¢ z bolesnymi zmianami zapalnymi w obrgbie przewodu
pokarmowego 1 wszystkimi klinicznymi nastgpstwami tych zmian, pojawienie si¢ na przyktad
$wiadu, zaparcia czy problemoéw z mikcja, bywa szczego6lnie frustrujace i wymaga dodatkowe;j
farmakoterapii lub zastosowania specjalnych procedur. Poglebia to dyskomfort dziecka,
a przeciwdziatanie niepozadanym efektom wymaga badz to redukcji dawki leku — co moze
zwiekszy¢ poziom odczuwanego przez dziecko bolu — badz to stosowania dodatkowych
lekéw, co zwigksza juz i tak czgsta u tych dzieci polipragmazje. Dotaczanie do terapii kolejnych
preparatow znaczaco zwigksza ryzyko wystapienia interakcji pomig¢dzy lekami, czgsto o bardzo

skomplikowanym mechanizmie, dlatego szczegdlnie w przypadku dzieci unikanie
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nie niezbgdnych, dodatkowych lekdw w czasie terapii ma gleboki sens. Jeszcze innym
sposobem przeciwdziatania efektom niepozadanym opioidow jest stosowanie preparatéw
o antagonistycznym dzialaniu na receptory opioidowe — np. naloksonu. Taki sposob terapii
u dzieci wigze si¢ z konieczno$cig miareczkowania dawek lekow tak, aby odwrdcic¢
niepozadane efekty dziatania opioidow, nie pozbawiajac ich dziatania analgetycznego. W
przypadku pacjentdw pediatrycznych bywa to trudne do osiggnigcia, poniewaz trudno jest
odnalez¢ balans pomiedzy zakresem dawkowania preparatow majacych przeciwstawne

dziatanie receptorowe u dzieci.

Z danych z literatury oraz teoretycznych przestanek dziatania nalbufiny wiemy,
ze czgstos¢ wystgpowania powiklan w czasie jej stosowania powinna by¢ znacznie mniejsza
niz w przypadku stosowania morfiny. Zheng 1 wspotpracownicy w 2015 roku przeanalizowali
15 badan klinicznych, w ktorych poréwnywano sit¢ dziatania oraz czesto$¢ wystepowania
dziatah niepozadanych przy stosowaniu nalbufiny i morfiny. Nie stwierdzili istotnych réznic
w poziomie u$mierzania bolu, natomiast stwierdzili znacznie rzadsze wystgpowanie powiktan
takich jak $wigd, nudnosci i wymioty oraz epizodéw depresji oddechowej w przypadku
stosowania nalbufiny [63]. Niestety, wszystkie badania, do ktérych si¢ odwolywali, dotyczyty
analizy podawania obu lekow u pacjentéw dorostych i w krétkotrwatym okresie terapii
obejmujacym leczenie bolu pooperacyjnego. Z kolei Akshat ze wspodlpracownikami
poréwnywali dziatanie nalbufiny i morfiny u pacjentek poddanych zabiegom ginekologicznym.
W tym przypadku stwierdzili nieznaczne roznice w poziomie bolu pooperacyjnego zglaszanego
przez pacjentki, lecz nie stwierdzili istotnych statystycznie réznic w czgstosci wystgpowania
dziatah niepozadanych pomie¢dzy grupami otrzymujacymi nalbufing i morfing [118]. Z drugiej
strony istniejg podstawy do tego, by podejrzewac, ze w populacji pediatrycznej czestos¢ dziatan
niepozadanych jest nizsza u dzieci otrzymujacych nalbufing niz u tych, ktére otrzymujg
morfing. Wszystkie prace dotyczace zastosowania nalbufiny w u$mierzaniu bolu u dzieci
analizuja zastosowanie jej w okotooperacyjnej terapii bolu: Krishnan [43], Bressolle [39],
Schutz-Machata [35] 1 Larsen [119]. We wszystkich tych publikacjach mozna znalez¢
informacj¢ o rzadszym wywotywaniu przez nalbufing dziatan niepozadanych typowych dla
opioidéw. W przegladzie literatury nie znaleziono natomiast zadnej pracy, ktéra dotyczylaby

aspektu dluzszego stosowania nalbufiny u dzieci.

Nudno$ci 1 wymioty pojawiaja si¢ jako pierwsze skojarzenie z dzialaniem
niepozadanym opioidow. Czgstos¢ wystepowania nudnosci 1 wymiotéw u pacjentdéw nimi

leczonych jest bardzo wysoka. Uwaza sig¢, ze u 35-40% pacjentéw leczonych tymi lekami w
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okresie okotooperacyjnym wystepuja nudnosci i u okoto 20% wymioty [120]. U chorych
leczonych opioidami z powodu przewleklego bolu, najczesciej w przebiegu choroby
nowotworowej, szacuje si¢ jeszcze wyzsza czestos¢ wystepowania nudnosci i wymiotow.
Porreca 1 Ossipov twierdza, ze od 10% do nawet 50% pacjentéw leczonych opioidami cierpi
z tego powodu [121]. Wg A. Oronskiej u wigkszosci chorych w ciggu kilku pierwszych dni
leczenia rozwija si¢ tolerancja na to niepozadane dzialanie opioidéw, ale u niektérych
pacjentéw, nawet u 15-30%, utrzymuje si¢ to jako staty problem kliniczny [122]. Przyczyna
ich powstawania jest aktywacja osrodka wyzwalajacego nudnos$ci i wymioty umiejscowionego
w dnie komory IV 1 pniu mézgu (area postrema), ale mechanizmy do niej doprowadzajace
sa ztozone. Moze to by¢ bezposrednia aktywacja osrodka poprzez rézne neuroprzekazniki lub
stymulacja aparatu przedsionkowego czy osrodkow korowych [123]. Sg one zdecydowanie
niekorzystnym aspektem terapii przeciwnowotworowej. Mogg by¢ przyczyng pojawienia si¢
zaburzen réwnowagi wodno-elektrolitowej czy zaburzen odzywiania, ale przede wszystkim sg
to nieprzyjemne doznania dla pacjenta, ktore w zdecydowany sposdb pogarszaja jego
samopoczucie. Dlatego u dzieci otrzymujacych chemio- i radioterapi¢ preparaty o dzialaniu
zapobiegajacym pojawieniu si¢ nudnosci 1 wymiotoOw sg stosowane rutynowo, jako sktadowy
element terapii. Z uwagi na specyfike dzialania receptorowego nalbufiny, mozna oczekiwac jej
wyraznie mniejszego potencjalu w wywotywaniu nudnos$ci i wymiotow. Jako przyktad moze
stuzy¢ badanie, w ktorym analizowano 47 przypadkow stosowania nalbufiny u pacjentek po
zabiegach ginekologicznych. W zadnym przypadku nie stwierdzono wsrod badanych kobiet

koniecznosci stosowania leczenia przeciwemetycznego [92].

W analizowanym materiale w pierwszym dniu terapii nudnosci pojawity sie 19,3%
dzieci otrzymujacych morfing i tylko u 9,23% dzieci otrzymujacych nalbufing. Nieznacznie
wickszy odsetek pacjentow otrzymujgcych morfing skarzyl sie na nudnos$ci przez caty czas
trwania terapii. W drugim dniu bylo to 20,7% dzieci spo$rod leczonych morfing, vs 16,1%
dzieci leczonych nalbufing, a w siddmym dniu leczenia 15,8 vs 3,3. Zauwazalna przewaga
procentowa w czestosci wystepowania nudnosci u pacjentow leczonych morfing utrzymywata
si¢ do zakonczenia terapii. W ostatnim dniu leczenia na nudnosci skarzyto si¢ 4,69% dzieci
leczonych nalbufing i 9,7% dzieci leczonych morfing. Analiza statystyczna nie wykazala
istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w czestosci wystgpowania tego zdarzenia
niepozadanego pomigdzy porownywanymi lekami, ale moze to by¢ skutkiem zbyt matej

liczebnosci grupy dzieci, u ktorych te zaburzenia raportowano.
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Podobnie ma si¢ sytuacja z czgsto$cig wystepowania wymiotow. W pierwszym dniu
leczenia wymioty pojawity si¢ u 6,4% dzieci leczonych morfing. Odsetek dzieci cierpigcych z
tego powodu w czasie leczenia morfing pozostawal na zblizonym poziomie przez caly czas
terapii, zawierajac si¢ pomiedzy 6,9% a 12,5%. W ostatnim dniu leczenia wymioty
wystepowaly tylko u 1 dziecka sposrod 31 otrzymujacych morfing (3,2%). U dzieci leczonych
nalbufing wymioty w pierwszym dniu wystgpowaty u 1 dziecka sposrod 64 otrzymujacych lek
(1,54%). Odsetek dzieci cierpigcych z powodu wymiotdw utrzymywat si¢ na niskim poziomie
podczas trwania catej terapii. W drugim dniu byto to 3,2%, w trzecim 1,75%, a w pigtym 2,3%.
Zaréwno w 14 dniu leczenia, jak i w dniu zakonczenia terapii u zadnego z dzieci otrzymujacych
nalbufing nie wystepowaty wymioty. Rowniez i w tym przypadku analiza statystyczna nie
pokazata istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w czgstosci wystgpowania wymiotow
pomiedzy obiema grupami dzieci. Przyczyn takiego stanu rzeczy mozna upatrywac, podobnie
jak w przypadku analizowanej czestosci nudnosci, w zbyt matej liczebnosci badanych grup
i rzadkiego, bo obecnego jedynie w pojedynczych przypadkach, wystgpowania tego dziatania
niepozadanego. Rdznic istotnych statystycznie nie stwierdzono réwniez, gdy analizowano

wystepowanie nudno$ci i wymiotow tacznie, jako jedng kategorie powiktan.

Reasumujac: wpltyw nalbufiny na prowokowanie nudno$ci i wymiotow teoretycznie
powinien by¢ mniejszy niz morfiny. Takie wnioski mozna wysuna¢ na podstawie prac, ktore
analizowaty czestos¢ wystepowania tego powiktania u chorych leczonych nalbufing i morfing
w okresie okotooperacyjnym. Wedlug Zenga, na podstawie analizowanych przez niego prac
poréwnujacych dzialanie nalbufiny i morfiny, nudnosci wystepuja u 19,8% pacjentow
otrzymujacych nalbufing w okresie okotooperacyjnym i u 30,6% pacjentéw otrzymujacych
morfing [63]. Bressolle okreslit czestos¢ wystepowania nudnosci u dzieci otrzymujacych

nalbufing w okresie okolooperacyjnym na 13,6% [39] .

W badaniu wlasnym stwierdzono wyraznie nizszg cz¢sto$¢ wystepowania nudnosci
u dzieci otrzymujacych oba leki w porownaniu z wynikami prac przywotanych powyzej. W
grupie pacjentow leczonych nalbufing czgstos$¢ pojawiania si¢ nudnosci oscylowata wokot 8%,
natomiast w grupie dzieci leczonych morfing, chociaz byta znacznie wyzsza, nie przekraczata
20 %. Prawdopodobnie nizsza cz¢sto$¢ wystepowania tego powiktania jest zwigzana z faktem,
ze dzieci leczone chemioterapig z powodu choroby nowotworowej, ktore to leczenie samo z
siebie predysponuje do wystgpowania nudnosci i wymiotow, otrzymuja regularnie leczenie

przeciwemetyczne jako rutynowa sktadowg catosciowej terapii.
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Zupelnie inaczej ma si¢ ocena czestosci wystepowania zapar¢ jako efektu
niepozadanego dziatania opioidow. Czesto$¢ wystgpowania zaparc u pacjentow otrzymujacych
morfing jest bardzo wysoka. K. Rozycki twierdzi, ze ponad 1/3 pacjentéw leczonych opioidami
dotyka ten problem. Szacuje, Zze na zaparcia cierpi nawet 67% pacjentow leczonych

pojedynczym opioidem z réznych wskazan [124].

Zaparcie jest duzym problemem dla dzieci leczonych z powodu choroby
nowotworowej. Zmiany jelitowe i nietolerancje pokarmowe czgsto towarzyszace leczeniu u
dzieci, niedostateczne spozycie btonnika, ograniczenie ruchomosci fizycznej] — te wszystkie
cechy dodatkowo zwigkszajg czesto§¢ wystepowania zaburzen z oddawaniem stolca. Zaparcia
sa przyczyng bolow brzucha, wzdeé, bolesnej defekacji, pieczenia i krwawienia przy
oddawaniu stolca. Dyskomfort 1 bol zwigzany z defekacja moze by¢ przyczyng

powstrzymywania si¢ dzieci przed nig, co tylko znacznie poteguje problemy.

Leczenie zapar¢ polega na odpowiednim nawodnieniu pacjenta, stosowaniu preparatow
rozluzniajacych stolec, preparatoéw o dziataniu osmotycznym lub pobudzajagcym perystaltyke
[125][126]. Zwykle maja one posta¢ preparatow do stosowania droga doustng jak makrogole,
laktuloza, laktitol, plynna parafina czy preparaty zawierajagce senes. Zdarza si¢, ze dzieci,
zwlaszcza cierpigce z powodu zmian w obrgbie jamy ustnej spowodowanych przez mucositis,
odmawiajg ich przyjmowania z powodu dyskomfortu zwigzanego z potykaniem. Nastepnym,
bardziej agresywnym krokiem jest stosowanie czopkoéw lub wlewek doodbytniczych, czy w
ekstremalnych sytuacjach, reczne wydobycie stolca. Wszystkie te procedury sa dodatkowym
zrédtem bolu i dyskomfortu dla chorego dziecka. Zdarzaja si¢ sytuacje tak gwaltownie
wyrazanego przez dziecko sprzeciwu wobec konieczno$ci wykonania nieprzyjemne;j
procedury, jak chociazby lewatywa, ze musi by¢ ona wykonana w sedacji farmakologiczne;.
Innym potencjalnie niebezpiecznym aspektem takich procedur jest ryzyko uszkodzenia
sluzoéwki jelit, co, zwlaszcza przy towarzyszacej neutropenii, moze prowadzi¢ do rozwoju
groznej infekcji. Z przywotanych powyzej powoddéw uznaje si¢ zaparcia za szczegoOlnie

ucigzliwe dzialanie niepozadane lekow opioidowych.

W zwigzku z tym mozna by oczekiwaé, ze nalbufina, jako antagonista receptora u,
bedzie w znacznie mniejszym stopniu przyczyniata si¢ do wystepowania zapar¢. Ten aspekt
dziatania nalbufiny rzadko byt analizowany w kontekscie terapii okotooperacyjnej, gdyz na
funkcjonowanie przewodu pokarmowego w bezposrednim okresie okolooperacyjnym wptywa
zbyt duzo czynnikéw. W jednej z nielicznych prac, w ktorej ten aspekt wzigto pod uwagg,
K. Teter 1 wspolpracownicy, porownujac dzialania niepozadane nalbufiny, morfiny i
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meperydyny stosowanej w terapii bolu pooperacyjnego u pacjentow po rozleglych zbiegach
ortopedycznych, wykazali, Ze pacjenci otrzymujacy nalbufing wczesniej rozpoczynali Zywienie

enteralne niz leczeni innymi opioidami [127].

Wyniki wlasne wskazuja, ze u dzieci leczonych nalbufing problem zapar¢ rzeczywiscie
wystepuje znacznie rzadziej. U tych, ktore otrzymywaty nalbufing w pierwszym dniu leczenia
zaparcia wystgpity u 6,1%, natomiast u tych leczonych morfing az u 22,6%. Ten wyraznie
wyzszy odsetek dzieci z zaparciami w grupie leczonej morfing utrzymywat si¢ przez caly czas
leczenia. W drugim dniu terapii bylo to 20,7% wsrdd pacjentow otrzymujacych morfing
vs 8% u tych otrzymujacych nalbufing, w trzecim 28,6% vs 10,5%, a w piatym dniu 19,2 % vs
9,1%. Wigksza czgstos¢ zapar¢ w grupie dzieci leczonych morfing utrzymywata si¢ przez caty
czas terapii. W ostatnim dniu leczenia opioidami wsroéd pacjentéw otrzymujacych morfing

zaparcia wystepowaty u 12,9%, a tylko u 1,6% dzieci otrzymujacych nalbufing.

Powyzsze dane rdznig si¢ w sposob istotny statystycznie (p<0,05). Oznacza to,
ze wsrdd dzieci otrzymujacych nalbufing problem zapar¢ w czasie terapii jest znacznie

mniejszym problemem niz u dzieci otrzymujacych morfing.

Kolejnym dziataniem niepozadanym opioidéw sg problemy z oddaniem moczu.
Przyczyng zaburzen mikcji w trakcie stosowania opioidéw jest ich wplyw na unerwienie
przywspotczulne pecherza poprzez dziatanie receptorowe na receptor i §, ale nie receptor K
[67], dlatego unikalne dziatanie receptorowe nalbufiny nie powoduje pojawienia sie
zaburzen mikcji u leczonych nig pacjentéw. Co wiecej, istnieja udokumentowane prace
Swiadczace o skuteczno$ci leczenia nalbufing zatrzymania moczu wywotanego
dziataniem opioidéw o dziataniu agonistycznym na receptory p. Osman przedstawia
skutecznos$¢ nalbufiny w terapii retencji moczu u pacjentek otrzymujacych epiduralnie
morfine do ciecia cesarskiego [128]. Clevenger udowadnia spadek czestosSci
wystepowania retencji moczu spowodowanej opioidami u dzieci po zastosowaniu
nalbufiny [68]. Podobny efekt u dzieci opisuje Reiter analizujac diureze u 17 dzieci z
poopioidowa retencja moczu leczong nalbufing [129]. W literaturze mozna znaleZ¢ takze
doniesienia o skutecznym odwracaniu przez nalbufine retencji moczu spowodowanej
przez morfine stosowang epiduralnie [130] lub hydromorfon podawany droga enteralng

i dozylng [131] bez pogorszenia jako$ci analgezji.

Leczenie zatrzymania moczu u dzieci po lekach opioidowych jest trudne. Mozna

probowa¢ redukowa¢ dawke opioidu lub zastosowa¢ w terapii lek o dziataniu
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antagonistycznym na receptor i, jednak oba te dziatania wigza sie z ryzykiem pogorszenia
jakoSci analgezji u dziecka. W praktyce najczestsza metodg terapii zatrzymania moczu
spowodowanego stosowaniem leko6w opioidowych u pacjentéw w trakcie terapii choroby
nowotworowej jest cewnikowanie pecherza moczowego. Jest to bolesna i nieprzyjemna
procedura, Zle tolerowana przez dzieci. Zaréwno sama czynno$¢ cewnikowania, jak i
pOZniejsza obecno$¢ w pecherzu cewnika moczowego bywa dla dzieci przyczyna

dodatkowej udreki i ograniczenia ich mobilnoSci.

W przedstawianej pracy poréwnano czesto$¢ wystepowania zaburzen mikcji u
dzieci leczonych morfing i nalbufing. W pierwszym dniu leczenia zaburzenia mikgcji
wystapity u 9,4% dzieci leczonych nalbufing i u 16,1% sposrod tych, ktore otrzymywaty
morfine. W drugim i trzecim dniu terapii problemy w oddawaniu moczu pojawity sie u
podobnego odsetka pacjentéw otrzymujacych oba leki (odpowiednio 14,5 i 14,04% dzieci
leczonych nalbufing i 13,8 i 13,8% dzieci leczonych morfing), jednak od pigtego dnia
terapii odsetek dzieci, u ktorych wystepowat ten problem, znacznie zwiekszyt sie w
grupie otrzymujacej w leczeniu morfine. Analizujac czestoS¢ wystepowania tego
powiktania u dzieci leczonych morfing mozna zauwazy¢, ze wystepuje ono u znaczacej
czesci leczonych nig pacjentow. W sibdmym dniu terapii jest to 21%, w dziesigtym 23%,
a w czternastym dniu leczenia az u 25% dzieci utrzymywaty sie zaburzenia zwigzane
z retencjg moczu. W przypadku stosowania nalbufiny w 10. dniu wsréd leczonych nig
dzieci ten problem wystepowat jedynie u 4,7% pacjentéw, a po dwdch tygodniach terapii
u zadnego. W ostatnim dniu leczenia wystepowanie zaburzenia mikcji zgtaszato 19,3%
dzieci leczonych morfing i 3,1% leczonych nalbufing. Te wyniki istotnie réznig sie
statystycznie, co Swiadczy o tym, Ze w miare uptywu czasu terapii u statystycznie wiekszej
ilosci dzieci leczonych morfing utrzymuja sie problemy z oddawaniem moczu, a u

pacjentow leczonych nalbufing nasilenie tego powiktania jest niewielkie.

Wyniki wtasne dotyczace czesto$ci wystepowania retencji moczu u dzieci
otrzymujacych nalbufine diugotrwale korespondujg z przytoczonymi wyzej danymi z
piSmiennictwa, chociaz przytoczone badania dotycza stosowania nalbufiny
w krétkotrwatym okresie okotooperacyjnym. Wyniki wtasne z powyzszej analizy
pokazuja, ze problem retencji moczu w przypadku dtugotrwatego stosowania nalbufiny
nie narasta, a wrecz przeciwnie — traci na znaczeniu, w odréznieniu od utrzymujacych sie

zaburzen w oddawaniu moczu towarzyszacych stosowaniu morfiny.
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Istnieje jeszcze jedno dziatanie niepozadane lekéw opioidowych jakim jest Swiad.
To nieprzyjemne uczucie dotyczy¢ moze nie tylko powierzchownych warstw skoéry, ale
takze bton §luzowych oraz spojowek. Zidentyfikowano specyficzne zakonczenia widkien
C, ktore pobudzane przez liczne substancje — pruritogeny przewodza bodzce do rogu tylnego
rdzenia kregowego, stamtad szlakiem rdzeniowo-wzgorzowym do wzgorza i1 kory
somatosensorycznej, gdzie sa one odbierane i modulowane. Swigd moze by¢ takze
wyzwalany centralnie w obrebie OUN, co zdarza sie w rdznych zaburzeniach
neurologicznych takich jak udar, guz mézgu czy stwardnienie rozsiane. Istnieje bardzo
wiele substancji, ktore sa potencjalnymi mediatorami w uktadzie przewodzacym bodzce
$wigdu. Nalezg do nich miedzy innymi serotonina, histamina, bradykinina, adrenalina,
noradrenalina i dopamina oraz niektore interleukiny [69]. Zwigzek $wigdu z bdlem jest
bardzo bliski. Chociaz sa to odrebne bodZce o odrebnych szlakach przewodzenia,
odczuwane s3 przez pacjenta jako odczucia pokrewne; oba potrafig by¢ rownie dreczace
dla chorego i oba potrafia nawzajem na siebie wptywa¢ [132]. W przebiegu choroby
hematoonkologicznej u dzieci i jej leczenia, Swigd skoéry i bton §luzowych moze by¢
wywotywany przez wiele czynnikdw. Pojawia sie jako nastepstwo uszkodzenia skoéry i
Sluzowek przez wylewy krwawe z powodu trombocytopenii, w przebiegu mucositis lub
GVHD, moze by¢ powodowany przez rozne leki, reakcje alergiczne, czy towarzyszace
czesto dzieciom w neutropenii infekcje miejscowe i uogélnione. Za kazdym razem jest to
uczucie przykre. Potrzeba drapania moze doprowadza¢ do samookaleczania dziecka,
zwlaszcza gdy dotyczy skory juz zmienionej chorobowo na skutek pierwotnych
uszkodzen, a ciezki dyskomfort spowodowany $wigdem staje sie przyczyna ogromnego
niepokoju chorego. Jedna z grup lekéw ktoére sa przyczyng $wiadu sg opioidy, a on sam
jest jednym z najczeSciej pojawiajacych sie efektéw niepozadanych tych lekéw.
Najczesciej towarzyszy opioidom stosowanym drogg epiduralng. Czesto$¢ wystepowania
$wigdu w tym przypadku ocenia sie na 30 do 100%. U pacjentéw otrzymujgcych opioidy
innymi drogami $wiad wystepuje rzadziej, ale i tak u powyzej 5% pacjentéow
[133][134][135]. Zwigzany z nim dyskomfort bywa tak silny, ze zdarza sie iz chorzy

odmawiajq dalszego stosowania lekéw opioidowych aby go uniknac.

Nalbufina znacznie rzadziej niz morfina wywotuje $wiad. Zheng ocenia ze w
przypadku stosowania morfiny w okresie okotooperacyjnym $wiad wystepuje w 20,5 %
przypadkoéw, natomiast w czasie terapii nalbufing wystepuje jedynie u 4,7 % chorych [63].

Nalbufina bywa wykorzystywana z duzym powodzeniem jako lek tagodzacy $wiad po
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stosowanych opioidach. Tubog i wspétpracownicy przeanalizowali 17 badan w ktérych
oceniano skuteczno$¢ nalbufiny w zapobieganiu swigdu towarzyszacego stosowaniu
morfiny, fentanylu, sufentanylu i hydromorfonu podawanych epiduralnie.
Przeprowadzona przez nich analiza wykazata duza skuteczno$¢ nalbufiny stosowanej
profilaktyczne w tagodzeniu objawoéw Swiadu, bez wptywu na jako$¢ analgezji [136]. Do
podobnych wnioskéw doszedt R. Januzzi, ktoéry analizowat badania dotyczace
u$mierzania przez nalbufine $swigdu wywotanego opioidami. Po przeanalizowaniu 10
badan potwierdzit wieksza skuteczno$¢ w uSmierzaniu Swigdu w grupach otrzymujacych
nalbufine w poréwnaniu zaréwno z grupa kontrolng, jak i placebo. [137]. Na podstawie
analizowanych badan Januzzi widzi miejsce nalbufiny jako priorytetowego leku w walce
z indukowanym przez opioidy $wigdem, zwtaszcza indukowanym podaniem ich droga
epiduralng. Niestety, z drugiej strony, Nakarsuka i wspoétpracownicy wykazali brak
skuteczno$ci nalbufiny w tagodzeniu $wigdu spowodowanego morfing stosowang
dozylnie u dzieci. Poréwnali oni stopien tagodzenia $wigdu u 18 dzieci otrzymujacych
nalbufine w dawce 0,05 mg/kg oraz placebo. Nie znaleZli satysfakcjonujacych réznic
pomiedzy grupami [138], ale sami autorzy badania zwroécili uwage na fakt stosowania w ich
badaniu niskiej dawki nalbufiny wynikajacy z obawy przed jej potencjalnymi efektami

niepozadanymi.

W badaniu wtasnym stwierdzono wystepowanie $§wigdu u okoto 30 % pacjentow
ktérzy otrzymywali morfine. Stopien jego nasilenia bywat bardzo rézny. W jednym
przypadku $wiad byt tak dokuczliwy, Ze stat sie przyczyna odstawienia morfiny i zamiany
jej na nalbufine, co zatagodzito dolegliwosci. Czesto$¢ wystepowania Swigdu wsréd

pacjentow leczonych nalbufing byta wyraznie nizsza przez caty czas trwania terapii.

W pierwszym dniu terapii na $wiad skarzyto sie 29% dzieci otrzymujacych morfine, w
drugim 34%, a w trzecim 38%. Natomiast w grupie dzieci otrzymujgcych nalbufine w
pierwszym dniu $wiagd pojawit sie u 6,1%, w drugim u8%, a w trzecim u 8,7% pacjentow.
Zblizone proporcje wystepowania Swigdu w trakcie leczenia utrzymywaty sie przez caty
czas trwania terapii z dominujaca przewaga grupy leczonej morfing. W ostatnim dniu

leczenia na $wiad skarzyto sie 16,1% dzieci leczonych morfing i 4,7% leczonych nalbufina.

Réznice statystyczne pomiedzy tymi grupami sg istotne (p<0,05) co pozwala
stwierdzi¢, ze $wiad znacznie cze$ciej wystepuje u pacjentow leczonych morfing niz

nalbufina.
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Pacjenci otrzymujacy leki opioidowe czesto skarzg si¢ na nadmierng senno$¢. Jednak w
przypadku dzieci leczonych w oddziale szpitalnym zaréwno dzieci, jak i ich opiekunowie nie
postrzegali senno$ci jako czynnika ograniczajacego. Wrecz przeciwnie. Obserwowana,
zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia, senno$¢, byla postrzegana zwykle przez
opiekunow jako pozytywny aspekt terapii. Bressolle ocenia czgsto$¢ wystepowania sennosci u
dzieci w trakcie stosowania nalbufiny na 32% [39] 1 wyniki ktore otrzymano na podstawie

analizy materiatu wlasnego koresponduja z tg wartoscia.

W pierwszym dniu stosowania lekow opioidowych nadmierna sennos$¢ wystagpita u 38%
dzieci, ktére otrzymywaty nalbufing i 19,3% dzieci otrzymujacych morfing. W drugim i
trzecim dniu stosowania nalbufiny nadmierna senno$¢ wystgpowat jeszcze czesciej: w 52,5%
przypadkow drugiego 1 45,6 % trzeciego dnia terapii. W tych dniach ws$réd dzieci
otrzymujacych morfing przypadki nadmiernej sennosci wystepowaty znacznie rzadziej, tylko u
17,2% dzieci drugiego i trzeciego dnia. W tych dniach réznice byly statystycznie istotne, a w
pozostalych dniach terapii czgstos¢ wystepowania sennosci w obu grupach byla podobna.
Jednak w miar¢ uplywu czasu czgsto$¢ wystgpowania sennosci u dzieci otrzymujacych
nalbufing znacznie si¢ zmniejszata, co swiadczy o stopniowym nabywaniu tolerancji na ten

efekt dzialania.

Niepozadanym dziataniem lekow opioidowych, ktory bardziej niz senno$¢ niepokoit
dzieci i ich opiekunéw bylo wystepowanie zaburzen dysforycznych. Objawiaty si¢ one roznie:
nadmiernym niepokojem, pobudzeniem, nietypowym dla dziecka zachowaniem. W jednym
przypadku pacjent zglaszal wystgpowanie omamoéw shluchowych. M. Gunion w pracy
analizujacej miejsce nalbufiny w terapii bolu zwraca jednak uwage na fakt, ze w przypadku
pojawiania si¢ zaburzen zachowania dominujg raczej zaburzenia dysforyczne, niezbyt
przyjemne dla pacjentow i negatywnie oceniane jako odczucie emocjonalne, a nie euforyczne,
ktére miatoby pozytywne nastgpstwa emocjonalne i moglyby sktania¢ pacjenta do

naduzywania leku [116].

W badaniu wlasnym stwierdzono w pierwszym dniu stosowania opioidéw zaburzenia
zachowania u 10% dzieci otrzymujacych morfing 1 10,8% dzieci otrzymujacych nalbufine.
Proporcje wystepowania zaburzen dysforycznych utrzymywaty si¢ w trakcie terapii na
zblizonym poziomie, bez istotnych réznic statystycznych. Wyjatek stanowil pigty dzien terapii,
gdy zaburzenia zachowania zglaszato 3 pacjentdw otrzymujacych morfing (12%) i zaden z
pacjentow otrzymujacych nalbufing. Warto takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze poréwnanie
czestosci wystepowania zglaszanych epizodow dysforycznych na poczatku 1 na koncu terapii
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wskazuje, ze w przypadku stosowania morfiny wzrasta czesto$¢ pojawiania si¢ zaburzen
zachowania u dzieci. W pierwszym dniu leczenia byto to 10 % dzieci otrzymujacych ten lek
(n=3), a w ostatnim 32,3% (n=10). Podobnej korelacji nie stwierdzono w przypadku stosowania

nalbufiny.

Jest jeszcze jedna, warta zauwazenia zalezno$¢. Obserwacje kliniczne wydawaty si¢
wskazywaé, ze zaburzenia dysforyczne czesciej wystgpowaly u nastolatkéw. W pierwszym
dniu stosowania nalbufiny sposréd 7 dzieci, u ktorych pojawity si¢ takie objawy 6 byto
nastolatkami, co stanowi 85,7%, drugiego dnia sposrdd 12 dzieci nastolatkami byto 7 (58,3%),
a trzeciego niepokojace objawy zgloszono u 5 dzieci, z czego 4 bylo nastolatkami (80%). W
pracy Schutz—Machaty po$wigconej stosowaniu nalbufiny w anestezji pediatrycznej pojawiaja
si¢ przypuszczenia, ze czgsto$¢ wystepowania zaburzen dysforycznych moze by¢ wyzsza u
nastolatkow [35] 1 obserwacje wynikajace z analizy wlasnej wydaja si¢ te teze potwierdzac. W
przebiegu analizowanego badania stwierdzono 4 przypadki tak nasilonych zaburzen
dysforycznych i ztego samopoczucia, ze staty si¢ one bezposrednig przyczyng odstawienia leku.

Troje z tych pacjentow byto nastolatkami.

Analizujac dziatania niepozadane lekéw opioidowych nalezy wspomnie¢, ze w czasie
stosowania zarowno nalbufiny jak i morfiny, nie stwierdzono ani jednego przypadku depresji

oddechowe;j.

Nalbufina w czasie badania okazala si¢ by¢ skutecznym lekiem przeciwbolowym u
wiekszosci dzieci. W 13 przypadkach niezbedna byta jednak zamiana nalbufiny na morfing. To
20% wszystkich dzieci u ktorych ja zastosowano. W czterech przypadkach gldwna przyczyna
rotacji opioidu byla zfa tolerancja leku — zaburzenia dysforyczne i niepokdj. W pozostatych

najwazniejsza byta niewystarczajaca analgezja.

Sredni zglaszany poziom bolu, przy jakim wymagana byla rotacja opioidu wynosit 7,2
gdy byl on podawany w pojedynczych dawkach dozylnych, a 7,7, gdy lek byt podawany w
ciggtym wlewie dozylnym. Nie wykazano zwigzku pomigdzy konieczno$cig zamiany leku na
inny opioid a sposobem podazy nalbufiny — 7 dzieci otrzymywato lek w postaci ciggltego wlewu

dozylnego, a 6 w postaci pojedynczych dawek dozylnych.

Sposrod wszystkich pacjentdw, u ktorych konieczna byta zamiana opioidu 5 pacjentow
to dzieci mate, ponizej 4 r.z., a 8 dzieci to nastolatki pomiedzy 10 a 15 r.z. Przyczyng
koniecznosci zmiany leku w 4 przypadkach (6% wszystkich dzieci leczonych nalbufing) byt

zglaszany przez dziecko niepokoj, zte samopoczucie i rozdraznienie. Troje sposrdod tych dzieci
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bylto nastolatkami (131., 131., 151.), jedno byto dzieckiem matym — 4 lata, co moze potwierdza¢
przytoczong powyzej tez¢ o gorszej tolerancji przez nastolatki dysforycznego dzialania
nalbufiny. W pozostatych 9 przypadkach, co stanowi 13,8% wszystkich dzieci leczonych
nalbufing, za przyczyne¢ koniecznosci rotacji nalbufiny do morfiny uznano niewystarczajaca

analgezje.

Srednia dawka nalbufiny, przy jakiej niezbedna byta rotacja do morfiny wynosita w
przypadku stosowania dawek pojedynczych 0,15 mg/kg i 0,1 mg/kg/h, w przypadkach gdy lek
byl stosowany w cigglym wlewie dozylnym. Biorgc pod uwage dawki leku przy ktérych
niezbg¢dna byla rotacja do innego opioidu, ktore w tych przypadkach miescity si¢ w $rednich
rekomendowanych zakresach dawkowania, mozna wysung¢ przypuszczenie, ze u 20% dzieci
nalbufina nie jest skutecznym lekiem przeciwbolowym w tym stanie i z powodu badz to

nieefektywnej analgezji, badz to dziatan niepozadanych, wymaga zamiany na inny opioid.

Nalezy takze wspomnie¢ dwa stwierdzone przypadki w ktérych niezbedna byla
zamiana opioidu w druga stron¢ — ,,deeskalacja” terapii. U dwdjki dzieci niezbedna byta
zamiana morfiny na nalbufing. U jednego z powodu pojawienia si¢ nadmiernej sedacji i u
drugiego, u ktérego wystapity nasilone objawy niepozadane — znaczny $wiad potaczony z
uczuciem niepokoju. W obu przypadkach odstawienie morfiny i zastosowanie nalbufiny

zapewnito skuteczng analgezje przy redukcji objawow niepozadanych.

Kolejnym, waznym aspektem stosowania lekdw opioidowych jest wystgpienie cech
zespotu abstynencyjnego po zakonczeniu terapii. Zespol abstynencyjny to szerokie pojgcie
obejmujace zespot objawow pojawiajacych si¢ po zakonczeniu terapii opioidami lub radykalne;j
redukcji dawki. Uzaleznienia od opioidéw prowadzacego do wystapienia zespotu z odstawienia
mozna si¢ spodziewaé juz po 5 dniach stosowania lekow, chociaz najczesciej takie objawy
wystepuja u dzieci leczonych dluzej niz 7 dni. Natomiast u dzieci ktore otrzymywaty opioidy
dhuzej niz 14 dni, wystapienia takiego uzaleznienia mozna si¢ spodziewac z duzg doza pewnosci
[139]. Objawia si¢ on zaburzeniami somatycznymi takimi jak drzenia, tachykardia, nadmierne
pocenie, nietolerancja pokarmoéw, bdle brzucha, wymioty i biegunka, oraz psychicznymi:
niepokojem, uczuciem rozbicia, bezsennoscig, dezorientacja czy zaburzeniami zachowania.
Ciezko$¢ objawow jest zwigzana wprost proporcjonalnie z dawkowaniem 1 czasem trwania
terapii. W celu prewencji pojawienia si¢ zespotu z odstawienia zaleca si¢ u dzieci, ktore
przewlekle otrzymuja opioidy, stopniowa redukcj¢ dawki o 10 do 20% co 24 — 48h. W terapii
zespolu abstynencyjnego stosuje si¢ metadon, ale takze gabapentyne, klonidyne, fenobarbital
czy dexmedetomidyne [140][141][142].
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W badaniu wlasnym poddano analizie czgsto$¢ wystepowania cech zespolu z
odstawienia po zakonczeniu terapii u dzieci leczonych nalbufing i morfing. Stwierdzono
znacznie czgstsze wystepowanie zespotu abstynencyjnego u pacjentow otrzymujacych morfing.
Pojawit si¢ az u 38,7 % wszystkich dzieci nig leczonych. W$rdd pacjentéw leczonych nalbufing,
po zakonczeniu terapii, cechy zespotu z odstawienia wystepowaly u 9,2 % dzieci. Przy czym
ani w przypadku morfiny, ani nalbufiny nie znaleziono istotnych statystycznie korelacji
pomiedzy wystgpieniem tego zespotu a dlugoscia leczenia, co wydaje si¢ dziwi¢ zar6wno w
$wietle danych z piSmiennictwa, jak 1 doswiadczen wynikajacych z praktyki klinicznej. By¢
moze wynika to z faktu duzego rozrzutu czasowego stosowania obu lekow: od 2 do 31 dni 1
stosunkowo niewielkiej grupy pacjentow, ktorzy otrzymywali leki dluzej niz dwa tygodnie.
Sposrod grupy 65 dzieci leczonych nalbufing 28 otrzymywalo ja dtuzej niz 10 dni, z czego 14
powyzej 14 dni, a u 3 pacjentow stosowano ja powyzej 20 dni. Dzieci leczonych morfing

powyzej 10 dni byto 15, z czego 5 otrzymywato jg dtuzej niz 14 dni a 5 dtuzej niz 20.

W przypadku stosowania nalbufiny nie ustalono takze zwigzku z poziomem bdlu w
trakcie terapii a czestoscig wystgpowania zespotu z odstawienia. Przywolujac wezesniejsze
wyniki dotyczace korelacji pomiedzy poziomem bdlu a stosowana dawka leku mozna
zaryzykowa¢ twierdzenie, ze w przypadku tego leku brak wyraznych zwigzkéw pomigdzy
dawkowaniem a wystepowaniem zespotu z odstawienia. Nie stwierdzono takze zadnych
korelacji pomiedzy czestoscig wystgpowania zespotu abstynencyjnego a obecnoscig w trakcie
terapii dziatan niepozadanych opioidow: nudnosci, wymiotéw, $wigdu czy zaburzen

dysforycznych.

W przypadku terapii morfing rowniez nie zaobserwowano istotnego statystycznie
zwigzku pomiedzy dtugoscia leczenia a czestoscig wystepowania zespotu abstynencyjnego po
zakonczeniu terapii ani wyraznych zwigzkéw pomiedzy zgltaszanym przez dzieci poziomem
bolu a wystapieniem cech abstynencji po zakonczeniu terapii. Stwierdzony brak zwiazku z
dhugosciag leczenia stoi w sprzecznosci z doniesieniami z piSmiennictwa. Galinkin w swojej
pracy poswieconej wystepowaniu zespotu abstynencyjnego u dzieci zauwaza, Ze mozna si¢ go
spodziewa¢ u dzieci, ktore otrzymywaty opioidy juz powyzej 7 dni [139]. Jednakze brak
mozliwo$ci ustalenia wyraznej korelacji pomigdzy czgstoscia jego wystepowania a dlugoscia
stosowania lekéw w badaniu wlasnym moze wynika¢ ze zbyt duzego rozrzutu czasowego
stosowania opioidow w analizowanych przypadkach i stosunkowo nielicznej grupy dzieci,
ktora otrzymywata je dtugotrwale. Nie ustalono takze zadnych wyraznych zwigzkéw pomiedzy

wystepowaniem cech zespotu z odstawienia leku a czgsto$cia wystepowania dziatan
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niepozadanych opioidow w trakcie terapii. Stwierdzone pojedyncze dodatnie korelacje
pomiedzy pojawieniem si¢ sennosci (w pierwszym dniu terapii) czy istotnie wyzszym
poziomem bolu (w drugim dniu stosowania morfiny) dotycza poczatkowych dni terapii i nie
wydaje si¢ zasadne wysnuwanie z nich wnioskow na temat ich zwigzku z okresem po

zakonczeniu leczenia.

W tym badaniu poddano analizie rowniez czestos¢ stosowania dodatkowych dawek
lekéw przeciwbolowych oraz przeciwwymiotnych. Skuteczne leczenie bolu opiera si¢ na idei
wykorzystania preparatdéw przeciwbolowych z réznych grup 1 o réznym mechanizmie
dzialania, celem wykorzystania ich synergistycznego wplywu na procesy nocyceptywne i
jednoczes$nie redukcji dziatan niepozadanych kazdego z nich. Dlatego zasady leczenia bolu u
dzieci uwzgledniajg stosowanie rdéznych preparatow wspomagajacych dziatanie lekow
opioidowych. Nalezg do nich paracetamol, metamizol, ibuprofen, ale takze na przyktad leki o
dziataniu przeciwpadaczkowym czy przeciwdepresyjnym. W tej pracy analizowano jednak
wylacznie konieczno$¢ interwencyjnego stosowania dodatkowych dawek lekow
przeciwbolowych, poza ustalonym statym schematem terapeutycznym. Byty to leki z réznych
grup, podawane okazjonalnie z powodu eskalacji poziomu bolu. Nalezaty do nich dodatkowe
dawki lekéw opioidowych, pojedyncze dawki paracetamolu, metamizolu czy preparatow z
grupy NLPZ. W badaniu potraktowano konieczno$¢ stosowania dodatkowych lekow
przeciwbolowych jako wyktadnik skuteczno$ci dzialania analgetycznego opioidow. Nie
stwierdzono jednak zadnych réznic statystycznych w zapotrzebowaniu na dodatkowe dawki
preparatéw przeciwbdlowych pomiedzy grupami otrzymujacymi nalbufine i morfing. Mozna
na tej podstawie wysuna¢ twierdzenie, ze w obu grupach pacjentow bol byl leczony na tyle
skutecznie ze w zadnej z grup dzieci nie byto potrzeby czestszego stosowania dodatkowych

dawek lekow o dziataniu przeciwbolowym.

Kolejnym aspektem terapii ktéory monitorowano, byta potrzeba dodatkowego
stosowania lekéw o dziataniu przeciwwymiotnym. Nudno$ci i wymioty regularnie towarzysza
pacjentom w trakcie chemioterapii i1 radioterapii. Wystepuja nawet u 70-80 % chorych, ktorzy
nie otrzymujg profilaktycznego leczenia antyemetycznego [143]. Nie stwierdzono ani istotnych
statystycznie réznic w cze¢stosci wystepowania nudnos$ci i wymiotdw w obu grupach pacjentow,
ani znaczacych réznic w zapotrzebowaniu na dodatkowe dawki lekow o dziataniu
przeciwemetycznym. Jedyng prawidlowoscig potwierdzong statystycznie, ktorg ustalono, jest
znaczacy spadek zapotrzebowania na dodatkowe dawki tych lekow w miarg postepow terapii u

dzieci otrzymujacych nalbufing. Pierwszego dnia leczenia zapotrzebowanie na dodatkowe
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srodki o dziataniu przeciwwymiotnym zgltaszato 5 dzieci (7,7%), a ostatniego dnia nikt. Takiej
prawidtowosci nie stwierdzono w grupie otrzymujacej morfing, w ktorej zapotrzebowanie na

dodatkowe preparaty antyemetyczne pozostawalo na zblizonym poziomie do konca terapii.

Ostatnim branym pod uwage aspektem stosowania nalbufiny i morfiny u dzieci z
chorobami onkohematologicznymi byla analiza metod leczenia bolu w grupie dzieci po
procedurze transplantacji szpiku kostnego. HSCT (hematopoietic stem cell transplantation) -
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych jest procedurg terapeutyczng
stosowang w terapii wielu nowotworéw uktadu krwiotworczego 1 chtonnego. Szczegotowa
procedura przygotowania dziecka do HSCT, kondycjonowania i terapii w okresie
okotoprzeszczepowym wiaze si¢ z koniecznoscig stosowania wielokierunkowego leczenia.
Przyczyn bolu u dzieci po procedurze transplantacji hematopoetycznych komorek
macierzystych jest bardzo wiele. Nalezg do nich nastepstwa chemioterapii, radioterapii, infekcji
oraz GVHD. P. Tutelman pisze, ze b6l zwigzany z leczeniem jest Zrédlem u prawie 80% dzieci,
ktore cierpig z powodu choroby nowotworowej, a u 28,5 % dzieci jest przyczyng utrzymywania
si¢ bolu po zakonczonym leczeniu [112], nie wyszczegdlniajgc jednak grupy dzieci po HSCT.
Cardoso de Sousa twierdzi, ze od 43 do 69 % dzieci po HSCT cierpi na powazne dolegliwos$ci
bolowe, z czego dominujacym zrodtem sg bezposrednie powiktania terapii takie jak mucositis,
co zasadniczo nie odbiega od danych dotyczacych ogoétu pacjentéw dziecigcych z chorobami
nowotworowymi. W swojej pracy przeanalizowala dostgpne doniesienia dotyczace
postepowania z bolem u pacjentow po HSCT, aby w konkluzji stwierdzi¢ ze w tej materii
istnieje znaczny niedostatek badan i publikacji [144]. Galvin i Paice analizowali bol u 100
pacjentow po procedurze HSCT. Stwierdzili wyrazny wzrost poziomu bolu w odleglym okresie
po zabiegu w poréwnaniu z czasem przed zabiegiem [145], do podobnych wnioskéw doszli
badacze japonscy analizujacy czgsto$¢ wystepowania bolu konczyn dolnych z powodu
towarzyszacych zmian zwyrodnieniowych u 90 dzieci u dzieci po HSCT[146] . Jednak obie te

prace odnoszg si¢ do odlegtych skutkéw procedury transplantacii szpiku.

W ponizszej pracy analizowano poziom bolu u dzieci w grupie otrzymujacej nalbufing
i morfing w bezposrednim okresie okotoprzeszczepowym. Sposrdd wszystkich przypadkow
analizowanych w tym badaniu 30 to byly dzieci po procedurze transplantacji komoérek
hematopoetycznych. 19 z nich (63,3%) otrzymywato w leczeniu nalbufing, a 11 (36,7%)

morfing.

U trgjki z nich niezbedna byta zamiana leku z nalbufiny na morfing. U jednego z powodu ztego
samopoczucia 1 zaburzen dysforycznych, a u pozostatej] dwojki z powodu niewystarczajacej
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analgezji. Nie stwierdzono istotnych roznic statystycznych pomiedzy koniecznos$cig wykonania
konwersji opioidu do morfiny pomigdzy grupami dzieci poddanych procedurze HSCT 1 tych,
ktére jej poddane nie byly.

Poréwnano poziom odczuwanego bolu w obu grupach w trakcie trwania terapii.
Niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii (nalbufina czy morfina) poziom bolu zglaszany
przez dzieci réznit si¢ tylko w dniu rozpoczecia terapii przeciwbolowej w sposob istotny
statystycznie. Wyzszy $redni poziom bolu (6,7 vs. 5,4) stwierdzono u dzieci, ktére nie byty
poddane procedurze HSCT. W pozostatych dniach terapii nie wykazano zadnych istotnych
r6éznic pomi¢dzy obiema grupami. Otrzymane wyniki $wiadcza o tym, Ze potrzeby terapii
przeciwbolowej u dzieci poddanych procedurze HSCT nie rdznig si¢ istotnie od potrzeb innych
dzieci, w trakcie leczenia choroby nowotworowej chemio — i radioterapig. Nadmieni¢ jednak
nalezy, ze powyzsze badanie obejmowato wytacznie pacjentow w okresie leczenia ostrej fazy
choroby, co w przypadku dzieci po procedurze transplantacji komérek hematopoetycznych,
dotyczylo okresu bezposrednio zwigzanego z procedurg transplantacji. Nie nalezy

transponowac powyzszego wyniku na czas bardziej odlegly od zakonczenia terapii.

Przegladajac cato$¢ zebranego materiatu trzeba podkres§lic pewne ograniczenie w
zastosowaniu nalbufiny w leczeniu dzieci z chorobg nowotworowa. Jest to lek, ktory jest
dostepny w Polsce wytacznie w postaci preparatow parenteralnych. Nalbufina stabo wchtania
si¢ z przewodu pokarmowego, jej biodostepnos¢ po podaniu doustnym to jedynie 20 — 25%
dawki wiec w praktyce podawana moze by¢ jedynie dozylnie. Z tego powodu jej uzywanie jest
mozliwe wylacznie w warunkach szpitalnych. Jednak, jak juz wielokrotnie podkreslano w tej
pracy, najwicksza komponenta bolu zwigzanego z choroba nowotworowg u dzieci, jest
zwigzana wlasnie z samym procesem leczenia, ktory odbywa si¢ glownie w czasie
hospitalizacji dziecka. Ponadto znaczna czg$¢ powiktan leczenia, bedacych przyczyna bolu,
wigze si¢ z trudno$cig przyjmowania preparatow doustnie, co i tak pozostawia droge

parenteralng podazy lekow jako opcjonalnie komfortowa 1 skuteczng.

Nalezy nadmienié, ze sg juz dostepne preparaty nalbufiny, ktore moga by¢ stosowane
enteralnie, na przyktad w leczeniu $wigdu [147] [148]. Ponadto w 2020 r. opublikowano
doniesienie ze Szwajcarii 0 skutecznym wykorzystaniu nalbufiny w postaci donosowej w
leczeniu bolu pourazowego u 267 pacjentow[149]. Wiemy takze, ze sg prowadzone prace nad
opracowaniem preparatow nalbufiny, zapewniajacych jej wigksza biodostgpnos¢ po podazy

enteralnej[150], co pozwala mie¢ nadzieje, ze pojawia si¢ nowe formy tego leku.
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Analizujac catosciowo proces leczenia bolu u dzieci z chorobami nowotworowymi,
nalezy wspomnie¢ o jeszcze jednym aspekcie stosowania lekow opioidowych, mianowicie
obawie rodzicéw przed stosowaniem morfiny u dzieci. Zjawisko opioidofobii u rodzicow
naprawde wystepuje. Jak zauwaza J. Hauer w pracy dotyczacej terapii bolu u dzieci z
zaburzeniami funkcjonowania OUN, u rodzicow ci¢zko chorych dzieci czgsto pojawia si¢ lek
przez zastosowaniem morfiny w terapii. Utozsamiaja morfing jako lek ,,bliskiego konca” lub
wyrazaja obawy przed uzaleznieniem dziecka od opioidow [151]. Autorka powyzszej dysertacji
w pracy zawodowej kilkukrotnie spotkata si¢ z rodzicami dzieci, ktorzy wyrazali sprzeciw
wobec stosowania morfiny u ich dziecka w trakcie leczenia, minimalizujac odczuwany przez
dziecko bdl 1 wyrazajac swoje obawy przed wiaczeniem do terapii morfiny. Rodzice ci
werbalizowali lek przed uzaleznieniem, ale przede wszystkim protestowali przed
zastosowaniem morfiny z powodu ugruntowanego przekonania, ze jest to lek, ktory stosuje sig¢
u kresu leczenia i ze ,,to jeszcze nie ten moment”. Na zjawisko wystgpowania opiodofobii 1 jej
roli w prawidlowym prowadzeniu terapii zwracaja uwage autorzy polskich wytycznych terapii
bolu u chorych z rakiem pod przewodnictwem J. Wordliczka [152]. M. Schiller w swojej pracy
poswieconej obawom chorych przez stosowaniem opioidow wskazuje, ze ponad potowa z nich
(53%) wyrazato obawe przed zastosowaniem ich w terapii. Obawy te dotyczyty zwlaszcza
morfiny. Co znamienne, pacjenci ci nie wyrazali Igku przed stosowaniem lekéw w postaci
plastrow transdermalnych, nie utozsamiajac ich z silnymi opioidami [153]. W tym aspekcie
nalbufina, jako lek nie nalezacy do grupy silnych opioidow, a skuteczny w u$§mierzaniu bolu,
moze by¢ z powodzeniem wykorzystany w terapii nawet u dzieci, ktorych rodzice silnie

protestuja przeciwko wiaczeniu do terapii morfiny.
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Podsumowanie

Patrzac kompleksowo na analizowany material mozna stwierdzi¢, ze nalbufina jest
lekiem, ktory moze znalez¢ miejsce w leczeniu bolu u dzieci z chorobg nowotworowa.
Wypehia luke¢ pozostawiong przez wycofane z terapii u pacjentdw pediatrycznych stabych
opioidow: tramadolu i kodeiny, powszechnie stosowanych w terapii bolu nowotworowego u

pacjentow dorostych.

Zapewnia skuteczng w stopniu poréwnywalnym z morfing analgezje¢ przy znacznie
mniejszej ilosci dziatan niepozadanych. W terapii bolu zwigzanego z leczeniem choroby
nowotworowej nalbufina skutecznie go wus$mierza, gdy jest stosowana w dawkach
porownywalnych do tych, ktore sa rekomendowane w terapii bolu okotooperacyjnego i ostrego
u dzieci. Ograniczenie dawki, wynikajace z ,,efektu putapowego” jej dziatania jest przyczyna
niewystarczajacej analgezji u czesci pacjentow. W 20% przeanalizowanych przypadkow
stosowania nalbufiny niezbedna byta konwersja leku do morfiny. Stwierdzono jednak takze
dwa przypadki dzieci, u ktorych z korzyscig terapeutyczng zamieniono w terapii morfing na

nalbufing.

Rzadziej niz morfina bywa przyczyna dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem opioidéw: zapar¢, §wiadu i retencji moczu, co w znaczny sposOb poprawia
komfort leczenia u dzieci, jednak nie stwierdzono roznic statystycznych w czestosci
wystepowania nudno$ci 1 wymiotoOw pomiedzy grupami dzieci leczonych nalbufing i morfing.
Posrednim dowodem na mniejszg cz¢stos¢ powodowania przez nalbufing nudno$ci i wymiotow
moze by¢ jednak znaczaca redukcja zapotrzebowania na dodatkowe leki o dziataniu
przeciwemetycznym w grupie dzieci otrzymujacej nalbufing w pordwnaniu z grupa dzieci

leczonych morfing.

Nie potwierdzity si¢ podejrzenia, ze nalbufina czg¢éciej niz morfina moze by¢ przyczyna
zaburzen dysforycznych u dzieci. W trakcie analizy nie stwierdzono roznic statystycznych
pomiedzy czestoscia wystepowania dysforii pomiedzy grupami dzieci otrzymujacymi
nalbufing i morfing. Zwraca jednak uwage nadreprezentacja dzieci w wieku nastoletnim, u
ktérych takie zaburzenia wystapily. Nadmieni¢ ponadto nalezy, ze towarzyszace stosowaniu

nalbufiny zaburzenia o charakterze dysforycznym maja charakter nieprzyjemny dla pacjenta i
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zwykle, gdy wystepuja, sktaniaja do zamiany leku. Nie sa to odczucia o charakterze

euforycznym, ktore sktaniatyby do naduzywania opioidu.

Moze by¢ stosowana bezpiecznie przez dluzszy czas. Jej dlugotrwate podawanie nie
powoduje efektu addycyjnego, wymagajacego eskalacji dawkowania, wrecz przeciwnie, w
miarg stabilizacji stanu dziecka i spadku poziomu bdolu dawkowanie leku mozna systematycznie
redukowa¢. Dlugotrwate stosowanie nie powoduje takze wzrostu czesto$ci wystgpowania
dziatan niepozadanych. Wrecz odwrotnie. W miarg stosowania leku odsetek dzieci, u ktoérych
pojawialy si¢ dziatania niepozadane, znaczaco malal, z czego mozna wysnu¢ wniosek o
stopniowej adaptacji dzieci na ten efekt dziatania opioidu, bez zmniejszenia reaktywnosci na

jej dziatanie analgetyczne.

W czasie duzego nasilenia dolegliwosci bolowych nalbufina podawana we wlewie
ciggtym skutkuje lepsza kontrolg bolu 1 wigksza stabilno$cia terapii niz podawana w postaci

pojedynczych bolusow dozylnych.

Po odstawieniu bardzo rzadko, znacznie rzadziej niz morfina, bywa przyczyna
wystgpienia cech zespotu abstynencyjnego; nie stwierdzono takze wyraznego zwiazku dtugosci

stosowania nalbufiny z czesto$cig wystgpowania cech zespotu z odstawienia.

Nie stwierdzono w trakcie analizy szczegolnych potrzeb w zakresie terapii bolu u dzieci
poddanych procedurze transplantacji szpiku kostnego, w bezposrednim okresie
okotoprzeszczepowym. Natezenie bolu w tej grupie oraz stosowane schematy terapeutyczne
nie ro6znig si¢ istotnie od grupy dzieci w trakcie leczenia onkologicznego, ktore nie byly

poddane tej procedurze.

Nalbufina, chociaz jest skutecznym analgetykiem opioidowym, moze by¢
wykorzystywana jedynie w warunkach szpitalnych, poniewaz na razie brak dostepnych form
do podazy enteralnej. Jednak najwigksze nate¢zenie bolu u dzieci w trakcie leczenia choroby
nowotworowej pojawia si¢ w ,agresywnej” fazie terapii, ktéra ma miejsce w trakcie
hospitalizacji. Dzieci poddawane leczeniu onkologicznemu zwykle majg zapewniony
komfortowy dostep dozylny, co umozliwia bezpieczne podawanie leku. Ponadto nalbufina jako
staby opioid stanowi cenne narzedzie terapeutyczne dla dzieci, ktorych rodzice wyrazaja duzy

lgk przed stosowaniem morfiny.

Analiza powyzszego materiatu sktania do jeszcze jednego wniosku. Prawidtowe

leczenie bolu u dzieci jest kluczowym elementem diugotrwatej terapii, zapewniajacym

120



pacjentowi komfort. Stwierdzone przypadki zakonczenia terapii opioidami w chwili zglaszania
przez dziecko duzego natgzenia bolu lub rozpoczynanie takiego leczenia dopiero w momencie
skrajnego jego natezenia sklaniaja do niewesotej refleksji na temat niewystarczajacego
poziomu wiedzy w zakresie oceny, monitorowania i terapii bolu u dzieci prezentowanej przez
personel medyczny, ktoremu opieka nad najciezej chorymi pacjentami zostata powierzona.
Swiadczy to réwniez o istnieniu pilnej potrzeby przeprowadzania regularnych szkolen w tym
zakresie. Wdrozenie mechanizméw prowadzacych do poprawy jakosci terapii bolu jest
absolutnie kluczowe dla poprawy jakosci zycia dzieci leczonych z powodu chorob

nowotworowych.
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Whioski

. Nalbufina jest analgetykiem o sile dziatania poréwnywalnej z morfina,
powodujacym stabilng 1 skuteczng analgezje u wigkszosci dzieci
cierpigcych na dolegliwosci bolowe towarzyszace leczeniu choroby

nowotworowe;j.

. Nalbufina rzadziej niz morfina jest przyczyng dziatah niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem lekéw opioidowych. Rzadziej powoduje

Swiad, retencje moczu oraz zaparcia.

Dhugotrwale stosowanie nalbufiny nie przyczynia si¢ do rozwoju tolerancji
na dzialanie przeciwbolowe leku, a czestoS¢ wystgpowania jej dziatan

niepozadanych spada w miarg czasu jej stosowania.

. Nalbufina rzadziej niz morfina powoduje zespot abstynencyjny.

. Nalbufina stosowana w okresie duzego nasilenia dolegliwo$ci bolowych
zapewnia stabilniejsza analgezje gdy jest podawana w postaci cigglego

wlewu dozylnego, niz w postaci pojedynczych dawek dozylnych.

. Nalbufina jest stabym opioidem ktory bezpiecznie wypekia luke
terapeutyczng pomiedzy nieopioidowymi lekami przeciwbolowymi a
silnymi opioidami u dzieci, zapewniajac skuteczng analgezje przy
mniejszej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze

stosowaniem opioidow.
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Streszczenie

Wytyczne WHO dotyczace leczenia bolu przewlekiego u dzieci, po wycofaniu
rekomendacji dla stosowania tramadolu i kodeiny, nie uwzgledniaja stosowania stabych
opioidéw jako drugiego szczebla drabiny analgetycznej. W niniejszej pracy przeanalizowano
potencjalng przydatnos$¢ nalbufiny, jako stabego opioidu, w leczeniu bolu u dzieci z chorobg

nowotworowa.

Nalbufina, lek opioidowy o agonistyczno — antagonistycznym mechanizmie dziatania
uznawana jest za skuteczny i bezpieczny analgetyk w terapii bolu pooperacyjnego w grupie
pacjentow pediatrycznych. Jej przydatno$¢ w terapii bolu u dzieci wywotanego terapig chorob
onkohematologicznych w dostgpnym piSmiennictwie medycznym nie byla jak dotad
przedmiotem doktadnych analiz. Celem tej pracy byta ocena bezpieczenstwa i efektywnosci
tego analgetyku w terapii bolu u dzieci cierpigcych z powodu zapalenia sluzoéwek — mucositis,

jaki rozwija si¢ u nich na skutek zastosowanej chemioterapii.

Badanie objeto grupe 96 dzieci leczonych w Klinice Hematologii i Onkologii Dziecigcej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu, u ktorych w terapii bolu jaki wystgpit
w trakcie leczenia choroby zastosowano nalbufing i/lub morfing. Analizie poddano
efektywnos$¢ dziatania i bezpieczenstwo obu tych lekow, ktore stosowane byly zgodnie z
obowigzujacymi schematami terapii bolu w Klinice Hematologii i Onkologii Dziecigce;.
Poréwnano skuteczno$¢ usmierzenia bolu oraz czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
pomiedzy grupami dzieci otrzymujgcymi oba leki. Przeanalizowano wptyw sposobu podawania
lekow oraz ich dawkowania na skuteczno$¢ analgezji, a takze dlugos$¢ trwania terapii oraz
zmian¢ dawkowania lekow w miar¢ uplywu czasu. Oceniono czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w miar¢ uptywu czasu terapii i pordwnano czegsto$¢ wystgpowania zespotu
abstynencyjnego po zakonczeniu leczenia w zaleznosci od otrzymywanego leku. Poddano takze
analizie szczegdlne potrzeby w zakresie leczenia bolu grupy dzieci poddanej procedurze

transplantacji komoérek hematopoetycznych.

Z przeanalizowanych danych wynika, Ze nalbufina jest skutecznym i bezpiecznym
lekiem o sile dziatania przeciwbdlowego porownywalnej do morfiny. Zapewnia ona stabilng
analgezj¢ u wickszosci dzieci, aczkolwiek w badanym materiale u 20 % pacjentow niezbgdna
bylo w terapii zastgpienie jej opioidem o czysto agonistycznym mechanizmie dziatania. W

czasie stosowania nalbufiny stwierdzono u dzieci nig leczonych istotnie nizszg czestos$¢
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wystepowania dziatan niepozadanych typowych dla lekow opioidowych w poréwnaniu z tymi,
ktére otrzymywaly morfing. Rzadziej w grupie otrzymujacej nalbufing wystgpowal §wiad,
zaparcia i zatrzymanie moczu. Po zakonczeniu stosowania nalbufiny znacznie rzadziej niz po
morfinie stwierdzano wystepowanie cech zespotu abstynencyjnego. W trakcie stosowania
nalbufiny nie obserwowano rozwoju tolerancji na jej dzialanie analgetyczne, natomiast w miare

postepu terapii zarejestrowano spadek czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Na podstawie przeanalizowanego materialu pozytywnie oceniono mozliwosé
zastosowania nalbufiny jako stabego leku opioidowego w terapii bolu towarzyszacego leczeniu
choroby nowotworowej w populacji pediatrycznej. Wykazano, ze moze ona w pewnym stopniu
wypetni¢ luke terapeutyczng pomigdzy nieopioidowymi lekami przeciwbolowymi a silnymi

opioidami, jako skuteczny lek przeciwbolowy o duzym profilu bezpieczenstwa.
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Summary

The WHO guidelines for the treatment of chronic pain for children, after withdrawing
the recommendation for tramadol and codeine, do not include the use of weak opioids as the
second rung of the analgesic ladder. This study analyses the potential usefulness of

nalbuphine as a weak opioid in the treatment of pain for children with cancer.

Nalbuphine, an opioid drug with an agonistic and antagonistic mechanism of action, is
considered to be an effective and safe analgesic in the treatment of postoperative pain in the
group of paediatric patients. Its usefulness in the treatment of pain in children caused by the
therapy of onco-haematological diseases in the available medical literature has not been the
subject of detailed analyses so far. The aim of this study was to evaluate the safety and
effectiveness of this analgesic in the treatment of pain in children suffering from mucositis,

which develops as a result of chemotherapy.

The study included a group of 96 children treated at the Department of Haematology
and Paediatric Oncology of the University Hospital in Wroctaw, for whom nalbuphine and / or
morphine were used to treat pain that occurred during the treatment of the underlying disease.
The effectiveness and safety of both drugs, which were used in accordance with the current
pain therapy regimens in the Department of Paediatric Haematology and Oncology, were
analysed. The effectiveness of pain relief and the incidence of side effects were compared
with the groups of children receiving both medicines. The influence of the method of
administering drugs and their dosage on the effectiveness of analgesia as well as the duration
of therapy and the change of drug dosage over time were analysed. The incidence of side
effects was assessed over the course of treatment and compared the incidence of withdrawal
syndrome after the end of treatment depending on the drug received. The specific needs for
pain management in a group of children undergoing hematopoietic cell transplantation were

also analysed.

The analysed data show that nalbuphine is an effective and safe drug with an analgesic
effect comparable to morphine. It provides stable analgesia in most children. However, in the

study material, in 20% of patients it was necessary to replace it with an opioid with a purely
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agonistic mechanism of action. Children treated with nalbuphine showed a significantly lower
incidence of side effects typical for opioids compared to those who received morphine.
Itching, constipation, and urinary retention were less common in the nalbuphine group. After
the discontinuation of nalbuphine, the signs of withdrawal syndrome were found much less
frequently than after morphine. No development of tolerance to its analgesic effects was
observed during the use of nalbuphine, but a decrease in the frequency of adverse events was

recorded as the therapy progressed.

Based on the analysed material, the possibility of using nalbuphine as a weak opioid
drug in the treatment of pain associated with the treatment of neoplastic disease in the
paediatric population was positively assessed. It has been shown that to certain extent it can
bridge the therapeutic gap between non-opioid analgesics and strong opioids as an effective

analgesic with a high safety profile.
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Wykaz skrotow stosowanych w pracy

CRIES - Cry, Requires oxygen administratin, Increased vital sings, Expression, Sleeples

FDA - Food and Drug Administration —Agencja Zywnosci i Lekow
FLACC - Faces, Legs, Activity, Cry, Consolability
GVHD - Graft-Versus-Host Disease choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

HSCT- hematopoietic stem cell transplantation przeszczepienie krwiotworczych komorek

macierzystych
IASP- International Association Study of Pain Migdzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bolu
MBI- Mucosal Barier Injury

NCPC-PV - Noncomunicating Children’s Pain Checklist Postoperative Version
NLPZ — niesterydowe leki przeciwzapalne

NRS - numerical rating scale numeryczna skala oceny bolu

OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

PCA — Patient-controlled Analgesia

PIPP - Premature Infant Pain Profile
PONYV - Postoperative nausea and vomiting pooperacyjne nudnosci i wymioty
VAS —visual analogue scale wizualno-analogowa skala poziomu bolu

WHO — World Health Organisation Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Spis tabel i wykresow

Spis tabel

Tabela 1. Charakterystyka grup
Tabela 2. Poréwnanie masy ciata dzieci otrzymujacych nalbufine i morfine
Tabela 3. Poréwnanie czasu trwania terapii w zaleznos$ci od zastosowanego leku

Tabela 4. Poréwnanie dawkowania nalbufiny i morfiny w kolejnych dniach terapii —
pojedyncze dawki dozylne

Tabela 5. Porownanie dawkowania w kolejnych dniach terapii — ciggly wlew dozylny
Tabela 6. Porownanie dawek nalbufiny i morfiny w pierwszym i ostatnim dniu terapii
Tabela 7. Porownanie sposobu podawania nalbufiny i morfiny

Tabela 8. Porownanie sposobu podawania nalbufiny i morfiny w pierwszym i w ostatnim dniu
terapii

Tabela 9. Poréwnanie wartos$ci nat¢zenia bolu przy uzyciu 10 stopniowej skali pomig¢dzy
osobami otrzymujacymi nalbufing lub morfine

Tabela 10. Analiza porownawcza wynikow poziomu bolu w 10 stopniowej skali
uwzgledniajgca
pierwszy i ostatni dzien stosowania nalbufiny i morfiny

Tabela 11. Ocena zalezno$ci dawki a poziomu dolegliwosci bolowych — ciggly wlew dozylny

Tabela 12. Ocena zaleznosci dawki a poziomu dolegliwos$ci bolowych — pojedyncze dawki
dozylne

Tabela 13. Ocena korelacji pomiedzy wiekiem dziecka a poziomem dolegliwosci bolowych
Tabela 14. Porownanie warto$ci poziomu odczuwanego bolu uzyskanych przy uzyciu 10-
stopniowej skali pomiaru poziomu bélu pomigdzy dzie¢mi po transplantacji szpiku kostnego i

nie poddanych tej procedurze

Tabela 15. Porownanie czesto$ci wystepowania nudnosci u pacjentow otrzymujacych
nalbufing lub morfing

Tabela 16. Porownanie cz¢stosci wystepowania nudnosci pomigdzy pacjentami
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otrzymujacymi nalbufing lub morfing podczas pierwszego 1 ostatniego dnia terapii

Tabela 17. Porownanie cz¢stosci wystepowania wymiotow pomiedzy pacjentami
otrzymujacymi nalbufing lub morfing

Tabela 18. Poréwnanie czg¢sto$ci wystepowania wymiotoOw pomi¢dzy pacjentami
otrzymujacymi nalbufing lub morfing podczas pierwszego 1 ostatniego dnia terapii

Tabela 19. Porownanie cz¢stosci wystepowania nudnosci 1 wymiotow pomiedzy osobami
otrzymujacymi nalbufing lub morfing

Tabela 20. Poréwnanie czg¢sto$ci wystepowania nudno$ci i wymiotow pomiedzy pacjentami
otrzymujacymi nalbufing lub morfing podczas pierwszego 1 ostatniego dnia terapii

Tabela 21. Porownanie cz¢stosci wystepowania zapar¢ pomiedzy pacjentami otrzymujacymi
nalbufing lub morfing

Tabela 22. Poréwnanie czg¢sto$ci wystepowania zaburzen funkcjonowania przewodu
pokarmowego pod postacig zapar¢ pomigdzy pacjentami otrzymujacymi nalbufing lub

morfing podczas pierwszego i ostatniego dnia terapii
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