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Wykaz zastosowanych skrotow

az2-AR - receptor az-adrenergiczny

a2a-AR - receptor oz-adrenergiczny typ A

az28-AR - receptor oz-adrenergiczny typ B

azc-AR - receptor oz-adrenergiczny typ C

AAA — tetniak aorty brzusznej

AAAR - pekniety tetniak aorty brzusznej

AOSL - zespo6t Leriche’a (niedrozno$¢ aortalno-biodrowa)

AWS - alkoholowy zesp6t odstawienny (ang. alcohol withdrawal syndrome)
BIS - indeks bispektralny (ang. bispectral index)

ChPL —charakterystyka produktu leczniczego

Cl — wskaznik sercowy (ang. cardiac index)

CL — Klirens eliminacji leku

CO - rzut serca (ang. cardiac output)

CRP - biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

DEX - deksmedetomidyna (ang. dexmedetomidine)

EEG - elektroencefalografia

EM — prawidtowy metabolizer (ang. efficient/extensive metabolizer)

ER — wspotczynnik ekstrakcji watrobowej (ang. exctraction ratio)

FDA - Agencja Zywnoéci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

FIC - kaszel indukowany fentanylem (ang. fentanyl-induced cough)




GABA-ergiczny receptor - receptor blonowy wiazacy kwas y-aminomastowy (GABA)

HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowej (ang. High Performance Liquid
Chromatography, HPLC)

HR - czestos¢ akcji serca (ang. heart rate)

IL-1p - interleukina 1 beta

IL-6 - interleukina 6

IM — posredni metabolizer (ang. intermediate metabolizer)

IS — wzorzec wewnetrzny (ang. internal standard)

MAP — érednie ci$nienie t¢tnicze (ang. mean arteria pressure)

M-MDSC - monocytowe mieloidalne komorki supresyjne (ang. monocytic myeloid-

derived suppressor cells)

MRM - tryb monitorowania wielu reakcji (ang. multiple reaction monitoring)

MS - spektrometria mas (ang. Mass Spectrometry)

MVOF — minimalna warto$¢ funkcji celu (ang. minimum value of objective function)
NE — noradrenalina

NISS — skala pielegniarskiej interpretacji sedacji (ang. Nurse Interpretation Sedation

Scale)

NMDA receptor - receptor N-metylo-D-asparaginowy
NREM - sen wolnofalowy (ang. non-rapid eye moment)
OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

PM — wolny (staby) metabolizer (ang. poor metabolizer)
REM - sen paradoksalny (ang. rapid eye moment)

rs numer - numer okreslajacy dany polimorfizm — miejsce wystepowania oraz zmiang

pojedynczego nukleotydu (ang. RefSNP accession ID)
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SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism)
Starter F — starter okreslajacy poczatek sekwencji (ang. forward)

Starter R —starter okre$lajacy koniec sekwencji (ang. reverse)

SVV - zmienno$¢ objeto$ci wyrzutowej serca (ang. stroke volume variation)

OIT — oddziat intensywne;j terapii

PCR — reakcja fancuchowa polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction)

PD — farmakodynamika (ang. pharmacodynamics)

PK — farmakokinetyka (ang. pharmacokinetics)

POCD - pooperacyjne zaburzenia funkcji poznawczych (ang. postoperative cognitive

dysfunction)

gPCR-HRM - ilo$ciowa reakcja tancuchowa polimerazy z nastgpcza analizg krzywych
topnienia produktéw amplifikacji w wysokiej rozdzielczosci (ang. quantitative Polyme-
rase Chain Reaction with High Resolution Melting) zwana tez real-time PCR-HRM

(ang. real-time Polymerase Chain Reaction with High Resolution Melting)
to5 - biologiczny okres poitrwania

TNF-a - czynnik alfa martwicy nowotwordow (ang. tumor necrosis factor a,)
UGT - UDP-glukuronylotransferaza

UM - ultraszybki metabolizer (ang. ultra-rapid metabolizer)

VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth

factor)
VPC — wizualne sprawdzenie wartosci przewidywanych (ang. visual predictive check)

Vss - Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
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l. Wstep

l. Wstep

Na oddziatach intensywnej terapii (OIT) znajdujg si¢ pacjenci wymagajacy cig-
glego monitorowania podstawowych funkcji zyciowych oraz zindywidualizowanego le-
czenia. Stan kliniczny poszczeg6élnych chorych jest bardzo zréznicowany i cz¢$¢ z nich
wymaga wprowadzenia w stan sedacji (uspokojenia). Od wielu lat w tym celu stosuje si¢
substancje z grupy benzodiazepin np. midazolam. Efektem dilugotrwalych obserwacji
i badan nad bezpieczenstwem lekéw podawanych na OIT bylo m.in. stworzenie w 2013
nowych wytycznych leczenia bolu, pobudzenia i majaczenia oraz w 2016 koncepcji
eCASH (ang. early Comfort using Analgesia, minimal Sedatives and maximal Humane
care), ktore ktada nacisk na ograniczenie zastosowania benzodiazepin i zwracajg szcze-
g6lng uwage na koniecznos¢ utrzymania pacjenta w stanie tzw. lekkiej sedacji, o ile oczy-
wiscie nie ma do tego przeciwwskazan. Coraz wigkszg rolg w terapii zyskuja niebenzo-

diazepinowe leki, np. deksmedetomidyna.

Zmienny stan kliniczny pacjenta oraz konieczno$¢ prowadzenia réznych procedur
na oddziatach intensywnej terapii powoduje, ze spetnienie rygorystycznych wymogow
dotyczacych prowadzenia badan klinicznych nie zawsze jest mozliwe. Naprzeciw temu
problemowi wychodzi analiza populacyjna, ktéra umozliwia zmniejszenie ilo$ci probek
krwi pobranych od poszczegoélnych pacjentow oraz nie wymaga koniecznos$ci zachowa-
nia jednolitego protokotu probkowania, bazujacego na tych samych punktach czasowych
u wszystkich oséb zakwalifikowanych do badan. Patrzac na specyfike pracy oddzialow
intensywnej terapii, jest to szczegolnie pomocne. Analiza populacyjna jest rowniez nie-
zwykle cenna wsrod pacjentow pediatrycznych, u ktorych nie zawsze mozemy pobrac

wymagane protokolem objetosci probek krwi.

Deksmedetomidyna jest selektywnym oz-agonistg, ktory wykazuje dziatanie
uspokajajace, przeciwbolowe 1 przeciwlekowe. Stosowana jest w celu wywotania tzw.
lekkiej sedacji. Od momentu zarejestrowania preparatow zawierajacych te substancje,
ilo$¢ badan nad bezpieczenstwem i skutecznoscig jej stosowania w ré6znych grupach pa-
cjentow oraz wskazaniach nadal ro$nie. Obecnie deksmedetomidyna stosowana jest po-

zarejestracyjnie jako adiuwant znieczulen, zarowno miejscowych jak 1 ogolnych, w pre-
9
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l. Wstep

medykacji 1 indukcji znieczulenia, a takze jako $srodek wspomagajacy np. w leczeniu uza-
leznien. Mimo wielu doniesien naukowych, wyniki badan nad farmakokinetyka i farma-
kodynamika leku, zwtaszcza w odniesieniu do populacji pacjentow pediatrycznych i ge-
riatrycznych oraz dtugotrwajgcych wlewow, nadal sg nieliczne. Do 2011 roku, zgodnie
ze wskazaniami, mozliwe byto podawanie leku nie dtuzej niz 24 godziny, co ulegto zmia-
nie po wprowadzeniu na rynek preparatu Dexdor®, ktory mozna podawaé¢ we wlewie do-
zylnym trwajacym do 14 dni. Istnieje zatem konieczno$¢ prowadzenia badan oceniaja-
cych farmakokinetyke (PK) i farmakodynamike (PD) deksmedetomidyny stosowanej

w formie dtugich wlewow.

Do tej pory wskazano kilka czynnikow, ktore maja wptyw na farmakokinetyke
deksmedetomidyny np. poziom albumin we krwi, stopien niewydolnos$ci watroby czy ne-
rek, masa ciata, wzrost, wiek. Zauwazalna jest znaczna zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza uzy-
skiwanych warto$ci parametrow PKPD deksmedetomidyny, co moze wynika¢ z duzych
roéznic w stanie klinicznym badanych pacjentéw, ale takze z innych czynnikow, np. uwa-
runkowan genetycznych, czy interakcji lekowych. Wiele sposréd genow, kodujacych
biatka zaangazowane w farmakokinetyke i farmakodynamike leku, charakteryzuje si¢ po-
limorfizmem. Zaobserwowano w tych obszarach genomu mutacje prowadzace do po-
wstania form nieaktywnych, czy tez o znikomej lub duzo nizszej aktywnos$ci. Badania
farmakogenetyczne prowadzi si¢ jednak w odniesieniu do konkretnych substancji,
a w przypadku deksmedetomidyny w pismiennictwie naukowym niewiele jest prac o tej
tematyce. Ze wzgledu na potencjalnie mozliwy wptyw polimorfizmu genetycznego za-
réwno na PK jaki i PD deksmedetomidyny, powinien on zosta¢ uwzgledniony w anali-

zach populacyjnych.

Deksmedetomidyna jest interesujaca alternatywa dla benzodiazepin. Majac na
uwadze znaczne mig¢dzyosobnicze roznice w farmakokinetyce oraz farmakodynamice
leku, okreslenie zrédet obserwowanej zmienno$ci oraz jej stopnia moze wptynaé na
zwigkszenie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania az-agonisty. Wykorzystanie no-
woczesnych technik modelowania PKPD, jak np. nieliniowe modelowanie efektow mie-

szanych, jest obecnie ztotym standardem analizy populacyjnej.
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Il.  Cel pracy

Celem rozprawy doktorskiej jest:

1. Zbudowanie populacyjnego modelu farmakokinetyki deksmedetomidyny dla
zroznicowanej pod wzgledem wieku i stanu klinicznego grupy pacjentow.

2. Zaproponowanie modelu farmakodynamiki z uwzglednieniem indeksu bispek-
tralnego i rzutu serca, bedgcych mierzalnymi parametrami odpowiedzi farmako-
dynamicznej deksmedetomidyny.

3. Ocena czestosci wystepowania wybranych wariantéw polimorficznych genow
zwigzanych z farmakokinetyka i farmakodynamika deksmedetomidyny w popu-
lacji polskiej oraz ocena zalezno$ci pomigdzy zidentyfikowanymi genotypami
i uzyskanymi warto$ciami parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicz-
nych.

4. Ocena wptywu lekow oddziatujacych na uktad sercowo-naczyniowy (katechola-
miny) na farmakokinetyke i farmakodynamike deksmedetomidyny.

5. ldentyfikacja potencjalnych Zrodet zmiennoséci migdzyosobniczej w farmakoki-
netyce deksmedetomidyny, ze szczegdélnym uwzglednieniem wptywu: wieku,
plci, masy ciata oraz monitorowanych parametréw hemodynamicznych i innych

wskaznikow klinicznych okreslajacych stan zdrowia pacjenta.
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I11.  Czes¢ teoretyczna

1. Deksmedetomidyna

Deksmedetomidyna (Dexmedetomidine, DEX) jest substancjg czynng z grupy
agonistow receptora oz-adrenergicznego. Jest S-enancjomerem medetomidyny, ktorego
pelna nazwa to (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetylofenylo)etylo]-1H-imidazol. Masa czastecz-
kowa deksmedetomidyny wynosi 200,28 g/mol, a w formie sumarycznej zwigzek mozna
opisa¢ wzorem Ci13H1sN2. [1] Wzor strukturalny przedstawiono na rycinie 1. Wedtug Kla-
syfikacji ACT, jako zwigzek oddziatlujacy na uktad nerwowy (N), nalezy do grupy lekéw
psycholeptycznych (NO5), podgrupy innych lekéw nasennych i uspokajajacych (NOSCM)
i posiada kod ATC: NO5CM18. [2] Zwiazek jest lipofilny, 3,5-krotnie bardziej niz kloni-
dyna, ktorej jest pochodna. [3] Deksmedetomidyna zostata po raz pierwszy dopuszczona
do obrotu przez Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA)
w 1999 roku, w Stanach Zjednoczonych, w postaci rozpuszczalnego w wodzie chlorowo-
dorku deksmedetomidyny, w preparacie zarejestrowanym pod nazwa Precedex®. Pier-
wotnym wskazaniem do stosowania leku bylo prowadzenie sedacji u zaintubowanych
I wentylowanych mechanicznie dorostych pacjentow oddzialow intensywnej terapii
(OIT). Podaz preparatu rozpoczyna si¢ od dawki inicjujacej — 1 pg/kg m.c., ktérg podaje
sie dozylnie w czasie 10 minut, kontynuujac nastepnie ciagly dozylny wlew, z szybko$cia
miareczkowana w zakresie 0,2-0,7 pg/kg m.c./h, w zaleznosci od obserwowanego efektu
farmakologicznego. [4] W 2008 roku FDA poszerzyta wskazania do stosowania deksme-
detomidyny o grupg¢ pacjentdw niezaintubowanych, ktorzy majg zosta¢é wprowadzeni
w stan sedacji przed i/lub w trakcie operacji i procedur medycznych. W tej grupie cho-
rych, stosowanie leku rozpoczyna si¢ rowniez od podania dozylnej dawki inicjujacej
1 pg/kg m.c. w czasie 10 minut, a nastepnie kontynuuje si¢ wlew ciagly dozylny z pred-
koscig 0,6 pug/kg m.c./h, utrzymujac zakres dawek na poziomie 0,2-1,0 pg/kg m.c./h,

w zaleznoS$ci od obserwowanego efektu farmakologicznego. [5]
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Rycina 1. Wzor strukturalny deksmedetomidyny.

W Unii Europejskiej deksmedetomidyne zarejestrowano w 2011 roku, w formie
soli (chlorowodorku) pod nazwa handlowa Dexdor® i na mocy tej decyzji preparat zostat
dopuszczony do obrotu w Polsce. Produkt leczniczy wskazany jest do sedacji dorostych
pacjentéw oddziatow intensywnej terapii, u ktorych wymagany poziom uspokojenia jest
nie glebszy niz pobudzenie w reakcji na glos, co odpowiada poziomowi od 0 do -3
w skali oceny pobudzenia i sedacji Richmond (ang. Richmond Agitation-Sedation Scale,
RASS). Dexdor® jest roztworem chlorowodorku deksmedetomidyny o stezeniu
100 pg/ml, z ktérego nalezy przygotowac roztwor o stezeniu 4 lub 8 pg/ml, przeznaczony
do podawania w formie dozylnego wlewu. Infuzj¢ dozylng rozpoczyna si¢ od dawki
0,7 ug/kg m.c./h i kontynuuje w zakresie 0,2-1,4 pug/kg m.c./h w czasie nie dtuzszym niz
14 dni. [2] W maju 2017 roku, w wyniku procedury zdecentralizowanej dopuszczono do
obrotu w Polsce preparat Dexmedetomidine Teva [6], a nastgpnie w styczniu 2018 roku
kolejny preparat - Dexmedetomidine EVER Pharma. [7] Wymienione leki generyczne
zostaty zarejestrowane w takich samych wskazaniach oraz z takimi samymi zaleceniami

dawkowania jak lek referencyjny, czyli Dexdor®.

1.1. Mechanizm dzialania

Deksmedetomidyna jest pelnym agonistg receptora ap-adrenergicznego, 0 powi-
nowactwie do receptorow alfa-adrenergicznych wynoszacym 1:1600 — aa1:02), tj. 8 razy
wigkszym niz klonidyna. [8] Receptor az-adrenergiczny (a2-AR) mozna podzieli¢ na
3 podtypy: a2a-AR, a2e-AR oraz axc-AR. Rdznig si¢ one miedzy sobg powinowactwem

do katecholamin 1 sg kodowane przez 3 rdzne geny, ktore charakteryzuje odmienny po-
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ziom ekspresji w poszczegolnych tkankach. Deksmedetomidyna wykazuje zdolno$¢ ta-
czenia si¢ ze wszystkimi podtypami receptora alfar-adrenergicznego. [9] Receptory oa-
oraz apc- adrenergiczne znajdujg sie gtdéwnie w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN),
przy czym podtyp C w wigkszej ilosci wystepuje w zakonczeniach nerwow wspotczul-
nych niz centralnych neuronach adrenergicznych. Podtyp B wystepuje gldwnie obwo-
dowo, w migsniach gladkich naczyn krwionosnych. Receptory alfaz-adrenergiczne maja
lokalizacje¢ presynaptyczng i sg sprz¢zone z biatkiem G. Ich aktywacja hamuje cyklaze
adenylowa i w efekcie zmniejsza stezenie cyklicznego adenozyno-3’,5'-monofosforanu
(CAMP) [10] z jednoczesnym otwieraniem kanatéw dla odkomoérkowego pradu jonow
potasowych oraz zamykaniem kanatéw dla dokomoérkowego pradu jondw wapniowych,
co wywoluje hyperpolaryzacje neuronéow i zahamowanie wydzielania nor epinefryny.
[11] Aktywacja a2-AR w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego (w najwiekszym stop-
niu w miejscu sinawym (tac. locus coeruleus, LC)) oraz nerwow wspotczulnych wywo-
huje efekt sympatolityczny — sedacje¢, hipnoze, spowolnienie akcji serca, obnizenie ci$nie-
nia tetniczego Krwi i temperatury ciata, a takze zmniejszenie odczuwania bolu oraz wy-
dzielania insuliny z komoérek B trzustki. [12] Z drugiej jednak strony, aktywacja recepto-
réw obwodowych powoduje zwezenie naczyn krwiono$nych (poprzez az2s-AR i a2c-AR).
Mimo powinowactwa deksmedetomidyny do wszystkich podtypow receptora alfay,
w najwickszym stopniu substancja ta oddziatuje na a2a-AR, poprzez ktéry wywoluje se-
dacje, analgezje, hipotensj¢ oraz hipotermi¢. Zdolno$¢ taczenia z poszczegdlnymi recep-

torami wynosi 10:5:1 dla kolejno podtypu A, B i C. [13]

Czasteczka (S)-medetomidyny sktada si¢ m.in. z pier$cienia imidazolowego, co
skutkuje powinowactwem tego zwiazku do receptora imidazolowego typu 1 2 (11 12),
[14,15] 32-krotnie mniejszym niz do receptora azxa-adrenergicznego. [16] Efekt przeciw-
bolowy obserwowany po podaniu zwigzku jest wynikiem interakcji zarowno z recepto-
rem aza- adrenergicznym, jak i 12. [14] Oddziatywanie na receptor imidazolowy 11 skut-
kuje hipotensjg i bradykardig [15], a takze wplywem na naped oddechowy (02a-AR po-
sredniczy w regulacji czegsto$¢ oddechow). Badania na zwierzetach pokazaty rowniez, ze
pobudzenie receptora 12 chroni przed depresja oddechowa po podaniu deksmedetomi-

dyny u fizjologicznie niedojrzatych nowonarodzonych szczuréw. [17]
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W piSmiennictwie naukowym pojawia si¢ coraz wigcej doniesien informujacych
o bardziej ztozonym mechanizmie dziatania deksmedetomidyny, ktory oparty jest row-
niez o oddzialywanie na inne struktury niz receptor oz- adrenergiczny oraz imidazolowy.
Dowiedziono m.in., ze dziatanie przeciwbolowe deksmedetomidyny jest rowniez wyni-
kiem hamowania przeptywu jonéw przez kanaty aktywowane hyperpolaryzacja, bramko-

wanych przez cykliczne nukleotydy (HCN) — doktadnie HCN1 i HCN2. [18] \

1.2. Dzialanie farmakologiczne

Deksmedetomidyna wywotuje sedacjg, ktorej poziom oraz czas trwania zalezy od
podanej dawki, co jest widoczne zarowno w ocenie subiektywnej, jak i przy zastosowaniu
obiektywnych skal monitorowania sedacji. [19] Rozpoczgcie dozylnego wlewu poprzez
podanie dawki inicjujacej w ilosci 0,6 ug/kg m.c. oraz jego kontynuacja w predkosci
0,2 ng/kg m.c./h powoduje zmniejszenie wartosci indeksu bispektralnego (ang. bispectral
index, BIS) o 31% w porownaniu z warto$ciami przed rozpoczeciem jej podawania, zas
dla infuzji w dawce 0,6 pg/kg m.c./h wartosci BIS sa nizsze o 37%. W czasie podawania
leku pacjenci sg uspokojeni, wigkszo$¢ zglasza senno$¢, jednak tatwo mozna z nimi na-
wigza¢ kontakt stowny. Pacjenci reaguja rowniez na fizyczng stymulacje. Efekt sedacyjny
dla wskazanych dawek utrzymuje si¢ do 2 godzin od zakonczenia infuzji. [20] Dawka
1 Iub 2 pg/kg m.c. wywotuje znaczna sedacj¢ z utratag mozliwosci reakcji na stymulacje.

Po podaniu 2 pg/kg m.c. substancji, sedacja utrzymuje si¢ w czasie 195 minut. [21]

Deksmedetomidyna wykazuje dziatanie przeciwbolowe, a jej stosowanie pozwala
na zmniejszenie dawek jednocze$nie stosowanych opioidow (efekt oszczedzajacy). [22]
W badaniu przeprowadzonym przez Hall i wsp. [20] wykazano, ze dziatanie przeciwbo-
lowe deksmedetomidyny zalezne jest od dawki oraz czynnika wywotujacego bol. Lek
zmniejszal o 30% odczuwanie indukowanego zimnem bolu mierzonego w oparciu o wi-
zualng skale analogowa (ang. Visual Analogue Scale, VAS), oceniang przed podaniem
preparatu i po zakonczeniu godzinnego wlewu. Badacze porownali 3 schematy dawko-
wania deksmedetomidyny u ochotnikow, w kazdym z nich przez 10 minut podawano
dawke inicjujaca, po ktorej kontynuowano wlew przez kolejnych 50 minut. W pierwszym

schemacie podano roztwor soli fizjologicznej, w drugim i trzecim dawke inicjujaca
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w ilosci 6 pg/kg m.c./h, po ktorej nastepowat wlew z szybkoscig 0,2 lub 0,6 pg/kg m.c./h.
Zaobserwowano efekt przeciwbolowy po zastosowaniu deksmedetomidyny — czyli
u o0sob, u ktorych zastosowano schemat drugi i trzeci. Odnotowane wartosci skal VAS
nie roznily si¢ W istotny sposob pomiedzy schematem drugim i trzecim, co wskazuje na
wywolanie poréwnywalnego efektu. Wszystkie wymienione schematy zastosowano
u kazdego zakwalifikowanego do badania ochotnika. Angst i wsp. [23] zaobserwowali,
ze zwigzek nie zmniejszyt bolu indukowanego cieptem oraz pradem. Badacze wykorzy-
stali kontrolowang przez komputer infuzje w zakresie st¢zen w osoczu wynoszacym 0,09-

1,23 ng/ml, ktore wywotaly lekka lub umiarkowang sedacje.

Deksmedetomidyna powoduje obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia
krwi. [24] Najwickszy spadek wartosci $redniego ci$nienia tetniczego obserwuje si¢ po
ok. 60 minutach od podania pojedynczej dawki. Wigksze réznice pomigdzy warto§ciami
odnotowanymi przed oraz po podaniu substancji obserwuje si¢ dla rozkurczowego cisnie-
nia krwi. Jednoczesnie dochodzi do spadku czestosci akcji serca (ang. heart rate, HR),
ktory zauwazalny jest juz po 2-3 minutach od zastosowania pojedynczej dawki leku i jest
to takze czas, po ktorym zmiana warto$ci tego parametru jest najwicksza. RoOwnoczesnie
zmniejsza si¢ rzut serca (ang. cardiac output, CO). [25] HR oraz CO w krotszym czasie
powracajg do wartosci sprzed podania leku niz wartosci skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi. Zmiany w wartos$ciach wszystkich wymienionych wyzej parametrow he-
modynamicznych zalezne sg od podanej dawki deksmedetomidyny. [26] Wptyw leku na
cisnienie tetnicze krwi jest bowiem dwukierunkowy. Najczesciej podanie az-agonisty
w dawce inicjujacej (oraz rowniez zbyt szybkie jego podanie) wywotuje wzrost cisnienia
tetniczego krwi, nastgpnie obserwuje si¢ jego obnizenie do warto$ci nizszych niz te od-
notowane przed rozpoczeciem infuzji deksmedetomidyny. [9] Dawki 0,25 oraz 0,5 pg/kg
m.c. obnizaja $rednie ci$nienie tetnicze o ok. 10% w poréwnaniu do wartosci odnotowa-
nych przed podaniem leku, bez poprzedzajacego wzrostu. Efekt dwufazowy zauwazalny
jest dla dawki 1 pg/kg m.c. oraz wyzszych. [25] Badacze thumacza to zjawisko pobudze-
niem w pierwsze] kolejnosci receptorow azg-adrenergicznych znajdujacych si¢ w mig-
$niach gtadkich naczyn krwiono$nych, czego konsekwencjg jest zwezenie naczyn, ktore
obserwowane jest juz 60 sekund po dozylnej aplikacji leku. [27] Efekt oddziatywania na

receptor aza-adrenergiczny w miejscu sinawym zauwazalny jest po dtuzszym czasie niz
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obkurczenie obwodowych naczyn krwiono$nych (obwodowa wazokonstrykcja), co wy-
nika z niezbednego procesu dystrybucji leku do biofazy, ktorg stanowi tkanka mozgowa.
Wong i wsp. [28] potwierdzili zalezne od dawki oddzialywanie deksmedetomidyny na
naczynia krwionos$ne. Dla zakresu stezen 10 pmol/l — 30 nmol/l zaobserwowano relaksa-
cj¢ mig$niowki gladkiej naczyn krwiono$nych, jednak dla stgzen 30 nmol/l — 10 umol/I
jej skurcz. Wykazano, ze za pierwszy efekt odpowiada pobudzenie receptorow oza-adre-
nergicznych, za$ za zwezenie naczyn - pobudzenie azg-AR oraz ai-AR, sugerujac, ze
pobudzenie receptora alfaz-adrenergicznego podtypu B jest wywolane przez stezenia
wyzsze niz 30nM. Badanie przeprowadzono w warunkach in vitro na materiale pocho-
dzacym od szczurdéw. Talke 1 wsp. [27] dowiedli jednak, ze wywolane przez deksmede-
tomidyne zwezenie naczyn u ludzi obserwuje si¢ juz dla stezenia w osoczu wynoszacego
0,075 ng/ml, ktore jest ponad 5-krotnie nizsze niz terapeutyczny zakres stezen dla tej
substancji (czyli 0,4-1,2 ng/ml). Stopien obkurczenia naczyn krwiono$nych jest zalezny
od stezenia substancji w osoczu i w zalezno$ci od podanej dawki moze réwniez by¢ ob-
serwowany po zakonczeniu infuzji. [29] Zwe¢zenie naczyn wywotane przez deksmedeto-
midyne wystepuje w zakresie stezen terapeutycznych, jednak istotne okazuje si¢ przeciw-
dziatanie temu efektowi przez $rodblonkowy enzym syntetyzujacy tlenek azotu. [30]
Mozna wigc stwierdzi¢, ze zwegzenie naczyn podczas podawania deksmedetomidyny wy-
stepuje po zastosowaniu terapeutycznych dawek, jednak ci$nienie t¢tnicze krwi w wyniku
centralnej regulacji jest nizsze niz przed aplikacja leku, dlatego obkurczenie naczyn
krwionos$nych nie jest zauwazalne na poziomie obserwowanych warto$ci cisnienia tetni-
czego krwi, czemu dodatkowo sprzyja dziatanie relaksujace na migsénie gtadkie tlenku
azotu. Yildiz i wsp. [31] wykazali réwniez, ze deksmedetomidyna W stezeniach 1 i 10
umol/ml, ktore sa ponad 1000-krotnie wyzsze niz zakres st¢zen terapeutycznych, wywo-

huje efekt antagonistyczny wobec receptora o1-adrenergicznego.

Substancja ta zmniejsza predkosé przeptywu krwi przez mozg w zaleznosci od
zastosowanej dawki, nawet o 1/3 w poréwnaniu z warto$ciami odnotowanymi przed po-
daniem substancji. [32] Przeptyw krwi przez blong §luzowa podniebienia ulega spowol-
nieniu nawet o potowe. Jednocze$nie zwigksza si¢ uktadowy opor naczyniowy, dlatego
badacze uwazaja, ze spadek predkosci przeptywu krwi przez niektore narzady zwigzany
jest z wazokonstrykcja, ktora wynika z aktywacji obwodowych receptorow azg-adrener-

gicznych. [33] W badaniu przeprowadzonym na zwierzgtach wykazano, ze po podaniu
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deksmedetomidyny zmniejsza si¢ przeplyw krwi przez tkanki i narzady, tj. nerki, mig¢snie
szkieletowe, ptuca, moézg oraz w najwigkszym stopniu przez skorg i §ledziong. Efekt ten
zalezy od dawki oraz wczesniej stosowanych substancji. Zwrdcono uwage, ze zmniej-
szony rzut serca koreluje dodatnio ze spadkiem przeptywu krwi przez narzady, jednak

nie w stopniu, ktory moéglby przyczynic si¢ do uposledzenia ich funkcji. [34]

Snapir i wsp. [35] podczas badania wptywu 2 rdznych stgzen deksmedetomidyny
w osoczu (0,5 oraz 5,0 ng/ml) na serce wykazali, ze przeptyw krwi przez migsien sercowy
zostaje zmniejszony 0 27%, w porownaniu z warto$ciami przed rozpocze¢ciem podawania
leku, gdy stezenie deksmedetomidyny w osoczu wynosito 0,5 ng/ml. Efekt ten wystepo-
wat rownoczes$nie ze spadkiem zapotrzebowania mi¢$nia sercowego na tlen o 23%. Dla
stezenia substancji w osoczu wynoszacego 5,0 ng/ml nie zauwazono istotnych rdznic
W ocenianych parametrach pracy serca i narzadowego przeptywu krwi. Dla obydwu ste-
zen deksmedetomidyny w osoczu nie odnotowano incydentow niedokrwienia serca,
prawdopodobnie ze wzgledu na jednoczesne zmniejszenie czgstosci skurczoéw migsnia
sercowego i ich sity, w wyniku sympatolizy. Wyniki przeprowadzonego badania; a takze
doniesienia naukowe wskazujgce na nizsze poziomy troponiny W 0s0czu, stabilizacje pa-
rametroOw hemodynamicznych oraz zmniejszenie ryzyka niedokrwienia mi¢$nia serco-
wego po podaniu deksmedetomidyny, np. podczas operacji aorty; przemawiaja za kar-

dioprotekcyjnym dziataniem deksmedetomidyny. [36]

Deksmedetomidyna wywotuje efekt sympatolityczny poprzez hamowanie wy-
dzielania norepinefryny w stopniu zaleznym od zastosowanej dawki. Po 45 minutach od
podania pojedynczej dawki deksmedetomidyny, wynoszacej 0,75 pg, odnotowano spa-
dek stezenia norepinefryny 0 92%. Jej obnizony poziom w osoczu obserwuje si¢ przez
ok 4 godziny od aplikacji leku. Po ok. 30 minutach od zastosowania deksmedetomidyny
zwigksza si¢ rowniez istotnie stgzenie hormonu wzrostu we krwi, a efekt zalezny jest
rowniez od zastosowanej dawki. Nie odnotowuje si¢ znaczacych réznic w poziomie kor-
tyzolu czy wazopresyny argininowej. [26] Rejestruje si¢ rowniez spadek stezenia epine-
fryny. [24]

Hipnotyczny efekt deksmedetomidyny wynika z oddzialywania na receptory
alfaxa-adrenergiczne w miejscu sinawym. [37] Taki mechanizm powoduje, ze induko-

wany zwigzkiem sen jest bardzo zblizony do wystepujacego fizjologicznie. Zmiany
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w ilosci biatka c-Fos obserwowane 90 minut po podaniu deksmedetomidyny jako$ciowo
przypominaja te, ktore wystepuja podczas fazy snu wolnofalowego (ang. non-rapid eye
moment, NREM) — zmniejszenie aktywnos$ci miejsca sinawego i jadra guzowo-suteczko-
wego (ang. tuberomammillary nucleus, TMN), takze podobnie, jak w przypadku fizjolo-
gicznego snu, obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci jadra przedwzrokowego brzuszno—
bocznego podwzgorza (ang. ventrolateral preoptic nucleus, VLPO). [11] Elektroencefa-
lografia (EEG) wykazuje, ze czynnos$¢ mozgu podczas podazy deksmedetomidyny przy-
pomina II fazg snu wolnofalowego 1 ze wzglgdu na niewywotywanie zaburzen w obrazie
EEG, moze by¢ ona wykorzystywana np. podczas badania EEG u dzieci wymagajacych
sedacji. [38] Zwrocono rowniez uwage, ze obraz tego snu przypomina tzw. sen regenera-
cyjny, ktory wystepuje po deprywacji snu. Zarowno sedacja po podaniu deksmedetomi-
dyny, jak i sen regeneracyjny, sg wynikiem aktywacji pola przedwzrokowego w pod-
wzgbrzu. [39] Z drugiej strony Garrity 1 wspotpracownicy zwrocili uwage na zmiang or-
ganizacji standw snu i czuwania po podazy deksmedetomidyny szczurom, ktora obser-
wowana jest jako dtugotrwata eliminacja fazy snu paradoksalnego (ang. rapid eye mo-
ment, REM) oraz zmniejszenie czuwania w przeciagu 18 godzin od podania substancji
z jednoczesnym wydtuzeniem fazy snu NREM, co powoduje, ze wywotany deksmedeto-
midyng sen nie przypomina snu fizjologicznego. Dodatkowo wzrost zarowno fazy snu
REM jak i NREM po zakonczeniu dziatania deksmedetomidyny sugeruje, ze wywotana
zwigzkiem sedacja nie rekompensuje potrzeby snu. [40] Dowiedziono takze, ze deksme-
detomidyna wplywa na ekspresje genow zegarowych u nowonarodzonych szczurdéw, co

wskazuje na mozliwy wptyw zwigzku na rytmy dobowe. [41]

Deksmedetomidyna obniza temperature ciata, rowniez tg indukowang lipopolisa-
charydami, prowadzac nawet do hipotermii. Z drugiej strony zapobiega wystgpieniu go-
raczki wywotanej przez lipopolisacharydy. Hamuje ryzyko dreszczy oraz termogeneze
poprzez oddzialywanie na brazowa tkanke tluszczowa. [42] Warto dodaé, Zze obnizenie
temperatury ciala jest czynnikiem sprzyjajacym zapadnigciu organizmu w sen 1 jest ob-

serwowany podczas snu fizjologicznego. [39]

Deksmedetomidyna oddziatuje rowniez na receptory imidazolowe, bowiem po-
siada w swojej strukturze pierscien imidazolu. Kose i wsp. [43] wykazali, ze deksmede-
tomidyna w zakresie terapeutycznych stgzen w osoczu nie wplywa na funkcje plytek

krwi. Badanie przeprowadzono na osoczu pozyskanym z krwi zdrowych ochotnikéw, do
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ktoérego dodano takie ilosci leku, aby osiagnaé nastepujace stgzenia: 0,4, 0,8 oraz 1,2
ng/ml. Kawamoto i wsp. [44] dowiedli jednak, ze DEX zmniejsza indukowang przez
ADP agregacje ptytek krwi poprzez oddziatywanie na receptor imidazolowy I11. W swoim
eksperymencie badacze wykorzystali wyzsze dawki leku (50-2500 nM) niz poprzednia
grupa naukowcow. Byly to iloSci znacznie przekraczajace dawki terapeutyczne, jednak
wczesniejsze badania pokazaty, iz u niektorych pacjentdw z hipoalbuminemia, choro-
bami watroby czy W populacji geriatrycznej odnotowano duzo wyzsze niz zalecane ste-
zenia w osoczu — nawet do 50 ng/ml podczas podawania standardowych dawek leku.
Wyniki te wskazuja na potencjalnie mozliwe zakldcenia agregacji ptytek krwi w tych

grupach pacjentow. Wymienione badania zostaly przeprowadzone w warunkach in vitro.

Deksmedetomidyna uwazana jest za zwiazek, ktory w przeciwienstwie do wielu
innych lekow stosowanych w sedacji, nie wywotuje depresji oddechowej. Aby potwier-
dzi¢ to zatozenie, Tsuzawa wraz z zespolem [45] przeprowadzil badanie oceniajace
wplyw deksmedetomidyny na powstawanie rytmu oddechowego u nowonarodzonych
szczuréw. Wykazali oni zalezng od dawki depresj¢ tworzenia rytmu oddechowego, ktora
mozna bylo znie$¢ poprzez podanie antagonisty receptora aza-adrenergicznego — atipa-
mezolu. Dla zakresu stgzen DEX wynoszacego 0,1-10,0 uM wykazano depresyjny
wplyw na rytm oddechowy, przy czym warto doda¢, iz wskazane stezenia sg 100-krotnie
wyzsze niz te wywolujace efekt terapeutyczny. Wsrdd badanych zdrowych ochotnikow
zaobserwowano lekkg hiperkapni¢ 1 zmniejszong wentylacje z jednoczesnym zwiekszo-
nym zuzyciem tlenu, ktoére odnotowano w krotkim czasie od podazy. Zauwazono, ze efekt
jest zalezny od dawki i zaobserwowano wigcej zaburzen funkcjonowania uktadu odde-

chowego wsrdd ochotnikow otrzymujacych dawke >1 pg/kg m.c. [21]

Deksmedetomidyna indukuje ekspresje genow kodujacych kinazy regulowane sy-
gnatlem zewnatrzkomérkowym (ang. extracellular signal-regulated kinases, ERK1
1 ERK?2), co jest niezalezne od wplywu na receptory adrenergiczne, przy czym uznaje sig,
ze udzial w tej odpowiedzi maja receptory imidazolowe. Prawdopodobnie mechanizm
ten jest rowniez odpowiedzialny za neuroprotekcyjne dziatanie zwigzku. [46] Wczesniej-
sze doniesienia dowodza, ze dzialanie neuroprotekcyjne jest wynikiem stymulacji recep-
torow apa-adrenergicznych [47, 48], co moze wskazywaé na dwukierunkowy mechanizm

tego dzialania. Deksmedetomidyna wptywa na funkcje kognitywne, a jej okoloopera-
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cyjne stosowanie pozwala zapobiega¢ wystapieniu pooperacyjnych zaburzen poznaw-
czych. Badania dowodza, ze ochronne dziatanie deksmedetomidyny wynika ze zmniej-
szenia iloSci prozapalnych cytokin, t.j. interleukiny 6 (IL-6), czynnika martwicy nowo-
tworow alfa (ang. tumor necrosis factor a, TNF-a) czy biatka C-reaktywnego (ang.
C-reactive protein, CRP). [49] Wyniki eksperymentow przeprowadzonych na zwierzg-
tach wskazujg rowniez inne mechanizmy tego dziatania — promocj¢ neurogenezy wyni-
kajaca ze wzrostu poziomu neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (ang.
brain-derived neurotrophic factor, BDNF) oraz zmniejszenia ilo$ci p38MAPK. [50] Lek
wptywa takze na ekspresje gendw kodujacych biatka AS, p-Tau oraz PSD95, ktore od-

grywajg wazng role w funkcjonowaniu moézgu. [51]

Zardwno receptory imidazolowe jak i az-adrenergiczne znajdujg si¢ w komoérkach
beta trzustki. Obserwuje si¢ hamowanie wydzielania insuliny przez deksmedetomidyne
w wyniku oddzialywania na oba typy receptorow. Efekt jest zalezny od dawki i nie wy-
stepuje dla stezen terapeutycznych w osoczu. Dopiero wzrost stezenia powyzej 10 uM
zwigzany jest z zahamowaniem sekrecji insuliny i wynika gtéwnie z aktywacji a2-AR.
Pobudzenie receptorow imidazolowych obserwowane jest dla jeszcze wyzszych stezen,

dlatego mechanizm ten ma duzo mniejsze znaczenie. [52]

Deksmedetomidyna wptywa rowniez na komorki nowotworowe. Istnieje kilka do-
niesien naukowych potwierdzajacych promowanie przez ta substancj¢ rozwoju i prolife-
racji komorek nowotworowych. Badanie przeprowadzone na linii komérkowej raka piersi
- MDA-MB-231 - wskazuje, ze deksmedetomidyna w sposob zalezny od dawki zwigksza
proliferacj¢, migracj¢ i inwazje komorek rakowych poprzez aktywacje receptora ozg-ad-
renergicznego oraz szlaku kinaz regulowanych przez sygnaty pozakomorkowe, a takze
promuje wzrost guza u zwierzat. [53] Deksmedetomidyna zwigksza roéwniez retencje
1 wzrost przerzutow gruczolakoraka sutka (MADB 106) u szczuréw F344, raka ptuca
Lewis’a (3LL) u myszy C57BL/6 1 gruczolakoraka okr¢znicy (CT26) u myszy BALB/c
poprzez receptor az-adrenergiczny. [54] Podobny efekt zaobserwowano w warunkach in
vitro oraz in vivo dla komorek raka ptuca (A549) i glejaka mozgu (H4), dla stgzenia wy-
noszacego 1 nM. W badaniu in vitro wykazano, ze deksmedetomidyna zwigksza roéwniez
poziom antyapoptotycznych biatek. [55] Z drugiej strony, w badaniu przeprowadzonym
na szczurach z rakiem jajnika zwroécono uwage na hamujacy wpltyw deksmedetomidyny

na szlak sygnalowy p38MAPK/NF-«kB, ktorego nadekspresje obserwuje si¢ w komorkach
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raka jajnika. Dodatkowo w grupach zwierzat, ktore otrzymywaty o2-agoniste, odnoto-
wano spadek masy guza oraz nasilong apoptoze, tym wigksze, im wyzsza podano dawke.
[56] Przytoczone badania pokazuja, ze oddziatlywanie DEX na komorki nowotworowe
nie jest jednoznaczne, a sprzeczne wyniki wskazujg na koniecznos¢ wyjasnienia wptywu
deksmedetomidyny na rézne rodzaje komodrek nowotworowych, aby méc okreslic jej role

w terapii pacjentow onkologicznych.

1.3. Farmakokinetyka

Zarejestrowany do stosowania u ludzi preparat deksmedetomidyny podawany jest
dozylnie. Istniejg jednak doniesienia o aplikacji leku poprzez inne drogi — doustna, pod-
policzkowa, domigéniowa, donosowg i przezskorng, dla ktorych biodostepnosé wynosi
odpowiednio: 16% (12-20%), 82% (73-92%) [57], 73% (£11%) [58], 65% (35-93%)
[59] oraz 51% (+18%). Farmakokinetyke podania transdermalnego badali Kivisto i wsp.
[60], ktorzy zwrdcili uwage na to, ze plaster pozostawat na skorze przez 12 godzin
i w takim czasie do organizmu przenikne¢to 51% (+18%) catkowitej dawki, jednak z pla-
stra zostato uwolnione 88% (£37%). Niska dostgpnosc¢ biologiczna po podaniu doustnym
jest prawdopodobnie wynikiem znacznego metabolizmu (efekt pierwszego przejscia)
deksmedetomidyny. [57] U oséb dorostych substancja w 94% wiaze si¢ z biatkami oso-
cza, za$ W populacji pediatrycznej w 92,6%. [61] Nie zauwaza si¢ roznic wsrdd pacjentow
z niewydolnos$cig nerek, jednak stopien wigzania leku z biatkami u pacjentow z niewy-
dolnoscig watroby jest odmienny. W badaniu poréwnujacym wyniki zdrowych ochotni-
kow z grupa pacjentow o lekkiej, sredniej i cigzkiej niewydolnosci watroby zaobserwo-
wano, ze op-agonista wigze sie¢ z biatkami odpowiednio w: 87,9%, 86,0% oraz 82,0%
(w kolejnosci wymienionych grup). [62] Po podaniu dozylnym obserwuje si¢ szybka dys-
trybucje w ustroju w czasie 6,5 (£3,4) minut, a farmakokinetyke (PK) leku opisuje si¢
najczesciej za pomocg modelu dwukompartmentowego. Anttila i wspotpracownicy [57]
do opisu farmakokinetyki substancji po podaniu doustnym oraz podpoliczkowym wyko-
rzystali model jednokompartmentowy, a dla podania domig¢$niowego analiz¢ bezmode-
lowa. Niektorzy badacze opisuja kinetyke po podaniu dozylnym za pomoca modelu troj-
kompartmentowego. [63, 64] W tabeli 1 poréwnano wybrane parametry farmakokine-

tyczne dla réznych form podania deksmedetomidyny.
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Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne dla réznych form podania deksmedetomidyny

Podanie deksmedetomidyny

Parametr Doustne [57] Donosowe [59] Podpoliczkowe [57] Domieéniowe [57]
tiag (g0dz.) 0,60 + 0,30 0,13 + 0,04

t12eiim. (g0dz.) 1,20 + 0,30 1,90 (1,78-2,52) 1,90 + 0,50 2,50 + 0,60
tmax (godz.) 2,20+ 0,50 0,63 (0,25-1,00) 1,50 £ 0,20 1,70 £ 1,80

tiag— czas op6znienia wchianiania,
t1/2elim. — biologiczny okres poltrwania w fazie eliminacji,
tmax— czas, po ktérym obserwowane jest maksymalne st¢zenie substancji w osoczu

W zakresie stosowanych dawek, tj. 0,2-1,4 ug/kg m.c./h, substancja charaktery-
zuje si¢ farmakokinetyka liniowa. [65] Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss)
wykazuje duzg zmienno$¢ i wynosi 97-194 litrow u zdrowych ochotnikow [62, 58],
a w populacji pacjentow oddziatow intensywnej terapii nawet 223 litry. [65] Vss u pacjen-
tow z hipoalbuminemig jest 0 40,5% wyzsza niz u osob, u ktorych poziom albumin w
osoczu jest w zakresie referencyjnym [66], zas w przypadku pacjentéw z zaburzeniem
pracy watroby objetos¢ dystrybucji jest tym wyzsza, im wigkszy jest stopien niewydol-
nosci watroby. [67] Biologiczny okres pottrwania (tos) wynosi 2-2,5 godziny [62] i moze
ulec wydtuzeniu do 3,7 godzin w populacji pacjentoéw oddziatéw intensywnej terapii [65]
oraz u 0so6b z niewydolnoscig watroby. [67] Biologiczny okres pottrwania jest krotszy
wsrdd osob z hipoalbuminemig (ok. 1,5 h). [282] Klirens eliminacji (CL) wynosi 39,4
(£10,1) L/h [62], jednak jest on zalezny od wielu czynnikoéw i moze si¢ r6zni¢ pomigdzy
poszczegdlnymi osobami nawet o 50 L/h. [65] Wykazano, ze klirens deksmedetomidyny
zalezy od wzrostu [63], masy ciala [68], poziomu albumin w osoczu [66], funkcji nerek
[69] czy watroby [67], a takze rzutu serca [70]. Doniesienia na ten temat sa jednak nie-
jednoznaczne. Cortinez i wsp. [71] dowiedli, Zze zarbwno w obliczeniach klirensu, jak
1 objetosci dystrybucji powinno si¢ uwzglednia¢ nie catkowita mase ciata, a mase¢ tkanki
bezttuszczowej (ang. fat free mass, FFM). U pacjentoéw otytych (BMI>30 kg/m?) stezenia
substancji w 0s0czu sg wyzsze niz wérod pacjentdw nieotytych podczas stosowania jed-

nakowych dawek w przeliczeniu na kilogram masy ciata.

Wspotczynnik ekstrakcji watrobowej (ang. extraction ratio, ER) deksmedetomi-
dyny wynosi 0,7. [70] Prawie cata dawka S-enancjomeru medetomidyny jest metaboli-

zowana, [62] a ilos¢ zwigzku w postaci niezmienionej w moczu szacuje si¢ na mniej niz
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1% catkowitej dawki. [2] Znaczna czg¢s$¢ podanej dawki (95%) usuwana jest przez nerki,
za$ 4% z katem w przeciagu 9 dni. Biotransformacja leku zachodzi przy udziale izoform
cytochromu P450 oraz UDP-glukuronylotransferazy (UGT). [62] Najwieksza cze$¢ do-
starczonej dawki (34%) ulega bezposredniej glukuronidacji przy udziale izoform
UGT1A4 oraz UGT2B10, podczas ktorej kwas glukuronowy zostaje przylaczony do
azotu w pozycji 1 lub 3 pierscienia imidazolowego. Ponad 7-krotnie wigcej metabolitow
powstaje w wyniku wigzania N3 niz N1, zwlaszcza przy udziale UGT1A4. [72,73] Spo-
$rod enzymow rodziny cytochromu P450 najwieksze znaczenie odgrywa izoforma
CYP2A6. Metabolizm katalizuja réwniez izoformy CYP1A2, CYP2EI, CYP2D6
1 CYP2C19, a niektére powstale w wyniku przemian zwigzki ulegaja w dalszym etapie
glukuronidacji, z czego najwiecej powstaje 3-hydroksy-N-metylo-O-glukoronidu dek-
smedetomidyny (14,5% przyjetej dawki). Biotransformacja przy udziale UGT skutkuje
powstaniem glukuronidéw w tacznej ilosci 62% przyjetej dawki. [62] Zaden metabolit

nie wykazuje istotnego klinicznie dziatania farmakologicznego. [2]

Deksmedetomidyng stosuje si¢ w populacji pacjentdw pediatrycznych, jednak
mato jest danych dotyczacych PK leku w tej grupie, zwlaszcza dla wlewow trwajacych
dtuzej niz 24 godziny. Majac na uwadze duza zmienno$¢ osobnicza w obrgbie tej popu-
lacji, wynikajacg przede wszystkim z wieku i poziomu rozwoju, istnieje konieczno$¢ pro-
wadzenia badan farmakokinetyki DEX, zwtlaszcza ze opublikowane dane wskazuja na
zwigzek PK leku z poziomem rozwoju dziecka. [74] Wyniki badan prowadzonych wsrod
niemowlat poddawanych zabiegom kardiochirurgicznych potwierdzaja zasadno$¢ daw-
kowania deksmedetomidyny na podstawie masy ciata, od ktorej w tej grupie chorych za-
lezy warto$¢ klirensu. W badanej grupie pacjentow lek byt dobrze tolerowany do dawki
0,75 ng/kg m.c./h. [75] Jednoczesnie niemowleta, ktore urodzity si¢ przedwczesnie, wy-
magaja stosowania nizszych dawek do uzyskania tego samego efektu, podobnie jak nie-
mowleta po operacjach kardiochirurgicznych. [76] U noworodkow klirens leku jest niz-
szy niz u niemowlat i nalezy dawkowa¢ deksmedetomidyn¢ uwzgledniajgc wiek. Dawka,
od ktorej powinno zacza¢ si¢ infuzje, wynosi 0,4 pug/kg m.c./h i docelowo nalezy ja
zmniejszy¢ do 0,3 ng/kg m.c./h. [77] Chrysostomou i wsp. [78] wykazali, ze u noworod-
kéw urodzonych w 28-36 tygodniu cigzy wystepuje nizszy klirens leku, wigksza jego

objetos$¢ dystrybucji oraz dluzszy biologiczny okres péttrwania niz u noworodkoéw uro-
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dzonych w 36-44 tygodniu cigzy, a dostosowane do wieku dawkowanie zapewniato efek-
tywng sedacj¢ w obydwu grupach, bez dziatan niepozadanych. Klirens leku u noworod-
kow wynosi 0,93 L/h/kg m.c., a tos 4,47 godz. U niemowlat w przedziale wickowym 1-6
I 6-12 miesiecy Klirens wynosi odpowiednio 1,211 1,11 L/kg m.c./h, za$ ty> - 2,051 2,01
godziny. [2] Farmakokinetyka substancji u dzieci, ktorym podano lek w zakresie zareje-
strowanych dawek, jest zbiezna z obserwowang wsrod pacjentow dorostych — ti/oelim. Wy-
nosi 2,65 (+0,88) godz., klirens — 0,57 (+0,14) L/h/kg m.c. (co daje srednio 39,9 L/h
w przypadku osoby o masie ciata wynoszacej 70 kg) oraz objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym — 1,53 (+0,37) L/kg m.c. (co daje srednio 107,1 | w przypadku osoby
0 masie ciata wynoszacej 70 kg). [79] W czasie dlugotrwatej podazy deksmedetomidyny
(do 14 dni) zauwazono 1,5-krotny wzrost objetosci dystrybucji oraz 1,3-krotny klirensu

po zakonczeniu wlewu w porownaniu do pierwszej doby. [80]

14. Zmienno$¢ miedzyosobnicza

Liczne dane literaturowe pokazuja, ze zaréwno tolerancja deksmedetomidyny, jak
rowniez skutecznos¢ leczenia tg substancjg czy parametry farmakokinetyczne leku znacz-
nie r6znig si¢ miedzy badanymi osobami. Wcigz poszukuje si¢ zrodet zmiennosci mig-
dzyosobniczej majgcych wptyw na réznice w farmakokinetyce i farmakodynamice dek-
smedetomidyny. Sugeruje sie, iz czynnikami o istotnym znaczeniu dla farmakokinetyki
leku moga by¢: wiek, masa ciata, wzrost, rzut serca, poziom albumin w osoczu, funkcja
nerek czy watroby. Tellor wraz ze wspotpracownikami [81] przeprowadzit badanie, pod-
czas ktorego szukat czynnikow prognozujacych niepowodzenie terapii deksmedetomi-
dyna, odnotowane w 21% przypadkoéw, jednak nie znaleziono takich parametréw. Podob-
nie wyniki prac nad wplywem pochodzenia etnicznego oraz polimorfizmu genow
ADRA2C (del 322—-325) i GNB3 (C825T), mimo duzego zr6znicowania wartosci analizo-
wanych parametrow, nie wskazuja na istnienie istotnych réznic we wplywie zwiazku na
uktad sercowo-naczyniowy w zaleznosci od rasy czy wariantu polimorficznego. [82]
Istotny wplyw na PK deksmedetomidyny moze mie¢ natomiast polimorfizm genu
CYP2A6, bowiem wykazano nawet 50% nizszy klirens u wolnych metabolizerow (ang.
poor metabolizer, PM) w porownaniu z prawidlowymi metabolizerami (ang. efficient me-

tabolizer, EM). Niestety badana grupa obejmowata niewielkg liczbe 0s6b o wolniejszym
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metabolizmie i jednocze$nie zwrdécono uwage na istotne rdznice w PK leku w obrebie
catej badanej grupy, dlatego wyciagnigto wniosek, ze rézne fenotypy genu CYP2A6 moga
nie by¢ istotne w praktyce klinicznej. Rowniez delecja genu CYP2A6 (wariant
CYP2D6*4) nie wptywata na rd6znice w warto$ciach parametrach farmakokinetycznych.
[83]

Innym, istotnym czynnikiem moze by¢ polimorfizm genu ADRA2A (C1291G),
ktéry ma wpltyw na dziatanie sedacyjne deksmedetomidyny. U pacjentow z allelem
G podczas wlewu odnotowuje si¢ mniejszy spadek warto$ci BIS oraz mniejszy wzrost
wartosci skali Ramseya. Dodatkowo podejrzewa si¢, ze obecnos¢ allelu G jest zwigzana
z mniejszg ekspresjg genu i iloscig receptorow w organizmie. [84] Pojedyncze, przepro-
wadzone badania sugeruja, ze zmienna odpowiedz naczyniowa po podaniu substancji nie
wynika z réznych genotypoéw w obrebie genu ADRA2B (del 301-303), [85] jednak wyka-
zano mniejszg podatno$¢ naczyn na zwegzenie wsrod osob, ktore posiadaty allel T w po-
zycji -429 genu (promotor). [86] Percepcja bolu jest zmienna wsrdd osdb z rdéznymi wa-
riantami polimorficznymi genu ADRA2C (del322-325), jednak nie zaobserwowano roz-

nic w sedacji czy czasie dziatania leku. [87]

1.5. Zastosowanie, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania

Deksmedetomidyna stosowana jest przede wszystkim w celu wywotania sedacji
u pacjentow przebywajacych na oddziale intensywnej terapii. W Stanach Zjednoczonych
mozliwe jest rowniez podanie leku w celu uspokojenia pacjenta podczas procedur me-
dycznych lub wspomagajaco w znieczuleniu podczas operacji. Coraz wigcej jest jednak
doniesien o stosowaniu substancji poza zarejestrowanymi wskazaniami. Analiza przepro-
wadzona przez Weatherall i wsp. [88] w czterech krajach cztonkowskich Unii Europej-
skiej wykazata, iz u 78,6% pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyne, stosowana byta
ona zgodnie ze wskazaniami wynikajacymi z rejestracji produktu leczniczego Dexdor®.
Zamierzony poziom sedacji osiggnieto u 84,9% badanych osoéb. Do analizy wlaczono
2000 pacjentow, w tym 505 z Polski. Najwiecej zastosowan poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi odnotowano w Polsce, gdzie jedynie 32,4% wszystkich podan leku byto w celu

wywotania uspokojenia u dorostych pacjentéw oddziatow intensywnej terapii. Glownymi
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przyczynami wiaczenia substancji do terapii byly: pobudzenie mimo prowadzonej sedacji
(32,2% przypadkoéw podania preparatu), majaczenie (28,3%) czy problemy z zakoncze-
niem wentylacji mechanicznej (16,4%). Jedynie u 4,8% pacjentow substancje stosowano

w celu uzyskania uspokojenia bez jednoczesnej wentylacji mechanicznej.

1.5.1. Sedacja

Sedacja jest stanem, podczas ktérego pacjent jest spokojny, zrelaksowany
i w wigkszym stopniu toleruje mechaniczng wentylacje, inwazyjne procedury czy tez ha-
fas wywolany pracujacymi urzadzeniami. Deksmedetomidyna wprowadza pacjenta w
stan lekkiej, tzw. kooperatywnej sedacji, podczas ktorej pacjent reaguje na bodzce i utrzy-
muje kontakt z otoczeniem. Jest to pozadany poziom uspokojenia, chyba Ze stan pacjenta
wymaga glebszej sedacji, np. w cigzkich uszkodzeniach mézgu. Z indukowanego zwigz-
kiem snu mozna pacjenta szybko wybudzi¢, co utatwia przeprowadzenie réznych testow
czy procedur medycznych. Deksmedetomidyna jest odpowiednia roéwniez do uzyskania
umiarkowanej sedacji. Jest krotko dziatajacym i tatwym do miareczkowania $rodkiem.
W przypadku koniecznoséci wywotania glebokiej sedacji nalezy natomiast rozwazy¢ za-
stosowanie innej substancji lub politerapi¢ z wykorzystaniem deksmedetomidyny. Wow-
czas mozliwe jest zmniejszenie zuzycia innych srodkow uspokajajacych oraz ogranicze-

nie dziatan niepozadanych. [89, 90]

1.5.1.1. Na oddziale intensywnej terapii

Zwiazek, zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL), stosuje si¢
w zakresie dawek 0,2-1,4 pug/kg m.c./h. [2] lirola i wsp. [65] zastosowali wyzsze dawki
—do 2,5 ng/kg m.c./h, dla ktorych potwierdzono bezpieczenstwo stosowania oraz liniowa
farmakokinetyke. Z drugiej strony istnieja jednak dowody, ze stosowanie dawek >0,7
ug/kg m.c./h (maksymalnie do 1,4 ug/kg m.c./h) u pacjentow, u ktorych nie obserwuje
si¢ skutecznej sedacji podczas stosowania dawek mniejszych niz 0,7 pg/kg m.c./h, jest
bezcelowe. Wyzsze dawki nie powoduja bardziej satysfakcjonujacej sedacji, ale jedno-

cze$nie nie wigza si¢ z wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych. [91]
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W 2013 roku opublikowano meta-analiz¢ 28 randomizowanych badan klinicznych,
w ktorej porownywano deksmedetomidyne m.in. z placebo, propofolem czy midazola-
mem. W analizie uwzgledniono tgcznie 3648 pacjentéw, sposrod ktorych preparat zawie-
rajacy ap-agoniste otrzymywato 1870 oséb. Zarowno czas pobytu na oddziale intensyw-
nej terapii, jak i czas wentylacji mechanicznej byt krotszy w grupie otrzymujacej dek-
smedetomidyng odpowiednio o 0,79 (0,40-1,17) dnia oraz o 2,74 (1,65-3,80) godziny.
Nie wykazano réznic w $miertelnosci pomiedzy grupami, ktére jednak charakteryzowaty
si¢ duzg heterogenno$cig. [92] Z opracowanego przez Krajowy Instytut Badan nad Zdro-
wiem Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health Research, NIHR) na podsta-
wie 18 randomizowanych badan klinicznych raportu wynika, ze deksmedetomidyna,
w poréwnaniu z innymi substancjami o dziataniu uspokajajacym (propofol i benzodiaze-
piny np. midazolam), pozwala na krotszy pobyt pacjenta na oddziale intensywnej terapii
I szybszg ekstubacje, a takze wigze si¢ z mniejszym ryzykiem zgonu, zwigksza jednak
ryzyko wystapienia bradykardii. [93] Poréwnujac substancj¢ jedynie z propofolem,
w grupach otrzymujacych deksmedetomidyne odnotowano krétszy czas pobytu na OIT
oraz mniej incydentow majaczenia. Czas wentylacji mechanicznej, taczna ilo§¢ dziatan
niepozadanych czy $miertelnos¢ byty porownywalne w obydwu grupach, zas ilo$¢ incy-
dentéw niedocisnienia wigksza po zastosowaniu S-enancjomeru medetomidyny. [94]
U o0s6b otrzymujacych deksmedetomidyne, skroceniu ulega rowniez okres, w ktorym pa-
cjent wymaga zaintubowania. [95] Analizy kosztoéw wynikajacych ze stosowania leku
wskazuja na mniejsze nakltady finansowe zwigzane zaro6wno z pobytem pacjenta na od-
dziale intensywnej terapii, jak i ogdlnie w szpitalu, w poréwnaniu ze stosowaniem pro-
pofolu czy midazolamu, mimo duzo wyzszej ceny jednostkowej za sam preparat. Koszty
leczenia poréwnywano w grupach, ktére nie r6znity si¢ znaczaco czasem pobytu w szpi-
talu i na oddziale intensywnej terapii. [96] Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze analize prze-
prowadzono na rynku kanadyjskim, gdzie zar6wno ceny lekow, jak 1 koszty prowadzenia

procedur medycznych, mogg si¢ r6zni¢ od tych w Polsce.

Deksmedetomidyna dziata kardioprotekcyjnie, antyarytmiczne i Stabilizuje czyn-
no$¢ mechaniczng serca. [97] Analiza przeprowadzona wsrdd pacjentow po operacjach
kardiochirurgicznych, w ktorej uwage zwrocono takze na wystgpowanie istotnych w tej

grupie pacjentow dziatan niepozgdanych takich jak: czestoskurczu komorowego, hipo-
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tensji, bradykardii czy migotania przedsionkoéw, wykazata prawie 4-krotnie mniejsze ry-
zyko czestoskurczu komorowego oraz dwukrotnie wyzsze ryzyko bradykardii u pacjen-
tow otrzymujgcych deksmedetomidyne w poréwnaniu z osobami wdrozonymi do lecze-
nia innymi substancjami. Zwigzek jednoczesnie zmniejsza okoto 3-krotnie ryzyko maja-
czenia i nie zwigksza ryzyka wystapienia niedoci$nienia czy migotania przedsionkow.
Jest bezpiecznym i skutecznym $rodkiem dla pacjentow kardiochirurgicznych. [98] Wa-
runkuje krétszy czas: do ekstubacji, pobytu pacjenta na OIT i ogo6lnie w szpitalu w po-
rownaniu z propofolem. [99] Jednocze$nie w poréwnaniu z innymi substancjami seda-
cyjnymi, deksmedetomidyna czgsciej wywotuje bradykardie¢ oraz niedoci$nienie. [100]
Migotanie przedsionkow jest czgsto wystepujacym dziataniem niepozadanym w tej gru-
pie pacjentow. Meta-analiza uwzgledniajaca 9 badan, ktére ocenialy czesto§¢ wystepo-
wania migotania przedsionkow, nie wykazata réznic pomiedzy grupami, ktore otrzymy-
waty deksmedetomidyne, propofol czy morfing. [101] Ilo$¢ incydentéw byta znacznie
nizsza u osob, ktorym podawano substancje w nocy niz u osob, ktore nie otrzymywaty
zadnych lekow sedacyjnych. Do badania wigczono pacjentdéw po wykonaniu ekstubacji.
[102] W okresie pooperacyjnym wsrod kardiochirurgicznych pacjentow odnotowuje si¢
incydenty arytmii serca, ktorych prawie 8-krotnie mniejsze ryzyko obserwuje si¢ wsrod
0sOb otrzymujacych deksmedetomidyne w poréwnaniu do chorych otrzymujacych pro-
pofol. [103]

Deksmedetomidyna dziata neuroprotekcyjnie i wptywa pozytywnie na funkcje
neurokognitywne u pacjentow oddziatow intensywnej terapii [ 104], rowniez w populacji
geriatrycznej. [105] Jest bezpiecznym i skutecznym lekiem sedacyjnym dla pacjentow po
operacjach neurochirurgicznych, zar6wno w monoterapii, jak i jako adiuwant terapii zto-
zonej [106], a takze u pacjentow z urazowymi uszkodzeniami mézgu [107]. U oséb
z ciezkimi urazowymi uszkodzeniami mézgu nie obserwuje si¢ pogorszenia funkcji neu-
rologicznych po rozpoczeciu podazy deksmedetomidyny. [108] Zwigzek zmniejsza takze
ryzyko niedokrwienia mozgu. [109] W badaniu przeprowadzonym in vitro na modelu
komoérkowym dowiedziono, Ze istotny jest czas podania substancji — przed wystapieniem
niedokrwienia mézgu, w jego trakcie lub po. W najwigkszym stopniu komorki nerwowe
sg chronione przed stresem oksydacyjnym oraz stanem zapalnym po podaniu substancji

przed wystgpieniem niedokrwienia. Podanie deksmedetomidyny (bez wzgledu na czas —
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przed, w trakcie lub po) powoduje zmniejszong $mieré komorek wywotang niedokrwie-
niem mozgu oraz wzrost poziomu neurotroficznego czynnika pochodzenia moézgowego,
ktory chroni komorki mézgu. Deksmedetomidyna ma dziatanie ochronne na komoérki mo-
zgu i zmniejsza ryzyko ich Smierci oraz moduluje odpowiedz neurozapalna. [110] W ba-
daniu przeprowadzonym na modelu zwierzecym dowiedziono, ze deksmedetomidyna nie
zmniejsza obrzgku mozgu i1 nie polepsza funkcji neurologicznych (ocena krotkotermi-
nowa) u szczurOw z uszkodzeniami mézgu powstatymi w wyniku operacji neurochirur-

gicznych. [111]

Deksmedetomidyna jest skuteczna w prowadzeniu sedacji na poziomie >60 war-
tosci indeksu bispektralnego. Jej stosowanie wymaga podania nawet o potowg mniej-
szych dawek propofolu i opioidéw oraz stabilizuje parametry hemodynamiczne podczas
wybudzania i po ekstubacji pacjenta. [112] Zmniejsza o potowg ryzyko $miertelnosci
wsrdd pacjentow ze zdiagnozowang sepsa (tzw. krotkoterminowa $miertelno$¢ - w czasie
28 dni od diagnozy) w poréwnaniu z innymi lekami sedacyjnymi oraz skraca czas pobytu
na OIT $rednio o 1,54 dnia. [113] Jest dobrze tolerowana przez pacjentow z oparzeniami,
u ktorych czesto stosuje si¢ dodatkowe dawki lekow uspokajajacych oraz przeciwbolo-
wych w czasie wykonywania réznych procedur medycznych lub pielegnacji ciata. Stoso-
wana jest jako komponenta analgezji oraz skuteczny $rodek sedacyjny, ktéry dodatkowo
zapobiega podwyzszaniu ci$nienia tetniczego Krwi podczas np. zmian odziezy u tych pa-

cjentow. [114]

1.5.1.2. Podczas procedur medycznych

Deksmedetomidyng stosuje si¢ w celu uspokojenia pacjenta podczas roéznych pro-
cedur medycznych, ktore nie wymagajg intubacji np. w diagnostyce czy endoskopii. [5]
W badaniu porownujacym efektywno$¢, bezpieczenstwo i tolerancje procedury podczas
podania deksmedetomidyny i propofolu w celu przeprowadzenia badania endoskopo-
wego zanotowano, ze ryzyko powiktan sercowo-ptucnych byto poréwnywalne w obydwu
grupach, jednak poziom zadowolenia pacjentow byt wyzszy w grupach otrzymujacych
propofol. [115] Zhang i wsp. [116] wykazali, ze deksmedetomidyna wywotuje mniej
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dziatan niepozadanych oraz mniejszy poziom uspokojenia niz midazolam. Deksmedeto-
midyna, w poréwnaniu do midazolamu, zapewniala takze lepsze samopoczucie pacjen-
tow podczas endoskopii. [117] B6l, w trakcie oraz po wykonaniu procedur diagno-
styczno-leczniczych, jest mniejszy po zastosowaniu deksmedetomidyny niz innych $rod-

kow sedacyjnych (np. midazolamu lub propofolu). [118]

1.5.2. Podanie okolooperacyjne

Deksmedetomidyna stosowana jest okolooperacyjnie — zaréwno przed rozpoczg-
ciem znieczulenia, w trakcie jego trwania, jak i w okresie przebywania pacjenta w sali

obserwacji pooperacyjnej.

Podanie deksmedetomidyny w czasie znieczulenia og6lnego skutkuje ustabilizo-
waniem parametrow hemodynamicznych i zapobiega wielu dzialaniom niepozadanym
obserwowanym po operacjach, ale nalezy stosowa¢ ja z zachowaniem odpowiedniej
ostroznosci w niektorych grupach pacjentow np. u chorych z hipowolemig. [119] DEX
znacznie zmniejsza poziom interleukiny 6 i 8 oraz TNF-a, dlatego jest uznawana za $ro-
dek przeciwzapalny, co jest korzystne w okresie okotooperacyjnym. [120] Podanie
zwigzku w trakcie znieczulenia og6lnego zmniejsza bol, wptywa na mniejsze poopera-
cyjne taczne zuzycie analgetykow w przeciagu 24 godzin od operacji, a takze wydtuza
czas do zastosowania pierwszej dawki leku przeciwbolowego. [121] Powoduje rowniez
mniejsze zapotrzebowanie na $rodki sedacyjne. [122] Zmniejsza pooperacyjne nudnosci
| wymioty w porownaniu z placebo. Mniejsze ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
wystepuje po zastosowaniu ciagltego wlewu deksmedetomidyny, bez podania dawki ini-
cjujacej niz po jej podaniu. [123] Zarowno podanie dozylne, jak i dordzeniowe deksme-
detomidyny, w czasie do 2 godzin od zakonczenia operacji, zmniejsza ryzyko dreszczy
w poroéwnaniu z placebo, jednak w podobnym stopniu jak inne uzywane w tym celu leki
(np. fentanyl, meperydyna, tramadol, klonidyna). Majac na uwadze wigksza w porowna-
niu do placebo ilo$¢ niektorych dziatan niepozadanych np. bradykardii i hipotensji po
podaniu deksmedetomidyny oraz koszt preparatu, nie zaleca si¢ stosowania deksmedeto-

midyny jedynie jako srodka zapobiegajacego wystapieniu drgawek. [124] Wsrod pierwo-
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rodek, ktore otrzymaty w czasie cesarskiego cigcia dawke 0,5 pg/kg m.c. deksmedetomi-
dyny lub 0,5 mg/kg m.c. meperydyny (petydyny), odnotowano mniej incydentéw nudno-
$ci 1 wymiotow oraz wiekszg stabilno§¢ hemodynamiczng w grupie, ktora otrzymata dek-
smedetomidyng. [125] Podanie dawki 0,5 lub 1,0 pg/kg m.c. bezposrednio przed aplika-
cja fentanylu w czasie indukcji do znieczulenia zmniejsza ryzyko kaszlu indukowanego
fentanylem (ang. fentanyl-induced cough, FIC), przy czym dawka 1,0 pug/kg m.c. jest bar-
dziej skuteczna. [126]

Okotooperacyjne zastosowanie deksmedetomidyny wptywa korzystniej na funk-
cje neurokognitywne niz zastosowanie placebo czy np. midazolamu. [127] Pozwala row-
niez na zmniejszenie odczuwania bolu po operacji oraz redukcje dawek opioidow Stoso-
wanych w okresie okotooperacyjnym u pacjentdéw neurochirurgicznych. [128] Odnoto-
wuje si¢ takze stabilizacje parametrow hemodynamicznych oraz mniej incydentéw nud-
nosci 1 wymiotéw wsrdd osob po kraniotomii, w czasie ktorej adiuwantem znieczulenia
ogolnego byta deksmedetomidyna, w porownaniu do os6b, ktérym podano placebo. [129]
Zjawiskiem wysoce niepozadanym w czasie operacji neurochirurgicznych przeprowa-
dzonych w znieczuleniu ogélnym sg wahania parametrow hemodynamicznych, ktore nie-
korzystnie wptywaja na pooperacyjny stan pacjenta. Podanie deksmedetomidyny w trak-
cie znieczulenia og6lnego zmniejsza ryzyko zmian w parametrach hemodynamicznych.
[130] Kolejnymi korzysciami jest spadek ilosci prozapalnych mediatoréw oraz poziomu
hormondw neuroendokrynnych, a takze utrzymanie wewnatrzczaszkowej homeostazy, co
powoduje ochronne dziatanie na mézg oraz zmniejsza ryzyko jego niedokrwiennych

uszkodzen. [131]

Istotnym problemem operacji kardiochirurgicznych sg arytmie serca, ktore pro-
wadzg do niestabilno$ci hemodynamicznej, incydentow zakrzepowo-zatorowych, upo-
sledzenia funkcji poznawczych czy zastoinowej niewydolnos$ci serca. Waznym celem te-
rapeutycznym jest wigc zapobieganie wystapieniu arytmii. Deksmedetomidyna podana
okotooperacyjnie poprawia stabilno§¢ hemodynamiczna, nie zwigksza ryzyka pojawienia
si¢ zaburzen rytmu serca czy tachykardii, dlatego uznana jest za skuteczny $rodek kar-
dioprotekcyjny. [132] Zwigzek zmniejsza ilo$¢ incydentdow pooperacyjnego, 0Strego
uszkodzenia nerek. Dla zoptymalizowania efektu terapeutycznego niezbedne jest dosto-

sowanie czasu podania oraz dawkowania leku, zwtaszcza u 0sob z zaburzong pracg nerek.
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[133] Ammar i wspotpracownicy [134] wykazali, ze rozpoczgcie podawania deksmede-
tomidyny 5 minut przed rozpoczeciem krazenia pozaustrojowego oraz kontynuacja
wlewu do 6 godzin od zakonczenia operacji zmniejszyto uszkodzenie serca i nerek. Efekt
mierzony byl poprzez oznaczenie biatek specyficznych dla nerek (N-acetylo-beta-D-glu-
kozamidaza - B-NAG, alfa;-mikroglobulina - a-1-M, transferaza glutationu pi - GST-pi,
transferaza glutationu alfa GST-a) i serca (troponina 1 - ¢Tn-1, kinaza kreatyninowa MB
- CK-MB) oraz prozapalnych cytokin (TNF-alfa, interleukina 1 beta — IL-1p). Ich poziom
byl znacznie nizszy w grupie, ktora otrzymywata deksmedetomidyne, niz wsrdd osob
otrzymujacych placebo. W badaniu przeprowadzonym wsréd 1302 pacjentow odnoto-
wano nizszg Smiertelnos¢ w czasie 30 dni od operacji oraz krotszy okres pobytu na OIT
w grupie otrzymujacej w czasie operacji deksmedetomidyne niz w grupie otrzymujace;j
placebo. [135] Poziom IL-6 oraz interferonu gamma (INF-y) rowniez okazat si¢ znacznie
nizszy po zastosowaniu deksmedetomidyny jako adiuwantu do znieczulenia podczas ope-

racji z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego. [136]

Deksmedetomidyng stosuje si¢ jako komponente znieczulen przewodowych. Po-
daz zewnatrzoponowa dawek 0,5-1,5 pg/kg m.c. jest bezpieczna i dobrze tolerowana
przez pacjentdOw oraz wzmacnia dziatanie innych $rodkow sedacyjnych i przeciwbolo-
wych. [137] Dozylne podanie zwigzku w trakcie znieczulenia podpajgczynéwkowego
wydtuza czas trwania blokady czuciowej i ruchowej oraz czas do pierwszego zgtoszenia
przez pacjenta prosby o $rodki przeciwbdlowe po operacji. Zmniejsza si¢ rowniez, w po-
réwnaniu do placebo, ryzyko pooperacyjnych nudnosci i wymiotoéw. [138] Niestety, ro-
$nie jednocze$nie ponad dwukrotnie liczba incydentéw bradykardii. [139] Podobny efekt
otrzymuje si¢ takze podczas podania dordzeniowego oraz okotonerwowej aplikacji
az-agonisty. [140, 141] Deksmedetomidyna podana jako adiuwant podpajeczynowkowej
anestezji wydtuza czas trwania znieczulenia oraz dzialania przeciwbdlowego, w porow-
naniu do fentanylu czy Klonidyny. [142, 143] Zastosowanie zwigzku do przeprowadzenia
intubacji u $wiadomych pacjentéw, poddawanych znieczuleniu miejscowemu (z ang.
awake intubation), powoduje lepsza tolerancje rurki intubacyjnej niz po zastosowaniu
innych srodkow sedacyjnych, jednak rownoczes$nie znacznie wzrasta ryzyko bradykardii
I hipotensji. [144]

Deksmedetomidyna jest bezpiecznym i skutecznym $rodkiem, ktorego okotoope-

racyjne zastosowanie wigze si¢ z wieloma korzysciami. Nalezy jednak pamigtac o jej
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wplywie na uktad sercowo-naczyniowy i ryzyku wystapienia niedoci$nienia i/lub brady-
kardii.

1.5.3. Premedykacja

W pismiennictwie naukowym znalez¢ mozna prace odnoszace si¢ do zastosowa-
nia deksmedetomidyny w roznej postaci np. donosowej, domigsniowej czy podpoliczko-
wej w premedykacji przed operacjami oraz r6znymi procedurami medycznymi. W bada-
niu przeprowadzonym przez Scheinin i wsp. [145], domig¢$niowe podanic dawki
2,5 png/kg m.c. deksmedetomidyny i dozylne 1,5 pg/kg m.c. fentanylu w premedykacji
pozwolito na 56% mniejsze zuzycie w trakcie operacji fentanylu niz w grupie, ktéra
w premedykacji otrzymata domigsniowo 0,08 mg/kg m.c. midazolamu oraz dozylnie
1,5 ng/kg m.c. fentanylu. W grupie otrzymujacej DEX odnotowano wiecej incydentow
bradykardii. Podanie domig$niowo 1,0 pug/kg m.c. deksmedetomidyny wywotuje zado-
walajacy poziom uspokojenia przy jednoczes$nie matej ilosci incydentdéw bradykardii oraz
niedocis$nienia, [146] co przemawia za stosowaniem nizszych dawek. W premedykacji
pacjentow dorostych wykorzystuje si¢ rowniez podpoliczkows forme podania leku, co
jest bardziej akceptowalne przez pacjenta niz domigsniowa iniekcja; dodatkowo jest od
niej bardziej skuteczna pod wzgledem kontroli bolu, ktéry poréwnuje si¢ biorgc pod
uwage skale jego oceny. Sedacja i anksjoliza s porownywalne dla obu podan tej same;j
dawki — 2,5 ug/kg m.c. [147] Rowniez donosowa aplikacja leku w premedykacji jest do-
brze tolerowana przez pacjentow. Podanie w takiej formie deksmedetomidyny w dawce
1,0 ug/kg m.c. zapewnia zadowalajgcg anskjolize | zmniejsza ryzyko epizodow tachykar-
dii oraz nadci$nienia w czasie intubacji i ekstubacji pacjenta. [148] Dozylne podanie
0,5 ng/kg m.c. leku zar6wno przed dozylng anestezja regionalng (ang. intravenous regio-
nal anesthesia, IVRA), jak i tacznie z lidokaing w jej trakcie, polepsza jako$¢ anestezji
oraz zmniejsza zapotrzebowanie na $rodki przeciwbolowe w okresie okotooperacyjnym.
[149] Podanie deksmedetomidyny w premedykacji pozwala zapobiega¢ efektom niepo-
zadanym ketaminy stosowanej podczas znieczulen — podwyzszeniu ci$nienia tetniczego

krwi oraz majaczeniu. [150]

Fentanyl stosowany w indukcji znieczulenia ogolnego czesto powoduje kaszel
tzw. FIC. Premedykacja z zastosowaniem mieszaniny midazolamu i deksmedetomidyny

(odpowiednio 0,06 mg/kg m.c. i 0,6 ug/kg m.c.) skutecznie zapobiega temu efektowi.
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Zastosowanie deksmedetomidyny lub midazolamu w monoterapii nie jest tak skuteczne,
jak leczenie kojarzone tymi lekami. [151] Dawka 0,5 pg/kg m.c. deksmedetomidyny jest
tak samo skuteczna jak 10 ug/kg m.c. alfentanylu w premedykacji znieczulenia do terapii
elektrowstrzasowej, gdzie rekomenduje si¢ obydwa leki. [152] Dodatkowa zaletg dek-
smedetomidyny jest tu zapobieganie gwattownym zmianom hemodynamicznym. [153]

Podczas operacji z wykorzystaniem znieczulenia ogolnego czesto przeprowadza
si¢ intubacje dotchawicza, ktora niekiedy wymagana jest takze w innych przypadkach,
takich jak np. prowadzenie giebokiej sedacji, czy ostra niewydolno$¢ oddechowa. W celu
przeprowadzenia intubacji podaje si¢ m.in. $rodki zwiotczajace np. suksametonium, kto-
rego czestym dzialaniem niepozadanym jest wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego. Row-
niez sama procedura intubacji powigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia tego
niekorzystnego efektu. Podanie dawki 0,4 pg/kg m.c. deksmedetomidyny 10 minut przed
indukcja znieczulenia zapobiega wzrostowi ci$nienia wewnatrzgatkowego 1 dodatkowo
tylko w niewielkim stopniu zwigksza ryzyko hipotensji, podczas gdy dawka 0,6 pug/kg
m.c. wywotluje znaczng hipotensje. [154] Podanie domig$niowo dawki 1,0 pug/kg m.c.
deksmedetomidyny 45 minut przed wykonaniem znieczulenia miejscowego w celu prze-
prowadzenia operacji za¢my, zmniejsza wewnatrzgalkowe cisnienie zaréwno przed,
w trakcie jak i po operacji. Takiego efektu nie obserwuje si¢ po podaniu midazolamu.

Obydwa wymienione leki wywotujg adekwatng sedacje podczas zabiegu. [155]

Najwiecej fluktuacji parametrow hemodynamicznych w okresie okotooperacyj-
nym obserwuje si¢ u pacjentow z nadcisnieniem t¢tniczym. Zastosowanie 0,5 pg/kg m.c.
deksmedetomidyny w premedykacji w grupie pacjentéw z nadcisnieniem powoduje lep-
szg stabilizacja hemodynamiczng i zmniejsza zapotrzebowanie na $rodki obnizajace Ci-
$nienie tetnicze krwi niz w grupie, W ktorej podawany jest midazolam, co wskazuje na

korzysci ptyngce ze stosowania deksmedetomidyny w tej populacji pacjentow. [156]

1.5.4. Leczenie przeciwbélowe na oddziale intensywnej terapii

Zmniejszanie odczuwania bolu jest jednym z podstawowych zadan w intensywnej

terapii. Wedlug koncepcji eCASH (ang. early Comfort using Analgesia, minimal Se-

datives and maximal Humane care) z 2016 roku, terapi¢ na OIT powinno zaczyna¢ si¢
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od skutecznej analgezji, a dopiero gdy nie jest ona wystarczajaca interwencja, nalezy
wprowadzi¢ leki uspokajajace. [90] Na OIT stosuje si¢ m.in. opioidy. Ze wzgledu na ich
dziatania niepozadane np. depresj¢ oddechowa, ryzyko uzaleznien czy zaparcia, poszu-
kuje sie srodkow, ktore pozwolg na ograniczenia ich stosowania. Deksmedetomidyna jest
analgetykiem, ktéry w zakresie stosowanych dawek nie wywoluje depresji oddechowe;j
oraz charakteryzuje si¢ innym mechanizmem dziatania niz opioidy, co umozliwia terapi¢
kojarzong tych lekéw. Badania pokazuja, ze podczas terapii tgczonej z deksmedetomi-
dyna, pacjentom podaje si¢ mniej opioidow niz w schemacie nie uwzgledniajacym tej
substancji, co redukuje rowniez ilo$¢ charakterystycznych dla opioidow dziatan niepoza-
danych, dlatego deksmedetomidyna moze by¢ skutecznym adiuwantem terapii przeciw-
bolowe;. [3]

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow, przeprowadzonym przez Jaakola
i wsp. [157], poréwnano skuteczno$¢ przeciwbolowa deksmedetomidyny i fentanylu.
Deksmedetomidyna w dawkach 0,5 i 1,0 pug/kg m.c. okazata si¢ by¢ skutecznym $rod-
kiem w zmniejszaniu bolu wywotanego niedokrwieniem, cho¢ mniej efektywnym niz
dawka 2 pg/kg m.c. fentanylu. Nie zauwazono jednoznacznej zaleznosci dawki deksme-
detomidyny od obserwowanego efektu analgetycznego. Badanie przeprowadzone
w wigkszej grupie osob tj. 86 wykazato, ze deksmedetomidyna zmniejsza percepcje bolu
wywolanego niedokrwieniem i zimnem, jednak nie jest odpowiednim zwigzkiem do sto-

sowania w monoterapii podczas bolesnych procedur. [158]

Duzym wyzwaniem wspotczesnej anestezjologii jest odpowiednia analgezja pa-
cjentow otylych, u ktérych wystepuje wigksze ryzyko probleméw oddechowych. Wy-
tyczne dla przeprowadzania operacji bariatrycznych wskazuja na korzysci jak najmniej-
szej podazy opioidow. Meta-analiza 6 badan nad skutecznoscig deksmedetomidyny
wsrdd pacjentow bariatrycznych wykazata, ze jest ona bezpiecznym $rodkiem w tej gru-
pie osob. Zaobserwowano mniejsze zapotrzebowanie na opioidy, lepsza kontrole bolu
oraz mniej incydentéw nudnosci i wymiotdéw, bez odnotowanych dziatan niepozadanych.

[159]

Srédstawowa aplikacja deksmedetomidyny (w dawkach 0,7; 1,0 i 2,0 pg/kg m.c.
oraz 50 1 100 pg) podczas artroskopii kolana wigze si¢ z mniejszym odczuciem poopera-

cyjnym boélu, dluzszym okresem pomigdzy koncem operacji a zastosowaniem pierwszej
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dawki leku przeciwbdolowego 0raz mniejszym zapotrzebowaniem na analgezj¢ W porow-
naniu z grupa kontrolng. [160] Wtaczenie deksmedetomidyny do znieczulenia central-
nego czy ogodlnego pozwala na lepszg kontrole bolu w okresie pooperacyjnym, zmniejsza
zapotrzebowanie na analgetyki czy wydtuza czas trwania analgezji. [161, 162] W znie-
czuleniu miejscowym stosowana jest np. ropiwakaina z lidokaing. Wiaczenie przez Bharti
I wsp. deksmedetomidyny do lokalnej anestezji z zastosowaniem wymienionych dwoch
lekow skutkowato dtuzszym trwaniem blokady i lepszg kontrolg analgezji, niz podanie w
miejscowym znieczuleniu jedynie ropiwakainy i lidokainy. [163] Skuteczne jest podanie
mieszanin zawierajagcych deksmedetomidyng w okolice rany (przed zaszyciem skory po
operacji) oraz w systemie tzw. miejscowego przesaczania do rany (z ang. local wound
infiltration) [164,165]

Kontrolowana przez pacjenta pooperacyjna analgezja z wykorzystaniem miesza-
niny deksmedetomidyny i opioidow jest skuteczng i bezpieczng metoda, w czasie ktorej
obserwuje si¢ mniej incydentow nudno$ci i wymiotow. [166] Podanie 1 ug/kg m.c. dek-
smedetomidyny 5 minut przed rozpoczeciem infuzji propofolu powoduje, ze zmniejsza
si¢ odczuwanie bolu u 1 na 30 pacjentow. Majac na uwadze, ze 28-90% pacjentéw od-
czuwa podawanie propofolu jako bolesne, mozna uzna¢ tg dawke za skuteczng w pre-

wencji bolu towarzyszacego podaniu propofolu. [167]

Zaréwno systemowo jak i miejscowo podana deksmedetomidyna stanowi sku-
teczny adiuwant terapii przeciwbolowej. Jej zastosowanie w leczeniu bolu zostato

uwzglednione np. w koncepcji eCASH. [90]

1.5.5. Zespoly odstawienne

Deksmedetomidyna stosowana jest rowniez poza rejestracyjnymi wskazaniami,
m.in. w terapii zespolow abstynencyjnych np. alkoholowego zespotu odstawiennego
(ang. alcohol withdrawal syndrome, AWS). Jest to zespdt objawow, ktore pojawiaja sig
po zaprzestaniu przyjmowania alkoholu i wynikaja z nagtego zaprzestania pobudzenia
receptora blonowego wigzacego kwas y-aminomastowy (GABA-ergicznego) oraz ciaglej
zwigkszonej stymulacji receptora N-metylo-D-asparaginowego (NMDA). Do objawow

AWS nalezg m.in.: tachykardia, nadci$nienie, pobudzenie, niepokdj czy majaczenie.
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W leczeniu wszystkich tych objawow, w wielu przypadkach skuteczna jest deksmedeto-
midyna, co spowodowato wzrost zainteresowania lekiem w aspekcie leczenia AWS.

[168]

Pierwszy przypadek zastosowania deksmedetomidyny jako adiuwantu w leczeniu
majaczenia w przebiegu alkoholowego zespotu abstynencyjnego opisano w 2006 roku.
[169] Od tego czasu pojawito si¢ wiele doniesien o stosowaniu substancji w terapii AWS.
Systematyczny przeglad badan nad skuteczno$cig deksmedetomidyny w leczeniu maja-
czenia wystgpujgcego w zespole odstawiennym pokazuje, ze w przypadku braku efektow
terapii opartej na benzodiazepinach, zasadne jest podanie deksmedetomidyny. [168] Wia-
czenie deksmedetomidyny do standardowego leczenia (benzodiazepiny) przynosi wiele
korzysci np. obniza podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi oraz spowalnia przyspieszong
akcje serca. [170] Zmniejsza rOwniez zapotrzebowanie na benzodiazepiny i ich zuzycie.
[171] Opisano réwniez przypadek poprawy stanu pacjenta ze zdiagnozowang kardiomio-
patia wywotang stresem, CO jest powiktaniem AWS, po zastosowaniu deksmedetomi-
dyny. [172]

Deksmedetomidyna poprawia jakos$¢ uspokojenia oraz komunikacje z pacjentem,
zmniejsza zapotrzebowanie na inne $rodki stosowane w terapii AWS (np. benzodiazepiny
czy haloperidol), jednak zwigksza jednoczesnie ryzyko bradykardii oraz hipotensji. Do-
datkowo koszty terapii z zastosowaniem deksmedetomidyny sa duzo wyzsze niz standar-
dowo stosowanych schematow leczenia. [173, 174] Wyniki badan przemawiaja za korzy-
$ciami stosowania deksmedetomidyny jako adiuwantu standardowe;j terapii alkoholo-
wego zespotu abstynencyjnego, opartej na benzodiazepinach, jednak stosowanie leku w
monoterapii nie jest obecnie zalecane. [175] Mimo to, w zaktualizowanych wytycznych
dla postepowania w ostrych alkoholowych zespotach abstynencyjnych deksmedetomi-
dyna nie zostala wskazana jako mozliwy adiuwant terapii opartej na benzodiazepinach.
[176]

W literaturze mozna znalez¢ przypadki zastosowania deksmedetomidyny wspo-
magajaco, rowniez w leczeniu zespotéw odstawiennych po heroinie [177], kwasie y-hy-
droksymastowym (GHB) [178], kannabinoidach [179], a takze baklofenie [180] czy po
przedawkowaniu difenhydraminy. [181] Jest ona skuteczna jako adiuwant w leczeniu
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nadci$nienia indukowanego kokaing u 0séb od niej uzaleznionych, w dawkach nie prze-
kraczajacych 0,6 pg/kg m.c. [182] Istniejg rowniez doniesienia o skuteczno$ci deksme-
detomidyny w leczeniu symptomow obserwowanych po zakonczeniu terapii opioidami

i benzodiazepinami u niemowlat. [183]

1.5.6. Majaczenie

Majaczenie (delirium) wystepuje bardzo czesto wsrdd pacjentow oddzialdéw in-
tensywnej terapii. Szacuje si¢, ze ok. 20% niezaintubowanych oraz do 80% zaintubowa-
nych pacjentow do§wiadcza tego zaburzenia. Diagnoza delirium stwarza nadal trudnosci,
istnieje tez wiele czynnikow, ktdre sprzyjaja jego wystapieniu. Przebieg delirium jest nie-
jednokrotnie niespecyficzny i zmienny osobniczo. Bardzo waznym elementem opieki na
OIT jest ocena ryzyka i zapobieganie powstawania majaczenia, ktore zwigzane jest

z dhuzszg rekonwalescencja i wigkszg $miertelnoscia. [184]

W meta-analizie 14 randomizowanych badan klinicznych wykazano, ze deksme-
detomidyna zmniejsza incydentéw delirium wsrdd pacjentéw oddziatéw intensywne;j te-
rapii nawet o 60% w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi placebo, midazolam lub pro-
pofol; nalezy mie¢ jednak na uwadze duza heterogennos$¢ analizowanych grup. Najwigk-
szg skuteczno$¢ lek wykazuje wsrdd pacjentdw niezaintubowanych, gdzie ilo$¢ incyden-
tow majaczenia spadia ponad pigciokrotnie w poréwnaniu z osobami, ktore nie otrzymy-
waty deksmedetomidyny. Jednoczes$nie zaobserwowano mniej przypadkow pobudzenia
1 splatania, co jest dodatkowym czynnikiem zapobiegajacym powstawaniu delirium.
[184] W meta-analizie przeprowadzonej przez Ng i wsp. [185] wskazano, ze odnotowano
3- krotnie mniej przypadkow majaczenia oraz pobudzenia po zastosowaniu deksmedeto-
midyny niz placebo. Jednoczes$nie zaobserwowano ok. 2 razy wiecej przypadkow za-
réwno bradykardii jak i niedoci$nienia. Heterogenno$¢ dobranych do meta-analizy grup

byta niska lub bardzo niska.

Majaczenie jest duzym problemem w okresie okotooperacyjnym, zwtlaszcza
wsrdd zaintubowanych oséb. Zastosowanie deksmedetomidyny pozwala na ok. dwu-

krotne zmniejszenie ryzyka delirium w pordwnaniu z grupg otrzymujacg placebo oraz ok.
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1,6 razy w poréwnaniu osobami otrzymujacymi opioidy. [186] U zaintubowanych pa-
cjentdw pooperacyjnych ryzyko delirium jest nizsze niz u 0séb, ktére otrzymuja midazo-

lam [187] lub propofol. [188]

Podejrzewa sig, ze redukcja odnotowywanych incydentéw delirium, zwigzana
z podaniem deksmedetomidyny, wynika z jej przeciwzapalnych wlasciwosci, a przede
wszystkim wptywu na poziom w osoczu TNF-a oraz interleukin. Wzrost ilo$ci prozapal-
nych cytokin koreluje pozytywnie ze zwigkszonym ryzykiem delirium. Dodatkowo
ap-agonista ma dziatanie neuroprotekcyjne, ktore jest rowniez waznym czynnikiem pre-

wencyjnym. [189]

Zastosowanie deksmedetomidyny w leczeniu majaczenia jest duzo mniejsze niz
Ww zapobieganiu jego wystapienia. W nierandomizowanym badaniu klinicznym, w lecze-
niu hiperaktywnej formy delirium podawano deksmedetomidyne niezaintubowanym pa-
cjentom, u ktérych haloperdiol okazat si¢ nieskuteczny. Deksmedetomidyna wywotata
zadany efekt farmakologiczny. [190] W badaniu przeprowadzonym u 74 pacjentach wy-
kazano, ze wlgczenie deksmedetomidyny do standardowej terapii w hiperaktywnej po-
staci majaczenia skraca czas wentylacji mechanicznej, ktora jest jednym z czynnikow
predysponujacych do tego stanu. [191] W meta-analizie przeprowadzonej przez Fliikiger
i wsp. [186] podkreslono jednak, ze istnieje zbyt mato randomizowanych badan klinicz-
nych poréwnujacych skuteczno$¢ leczenia delirium za pomoca deksmedetomidyny 1 in-
nych lekow. Przytoczone przez zesp6t badania pokazuja, ze jest ona bardziej skuteczna
niz midazolam czy placebo, jednak uwzglednione w analizie badanie poréwnujace dek-
smedetomidyne z haloperidolem byto pilotazowe i niezaslepione. Autorzy meta-analizy
podkreslili, Ze na podstawie tak matej ilo$ci niejednorodnych badan nie mozna rekomen-
dowa¢ deksmedetomidyny w terapii majaczenia. [186] Okreslenie znaczenia leku w le-
czeniu delirium wymaga zatem dalszych badan, z uwagi na nieliczne doniesienia na ten

temat, ktore w niejednoznaczny sposob oceniaja jej skutecznosé.
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1.5.7. Wybrane grupy pacjentow

1.5.7.1. Pacjenci pediatryczni

Preparaty zawierajagce deksmedetomidyne nie sg zarejestrowane w Europie oraz
Stanach Zjednoczonych do stosowania w populacji pediatrycznej, cho¢ w charakterystyce
produktu leczniczego Dexdor® przedstawiono dane dotyczace farmakokinetyki i farma-
kodynamiki oraz bezpieczenstwa stosowania u dzieci. [2] Preparaty zawierajace deksme-
detomidyne stosowane sa jednak od wielu lat w populacji pacjentow pediatrycznych we
wskazaniach, podobnych jak u os6b dorostych. Lek podaje si¢ m.in. w celu wywotania
sedacji oraz zmniejszenia pobudzenia i bolu, w premedykacji a takze w trakcie wykony-

wania procedur medycznych. Okreslana jest jako bezpieczny lek dla tej populacji. [192]

Deksmedetomidyng¢ stosuje si¢ zarowno w sedacji trwajacej do 24 godzin, jak
1 dluzszej. Nadal mato jest doniesien okreslajacych bezpieczenstwo dtugotrwalego stoso-
wania leku w populacji pediatrycznej. Badanie obejmujace pacjentow z 9 pediatrycznych
oddzialow intensywnej terapii dowodzi, ze zwigzek jest skuteczny i bezpieczny w grupie
niemowlat. Chociaz odnotowano niepozadane dziatania kardiologiczne, byly one odwra-
calne 1 zwigzane z wysokimi dawkami preparatu lub rownoczesng podaza innych sub-
stancji np. z grupy benzodiazepin. [193] Rowniez w badaniu obejmujacym 0Soby
w wieku 0-21 lat, ktore roznity sig¢ nie tylko wiekiem, ale i stanem zdrowia, deksmedeto-
midyna w zakresie dawek 0,2-0,7 ng/kg m.c./h byta skutecznym i bezpiecznym $rodkiem
do dtugotrwale prowadzonej sedacji, przy nielicznie odnotowanych niepozadanych dzia-
faniach leku oraz jednoczesnie zmniejszonym zapotrzebowaniu na opioidy 1 benzodiaze-
piny. Autorzy zwrdcili jednak uwage na wzrost ci$nienia t¢tniczego Krwi w ciagu 24 go-
dzin oraz przyspieszenie akcji serca w ciggu 48 godzin od zaprzestania podazy deksme-
detomidyny, a w niektorych przypadkach odnotowano nadcisnienie oraz czestoskurcz
serca. Jednocze$nie zaobserwowano symptomy odstawienne u 30% pacjentow, ktorzy
otrzymywali lek dtuzej niz 7 dni. Do objawow abstynencji zaliczono pobudzenie, drzenia
oraz skrocony czas snu. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz pacjenci rownoczes$nie
otrzymywali inne leki, t.j. benzodiazepiny oraz opioidy. Nie ma wigc pewnosci, czy ob-
jawy abstynencyjne mozna jednoznacznie przypisa¢ odstawieniu deksmedetomidyny.
[194]
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W badaniu przeprowadzonym przez Venkatraman i wsp. wykazano, ze substancja
jest skuteczna w prowadzeniu sedacji u niemowlat i dzieci, ktore sag wentylowane niein-
wazyjnie. Stosujac deksmedetomidyne w monoterapii, w zakresie dawek 0,4-0,8 pg/kg
m.c./h, osiagni¢to zgdany poziom sedacji u 83% z 202 zakwalifikowanych do badania
dzieci. W czasie terapii odnotowano dziatania niepozadane m.in. rzadkoskurcz serca, nie-
docisnienie czy sptycony oddech, ktore wymagaty interwencji medycznej. Wystarczajace
okazalo si¢ zmniejszenie dawki leku, pojedyncze bolusy ptyndéw czy wspomaganie od-
dychania, bez koniecznosci podazy dodatkowych srodkéw farmakologicznych. Nieinwa-
zyjna wentylacja byta wystarczajaca w czasie sedacji deksmedetomidyna u 96% pacjen-

tow. [195]

Z meta-analizy obejmujacej 1608 pacjentéw pediatrycznych wynika, ze okotoo-
peracyjne zastosowanie deksmedetomidyny zapobiega pooperacyjnemu pobudzeniu,
ktore jest bardzo czesto spotykane u dzieci. Ryzyko wystapienia pobudzenia jest prawie
3-krotnie mniejsze wsrodd dzieci otrzymujacych deksmedetomidyne niz placebo. Porow-
nujac ten zwigzek z innymi substancjami (opioidy i leki sedacyjne) wykazano, ze jest on
bardziej korzystny pod wzglgdem zapobiegania wystgpowania pobudzenia niz propofol
czy fentanyl. [196] Do znieczulenia dzieci czgsto stosuje si¢ sewofluran, ktory wywotuje
pooperacyjne pobudzenie psychoruchowe. Odnotowano ponad 5-krotnie mniej jego przy-
padkow, gdy w czasie znieczulenia podano deksmedetomidyne oraz 2-krotnie mniej in-
cydentow nudnos$ci 1 wymiotow w porownaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo
(analizowane grupy byly jednorodne). [197] Wlew ciagty 0,5 pg/kg m.c./h deksmedeto-
midyny (poprzedzony dawka inicjujacg w ilosci 1 ug/kg m.c.) podczas znieczulenia se-
wofluranem skutkuje mniejszym zuzyciem gazu przy jednoczesnie nizszych wartosciach
indeksu bispektralnego, w poréwnaniu do anestezji z zastosowaniem jedynie anestetyku
wziewnego. [198] Doustne podanie 2,5 pg/kg m.c. zwigzku w premedykacji w porowny-
walnym stopniu do 0,5 mg/kg m.c. midazolamu oraz 0,1 mg/kg m.c. melatoniny zmniej-
sza pobudzenie wywotane sewofluranem. [199] Istnieje rowniez mniejsze ryzyko pobu-
dzenia czy delirium po znieczuleniu desfluranem, jezeli w czasie trwania znieczulenia
deksmedetomidyna podawana jest w formie wlewu ciagtego w dawce 0,2 pg/kg m.c./h.
[200]
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Zmniejszenie zapotrzebowania na opioidy wynika z przeciwbolowego dziatania
deksmedetomidyny, co wptywa rowniez na lepsza kontrole bolu pooperacyjnego, nie za-
uwaza si¢ jednak spadku ilo$ci incydentow nudnos$ci i wymiotow. [201] Wiaczenie leku
do znieczulenia zewnatrzoponowego wiagze si¢ z wydluzeniem czasu jego trwania oraz
okresu od zakonczenia znieczulenia do pierwszego podania srodkow przeciwbolowych.
[202] Zastosowanie deksmedetomidyny jako komponenty znieczulenia ogdélnego wigze

si¢ wystepowaniem rzadkoskurczu u 3% dzieci. [203]

Badania pokazuja, ze podobnie jak w populacji 0sob dorostych, tak i u dzieci dek-
smedetomidyna wptywa korzystnie na stan zdrowia pacjentow kardiochirurgicznych. Po-
roéwnujac grupe dzieci otrzymujacych ten zwiazek z grupg kontrolng zauwaza si¢ znaczne
skrocenie okresu stosowania wentylacji mechanicznej, czasu pobytu na oddziale inten-
sywnej terapii oraz w szpitalu, a takze spadek ilosci incydentow ektopowego czgstoskur-
czu weztowego. [204] Nie zauwazono jednak wptywu deksmedetomidyny na wystepo-
wanie pooperacyjnego ostrego uszkodzenia nerek czy $miertelno$¢. [205] Wykorzystanie
deksmedetomidyny jako adiuwantu do znieczulenia w czasie operacji wrodzonych wad
serca skutkuje skroceniem czasu trwania mechanicznej wentylacji, zmniejszeniem zapo-
trzebowania na opioidy, a takze mniejszym ryzykiem delirium i odpowiedzi stresogennej
(np. poziomu kortyzolu we krwi) w porownaniu z grupa kontrolng. Parametry hemody-
namiczne u dzieci otrzymujacych deksmedetomidyng sa bardziej stabilne, cho¢ odnoto-
wuje si¢ wiecej przypadkow bradykardii czy niedoci$nienia w stosunku do grupy kon-
trolnej. [206] W cewnikowaniu serca wykorzystanie mieszaniny ketaminy z deksmede-
tomidyna (1 pg/kg m.c. w dawce inicjujacej DEX przez 10 minut, nastepnie ciagta podaz
1 ng/kg m.c./nh DEX oraz 0,25 pg/kg m.c./min ketaminy) wigzalo si¢ z najlepszym efek-
tem sedacyjnym oraz najmniejszg ilo$cig dziatan niepozadanych w poréwnaniu z grupami
otrzymujacymi propofol i ketaming, deksmedetomidyne i propofol czy midazolam i ke-
tamine. [207] Zastosowanie deksmedetomidyny w monoterapii u niemowlat z wrodzo-
nymi wadami serca, po operacjach na otwartym sercu, jest bezpieczne i nie powoduje
istotnych dziatan niepozadanych w zakresie dawek 0,25-0,75 pg/kg m.c./h stosowanych
we wlewie trwajacym nie dluzej niz 24 godziny. Zauwaza si¢ zalezne od dawki zmniej-
szenie czestosci akcji serca, jednak w badanym zakresie dawek zmiany te nie wydaja si¢

istotne klinicznie. [208]
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Mozliwos¢ podania deksmedetomidyny donosowo, przezsluzowkowo lub doust-
nie powoduje, Ze jej preparaty sa stosowane do sedacji proceduralnej czy w premedykacji
populacji pediatrycznej. Porownujagc DEX z midazolamem (zarowno w formie donoso-
wej, jak i doustnej) wykazano, ze rozstanie z rodzicami jest bardziej akceptowalne przez
pacjentdw, a bol pooperacyjny mniejszy u dzieci, ktorym podano DEX. [209]. Zaobser-
wowano rowniez bardziej adekwatng sedacje, lepsza tolerancj¢ maski, mniejsze ryzyko
pobudzenia, delirium i drgawek, z drugiej jednak strony poczatek dziatania leku wyste-
powat pdzniej. [210] Donosowa aplikacja tego zwigzku zwigzana byta z lepszym pozio-
mem sedacji niz doustne podanie benzodiazepin, jednak poczatek dziatania benzodiaze-
pin byl szybszy niz deksmedetomidyny. [211] Deksmedetomidyna w donosowej dawce
2 pg/kg m.c. okazuje si¢ rowniez lepszym $rodkiem do wywotania sedacji niemowlat
i dzieci (wiek 3-36 miesiecy), u ktorych wykonuje si¢ badania oczu, niz doustna dawka
80mg/kg m.c. chloralhydratu. Po podaniu az-agonisty uzyskuje si¢ lepszy poziom sedacji
oraz utozenie gatki ocznej. [212] Donosowe podanie mieszaniny 2 pg/kg m.c. deksme-
detomidyny i 1 mg/kg m.c. ketaminy w celu wywotania sedacji proceduralnej byto sku-
teczne u 93% z 17948 pacjentéw pediatrycznych (wiek - 10-34 miesigcy). Sredni czas,
po ktorym zaobserwowano poczatek dziatania, wynosit 15 minut, za$ czas trwania sedacji
to 62 minuty. U 0,58% pacjentoéw odnotowano dziatania niepozgdane. Mieszanina dek-
smedetomidyny z ketaming w podanych dawkach jest skutecznym $rodkiem sedacyjnym,

ktorego zastosowanie wigze si¢ z nielicznymi dziataniami niepozadanymi. [213]

Yuen i wspotpracownicy wykazali, ze donosowe podanie deksmedetomidyny
w premedykacji w dawce 2 pg/kg m.c. wywotuje bardziej zadowalajgce uspokojenie niz
w dawce 1 pg/kg m.c. u dzieci w wieku 5-8 lat, jednak czas trwania sedacji po wyzszej
dawce jest dwukrotnie dtuzszy. Wsrod dzieci w wieku 1-4 lata obydwie dawki wywotaly
porownywalne uspokojenie. [214] Istniejg rOwniez doniesienia o zastosowaniu donosowo
deksmedetomidyny w dawce 3 pg/kg m.c. w sedacji proceduralnej, gdzie zagdany poziom
uspokojenia uzyskano u 92% badanych. [215] Mniej efektywne jest podanie 1 ug/kg m.c.
podpoliczkowo niz donosowo, bowiem obserwuje si¢ mniejsze uspokojenie, gorszg tole-
rancj¢ maski oraz ciezszy przebieg separacji od rodzicéw. Nie obserwuje si¢ jednak zna-
czacych roznic pomigdzy wymienionymi formami podania leku w zakresie monitorowa-

nych parametrow klinicznych. [216]
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Biodostepnosé po podaniu doustnym jest niewielka i wynosi 16%. Keles i Koca-
turk [217] poddali ocenie doustne podanie r6znych dawek deksmedetomidyny, mieszajac
roztwor leku, w postaci chlorowodorku, z sokiem jabtkowym. Premedykacja z zastoso-
waniem 1 pug/kg m.c. deksmedetomidyny byta skuteczna pod wzgledem poziomu sedaciji,
tolerancji maski oraz przebiegu separacji z rodzicami. Dawka 4 pg/kg m.c. wywoluje
szybszy poczatek dziatania, lepsza sedacj¢ | mniejszy niepokdj niz 0,5 mg/kg m.c. mida-
zolamu. [218]

Istotnym problemem intensywnej terapii pediatrycznej jest wptyw stosowanych
substancji na mozg, ktory w tej populacji jest organem intensywnie rozwijajacym si¢
i narazenie na czynniki szkodliwe moze mie¢ ogromny wptyw na jego dalszy rozwdj.
W ostatnich latach pojawia si¢ wiele doniesien dotyczacych wptywu deksmedetomidyny
na osrodkowy uktad nerwowy, sposrod ktorych wiekszosé stanowig badania z udziatem
zwierzat. Niektore stosowane u dzieci substancje (np. sewofluran, propofol, ketamina)
maja dziatanie neurotoksyczne, zwlaszcza na rozwijajace si¢ komorki nerwowe 1 moga
powodowac¢ zaburzenia ich rozwoju oraz indukowacé apoptoze. Badania przeprowadzone
z udzialem nowonarodzonych szczurow wykazaty, ze podanie deksmedetomidyny skut-
kuje znaczng neuroprotekcja podczas rownoczesnego stosowania Wymienionych substan-
cji. [219-221] Ekspozycja na sewofluran kobiet w trzecim trymestrze cigzy wigze si¢
z ryzykiem uszkodzenia hipokampu plodu, zagrozenie to jednak mozna zmniejszy¢ po-
przez podanie deksmedetomidyny. [222] Zaburzenia rozwoju mézgu indukuje takze m.in.
ekspozycja na tlen dostarczany w mieszaninie gazoOw w st¢zeniach wyzszych, niz wyste-
puja one w powietrzu, wowczas mowimy o tzw. toksycznos$ci wywotanej hiperoksja. Do-
wiedziono, ze stan podwyzszonego stezenia tlenu w tkankach moze wywolywac: stres
oksydacyjny, zwigkszone utlenianie lipidéw, stany zapalne w wyniku zwigkszenia stezen
prozapalnych cytokin; co w efekcie prowadzi do neurodegeneracji i zaburzenia rozwoju
tkanek nerwowych mézgu w dojrzewajacym organizmie. W badaniu z udziatem zwierzat
wykazano, ze podanie deksmedetomidyny przed ekspozycja na tlen, zmniejsza uszkodze-

nie mézgu u nowonarodzonych szczuréw. [223]

Ze wzgledu na ochronne dziatanie na mozg, deksmedetomidyna znalazta zastoso-
wanie podczas operacji i zabiegow, ktore powoduja ryzyko uszkodzenia tego organu oraz
zaburzen jego funkcjonowania, np. u pacjentow neurochirurgicznych. Zastosowanie dek-

smedetomidyny w premedykacji oraz jako komponenty znieczulenia ogolnego u dzieci
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z nowotworem mo6zgu wptywa korzystnie na stan pacjentow, bowiem zmniejsza efekt
Immunosupresyjny oraz odpowiedz organizmu na stres, a takze skraca rekonwalescencje.
[224]

Deksmedetomidyna jest czgsciej stosowana w premedykacji pacjentéw pedia-
trycznych niz dorostych. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania, a takze ryzyko i pro-
fil dziatan niepozadanych deksmedetomidyny, sa podobne do obserwowanych w popula-
cji pacjentow dorostych. [225] Lek wywotuje odpowiedni poziom sedacji podczas pre-
medykacji, nie podraznia bton sluzowych i jest dobrze tolerowany przez dzieci, czemu
dodatkowo sprzyja mozliwosci aplikacji roznymi drogami. Donosowo najcze¢sciej podaje
si¢ dawki 1-2 pg/kg m.c., a doustnie 1-4 pg/kg m.c., za§ dobor preparatu zalezy m.in. od
celu sedacji czy rownoczesnie stosowanych lekow. [226,227] Deksmedetomidyna sta-
nowi obiecujacg alternatywe¢ dla midazolamu czy chloralhydratu w populacji pacjentow
pediatrycznych. Nalezy jednak bra¢ pod uwage roznice w farmakokinetyce leku w zalez-
nosci od wieku 1 uwzglednia¢ je dobierajac optymalny schemat dawkowania u najmtod-

szych pacjentow.

1.5.7.2. Pacjenci geriatryczni

Duzym wyzwaniem terapeutycznym ostatnich lat jest populacja pacjentéw star-
szych. W naszym spoteczenstwie, W wyniku znacznej poprawy warunkow sanitarno-epi-
demiologicznych oraz ogromnego postepu w medycynie, szybko przybywa 0sob powyzej
65 roku zycia. Zachodzace z wiekiem zmiany w organizmie wptywaja zar6wno na co-
dzienne funkcjonowanie 0sob starszych, jak rowniez na farmakokinetyke i farmakodyna-
mike stosowanych lekow. Wspottowarzyszace choroby, wielolekowos¢ czy polipragma-
zja sa kolejnymi czynnikami, ktére maja wplyw na przebieg leczenia. Znieczulenie
ogoblne oraz sedacja pacjentow geriatrycznych, w porownaniu do oséb mtodszych, zwia-
zane s3 z wigkszym ryzykiem dzialan niepozadanych oraz wyzsza $Smiertelno$cia okoto-
operacyjng. Sam wiek nie jest czynnikiem ryzyka, jednak wspotistniejace choroby,

ogoblny stan pacjenta i wielolekowo$¢ juz tak. [228]

Pooperacyjne zaburzenia funkcji poznawczych (ang. postoperative cognitive dys-

function, POCD) sa czesto wystepujacym zespotem objawow, do ktorych nalezg m.in.
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zaburzenia pamigci, orientacji, percepcji, uwagi, mowy czy abstrakcyjnego myslenia. Do-
wiedziono, ze ryzyko wystapienia POCD jest zalezne m.in. od wieku, czasu trwania
1 rodzaju prowadzonej operacji czy zaburzen snu, dlatego szczeg6lnie narazona jest na
nie populacja pacjentéw geriatrycznych. Zwiekszone uwalnianie cytokin prozapalnych
w czasie operacji jest kolejnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko POCD. Wykazano,
ze 12-godzinny wlew dozylny 0,2 pg/kg m.c./h deksmedetomidyny zmniejsza poziom
cytokin, odpowiedz na stres oraz w konsekwencji rowniez ilo$¢ incydentéw POCD u pa-
cjentow starszych, bez cigzkich przypadkow dziatan niepozadanych, zwigzanych z praca
uktadu sercowo-naczyniowego. [229] Pozytywny wplyw na funkcje kognitywne praw-
dopodobnie wynika réwniez m.in. z mozliwo$ci zmniejszenia uszkodzen komorek ner-
wowych, spowodowanych przez stres oksydacyjny w btonie komoérkowej mitochon-
driow. [230] Istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia pooperacyjnych zaburzen funkcji
poznawczych jest stosowanie w czasie znieczulenia anestetykow wziewnych np. sewo-
fluranu. Deksmedetomidyna zmniejsza ryzyko wystapienia zaburzen u pacjentéw star-
szych po operacjach nowotworow przetyku, w porownaniu z grupa otrzymujacg midazo-
lam i sewofluran. [231] Ocena funkcji kognitywnych 4 tygodnie po opuszczeniu przez
pacjenta oddziatu intensywne;j terapii, wskazuje natomiast na mniejsze zaburzenia po sto-

sowaniu propofolu niz deksmedetomidyny. [232]

Pooperacyjne majaczenie jest w populacji pacjentow geriatrycznych istotnym
problemem klinicznym, bowiem jego ryzyko ro$nie m.in. wraz z wiekiem. W randomi-
zowanym, podwdjnie §lepym badaniu klinicznym wzigto udziat 700 pacjentdéw, ktorzy
zostali przyjeci na oddziat intensywnej terapii po operacjach niekardiochirurgicznych.
Potowa badanej grupy otrzymywata w czasie pobytu na oddziale 0,1 ug/kg m.c./h dek-
smedetomidyny we wlewie trwajacym maksymalnie 24 godziny. Okoto 2,5 razy mniej
przypadkéw pooperacyjnego majaczenia w ciggu 7 dni od przeprowadzenia operacji 0d-
notowano wsrdd pacjentow z grupy badanej niz w grupie otrzymujacej placebo. Jedno-
cze$nie nie zaobserwowano roznic w ilosci incydentéw rzadkoskurczu lub niedocisnie-
nia, z jednocze$nie rzadszym wystepowaniem cze¢stoskurczu oraz nadcisnienia. Badacze
uznali, ze niska dawka deksmedetomidyny jest bezpieczna i stanowi skuteczng prewencje
delirium u pacjentow starszych. [233] Réwniez podanie substancji w czasie znieczulenia

w formie cigglego wlewu w dawce 0,2-0,4 ug/kg m.c./h zmniejsza ryzyko pooperacyj-

50



I1. Czes¢ teoretyczna

nego delirium u pacjentdow starszych, takze tych ze zdiagnozowanym tagodnym uposle-
dzeniem funkcji poznawczych. [234] Lee i wspotpracownicy [235] zaobserwowali mniej
incydentow majaczenia u 0sob, ktore otrzymywaty wlew deksmedetomidyny w czasie
trwania catego znieczulenia niz u osob, ktore otrzymaty pojedyncza dawke 15 minut
przed koncem znieczulenia. Dodatkowo zauwazono, ze az-agonista — bez wzgledu na
czas podania — powoduje mniej zaostrzony przebieg majaczenia, jezeli ono juz wystapi,
W pordéwnaniu z grupg kontrolng. W badaniu klinicznym, przeprowadzonym wsrod 505
starszych pacjentow kardiochirurgicznych, oceniono bezpieczenstwo i skuteczno$¢ sto-
sowania deksmedetomidyny w dawce 0,24-0,60 pg/kg m.c./h, poréwnujac ja z placebo.
Terapig¢ stosowano od momentu przywrdcenia krazenia sercowo-ptucnego do 24 godzin
od operacji. U 0sob otrzymujacych deksmedetomidyne odnotowano nizsza $miertelnos¢

oraz mniejszg ilo$¢ incydentow delirium i udaréw mozgu. [236]

Deksmedetomidyna stosowana jest jako adiuwant znieczulenia ogblnego, m.in. w
polaczeniu z sewofluranem czy propofolem, réwniez w celu zmniejszenia ryzyka wysta-
pienia pooperacyjnego pobudzenia. Taka politerapia pozwala na bardziej tagodne
i ptynne wybudzenie ze znieczulenia (z ang. smooth emergence from anaesthesia). [237]
Zastosowanie deksmedetomidyny w premedykacji (0,5 pg/kg m.c.) wptywa na mniejsze
zuzycie propofolu wykorzystywanego do wywotania sedacji po wykonaniu blokady cen-
tralnej. Politerapia pozwala na stosowanie mniejszych dawek poszczegdlnych lekow niz
w monoterapii, co pozwala ograniczy¢ ryzyko dziatan niepozadanych, ktore jest wysokie

zwlaszcza u pacjentow w cigzkim stanie np. ze schytkowa niewydolnoscia nerek. [238]

Zastosowanie deksmedetomidyny w okresie pooperacyjnym, oprocz wywotania
sedacji, ma na celu rowniez analgezj¢. W pilotazowym badaniu wykazano, ze taczne po-
danie deksmedetomidyny i morfiny, w czasie 72 godzin od zakonczenia operacji prze-
prowadzonej na otwartej jamie brzusznej, powoduje mniejsze zuzycie opioidu oraz nasi-
lenie bolu w okresie 48 godzin od operacji, a takze lepsza subiektywna oceng jako$ci snu
niz u os6b otrzymujacych jedynie opioid. Nie zauwazono roéznic w ilo$ci dziatan niepo-
zadanych oraz 30-dniowej Smiertelno$ci w porownaniu z grupg, ktora otrzymywata tylko
morfing. [239] Jako$¢ snu oceniana byta rowniez w pilotazowym badaniu przeprowadzo-
nym wsrod pacjentdéw starszych, przebywajacych na oddziale intensywne;j terapii po ope-
racjach niekardiochirurgicznych i nie wymagajacych wentylacji mechanicznej. U 0s6b

otrzymujgcych przez 15 godzin w cigglym wlewie 0,1 pg/kg m.c./h deksmedetomidyny
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odnotowano wydluzenie fazy snu N2 przy skroceniu N1 (faza 2 i 1 snu NREM), wydtu-
zenie catkowitego czasu snu, polepszeniem jego jako$ci oraz wyzsza ocen¢ subiektywng

jakosci snu niz u pacjentow otrzymujgcych placebo. [240]

Dobrze poznane sg krotkoterminowe efekty dziatania deksmedetomidyny odno-
towywane podczas pobytu w szpitalu i oceniane najczesciej do 30 dni od zastosowania
leku, brakuje natomiast analiz odlegtych. Zhang i wspotpracownicy [241] przeprowadzili
badanie, w ktorym oceniano funkcje kognitywne, jakos¢ zycia czy $miertelno$¢ po 61 12
miesigcach oraz 2 1 3 latach od pobytu na oddziale intensywnej terapii. Poréwnano oce-
niane parametry w grupie pacjentow, ktora podczas pobytu na OIT otrzymywata niskie
dawki deksmedetomidyny (0,1 ug/kg m.c./h) i w grupie osob, u ktoérych w terapii nie
zastosowano tej substancji. Podanie niskich dawek deksmedetomidyny wptyngto na po-
lepszenie funkcji poznawczych oraz jakosci zycia w okresie 3-letnim, a takze wigkszy
odsetek przezy¢ w ciagu 2 pierwszych lat od operacji, przy czym w ocenie dokonanej po

3 latach nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami.

Znieczulenie miejscowe jest preferowang formga anestezji u pacjentow starszych,
bowiem wymaga m.in. mniejszego zuzycia opioidow, ktore zwiekszaja ryzyko poopera-
cyjnego majaczenia. Z drugiej strony pacjenci czesciej odczuwajg lek lub dyskomfort
w okresie okolooperacyjnym, gdzie bardzo istotna staje si¢ odpowiednia sedacja. Ze
wzgledu na stosowanie anestezji regionalnej tak czgsto, jak to jest tylko mozliwe, w pi-
$miennictwie naukowym znajduja si¢ doniesienia o probach wywotania adekwatnej se-
dacji okotooperacyjnej poprzez rozne leki np. propofol. Coraz czegsciej w tym celu podaje
si¢ deksmedetomidyne. W badaniu poréwnujacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo prowa-
dzonej sedacji z zastosowaniem propofolu lub deksmedetomidyny podczas blokady ner-
wow obwodowych w operacjach ortopedycznych wykazano, ze podanie tej drugiej wig-
zalo si¢ z mniejszym ryzykiem pooperacyjnego majaczenia oraz POCD, przy jednocze-
snym braku réznic w skutecznosci obu preparatow. [242] Wazne jest zwrocenie uwagi na
wysokosci dawek substancji podawanej w tej populacji pacjentow. Ko i wspotpracownicy
[243] wykazali, ze 0,29-0,86 ug/kg m.c. ax-agonisty jest skuteczng dawkg inicjujaca,
ktora poprzedza wlew o szybkosci 0,3 pg/kg m.c./h. Badacze zwrdécili jednak uwage, ze
stosowanie dawek powyzej 0,5 pg/kg m.c. bylo zwigzane z wystapieniem wigkszej ilosci

incydentow sercowo-naczyniowych. Autorzy uznali, ze takie dawki moga prowadzi¢ do
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niestabilno$ci hemodynamicznej. Populacja pacjentow geriatrycznych jest bardzo niejed-
norodna, takze pod wzgledem wieku, na co zwroécili uwage inni badacze. Wykazali oni,
ze odpowiednig sedacje w trakcie blokady nerwow obwodowych u 50% badanych mozna
osiggna¢ po podaniu dwoch réznych dawek tj. 0,57 pg/kg m.c. u oséb w wieku 65-74 lat
oraz 0,38 pg/kg m.c. w grupie wiekowej 75-85 lat. Badanie wskazuje na koniecznos¢

redukcji dawek wraz z wiekiem pacjentow. [244]

Dawka anestetyku zastosowanego podczas wykonywania blokady centralnej ma
wplyw zaré6wno na czas trwania blokady, jak i ryzyko wystgpienia dziatan niepozada-
nych. W niektorych rodzajach operacji, np. przezcewkowej resekcji prostaty, wazne jest
unikanie dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym, bowiem
do operacji kwalifikowani sg najczesciej starsi pacjenci z r6znymi chorobami wspotist-
niejagcymi. Zmniejszenie dawek $rodkéw znieczulenia miejscowego (np. bupiwakainy)
pozwala zredukowac ryzyko zaburzen hemodynamicznych, jednak zmniejsza takze po-
ziom blokady oraz skraca czas jej trwania. W celu minimalizacji dawek $rodkéw znie-
czulenia miejscowego, przy jednoczesnym zachowaniu poziomu i czasu trwania znieczu-
lenia, stosuje si¢ adiuwanty np. deksmedetomidyn¢. Dooponowe podanie mieszaniny
3 ng deksmedetomidyny i 6 mg bupiwakainy powoduje szybszy poczatek oraz dtuzszy
czas trwania blokady, przy podobnym jej poziomie, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
bupiwakaing z 0,9% chlorkiem sodu. Jednocze$nie obserwuje si¢ mniejsze odczuwanie

bolu w okresie pooperacyjnym. [245]

Deksmedetomidyna jest stosowana w leczeniu pacjentow geriatrycznych, za-
rowno W monoterapii, jak i jako adiuwant znieczulenia lub sedacji. Na podstawie obec-
nych badan mozna uzna¢, ze bardziej bezpieczne w tej grupie pacjentow, bowiem zwia-
zane z matym ryzykiem wystapienia dzialan niepozadanych, okazujg si¢ nizsze dawki
leku — zarowno indukcyjne (w wigkszosci cytowanych badan do 0,5 pg/kg m.c.), jak
| stosowane w czasie trwania wlewow dozylnych (do 0,7 pg/kg m.c./h). Nadal jest jednak
stosunkowo mato opublikowanych wynikow randomizowanych badan klinicznych oraz
meta-analiz dotyczacych stosowania deksmedetomidyny w grupie pacjentéw starszych,
co uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskdw na temat skutecznosci 1 bez-

pieczenstwa stosowania leku w populacji pacjentow geriatrycznych.
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1.5.7.3. Pacjenci onkologiczni

Deksmedetomidyna znalazta zastosowanie u pacjentow onkologicznych w tych
samych wskazaniach co w innych populacjach pacjentéw chirurgicznych oraz przebywa-
jacych na oddziatach intensywnej terapii. Stanowi adiuwant do znieczulenia miejsco-
wego, gdzie wykazuje dziatanie przeciwbdlowe, zmniejsza zapotrzebowanie na $rodki
analgetyczne oraz wydtuza czas od zakonczenia operacji do pierwszego ich podania.
Deksmedetomidyna podawana jest zarowno zewnatrzoponowo [246] jak i podpajeczy-
noéwkowo w czasie operacji w obrebie jamy brzusznej. [247] Lacznie z bupiwakaing Sto-
suje si¢ ja dootrzewnowo w czasie zabiegéw laparoskopowych raka jelita grubego [248]
lub do wykonania blokady przykregowej podczas operacji resekcji raka piersi. [249] Wia-
czenie deksmedetomidyny do znieczulenia ogdlnego pozwala zredukowaé zuzycie $rod-
kéw anestetycznych i analgetycznych, ustabilizowa¢ hemodynamikg oraz szybciej wy-
budzi¢ pacjenta ze znieczulenia, [250] dodatkowo wykazuje dziatanie ochronne na mézg
oraz serce. [251] Polepsza natlenowanie i prace mechaniczng ptuc, ktore sg istotnymi

czynnikami podczas operacji tego narzadu. [252]

W wielu chorobach nowotworowych gldéwna metoda leczenia jest operacyjne usu-
nigcie guza. Przeprowadzenie operacji chirurgicznej wigze si¢ z hamowaniem uktadu od-
pornosciowego 1 nasileniem stanow zapalnych, czy zmiang odpowiedzi neuroendokryn-
nej. Zmiany te moga prowadzi¢ do powstania korzystnego do proliferacji resztkowych
komorek nowotworowych mikrosrodowiska oraz tworzenia pooperacyjnych przerzutow.
W czasie operacji istnieje wicksze ryzyko dostania si¢ komorek nowotworowych do
krwioobiegu, zwigksza si¢ poziom czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. va-
scular endothelial growth factor, VEGF) i naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epider-
mal growth factor, EGF) oraz czynnikéw prozapalnych, ktore sprzyjaja rozwojowi prze-
rzutow. Odpowiedni dobdr srodkéw znieczulajacych oraz innych lekow stosowanych
w okresie okotooperacyjnym jest bardzo wazne, rowniez W populacji pacjentow onkolo-

gicznych. [253]

Istotnym czynnikiem rozwoju pooperacyjnych przerzutow jest stan zapalny. Dek-
smedetomidyna zmniejsza poziom prozapalnych cytokin. Wykazano, ze u zwierzat z ra-

kiem jajnika spadek poziomu interleukiny 2 i TNF-a oraz hamowanie szlaku sygnato-
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wego p38MAPK/NF-«kB skutkowato mniejszym rozwojem guza. [254] Hamowanie oko-
looperacyjnego stanu zapalnego u pacjentéw po resekcji zotadka wptywa na lepsze pro-
gnozy przezycia. Jako najbardziej istotne czynniki w tym procesie wymieniono: IL-1J3,
IL-6, TNF-a, jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kB (ang. nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) i CRP, ktorych poziom mierzony w okresie 24h od
zakonczenia operacji byl nizszy u pacjentow otrzymujacych deksmedetomidyne w czasie
zabiegu. [255] Ciggta infuzja 0,2 pg/kg m.c./h deksmedetomidyny w czasie operacji usu-
nigcia guza ztosliwego odbytnicy roéwniez wptywa na zmniejszenie poziomow zapalnych

mediator6w w okresie pooperacyjnym, a takze mniejsze zuzycie opioidow. [256]

Doniesienia naukowe o promowaniu wzrostu niektorych guzow nowotworowych
przez deksmedetomidyne wskazuja na koniecznos¢ prowadzeniem badan klinicznych
nad bezpieczenstwem jej stosowania w roznych grupach pacjentéw onkologicznych. Po-
dejrzewa si¢, ze mechanizm dzialania oparty jest o receptory az-adrenergiczne. Wedtug
badan przeprowadzonych w grupie pacjentow z rakiem ptuc, u oséb, ktore otrzymywaty
przed i w trakcie operacji ax-agoniste, notuje si¢ wyzsze poziomy monocytowych mielo-
idalnych komorek supresyjnych (ang. monocytic myeloid-derived suppressor cells, M-
MDSC). Komorki te zwigzane sa z patologiczng aktywacja monocytow i zaobserwo-
wano, ze ich kumulacja po operacji resekcji guza zwigzana byla z pooperacyjnymi wzno-
wami i rozwojem przerzutow. M-MDSC sa réwniez bardziej skuteczne w hamowaniu
proliferacji komoérek T i wytwarzaniu czynnika proangiogennego VEGF. Wzrost pozio-
méw M-MDSC skorelowano z wyzsza ekspresja a2-AR, co potwierdza udzial tego re-
ceptora w promowaniu rozwoju nowotwordéw. Ta sama grupa badaczy zaobserwowata,
ze u myszy réwniez wzrést poziom M-MDSC oraz liczba przerzutow w ptucach po za-
stosowaniu deksmedetomidyny. [257] Cata i wspolpracownicy [258] dowodza, ze zasto-
sowanie az-agonisty podczas operacji resekcji raka niedrobnokomoérkowego ptuc (ang.
non-small cells lung cancer, NSCLC) wigze si¢ z mniejszym pooperacyjnym przezyciem
pacjentOw w porownaniu z osobami, ktore nie otrzymywaty tego zwigzku. Badania in
vitro i in vivo nad bezpieczenstwem stosowania anestetykOw w czasie operacji usunigcia
raka jelita grubego dowodza, ze deksmedetomidyna nie wptywa na zdolno$¢ migracji
komorek nowotworowych, podczas gdy propofol zmniejsza migracj¢ komorek, dlatego
uznano, ze deksmedetomidyna jest wzglednie bezpieczng substancjg podczas resekcji

guza raka jelita grubego. [259]
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1.5.8. Inne

Ze wzgledu na duze zainteresowanie deksmedetomidyng w ostatnich latach, ist-
niejg rowniez doniesienia o jej zastosowaniu w innych przypadkach np. w badaniu prze-
prowadzonym na szczurach wykazano korzystny wptyw deksmedetomidyny na mozg
podczas leczenia jego uszkodzen spowodowanych wstrzgsem wywolanym endotoksy-
nami. [260] Wielokrotne podanie szczurom 20 ug/kg m.c. substancji zmniejszyto objawy
stresu pourazowego tzn. tagodzito zachowania podobne do Igku i uposledzenie funkcji
poznawczych. [261] W badaniu z udziatem ochotnikow wykazano, ze deksmedetomi-
dyna w potaczeniu z buspironem obniza prog drgawkowy w czasie indukowanej hipoter-
mii u pacjentéw po udarze moézgu i moze by¢ stosowana u oddychajacych samodzielnie

0soOb, bowiem nie powoduje depresji oddechowej. [262]

Niedoci$nienie wywotane deksmedetomidyng w wielu przypadkach uwazane jest
za niepozadane dziatanie substancji. Z drugiej jednak strony istniejg takie procedury me-
dyczne, w czasie ktorych obnizanie ci$nienia jest zalecane. Jednym z zabiegéw, w czasie
ktorego stosuje si¢ kontrolowang hipotensje, jest wykonanie plastyki nosa, gdzie w celu
obnizenia ci$nienia Krwi podaje si¢ m.in. siarczan magnezu. W badaniu poréwnujagcym
skutecznos¢ siarczanu magnezu i deksmedetomidyny wykazano, ze lepszg kontrol¢ hipo-
tensji oraz bardziej zadowalajacy obraz operowanego pola zapewnia az-agonista. Podanie
deksmedetomidyny wigzato si¢ jednak rowniez z wigkszym ryzykiem bradykardii oraz
przedtuzonej sedacji. [263] W poréwnaniu z esmololem, deksmedetomidyna zapewnita
lepsza stabilno$¢ hemodynamiczna, zmniejszone krwawienie oraz zapotrzebowanie na
srodki przeciwbolowe i wziewne anestetyki, podczas operacji lgdzwiowego odcinka kre-
gostupa. [264] W endoskopowej operacji kregostupa wykorzystanie jako adiuwantu re-
mifentanylu lub deksmedetomidyny do anestezji prowadzonej propofolem, pozwala na
zapewnienie odpowiednich warunkow w czasie zabiegu oraz kontrolowang anestezj¢. Pa-

cjenci szybciej wybudzali si¢ po remifentanylu niz po deksmedetomidynie. [265]

Istniejg opisy przypadkow podania deksmedetomidyny w ramach opieki palia-
tywnej. Podskorna, ciggta podaz substancji u pacjentki z zaawansowanym rakiem szyjki
macicy ze wspotistniejacym ciezkim do zniesienia bolem miednicy pozwolita na lekka

sedacj¢, w czasie ktorej zachowano kontakt z pacjentka a bol i majaczenie ustapity. [266]
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Zaobserwowano rowniez skutecznos¢ deksmedetomidyny w trakcie procedury odstawie-
nia pacjenta od wentylacji mechanicznej, gdzie lek zapewniat lekkg sedacje, niezbedna
do kontroli trudnego do pokonania stresu zwigzanego z umieraniem. [267] U dzieci
w ostatnim okresie zycia, u ktorych mimo zwigkszania dawek opioidow nie zauwazono
mniejszego odczuwania bolu, deksmedetomidyna rowniez zapewniata skuteczng analge-

zj¢ oraz poskutkowata podaniem mniejszej ilosci rownowaznikow morfiny. [268]

1.6. Dzialania niepozadane

W charakterystyce produktu leczniczego Dexdor®, rzadkoskurcz, niedociénienie
oraz nadci$nienie wskazane sa jako dziatania niepozadane wystepujace bardzo czgsto,
czyli u co najmniej jednej na 10 0s6b przyjmujacych preparat. Wynikaja one z mechani-
zmu dzialania substancji. Nadci$nienie najczegsciej wystepuje po podaniu dawek nasyca-

jacych, dlatego sg one odradzane przez producenta. [2]

Niedoci$nienie wystepuje nawet u 42% leczonych deksmedetomidyna pacjentow
1 jest czedciej odnotowywane wsrod osob otrzymujacych dawki nasycajace oraz dawki
wyzsze niz 0,7 ug/kg m.c./h. [269] Wprowadzenie przez Gerlach oraz wspotpracowni-
kow protokotu dawkowania deksmedetomidyny, wedtug Ktorego dawki moga by¢ zwigk-
szane nie czgsciej niz co 30 minut, spowodowato mniej incydentéw hipotensji, nawet
podczas stosowania wysokich dawek leku. Zmiany czasu podania deksmedetomidyny nie
miaty wplywu na ilo$¢ odnotowanych rzadkoskurczow. [270] Jako czynniki, ktore zwigk-
szaja ryzyko wystapienia niedoci$nienia u osob leczonych deksmedetomidyng, wska-
zano: $rednie cis$nienie tetnicze (ang. mean arteria pressure, MAP) ponizej 70 mmHg
przed rozpoczeciem infuzji, chorobe wiencowa oraz wyzsze wartosci skali APACHE 11
(oceniajacej wydolno$¢ wielonarzadowa, ang. Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation I1), dlatego zaleca si¢ ostrozne stosowanie substancji u 0sob z niskim wyj-
sciowym MAP oraz wspotistniejacymi chorobami (np. niewydolnos$ciag migsnia serco-
wego, chorobg wiencowg). U 42,8% badanych pacjentow rozwingta si¢ hipotensja,
z czego 87% wymagato interwencji medycznej. U wigkszosci osOb wystarczajace oka-
zalo si¢ zmniejszenie dawki deksmedetomidyny, podaz ptynow lub zaprzestanie poda-

wania leku. [271] Opisano przypadki rzadkoskurczu z nastgpczym zatrzymaniem akcji

57



I1. Czes¢ teoretyczna

serca oraz asystolia, ktore wystapily przy podazy substancji w dawce 0,2-0,4 pg/kg
m.c./h. Autorzy wnioskuja, ze wystgpienie niepozadanych dziatan ze strony uktadu ser-
cowo-naczyniowego niekoniecznie musi by¢ zwigzane z podwyzszonym st¢zeniem sub-
stancji w osoczu, [272-274] jak wcze$niej uwazano, czyli po przekroczeniu stezenia
1,2 ng/ml. [275] Bharati oraz wspotpracownicy [276] opisali 6 przypadkéw zatrzymania
akcji serca po zastosowaniu deksmedetomidyny w politerapii z propofolem i fentanylem.
Autorzy wskazali, ze wiek, wystepowanie chordb kardiologicznych oraz ryzyko powi-
ktan sercowych, sg czynnikami zwigkszajagcymi mozliwos¢ pojawienia si¢ dziatan niepo-
zadanych po deksmedetomidynie. Podanie pacjentowi leku w dawce 2 ug/kg m.c. w celu
uspokojenia przed wykonaniem rezonansu magnetycznego spowodowato zgloszenie po
ok. 8 minutach silnego bolu glowy. Pacjent mial znacznie podniesione ci$nienie t¢tnicze
krwi oraz spowolniong akcje serca, a wartosci odnotowanych parametrow wskazywaty
na nadcis$nienie i bradykardi¢. Podejrzewa sig¢, ze tak silna reakcja wywotana byta przez
nadmierng obwodowa odpowiedz na podanie substancji. Pacjent cierpial na ostre po-
przeczne zapalenie rdzenia, ktore mogto spowodowac zahamowanie odruchow z rdzenia

kregowego i przyczynic si¢ do wystapienia dziatan niepozadanych. [277]

Sichrovsky wraz ze wspotpracownikami [278] opublikowali informacje o wywo-
taniu przez deksmedetomidyne wstrzasu kardiogennego opornego na leczenie, jednak
inna grupa badaczy stwierdza brak jednoznacznego powigzania stosowania substancji

z wystapieniem wstrzasu u tego pacjenta. [279]

W badaniu przeprowadzonym w populacji pediatrycznej odnotowano wigcej dzia-
fan niepozadanych u dzieci, ktore otrzymaty wyzsze dawki skumulowane leku (=8,5
pg/kg m.c.) niz u dzieci, ktore otrzymaty tgcznie mniej niz 8,5 pg/kg m.c., a sam wlew
trwal krocej niz w pierwszej badanej grupie. Zaobserwowane, czestsze w przypadku wyz-
szych dawek leku, dziatania niepozadane obejmowaty przede wszystkim niedoci$nienie
oraz zaburzenia neurologiczne, tj. pobudzenie czy nerwowos¢. W pierwszej grupie odno-
towano rowniez przypadek bezdechu oraz nadci$nienia. Liczba incydentow rzadkoskur-
czu byta taka sama w obydwu grupach. [280] Bradykardia cze$ciej wystepowata wsrod
otrzymujacych deksmedetomidyne po operacji wrodzonych wad serca niemowlat z triso-
mig 21 (zespot Downa) niz wsrod réwiesnikow bez wspotistniejgcego zespotu. [281]
Rzadkoskurcz wystapit takze u 2 dzieci, ktore z powodu powaznego urazu mozgu zostaty

wprowadzone w stan hipotermii. Podawano im deksmedetomidyne w celu wywotania
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sedacji oraz ochrony komorek nerwowych. Cisnienie $rodczaszkowe nie ulegto zmianie.
[282] Zarowno hipotermia jak i rzadkoskurcz wystgpity po podaniu deksmedetomidyny
3-dniowemu noworodkowi. Podanie atropiny nie zwigkszyto czestotliwosci akcji serca,
jedynie podwyzszenie temperatury w otoczeniu noworodka miato na to wptyw. Autorzy
zwrdcili uwage na potrzebe kontroli temperatury §rodowiska, w ktérym przebywaja no-
worodki otrzymujace deksmedetomidyne. [283] U 5-miesigcznego niemowlgcia zaobser-
wowano blok serca drugiego stopnia zarowno po podaniu pojedynczej dawki 2 ug/kg
m.c. donosowo, jak i 11 dni pozniej po 1,5 godz. od rozpoczeciu wlewu (0,75 ug/kg
m.c./h). W obydwu przypadkach nie byta konieczna interwencja, blok ustapit samoistnie

—w drugim przypadku po bezzwlocznym zaprzestaniu podazy leku. [284]

W pismiennictwie naukowym pojawiajg si¢ pojedyncze opisy przypadkdéw wielo-
moczu. Czas zwigkszonego wydalania moczu odnotowano w r6znym momencie od roz-
poczecia ciaglej dozylnej infuzji substancji (1 lub 9 godzin). [285,286] Jako dziatania
niepozadane wskazuje si¢ rowniez: zaburzenia glikemii, sucho$¢ w jamie ustnej, nudno-

$ci i wymioty; ktore sg rzadko raportowane wsérod badanych populacji. [2]

Do 2011 roku, zgodnie ze wskazaniami, deksmedetomidyna mogta by¢ stosowana
nie dtuzej niz 24 godziny. Wskazania rejestracyjne dla preparatow zwierajacych t¢ sub-
stancje¢ na terenie krajow Unii Europejskiej dopuszczaja mozliwos¢ podawania substancji
w formie dozylnej infuzji do 14 dni. Opublikowano doniesienia o przypadkach zespotow
odstawiennych po zaprzestaniu dlugotrwatej terapii deksmedetomidyna (w dawkach 0,7-
1,4 ng/kg m.c./h) u niezaintubowanych pacjentow. U 2 pacjentow zaobserwowano nad-
ci$nienie, czestoskurcz, pobudzenie, zmieszanie oraz rozszerzenie Zrenic, ktore wystapity
w przeciagu 6 godz. od zakonczenia podazy substancji. Wlew trwal 144 1 168 godzin
1 zarowno w jego trakcie, jak 1 po zakonczeniu pacjenci nie otrzymywali opioidow oraz
benzodiazepin. Objawy zostaly okreslone jako syndrom hiper-sympatyczny. Pacjentom
podawano doustnie klonidyne w dawce 0,1 lub 0,2 mg co 8 godz. przez 4-6 dni. Juz
w pierwszej dobie od rozpoczecia kuracji zauwazono poprawe stanu pacjentow. [287]
Zwrocono uwage na koniecznos¢ powolnej redukcji dawek deksmedetomidyny, zwtasz-
Cza u pacjentow Otrzymujgcym lek dtuzej niz 7 dni. Stopniowe zmniejszanie powinno

nastepowac W przedziale 48, a nie 8 godzin. [288]
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W pismiennictwie naukowym opisano wigcej przypadkow zespotéw odstawien-
nych w populacji pediatrycznej niz osob dorostych. Shutes i wspotpracownicy [289] oce-
nili efekt hemodynamiczny i dziatanie uzalezniajgce deksmedetomidyny w grupie 382
0s0b ponizej 18 roku zycia. Lek podawano w formie wlewu trwajacego dtuzej niz 24
godziny, bez jednoczesnego podawania innych substancji sedatywnych. Pacjenci byli
wentylowani nieinwazyjnie, z wykorzystaniem techniki NPPV (ang. noninvasive positive
pressure ventilation), a substancja podawana byta w dawce 1 pg/kg m.c./h (0,6-1,2)
w czasie 45 godzin (34-66). Zespot objawdw z odstawienia odnotowano u 19 o0sob (5%),
przy czym w kazdym przypadku dotyczyto to wlewu trwajacego dtuzej niz 48 godzin.
Incydenty wskazujace na zespot odstawienny (nadcis$nienie, tachykardia, pobudzenie,
drzenie) w grupie, gdzie nagle przerwano podaz substancji, wystepowaty tak samo czg¢sto
jak w grupie, w ktorej stopniowo zmniejszano dawkowanie. Wsrdd osob otrzymujacych
deksmedetomidyng dtuzej niz 96 godzin, mniej objawdéw z odstawienia odnotowano
w grupie, w ktorej deksmedetomidyna zostata zastapiona doustng klonidyng niz u oséb,
u ktorych nagle przerwano podawanie leku lub stopniowo zmniejszano jego dawki. Ana-
liza wielowymiarowa uwzgledniajaca m.in. wiek pacjenta, pokazata, ze ryzyko pojawie-
nia si¢ objawow odstawiennych u dzieci rosnie o 30% dla wzrostu skumulowanej dawki
o kazde 10 pg/kg m.c. Okreslono, ze dawka skumulowana wynoszaca wigcej niz 107
pg/kg m.c. wigze si¢ z wiekszym ryzykiem pojawienia si¢ objawdw odstawiennych.
W badanej grupie zespot odstawienny wystapit u 35% dzieci, jednak wszystkie otrzymy-
waly jednoczesnie opioidy 1 zauwazono, ze ryzyko wystapienia objawdéw z odstawienia
ro$nie rowniez wraz z dlugoscia trwania podazy opioidow. Najczesciej odnotowywanymi
objawami byty: pobudzenie, goraczka i wymioty. [290] W grupie niemowlat po opera-
cjach kardiochirurgicznych dawka skumulowana zostata wskazana, podobnie jak w po-
przednich badaniach, jako czynniki ryzyka wystapienia objawow odstawiennych. U 6,3%
niemowlat wystgpity objawy odstawienne, z czego u 88,9% podaz deksmedetomidyny
zostata zakonczona bez stopniowego zmniejszania dawek (nagle przerwanie). [291]
W grupie 62 dzieci w wieku 0,3-211,7 miesi¢cy objawy t.j. czgstoskurcz, przemijajace
nadci$nienie oraz pobudzenie wystapity odpowiednio u 27%, 35% i 27% badanych, kto-
rym deksmedetomidyne podawano w czasie 5,8 dni (4-26). Zauwazono, ze tachykardia
wystepowata czescie] wsrod dzieci powyzej 1 roku zycia niz niemowlat (61 vs 8%, p <

0,001) oraz u 0sob, u ktorych infuzj¢ zakonczono nagle (42 vs 14%, p = 0,045). [292]
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U 4-letniej dziewczynki 12 godzin po zakonczeniu wlewu deksmedetomidyny (trwaja-
cego tacznie 10 dni, z czego ostatnie 24 godziny dawki substancji byty zmniejszane) po-
jawil si¢ napadowy cz¢stoskurcz nadkomorowy (ang. paroxysmal supraventricular ta-
chycardia, PSVT) z odnotowang ilo$cig 220 uderzen serca na minutg. Jest to pierwszy

opisany przypadek tego typu zaburzenia pracy serca po zastosowaniu az-agonisty. [293]

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi deksmedetomidyny sg zabu-
rzenia hemodynamiczne w postaci niedocisnienia i rzadkoskurczu. [294] U wielu pacjen-
tow wystarczajace okazuje si¢ podanie ptynow, zmniejszenie dawki leku lub jego odsta-
wienie. Jezeli stan pacjenta wymaga zastosowania katecholamin, odnotowuje si¢ ich sku-
teczno$¢. Zaburzenia hemodynamiczne wywolane lekiem sg zatem odwracalnym stanem.
[271] W ChPL Dexdor® zwrdcono uwage na konieczno$é cigglego monitorowania pracy
serca u 0sob leczonych deksmedetomidyng, co pozwala na szybka reakcje 1 zmniejszenie
ryzyka wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych. [2] Monitorowanie jest konieczne
rowniez w czasie odstawiania substancji oraz po zakonczeniu jej podawania. Obserwuje
si¢ objawy wynikajace z zaprzestania stosowania oz-agonisty tj.: nadcisnienie, czesto-
skurcz, pobudzenie, drzenia, wymioty, splatanie. Wigcej opisanych przypadkéw dotyczy
dzieci, u ktoérych zauwazono zwigkszone ryzyko wystgpienia zespotu objawow z odsta-
wienia m.in. wraz ze zwigkszajaca si¢ dawka skumulowang zwigzku, dtugos$cig trwania
infuzji czy jednoczesnie stosowanymi opioidami. Majac na uwadze liczbe opisanych ba-
dan nt. dlugotrwatego stosowania substancji, ilo$¢ doniesien o zespole w wyniku odsta-
wienia deksmedetomidyny jest niewielka. Istnieje jednak potrzeba opracowania procedur

zakonczenia stosowania deksmedetomidyny dla roznych grup pacjentow. [287-293]

1.7. Interakcje lekowe

Deksmedetomidyna dziata synergistycznie ze zwigzkami o dzialaniu znieczulaja-
cym, uspokajajacym, obnizajacym ci$nienie oraz przeciwbolowym. Wiaczenie leku do
roéznych terapii pozwala na stosowanie mniejszych dawek jednoczesnie stosowanych pre-

paratow przy zachowaniu pozadanego efektu farmakologicznego.

Podanie deksmedetomidyny w czasie znieczulenia ogoélnego pozwala na redukcje

okotooperacyjnego zuzycia opioidow oraz intensywnosci pooperacyjnego bolu [128],
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a takze wydhuza czas bez odczuwania bolu po operacji [121], co potwierdza synergizm
dziatania analgetycznego z opioidami. Dzialanie obserwowane jest zaréwno u osob do-
rostych, jak i dzieci [207], a takze wsrdd pacjentow otytych [159]. Oprocz redukceji dawek
opioidow obserwuje si¢ takze mniej dziatan niepozadanych wynikajacych z ich stosowa-
nia. [166] Juz stosowanie pooperacyjnie 0,15 ug/kg m.c./h deksmedetomidyny redukuje
dawke podanego sufentanylu podczas kontrolowanej przez pacjenta analgezji. Podana
dawka nie wykazuje jeszcze efektu sedacyjnego i uwazana jest za subterapeutyczng, jed-
nak wyniki badan wskazuja, ze efekt synergistyczny wystepuje juz dla dawek nizszych
od terapeutycznych. [295] Deksmedetomidyna dziata synergistycznie z ulinastatyng. Po-
danie mieszaniny zwigzkéw u 0séb leczonych winkrystyna skutecznie zmniejsza odczu-
cia bolowe wywotane obwodowg neuropatig. [296] Deksmedetomidyna wzmacnia i wy-
dluza analgetyczne dzialanie tlenku azotu stosowanego gtéwnie podczas zabiegéw sto-
matologicznych. [297] Dootrzewnowe podanie myszom 10 mg/kg m.c. efedryny i 15
pg/kg m.c. deksmedetomidyny spowodowalo wzmocnienie i wydluzenie dziatania prze-
ciwbolowego w poréwnaniu z efektem obserwowanym po podaniu jedynie deksmedeto-

midyny. Efedryna zmniejszyta takze uspokajajace dziatanie deksmedetomidyny. [298]

W politerapii z zastosowaniem deksmedetomidyny mniejsza jest rOwniez po-
trzeba ordynowania lekow znieczulajacych. Szacuje si¢, ze w czasie operacji kregostupa,
w ktorych adiuwantem jest deksmedetomidyna, zuzycie propofolu jest mniejsze 0 214,47
mg (175,78-253,16; 95%CI, p<0,001), zas$ ekwiwalentow morfiny o 2,69 mg (2,33-3,05;
95% ClI, p<0,001). W okresie pooperacyjnym podaz ekwiwalentow morfiny jest mniejsza
04,36 mg (1,79-6,93; 95%CI, p<0,001). [122] Podanie zewnatrzoponowo deksmedeto-
midyny pozwala na zmniejszenie dawki propofolu podanego podczas catkowicie dozyl-
nej anestezji (ang. total intravenous anaesthesia, TIVA). [299] Domig$niowe podanie
1 pg/kg m.c. deksmedetomidyny godzing przed indukcja znieczulenia pozwolito na okoto
dwukrotne zmniejszenie dawek propofolu oraz ketaminy w czasie indukcji oraz propo-
folu podczas znieczulenia. [300] Dozylna podaz deksmedetomidyny w czasie znieczule-
nia izofluranem pozwala na mniejsze zuzycie anestetyku wziewnego w celu wywolania
takiego samego poziomu anestezji jak w grupie kontrolnej, ktora otrzymuje izofluran.
Efekt zalezny jest od podanej dawki deksmedetomidyny, a izofluran nie wptywa na far-
makokinetyke zwigzku. [301] Laczna, podana dawka sewofluranu jest nizsza u 0sob

otrzymujgcych rownoczesnie deksmedetomidyne, a efekt zalezny jest od dawki. [302]
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Deksmedetomidyna pozwala na podanie o 30% nizszych dawek tiopentalu, co jest
prawdopodobnie efektem interakcji na poziomie PK. U oséb, ktore jednoczesnie otrzy-
mywaty dwie substancje, klirens oraz obj¢tos¢ dystrybucji byly nizsze niz u oséb otrzy-
mujacych jedynie tiopental. Podejrzewa sie, ze efekt wynika z wywotywanego przez po-
danie DEX zmniejszonego rzutu serca oraz przeptywu krwi przez narzady, co z kolei

wplywa na mniejsza dystrybucje¢ tiopentalu. [303]

Deksmedetomidyna, dotaczona do terapii bupiwakaing, lewobupiwakaing czy ro-
piwakaing, wykorzystywanych w znieczuleniu podpaj¢eczynowkowym, przyspiesza poja-
wienie si¢ i wydtuza czas trwania blokady centralnej. Rownoczes$nie istnieje mniejsza
potrzeba podazy srodkow przeciwbolowych. [137] Podobne dziatanie obserwowane jest
tez w populacji pediatrycznej [202], a efekt ten zauwazalny jest zarowno po dozylnym,
jak i podpajeczynowkowym podaniu deksmedetomidyny. [141] Wiaczenie az-agonisty
w terapi¢ lekami miejscowo znieczulajagcymi 0 budowie amidowej podczas wykonywania
innych znieczulen miejscowych np. blokady nerwu splotu ramiennego, rowniez skutkuje
szybszym poczatkiem dziatania, a takze wydtuza czas trwania blokady czuciowe;j i ru-

chowej oraz analgezji. [304]

W warunkach in vitro zaobserwowano indukcj¢ izoformy CYP3A4 przez dek-
smedetomidyng, jednak dane literaturowe wskazuja na odwrotne dzialanie zwigzku na
ten izoenzym. Przy jednoczesnym podaniu zwigzku z takrolimusem odnotowano 4-krot-
nie wyzsze stezenia takrolimusu we krwi, co wymagato redukcji dawki do 25% wartosci
poczatkowej. Okoto 30-40 godzin po zaprzestaniu wlewu deksmedetomidyny, stezenie
takrolimusu w osoczu spadto. Takrolimus jest zwigzkiem metabolizowanym przez
CYP3AA4, dlatego zaistniala interakcja wskazuje na hamowanie przez deksmedetomidyne
aktywnosci izoformy CYP3A4, co moze mie€ istotne klinicznie znaczenie ze wzgledu na

ilo$¢ substancji leczniczych metabolizowanych przy wspétudziale tej izoformy. [305]

W badaniu przeprowadzonym in vitro oraz in vivo wykazano, ze taczne podanie
ksenonu i deksmedetomidyny wywotuje efekt neuroprotekcyjny w dawkach, ktére w mo-

noterapii nie wykazywaly tego efektu. [306]

Deksmedetomidyna, ze wzgledu na swdj wptyw na uktad sercowo-naczyniowy,
moze wchodzi¢ w interakcje z lekami oddziatujacymi na ten uktad. Opisano przypadek

niemowlgcia, u ktorego wystgpit rzadkoskurcz podczas terapii deksmedetomidyng oraz
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digoksyna. Obydwie substancje charakteryzuja si¢ efektem chronotropowym ujemnym,
dlatego podejrzewa si¢ synergizm dziatania, ktory doprowadzit do bradykardii. [307]

Kompetycyjnym antagonistg deksmedetomidyny, ktory odwraca jej dziatanie, jest
atipamezol. Mimo badan prowadzonych wsrod pacjentéw i wykazanej skutecznosci ati-
pamezolu u ludzi, jest on obecnie zarejestrowany jedynie do stosowania u zwierzat. [308]
Deksmedetomidyna powoduje zahamowanie wydzielania noradrenaliny (NE), czego
skutkiem jest m.in. obnizenie ci$nienia t¢tniczego Krwi oraz zmniejszenie czgstosci akcji
serca. Podanie norepinefryny powoduje efekt odwrotny, dlatego podczas terapii deksme-

detomidyng istnieje mniejsze ryzyko hipotensji i bradykardii. [309]
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1.

1.1.

Metodyka badania

Kwalifikacja pacjentow do badania

W badaniu wzi¢li udziat pacjenci oddzialow intensywnej terapii, ktérzy w czasie le-

czenia otrzymywali w formie cigglego dozylnego wlewu roztwoér chlorowodorku dek-

smedetomidyny. Stosowano preparat Dexdor® (Orion Pharma Poland Sp. z.0.0) o steze-

niu substancji wynoszacym 100 pug/ml, ktory przed zastosowaniem rozcieficzano 0,9%

chlorkiem sodu w celu uzyskania roztworéw o odpowiednim stezeniu. Do badania kwa-

lifikowano pacjentéw z 4 oddziatow:

Oddzialu IX Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicz-
nego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu;

Oddzialu Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienie-
nia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu;
Oddzialu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onko-
logii;

Oddziatu Klinicznego Anestezjologii, Intensywnej Terapii 1 Leczenia Bolu Szpi-
tala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im.

K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Otrzymano pozytywne opinie Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycz-

nym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na prowadzenie zaproponowanych badan:

uchwata nr 261/15 z dnia 9.04.2015 r. (zatacznik nr 1), uchwata nr 1012/16 z dnia
5.10.2016 r. (zatacznik nr 2), uchwata nr 1221/16 z dnia 1.12.2016 r. (zatgcznik
nr 3), uchwata nr 321/18 z dnia 8.03.2018 r. (zatacznik nr 4);

uchwata nr 213/13 z dnia 7.03.2013 r. (zalacznik nr 5), uchwatla nr 572/16 z dnia
5.05.2016 r. (zatacznik nr 6), uchwata nr 324/18 z dnia 8.03.2018 r. (zatacznik nr
7);
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- Uchwatanr 763/16 z dnia 16.06.2016 r. (zatgcznik nr 8), uchwata nr 323/18 z dnia
8.03.2018 r. (zalgcznik nr 9);

1.1.1. Kryteria kwalifikacji pacjentow

Pacjenci kwalifikowani byli do badania na podstawie decyzji lekarza prowadza-
cego, zgodnie z ustalonymi kryteriami wiaczenia i wylaczenia, ktore uwzglednialty row-
niez zgode chorego na udzial w badaniu, wg procedur opisanych we wnioskach do komi-
sji bioetycznej. Wykonanie badan genetycznych wymagato wyrazenia zgody przez pa-

cjenta na osobnym formularzu.

1.1.1.1. Pacjenci dorosli

Dla pacjentéow 3 oddziatléw intensywnej terapii, na ktorych kwalifikowano do ba-
dania osoby doroste (>18 roku zycia), kryteria wigczenia i wylaczenia byly takie same.
W badaniu uczestniczyli chorzy, u ktérych zalecono wlew ciaglty dozylny deksmedeto-
midyny. Z badania wykluczano osoby o udowodnionej nadwrazliwosci na deksmedeto-

midyne oraz u ktorych wystepowato niedoci$nienie i/lub rzadkoskurcz.

1.1.1.2. Pacjenci pediatryczni

Kryteria wiaczenia do badania:

. niemowleta i dzieci leczone w oddziale, u ktorych stosowana jest analgoseda-
cja z zastosowaniem deksmedetomidyny we wlewie ciagtym dozylnym;

. przewidywany czas analgosedacji co najmniej 24 godziny.
Kryteria wykluczenia z badania:

J udowodniona nadwrazliwo$¢ na deksmedetomidyne;

. przewidywany czas leczenia/przezycia krotszy niz 24 godziny;
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. przewlekte leczenie z zastosowaniem lekow przeciwnadci$nieniowych;

J urazy wielonarzadowe i ci¢zkie urazy czaszkowo-moézgowe;

. leczenie pooperacyjne guzow i innych chorob OUN;

. ci¢zkie zaburzenia metaboliczne;

. leczenie lekami z grupy benzodiazepin w momencie przyjecia do OITDz;

J brak zgody na udzial w badaniu rodzica lub opiekuna prawnego oraz zgody

dzieci powyzej 16 roku zycia.

1.2. Protokol badania

Dla kazdej badanej populacji przygotowano wzor protokotu badania, zgodnie z infor-
macjami zawartymi w dokumentacji dotaczonej do wnioskéw do Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, ktory zostat
dostosowany indywidualnie dla kazdego oddziatu, na ktérym kwalifikowano pacjentow.
Protokoty byty modyfikowane po pozytywnym zaopiniowaniu przez wyzej wymieniong

komisj¢ proponowanych w nim zmian.

Deksmedetomidyna podawana byta zarowno w monoterapii, jak i politerapii. Decyzja
o prowadzonym leczeniu podejmowana byta na podstawie stanu pacjenta, udowodnio-
nych alergii lekowych oraz przeprowadzonych procedur. Ciagly, dozylny wlew rozpo-
czynano od dawki 0,7 ug/kg m.c./h (0,8 pug/kg m.c./h — populacja pacjentow pediatrycz-
nych), a nastgpnie kontynuowano w zakresie dawek 0,2-1,4 ug/kg m.c./h. Dawki kory-
gowano w oparciu o stosowane na oddziale procedury, ktore zostaty opisane w dalszej

czesci rozdziatu.

W ramach prowadzonych badan, w kazdym wymienionym osrodku, pobierano od pa-
cjenntow krew, do probowek zawierajacych heparyne sodowa (Medlab Products), zgod-
nie z opisanym w protokole schematem. Probki krwi, po doktadnym wymieszaniu, byty
transportowane do laboratorium znajdujacego si¢ w szpitalu, gdzie w wyniku odwirowa-
nia (10 min, 3000 obrotoéw/min) uzyskano osocze, ktore przenoszono do identycznie opi-
sanych probowek mikrowiréwkowych typu Eppendorf. Osocze przechowywano w tem-
peraturze -20°C (maksymalnie do 48 godzin), nastgpnie w temperaturze -70°C do czasu

analizy. Schematy probkowania krwi réznity si¢ pomiedzy 4 oddziatami, jednak we
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wszystkich punkty czasowe zwigzane z zakonczeniem podazy leku byly jednakowe tj.
tuz przed zakonczeniem wlewu deksmedetomidyny, nastepnie po 5, 10, 15, 30 minutach
oraz 1, 2, 4, 6, 12 (z wyjatkiem populacji pediatrycznej) godzinach po zakonczeniu
wlewu. Dla tych samych punktéw czasowych oraz przed rozpoczeciem podawania leku,
odnotowywano warto$ci skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi, $redniego cisnie-
nia tgtniczego, czgstosci akcji serca oraz wszystkich opisanych w protokole parametrow
zyciowych. Poza punktami czasowymi pobran probek krwi, w trakcie badan prowadzono
ciggly monitoring 1 protokotowanie parametrow zyciowych, wynikdéw badan laboratoryj-
nych oraz informacji o stosowanych lekach i zmianach w dawkowaniu chlorowodorku
deksmedetomidyny, zgodnie z czgstotliwoscia odnotowang w dokumentacji pacjenta.

Uwzgledniono réwniez informacj¢ o prowadzonej wentylacji mechanicznej.

W czasie catego badania jednorazowo pobierano petng krew w celu identyfikacji po-
limorfizméw genetycznych w ilosci 0,5 ml (z wyjatkiem Oddziatu Anestezjologii i Inten-
sywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii, gdzie pobierano 2,0 ml). Krew po-
bierana byta do probéwek zawierajacych wersenian trojpotasu (Sarstedt), nastepnie do-
ktadnie mieszana w celu zapobiegania powstaniu skrzepéw oraz umieszczana W tempe-

raturze -20°C 1 tak przechowywana do czasu analizy.

1.2.1. Oddzial IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpi-
tala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Deksmedetomidyna podawana byta pacjentom w celu wywotania lekkiej sedacji
(z ang. cooperative sedation) lub jako komponenta politerapii do prowadzenia sedacji
glebokiej. Dawki korygowano adekwatnie do skali behawioralnej COMFORT-B oraz
pielggniarskiej interpretacji sedacji (ang. Nurse Interpretation Sedation Scale, NISS). W
czasie wlewu dawkowanie zmieniano roOwniez majac na uwadze parametry hemodyna-
miczne. Schemat dawkowania przedstawiono na rycinie 2. Lek podawano poprzez pompy
infuzyjne strzykawkowe firmy Braun. Na oddziale rutynowo monitorowano ci$nienie tet-
nicze krwi, czestos¢ akcji serca (aparatura firmy Philips) oraz parametry zwiagzane z wen-

tylacjg mechaniczng (model SERVO-i, firma Maquet), o ile byta stosowana.
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Poczatkowy protokot badania, stosowany do 01.12.2016 roku, stanowi zalacznik nr
10, natomiast protokoét stosowany od 01.12.2016 roku - zatacznik nr 11. Zmiana schematu
pobierania probek wynikata z przyczyn analitycznych, tj. konieczno$ci pobierania jedno-
razowo wigkszej iloéci krwi - 1,5 ml, podczas gdy w poczatkowym protokole zadeklaro-
wano objetos¢ 1,0 ml. Jednoczesénie, zachowano t¢ sama, taczng objgtos¢ krwi, bez-
pieczng pod wzgledem jej dopuszczalnej utraty u dzieci. Poza tym, zmodyfikowano
punkty czasowe pobierania probek krwi, z uwagi na trudnos$ci w interpretacji wynikow

dotyczacych PK deksmedetomidyny u dzieci, bazujgce na pierwszym schemacie. [80]
Probki petnej krwi w ilosci 1,0 ml pobierane byty wg schematu:

- przed rozpoczgciem dozylnego wlewu deksmedetomidyny (proba zerowa),
nastepnie po 1, 4, 8, 12, 16, 20, 24 godzinach po rozpoczeciu wlewu;
- jednorazowo w kazdym kolejnym dniu badania, a jezeli dozylny wlew trwat

dtuzej niz 3 dni, prébki pobierano co drugi dzien.

0d 01.12.2016 roku probki petnej krwi w ilosci 1,5 ml pobierane byty wg schematu:

- przed rozpoczeciem wlewu deksmedetomidyny (proba zerowa), a nast¢pnie
W 4 godzinie po rozpoczeciu wlewu;
- drugiego, trzeciego, czwartego, piagtego, szostego, 6smego, dziesigtego i dwuna-

stego dnia badania po jednej probee o godzinie 8.00.

Schemat probkowania zwigzany z zakonczeniem wlewu przedstawiono w rozdziale
IV.1.2, gdzie rdwniez umieszczono informacje na temat sposobu przechowywania mate-

riatu biologicznego.
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Dawka poczatkowa Dexdoru

0,8 ng/kg/h

Skala COMFORT-B
6-10 lub 11-22
NISS =3

Skala COMFORT-B
11-22
NISS =2

Zmniejszenie

iy

dawki o Brak dziatan
0,2 ug/kg/h
Skala COMFORT-B Skala COMFORT-B
6-10 lub 11-22 11-22
NISS =3 NISS =2

Zmniejszenie

i

dawki o Brak dziatan
0 2ug/ke/h
Skala COMFORT-B Skala COMFORT-B
6-10 lub 11-22 11-22
NISS =3 NISS =2

Zmniejszenie
dawki o
0,2 pg/kg/h

Wylaczenie
Dexdoru

Brak dziatan

Brak dziatan

|
Skala COMFORT-B

23-30 lub 11-22
NISS=1

Zwigkszenie
dawki o
0 ,2pg/kg/h

Skala COMFORT-B
23-30 lub 11-22
NISS =1

Zwigkszenie
dawki o
0,2 ng/kg/h

Skala COMFORT-B
23-30 lub 11-22

NISS=1

Zwigkszenie
dawki o
0,2 ngkgh

Wiaczenie
Midazolamu

Rycina 2. Schemat dawkowania preparatu Dexdor® w oparciu o skale behawioralng COMFORT-B oraz skalg oceny
uspokojenia NISS w populacji pacjentow pediatrycznych Oddziatu 1X Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycz-
nej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
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U pacjentow zastosowano behawioralng skale COMFORT-B, ktora stuzy do oceny
poziomu bolu i uspokojenia. Jest to skala numeryczna o zakresie 6-30 punktow. Podczas
stosowania skali COMFORT-B wymagana jest roOwniez ocena uspokojenia w oparciu
o skale pielegniarskiej interpretacji sedacji (NISS) Iub bolu za pomocg numerycznej skali
oceny (ang. Numerical Rating Scale, NRS). Postepowanie terapeutyczne uzaleznione jest
bowiem od warto$ci: skali COMFORT-B oraz NISS w przypadku monitorowania sedacji
lub skali COMFORT-B oraz NRS w przypadku oceny natezenia bolu. Skala COMFORT-
B, zwlaszcza w zakresie wartosci 11-22, nie powinna stanowi¢ jedynego kryterium po-

stgpowania farmakoterapeutycznego w odniesieniu do sedacji i analgezji. [310]

Wedtug skali behawioralnej COMFORT-B, u pacjentéw przebywajacych na oddziale
intensywne;j terapii, ktérzy wprowadzeni sa w stan sedacji, ocenia si¢ 6 z 7 parametrow
— czuwanie, spokdj/pobudzenie, odpowiedz oddechowa lub ptacz (w zaleznosci od tego,
czy pacjent oddycha samodzielnie, czy wentylowany jest mechanicznie), ruchy ciata, na-
pigcie migéni 1 napigcie twarzy. Za kazdy parametr pacjent otrzymuje od 1 do 5 punktow.
Schemat dawkowania przedstawiony na rycinie 2 uwzglednia postgpowanie terapeu-
tyczne w oparciu o pomiar skali COMFORT-B oraz NISS. W tabeli 2 [311] przedsta-
wiono parametry, ich ocen¢ oraz przypisang im liczbe punktow dla skali COMFORT-B.

Skala NISS sktada si¢ z 3 poziomdw:

1. oznacza niedostateczne uspokojenie;
2. 0znacza odpowiednie uspokojenie;

3. o0znacza nadmierne uspokojenie. [310]

Tabela 2. Skala COMFORT-B.

parametr ocena liczba punktéw

gleboki sen

lekki sen

czuwanie Senno$é¢

dziecko rozbudzone i czujne

dziecko rozbudzone i nadmiernie czujne

Spokojne

nieco spokojne
spokoéj/pobudzenie | Niespokojne
bardzo niespokojne
Spanikowane

brak samodzielnego oddychania
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odpowiedz odde- | samodzielne oddychanie i wentylacja
chowa (tylko dzieci | nadpobudliwo$¢ lub opor wobec respiratora
wentylowane me- | aktywnie oddycha wbrew wentylacji lub regularnie kaszle
chanicznie) walczy 7 respiratorem

ciche oddychanie, brak odgtosow ptaczu

ptacz (tylko dzieci |sporadyczny szloch lub lamet?
oddychajace samo- | lament (monotonny dzwiek

dzielnie) Placz
wrzask lub krzyk
brak ruchow
sporadycznie (3 lub mniej) niewielkie ruchy
ruchy ciata czeste (>3) niewielkie ruchy

energiczne ruchy ograniczone do konczyn
energiczne ruchy obejmujace tutow i glowe

miesnie catkowicie rozluznione, brak napi¢cia migsni
zmniejszone napigcie migsni, mniejszy opdr niz normalnie
napiecia migsni | normalne napiecie migsni

zwigkszone napigcie migsni oraz zgiecie palcow rak i ndg
niezwykla sztywno$¢ migsni oraz zgigcie palcow rak i nog

migénie twarzy catkowicie rozluznione

normalne napigcie mi¢éni twarzy

napigcie twarzy | widoczne napiecie niektorych migs$ni twarzy (niestale)
widoczne napiecie wszystkich miesni twarzy (state)

miesnie twarzy wykrzywione; grymas

O &~ WODNPFPOPERODNPEFPOPMMODNRPRPOPDMWLODNDNEROPM~MWODN

W tabeli przedstawiono oceniane w skali behawioralnej COMFORT-B parametry, ich oceng oraz liczbe punktow, ktorg
si¢ danej ocenie przypisuje. [311]

1.2.2. Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcin-
kowskiego w Poznaniu

Deksmedetomidyna podawana byta pacjentom w celu wywotania lekkiej (ang. coo-
perative sedation) lub umiarkowanej sedacji, poprzez pompy infuzyjne strzykawkowe
TE- 171 (Terumo). Wplyw na dawkowanie miaty warto$ci indeksu bispektralnego oraz

parametrow hemodynamicznych. Protokot badania stanowi zatacznik nr 12.

Peing krew w ilosci 2,0 ml pobierano dwukrotnie podczas kazdego dnia badania tj.
po 2 1 8 godzinach od rozpoczecia dozylnego wlewu oraz o godzinie 8:00 1 20:00 kazdego

kolejnego dnia infuzji. Schemat probkowania zwigzany z zakonczeniem wlewu leku,
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a takze sposob zabezpieczenia 1 przechowywania probek krwi i osocza zostaty przedsta-

wione w rozdziale 1V.1.2.

W ocenie poziomu uspokojenia postuzono si¢ indeksem bispektralnym. Jest to me-
toda polegajaca na przetworzeniu sygnatu EEG 1 podaniu informacji w zakresie 0-100,
przy czym 0 oznacza brak aktywnos$ci mozgu, zas 100 pelng aktywno$¢ tego narzadu.
Pomiar mozliwy jest dzigki umieszczeniu specjalnych elektrod na czole pacjenta. W cza-
sie prowadzenia sedacji zaleca si¢ utrzymanie tego parametru w zakresie warto$ci 65-85.
[312] Pomiaru BIS dokonywano dzigki elektrodom przymocowanym do czota pacjenta,
z zastosowaniem aparatury firmy Philips IntelliVue MX800 (Holandia), dzigki ktorej mo-
nitorowano rowniez parametry hemodynamiczne.

W celu oceny pracy serca postuzono si¢ m.in. wskaznikiem sercowym (ang. cardiac
index, Cl) oraz zmienno$cig objetosci wyrzutowej serca (ang. stroke volume variation,
SVV), ktore rutynowo monitorowane byty w grupie pacjentow kardiologicznych na Od-
dziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Pan-
skiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Wskaznik ser-
cowy jest parametrem okreslajacym pojemnos$¢ minutowg serca, przeliczonym na po-
wierzchnig ciata pacjenta, ktérego jednostka to L/min/m?. [313] Zmienno$¢ objetosci wy-
rzutowej serca podaje si¢ w procentach i shuzy ona do oceny odpowiedzi na ptynoterapig.
[314] Pomiar parametrow mozliwy byt poprzez zastosowanie aparatury Vigileo TM
(Edwards Lifescences, USA).

1.2.3. Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Cen-
trum Onkologii

Deksmedetomidyne podawano jako komponentg politerapii, w celu wywolania gle-
bokiej sedacji. Lek podawano poprzez pompy infuzyjne strzykawkowe Medima S2 (Me-
dima). Do pomiaru glgbokosci uspokojenia postuzono si¢ indeksem bispektralnym (po-
miar za pomocg urzadzenia firmy Covidien). Parametry hemodynamiczne monitorowano
za pomoca aparatury firmy Driger. Dawkowanie lekow sedacyjnych odbywato sie¢
W oparciu o stosowane dotychczas procedury i schematy dawkowania, za§ pomiar in-
deksu bispektralnego stuzyt ocenie glebokosci sedacji, nie stanowit jednak kryterium po-

stepowania farmakoterapeutycznego. Protokot badania stanowi zatgcznik nr 13.
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Do oznaczen stgzen w osoczu deksmedetomidyny pobierano petng krew w ilosci 2,0
ml: przed rozpoczeciem dozylnego wlewu, dwukrotnie pierwszego dnia jego trwania, na-
stepnie zgodnie ze schematem przedstawionym w rozdziale IV.1.2., gdzie podano row-
niez informacj¢ o sposobie zabezpieczenia i przechowywania pozyskanego materiatu bio-

logicznego.

1.2.4. Oddzial Kliniczny Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia
Bélu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Deksmedetomidyng podawano pacjentom za pomoca pomp infuzyjnych strzykawko-
wych firmy Braun, w celu wywotania lekkiej sedacji (z ang. cooperative sedation) oraz
w czasie wyprowadzania z sedacji glebokiej, aby unikna¢ dziatan niepozadanych. Daw-
kowanie korygowano w oparciu o skale Ramseya oraz wartosci monitorowanych para-
metréw hemodynamicznych (aparatura firmy GE Healthcare). Protok6t badania stanowi

zalgcznik nr 14.

Do oceny poziomu uspokojenia zastosowano skal¢ Ramseya, ktora jest skalg nume-

ryczng w zakresie 1-6, ktorej opis zostal przedstawiony w tabeli 3. [315]

Tabela 3. Skala Ramseya.

Stopien uspokojenia Opis stanu pacjenta

pacjent niespokojny, pobudzony

pacjent wspolpracujacy, uspokojony, zorientowany

pacjent $piacy, odpowiada jedynie na polecenia

pacjent $piacy, zywa odpowiedz na uktucie

pacjent $pigcy, leniwa odpowiedz na uktucie

ol O | W DN

pacjent $piacy, brak odpowiedzi na uklucie

W tabeli przedstawiono warto$ci numerycznej skali Ramseya oceniajgcej poziom uspokojenia pacjenta oraz odpo-
wiadajacy im stan pacjenta.
Probki krwi do pozyskania osocza w celu analizy stezen deksmedetomidyny, w ilosci

2,0 ml, pobierano dwukrotnie podczas kazdego dnia badania tj. 2, 8, 24, 32, 48, 56, 72,

80 godzin od rozpocze¢cia dozylnego wlewu oraz po zakonczeniu podawania, zgodnie ze
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schematem przedstawionym w rozdziale 1V.1.2., gdzie rowniez znalez¢ mozna informa-
cje dotyczace sposobu zabezpieczenia i warunkow przechowywania pozyskanego mate-

riatu biologicznego.

2. Oznaczenie stezen deksmedetomidyny w osoczu ludzkim metodg HPLC-
MS/MS

Oznaczenia stezen deksmedetomidyny w osoczu pozyskanym z krwi pacjentéw zo-
staty wykonane w Katedrze i Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Uniwersy-
tetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Wykorzystano zmodyfiko-
wang metode opracowang przez Szerkus i wspotpracownikow [316] z zastosowaniem
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (ang. High Performance Liquid Chromatog-
raphy, HPLC) sprz¢zonej ze spektrometrig mas (ang. Mass Spectrometry, MS). W anali-
zie jako wzorzec wewnetrzny (ang. internal standard, 1S) wykorzystano chlorowodorek

detomidyny.

Modyfikacja dotyczyla ilo$ci uzytego wzorca wewnetrznego oraz zastosowanej apa-
ratury i oprogramowania. Metode poddano rewalidacji i uzyskano doktadno$¢ oraz pre-
cyzje zgodng z wytycznymi Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admini-
stration, FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency,
EMA) [317,318].

2.1. 'Wykaz odczynnikow

W zastosowanej metodzie analitycznej zastosowano nast¢pujace odczynniki:

- acetonitryl (>99,9%), czystos¢ LC-MS, (JT Baker; Deventer, Holland);

- chlorowodorek deksmedetomidyny (=99%), (Tocris Bioscience; MO, USA);

- chlorowodorek detomidyny (wzorzec wewnetrzny) (>98%), (Sigma Aldrich; MO,
USA);
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2.2.

kwas mrowkowy (97%), czysto§¢ LC-MS (Alfa Aesar, A. Johnson Matthey Com-
pany, Karlsruhe, Germany);

metanol (>99,9%), czystos¢ LC-MS (ChromaSolv®, Sigma Aldrich, MO, USA);
oczyszczona woda, dejonizowana w systemie Milli-Q system (Millipore, MA,
USA).

Aparatura i sprzet laboratoryjny

W celu przeprowadzenia analizy zastosowano:

spektrometr mas z potréjnym kwadrupolem 4000 QTRAP (AB Sciex, Framin-
gham, MA, USA);

wysokosprawny chromatograf cieczowy serii 1260 Infinity (Agilent Technolo-
gies, Santa Clara, CA, USA);

kolumne chromatograficzna Zorbax Eclipse Plus C18 (4,6 x 100 mm, 3,5 um),
(Agilent Technologies; CA, USA);

aparatur¢ do nadci$nieniowej ekstrakcji w fazie statej (ang. solid-phase exctrac-
tion, SPE) - Speedisk 48 Pressure Processor (BAKER, Phillipsburg, NJ, USA);
koncentrator prozniowy: miVac Quatro Sample Concentrator (Genevac, Suffolk,
UK)

wirowke - Espresso centrifuge; Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA, USA)
wagg - AS 60/C/Z; RADWAG (Radom, Polska);

aparat do dejonizacji wody Milli-Q system (Millipore, MA, USA);

probowki mikrowiréwkowe typu Eppendorf o pojemnosci 1,5 ml; 2,0 ml oraz 5,0
ml;

kolumienki ekstrakcyjne do SPE o pojemnosci 1 ml 1 masie ztoza polimerowego
wynoszacej 30 mg - Bond Elut Plexa (Agilent);

szkto laboratoryjne — kolby, zlewki — do przygotowania roztworéw pomocni-

czych.
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2.3. Przygotowanie roztworé6w do wykonania analizy

Do przygotowania probek osocza do analizy st¢zen deksmedetomidyny stosowano

nastepujace roztwory:

- roztwor wzorcowy IS — roztwor chlorowodorku detomidyny o stezeniu 2000
pg/ml.
Etapy przygotowania roztworu:
l. 1850 pg rozpuszczono w 1850 pl metanolu otrzymujac roztwor o stgzeniu
1 mg/ml (1 pg/pl) tzw. roztwdr podstawowy (ang. stock solution);
Il. 10 pl roztworu podstawowego przeniesiono do 990 pl metanolu 1 otrzy-
mano roztwor o stezeniu 10 pg/ml (roztwor roboczy);
M. 10 pl roztworu A przeniesiono do 4990 ul metanolu i otrzymano roztwor
o stezeniu 2 ng/ml, czyli 2000 pg/ml, ktory stosowano jako roztwor wzor-
COWY Wzorca wewnetrznego;
- roztwor 0,1% kwasu mrowkowego — 0,1 ml kwasu mrowkowego dodano do 99,9
ml ultraczystej wody, doktadnie wymieszano;
- roztwor 10% metanolu — 10 ml metanolu dodano do 90 ml ultraczystej wody,

doktadnie wymieszano.

2.4.  Wykonanie krzywych kalibracyjnych

Podstawowy roztwor chlorowodorku deksmedetomidyny wykonano poprzez roz-
puszczenie 1920 pg substancji w 1920 pl metanolu uzyskujac stgzenie 1 mg/ml. Nastep-
nie przygotowano roztwory wzorcowe poprzez rozcienczenie roztworu podstawowego
metanolem, ktore dodano do $lepych probek osocza w celu uzyskania nastgpujacych ste-
zen: 0,05; 0,1; 2,5; 7,5; 20 oraz 50 ng/ml. Krzywa kalibracyjng wykonano dla zakresu
stezen 0,05 ng/ml - 50 ng/ml i zostata ona przedstawiona na wykresie 1. Wyznaczono
dolng granic¢ oznaczalno$ci (ang. lower limit of quantification, LLOQ) i wynosita ona

50 pg/ml.
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W 2018.07.20 - Kizywa Deto 200.rch (Dex 1: “Linear” Regression ("1/ X' weighting): y = 1.57 x+ 0.000515 (r = 0.9994)
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Wykres 1. Krzywa kalibracyjna deksmedetomidyny dla zakresu stezen 0,05 - 50 ng/ml.

2.5.  Przygotowanie prébek osocza do analizy

Przed planowanymi analizami zamrozone osocze przeniesiono do temperatury poko-
jowej w celu rozmrozenia, po czym probki zmieszano (3000 obr/min, 5 s). 500 ul osocza
przeniesiono do identycznie opisanych probéwek mikrowirowkowych typu Eppendorf
o pojemnosci 1,5 ml. Nastepnie dodano 450 pl 0,1% roztworu kwasu mréwkowego oraz
50 pl roztworu wzorca wewnetrznego (100 pg). Probki mieszano przez 10 sekund (3000

obr/min), nastepnie wirowano (10 minut, 4000 obr/min).

Ekstrakcja zwiazku do fazy statej zostata przeprowadzona wg schematu przedstawio-

nego na rycinie 3. Fazg stalg jest podtoze polimerowe w kolumienkach Bond Elut Plexa.

Podczas etapu V wymywano badang substancje z podtoza polimerowego. Otrzymany
eluat odparowano w koncentratorze préozniowym. Do suchej pozostatosci dodano 100 pl
metanolu, po czym doktadnie wymieszano (60 s, 3000 obr/min) oraz zwirowano (2 min,

14000 obr/min). Na kolumne¢ chromatograficzng nastrzyknieto 4 pl uzyskanego roztworu.
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‘ 1,0 ml metanolu ‘
!

‘ 1,0 ml roztworu 0,1% kwasu mrowkowego ‘
i

‘ 1,0 ml roztworu przygotowanej probki ‘
Il

‘ 1,0 ml roztworu 10% metanolu ‘
U

‘ 1,0 ml acetonitrylu ‘

Rycina 3. Kolejne etapy przeprowadzenia ekstrakcji zwigzku do fazy stalej oraz wymycia z niej w czasie przygoto-
wania probek osocza do analizy st¢zen deksmedetomidyny.

Kazdego dnia analizy przygotowano 2 probki kontrolne o stezeniu 5 ng/ml w celu
sprawdzenia doktadnos$ci oraz precyzji zarbwno w danym dniu analizy, jak i porownania

parametrow dla réznych dni.

2.6. Budowa zestawu i warunki analizy HPLC-MS/MS

Do analizy wykorzystano system HPLC-MS/MS, ktory sktadal si¢ z wysoko-
sprawnego chromatografu cieczowego — seria 1260 firmy Agilent (Agilent Technologies,
CA, USA) sprz¢zonego ze spektrometrem mas z potrojnym kwadrupolem 4000 QTRAP
(AB Sciex, Framingham, MA, USA). Program Analyst 1.5.2 (AB Sciex, Framingham,
MA, USA) zostat wykorzystany do zbierania i przetwarzania danych analitycznych uzy-

skanych podczas analiz.

Do detekcji analitow wykorzystano technik¢ ESI-MS/MS (QqQ) w trybie moni-
torowania wielu reakcji (ang. multiple reaction monitoring, MRM) z zastosowaniem zro-
dla elektrorozpylania w jonizacji dodatniej (ESI+). Do indywidualnego doboru warto$ci
energii kolizji (ang. collision energy, CE) dla deksmedetomidyny i wzorca wewnetrznego

zastosowano program Analyst 1.5.2 (AB Sciex, Framingham, MA, USA).

Parametry pracy zestawu HPLC/MS-MS przedstawiono w tabeli 4.

79



V. Materialy i metody

Tabela 4. Parametry pracy zestawu HPLC/MS-MS.

Warunki pracy aparatu HPLC

Kolumna Zorbax Eclipse Plus C18 (4,6 x 100 mm, 3,5 um)
Temperatura pracy kolumny | 45°C

Rodzaj elucji Izokratyczna

Objetos¢ nastrzyku 4 uL

Szybko$¢ przeptywu fazy 0,5 ml/min

Temperatura autosamplera | 4°C

Faza ruchoma 0,1% roztwdr wodny kwasu mrowkowego : 0,1% roz-
twor metanolowy kwasu mrowkowego (20:80; v/v)

Warunki pracy spektrometru mas

Typ jonizacji ESI+
Gaz kurtynowy Azot
Napigcie kapilary 3500 V
Temperatura 400°C
Gaz rozpylajacy 1 45 psig
Gaz rozpylajacy 2 45 psig

Potencjat rozpadu klastrow | 69

Poszczegdlne przejscia MRM, czyli warto$ci stosunku masy jonéw macierzystych
i potomnych do ich fadunku (m/z) oraz parametry detekcji zostaty przedstawione w tabeli

5.

Tabela 5. Przej$cia MRM deksmedetomidyny oraz detomidyny.

Poten- Potencjal Potencjal
. A Ener- s
Jon ma- | Jon po- | cjal roz- | wejscia do . wyjscia z
. . gia ko-
Analit cierzy- | tomny padu komory lizii komory
sty (m/z) | (m/z) | Kklastrow | Kkolizyj- [VJ] kolizyj-
[V] nej[V] nej[V]
Deksmedeto- 201 95 69 13 26 17
midyna 68 69 13 50 11
. 81 69 12 31 14
Detomidyna 187 52 59 B 50 3

Tabela przedstawia wartosci stosunku masy jonéw macierzystych i potomnych do ich tfadunku (m/z) oraz parametry
detekcji przedstawione w jednostce wolt [V], ktore zwigzane sg ze spektrometrig mas.

Do analizy ilosciowej deksmedetomidyny wykorzystano przejscie 201 — 95.

Przejscie 201 -> 68 stuzylo do potwierdzenia tozsamosci.
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2.7.  Wyniki

Catkowity czas analizy wynosit 3 minuty, za$ czas retencji detomidyny - 1,72 minuty
oraz deksmedetomidyny - 1,74 minuty. Przykladowe chromatogramy oznaczenia st¢zen
deksmedetomidyny metodg HPLC/MS-MS zostaty przedstawione na rycinach: 4, 5 oraz
6.

W XC ol +VRM(@ pairs): 201 2009% 100 Da 0. Dex 1 Deto00-1) o 201801 (o Sray) Vi 2804 ops|

13

Intensity, cps

02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time, min

Rycina 4. Przyktadowy chromatogram roztworu wzorcowego deksmedetomidyny w metanolu (c=0,5 ng/ml)

T XCo 201200/95.100 Da D) Dex 1 (Ciuga PL14-1) of 2018 0109 Pecjend Dlugawi (Turbo Spra) Max 4764 cps]

17

[ AARARARR

3 28

£

Intensity, cp
NN
¥ 2

£

BEEE

EEBEs

02 04 a6 08 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Rycina 5. Przyktadowy chromatogram deksmedetomidyny w zatezonej probce osocza ludzkiego (¢=2,39 ng/ml) uzy-
skanego z probki krwi pacjenta oznaczonego symbolem 1001, pobranej 360 minut po zakonczeniu podawania deksme-
detomidyny.

81



V. Materialy i metody

WXIC of FWRV(@ pairs) 201 20079 100 Da ID: Dex 1 from Sarvple 10 (K 25 D20 1) o 20180109 - Kezywaat (Tt Spray) Ve 1365 s
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2085
1865-
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4084-

200y
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Rycina 6. Przyktadowy chromatogram roztworu wzorcowego zawierajacego deksmedetomidyne (c=2,5 ng/ml) i deto-
midyn¢ (c=1 ng/ml). Dla kazdego zwiazku przedstawiono 2 przejscia MRM.

3. Identyfikacja polimorfizmoéw genetycznych metodg real-time PCR-HRM

Deksmedetomidyna ulega intensywnym przemianom z udzialem enzyméow cyto-
chromu P450 (CYP2A6, CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL) oraz UDP-glukuro-
nylotransferazy. Jest agonista receptorow az-adrenergicznych. Istnieja dowody na wplyw
polimorfizméw genetycznych zardwno na farmakokinetyke jak i farmakodynamike le-
kow. [319,320] Posredniczace w PK i PD deksmedetomidyny geny sg polimorficzne, dla-
tego uwzgledniono ten aspekt w niniejszej pracy. [321] Na podstawie danych literaturo-

wych, do oznaczefh wybrano polimorfizmy, ktorych opis przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Opis wariantéw polimorficznych, dla ktérych podjeto prébe identyfikacji w pracy.

. . . | Czestos¢ wystepowa-
Wariant poli Numer RS? Zmiana nlzjkle nia poszczegolnych Fenotyp
morficzny otydu y

genotypow

. T|T: 0,838
UGT1A4*3 | 2011425 T>A/G G|G: 0,010 IM [322]

G|T: 0,152

CYP2A6*2 1801272 AJA: 0,932
AST AT 0,068 PM [323]

. A|A: 0,861
CYP2A6*9 | 28399433 A>CIGIT A|C: 0,135 IM [323]

C|C: 0,004

CYP2A6*21 6413474 T|T: 0,976
T>C CIT: 0,024 IM [324]

CYP2A6*35 | 143731390 T[T: 0,869
T>A AT 0127 IM [323]
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AJA: 0,005

AJA: 0,813
UGT2B10 835316 A>SG A|G: 0,173 IM [325]

G|G: 0,014

CYP1A2*1F 762551 CIe: 010 EM3 [326
A>C A|A: 0,475 [326]

A|C: 0,410

CYP2E1*2 | 72559710 GSAICIT G[G: 1,000 IM [327]

CYP2C19*2 | 4244285 GlG: 0.722 PM [328
G>AIC AJA: 0,012 [328]

A|G: 0,266

C|C: 0,596
CYP2C19*17 | 12248560 CoA/T C|T: 0360 UM [329]

T|T: 0,044

AlA: 0,147
CYP2D6*2 16947 G>A/T A|G: 0,392 UM [330]

G|G: 0,461

CYP2D6*4 | 3892097 cic: 0674
C>T C|T: 0,280 PM [330]
T|T: 0,046

. AlA: 0,050
CYP2D6*10 1065852 G>A A|G: 0,304 IM [330]

G|G: 0,646

CYP2D6*41 | 28371725 cIc: 0827 IM [330]
C>T C|T: 0,159

T|T: 0,014

AlA: 0,022 | poziom ekspresji
ADR2A*55 553668 A>SG/T A|G: 0,276 [331]
G|G: 0,702

Tabela zawiera spis wariantow polimorficznych, dla ktorych podjeto probe identyfikacji, wraz z numerem RS, zmiang
pojedynczego nukleotydu charakterystyczna dla danego polimorfizmu, czesto$cia wystepowania poszczegdlnych ge-
notypéw w populacji europejskiej oraz odpowiadajacym im fenotypom.

!rs- numer okres$lajgcy dany polimorfizm — miejsce wystgpowania oraz zmiane pojedynczego nukleotydu, ang. RefSNP
accession 1D)[6]

20znaczenia alleli — T (zawierajacy tymine, czyli 2'-deoksytymidyno-5'-trifosforan: dTTP), A (zawierajacy adenine,
czyli 2'-deoksyadenozyno-5'-trifosforan: dATP), G (zawierajacy guaning, czyli 2'-deoksyguanozyno-5'-trifosforan:
DTP), C (zawierajagcy cytozyne, czyli 2'-deoksycytydyno-5'-trifosforan: DTP)

Pierwszy nukleotyd w zapisie oznacza nukleotyd referencyjny, wystepujacy w dzikim wariancie genu.

SEM — wigksza podatno$¢ na indukcje, z czego wynika wyzsza aktywno$é

IM — posredni (intermediate) metabolizer, EM —prawidlowy (extensive) metabolizer, PM — staby (poor) metabolizer,
UM- ultraszybki (ultra-rapid) metabolizer

Na podstawie numeru rs (numer okreslajacy dany polimorfizm — miejsce wyste-
powania oraz zmian¢ pojedynczego nukleotydu, ang. RefSNP accession ID) [332], w ba-
zie Ensembl (www.ensembl.org) znaleziono zmiany nukleotydow badanych genow,
miejsce wystgpienia zmian oraz czesto$¢ ich wystepowania w populacji europejskiej
(EUR), ktére zostaly umieszczone w tabeli 6.

Do analizy wybrano polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (ang. single nuc-
leotide polymorphism, SNP). W celu ich identyfikacji zastosowano metode real-time
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PCR-HRM! (ang. real-time Polymerase Chain Reaction with High Resolution Melting),
czyli reakcje tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym z nast¢pcza analiza krzy-
wych topnienia produktow amplifikacji w wysokiej rozdzielczosci. W pierwszym etapie
wybrany fragment DNA ulega namnazaniu (amplifikacji) w obecnosci barwnika, ktory
interkaluje w strukture podwojnej helisy DNA, dzigki czemu uzyskuje zdolno$¢ do emisji
fluorescencji po wzbudzeniu wigzka §wiatta o odpowiedniej dtugosci fali (w zakresie
$wiatta widzialnego). W nast¢pnym etapie, uzyskany material poddawany jest topnieniu
z jednoczesnym cigglym pomiarem fluorescencji. Temperatura stopniowo wzrasta
(0,01°C/s) 1 jednocze$nie mierzony jest dla kazdej probki poziom fluorescencji, ktory
zmniejsza si¢ rOwnomiernie wraz ze wzrostem temperatury, az do momentu osiggniecia
temperatury topnienia produktu amplifikacji DNA, gdzie nastgpuje gwattowny spadek
emisji fluorescenc;ji i catkowite jej wygaszenie. Proces ten wynika z denaturacji materiatu
—rozplatania struktury podwojnej helisy DNA i uwalniania czynnika barwigcego, ktoérego
fluorescencja jest 100-1000 razy wyzsza w czasie jego potaczenia z dsDNA niz w postaci
niezwigzanej. W wyniku analizy krzywych topnienia wyznaczana jest temperatura top-
nienia kazdej probki, ktorej warto$¢ zalezy przede wszystkim od skladu nukleotydow
w nici DNA oraz jej dlugosci. Zamiana choc¢by pojedynczego nukleotydu powoduje
zmiang¢ wartos$ci temperatury topnienia w zakresie 0,2-0,5°C, stad wymagana jest wysoka
rozdzielczo$¢ pomiaru, siggajaca zwykle do 0,01°C. Analiza temperatur topnienia oraz
ksztattu (kinetyki) krzywych topnienia pozwala na identyfikacje¢ polimorfizméw poje-
dynczego nukleotydu. [333]

3.1. Wykaz materialow i odczynnikow

Do przeprowadzenia identyfikacji polimorfizmoéw genetycznych zastosowano naste-

pujace materiaty 1 odczynniki:

- probowko-strzykawki z wersenianem trojpotasu (EDTA-3K) na 1,2
ml krwi (Sarstedt);

! Metode tg nazywa si¢ rowniez ilo$ciowg reakcja tancuchows polimerazy z nastepcza analizg krzywych topnienia
produktow amplifikacji w wysokiej rozdzielczo$ci (ang. quantitative Polymerase Chain Reaction with High Resolution
Melting, g°PCR-HRM).
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- zestaw do izolacji DNA z krwi - E.Z.N.A.® Blood DNA Kit (Omega
Bio-Tek);

- zestaw do oznaczen polimorfizmu genetycznego (genotypowania) me-
toda qPCR-HRM - LightCycler® 480 High Resolution Melting Master
(Roche®);

- zestaw do oznaczen polimorfizmu genetycznego metodg real-time
PCR-HRM - 5x HOT FIREPolI® EvaGreen® HRM Mix (CytoGen);

- polimeraze DNA — DreamTaq (c=5 U/ul) (Thermo Fisher Scientific);

- bufor do reakcji PCR (10-krotnie st¢zony) (Thermo Fisher Scientific);

- mieszanin¢ deoksynukleotydéw (dNTP) o stezeniu wynoszacym 10
uM (Thermo Fisher Scientific);

- marker GeneRuler 50 bp DNA Ladder oraz GeneRuler 100 bp DNA
Ladder (Thermo Fisher Scientific).

3.2. Aparatura i sprzet laboratoryjny

W celu przeprowadzenia identyfikacji polimorfizméw genetycznych postuzono si¢

nastepujacg aparaturg i sprzetem laboratoryjnym:

- aparat LightCycler® 480 Il (Roche® Diagnostic GmbH, Mannheim,
Niemcy);

- aparat LightCycler® 96 (Roche® Diagnostic GmbH, Mannheim,
Niemcy);

- aparat ThermalCycler T100™ (Bio-Rad, Singapur);

- biate ptytki 96-dotkowe do PCR, do aparatu Roche 480 LightCycler
wraz z samoprzylepnymi foliami do nich — LightCycler 480 Multiwell
Plate 96 (Roche® Diagnostic GmbH; Mannheim, Niemcy);

- pipety automatyczne jednokanatowe: Reference®2 0,1-2,5 ul, Re-
search® plus 0,5-10 ul, Research® plus 10-100 ul, Research® plus 20-
200 pl oraz Research® plus 100-1000 ul (Eppendorf; Hamburg,
Niemcy);

- pipeta 8-kanatowa Research® plus 0,5-10 pl (Eppendorf; Hamburg,
Niemcy);
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(Eppendorf; Hamburg, Niemcy);

ternational, Stany Zjednoczone);
wiréwka Combi-Spin FVL-2400N (Biosan, Lotwa).

3.3. Projektowanie starterow do reakcji qPCR HRM

probowki o objetosci 0,2 ml do PCR (Eppendorf; Hamburg, Niemcy);

probowki mikrowiréwkowe typu Eppendorf o pojemnosci 1,5 ml

wiréwka do ptytek — Mini Plate Spinner Centrifuge 1000 (Labnet In-

Do przeprowadzenia reakcji tancuchowej polimerazy niezbedne sg jednoniciowe

oligonukleotydy wyznaczajace odcinek DNA, ktory ulegnie zwielokrotnieniu. Do kazdej

reakcji wykorzystuje si¢ dwie sekwencje oligonukleotydow — tzw. starter F (ang. for-

ward) komplementarny z kolejnoscig nukleotydow na poczatku wyznaczonego odcinka

oraz starter R (ang. reverse) komplementarny z kolejno$cia nukleotydéw na koncu wy-

znaczonego odcinka DNA. Sekwencja DNA, obejmujaca badang mutacje, zostala po-

brana z bazy Ensembl.

Projekty starterow do reakcji qPCR-HRM zaprojektowano w programie Oligo 7.6

(Primer Analysis Software, Kolorado, Stany Zjednoczone), z wykorzystaniem pobranych

sekwencji DNA. Uwzgledniajac najbardziej korzystne parametry uzyskano oligonukleo-

tydy, dla ktorych kolejnos¢ nukleotydow zostala przedstawiona w tabeli 7.

Tabela 7. Sekwencje nukleotydow w starterach.

Warlar_\t poli- Numer rs Sekwencja nukleotydow w starterze
morficzny
UGT1A4*3 2011425 F: 5 GTGGCCTCTGGCATGGAG 3'
R: 5 TGGAAAGGTGTTGGTGGTG 3'
CYP2AG*? 1801272 F: 5 CCATCCCCAGGCAGAACG 3’
R: 5> CGCTTCTCCATCGCCACC 3’
CYP2A6*9 28399433 F: 5> ATGATAGATGGTGACGGCTG 3’
R: 5> AGTTGGGAGGTGAAATGAGG 3’
CYP2A6*21 6413474 F: 5> ATGGTGTAGTTTCGTGGGAT 3’
R: 5 TTCCGCCTCAAGTCCTCC 3’
CYP2A6*35 143731390 | F: 5 GGTGGTGAAGAAGAGAAAGAG 3
R: 5> GGCGAGGCTGCACTGAGA 3’
UGT2B10 835316 F:5'CCACTATTGTACTACCAGTCAACCTT 3
R: 5" CAGTGCCAGTAGAAGGAGGAA 3
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CYP1AZ*1F 262551 | F: 5" TCATGTTGGGAATCTTGAGG 3’

R: 5" AGCTCCATCTACCATGCG 3’
CYP2E1*2 0559710 | F: 5 CGGTGTTCACGCTGTACG 3°

R: 5" CCTTGTAGCCGTGCATCA 3°
CYP2C19%2 4244285 | F-5 TTTTTAAGTAATTTGTTATGGGTTCC 3

R: 5’ TGCAATAATTTTCCCACTATCA 3'
CYP2C19°17 | 12048560 | F: 5 ATCGTGGCGCATTATCTCTT 3
R: 5 TTTGGAAGTTGTTTTGTTTTGC 3

CYP2D6*2 16947 F: 5 CGGCAGAGAACAGGTCAG 3’

R: 5> GCAGAATTGGAGGTCATTTGG 3’
CYP2D6*4 3892097 F: 5 TTTGTCCAAGAGACCGTTG 3°

R: 5> CTTACCCGCATCTCCCAC 3’
CYP2D6*10 1065852 F: 5 GTATGGTGTGTTCTGGAAGTC 3’

R: 5 CTCCTGGTGGACCTGATG 3’

R: 5’ CCATCTGGGAAACAGTGC 3°
ADR2A*55 553668 F: 5 GCTGCCCTTAGCATTTTTCTT 3

R: 5 GCTAATTCCCCTTCCATTCC 3'

F — forward, czyli starter okreslajacy poczatek sekwencji
R —reverse, czyli starter okreslajacy koniec sekwencji

Oligonukleotydy zostaly zsyntetyzowane wg projektow przedstawionych w tabeli
7 w Pracowni Sekwencjonowania DNA 1 Syntezy Oligonukleotydow Instytutu Biochemii

I Biofizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie.

3.4. Izolacja genowego DNA z pelnej krwi

Do izolacji genomowego DNA z pelnej krwi ludzkiej zastosowano zestaw
E.Z.N.A.® Blood DNA Kit (Omega Bio-Tek). Procedure wykonano zgodnie z protoko-

tem producenta [334] i obejmowata ona nastepujace etapy:

zawieszenie materialu biologicznego (krwi) w buforze (Elution Buffer);
dezintegracja i liza komorek, uwolnienie DNA do roztworu;
unieczynnienie enzyméw nukleolitycznych poprzez dodanie proteinazy K;

zwigzanie DNA w podtozu kolumienek;

a & w0 N e

usuniecie roztworu oraz zanieczyszczen (HBC Buffer, Wash Buffer), wysu-
szenie kolumienek;
6. inkubacja kolumienek z buforem w celu wyptukania DNA z podtoza (temp.

65°C, Elution Buffer).
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Otrzymane DNA przechowywano w temp. -20°C do czasu analizy.

3.5. Ustalenie warunkow reakcji

Ustalono warunki reakcji qPCR-HRM dla kazdej pary starteréw poprzez doswiad-
czalne wyznaczenie temperatury, w ktorej przylaczaja si¢ one do nici DNA, dzigki czemu

mozliwa staje si¢ reakcja zwielokrotniania wyznaczonego odcinka DNA.

Zsyntetyzowane przez Pracowni¢ Sekwencjonowania DNA i Syntezy Oligonu-
kleotydow Instytutu Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie oligo-
nukleotydy otrzymano w formie liofilizatow wraz z kartg charakterystyki dla kazdego
z nich. Na podstawie zawartych w nich informacji, w celu rozpuszczenia oligonukleoty-
dow, dodano okreslong objetos¢ wody wolnej od RNAz i DNAz, uzyskujac roztwory
o stezeniu 100 uM. Otrzymane w ten sposéb roztwory nalezato przed zastosowaniem
ponownie rozcienczy¢, bowiem do przeprowadzenia reakcji qPCR wymagane sg roz-
twory o stgzeniu 10 uM. Dla kazdej pary starterow, stosowanej w celu identyfikacji jed-
nego badanego polimorfizmu, przygotowano wigc rozcienczenie, poprzez przeniesienie
do probowki mikrowiréwkowej typu Eppendorf po 10 uL roztworéw dwoéch oligonukle-
otydow (starter F 1 R), a cato§¢ uzupetniono do 100 uL. wody wolnej od RNAz i DNAz.

Uzyskane roztwory przechowywane byty do czasu reakcji w temp. -20°C.

Do ustalenia warunkow reakcji zastosowano wyizolowany do badan DNA, uzy-
skany z probek krwi pobranych od pacjentow. Z losowo wybranych 30 roztworéw zawie-
rajagcych DNA, pobrano po 2 uL i przeniesiono do jednej probowki, nast¢gpnie wymie-

Szano.

Dla kazdego wariantu polimorficznego przygotowano mieszaning reakcyjna
zgodnie z protokotem producenta. W pierwszej kolejnosci wykorzystano zestaw 5x HOT
FIREPol® EvaGreen® HRM Mix (no ROX) firmy CytoGen. Dla kazdego wariantu poli-
morficznego przygotowano 10 probek o jednakowym sktadzie. Sktad mieszaniny reak-

cyjnej przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Skladniki (oraz ich objeto$¢) mieszaniny reakcyjnej wykonanej z zastosowaniem zestawu 5x HOT
FIREPoIl® EvaGreen® HRM Mix (no ROX) firmy CytoGen.

Skladnik Objetosé uzyta do reakceji (pL)

5x HOT FIREPoI® EvaGreen® HRM Mix 2,0

10 pM r-r mieszaniny starteréw (F+R) 0,2
Woda wolna od RNAz i DNAz 6,8
cDNA (z mieszaniny) 1,0
Laczna objgtos¢ probki 10,0

F — forward, czyli starter okreslajacy poczatek sekwencji
R — reverse, czyli starter okreslajacy koniec sekwencji

W programie LightCycler® 96 1.1.0.1320 (2011, Roche Diagnostic International
Ltd.) wyznaczono zakres temperatur dla etapu przytaczania starterow, dla ktorych prze-
prowadzono analize — tzw. gradient z wykorzystaniem aparatu LightCycler® 96 firmy
Roche®. Etap przylaczania starteréw przeprowadzono w zakresie temperatur 50-65°C, co
wynikato z doswiadczalnie wyznaczonych temperatur przyltaczania dla uzytych oligonu-

kletoydow.

Odpowiedni podziat uzyskano dla kilku wariantéw, ktére wraz z najbardziej op-
tymalnymi temperaturami przylaczania starterOw (tzw. temperatura annealingu) przed-

stawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Eksperymentalnie wyznaczone temperatury przylaczania zaprojektowanych par starteréw w czasie
analizy z zastosowaniem zestawu 5x HOT FIREPol® EvaGreen® HRM Mix (no ROX) firmy CytoGen.

Wariant polimorficzny | Temperatura przylaczania [°C]
UGT1A4*3 62
CYP2C19*2 50
CYP2C19*17 50
CYP2D6*10 62
UGT2B10 60
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Dla pozostatych wariantéw wykonano reakcje stosujac zestaw LightCycler® 480

High Resolution Melting Master (Roche®). Sktad mieszaniny reakcyjnej przedstawiono

w tabeli 10.

Tabela 10. Skladniki (oraz ich objeto$¢) mieszaniny reakcyjnej wykonanej z zastosowaniem LightCycler® 480

High Resolution Melting Master (Roche®).

Skladnik Objetosé¢ uzyta do reakcji (nL)
2x MIX HRM 50

10 pM r-r mieszaniny starterow (F+R) 0,5

Jony Mg?* 1,0

Woda wolna od RNAz i DNAz 2,5

cDNA (z mieszaniny) 1,0

Laczna objetos¢ probki 10,0

F — forward, czyli starter okre$lajacy poczatek sekwencji

R — reverse, czyli starter okres$lajacy koniec sekwencji

Zestaw LightCycler® 480 High Resolution Melting Master umozliwit przeprowa-

dzenie reakcji z zastosowaniem pozostatych par starterow.

Najbardziej optymalne temperatury przytaczania dla poszczegdlnych par starte-

row przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11. Eksperymentalnie wyznaczone temperatury przylaczania zaprojektowanych par starterow w czasie

analizy z zastosowaniem zestawu LightCycler® 480 High Resolution Melting Master (Roche®).

Wariant polimorficzny Temperatura przylaczania [°C]
CYP2E1*2 50
CYP2D6*41 62
CYP2D6*2 62
CYP2D6*4 56
CYP2A6*2 62
CYP2A6*9 60
CYP2A6*21 62
CYP2A6*35 62
CYP1A2*1F 62
ADR2A*55 50
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Schematy reakcji qPCR HRM dla stosowanych zestawow zostaty przedstawione

w tabeli 12.

3.6.  Wykonanie reakcji gPCR HRM

Zgodnie z uzyskanymi wynikami, do przeprowadzenia reakcji tancuchowej poli-

merazy w czasie rzeczywistym z nastepcza analizg krzywych topnienia produktéw am-

plifikacji w wysokiej rozdzielczosci, zastosowano zestaw firmy CytoGen lub Roche

— w zaleznoS$ci od uzytej pary starteréw. Temperatury przylaczania oligonukleotydow

zostaly przedstawione w tabeli 9i 11,

Reakcje przeprowadzono z wykorzystaniem aparatu LightCycler® 480 firmy Ro-

che®. Przebieg reakcji w czasie rzeczywistym zostal zapisany dla kazdego wariantu,

dzicki oprogramowaniu kompatybilnemu z aparaturg. Reakcja przebiegata wg schematu

przedstawionego w tabeli 12.

Tabela 12. Etapy reakcji qPCR-HRM oraz czas ich trwania dla dwoch zastosowanych do identyfikacji poli-

morfizmow zestawow.

Etapy reakcji/zestaw

Zestaw firmy CytoGen

Zestaw firmy Roche

wstepna denaturacja (preinkubacja) 95°C, 15 minut, 1 cykl 95°C, 10 minut, 1 cykl
zwielokrotnianie denaturacja 95°C, 5 sekund 55 cy- 95°C, 10 sekund 55 cy-
(amplifikacja) przytaczanie *°C, 5 sekund kli *°C, 15 sekund kli
starterow
wydhuzanie 72°C, 5 sekund 72°C, 18 sekund
(elongacja)
topnienie materiatu (HRM) 95°C, 60 sekund 1 cykl 95°C, 60 sekund 1 cykl
40°C, 60 sekund 40°C, 60 sekund
70°C, 1 sekunda 70°C, 1 sekunda
70-95°C, ciagly po- 70-95°C, ciagly po-
miar fluorescencji miar fluorescencji
(wzrost 0 0,01°C/s) (wzrost 0 0,01°C/s)
Chlodzenie 40 °C, 10 sekund, 1 cykl 40 °C, 10 sekund, 1 cykl

*warto$¢ ustawionej temperatury byla zalezna od uzytej pary starterow. Temperatury przylaczania starterow zostaty
eksperymentalnie wyznaczone i przedstawione w tabeli 9 i 11.

Mieszaniny reakcyjne wykonano z zastosowaniem przepisow zawartych w tabeli:

91




V. Materialy i metody

- nr 8 - dla wariantow UGT1A4*3, CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP2D6*10 oraz
UGT2B10, bowiem zastosowano tutaj zestaw 5x HOT FIREPol® EvaGreen® HRM Mix
(CytoGen);

- nr 10 - dla wariantow CYP2E1*2, CYP2D6*41, CYP2D6*2, CYP2D6*4,
CYP2A6*2, CYP2A6*9, CYP2A6*21, CYP2A6*35, CYP1A2*1F oraz ADR2A*55, bo-
wiem do przeprowadzenia reakcji zastosowano zestaw LightCycler® 480 High Resolu-
tion Melting Master (Roche®).

Analizy krzywych topnienia przeprowadzono z zastosowaniem oprogramowania
dotaczonego do urzadzenia LightCycler® 480 (modut LightCycler® 480 Gene Scanning

Software).

3.7. Sekwencjonowanie produktu PCR

Ze wzgledu na problem z interpretacja wynikow oraz przypisaniem genotypu po-
szczegolnym probkom, po wstgpnym podziale, na podstawie krzywych topnienia, wy-
brano po kilka probek dla 3 wariantow polimorficznych (CYP2A6*2, CYP2D6*10 oraz
UGT1A4*3) i przekazano do sekwencjonowania, ktore wykonata Wydziatowa Pracownia
Technik Biologii Molekularnej Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu. Przed wykonaniem sekwencjonowania, probki nalezato odpowiednio przy-
gotowac. Materiat genetyczny zostat powielony w reakcji PCR. W celu sprawdzenia, czy
reakcja zaszla, uzyskang mieszaning naniesiono na zel agarozowy oraz przeprowadzono

elektroforezg.

Mieszanina reakcyjna zostata wykonana poprzez zmieszanie sktadnikow zgodnie

z iloSciami zawartymi w tabeli 13.

Tabela 13. Skladniki (oraz ich objetos¢) mieszaniny wykonanej do przeprowadzenia reakcji PCR.

Skladnik Objetosé¢ uzyta do reakeji (uL)

bufor do reakcji PCR (10x%) 2,0
mieszanina starterow (F+R) (c=10 uM) 0,4

polimeraza DNA - DreamTaq 0,2
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dNTP (c=10uM) 0,4
woda wolna od RNAz i DNAz 15,0
cDNA 2,0
Laczna objetose probki 20,0

F — forward, czyli starter okreslajacy poczatek sekwencji

R — reverse, czyli starter okreslajacy koniec sekwencji

dNTP - mieszanina deoksynukleotydow

Reakcj¢ przeprowadzono wg nastepujacego schematu:

denaturacja;

elongacja.

wstepna denaturacja;

przytaczanie starterow;

Po zakonczeniu reakcji, 5 pL mieszaniny poreakcyjnej poddawano rozdzialowi elek-

troforetycznemu w 2% zelu agarozowym z dodatkiem bromku etydyny, ktory umozliwit

obserwacj¢ produktu w $wietle ultrafioletowym. Wynik uznawano za pozytywny, gdy

w $wietle ultrafioletowym widoczny byl pojedynczy prazek odzwierciedlajacy dtugosé

oczekiwanego produktu (wzglgdem markera GeneRuler 50 bp DNA Ladder lub GeneRu-

ler 100 bp DNA Ladder). Na rycinie 7 przedstawiono zdjecie zelu, na ktory natozono 7

prébek dla wariantu polimorficznego CYP2D6*10.

Rycina 7. Zdjecie 2% zelu agarozowego wykonane w $wietle ultrafioletowym po rozdziale elektroforetycznym 7 pro-
bek bedacych mieszaning poreakcyjna po przeprowadzeniu reakcji PCR z zastosowaniem pary starterow dla wariantu

polimorficznego CYP2D6*10.
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4. Zastosowane metody farmakokinetyczno -farmakodynamiczne i staty-
styczne

Do obliczen farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych deksmedetomidyny
zastosowano populacyjng analize PK i PKPD, ktora reprezentuje zintegrowane podejscie,
gdzie opracowany model sktadat si¢ z trzech sktadowych, tj. modelu strukturalnego, mo-
delu statystycznego oraz modelu zmiennych towarzyszacych. Metody farmakokine-
tyczne i statystyczne stanowig element koncowego modelu farmakokinetycznego (popu-
lacja pediatryczna oraz pacjentow dorostych) oraz farmakokinetyczno-farmakodyna-
micznego (populacja pacjentow Oddzialu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkow-
skiego w Poznaniu). Do modelu koncowego wiaczono a priori, przy uzyciu podejscia
Bayesowskiego (ang. Bayesian approach), zalezno$¢ allometryczng dla wptywu masy
ciala na parametry farmakokinetyczne oraz dla klirensu — dojrzewanie w zaleznosci od

wieku [335], na podstawie danych z publikacji Potts i wsp. [336]

Model strukturalny dobrany zostal wizualnie, na podstawie analizy graficzne;j
zmian stezen deksmedetomidyny w osoczu pacjentow oraz zmierzonego efektu farmako-
dynamicznego (indeks bispektralny i rzut serca) w czasie, a takze w oparciu o dost¢pne
pismiennictwo naukowe z zakresu farmakokinetyki i farmakodynamiki deksmedetomi-

dyny oraz metod wykorzystywanych w analizach populacyjnych. [74, 335, 337-339]

Modelem strukturalnym byt model farmakokinetyczny, natomiast w populacji pa-
cjentow Oddziatu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienie-
nia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, gdzie
zastosowano monitorowanie efektu sedacyjnego za pomocg indeksu bispektralnego oraz
hemodynamicznego poprzez rzut serca, opracowano model farmakokinetyczno-farmako-
dynamiczny (PKPD).

Model stochastyczny (statystyczny) odnosi si¢ do efektow losowych i zawiera,
w przypadku przeprowadzonych badan, dwie sktadowe, tj. zmiennos¢ migdzyosobnicza
(ang. inter-individual variability, 11V, #) oraz zmienno$¢ resztowa (ang. residual une-
xplained variability, RUV, ¢). Zatozono, ze parametry n i € majg rozktad normalny ze

$rednig 0 i wariancja odpowiednio w? i 62. [335, 337-339]
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Dla kazdego zestawu danych dopasowano model opisujacy efekt losowy odno-
szacy si¢ do zmienno$ci migdzyosobniczej (#) tj. roznic migdzy osobnikami biorgcymi

udziat w badaniu oraz model btedu resztowego (¢).

Model zmiennych towarzyszacych stuzyl do oceny wplywu réznych parame-
trow charakteryzujgcych pacjenta lub jego stan zdrowia, tj. wieku, masy ciata, czasu trwa-
nia infuzji, podanej dawki, plci, wynikéw badan laboratoryjnych (poziom albumin
i biatka catkowitego w osoczu, ASPAT, AIAT oraz poziom bilirubiny catkowitej w oso-
czu), zidentyfikowanych polimorfizméw genetycznych czy zastosowania katecholamin
na PK i PD deksmedetomidyny. Wstepna oceng wptywu zmiennych towarzyszacych
(ang. covariates) przeprowadzono na podstawie wizualnej oceny zaleznos$ci migdzy
zmiennymi towarzyszacymi a indywidualnymi warto§ciami 1 wyznaczonych parame-
trow PK i PD. [335, 337-339]

Podczas obliczen PKPD korzystano z nastepujacego oprogramowania:

— Populacyjne nieliniowe modelowanie efektow mieszanych przeprowadzone zostato
przy uzyciu programu NONMEM (wersja 7.2.0, Icon Development Solutions, Elli-
cott City, Md, USA), kompilatora GNU Fortran 9.0 NONMEM) i Wings for NON-
MEM (WFN720, http://wfn.sourceforge.net). Podczas budowania modelu zasto-

sowano metod¢ FOCE (ang. first-order conditional estimation method with #-¢ in-
teraction). [340]

— Do przetwarzania danych NONMEM 1 sporzadzania wykresOw zastosowano pro-

gram Matlab Software (wersja 7.0; The MathWorks, Natick, MA, USA).

W analizie populacyjnej przyjeto pigcioprocentowy poziom istotnosci, ktory odpo-
wiada réznicy w warto$ciach minimalnej funkcji celu (ang. minimum value of the objec-
tive function, MVOF) modelu petnego i zredukowanego (AMVOF) rownej 3,841. War-
to$¢ AMVOF mniejsza niz 3,841 przemawia za zastosowaniem modelu zredukowanego,
poniewaz na poziomie istotnosci 0,05 model pelny nie opisuje danych lepiej w poréwna-
niu do modelu zredukowanego. MVOF jest ujemng podwojng wartosciag logarytmu funk-
cji wiarygodnosci. AMVOF podlega mniej wiecej rozktadowi chi-kwadrat (y2) z q Stop-
niami swobody, gdzie q jest r6znicg w liczbie szacowanych parametrow miedzy modelem

pelnym i zredukowanym. [338]
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Model koncowy. Wybdr modelu koncowego uwzgledniat graficzng ocene dobroci
dopasowania (ang. goodness-of-fit), bazujac na zaleznos$ciach pomigdzy: obserwowa-
nymi stezeniami deksmedetomidyny w osoczu i st¢zeniami przewidywanymi przez mo-
del (populacyjnymi oraz indywidualnymi), a takze warunkowymi resztami wazonymi
(ang. conditional weighted residuals, CWRES) i warto$ciami indywidualnymi przewie-
dzianymi przez model oraz czasem. Pod uwage brano takze minimalng funkcje celu
(AMVOF), oceng precyzji oszacowanych parametrow PK (%RSE < 30 i 50% odpowied-
nio dla efektow mieszanych i losowych) oraz parametry zmiennosci i test shrinkage. [335,

337-339].

Walidacja modelu. Ostatnim etapem analizy byla ocena wydajnosci predykcyjnej
opracowanego modelu, gdzie zastosowano metode wizualnego sprawdzenia wartosci
przewidywanych (ang. visual predictive check, VPC). Zbiér danych do walidacji modelu
wyselekcjonowano w oparciu o metode bootstrap, czyli losowania (1000 razy) ze zwra-

caniem z oryginalnego zbioru danych zastosowanych na etapie budowania modelu. [338]
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1. Charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do badan

1.1. Oddzial IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala
Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu

Do badania zakwalifikowano 23 pacjentow (12 chtopcoéw i 11 dziewczynek) Od-
dziatu IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im.
Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu,
w wieku 23,5 (3-214) miesi¢cy i masie ciata 11,3 (4,7-72,0) kg. Pacjent oznaczony sym-
bolem 8 dwukrotnie uczestniczyt w badaniu, poniewaz dwukrotnie, w odstepie pigciu
miesigcy, zostat przyjety na oddziat. Peilng charakterystyke demograficzng wraz z rozpo-
znaniem oraz charakterystyke dozylnego wlewu deksmedetomidyny przedstawiono w ta-
beli 14,

Dzieci przebywaly na oddziale intensywnej terapii z tzw. wskazan zyciowych lub
w wyniku rozwinigcia pooperacyjnej ostrej niewydolno$ci oddechowej. Wszystkie osoby
wymagaty wspomagania oddechu przy pomocy respiratorow, a wigkszos$¢ z nich ekstu-
bowano w ostatniej dobie pobytu na OIT. Pacjenci otrzymywali deksmedetomidyng
w celu wywolania uspokojenia, w monoterapii lub politerapii, przez 102,84 (21,42-
450,75) godzin, w czasie ktorych podano tacznie 1516,69 (284,20-9905,33) ug leku
z szybkoscia 0,25-2,00 pg/kg/h.

U wszystkich osob prowadzono analgoseadajcje. Jako komponente sedacji, oprocz
badanego leku, stosowano rowniez midazolam (n=11). W celu wywotania efektu prze-
ciwbdlowego podawano opioidy, z czego najczesciej sufentanyl (n=20) oraz morfing
(n=12). W tabeli 15 uwzgledniono wszystkie podawane w trakcie stosowania deksmede-
tomidyny leki, w formie wlewow ciaglych dozylnych. Ze wzgledu na ztozono$¢ prowa-
dzonych terapii, nie podano wszystkich stosowanych w czasie badan lekéw (podawanych

w pojedynczych dawkach).
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Tabela 14. Dane demograficzne zakwalifikowanych do badan pacjentow Oddzialu IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, wraz z rozpoznaniem oraz charakterystyka dozylnego wlewu deksmedetomidyny

. czas
symbol | Wiek fmasa | 1\ orost | trwania | catkowita tempo wlewu [pg/kg m.c./h] :
. [mie- | ciala | pleé* rozpoznanie
pacjenta | . K [cm] wlewu | dawka [pg] —
sigee] | [ko] d minimalne | maksymalne | §rednie
[godz.]
0 191 | 220 | M | 140 | 30542 | 990533 0,80 1,64 1,47 | ONO;obrzek pluc, zapalenie pluc, niewydol-
no$¢ lewokomorowa
1 214 | 72,0 K 155 21,42 1476,85 0,78 0,98 0,96 ONOP, stan po operacji guza $rodpiersia
2 79 | 250 | M | 125 | 156,17 | 448270 0,34 1,39 1,45 | Stan po zabiegu pankolektomii z wylonieniem
zbiornia jelitowego
3 24 | 150 | K | 100 | 24950 | 487353 0,56 1,44 130 | Stnpo 'aparlftom“.z powodu podejrzenia
rwawienia guza
4 26 8,0 K 80 267,50 2500,93 0,30 2,00 117 ONORP, stan po zablegl_J reoperacji p_rzepukllny
przeponowej lewostronnej
5 153 | 25,0 130 133,75 2125,33 0,32 0,80 0,64 | ONO, podejrzenie zapalenia pluc, wodogtowie
6 61 | 180 | K | 110 | 39,33 604,93 0,44 1,42 0,85 | Stan po usunigeiu forbieli drog zotciowych i za-
paleniu zétciowo-jelitowym
7 84 16.6 K 98 90,25 1194.50 0,48 1,01 0,80 stan po fundophkaql,l zatozeniu gastrostomii,
zespot Downa
ONOP, stan po zatozeniu cewnika centralnego i
24 12,5 94 66,42 932,53 0,64 1,41 1,12 | biopsji wezta chtonnego, neuroblastoma — guz
8 M jamy brzusznej i Klatki piersiowej
30 13,2 i 64,50 634,00 0,45 0,82 0,73 QNQP, stan po laparotomii z catkowitym usu-
nigciem guza jamy brzusznej (neuroblastoma)
9 13 |100| K | 78 69,42 563,33 0,40 1,40 081 | ONOP,stanpo “S“mrfgé‘é guza Srédpiersia tyl-
ONO w przebiegu zakazenia RSV, choroba
10 23 16,0 M 94 113,00 2001,87 0,80 1,40 1,11 Hirschpunga, ostra biataczka limfoblastyczna,
zespOt Downa
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1 | 13 | 70| kK | 72 | 12017 | 67590 0,57 126 0.g0 | ONO: dysplazja oskazelowo-phucna, zespdt We-
Stan po zabiegu toraskopii i fiberoskopii, pluro-
16 18 | 10,0 M 83 427,33 4735,33 0,80 1,60 1,11 oneumonia
18 45 6.8 K 68 43.92 34333 0,59 141 115 ONORP, stan po resgkcp jelita grubego, choroba
Hirschpunga
20 105 | 10,0 K i 41,92 511,07 0,80 1.40 122 ONORP, stan po operacji plastykl czaszki z po-
wodu matoglowia
23 5 5,6 M - 92,68 495,20 0,36 1,43 0,95 stan po usunigciu torbieli okotokrtaniowe;j
o 6,5 9,0 M i 84,92 743.93 0,44 1.24 0,07 ONOP, stan po lap.arotomii 1 resekcji czescei je-
lita kretego
Stan po zabiegu fundoplikacji sposobem Nis-
sena i zatozeniu gastrostomii, wrodzone $rod-
25 6.5 47 K i 67.50 284,20 0,85 1,02 0,99 migzszowe zapalenie watroby, mnogie wady
rozwojowe
ONOP, stan po laparotomii, mapowaniu jelita
26 11 8,5 M 70 63,92 604,23 0,85 1,41 1,11 grubego i wytonieniu kolostomii, zespot Hir-
schpunga
27 7 10,0 M - 87,58 687,83 0,40 1,00 0,79 ONOP, stan po usuni¢ciu guza nerki
28 44 16,0 K 99 85.18 1606,53 0,25 1.40 118 ONORP, stan po resekql_lewej_nerkl oraz guza
po prawej stronie
30 3 5.0 K i 450,75 1901.83 0,40 1,60 0,84 ONO, zapalenie ptuc, pie@odma phuc, wiotkos¢
uogdblniona
32 52 18,0 M - 258,00 6161,89 0,44 1,78 1,33 ONOP, stan po plastyce zaro$nigtej krtani
mediana | 23,5 | 11,3 96 102,84 1516,69 - - 1,05
47- |11 M 21,42- 284,20-
zakres | 3-214 720 | 12K 68-155 45075 9905,33 0,25-2,00
Srednia 46 15,2 100 147,14 2149,74 0,54 1,34 1,02

ONO - ostra niewydolnos$¢ oddechowa, ONOP — pooperacyjna ostra niewydolno$¢ oddechowa
*M — chiopiec K —dziewczynka,
pogrubiona czcionka zaznaczono dawki spoza zakresu okreslonego przez ChPL, czyli 0,2-1,4 pg/kg/h
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Tabela 15. Informacje o lekach stosowanych w formie wlewéw dozylnych w czasie podawania deksmedetomi-
dyny w populacji pediatrycznej.

symbol ek
pacjenta | Midazo- | Sufenta- Morfina! | Noradre- | Pentoksy- | Lidokaina Inne?
lam nyl? nalina filina
0 + + + + - - dobutamina, pi-
pekuronium
1 - - B B -
2 + + - + + - 3
3 n + + + + + tiopental, dihy-
dralazyna

4 + + + - - - -
5 - - + + + - -
6 - + - + - + -
7 - + - - - - -

+ + - - + - B
8 - + - + + + -
9 - + + - + + -
10 ¥ + - + + - dobutamina, pi-

pekuronium
11 - + - ) -
16 ¥ ¥ + - + pipekuronium
18 B ¥ + - + + dopamina
20 - - - + - - remifentanyl
23 + + - - - - -
24 - + - * * -
o5 _ B - - - - remifentanyl
26 - + + - + - -
27 - + + - - * -
28 ¥ + - + - - nalbufina
30 - + + - - - -
32 " ¥ ¥ - - + pipekuronium
Suma 11+ 20 + 12 + 10 + 11+ 8+
13- 4 - 12 - 14 - 13- 16 -

+ zastosowano dany lek w czasie trwania wlewu deksmedetomidyny,
- nie zastosowano danego leku w czasie trwania wlewu deksmedetomidyny
! sufentanyl oraz morfina nie byly podawane jednocze$nie, najwiecej zastosowano schematu zmiany opioidu z sufen-

tanylu na morfing;

2

nie uwzgledniono furosemidu, ktoéry podawany byl wszystkim pacjentom (z wyjatkiem 11 i 25); a takze albumin
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1.2. Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu

Do badania zakwalifikowano 21 pacjentow (18 me¢zczyzn 1 3 kobiety) Oddziatu
Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uni-
wersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu powyzej 60 roku zycia (61-
85 lat), ktorzy zostali przyjeci na oddziat intensywnej terapii po operacji wszycia protezy
naczyniowej z powodu: tetniaka aorty brzusznej (AAA, n=13), peknietego tetniaka aorty
brzusznej (AAAR, n=1), zespotu Leriche’a (AOSL, n=6) oraz tetniaka tetnicy biodrowe;j
(n=1). Pelna charakterystyka demograficzna badanej grupy, rozpoznanie kliniczne oraz
informacje dotyczace dozylnego wlewu deksmedetomidyny zostaty przedstawione w ta-
beli 17. Deksmedetomidyna byta podawana w celu wywotania umiarkowanej lub lekkiej
sedacji przez kilka godzin, z wyjatkiem 4 pacjentow, u ktorych terapia trwata kilka dni —
mediana czasu podania wynosita 295 minut (220-9975). W trakcie terapii podano 331,47
(155,73-6676,40) pg oz-agonisty, z szybkoscig 0,08-1,39 ug/kg/h.

Deksmedetomidyna stanowita jedyng substancje uspokajajaca stosowang W tera-
pii, za wyjatkiem pacjenta oznaczonego symbolem 10021, u ktérego réwnocze$nie poda-
wano we wlewie mieszaning propofolu i ketaminy. Pacjenci oznaczeni symbolem 1001,
1004, 1007 i 10018 wymagali podania pojedynczych dawek lekow sedacyjnych — mida-

zolamu (n=2) lub propofolu (n=3), zastosowane dawki zostaty uwzglednione w tabeli 16.

Wszystkie osoby byly zaintubowane w czasie przyjecia na OIT, na ktorym pro-
wadzono dalsza wentylacj¢ mechaniczng. U 5 pacjentéw istniata konieczno$¢ podania
noradrenaliny w czasie trwania wlewu deksmedetomidyny. Informacje dotyczace stoso-
wanych lekow zostaty zawarte w tabeli 16. Komponentg przeciwbolowa w analgosedacji
byt oksykodon (wlew, n=14), pyralgina (n=19), paracetamol (n=13), tramadol (n=2), ke-
toprofen (n=2), morfina (n=2) lub podawana zewnatrzoponowo mieszanina 0,125% r-ru
bupiwakainy i 0,1 mg fentanylu. Paracetamol i pyralging stosowano w pojedynczych
dawkach w ilosci 1 g, w r6znym schemacie — zarbwno w wyznaczonych punktach czaso-

wych (co 6-8 godz.), jak i na zadanie pacjenta. Poza wymienionymi substancjami uspo-
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kajajacymi, przeciwbolowymi oraz NE stosowano inhibitory pompy protonowej (panto-

prazol lub esomeprazol), antybiotyki (np. cefazoling - najczesciej, ceftriakson), daltepa-

ryn¢ oraz furosemid, a takze inne leki w pojedynczych przypadkach.

Tabela 16. Leki stosowane w czasie trwania wlewu deksmedetomidyny u pacjentow Oddzialu Anestezjologii i
Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcin-
kowskiego w Poznaniu.

Lek
symbol Pyral- .
; . . Oksykodon . Paraceta- | Inne leki prze- | Noradre-
pacjenta | Uspokajajace (wlew)? 9”23 @ | mol(tg) | ciwbélowe | nalina
Midazolam 5 mg,
1001 Propofol 40 mg " i " i i
1002 - - + + - -
1003 - - + + B+F! -
1004 Midazolam 2,5 mg - + + B+F! -
1005 - - + - B+F! -
Tramadol
1006 ] ) i i 300mg/50ml -
1007 Propofol 20 mg + + + Morfina 10 mg, 4
B+F
1008 - + - - - -
1009 - + + - B+F! -
10010 - + + - B+F! -
10011 - + + + - -
Tramadol
300mg/50ml, i
10012 - - + + 25 mg
petydyny
10013 - + + - B+F! -
10014 - - + + Morfina? -
Ketoprofen
10015 - + + + (100mg) +
10016 - + + - B+F! -
10017 - + + - B+F! -
Ketoprofen
10018 Propofol 130 mg + + + (100mg) +
10020 - + + + - -
100116 - + + - - +
Propofol 2% z ke-
10021 taming (wlew) * i i i *
suma i 14 + 19 + 13 + i 5+
7 - 2 - 8 - 16 -

+ zastosowano dany lek w czasie trwania wlewu deksmedetomidyny;

- nie zastosowano danego leku w czasie trwania wlewu deksmedetomidyny;

1 B+F — mieszanina 0,125% r-ru bupiwakainy i 0,1 mg fentanylu, podawana zewnatrzoponowo;,
2 r-r 40mg/20ml morfiny, podawany przez pompg PCA (ang. patient controlled analgesia), z ustawiong dawkg jedno-

razowg 1,25 mg; 2 stosowano roztwor o stezeniu 1 mg/ml, tempo wlewu dobierane indywidualnie;

4 podawanie noradrenaliny rozpoczeto 5 minut przed zakonczeniem wlewu deksmedetomidyny.
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Tabela 17. Dane demograficzne zakwalifikowanych do badan pacjentow Oddzialu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, wraz z rozpoznaniem oraz charakterystyka dozylnego wlewu deksmedetomidyny.

symbol | wiek | M@ .. | wzrost |czastrwania| calkowita tempo wlewu [pg/kg m.c./h] .
- ciala | ple¢* . - . . rozpoznanie
pacjenta | [lata] kg] [cm] |wlewu [min] | dawka [pg] | minimalne | maksymalne | $rednie
1001 85 60 M 170 2860 1532,00 0,13 0,80 0,54 AAA
1002 73 85 K 160 4060 4055,20 0,28 1,13 0,70 AAAR
1003 67 55 M 175 335 155,73 0,29 0,70 0,51 AOSL
1004 62 80 M 168 290 345,33 0,70 1,10 0,89 AAA
1005 63 83 M 168 483 602,40 0,71 0,96 0,90 AOSL
1006 64 85 M 177 285 278,80 0,66 0,70 0,69 AAA, AOSL
1007 64 69 M 161 270 273,87 0,58 1,39 0,88 tetniak t¢tnicy biodrowej
1008 75 98 M 180 2790 1658,00 0,08 0,65 0,36 AAAR
1009 62 74 M 176 505 489,40 0,71 1,00 0,79 ostry AOSL
10010 70 78 K 164 256 331,47 0,72 1,23 1,00 AOSL
10011 61 82 M 160 285 445,33 0,98 1,17 1,14 AAA
10012 68 75 M 172 295 258,80 0,69 0,70 0,70 AAA
10013 67 70 M 170 220 190,93 0,70 0,81 0,74 AOSL
10014 65 72 M 162 310 247,73 0,57 0,78 0,67 AAA
10015 63 72 M 170 260 304,67 0,20 1,37 0,98 AAA
10016 79 58 M 171 285 273,20 0,73 1,24 0,99 AAA
10017 72 83 M 179 426 386,32 0,57 0,66 0,61 AAA
10018 85 69 M 173 225 195,27 0,21 0,92 0,75 AAA
10020 68 102 M 176 315 369,60 0,69 AAA
100116 75 82 M 168 225 220,00 0,29 0,98 0,72 AAA
10021 77 70 K 170 9975 6676,40 0,19 1,14 0,57 AAA
mediana 68 75 18M 170 295 331,47 - - 0,72
zakres | 61-85 | 55-102 3k | 160-180 | 220-9975 |155,73-6676,40 0,08-1,39 0,36-1,14 -
$rednia | 70 76 170 1188 918,59 - | - 0,75
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1.3. Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum
Onkologii

Do badania zakwalifikowano 19 pacjentéw (11 mezczyzn i 8 kobiet) Oddziatu
Anestezjologii i lintensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii w wieku 62
(34-88) lat i masie ciata 69,3 (54,5-112,0) kg , ktorzy zostali przyjeci po operacyjnym
usunigciu guzow nowotworowych w obregbie glowy i szyi. Resekcja guza byta pierwotng
metoda leczenia onkologicznego, zakwalifikowanym pacjentom nie podawano chemio-

terapii w okresie poprzedzajagcym badania.

Deksmedetomidyna stanowita element politerapii, ktorej celem byto wprowadze-
nie pacjenta w stan glebokiej sedacji. Lek stosowano we wlewie z szybkoscig 0,1-1,2
ug/kg/h, trwajacym 982 minuty (852-1088), w czasie ktorych podano 568 (179,73-
1274,71) pg azx-agonisty. Wszyscy pacjenci w trakcie sedacji byli wentylowani mecha-
nicznie, zas ekstubacj¢ przeprowadzono w czasie wybudzania pacjenta, po zakonczeniu
podawania az-agonisty. Petna charakterystyka demograficzna badanej grupy, rozpozna-
nie oraz informacje dotyczace dozylnego wlewu deksmedetomidyny zostaly przedsta-

wione w tabeli 18.

Komponentg przeciwbolowa analgosedacji byt oksykodon podawany we wlewie
ciggtym dozylnym, stosowano roztwor o st¢zeniu 1 mg/ml, a dawke dobierano indywi-
dualnie (1-4 ml/h, najczesciej 2 ml/h). Sedacje prowadzono roéwniez stosujac, oprocz dek-
smedetomidyny, midazolam (o stezeniu 1 mg/ml, za wyjatkiem pacjenta 200103) oraz
propofol (o stgzeniu 10 mg/ml, u pacjentéw: 20010, 20011, 200103). Ciaglta podaz nora-

drenaliny zastosowano u 10 osob.

Poza wymienionymi lekami, wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez amoksycy-
ling i kwas klawulanowy (tacznie 1,2 g, co 8 godzin), S00 mg metronidazolu (co 8 go-
dzin), 2850 j. fraksyparyny, 10 mg metoklopramidu (2 lub 3 dawki). Czes¢ badanej grupy
dostawata takze m.in.: biodacyng (1 g, n=15), furosemid (10 lub 20 mg, n=15) omperazol
(40 mg, n=10), esomeprazol (40 mg, n=3), paracetamol (1 g, n=10), deksametazon (4 lub
8 mg, n=6). W nawiasach podano liczbe 0sob (n), ktore otrzymaty wskazany lek oraz

wielkos$¢ pojedynczej dawki, liczba dawek roznita si¢ pomiedzy pacjentami.
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Tabela 18. Dane demograficzne zakwalifikowanych do badan pacjentow Oddzialu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii, wraz z rozpoznaniem
oraz charakterystyka dozylnego wlewu deksmedetomidyny.

symbol wiek | masa | trwa- | calkowita tempo wlewu [pg/kg m.c./h] noraplrena— .
- ciala ple¢ | niawlewu | dawka .. i . lina rozpoznanie
pacjenta | [lata] kg] [min] ngl minimalne | maksymalne | $rednie (tak/nie)**
2004 39 65,0 K 1075 501,67 0,43 nie guz dna jamy ustne;j i jezyka
2005 73 1063 | M 919 1274,71 0,40 1,20 0,79 nie rak krtani
2006 59 66,0 M 965 514,67 0,48 nie rak krtani
2007 62 69,3 M 969 1087,90 0,58 1,02 0,98 nie guz dna jamy ustnej i jezyka
2008 77 67,0 M 969 645,56 0,50 tak rak krtani
2009 52 63,0 K 967 474,02 0,40 0,7 0,47 tak guz dna jamy ustnej i jezyka
20010 63 | 96,6 | M 939 179,73 0,10 0,41 0,12 tak _ guzoczodolu lewego
I masywu sitowo — szczgkowego
20011 50 | 641 | M 928 185,50 0,19 tak guz dna jamy ustnej, trzonu jezyka, wy-
' ' ' rostka zgbodotowego zuchwy
20012 56 60,0 M 852 568,00 0,67 tak guz krtani
20013 88 54,5 K 1053 401,27 0,15 0,59 0,42 nie guz trzonu zuchwy
200101 73 77,0 K 1073 963,53 0,40 0,70 0,70 tak guz policzka prawego
200102 76 61,5 K 1019 341,33 0,33 0,46 0,33 nie guz jezyka
200103 | 69 | 1120 | M 1028 713,65 0,30 0,40 0,36 tak nowotwor zlosliwy tarczycy - nacieka-
jacy krtan
200104 48 80,5 K 982 1075,06 0,52 0,83 0,78 tak guz nasady nosa
200105 57 72,0 M 983 886,58 0,40 0,80 0,75 tak guz jezyka
200106 68 88,5 M 1053 620,97 0,40 nie guz gardta srodkowego po stronie prawej
200007 | 75 | 770 | K 1088 | 33533 0,21 0,42 0,24 tak guz podniebienia twardego i wyrostka
zebodotowego szczeki
200108 34 71,0 K 1083 948,17 0,40 1,00 0,74 nie rak krtani
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200109 52 64,0 M 871 482,45 0,30 0,60 0,52 nie guz uktadu chtonnego szyi
Mediana 62 69,3 982 568,00 - - 0,48
545- | 11 M 179,73- 0,12- 10 tak -
Zakres | 34-88 1120 | 8K 852-1088 | .- 271 0,10 - 1,20 0.98 9 nie
§rednia 62 74,5 990 642,11 - - 0,52

*M - me¢zczyzna. K - kobieta
**Czy podawano noradrenaline w czasie dozylnego wlewu deksmedetomidyny?

pogrubiona czcionka zaznaczono dawki spoza zakresu okre§lonego przez ChPL, czyli 0,2-1,4 pg/kg/h
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1.4. Oddzial Kliniczny Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu
Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Do badania zakwalifikowano 12 pacjentow w wieku 49,5 (21-75) lat, ktorzy prze-
bywali na Oddziale Klinicznym Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu
Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Mar-
cinkowskiego w Poznaniu z tzw. wskazan zyciowych. Chorym podawano deksmedeto-
midyn¢ w formie dozylnego wlewu, trwajacego dtuzej niz 24 godziny (mediana 49,5;
zakres 27,5-141,97) celem przejscia z glebokiej do ptytkiej sedacji, ktorg nastgpnie kon-
tynuowano, w zalezno$ci od wskazan klinicznych. We wlewie podano tacznie 2801,92
(747,75-7074,40) pg apx-agonisty, z szybkoscig 0,10-1,50 pg/kg/h. Petna charakterystyka
demograficzna badanej grupy, rozpoznanie, informacja o prowadzonej wentylacji mecha-
nicznej oraz informacje dotyczace dozylnego wlewu deksmedetomidyny zostaly przed-

stawione w tabeli 19.

Dwoch pacjentéw, oznaczonych symbolami 30017 i 30019, zakwalifikowano do
badan dwukrotnie, z powodu przerwanego, a nastgpnie ponownie wznowionego wlewu
leku. U pacjentki oznaczonej symbolem 30019 dozylng infuzje deksmedetomidyny
wznowiono po 15 dniowej przerwie, w czasie kilkudziesi¢ciodniowego pobytu na od-
dziale. Pacjent oznaczony symbolem 30017 zostal dwukrotnie przyjety na oddzial, w cza-
sie obydwu pobytow w terapii zastosowano chlorowodorek deksmedetomidyny i zakwa-
lifikowano pacjenta do badania, drugi dozylny wlew rozpocz¢to po 2 miesigcach od za-
konczenia pierwszego. Wszystkich pacjentow (z wyjatkiem pacjenta 30017 — pierwszy
pobyt) wentylowano mechanicznie, a ekstubacji dokonywano zaréwno W czasie podawa-

nia deksmedetomidyny, jak 1 po zakonczeniu wlewu.

Propofol (n=12) oraz midazolam (n=2) stosowano od kilku do kilkunastu godzin
po wdrozeniu do terapii deksmedetomidyny. Pacjenci otrzymywali réwniez opioidy (fen-
tanyl, sufentanyl, morfing, oksykodon) oraz noradrenaling (n=6). W tabeli 20 zebrano
informacje na temat lekow, ktore podawano w formie dozylnych wlewow w trakcie tera-
pii deksmedetomidyng. Ze wzgledu na zlozong terapi¢ objetych badaniem pacjentow,

w pracy nie uwzgledniono lekéw stosowanych w pojedynczych dawkach.
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Tabela 19. Dane demograficzne zakwalifikowanych do badan pacjentow Oddzialu Klinicznego Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu Szpitala Klinicznego im. Heliodora
Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, wraz z rozpoznaniem oraz charakterystyka dozylnego wlewu deksmedetomidyny.

masa Czas catko- tempo wlewu [pg/kg m.c./h]
symbol | wiek . . | Wzrost | trwania wita po wiewu pg/kg m.¢. .
. ciala | ple¢ rozpoznanie
pacjenta | [lata] [ko] [em] wlewu dawka minimalne | maksymalne | $rednie
[godz ] [ngl . ‘
3007 | 50 90 M | 178 | 5100 |530505| 010 1,40 116 | ONO, krwotok podpajeezyndwkowy, udar nie-
dokrwienny, porazenie potowicze prawostronne
3008 | 21 65 K i 3300 | 158773 | 0,20 1,00 0,74 | ONO,krwotok podpajeczynowkowy z przebi-
ciem do uktadu komorowego
3009 67 60 M 170 75,00 4059,20 0,40 1,40 0,90 Niedrozno$¢, nieokreslona
ONO, blok przedsionkowo-komorowy zupetny
30010 68 70 M - 31,33 1865,73 0,60 1,20 0,85 (111 stopnia), odma optucnowa prawostronna, za-
ostrzenie POCHP
ONO, hipotermia, ciezka kwasica metaboliczna,
30011 49 90 M 175 27,50 747,75 0,10 0,50 0,30 stan po naglym zatrzymaniu krazenia ze sku-
teczng resuscytacja
ONO, posocznica, cigzkie zakazenie jamy brzu-
30013 37 70 K 163 41,85 1876,82 0,35 1,00 0,64 NN
cha, stan po cesarskim cigciu
30014 41 120 M 175 70,65 6898,60 0,70 1,00 0,81 ONO, zapalenie ptuc
ONO, uraz czaszkowo-mozgowy, krwiak namo-
30015 22 70 K 175 52,68 2910,83 0,50 1,00 0,79 zgowy plata ciemieniowego oraz nad lewym
platem czolowym,
30016 75 85 K 160 141,97 | 5856,78 0,10 1,00 049 | ONO. zapalenie phuc, stan po operacyjnym usu-
nigciu przepukliny, niewydolno$¢ serca
80 97,20 | 7074,40 0,40 1,50 091 | ONO. stan po endoskopowej wstecznej cholan-
giopanreatografii i naci¢ciu brodawki Vatera
30017 65 M 170 ONO lenie ptuc, ropien watrob tor i
60 48,00 | 2693,00 0,80 1,20 0,94 » Zapaienie piuc, ropien watfoby, zator 1 za-
krzep tetnic konczyn dolnych
30018 28 90 K i 42,83 882.30 0,10 0,70 0.23 stan po cesarskim cigciu, podejrzenie ostrego

z6tego zaniku watroby
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) 36,05 2103,10 0,60 1,00 0,97 ONO pooperacyjna, posocznica, wstrzas sep-
30019 58 60 K 119,92 5955,90 0,10 1,40 0,83 tyczny
mediana | 49,5 70 175 49,50 2801,92 - - 0,82
6M 160- 27,50- 747,75- 0,23-
zakres | 21-75 | 60-120 6K 178 141,97 7074,40 0,10-1,50 116 -
$rednia 48 78 171 62,07 3558,37 - - 0,75

ONO - ostra niewydolno$¢ oddechowa *M - me¢zczyzna. K - kobieta

pogrubiong czcionka zaznaczono dawki spoza zakresu okreslonego przez ChPL, czyli 0,2-1,4 pg/kg/h

Tabela 20. Leki stosowane w formie ciaglych wlewow dozylnych w czasie trwania terapii deksmedetomidyng u pacjentéw Oddzialu Klinicznego Anestezjologii, Intensywnej Terapii i
Leczenia Boélu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

symbol Leki
pacjenta | propofol | noradrenalina opioidy* furosemid inne
3007 + + fentanyl + nimodypina, urapidy!l
3008 + - fentanyl - -
3009 + - oksykodon + hydrokortyzon, amiodaron
30010 + - morfina - amiodaron, teofilina
30011 - + fentanyl - -
30013 + - sufentanyl, oksykodon + -
30014 + - sufentanyl - -
30015 + - fentanyl + -
30016 + + sufentanyl + adrenalina
+ - - + -
30017 + - morfina + -
30018 - + sufentanyl, oksykodon - midazolam, amiodaron
+ + fentanyl, oksykodon + -
30019 + + sufentanyl, fentanyl - midazolam
Suma 12+, 2- 6+ 8- - 8+,6- -

+ zastosowano dany lek w czasie trwania wlewu deksmedetomidyny, - nie zastosowano danego leku w czasie trwania wlewu deksmedetomidyny
L dwdch roznych opioidéw nie stosowano jednocze$nie
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2. Uzyskane wartosci stezen deksmedetomidyny oraz monitorowanych pa-
rametrow fizjologicznych i farmakodynamicznych

2.1. WartoSci stezen deksmedetomidyny
Do analizy pobrano tacznie 1024 probek krwi od pacjentéw wiaczonych do badan.

Indywidualne profile zmian stezen deksmedetomidyny w czasie zostaty przedstawione

na wykresie 2.

w osoczu [ng/ml)

steienie deksmedetomidyny
L J

10~2 L i 3 i 3
0 50 100 150 200 250
Czas od rozpoczecia wlewu [godz.]

steienie deksmedetomidyny
w osoczu [ng/ml]

Czas od zakoriczenia wiewu [godz.]

Wykres 2. Indywidualne profile zmian stezen deksmedetomidyny w osoczu w czasie trwania wlewu (wykres A)
oraz po jego zakonczeniu (wykres B) u pacjentow:

01 - Oddziatu IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; O2 - Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; O3
- Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii; O4 - Oddziat Kliniczny Aneste-
zjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bélu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Me-
dycznego im. K. Marcin-kowskiego w Poznaniu.
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2.2. Parametry fizjologiczne i farmakodynamiczne

W tabelach 21-24 przedstawiono informacje dotyczace mierzonych parametrow fi-
zjologicznych i farmakodynamicznych dla 4 badanych populacji pacjentow. Umiesz-
czono wartosci parametrow odnotowane przed rozpoczg¢ciem podawania deksmedetomi-
dyny oraz $rednie wartos$ci parametrow odnotowywanych w czasie podawania badanej
substancji. Réznice w rodzaju monitorowanych parametrow PD pomig¢dzy oddzialami

wynikajg z zastosowanej aparatury medycznej oraz metod oceny poziomu sedacji.
W tabelach 21-24 postuzono si¢ nastepujacymi skrotami:

HR — czestos¢ akcji serca (ang. heart rate, HR), jednostka — ilo$¢ uderzen serca na minutg
— ud/min;

SBP — skurczowe ci$nienie krwi (ang. systolic blood pressure, SBP), jednostka — mili-
metry stupa rtgci — mmHg;

DBP - rozkurczowe cis$nienie krwi (ang. diastolic blood pressure, SBP), jednostka — mi-
limetry stupa rteci — mmHg;

MAP — érednie cisnienie tetnicze (ang. mean arterial pressure, MAP), jednostka — mili-
metry stupa rtgci — mmHg;

BIS — indeks bispektralny (ang. bispectral index, BIS), wartosci 0-100;

Cl — wskaznik sercowy (ang. cardiac index, Cl), jednostka - L/min/m?;

SVV — zmiennos¢ objetosci wyrzutowej (ang. stroke volume variation, SVV), wyrazona

w procentach.
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Tabela 21. Wartosci parametréw fizjologicznych i farmakodynamicznych monitorowanych przed oraz w trakcie trwania wlewu deksmedetomidyny u pacjentow Oddzialu IX Aneste-

zjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

symbol wartos$ci parametrow przed rozpoczeciem wlewu Srednie wartosci parametrow z czasu podawania leku
PACIENT | skala C-B* [udl_/lrlr?in] [mSnE:Eg] [mDmB Sg] [rL\AmA:g] skala C-B* [ud|_/|r§in] [msrﬁlzg] [mDrEEg] [n':/lmAl—Tg]
0 5 118 91 48 62,33 11,75 102,61 83,91 44,14 57,40
1 - 127 160 95 116,67 12,25 76,33 118,91 62,57 81,35
2 15 120 105 60 75,00 13,14 105,06 104,07 56,14 72,00
3 6 105 119 68 85,00 11,22 112,76 119,86 57,14 78,08
4 9 135 90 50 63,33 14,11 99,85 110,75 69,19 83,05
5 6 140 67 44 51,67 12,88 94,89 113,68 59,87 77,81
6 - 84 83 61 68,33 11,20 93,39 107,26 64,06 78,46
7 17 85 106 57 73,33 18,14 83,62 122,78 69,08 86,98
8 - 110 80 90,00 13,00 111,65 87,85 49,44 62,24
° 8 153 74 36 48,67 10,86 114,00 98,95 58,97 72,24
9 7 - 100 60 73,33 16,00 110,79 93,64 49,78 64,40
10 - - 95 54 67,67 8,54 - 101,90 59,87 73,45
11 14 102 92 45 60,67 15,25 110,42 96,82 55,41 69,21
16 10 - 90 50 63,33 10,97 104,18 111,20 65,91 81,01
18 9 107 89 47 61,00 15,88 114,26 82,04 44,07 56,73
20 25 128 125 95 105,00 16,38 108,46 99,69 55,48 70,43
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23 13 - - - - 12,36 85,79 93,63 46,04 61,91
24 6 140 97 56 69,67 11,94 112,82 97,00 54,80 68,87
25 6 132 85 49 61,00 16,00 110,65 95,12 53,37 67,29
26 6 106 96 47 63,33 11,44 96,90 90,98 45,84 60,88
27 9 106 122 65 84,00 14,88 111,50 106,40 63,14 77,56
28 - 125 130 82 98,00 11,09 109,40 107,11 57,90 74,31
30 6 177 105 48 67,00 12,91 137,97 100,03 56,50 70,93
32 8 105 117 74 88,33 9,94 83,61 111,26 60,67 77,53
mediana 8 120 97 56 68,33 12,62 108,46 100,96 56,82 72,12
zakres 5-25 84-177 67-160 36-95 48,67-116,67 | 8,54-18,14 | 76,33-137,97 | 82,04-122,78 | 44,07-69,19 56,73-86,98
Srednia 10 121 102 60 73,77 13,00 103,95 102,29 56,64 71,84

*Skala C-B — skala COMFORT B
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Tabela 22. Wartosci parametréw fizjologicznych i farmakodynamicznych monitorowanych przed oraz w trakcie trwania wlewu deksmedetomidyny u pacjentow Oddzialu Anestezjo-
logii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Wartosci parametrow przed rozpoczeciem wlewu Srednie wartosci parametrow z czasu podawania leku
symbol BIS Cl Svwv HR SBP DBP MAP BIS Cl SvwVv HR SBP DBP MAP
pacjenta [L/min/m?] | [%] | [ud/min] | [mmHg] | [mmHg] | [mmHg] [L/min/m?] | [%] | [ud/min] | [mmHg] | [mmHg] | [mmHg]
1001 71 2,1 17,0 91 161 85 107 54,17 2,01 13,08 | 75,80 128,44 65,02 79,17

1002 - - - 94 187 87 120 - - - 59,79 146,33 67,85 108,63
1003 53 2,4 9,0 - 80 38 53 77,00 3,45 9,75 60,00 105,37 45,62 73,67
1004 70 - - 125 153 74 101 66,40 3,45 7,25 72,80 167,50 78,50 110,00
1005 67 - - - 190 82 116 74,25 - - 62,50 154,00 75,75 98,12
1006 77 2,9 7,0 81 128 81 102 72,83 2,70 6,00 72,71 102,87 55,00 73,12
1007 63 2,4 10,0 73 120 73 76 66,50 2,69 8,00 74,00 83,67 52,89 66,71
1008 39 3,9 9,0 72 172 61 86 40,40 3,11 5,81 62,74 151,90 57,82 85,24
1009 52 6 11,0 - 158 64 91 53,37 3,86 6,60 94,67 106,20 57,40 74,90
10010 83 3,2 3,0 86 137 63 94 80,40 3,10 3,90 72,50 122,60 51,80 73,00
10011 71 2,9 8,0 - 139 75 100 65,00 2,25 9,50 66,50 103,43 58,57 75,57
10012 75 2,6 7,0 83 190 106 140 80,20 2,07 1525 | 71,86 119,50 64,37 91,00
10013 77 3,0 5,6 73 185 63 109 55,00 3,67 6,25 60,17 137,50 44,67 70,33
10014 74 2,7 14,0 106 115 70 85 70,00 2,48 7,33 80,75 89,44 55,87 69,13
10015 70 2,6 4,0 65 142 79 103 62,50 2,17 3,00 59,47 135,23 74,47 95,06
10016 53 3,0 3,8 75 166 80 119 50,86 1,96 10,60 | 70,17 114,12 66,50 84,75
10017 70 2,3 2,0 60 107 53 72 76,29 2,56 3,75 63,33 119,00 54,25 72,50
10018 84 3,8 4,0 - 194 68 106 95,14 2,37 5,75 59,92 139,93 62,36 86,21
10020 75 - - 88 155 78 110 78,29 3,50 6,00 64,73 113,82 58,82 79,94
100116 77 3,2 7,0 65 142 60 90 51,86 2,93 9,17 64,79 132,29 58,57 83,64
10021 56 2,2 5,0 68 122 58 83 63,32 2,42 5,62 71,41 120,33 56,14 79,97
mediana | 70,5 2,9 7,0 78 153 73 101 65,70 2,69 6,60 66,50 120,00 58,57 79,94
2,0- 40,4- 3,00- | 59,50- 83,67- 44.67- 66,71-

zakres | 39-84 2,1-6,0 17.0 60-125 80-194 | 38-108 | 53-140 80,4 1,96-3,86 1525 | 94,70 167,50 78.50 110,00
$rednia | 67,85 3,0 7,4 82 150 71 98 64,69 2,78 7,91 68,60 123,50 60,11 82,41
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Tabela 23. Wartosci parametréw fizjologicznych i farmakodynamicznych monitorowanych przed oraz w trakcie trwania wlewu deksmedetomidyny u pacjentow Oddzialu Anestezjo-
logii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii.

symbol pa- warto$ci parametrow przed rozpoczeciem wlewu Srednie warto$ci parametréw z czasu podawania leku
cjenta BIS HR_ SBP DBP MAP BIS HR. SBP DBP MAP
[ud/min] | [mmHg] | [mmHg] | [mmHg] [ud/min] [mMmHg] [mmHg] [mmHg]
2004 - 95 128 75 93 71,31 78,33 110,64 63,64 79,30
2005 - 70 125 55 78 36,88 70,18 129,06 62,47 84,67
2006 73 60 110 60 77 73,28 59,47 103,24 62,41 76,02
2007 66 75 135 80 98 60,83 64,40 120,00 70,30 86,87
2008 - 78 100 59 73 50,23 84,08 111,72 64,28 80,09
2009 - 90 135 80 98 41,23 82,88 115,53 71,59 86,24
20010 51 65 110 65 80 49,64 74,90 116,95 65,11 82,39
20011 - 75 100 55 70 46,76 68,00 115,47 74,94 88,45
20012 - - 75 45 55 - 71,88 108,39 67,00 80,80
20013 - - - - - 46,38 75,38 105,00 59,32 74,55
200101 - 55 95 62 73 46,00 54,95 124,20 73,42 90,51
200102 69 75 205 95 132 73,68 69,74 139,96 67,59 91,27
200103 - - - - - 69,67 72,57 105,59 63,85 77,78
200104 64 80 104 58 73 40,09 86,16 129,32 61,37 83,54
200105 76 68 153 99 119 37,76 68,48 134,38 81,67 99,57
200106 70 59 113 73 90 56,00 59,33 118,48 72,05 88,19
200107 80 73 126 63 93 59,78 58,84 105,68 48,88 68,39
200108 72 66 111 71 87 51,89 74,18 105,17 60,22 75,48
200109 77 57 112 69 89 46,52 66,56 113,82 75,65 88,63
mediana 71 72 112 65 87 49,93 70,18 115,47 65,11 83,54
zakres 51-80 55-95 75-205 45-99 55-132 36,88-73,68 | 54,95-86,16 | 103,23-139,96 | 48,88-81,67 68,39-99,57
Srednia 70 71 120 69 87 53,22 70,54 116,45 66,62 83,30
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Tabela 24. Wartosci parametréw fizjologicznych i farmakodynamicznych monitorowanych przed oraz w trakcie trwania wlewu deksmedetomidyny u pacjentow Oddziatu Klinicz-

nego Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

sym- wartosci parametrow przed rozpoczeciem Srednie wartosci parametrow z czasu podawania
bol wlewu leku
pa- ;';?La HR | SBP | DBP | MAP ;‘;?La HR | SBP | DBP | MAP
cjenta sey'a [ud/min] | [mmHg] | [nmHg] | [nmHg] sey'a [ud/min] | [mmHg] | [mmHg] | [mmHg]
3007 - 70 165 92 116,33 2,00 90,13 | 156,58 | 81,25 106,36
3008 - 84 106 38 60,67 3,57 79,35 | 129,06 | 52,88 78,27
3009 4 94 191 83 119,00 2,32 65,89 | 149,78 | 63,31 92,13
30010 1 - 175 52 93,00 1,42 67,90 | 176,76 | 53,38 94,51
30011 1 - 117 57 77,00 1,75 76,63 | 118,63 | 61,37 80,46
30013 - 100 147 67 93,67 2,00 91,75 | 134,57 | 65,69 88,65
30014 1 112 130 80 96,67 1,60 95,11 | 126,36 | 63,93 84,74
30015 1 105 180 100 126,67 3,33 88,44 | 140,41 | 60,16 86,91
30016 1 - 99 45 63,00 4,36 84,56 | 127,52 | 43,48 71,50
30017 1 75 170 50 90,00 2,39 66,72 | 159,10 | 53,28 88,54
- 80 138 50 79,33 2,67 73,51 | 161,32 | 57,96 92,41
30018 3 100 100 64 76,00 3,27 88,46 | 136,33 | 73,96 94,75
30019 1 115 130 60 83,33 2,75 87,12 | 136,68 | 59,51 85,23
- 100 140 58 85,33 2,06 99,70 | 157,21 | 64,22 95,22
drir:r:a 1 100 139 59 87,67 2,36 85,84 | 138,54 | 60,76 88,60
zakres| 14 | 70115 | 99-101 | 38-100 | D00 | GO | ROL | L BTk OR
é;eig' 1,55 94 142 64 90 2,54 82,52 | 143,60 | 61,03 88,55
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Na rycinie 8 przedstawiono monitorowane u pacjentow Oddzialu Anestezjologii
1 Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Me-
dycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w trakcie oraz po zakonczeniu wlewu
deksmedetomidyny parametry farmakodynamiczne — indeks bispektralny (BIS) ocenia-

jacy efekt sedacyjny oraz rzut serca (CO) opisujacy zmiany hemodynamiczne.
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Rycina 8. Indywidualne profile zmian indeksu bispektralnego (BIS) i rzutu serca (CO) w zaleznosci od czasu,
odnotowane w trakcie trwania wlewu deksmedetomidyny (A) oraz po jego zakonczeniu (B) u pacjentéw Od-

dziatlu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Me-

dycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
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2.3. Identyfikacja polimorfizmow genetycznych

Do identyfikacji polimorfizméw genetycznych pobrano materiat biologiczny od 52

pacjentow, tj.:

15 0s6b z Oddziatu IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpi-
tala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcin-
kowskiego w Poznaniu — nie pobrano materiatu od pacjentdw oznaczonych sym-
bolami: 5, 6, 10, 20, 23, 24, 27 oraz 32;

20 o0so6b z Oddziatu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w
Poznaniu, gdzie nie pobrano materiatu od pacjenta oznaczonego symbolem 1003;
9 0s6b z Oddziatu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum
Onkologii, gdzie nie pobrano materiatu biologiczne od pacjentdw oznaczonych
symbolami: 2006, 200101, 200102, 200103, 200104, 200105, 200106, 200107,
200108, 200109;

8 0s0b z Oddziatu Klinicznego Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia
Bolu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycz-
nego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Nie pobrano materiatu od pacjentow
oznaczonych symbolami: 3007, 3009, 30011 i 30017.

Identyfikacji genotypéw dokonano analizujgc rdéznice w profilach krzywych topnie-

nia probek cDNA poszczegoélnych pacjentdw, ktore wynikaja z zaleznosci pochodne;j

zmiany fluorescencji danego genotypu od temperatury. Na rycinie 9 przedstawiono przy-

ktadowy rozdziat, dla polimorfizmu ADR2A*55, gdzie linig z6ttag 0znaczono genotyp A|A

(homozygota), czerwong A|G (heterozygota), za$ niebieska G|G (homozygota). Zauwa-

zalny jest odmienny profil krzywej dla heterozygoty i ma charakterystyczny dla niej

ksztatt. Wynika on z obecno$ci w probce obydwu wariantéw (A i G) i wptywa na przebieg

procesu topnienia.
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Flucrescence (RFU)

Rycina 9. Analiza krzywej topnienia produktu reakcji PCR na podstawie zalezno$ci pochodnej zmiany fluore-
scencji danego genotypu od temperatury. Przykladowy rozdzial genotypéw dokonano dla polimorfizmu
ADR2A*55 - linig z6tta oznaczono genotyp A|A (homozygota), czerwona A|G (heterozygota), za$ niebieska G|G
(homozygota).

Zidentyfikowano genotypy dla 12 wariantéw polimorficznych, czestos¢ wystgpowa-

nia poszczegolnych genotypow dla calej badanej grupy zostata przedstawiona w tabeli

25.

Uzyskany dla 6 zidentyfikowanych polimorfizméw rozktad genotypéw w badanej
populacji byt poréwnywalny z czgstotliwosciag wystepujaca w populacji europejskiej. Od-
notowano niewielkie, nieprzekraczajace 5% rdznice pomigdzy poszczegdlnymi genoty-
pami. Wigksze niz 5% roznice w czgsto$ci wystepowania poszczegdlnych genotypow
odnotowano dla polimorfizmu genu ADR2A*55, CYP2D6*2, CYP2C19*17,
CYP2C19*2, UGT2B10. Zaobserwowano znaczne réznice w czestosci wystepowania ge-
notypu C|C oraz C|T dla polimorfizmu CYP2D6*4, gdzie uzyskano rozktad 0,481 i 0,481,
za$ w populacji europejskiej odnotowano wartosci 0,674 1 0,280. R6znice moga wynikaé
z koniecznosci poréwnania z bardzo réznorodng populacjg europejska, bowiem w bazie
Ensembl nie widniejg informacje o populacji polskiej. Ponadto rozktad genotypoéw w ba-

daniu okreslono na podstawie 52 wartosci, a podany w bazie Ensembl rozktad szacowany
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jest na znacznie liczniejszych populacjach. W tabelach nr 26-29 przedstawiono informa-

cje o zidentyfikowanych dla poszczeg6lnych pacjentow genotypach.

Tabela 25. Czesto$¢é wystepowania genotypéw w badanej populacji pacjentow.

Wariant Genotyp Czestos¢ wystepowania poszczegdélnych genotypow
polimorficzny W populacji europejskiej' | W badanej grupie pacjentow?

AJA 0,861 0,885

CYP2A6™9 AlC 0,135 0,115
clc 0,004 0,000

TIT 0,869 0,863

CYP2A6*35 AT 0,127 0,137
AJA 0,005 0,000

AJA 0,813 0,731

UGT2B10 AlG 0,173 0,173
GG 0,014 0,096

AA 0,475 0,462

CYP1A2*1F AlC 0,410 0,423
c|c 0,115 0,115

CYP2E1*2 GG 1,000 1,000
GIG 0,722 0,750

CYP2C19*2 AlG 0,266 0,192
AJA 0,012 0,058

c|c 0,596 0,673

CYP2C19*17 CIT 0,360 0,288
T 0,044 0,038

AJA 0,147 0,077

CYP2D6*2 AlG 0,392 0,365
GG 0,461 0,558

c|c 0,674 0,481

CYP2D6*4 CIT 0,280 0,481
T 0,046 0,038

AJA 0,050 0,000

CYP2D6*10 AlG 0,304 0,327
GG 0,646 0,673

c|c 0,827 0,846

CYP2D6*41 CIT 0,159 0,154
T 0,014 0,000

AJA 0,022 0,019

ADR2A*35 AlG 0,276 0,212
GG 0,702 0,769

wg bazy Ensembl

Zgcznie 52 osoby z 4 oddzialow

Nie zidentyfikowano genotypow dla 3 badanych wariantéw polimorficznych,

m.in. CYP2A6*2, dla ktorego dokonano wstgpnego podziatu na podstawie krzywych top-

nienia produktu i wykonano sekwencjonowanie. Otrzymane wyniki nie potwierdzity

zmian w badanym obszarze nici DNA, dlatego niemozliwa okazata si¢ dalsza identyfika-

cja. Dla wariantu CYP2A6*21 otrzymano profile krzywych topnienia, ktorych nie udato
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si¢ pogrupowac i scharakteryzowac¢, dlatego nie dokonano identyfikacji rowniez tego po-
limorfizmu. Zmiana w wariancie UGT1A4*3 wskazuje na mozliwos¢ pojawienia si¢
w danym loci 3 r6znych alleli - T/A/G. Dokonano podziatu profili krzywych topnienia na
6 grup (rycina 10) i dla kazdej z nich losowo wybrano 1 probke, ktorg poddano sekwen-
cjonowaniu. Nie odnotowano jednak réznic w sekwencji pomiedzy poszczegdlnymi
probkami. Podejrzewa sie, ze dokonano podziatu dla innego polimorfizmu znajdujacego
si¢ w obrebie badanego fragmentu nici DNA, ktoéry jednak znajdowat si¢ zbyt blisko star-
tera, od ktorego rozpoczeto reakcje podziatu 1 zmiany nie zostaty uwzglednione w wyni-

kach.

Rycina 10. Analiza krzywej topnienia produktu reakcji qPCR na podstawie zalezno$ci pochodnej zmiany fluo-
rescencji danego genotypu od temperatury dla polimorfizmu UGT1A4*3. W wyniku rozdzialu uzyskano 6 grup
profili krzywych topnienia.

Na rycinie 11 przedstawiono przyktadowy wynik sekwencjonowania, dla poli-
morfizmu CYP2D6*10, dla ktorego przeprowadzona analiza pozwolita na identyfikacje

genotypow.

Rycina 11. Sekwencja fragmentu nici DNA obejmujacej polimorfizm CYP2D6*10 probki pobranej od pacjenta
oznaczonego symbolem 2 (z populacji pediatrycznej).
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Tabela 26. Zidentyfikowane genotypy dla poszczegélnych pacjentéw Oddziatu IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera

Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

symbol | CYP CYP CYP CYP CYP CYP CYP UGT CYP CYP ADR CYP

pacjenta | 2A6*35 | 2D6*10 | 2D6*2 | 2D6*41 | 2D6*4 | 2E1*2 | 1A2*1F | 2B10 2C19*2 | 2C19*17 | 2A*55 | 2A6*9
0 AT GG GG cIC cIC GG AlC AlG GG cC GG AA
1 T AlG GG cIC C[T GG cIC AA GG CT AlG AA
2 T GG GG cIC C[T GG cIC AA GG CT GG AA
3 T GlG AG C|C cT GlG AA AA GIG CIT AlG AA
4 T GlG AG cT cT GlG AA AA GIG cIC AlG AA
7 AT AG GlG CIC cT GlG AA AA GIG CIT AA AA
8 T GlG GlG CIC CIC GlG AA AA GIG cIC GG AA
9 AT GG GG CIC CIC GlG CIC AA GIG cIC GG AA
11 T GlG AG CIC CIC GlG CIC AA AG cIC AlG AA
16 T GG AlG cIC cIC GG cIC AA GG CT AlG AA
18 - GG GG cIC cIC GG AlC AA GG CC GG AlC
25 T GG AA cIC C[T GG cIC AlG GG CC GG AlC
26 T AlG GG cIC C[T GG AA AA GG TIT GG AA
28 T GG AlG cIC cIC GG AA AA GG CC GG AA
30 T AlG GG cIC cIC GG AA AA GG CC GG AA

oznaczenia alleli — T (zawierajacy tyming, czyli 2'-deoksytymidyno-5'-trifosforan: dTTP), A (zawierajacy adenine, czyli 2'-deoksyadenozyno-5'-trifosforan: dATP), G (zawierajacy guaning, czyli

2'-deoksyguanozyno-5'-trifosforan: DTP), C (zawierajacy cytozyng, czyli 2'-deoksycytydyno-5'-trifosforan: DTP)

122



V.

Wyniki

Tabela 27. Zidentyfikowane genotypy dla poszczegélnych pacjentéw Oddzialu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu

Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

symbol | CYP CYP CYP CYP CYP CYP CYP UGT CYP CYP ADR | CYP

pacjenta | 2A6*35 | 2D6*10 | 2D6*2 | 2D6*41 | 2D6*4 | 2E1*2 | 1A2*1F | 2B10 | 2C19*2 | 2C19*17 | 2A*55 | 2A6*9
1001 TIT G|G GlG cC CIC GlG AA AlG GlG CIC GG AA
1002 TIT G|G AlG CIT CIC GlG AlC AA AA CIC GG AA
1004 T G|G AA CIC cT GlG AIC AA GlG CIT GG AA
1005 T G|G AA CIC CIC GlG AA AA GlG cIC GG AA
1006 TIT G|G AA C|C cT GlG AA AA AlG C|C G|G AA
1007 TIT G|G AG CT cT GlG AlC AA GlG C|C G|G AA
1008 TT G|G GlG C|C C|C GlG AlC AlG GlG c|C AlG AIC
1009 T AlG GlG CIC cT GlG AA AA AlG cIC GG AA
10010 T AlG GlG CIC cT GlG CIC AA GlG cIC GG AA
10011 TIT G|G GlG C|C CIC GlG AlC AA GlG CIC GG AA
10012 TIT G|G AG C|C CIC GlG AA AA GlG CIC G|G AA
10013 TT AG GlG CIC cT GlG AIC AA AA C|C GG AA
10014 TT AlG GlG cIC cT GlG AIC AA GlG CIT GG AA
10015 TIT G|G GlG C|C CIC GlG AlC GlG GlG CIC G|G AA
10016 TIT G|G GlG C|C CIC GlG AA AA AlG CIC AlG AA
10017 AT G|G AG CIT C|C GlG AIC AA GlG C|C GG AlC
10018 TT AlG GlG cIC cT GlG cIC AA GlG CIC GG AA
10020 TT AlG GlG cIC cT GlG cIC GlG GlG CIC GG AA

100116 | T[T G|G AG CT CIC GlG AlC AA GlG C|C G|G AA
10021 T G|G AG CT CIC GlG AIC AA GlG C|C GG AA

oznaczenia alleli — T (zawierajacy tyming, czyli 2'-deoksytymidyno-5'-trifosforan: dTTP), A (zawierajacy adening, czyli 2'-deoksyadenozyno-5'-trifosforan: dATP), G (zawierajacy guaning, czyli

2'-deoksyguanozyno-5'-trifosforan: DTP), C (zawierajacy cytozyng, czyli 2'-deoksycytydyno-5'-trifosforan: DTP)
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Tabela 28. Zidentyfikowane genotypy dla poszczegélnych pacjentéw Oddziatu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii.

symbol | CYP CYP CYP CYP CYP CYP CYP UGT CYP CYP ADR CYP

pacjenta | 2A6*35 | 2D6*10 | 2D6*2 | 2D6*41 | 2D6*4 | 2E1*2 | 1A2*1F | 2B10 | 2C19%*2 | 2C19*17 | 2A*55 | 2A6*9
2004 T GG GG cIC C[T GG cIC AA AA ciC GG AA
2005 T AG GlG CIC T G|G AA AG AlG CIC GIG AA
2007 T GG AlG cIC C[T GG AA AA AlG c|C GG AA
2008 T GG GG cIC C[T GG cIC AA AlG c|C GG AA
2009 T AG AG cT cT GIG AA AA GlG cT GlG AA
20010 T AlG AlG cIC C[T GG AA AlG GG C[T GG AA
20011 AT GG AlG cIC cIC GG AA GG GG c|C GG AA
20012 T AG GlG CIC T GIG AA GIG GlG cT GlG AA
20013 T GG AlG cIC C[T GG AA AlG GG C[T GG AA

Tabela 29. Zidentyfikowane genotypy dla poszczegolnych pacjentow Oddzialu Klinicznego Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu Szpitala Klinicznego im. Heliodora

Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

symbol | CYP CYP CYP CYP CYP CYP CYP UGT CYP CYP ADR CYP

pacjenta | 2A6*35 | 2D6*10 | 2D6*2 | 2D6*41 | 2D6*4 | 2E1*2 | 1A2*1F | 2B10 2C19*2 | 2C19*17 | 2A*55 | 2A6*9
3008 TIT AlG GG CIC cIC GIG CIC AA GIG cT AG AA
30010 AT GG G|G CIT cIC GIG AA AA AG CIC AG AlC
30013 TIT GG GG CC CC GG AlC AlG GG TIT GG AA
30014 TIT AlG GG CC CIT GG cIC AA GG C[T GG AA
30015 AT GG AlG cIC cIC GG cIC AlG GG C[T GlG AA
30016 T GG GG cIC cIC GIG AA AA GIG CIC GlG AA
30018 T GG AlG CC CIT GG AA GG AlG C[T AlG AA
30019 T AlG AlG CIC CIT GG AA AA AlG cIC AlG AlC

Do tabeli 28 i 29: oznaczenia alleli — T (zawierajacy tyming, czyli 2'-deoksytymidyno-5'-trifosforan: dTTP), A (zawierajacy adening, czyli 2'-deoksyadenozyno-5'-trifosforan: dATP), G (zawiera-
jacy guaning, czyli 2'-deoksyguanozyno-5'-trifosforan: DTP), C (zawierajacy cytozyne, czyli 2'-deoksycytydyno-5'-trifosforan: DTP)
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3. Wyniki populacyjnej analizy PKPD
3.1. Charakterystyka modelu
3.1.1. Strukturalny model farmakokinetyki deksmedetomidyny
Strukturalny model PK stanowit dwukompartmentowy model po podaniu dozyl-
nym. Zostal on wybrany na podstawie graficznej oceny profili indywidualnych zmian

stezen deksmedetomidyny w osoczu w zaleznos$ci od czasu. Model dwukompartmentowy

mozna opisac¢ nastepujagcymi dwoma rOwnaniami:

Ve 3r = Ro(t) = CLCp = QCp +QCr  Co(0) =0 &)
dacCr

VT? =QCp—QCr Cr(0)=0 (2)

gdzie:

Ro(t) - szybko$¢ infuzji oraz wszystkie dodatkowe bolusy deksmedetomidyny;
Cp, Cr - stgzenie deksmedetomidyny w kompartmencie centralnym i peryferyjnym;
V¢, VT - objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego i obwodowego;

CL, Q - Kklirens eliminacji i miegdzykompartmentowy.

Uwzgledniajac zatozenia a priori wbudowano do modelu koncowego zalezno$é
allometryczng (rownanie 3) dla wszystkich parametrow PK oraz dodatkowo, dla kliren-
sOw - rownanie Hilla opisujace wpltyw procesu dojrzewania (wieku) na jego wartosci
(rownanie 4), co wynikato z ograniczonej liczby danych pozyskanych od matych dzieci.

Dane, ktore zostaty zapozyczone z pracy Potts i wsp. [58], przedstawiono w tabeli 30
BW, \"
P =06 (70) exp(17,;)
@)
gdzie:

Pi— indywidualne warto$¢ objetosci dystrybucji lub klirensu;

6 — populacyjnie oszacowana typowa warto$¢ objetosci dystrybucji lub klirensu;
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BWi— indywidualna masa ciata [kg];

K —wyktadnik, ktory wynosit 0,75 dla obliczen klirensu oraz 1 dla obliczen objeto$ci dystrybucji.

Tabela 30. Wartos$ci parametréw farmakokinetycznych uwzglednione a priori w populacyjnej analizie farma-
kokinetyki deksmedetomidyny [58].

Parametr Warto$¢ oszacowana | %BSV | %SE | 95% CL
CLsw [L-h™-70kg] 42,1 30,9 4,4 38,7-45,8
V14 [L-70kg] 56,3 61,3 8,7 44,5- 67,4
Qsta [L-h™-70kg] 78,3 37,0 14,4 | 50,7-98,4
V244 [L-70kg] 69 47,0 8,2 57,5- 80,3

oszacowane wartosci klirensu i objetosci dystrybucji zostaly podane w przeliczeniu na 70kg z zastosowaniem skalo-
wania allometrycznego.

BW. \*" PMA M
70} PMA

iHiII + TE50

CLi = QCL( Hil eXp(nCL,i)

(4)
gdzie:
CL; — warto$¢ klirensu dla i-tego pacjenta;

PMA; —wiek pomenstrualny i-tego pacjenta (ang. postmenstrual age). PMA podany w tygodniach
= wiek w latach - 4 - 12 + 40);

TEso i Hill - parametr rownania Hilla odzwierciedlajacy nachylenie i stopien dojrzewania klirensu.
Na podstawie danych literaturowych [221] przyjeto TEso= 43 tygodnie oraz Hill=2,48.

3.1.2. Strukturalny model PKPD

Farmakokinetyke deksmedetomidyny opisano w oparciu o model dwukompart-
mentowy, przyjmujac warto$ci parametrow oszacowane wczesniej dla modelu PK (opi-

sanego w rozdziale V.3.1.1).

Strukturalny model PD opisano uwzgle¢dniajac warto$ci mierzonych odpowiedzi
farmakologicznych DEX, tj. indeksu bispektralnego (dziatanie sedacyjne) i rzutu serca
(wptyw na uktad krazenia), odpowiednio w oparciu 0 model Emax (rownanie 5) oraz li-

niowy (réwnanie 6):
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(C(t;) + X, -exp(=k; -t;))

- 5
C(t;) + Xq; -exp(—k; -t;) + ECy, ®)

BIS(P,,t,) = BIS,, - (1

CO(R ’tj) = COo,i -(1-3L 'C(tj)) (6)

BIS (Pi, tj) — obliczona warto$¢ indeksu bispektralnego w j-tym czasie dla i-tego pacjenta;
BISo,i — bazowa warto$¢ indeksu bispektralnego dla i-tego pacjenta;
C(t;) — wartos¢ stezenia w czasie j-tym;

Xo,i— hipotetyczne stezenie leku X o dziataniu sedacyjnym w czasie rozpoczecia wlewu deksme-
detomidyny u i-tego pacjenta;

ECso— stezenie leku, dla ktorego obserwuje si¢ efekt rowny potowie jego warto$ci maksymalne;j
(1/2 Emax);

ki — stata szybkosci elminiacji hipotetycznego leku X dla pacjenta i-tego;
CO (P;, t;)) — obliczona warto$¢ rzutu serca w j-tym czasie dla i-tego pacjenta;
COo,i — bazowa warto$¢ rzutu serca dla i-tego pacjenta;

SL; - nachylenie prostej opisujacej zaleznos¢ CO od stgzenia DEX u i-tego pacjenta.

3.1.3. Model statystyczny

Zarowno dla modelu PK (punkt V.3.1.1) jak i dla modelu PKPD (V.3.1.2) dla
opisu zmienno$ci miedzyosobniczej oszacowano warto$¢ parametru eta (1) W oparciu
o model wyktadniczy, dla rozktadu log-normalnego. Warto$¢ indywidualng kazdego z

uzyskanych parametréw PK 1 PD opisano wigc rOwnaniem:
P =0, exp(5;) (7

Gdzie:

Pi — wartos$¢ parametru PK lub PD dla i-tego pacjenta;
6r - populacyjnie oszacowana typowa wartos¢ parametru PK lub PD;
np, - efekt losowy eta () parametru PK lub PD dla i-tego pacjenta ze $rednia 0 i zmiennoscia w3.

W modelu PK, dla btedu resztowego (epsilon, €) przyjeto model proporcjonalny
(ang. proportional residual error) i kazda j-ta obserwowana warto$¢ stgzenia opisana zo-

stata rObwnaniem 8:
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Cei :CP(R’tJ)(1+gP’ij) (8)

gdzie:

Cp (Pi, t))— stezenie leku estymowane za pomocg podstawowego modelu strukturalnego oraz
uwzgledniajace zmienno$¢ miedzyosobnicza (uwzglednienie indywidulanych warto$ci parame-
trow PK u i-tego pacjenta — P;), w czasie t;

epij— proporcjonalny btad losowy niewyjasnionej zmiennos$ci resztowej j-tej wartosci st¢zenia u
i-tego pacjenta. Przyjeto, ze & podlegal rozktadowi normalnemu ze $rednig 0 i wariancija .

Dla modelu PKPD, dla warto$ci odpowiedzi farmakodynamicznej (indeks bispek-
tralny i rzut serca), przyjeto model addytywny bledu resztowego i kazda j-ta obserwo-

wana warto$¢ BIS-u i rzutu serca opisana zostata odpowiednio rownaniami 9 i 10:

BIS,; =BIS(P,t;) + &g )
COpyjj =CO(P, ;) +&coy; (10)
gdzie:

BIS (Pj, 1)), - warto$¢ BIS estymowana za pomocg podstawowego modelu strukturalnego oraz
uwzgledniajgca zmienno$¢ miedzyosobnicza (uwzglednienie indywidulanych warto$ci parame-
trow PD u i-tego pacjenta — Pi), w czasie ;.

CO (Pj, t)) — warto$¢ CO estymowana za pomocg podstawowego modelu strukturalnego oraz
uwzgledniajaca zmienno$¢ miedzyosobnicza (uwzglednienie indywidulanych wartosci parame-
trow PD u i-tego pacjenta — Pi), w czasie t;

esis,ij co,ij —addytywny btad losowy niewyja$nionej zmiennosci resztowej j-tej wartosci BIS i CO
u i-tego pacjenta. Przyjeto, ze & podlegal rozktadowi normalnemu ze $rednig 0 i wariancja ¢

3.1.4. Model zmiennych towarzyszgcych dla modelu PK i PKPD

W pierwszym etapie analizy wykreslono zaleznosci indywidualnych (post-hoc)
oszacowan parametrow PK i PKPD wzgledem zmiennych towarzyszacych (np. waga,
wiek) w celu zidentyfikowania ich potencjalnego wptywu na PK lub PD leku. Zmienne
towarzyszace jako$ciowe (np. oddzial, na ktérym leczony byt pacjent, ptec, itp.) wia-

czono do modelu na podstawie zmiennych wskaznikowych. Ocenie poddawano wplyw
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kazdej zmiennej towarzyszacej, dodajac odpowiednie rownanie do modelu podstawo-
wego. Gdy réznica MVOF migdzy modelami wynosita 3,841 dla jednego stopnia swo-
body, uznano, ze jest ona istotna statystycznie (przy p <0,05) i wigczano zmienng towa-
rzyszaca do modelu podstawowego. Proces ten powtarzano az do dodania wszystkich
istotnych zmiennych towarzyszacych. Nastgpnie przeprowadzono eliminacj¢ wsteczna,
usuwajac kolejno wspotzmienne. Najmniej istotng zmienng towarzyszaca usunig¢to Z mo-
delu zgodnie z MFOV, chyba ze roznica MVOF byta wigksza niz 6,63 (co odpowiada p
<0,01). Ostateczny model ustalono, gdy nie mozna byto wykluczy¢ zadnych dodatko-

wych zmiennych z modelu.

Zidentyfikowano dwie istotne zmienne i wigczono je do modelu farmakokinetycz-
nego, tj. polimorfizm genu CYP1A2 (wariant *1F) i zastosowanie katecholamin. Mini-
malna warto$¢ funkcji celu MVOF spadta o warto$¢ 16,224 dla modelu z pierwsza
zmienng towarzyszaca oraz o 7,233 dla modelu koncowego (tabela 31). Wiaczenie poli-
morfizmu genu CYP1A2 spowodowato spadek stopnia zmiennosci migdzyosobniczej dla
klirensu o ok. 5%, co jest umiarkowanym efektem. Mimo ze zmienna dotyczaca zastoso-
wania katecholamin jest istotna statystycznie, to pozwolita wyjasni¢ jedynie niewielki

procent zmienno$ci miedzyosobniczej i zostala oszacowana z duza niepewnoscia.

Tabela 31. Charakterystyka modelu farmakokinetyki deksmedetomidyny po uwzglednieniu w rownaniu
dwéch zmiennych towarzyszacych.

MODEL MVOF AMVOF | o?cL[%CV]
Model bez zmiennych towarzyszacych -1574,562 | - 39,1

Model z uwzglednieniem zmiennej towarzyszacej -1590,786 | 16,2240, | 344
(polimorfizm genu CYP1A2) df=2

OcL- (1 + Ocypiazvro - CYPLIA2*1F,0)* - (1 +
Ociazir2is- CYP1A2*1F,2 i 3)**

Model koncowy z uwzglednieniem dwoch zmien- -1598,019 | 7,2330, 34,2
nych towarzyszacych (polimorfizm genu CYP1A2 i df=1
zastosowanie katecholamin)

oCL.- (1 + ecyplAz*u:,o . CYP].AZ*].F,O)* .

(1 + Ocypiazeir2is- CYPLA2*1F,2 i 3)**- (1 + Oinor -
INOT)

*CYP1A2*1F,0= 1 gdy nie oznaczono genotypu (0)* oraz 0 dla pozostatych pacjentow, u ktorych zidentyfiko-
wano genotyp (1,2,3)%,

**CYP1A2*1F,2i3 = 1 gdy zidentyfikowany genotyp! dla CYP1A2*1F wynosit 2 lub 3, oraz 0 dla pozosta-
tych pacjentow (brak oznaczenia oraz genotyp 1)*

INOT =1 gdy zastosowano katecholaminy, 0 — dla pozostatych

10 — brak oznaczenia, 1 — genotyp AJA, 2 — genotyp C|A, 3 — genotyp C|C.

Dla modelu PKPD nie zidentyfikowano istotnych zmiennych towarzyszacych.
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3.2. Uzyskane parametry PK i PD deksmedetomidyny

3.2.1. dla modelu PK

W populacyjnej analizie farmakokinetyki uwzgledniono dane pozyskane od 70 pa-
cjentow (44 oséb ptci meskiej 1 26 zenskiej), Badana grupa wykazuje znaczng zmienno$¢
miedzyosobniczg w aspekcie m.in.: wieku (mediana 60 lat, zakres 0,25-88), masy ciata
(mediana 69,6 kg, zakres 5-120), a takze kontrolowanych parametréw hemodynamicz-
nych czy wynikow badan biochemicznych. Pacjenci r6znig si¢ takze zidentyfikowanymi
wariantami polimorficznymi genéw zaangazowanych w PK deksmedetomidyny. Charak-
terystyka demograficzna pacjentow oraz informacje dotyczace parametréw hemodyna-
micznych, wybranych wskaznikow biochemicznych oraz zidentyfikowanych genotypow

zostaly zawarta w tabeli 32.

Do analizy nie wlgczono 5 osob z populacji pediatrycznej (pacjenci oznaczeni sym-
bolami: 1006, 1007 10010, 10023 i 10025), u ktorych zaobserowowano bardzo wysokie
stezenia deksmedetomidyny w pobranych probkach, wskazujace na znacznie wyzsze
dawkowanie leku niz przedstawione w protokotach Jedng z prawdopodobnych przyczyn
moglo by¢ pobieranie probek krwi, od momentu usunigcia kaniuli dotetniczej, z dostgpu
centralnego, przez ktory jednoczesnie podawano leki. Zdarzato si¢ bowiem, ze dostep
tetniczy zostal usunigty jeszcze w trakcie trwania wlewu deksmedetomidyny lub zaraz po

jego zakonczeniu.

Tabela 32. Charakterysytyka demograficzna populacji uwzglednionej w analizie farmakokinetyki wraz z in-
formacja o zidentyfikowanych genotypach i parametrach hemodynamicznych.

Parametr, jednostka

Mediana [Zakres] lub ilos¢

Wiek, lata 60 [0,25-88]
Masa ciata, kg 69,6 [5-120]
Pte¢ meska/zenska 44/26

Oddziat*, 1/2/3/4 18/21/19/12

Bazowe? skurczowe ci$nienie tetnicze (SBPB), mmHg

1235 [67-205]
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Bazowe? rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBPB), mmHg

64 [36-106]

Bazowe? $rednie ci$nienie tetnicze (MAPB), mmHg

88,3 [48,7-140]

Bazowa? czgsto$¢ akeji serca (HRB), ud./min

88 [53-177]

Srednie® skurczowe cisnienie tetnicze (SBPM), mmHg

116,1 [55-177]

Srednie® rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBPM), mmHg

60,0 [40,7-82,5]

Srednia® éredniego ci$nienia tetniczego (MAPM), mmHg

80,5 [56,7-109]

Srednia® czestos¢ akcji serca (HRM), ud./min

76,0 [57,4-138]

Zastosowanie katecholamin?, tak/nie

29/41

Poziom albumin w osoczu, g/dI

3,6 [1,23-5,18]

Poziom biatka catkowitego w osoczu, g/dI

5,7 [3,64-7,87]

Poziom bilirubiny catkowitej w osoczu, mg/dl

0,54 [0,18-9,23]

Poziom AIAT® w osoczu, U/l 19 [2-154]
Poziom AspAT w osoczu, U/l 26 [9-170]
CYP2A6*35, 07/1/2, gdzie: 1 - genotyp T[T, 2 — genotyp T|A 21/43/6
CYP2D6*10, 07/1/2, gazie: 1 - genotyp GG, 2 — genotyp GIA, 3 — genotyp AJA 20/34/16
CYP2D6*2, 07/1/2/3, gdzie: 1 - genotyp GIG, 2 - genotyp GIA, 3 — genotyp AJA 20/28/19/3
CYP2D6*41, 07/1/2, gdzie: 1 - genotyp CIC, 2 - genotyp TIC, 3 - genotyp TIT 20/42/8
CYP2D6*4, 07/1/2/3, gdzie: 1 - genotyp CIC, 2 - genotyp TIC, 3 - genotyp T|T 20/25/23/2
CYP2E1*2, 0'/1, gdzie: 1 genotyp GIG 20/50
CYP1A2*1F, 07/1/2/3, gdzie: 1 - genotyp AIA, 2 — genotyp CJA, 3 — genotyp CIC 20/23/21/6
UGT2B10, 07/1/2/3, gdzie: 1 - genotyp AIA, 2 — genotyp GIA, 3 — genotyp G|G 20/37/8/5
CYP2C19*2, 07/1/2/3, gdzie: 1 - genotyp GIG, 2 — genotyp GJA, 3 — genotyp AlA 20/37/10/3
CYP2C19*17, 07/1/2/3, gdzie: 1 - genotyp C[C, 2 - genotyp T|C, 3 - genotyp T[T 20/34/14/2
CYP2A6*9, 07/1/2, gazie: 1 genotyp AJA, 2 - genotyp CIA 20/45/5

11 - Oddziat I1X Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uni-
wersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; 2 - Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpi-
tala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; 3 - Od-
dziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii; 4 - Oddziat Kliniczny Anestezjolo-
gii, Intensywnej Terapii i Leczenia B6lu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego Uniwersytetu Medycz-

nego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu;

2pomiaru parametru dokonywano ok. 1-15 minut przed rozpoczeciem wlewu deksmedetomidyny;
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3 $rednie warto$ci z pomiaréw dokonanych w czasie trwania wlewu leku;
4w trakcie trwania infuzji leku;

5 aminotransferaza alaninowa

6 aminotransferaza asparaginowa
"brak oznaczenia

W tabeli 33 przedstawiono warto$ci parametréw farmakokinetycznych oraz efek-

tow losowych okreslajacych zmienno$¢ miedzyosobniczg i resztowg. Typowa wartos¢

klirensu eliminacji wyniosta 34,7 L/h, za$ klirensu migdzykompartmentowego 40,8 L/h.

Wyznaczono objgtos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego — 22,5 L oraz obwodowego

(peryferyjnego), ktéra wyniosta 86,1 L. Podane wartosci zostaty przeliczone na masg¢

ciata rowng 70 kg. Dla wszystkich wymienionych parametrow farmakokinetycznych za-

obserwowano duzg zmienno$¢ migdzyosobnicza.

Tabela 33. Zestawienie warto$ci parametrow populacyjnego modelu farmakokinetyki deksmedetomidyny.

0, wartos¢ oszaco-

Parametr Opis wana Bootstrap Median

; th_qrth
[Jednostka] (%RSE) [Shrinkage] [5™-95" ClI]
Ovc [L] Objeto$¢ kompartmentu centralnego 22,5 (35,3) 23,8 [12,3 - 45,7]
OcL[L/N] Klirens eliminacji 34,7 (9,2) 28,1 [21,9 — 34,6]
Ovr[L] Objetos¢ kompartmentu peryferyjnego | 86,1 (9,3) 85,8 [70,9 -99,2]
0o [L/N] Klirens mi¢gdzykompartmentowy 40,8 (20,7) 38,6 [22,2 — 55,4]

Wpltyw CYP1A2*1F, 0 vs. 1 (referen- 0,0684 [-0,124—
Ocvpiaz+iF o cyjny) 0,0591 (204,7) 0,280]
1 YP1A2*1F, 21 . 1 (refe-

Ocypiazeir s Xﬁc%ﬁ »2i3vs. 1(refe- | 471 (30,8) 0,466 [0,239-0,753]
Onior Wptyw stosowania katecholamin, tak 0,198 (72,7) -0,226

vs. nie (referencyjny)

[-0,781— -0,065]

Zmienno$¢ miedzyosobnicza

®?c [%CV] | Zmienno$¢ miedzyosobnicza dla Vc 99,6 (20,8) [33,1] 90,2 [27 - 125]
%L [%0CV] | Zmienno$¢ miedzyosobnicza dla CL 34,2 (10,9) [5,3] 33,6 [27,3-40,9]
o7 [%CV] | Zmienno$¢ miedzyosobnicza dla Vit 51,5 (16,9) [21,6] 51,4 [36,2—-70,1]
®% [%CV] | Zmienno$¢ miedzyosobnicza dla Q 58,9 (26,1) [37,6] 61,1 [0,01-83]

Zmiennos$¢ resztowa

6’[%CV]

Model proporcjonalny btedu reszto-
wego

28,4 (10,4) [9,6]

28,0 [23,1 - 33,4]
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CV - wspotczynnik zmiennosci

Wartosci zostaty oszacowane na mase ciata réwna 70 kg.

3.2.2. dla modelu PKPD

W analizie farmakodynamiki uwzgledniono dane 21 pacjentow kardiologicznych

z Oddziatu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienienia Pan-

skiego UMP. W badanej grupie byto 18 mezczyzn i 3 kobiety w wieku 68 lat (61-85),

o masie ciata 75 kg (55-102). Indeks bispektralny oraz rzut serca stanowity parametry

stuzace do oceny efektu farmakodynamicznego leku. Wartosci rzutu serca uzyskano z

przeliczenia monitorowanego wskaznika sercowego. [313] W tabeli 34 przedstawiono

warto$ci parametrow uzyskanych w populacyjnej analizie farmakodynamiki deksmede-

tomidyny oraz oceng¢ zmiennos$ci mi¢dzyosobniczej i btgdu resztowego. Typowa wartos¢

ECso w badanej populacji wynosita 3,62 ng/ml.

Tabela 34. Zestawienie warto$ci parametrow populacyjnego modelu farmakodynamiki deksmedetomidyny.

0, warto$¢ oszaco-

Parametr . Bootstrap Me-
- Opis wana (%RSE) . th_q=th
[Jednostka] [Shrinkage] dian [5"-95™ CI]
Oco, [L/min] Bazowa wartos¢ CO 5,79 (6) 5,81 [5,28 - 6,43]
Nachylenie prostej opisuja- i
?(Sltlmin)/(n /mi)] cej zalezno$¢ CO od steze- | 0,819 (31,9) 2’21‘? [0.461
g nia DEX !
OBis,0 Bazowa warto$¢ BIS 87,9 (4,5) 88,6 [81,1-93,9]
Hipotetyczne stezenie leku -
Oxo[ng/ml] X o dziataniu sedacyjnym | 0,923 (34,6) (2)’8?]1 [0.518
na poczatku wlewu DEX '
Oecso [ng/ml] ECso 3,62 (25,1) 3,66 [2,42 — 6,21]
Stata szybkos$ci eliminacji 0,291 [0,217—
O [1/h] hipotetycznego leku X 0,299 (15,4) 0,371]

Zmienno$¢ miedzyosobnicza

(cho,o [O/OCV]

Zmienno$¢ migdzyosobni-
czadlaCOy

24,1 (18,2) [8,4]

23,3 [14,7 - 30,4]

®%sL [%CV]

Zmienno$¢ miedzyosobni-
cza dla SL

88,5 (27,0) [27,6]

83,7 [37,6 — 129]
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7 & micd -
28150 [%6CV] Czr‘allg;;‘lgslg,g“@ ZYOSOPII= 1 17 0 (4,5) [7,8] 16,1 [1,4 - 25,6]

) Zmienno$¢ miedzyosobni- B
®°x0 [Y0CV] cza dla Xo 92,5 (22,7) [24,2] 87,3 [,9-120]

) Zmienno$¢ migdzyosobni- 73,8 [36,6 —
©%eeso [BCV] | cza dla ECso TABOITAL 967y
Zmiennos$¢ resztowa
o2 Model proporcjonalny 9,66 (6,4) [5] 9,72 [8,7 - 10,8]

bledu resztowego dla BIS ’ ’ ’ ’ ’
. Model proporcjonalny 0,873 0,681 —

2

o-[L/min] btedu resztowego dla CO 0,874 (12,8) [4.2] 1,05]

3.2.3. Ocena wplywu zmiennych towarzyszacych

3.2.3.1. na parametry PK i PD deksmedetomidyny

Na rycinach 12 i 13 przedstawiono graficzng oceng wplywu zmiennych towarzy-
szacych (masa ciata, wiek, ple¢, stosowanie katecholamin, oddziat oraz polimorfizm
CYP1A2*1F) na wartosci indywidualne parametréw PK oraz na rycinach 14-42 indywi-
dualne wartosci eta (1) w zaleznosci od zmiennych (poza wymienionymi powyzej) takich
jak: wskazniki biochemiczne (AspAT, AIAT, albuminy, biatko catkowite, bilirubina cal-
kowita), polimorfizm genetyczny (CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP2D6*10, UGT2B10,
CYP2E1*2, CYP2D6*41, CYP2D6*2, CYP2D6*4, CYP2A6*9, CYP2A6*35,
CYP1A2*1F). Zaobserwowano znaczne rdznice w parametrach farmakokinetycznych w
zaleznosci od CYP1A2*1F, zastosowanych katecholamin oraz badanej kliniki (rycina
12). U os6b z genotypem A|C 1 C|C zaobserwowano ok. 1,5 razy wyzszy klirens niz u
0soOb z genotypem A|A. Oszacowane klirensy eliminacji dla 4 oddziatow wyniosty: 37,1
L/h (11,8%); 28,8 L/h (9,6%); 28,2 L/h (8,4%); 36,9 L/h (13%) dla kolejno populacji:
pediatrycznej (1), kardiologicznej (2), onkologicznej (3) i pacjentow przyjetych na OIT

ze wskazan zyciowych (4).
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Rycina 12. Indywidualne wartosci klirensu (CL) oraz objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) dek-
smedetomidyny przeliczonych na mase ciala pacjenta, w zalezno$ci od masy ciala (wykres 1 i 4), wieku (wykres
2 i 5) oraz plcit (wykres 3 i 6).

M — ple¢ meska, K- pte¢ zenska.
Wykres skrzynkowy przedstawia Srednie wartos$ci, 25. 1 75. Percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wytacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 13. Indywidualne wartos$ci klirensu (CL) oraz objeto$ci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) dek-
smedetomidyny przeliczonych na mase ciala pacjenta, w zaleznosci od badanej populacji pacjentéw? (wykres 1
i 4), stosowania katecholamin? (wykres 2 i 5) oraz genotypu® CYP1A2*1F (wykres 3 i 6).
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11 - Oddziat IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uni-

wersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; 2 - Oddzial Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpi-
tala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; 3 - Od-
dziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii; 4 - Oddziat Kliniczny Anestezjolo-
gii, Intensywnej Terapii i Leczenia B6lu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego Uniwersytetu Medycz-

nego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu;

2tak — grupa pacjentow otrzymujgca katecholaminy w trakcie trwania wlewu deksmedetomidyny, nie - pacjenci, kto-

rzy nie otrzymywali katecholamin w czasie podawania deksmedetomidyny;
30 — brak oznaczenia, 1 — genotyp A|A, 2 — genotyp C|A, 3 — genotyp C|C.

Wykres skrzynkowy przedstawia §rednie warto$ci, 25. i 75. Percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 14. Indywidualne wartosci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci Vr) deksmede-
tomidyny w zalezno$ci od masy ciala pacjentow.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V).
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Rycina 15. Indywidualne wartosci ‘eta () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V1) deksmede-
tomidyny w zaleznosci od wieku pacjentow.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosdci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V).
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Rycina 16. Rozklad indywidualnych wartosci eta' (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V1)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od plci? pacjentéw.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V).

2M — pte¢ meska, K- pte¢ zenska,

Wykres skrzynkowy przedstawia $rednie wartosci, 25. 1 75. Percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wytacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 17. Rozklad indywidualnych wartosci eta® (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V)
deksmedetomidyny w zaleznosci od populacji pacjentéw (oddzial?, na ktérym prowadzono badanie).

T ETA1L — wartosci 5 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — wartosci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migedzykompartmentowego (Q), ETA4 — warto$ci 5 dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V7);

21 - Oddziat IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uni-
wersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; 2 - Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpi-
tala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; 3 - Od-
dziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii; 4 - Oddziat Kliniczny Anestezjolo-
gii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycz-
nego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Wykres skrzynkowy przedstawia §rednie wartosci, 25. i 75. Percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 18. Rozklad indywidualnych wartosci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V1)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od stosowania katecholamin?.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V1);

2tak — grupa pacjentdéw otrzymujaca katecholaminy w trakcie trwania wlewu deksmedetomidyny, nie - pacjenci, kto-
rzy nie otrzymywali katecholamin w czasie podawania deksmedetomidyny.

Wykres skrzynkowy przedstawia §rednie warto$ci, 25. 1 75. Percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wytacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).

Deksmedetomidyna ulega znacznemu metabolizmowi watrobowemu i wigze si¢
w 94% z biatkami osocza. W celu identyfikacji zrodet zmiennosci farmakokinetyki leku,
w analizie uwzgledniono poziom w osoczu albumin oraz biatka catkowitego, ktory przy
wskazanym stopniu wigzania substancji moze mie¢ potencjalny wptyw na zmiany farma-
kokinetyki leku. Do oceny stopnia wydolno$ci watroby i jego wpltywu na PK deksmede-
tomidyny zastosowano wartosci oznaczonych u pacjentow poziomoéw AspAT i AIAT
oraz bilirubiny calkowitej w osoczu. Nie zaobserwowano znaczacych réznic w PK leku
w odniesieniu do wspomnianych wskaznikoéw biochemicznych. Na rycinach 19-23 przed-
stawiono indywidualne wartos$ci # dla klirensu oraz objetosci dystrybucji w zaleznosci od

wymienionych biomarkerow.
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Rycina 19. Indywidualne wartosci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V) deksmede-
tomidyny w zalezno$ci od poziomu aminotransferazy alaninowej (AIAT). w osoczu pacjentow.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-

bucji kompartmentu peryferyjnego (V).
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Rycina 20. Indywidualne warto$ci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V1) deksmede-
tomidyny w zaleznosci od poziomu aminotransferazy asparaginowej (ASpAT) w osoczu pacjentow.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — warto$ci 5 dla objetosci dystry-

bucji kompartmentu peryferyjnego (V7).
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Rycina 21. Indywidualne warto$ci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V1) deksmede-
tomidyny w zalezno$ci od poziomu albumin w osoczu pacjentow.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).
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Rycina 22. Indywidualne warto$ci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V) deksmede-
tomidyny w zalezno$ci od poziomu bialka calkowitego (BC) w osoczu pacjentow.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).
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Rycina 23. Indywidualne warto$ci eta’ (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V1) deksmede-

tomidyny w zalezno$ci od poziomu bilirubiny catkowitej (Bil. Calk.) w osoczu pacjentéw.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).

Dokonano analizy wplywu parametréw hemodynamicznych na farmakokinetyke

deksmedetomidyny poprzez ocene indywidualnych wartos$ci eta dla klirensu oraz objeto-

Sci dystrybucji w zaleznosci od warto$ci skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi,

sredniego cisnienia krwi oraz czestosci akcji serca, zard6wno odnotowanych przed rozpo-

czeciem wlewu leku, jak i Srednich wartosci z czasu jego trwania. Wyniki zostaly przed-

stawione na rycinach 24-31. Nie zauwazono istotnych statystycznie réznic w analizowa-

nych parametrach, dlatego nie uwzglgedniono ich w modelu koficowym.
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Rycina 24. Indywidualne warto$ci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objeto$ci dystrybucji (Vc i V1) deksmede-
tomidyny w zaleznosci od wartosci wyjSciowej czestotliwosci akeji serca (HRB). Pomiaru dokonano przed roz-

poczeciem wlewu.

141



V. Wyniki

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V7).

ud/min — czgstos¢ akcji serca wyrazona w uderzeniach na minute
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Rycina 25. Indywidualne warto$ci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vc i V1) deksmede-
tomidyny w zalezno$ci od wartosci wyjSciowego skurczowego ci$nienia tetniczego krwi (SBPB). Pomiaru doko-
nano przed rozpoczeciem Wlewu.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).
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Rycina 26. Indywidualne wartosci eta! (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vc i V1) deksmede-
tomidyny w zaleznosci od warto$ci wyjsciowego rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (DBPB). Pomiaru
dokonano przed rozpoczeciem wlewu.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — warto$ci 5 dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).
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Rycina 27. Indywidualne warto$ci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vc i V1) deksmede-
tomidyny w zalezno$ci od wartosci wyjSciowego Sredniego ci$nienia tetniczego krwi (MAPB). Pomiaru doko-
nano przed rozpocz¢ciem wlewu.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V).
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Rycina 28. Indywidualne wartosci eta' () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vc i V) deksmede-
tomidyny w zalezno$ci od $redniej wartosci czestotliwosci akcji serca (HRM), obliczonej z pomiaréw dokona-
nych w trakcie trwania wlewu.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migedzykompartmentowego (Q), ETA4 — warto$ci 5 dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V7).
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Rycina 29. Indywidualne warto$ci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vc i V1) deksmede-
tomidyny w zaleznos$ci od $redniej warto$ci skurczowego ci$nienia krwi (SBPM), obliczonej z pomiaréw doko-
nanych w trakcie trwania wlewu.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — wartosci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).
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Rycina 30. Indywidualne wartosci eta! (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vc i V1) deksmede-
tomidyny w zalezno$ci 0d $redniej wartosci rozkurczowego cisnienia krwi (DBPM), obliczonej z pomiarow do-
konanych w trakcie trwania wlewu.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetodci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).
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Rycina 31. Indywidualne warto$ci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vc i V1) deksmede-
tomidyny w zalezno$ci od §redniej warto$ci Sredniego ci$nienia tetniczego krwi (MAPM), obliczonej z pomia-
réw dokonanych w trakcie trwania wlewu.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).

Deksmedetomidyna metabolizowana jest prawie catkowicie, przy wspotudziale
izoform CYP450 oraz UGT, ktorych geny sg polimorficzne. Zidentyfikowano genotypy
dla polimorfizméw genow, ktorych produkty zaangazowane sag w farmakokinetyke leku.
Wiyniki zostaty przedstawione w rozdziale V.2.3. W celu oceny wptywu badanych poli-
morfizméw na farmakokinetyke deksmedetomidyny dokonano analizy graficznej roz-
ktadu indywidualnych wartosci eta () dla parametréw PK (klirens oraz objetos¢ dystry-
bucji) w zaleznosci od zidentyfikowanych genotypow. Wyniki zostaty przedstawione na
rycinach 32-42. Zaobserwowano statystycznie istotne roznice w farmakokinetyce leku w
zaleznosci od genotypu polimorfizmu CYP1A2*1F. Pacjenci z genotypem AJA (typ dziki,
1) majg ok. 1,5 razy nizszy klirens niz osoby posiadajace genotyp A|C (2) 1 C|C (3).

Zmienna towarzyszaca zostala wbudowana do koncowego modelu PK leku.
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Rycina 32. Rozklad indywidualnych wartosci eta' (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objeto$ci dystrybucji (Vci V1)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od 0znaczonego genotypu dla polimorfizmu UGT2B102.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).

2 0— brak oznaczenia, 1 - genotyp AJA, 2 — genotyp GJA, 3 — genotyp G|G.

Wykres skrzynkowy przedstawia Srednie wartosci, 25. 1 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylgcze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 33. Rozklad indywidualnych wartosci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od oznaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP1A2*1F?2.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetodci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V7).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp A|A, 2 — genotyp C|A, 3 — genotyp C|C.

Wykres skrzynkowy przedstawia Srednie wartosci, 25. i 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 34. Rozklad indywidualnych wartosci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V1)
deksmedetomidyny w zaleznos$ci od 0znaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP2A6*92.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp A|A, 2 — genotyp C|A.

Wykres skrzynkowy przedstawia §rednie warto$ci, 25. 1 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 35. Rozklad indywidualnych wartosci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od 0znaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP2A6*352.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migedzykompartmentowego (Q), ETA4 — warto$ci 5 dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V7).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp T[T, 2 — genotyp T|A.

Wykres skrzynkowy przedstawia Srednie wartosci, 25. i 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 36. Rozklad indywidualnych wartosci eta' (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objeto$ci dystrybucji (Vci V1)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od 0znaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP2C19*22,

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp G|G, 2 — genotyp G|A, 3 — genotyp AA.

Wykres skrzynkowy przedstawia Srednie wartosci, 25. 1 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylgcze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 37. Rozklad indywidualnych wartosci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V)
deksmedetomidyny w zaleznos$ci od oznaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP2C19*172,

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosdci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp C|C, 2 — genotyp T|C, 3 — genotyp T|T.

Wykres skrzynkowy przedstawia srednie wartosci, 25. i 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylacze-
niem wartos$ci odstajacych (symbole +).
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Rycina 38. Rozklad indywidualnych wartosci eta' (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objeto$ci dystrybucji (Vci V1)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od 0znaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP2D6*22,

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp G|G, 2 — genotyp G|A, 3 — genotyp A|A.

Wykres skrzynkowy przedstawia Srednie wartosci, 25. 1 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylgcze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 39. Rozklad indywidualnych wartosci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V)
deksmedetomidyny w zaleznos$ci od oznaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP2D6*42.

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetodci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V7).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp C|C, 2 — genotyp T|C, 3 — genotyp T|T.

Wykres skrzynkowy przedstawia Srednie wartosci, 25. i 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 40. Rozklad indywidualnych wartosci eta' (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objeto$ci dystrybucji (Vci V1)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od 0znaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP2D6*102,

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp G|G, 2 — genotyp G|A, 3 — genotyp A|A.

Wykres skrzynkowy przedstawia Srednie wartosci, 25. 1 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylgcze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).
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Rycina 41. Rozklad indywidualnych wartosci eta' (i) dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od 0znaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP2D6*412,

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu miedzykompartmentowego (Q), ETA4 — warto$ci 5 dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (Vr).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp C|C, 2 — genotyp T|C, 3 — genotyp T|T.

Wykres skrzynkowy przedstawia $rednie wartosci, 25. 1 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).

150



V. Wyniki

. — .
1 . . | 0.5 . H '
- o~ :
2ol = = < ! |
w - . i . w 0 . I
- + L ]
1 ! " .
H L]
-2 . : 0.5 - . ]
0 1 0 1
CYP2E1*2 CYP2E1*2
- 1 . -
0.5 _ - 0.5 T
g of = ] 1o &
2 - ! : : =1 H
w5 . I W5 ' :
- - - .
1 1
: 1 ] L]
0 1 0 1
CYP2E1*2 CYP2E1*2

Rycina 42. Rozklad indywidualnych wartosci eta® () dla klirensu (CL i Q) oraz objetosci dystrybucji (Vci V1)
deksmedetomidyny w zalezno$ci od 0znaczonego genotypu dla polimorfizmu CYP2E1*22,

L ETAL — wartosci 7 dla objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego (Vc), ETA2 — warto$ci # dla klirensu elimi-
nacji (CL), ETA3 — wartosci # dla klirensu migdzykompartmentowego (Q), ETA4 — wartosci # dla objetosci dystry-
bucji kompartmentu peryferyjnego (V).

20 — brak oznaczenia, 1 — genotyp G|G.

Wykres skrzynkowy przedstawia $rednie warto$ci, 25. 1 75. percentyl, a takze najszerszy zakres danych z wylacze-
niem wartosci odstajacych (symbole +).

Na wykresie 4 przedstawiono wartos$ci klirensu dla wieku poszczegdlnych pacjen-
tow w zaleznosci od polimorfizmu CYP1A2*1F oraz zastosowania katecholamin. Dla
pacjentow posiadajacych genotyp A|C lub C|C obserwuje si¢ wyzsze wartosci klirensu
niz dla pacjentéw z genotypem A|A. U pacjentéw, ktorym podano katecholaminy, odno-
towano nizsze wartos$ci klirensu niz u osob, ktorym w czasie wlewu nie podawano kate-
cholamin. Najwyzsze wartosci klirensu zaobserwowano u 0sob z genotypem A|C lub C|C,
ktorym nie podawano katecholamin. Mase ciala pacjenta oszacowano na podstawie za-
leznos$ci uwzglednionej na wykresie 3, ktora pozwolita na lepsze dopasowanie indywidu-

alnych danych pacjenta.
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Wykres 3. Wykres zalezno$ci masy ciala od wieku pacjenta na podstawie réwnania *MC; = exp(1,95 + 2,38-(1-
exp(-0,098-wieki)))

1MC — masa ciata
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Wykres 4. Wplyw wieku, masy ciala, stosowania katecholamin oraz polimorfizmu CYP1A2*1F na klirens dek-
smedetomidyny w réznych grupach pacjentéw?.

Zalezno$¢ masy ciata od wieku otrzymano stosujac rownanie 2MC; = exp(1,95 + 2,38-(1-exp(-0,098-wiek))), co po-
zwolilo na lepsze dopasowanie indywidualnych danych pacjenta.

11— osoby, ktérym nie podawano katecholamin i posiadajg genotyp A|A, 2 — osoby, ktérym nie podawano katechola-
min i posiadaja genotyp A|C lub C|C, 3 — osoby, ktérym podawano katecholamin i posiadaja genotyp AJA, 4 — 0soby,
ktérym podawano katecholamin i posiadaja genotyp;

2MC - masa ciata.
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3.2.3.2. dla modelu PKPD deksmedetomidyny

Na rycinach 43 i 44 pokazano zalezno$ci badanych parametrow farmakodyna-
micznych w odniesieniu do wieku, masy ciata, zastosowanych katecholamin oraz poli-
morfizmu ADR2A*55. Nie zaobserwowano istotnych réznic w parametrach farmakody-
namicznych w zaleznosci od wymienionych czynnikoéw, jednak dla polimorfizmu
ADR2A*55 zidentyfikowano jedynie 2 genotypy A|G oraz zadnego A|A. Mata liczebnos¢
badanych grup dla poszczegdlnych genotypow w potaczeniu z duza zmiennoscig migdzy-

osobniczg moze by¢ powodem nie wykazania istotnej zaleznosci.
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Rycina 43. Zaleznos$¢ parametrow farmakodynamicznych deksmedetomidyny w zalezno$ci od wieku i masy
ciala.

COo— bazowy rzut serca [L/min]

SL - nachylenie prostej opisujacej zalezno$¢ CO od stgzenia DEX.

B1So— bazowy indeks bispektralny

ECso0— stezenie leku, dla ktorego obserwuje si¢ potowe efektu maksymalnego.
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Rycina 44. Zaleznos$¢ parametréw farmakodynamicznych deksmedetomidyny w zalezno$ci od zastosowania
katechoamin i polimorfizmu ADR2A*55.

COo— bazowy rzut serca [L/min]

SL - nachylenie prostej opisujacej zaleznos¢ CO od stezenia DEX.

BISo— bazowy indeks bispektralny

ECso— stezenie leku, dla ktorego obserwuje si¢ potowe efektu maksymalnego.

INOT — 1 — oznacza zastosowanie katecholamin w czasie trwania wlewu DEX, za$ 2 — nie zastosowano.
ADR2A — genotyp dla polimorfizmu ADR2A*55: 1 oznacza genotyp G|G, 2 — A|G.

3.2. Graficzne przedstawienie dobroci dopasowania (ang. goodness-of-
fit) modelu PK i PKPD deksmedetomidyny

W koncowym etapie budowania modelu dokonano oceny jego dopasowania. Rycina
45 przedstawia wykresy dobroci dopasowania dla ostatecznego modelu farmakokinetycz-

nego deksmedetomidyny, za$ rycina 46 dla modelu farmakodynamicznego.
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Rycina 45. Wykresy dobroci dopasowania dla koncowego modelu farmakokinetyki deksmedetomidyny.

Obserwowane stezenia deksmedetomidyny (OSD) vs. populacyjne stezenia przewidywane (PP); oraz obserwowane
stezenia deksmedetomidyny (OSD) vs. indywidualne stezenia przewidywane (IP) (wykresy A i B); oraz zalezno$¢
warunkowych reszt wazonych (CWRES) od warto$ci indywidualnych przewiedzianych przez model (IP) oraz od
czasu (wykresy C i D).

1 - Oddziat IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uni-
wersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; 2 - Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpi-
tala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu; 3 - Od-
dzial Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii; 4 - Oddziat Kliniczny Anestezjolo-
gii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego Uniwersytetu Medycz-
nego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Wartosci stezen deksmedetomidyny przewidziane przez model (PP, IP) oraz warto-
$ci obserwowane (OSD) sg do siebie zblizone, z losowym rozktadem wokot dwusieczne;j,
bez widocznego istotnego bledu systematycznego oraz bez zauwazalnych trendow. Roz-
ktad warto$ci btedu resztowego nie wykazuje zadnego trendu w zaleznosci od stezenia

i czasu oraz jest losowy. Swiadczy to o dobrym dopasowaniu modelu.
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Rycina 46. Wykresy dobroci dopasowania dla kencowego modelu farmakodynamiki deksmedetomidyny.
Obserwowane warto$ci BIS i CO (OBS) vs. populacyjne wartosci przewidywane (PP); oraz obserwowane warto$ci

BIS i CO deksmedetomidyny (OBSD) vs. indywidualne wartosci przewidywane (IP) (wykresy A i B); oraz zalezno$¢
warunkowych reszt wazonych (CWRES) od warto$ci indywidualnych przewiedzianych przez model (IP) oraz od czasu

(wykresy C i D).

BIS — indeks bispektralny, CO — rzut serca

Wartosci indeksu bispektralnego oraz rzutu serca przewidziane przez model (PP, IP)
oraz warto$ci obserwowane (OSD) sa do siebie zblizone, z losowym rozktadem wokot
dwusiecznej, bez widocznego istotnego btgdu systematycznego oraz bez zauwazalnych
trendow. Rozktad wartosci btedu resztowego nie wykazuje zadnego trendu w zaleznosci
od wartosci indeksu bispektralnego/rzutu serca i czasu oraz jest losowy. Swiadczy to

0 dobrym dopasowaniu modelu.

3.3. Ocena wydajnosci predykcyjnej koncowego modelu PK i PKPD
deksmedetomidyny
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Ostatnim etapem analizy populacyjnej byta walidacja (ewaluacja) modeli, ktorej do-
konano stosujac oceng metodg wewnetrzng. Oceng wydajnosci predykcyjnej modeli prze-
prowadzono w oparciu 0 metod¢ wizualnego sprawdzenia wartosci przewidywanych
(ang. visual predictive check, VPC) i przedstawiono na wykresie 5 dla modelu farmako-
kinetyki oraz 6 i 7 dla modelu farmakodynamiki. VPC sprowadzalo si¢ do wyznaczenia
z danych eksperymentalnych 10., 50. i 90. percentyla dla szeregu przedzialow czasowych.
Te same statystyki zostaly wyznaczone dla 1000 wysymulowanych danych, nastepnie
z 1000 otrzymanych statystyk zostat wyznaczony 5. 1 95. percentyl. Statystyki, ktore zo-
staty otrzymane z danych wysymulowanych i eksperymentalnych, naniesiono na wykres
I oceniono wizualnie ich zgodnos¢. Zbidr danych do walidacji modelu zostat wybrany
metoda Bootstrap i zawierat 1000 losowo wybranych zestawow zawierajacych ostateczne

oszacowane warto$ci parametrow.

10'f

steienie deksmedetomidyny
w osoczu [ng/ml]

10-2 i A i i 3
0 50 100 150 200 250
czas od rozpoczecia wlewu [godz.]

10'f

stezenie deksmedetomidyny
w osoczu [ng/ml]

czas od zakohczenia wlewu [godz.]

Wykres 5. Wykresy wizualnego sprawdzenia wartosci przewidywanych (pcVPC) dla stezen deksmedetomi-
dyny w osoczu.

Wykresy przedstawiaja oparte na symulacji 95% przedziaty ufnosci wokot 10., 50. i 90. percentyla danych PK w po-
staci niebieskich (50.) i jasno niebieskich (10. i 90.) obszarow. Odpowiednie percentyle z obserwowanych skorygowa-
nych danych z predykcji wykreslono w kolorze czarnym.
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Wykres 6. Wykresy wizualnego sprawdzenia warto$ci przewidywanych (VPC) dla farmakodynamiki deksme-
detomidyny (rzut serca).

Wykresy przedstawiaja oparte na symulacji 90% przedzialy ufno$ci wokot 10., 50. i 90. percentyla danych PK w po-
staci niebieskich (50.) i jasno niebieskich (10. 1 90.) obszaréw. Odpowiednie percentyle z obserwowanych skorygowa-
nych danych z predykcji wykreslono w kolorze czarnym.

100

25

czas od rozpoczecia wlewu [godz.]

Wykres 7. Wykresy wizualnego sprawdzenia wartosci przewidywanych (VPC) dla farmakodynamiki deksme-
detomidyny (BIS).

Wykresy przedstawiaja oparte na symulacji 90% przedziaty ufnosci wokét 10., 50. i 90. percentyla danych PK w po-
staci niebieskich (50.) i jasno niebieskich (10. i 90.) obszarow. Odpowiednie percentyle z obserwowanych skorygowa-
nych danych z predykcji wykreslono w kolorze czarnym. BIS — indeks bispektralny

158



VI. Omowienie wynikow i dyskusja

VI.  Omowienie wynikow i dyskusja

Przedmiotem niniejszej pracy jest populacyjna analiza farmakokinetyki i farma-
kodynamiki deksmedetomidyny, czyli wysoce selektywnego ao-agonisty, znajdujgcego
zastosowanie do prowadzenia sedacji na oddziatach intensywnej terapii. W ramach badan
ocenie poddano 16 wariantow polimorficznych genéw zwigzanych z PK i PD leku, a wy-

niki genotypowania uwzglednione zostaty w analizie populacyjne;.

Badania prowadzono w warunkach klinicznych, kwalifikujac pacjentow 4 oddzia-
16w, tj. Oddziatu IX Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala Klinicz-
nego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Po-
znaniu, Oddziatu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Przemienie-
nia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, Od-
dzialu Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii oraz
Oddziatlu Klinicznego Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu Szpitala Kli-
nicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkow-
skiego w Poznaniu. Lacznie do badania wdrozono 75 pacjentow (78 wlewow deksmede-
tomidyny, 3 pacjentow dwukrotnie uczestniczylo w badaniu): 23 populacji pediatrycznej
oraz 52 osoby doroste, w tym: 21 pacjentéw kardiologicznych, 19 pacjentéw onkologicz-
nych i 12 leczonych na oddziale intensywnej terapii ze wskazan zyciowych. W popula-
cyjnej analizie PK uwzgledniono dane pochodzgce od 70 osob (73 wlewy deksmedeto-
midyny), 5 pacjentéw pediatrycznych wylaczono z analizy PK z powodu przedstawio-
nego w rozdziale V.3.2.1. Badana grupa obejmowata ostatecznie 44 0soby ptci meskiej
oraz 26 zenskiej, w szerokim zakresie wieku (mediana 60 lat, zakres 0,25-88), masy ciata
(mediana 69,6 kg, zakres 5-120), a takze kontrolowanych parametrow hemodynamicz-

nych czy wskaznikoéw biochemicznych.

Analizy farmakokinetyczne przeprowadzono u pacjentdw leczonych na wszyst-
kich wiaczonych do badan 4 oddziatach intensywnej terapii, podczas gdy ocen¢ farma-
kodynamiki leku dokonano tylko u chorych Oddzialu Anestezjologii i Intensywnej Tera-
pii Szpitala Klinicznego Przemienienia Pafiskiego Uniwersytetu UMP, u ktorych dek-

smedetomidyna byta jedynym lekiem stosowanym w trakcie sedacji, a jako pomiar jej
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glebokosci zastosowano obiektywny wskaznik czynnosci bioelektrycznej mozgu — in-

deks bispektralny (BIS).

Na etapie budowania populacyjnego modelu PK analizie poddano szereg zmien-
nych towarzyszacych, ktore mogly mie¢ potencjalny wptyw na PK leku — dane demogra-
ficzne (np. wiek, masa ciala, pte¢), wskazniki biochemiczne (AspAT, AIAT, albuminy,
biatko catkowite, bilirubina calkowita) oraz polimorfizmy genow (np. UGT2B10,
CYP2A6, CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6). Do ostatecznego modelu wbudowano
2 zmienne towarzyszace - CYP1A2*1F oraz zastosowanie katecholamin, co do ktérych

wykazano istotny wplyw na uzyskiwane wartosci klirensu deksmedetomidyny.

Uzyskane wartosci stezen deksmedetomidyny zostaty opisane z wykorzystaniem
strukturalnego modelu dwukompartmentowego, podobnie jak w innych opublikowanych
pracach. [24, 69, 70, 341, 342, 343] W pi$miennictwie naukowym znalez¢ mozna rowniez
ocene¢ farmakokinetyki deksmedetomidyny w oparciu o model jedno- lub tréjkompart-
mentowy oraz metode bezmodelowa. [63, 64, 65, 68, 344, 345] W toku analizy wyzna-
czono typowg warto$¢ klirensu eliminacji - 34,7 L/h oraz klirensu miedzykompartmento-
wego - 40,8 L/h. Typowa oszacowana warto$¢ objetosci dystrybucji kompartmentu cen-
tralnego wyniosta 22,5 L, za§ obwodowego - 86,1 L. Uzyskane warto$ci podano w prze-

liczeniu na mas¢ ciala wynoszaca 70 kg.

Oszacowana typowa warto$¢ klirensu miesci si¢ w zakresie danych literaturowych
—33,7-53,4 L/h [24, 63, 65, 68, 69, 80, 343, 346] oraz jest nieco nizsza od podanego w
ChPL Dexdor® - 35,7 do 51,1 L/h. [2] Podobnie, nieco wyzsze wartosci klirensu deksme-
detomidyny uzyskano w innych opublikowanych badaniach prowadzonych wsérod pa-
cjentow oddzialow intensywnej terapii (38,5; 39,7, 43 157 L/h). [65, 68, 341, 342] Zmien-
nos$¢ miedzyosobnicza dla CL (w?cL) 0szacowano na 34,2% (tabela 32), co wskazuje na
znaczne rdéznice w warto$ciach danego parametru u poszczegdlnych pacjentow. Klirens
migdzykompartmentowy wyniost 40,8 L/h 1jest nizszy od podawanych w literaturze war-
tosci (46,4; 183 L/h) dla modelu dwukompartmentowego, oszacowanych w populacjach
pacjentow OIT w czasie dlugotrwajacych wlewow i charakteryzuje si¢ duza zmiennoscia

miedzyosobnicza (w?=58,9%).
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Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wyniosta 108,6 L, co jest zgodne
z podanym przez producenta zakresem 90-151 L, jednak wartos$¢ jest wyzsza niz u bada-
nych 0s6b otrzymujacych DEX dluzej niz 24 godziny podczas pobytu na OIT (93 L).
W badanej grupie zaobserwowano bardzo duza i duzg zmienno$¢ migdzyosobniczg dla
objetoéci dystrybucji w kompartmencie centralnym i peryferyjnym (w*c=99%
i w?y1=51,5%, tabela 32). Podane w danych literaturowych wartosci Vss sa bardzo zréz-
nicowane, zar6wno porownujac pomiedzy sobg pojedyncze podania leku (97,3 L; 194 L;
121 L; 156,3 L; 161,2 L) [58, 62, 69, 346], wlewy trwajace nie dtuzej niz 24h (84,08 L;
102,1 L; 108,78 L; 173 L; 389 L) [24, 64, 343, 344, 345], jak i wlewy trwajace dluzej
niz jedng dobe (104; 114,6; 132; 223). [65, 68, 342] Tak odmienne warto$ci moga wyni-
ka¢ nie tylko ze zréznicowanego stanu klinicznego badanych populacji, ale rowniez ze
schematu pobierania probek do analizy — punktéw czasowych, w tym ostatniego pobra-
nia, ktére, w zaleznosci od badan, przypada na 3, 6, 12, 24 czy 48 godzin po zakonczeniu
podawania deksmedetomidyny. Wptywa to na szacowanie parametrow farmakokinetycz-
nych, w szczegdlnosci tych zwigzanych z koncowa eliminacja leku. Czgstotliwos¢ prob-
kowania moze mie¢ wptyw na stopien dopasowania do poszczegdlnych modeli w prze-

biegu badan nad PK.

Pewne réznice w klirensie eliminacji zaobserwowano pomiedzy witaczonymi do
badan oddziatami intensywnej terapii, dla ktorych uzyskano nastgpujace wartosci typowe
(w oparciu o model uwzgledniajacy polimorfizm CYP1A2*1F jako zmienng towarzy-
szaca): 37,1 L/h (11,8%); 28,8 L/h (9,6%); 28,2 L/h (8,4%); 36,9 L/h (13%) dla kolejno
populacji: pediatrycznej, kardiologicznej, onkologicznej 1 pacjentéw przyjetych na OIT
ze wskazan zyciowych. W pierwszej i ostatniej grupie pacjenci otrzymywali deksmede-
tomidyne dtuzej niz 24 godziny, za$ w drugiej 1 trzeciej nie dtuzej niz 19 godzin (z wy-
jatkiem 4 pacjentdéw, u ktérych lek podawano ponad 24 godziny). U wielu pacjentow
kardiologicznych (druga grupa) zakonczono wlew przed ustaleniem stanu stacjonarnego
(5-6 t12). Zaobserwowane rozbieznosSci nie roznily si¢ jednak w sposob istotny, a ich

uwzglednienie nie poprawito dopasowania modelu.

W trakcie budowania modelu testowano zmienne towarzyszace pod katem lep-
szego jego dopasowania. Pod uwage wzieto m.in. parametry biochemiczne pacjentow tj.
poziom AspAT, AIAT, albumin, biatka catkowitego oraz bilirubiny catkowitej w osoczu

(wartosci wskaznikoéw przedstawiono w zatgczniku 15). Deksmedetomidyna w istotnym
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stopniu ulega wigzaniu z biatkami osocza (94%), w tym z albuminami. [61] Istnieja do-
wody na wptyw poziomu albumin w osoczu na PK leku. Zhang i wsp. [66] wykazali, ze
Vss u pacjentdw z hipoalbuminemia jest o 40,5% wyzsza niz u osob, u ktérych poziom
albumin w osoczu jest w zakresie referencyjnym. lirola i wsp. [342] potwierdzili powyz-
sze wyniki w grupie 0sob z hipoalbuminemig. Przeprowadzona w niniejszej pracy analiza
nie wykazata roznic farmakokinetyki w zaleznos$ci od poziomu albumin oraz biatka cal-
kowitego w osoczu, bez wzgledu na stopien ich niedoboru, ktory zaobserwowano u 35
0sob. W analizowanym zestawie danych brakowato wartosci poziomu albumin u 4 oraz

biatka catkowitego u 13 pacjentéw (zatacznik 15).

Deksmedetomidyna charakteryzuje si¢ wysokim wspotczynnikiem ekstrakcji wa-
trobowej (0,7) [70] oraz intensywnym metabolizmem, bowiem jedynie 1% przyjectej
dawki usuwane jest w postaci niezmienionej. Farmakokinetyka leku jest zalezna od stop-
nia niewydolno$ci watroby. [62] Postuzono si¢ poziomem bilirubiny catkowitej, AspAT
i AIAT w osoczu w celu oceny zalezno$ci farmakokinetyki od stopnia wydolno$ci wa-
troby. Sa to biomarkery, ktore w szybki i adekwatny sposdb pozwalaja na ocen¢ funkcji
watroby, a dzigki nieinwazyjnosci sa cenionym wskaznikiem w warunkach klinicznych.
Poziom biomarkeréw w osoczu oznaczono u wszystkich pacjentow. W przebiegu analizy
nie wykazano istotnych réznic w parametrach PK w zalezno$ci od poziomu aminotrans-
feraz oraz bilirubiny catkowitej. Wartos$ci spoza zakresu referencyjnego zaobserwowano
w 23, 25 i 13 przypadkach (odpowiednio dla AIAT, AspAT i bilirubiny catkowitej — za-
tacznik 15).

Kolejnymi zmiennymi, ktére poddano analizie, byly warianty polimorficzne ge-
now, zaangazowanych w PKPD deksmedetomidyny. Biotransformacja leku zachodzi
przy udziale izoform cytochromu P450 oraz UGT. [62] Najwicksza cz¢$¢ (34%) dostar-
czonej dawki ulega bezposredniej glukuronidacji przy udziale izoform UGT1A4 oraz
UGT2BI10, przy czym gléwng role odgrywa UGT1A4. [72] Sposréd enzymoéw rodziny
cytochromu P450 najwigksze znaczenie ma izoforma CYP2A6. Metabolizm katalizuja
réwniez izoformy CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6 i CYP2C19. [62] Geny dla wszystkich
wymienionych izoform charakteryzuja si¢ polimorficznoscig. Do analizy, na podstawie
danych literaturowych, wybrano warianty, ktore moga mie¢ potencjalny wptyw na para-
metry PK deksmedetomidyny:: UGT1A4*3, CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP2D6*10,
UGT2B10, CYP2E1*2, CYP2D6*41, CYP2D6*2, CYP2D6*4, CYP2A6*2, CYP2A6™9,
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CYP2A6*21, CYP2A6*35, CYP1A2*1F oraz dodatkowo ADR2A*55 dla wnioskowania
w modelowaniu PKPD. Dla kazdego wariantu dokonano identyfikacji genotypoéw u po-
szczegdlnych pacjentow. Nie otrzymano wynikow dla 3 wariantow: UGT1A4*3,
CYP2A6*2 oraz CYP2A6*21, z uwagi na nieuzyskanie podziatu na grupy poszczegolnych
genotypow. Przyczyng byly trudno$ci w interpretacji wynikéw, co zostalo omowione
w rozdziale V.2.3. Brak wynikoéw oznaczen dla genu UGT1A4, kodujacego enzym w naj-
wigkszym stopniu zaangazowany w metabolizm deksmedetomidyny, uniemozliwit okre-
$lenie znaczenia wystepowania typow zmutowanych na PK deksmedetomidyny. Analiza
wplywu genotypu wariantu UGT2B10, ktory jest drugim pod wzgledem stopnia przemian

genem [62], nie wykazata r6znic w PK leku.

Z rodziny cytochromu P450 najwigkszy udziat w przemianach deksmedetomi-
dyny ma izoenzym CYP2A6. [62] Analiza wptywu genotypéw dwoch wariantow -
CYP2A6*9 i CYP2A6*35 - na farmakokinetyke leku nie wykazata roznic w badanych
parametrach w zaleznosci od zidentyfikowanych genotypoéw. Nalezy doda¢, ze w badane;j
grupie byto odpowiednio 5 i 6 heterozygot oraz nie zidentyfikowano zadnej homozygoty
posiadajacej 2 allele zmutowane. Kohli i wsp. [68] réwniez nie wykazali znaczacych sta-
tystycznie r6éznic w klirensie deksmedetomidyny pomiedzy réznymi fenotypami dla wy-
branych wariantow genu CYP2A6. Dla genu CYP2D6 opisano kilkadziesigt wariantow
polimorficznych, ktérych zardwno znaczenie dla farmakokinetyki lekow, jak i czgstos¢
wystepowania, istotnie si¢ od siebie r6znig. W prowadzonych badaniach uwzgledniono
4 warianty polimorficzne tego genu: CYP2D6*2 (UM), CYP2D6*4 (PM), CYP2D6*10
(IM) i CYP2D6*41 (IM). W analizowanej grupie zidentyfikowano odpowiednio: 19, 25,
17 1 8 heterozygot, a 3 osoby s3 homozygotami (z 2 zmutowanymi allelami) dla
CYP2D6*2. Nie wykazano istotnego wptywu zadnego z wymienionych wariantéw na
farmakokinetyke deksmedetomidyny. Dla wariantu CYP2E1*2 cata badana populacja po-
siada genotyp G|G, dlatego niemozliwa byta ocena wptywu zmian w PK w zalezno$ci od
roznych genotypow. Istotne statystycznie réznice w parametrach farmakokinetycznych
odnotowano dla wariantu CYP1A2*1F. W analizowanej populacji zidentyfikowano na-
stepujaca liczbe genotypow: 24 AJA, 14 A|C i 14 C|C. Klirens u przedstawicieli typu
dzikiego byl mniejszy niz dla wariantow zmutowanych. Dla genu CYP2C19 wybrano
dwa warianty polimorficzne: CYP2C19*2 (PM) i CYP2C19*17(UM), dla ktorych uzy-
skano odpowiednio 10 i 15 heterozygot oraz po 2 homozygoty zmutowane. Analiza nie
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wykazala istotnych réznic pomigdzy osobami posiadajacymi poszczegdlne genotypy,

w zakresie farmakokinetyki leku.

W trakcie badan poréwnywano migdzy sobg 2 grupy: 0soby, ktére posiadaja
2 dzikie warianty genu oraz 0soby z co najmniej jednym genem zmutowanym (homozy-
goty i heterozygoty). Byto to konieczne ze wzglgdu na niewielkg liczbe przedstawicieli
homozygot z dwoma zmutowanymi allelami. Z badanej populacji do analizy wlaczono
dane genetyczne pochodzace od 50 osob, co stanowi niewielka ilo§¢ w odniesieniu do
badan polimorfizmoéw, zwlaszcza tych, ktore wystepuja z czestotliwoscig <5% w danej
populacji. Istnieje potrzeba poszerzenia badanej grupy, aby statystycznie z jak najlepsza
doktadnoscia oceni¢ zmiany zwigzane z poszczeg6lnymi genotypami. W prowadzonym
badaniu dla polimorfizméow: CYP2D6*2, CYP2D6*4, CYP2D6*10, CYP2C19*17
i CYP1A2*1F uzyskano grupy o poréwnywalnej liczebno$ci 0sob z wariantem dzikim
I zmutowanym, przy czym w tej drugiej - nielicznych przedstawicieli homozygot. Jest to
bardzo wazne z punktu widzenia zmian indukowanych przez mutacje. Migdzy typem dzi-
kim a heterozygotami obserwuje si¢ mniejsze roznice np. w aktywnosci enzymow niz
pomiedzy homozygotami. Moze to by¢ jeden z powodoéw, przez ktory podczas analizy
zmiennych towarzyszacych nie wykazano ich wptywu na PK leku. Jedynie dla wariantu
CYP1A2*1F badana grupa zawierata genotypy w proporcji 50:25:25 i dla tego polimor-
fizmu wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy zidentyfikowanym genotypem a parame-

trami PK.

Kolejnym problemem w interpretacji oznaczen genotypow jest fakt, ze geny cha-
rakteryzuja si¢ zmiennym poziomem ekspresji, ktory zalezy od obecnos$ci induktorow
1 inhibitorow. Wiele substancji stosowanych w lecznictwie wplywa na poziom ekspresji
genoéw zwigzanych z metabolizmem lekow. Najlepiej przebadanymi induktorami sg kar-
bamazepina i fenytoina, ktére wptywaja m.in. na geny: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9
i CYP3A4. [347] W czasie pobytu na OIT pacjent otrzymuje wiele lekow, a ryzyko inte-
rakcji pomigdzy nimi ro$nie wraz ilo$cig przyjmowanych substancji leczniczych. Wigk-
szos$ci zakwalifikowanych pacjentow, podczas pobytu na OIT, podawano wiele lekow,
czesto wiecej niz 10 réznych substancji w ciggu dnia. Szacuje si¢, ze przy jednoczesnym
przyjmowaniu co najmniej 7 preparatow, ryzyko interakcji, réwniez tych na poziomie
ekspresji genéw, wynosi ponad 82%. [348] W metabolizm deksmedetomidyny zaangazo-

wane sg izoformy, ktore katalizujg przemiany wielu innych substancji, z czego ocenia sig¢,
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ze CYP2D6 nawet 74 stosowanych lekow, zwlaszcza tych silnie dziatajacych (np. opioi-
dow, lekow przeciwdepresyjnych). [321] Dochodzi tu zatem problem konkurencji sub-
stratow o miejsce aktywne enzymu 1 mniejszego stopnia przemian zwigzkow, ktore majg
nizsze powinowactwo do danej izoformy. W celu prawidlowej interpretacji wynikoéw po-

mocne moze okazaé si¢ rownoczesne badanie fenotypu pacjenta.

Genotyp jest niezmienny, identyfikacje¢ danych polimorfizméw mozna przepro-
wadzi¢ raz w ciggu calego zycia pacjenta, stwarza on mozliwos$¢ do przewidzenia feno-
typu pacjenta. Fenotyp natomiast jest wypadkowg genotypu, oddzialywania srodowiska
i czynnikow endogennych; jego ocene nalezatoby dokona¢ w czasie prowadzenia badan,
bowiem fenotyp moze ulec zmianie. [349] Stanowi to jednak ograniczenie, gdyz takie
badania nalezatoby przeprowadzi¢ u pojedynczego pacjenta kilka razy w czasie dhuz-
szego wlewu. Badania wykazaly, ze ocena powszechnie wystepujacych polimorfizmow
jest dobrym czynnikiem prognostycznym fenotypu, dlatego uznaje si¢ t¢ metode za od-
powiednig w praktyce. [350, 351] Dla wielu lekéw zaleca si¢ obecnie przeprowadzenie
genotypowania, ktore pozwala ustali¢ dawkowanie w oparciu o zidentyfikowany genotyp
(np. warfaryna, klopidogrel, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne). Wykazano, ze indy-
widualizacja dawki, w oparciu o uzyskany wynik, wptywa na poprawe skutecznosci te-
rapii i zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych, zwlaszcza dla lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym. [352, 353] FDA od lata uzupelnia liste lekow, przed ktérych zastosowa-
niem nalezatoby przeprowadzi¢ genotypowanie oraz wskazuje w ulotkach lekow dalsze
postepowanie w zalezno$ci od uzyskanego wyniku. [354] Ocena fenotypu moze nato-
miast wskaza¢ zalezno§¢ pomigdzy genotypem i fenotypem, pozwoli¢ wykluczy¢ czyn-
niki zaburzajace interpretacj¢ pojedynczych wynikow 1 stanowi¢ wazny aspekt naukowy,

ktorego celem jest wyjasnienie istniejgcych zjawisk.

Zmienna towarzyszaca okreslajaca wariant CYP1A2*1F zostata wbudowana do
modelu koncowego, dzieki czemu uzyskano jego lepsze dopasowanie (tabela 30). Odno-
towano ok. 1,5 razy wyzszy klirens u 0s6b bgdacych nosicielami zmutowanych warian-
tow genu niz genotypu A|A. Na poziom ekspresji CYP1A2 wplyw ma m.in. dieta, palenie
papierosOw czy cigza. Zaobserwowano, ze u niektorych osob szybciej metabolizowana
jest kofeina, ktorej przemiany zachodza przy udziale CYP1A2. W toku dalszych badan
zidentyfikowano wariant CYP1A2*1F, w obregbie ktorego powstata mutacja powoduje,

ze gen jest bardziej podatny na indukcje. U homozygot zmutowanych zaobserwowano
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nawet 36% szybszy metabolizm kofeiny oraz 22% dla olanzapiny niz u heterozygot.
[326] Deksmedetomidyna jest zarbwno substratem, jak 1 induktorem CYP1A2. Efekt in-
dukcji zauwazalny jest po pewnym czasie od pojawienia si¢ induktora, co wynika z sze-
regu nastgpujacych po sobie reakcji, w wyniku ktérych powstaje wigcej czasteczek en-
zymu. Nie znaleziono w piSmiennictwie naukowym informacji, po jakim czasie moze by¢
zauwazalny efekt indukcji genu CYP1A2 przez deksmedetomidyng, ani rowniez, jak
dtugo moze on trwac. Czas i stopien indukcji zalezny jest zarowno od dawki induktora,
jak 1 jego czasu pottrwania oraz czynnikdw osobniczych np. wieku. Podejrzewa sig, ze
istnieje mate prawdopodobienstwo zauwazenia autoindukceji wsrod pacjentow, u ktorych
deksmedetomidyna podawana jest krotko (do 24 godzin). Zmniejszenie stezen lekow w
osoczu zauwazalne jest po uptywie ok. 24 godzin od podania ryfampicyny, ktora jest

induktorem wielu izoform. [355]

Poréwnanie wartosci parametréw farmakokinetycznych deksmedetomidyny
U osob, ktorym podawano deksmedetomidyne przez okres krotszy niz 24 godziny z war-
to§ciami parametrow PK uzyskiwanych u chorych, ktérym podawano lek dtuzej niz 24
godziny, wskazuje na ok. 30% wyzszy klirens u 0s6b z dluzszymi wlewami. Z drugiej
jednak strony krotkie wlewy zastosowano u 0sob starszych oraz pacjentow onkologicz-
nych, u ktérych wptyw na parametry farmakokinetyczne mogg mie¢ wiek czy stan Kli-
niczny zwigzany z chorobg podstawowg. Dlugie wlewy stosowano u dzieci, u ktorych
obserwuje si¢ wyzsze wartosci klirensu niz w populacji pacjentow dorostych. [80] Istotne
jest porownanie osob z r6zng dlugosciag wlewdw o zblizonej charakterystyce klinicznej,
ktoére nie bylo mozliwe w przeprowadzonej analizie ze wzglgdu na specyfike kazdej po-
pulacji. W $wietle uzyskanych wynikow uwaza si¢, ze dalsza analiza wariantu
CYP1A2*1F oraz poziomu ekspresji genu CYP1A2, a takze ocena fenotypu moze posze-
rzy¢ obecng wiedz¢ w zakresie zmian farmakokinetyki deksmedetomidyny. Wskazane
jest prowadzenie dalszych badan nad liniowoscig PK deksmedetomidyny i wptywem dtu-
gosci wlewu na klirens leku, do wnioskowania o tej zalezno$ci niezbedna jest bowiem
wieksza liczba chorych z wlewami trwajgcymi ponad 24 godziny, a zwtaszcza ponad
5 dni. [80,356] lirola i wsp. [356] opisali przypadek znacznych zmian w klirensie dek-
smedetomidyny w trakcie trwania jej wlewu. Podobne wnioski opublikowal Wiczling i

wsp. [80], ktorzy zaobserwowali 1,3-krotny wzrost klirensu porownujgc wartosci dla
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pierwszej doby trwania wlewu oraz ostatniej (w tym po jego zakonczeniu). W pracy ana-
lizowano 73 wlewy, z czego jedynie w 6 przypadkach podanie trwato dtuzej niz 6 dob
(tabela 35). Indywidualny klirens eliminacji deksmedetomidyny u tych os6b wyniost:
6,66; 40,27; 51,26; 59,66; 64,05 oraz 97,56; L/h. Majac na uwadze zbyt malg liczbe pa-
cjentdw, u ktorych stosowano przedtuzone wlewy deksmedetomidyny oraz bardzo duze
zréznicowanie otrzymanych wynikow, nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow.
Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan u chorych z przedtuzonymi wlewami DEX,

w celu weryfikacji wptywu dlugosci trwania wlewu na farmakokinetyke deksmedetomi-
dyny.

Tabela 35. Charakterystyka podania deksmedetomidyny z uwzglednieniem dlugosci trwania wlewu.

ciagly dozylny wlew
czas trwania ilos¢ podan
>6 dob (>144 h) 6
1-6 dob (24-144h) 35
< 24h 37
Suma 78

Deksmedetomidyna jest selektywnym az-agonista, dlatego w pracy poddano ana-
lizie jeden z polimorfizméw genu ADR2A, mianowicie wariant *55, dla ktorego obser-
wuje si¢ wyzszy poziom eksSpresji niz dla typu dzikiego. Udowodniono, ze u oséb ze
zmutowanym allelem w danym loci zwigksza si¢ prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy
a takze nadcis$nienia. [311] Kurnik i wsp. [357] dowiedli, Ze mutacje w obrebie podanego
miejsca wplywaja na odmienng odpowiedZ hemodynamiczng leku. Wykazali, ze osoby
Z mutacja w obrebie danego loci reagujg silniej na deksmedetomidyng niz pacjenci z ty-
pem dzikim i obserwuje si¢ u nich wigksza roznice wartosci ci$nien niz u osob z typem
dzikim. U pacjentow kardiologicznych, da ktorych dokonano populacyjnej analizy
PKPD, genotyp G|G zidentyfikowano u 18 0séb, za§ A|G u 2 os6b. Zaden pacjent nie
posiadat 2 zmutowanych alleli. Tak mata liczebno$¢ nosicieli zmutowanych wariantow
uniemozliwia poprawng ocen¢ wplywu wymienionego polimorfizmu na odpowiedz far-

makodynamiczng obserwowang u pacjenta.

Ocenie poddano rowniez wptyw parametréw hemodynamicznych na farmakoki-

netyke leku. Analizowano nast¢pujace zmienne towarzyszace: wartosci bazowe oraz
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srednie z czasu trwania wlewu dla skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi, $red-
niego cisnienia tetniczego 1 czgstosci akcji serca. Nie zaobserwowano istotnego staty-
stycznie wplywu wymienionych parametréw na PK leku, charakteryzowaty si¢ one nato-

miast wysoka zmiennos$cig mi¢dzyosobniczg.

Ocena parametrow hemodynamicznych jest trudna, zwtaszcza wsrdd tak zrozni-
cowanej grupy pacjentow. U wielu z nich, w trakcie trwania wlewu oz-agonisty, poda-
wano inne substancje majace wpltyw na funkcje uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
prowadzono ptynoterapi¢. Korelacje pomi¢dzy odnotowanymi warto§ciami parametrow
krazeniowych w trakcie podawania DEX a jej PK mogg zatem prowadzi¢ do blednych
interpretacji. Bardziej przewidujacym czynnikiem moze okazac¢ si¢ ocena wartosci bazo-
wych, czyli stanu pacjenta przed rozpoczeciem terapii badanym lekiem, jednak réwniez
nie zaobserwowano wplywu tych wartosci na PK op-agonisty. W analizie populacyjnej,
jako zmienng towarzyszaca uwzgledniono natomiast podaz katecholamin. Co ciekawe,
uwzglednienie w modelu PK informacji o zastosowaniu tych lekéw, poprawito istotnie

jego dopasowanie.

Na wykresie 4 przedstawiono wptyw wieku, masy ciata, zastosowanych katecho-
lamin oraz polimorfizmu CYP1A2*1F na klirens. Mas¢ ciala obliczono na podstawie
wzoru BW; =exp(1,95 + 2,38-(1-exp(-0,098-AGE,))) uwzgledniajac wiek pacjentow. Ob-
serwuje si¢ nizsze wartosci klirensu eliminacji leku w przeliczeniu na mas¢ ciata u pa-
cjentow, ktorzy w trakcie terapii otrzymywali rowniez katecholaminy niz u oséb, ktorym

lekow z tej grupy nie podawano.

Efekt fizjologiczny katecholamin jest zalezny od ich powinowactwa do recepto-
row adrenergicznych. W badanej grupie najczesciej stosowano noradrenaling, ktdéra w
najwigkszym stopniu oddzialuje na receptory ai-adrenergiczne, co w efekcie powoduje
skurcz mig$ni gladkich naczyn krwionos$nych i wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi, dlatego
NE zaliczana jest do grupy wazopresorow. [358] Istnieja doniesienia o wywotywanych
przez nig zmianach przeptywu krwi przez narzady, powodujac np. zwezenie naczyn
krwionos$nych watroby i zmniejszenie przeptywu krwi przez ten narzad, jednak wyniki 1
whnioski nie sg jednoznaczne. Obserwuje si¢ bowiem odmienny efekt, zalezny od dawki

noradrenaliny oraz stanu pacjenta. U pacjentow, u ktorych wystapil wstrzas septyczny,
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NE nie zmienia przeptywu watrobowego lub nieznacznie go zwigksza. [359, 360] U po-
zostalych osob odnotowuje si¢ zmniejszenie przeptywu przez narzady trzewne, a zwigk-
szenie np. przez mozg. [361, 362] Zwickszanie stezenia katecholaminy we krwi w prze-
biegu wstrzgsu septycznego lub krwotocznego moze odgrywac wazng role¢ w powstawa-
niu dysfunkcji watroby i integracji hepatocytow. [363] Albuszies i wsp [364] odnotowali
zaburzong zdolno$¢ metaboliczng watroby u myszy z wywotanym wstrzagsem septycz-
nym, mimo utrzymania mikrokrazenia tego narzadu na statym poziomie po podaniu no-
radrenaliny. W$rod badanych pacjentow, ktorzy otrzymywali noradrenaling, nie odnoto-
wano wstrzasu septycznego, jednak zaobserwowano nizsze warto$ci klirensu deksmede-
tomidyny niz u oséb, ktére nie otrzymywaty katecholaminy. Za prawdopodobng przy-
czyng zaistniatej sytuacji uwaza si¢ zmniejszenie, na skutek podania katecholamin, prze-
pltywu Krwi przez watrobg, ktore moze spowodowac spadek metabolizmu deksmedeto-
midyny w ok. 99% ulegajacej przemianom watrobowym i posiadajacej wspotczynnik
ekstrakcji rowny 0,7. [70] W konsekwencji obserwuje si¢ wyzsze stgzenia leku w osoczu
1 nizszy jego klirens. Dodatkowo, podaz katecholamin mogta wigza¢ si¢ posrednio z nie-
wydolnos$cig uktadu krazenia, ktéra rowniez moze powodowac spadek przeptywu watro-

bowego 1 klirensu lekow o wysokim wspotczynniku ekstrakcji watrobowe;.

Jedng ze zmiennych towarzyszacych poddanych analizie byt oddziat, na ktérym
kwalifikowano pacjentow do badan (O1-O4). Mimo zaobserwowanych rdéznic w parame-
trach farmakokinetycznych pomig¢dzy oddziatami, okazaly si¢ one nieistotne statycznie,
dlatego nie wlaczono tej zmiennej do koncowego modelu. Populacja pediatryczna byta
bardzo zréznicowana zarowno pod wzgledem stanu klinicznego, jak 1 wieku, masy ciata
oraz stosowanych terapii. U 11 pacjentow prowadzono zlozong sedacje¢, w czasie ktorej
oprocz deksmedetomidyny, podawano rowniez midazolam. Dzieci otrzymywaty ponadto
w formie wlewow opioidy (gléwnie sufentanyl, ale réwniez morfing lub remifentanyl)
oraz katecholaminy (noradrenaling, dobutamine i dopaming). Ztozona terapia, obejmu-
jaca leki wchodzace w interakcje z deksmedetomidyng, uniemozliwita prawidtowg ana-
lize skali behawioralney COMFORT-B, jako odpowiedzi farmakodynamicznej, ktora mo-
glaby postuzy¢ do oceny rowniez PD leku i1 zbudowaniu petnego modelu PKPD DEX

u dzieci.

Analgosedacja pacjentow onkologicznych opierata si¢ na zastosowaniu 0kSyko-

donu i deksmedetomidyny oraz midazolamiu i/lub propofolu Monitorowany w tej grupie
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indeks bispektralny nie stanowit podstawy do korekty dawkowania, ktérej dokonywano
Ww oparciu o przyjete na oddziale schematy postepowania. Pacjenci wprowadzeni byli w
stan glebokiej sedacji, w czasie ktorej BIS powinien by¢ utrzymywany w zakresie 40-60.
[365] U 5 z 19 0s6b odnotowano $rednie warto$ci parametru $wiadczgce o prowadzeniu
umiarkowanej sedacji (60-80), dla kolejnych 11 wartosci BIS odpowiadaty poziomowi
glebokiej sedacji. U pacjenta oznaczonego symbolem 2005 $redni BIS wyniost 36,88,
a odnotowane w czasie badania warto$ci miescity sie w zakresie 21-68, co odpowiada
zakresom BIS zarowno dla sedacji umiarkowanej, gltebokiej jak 1 znieczulenia ogolnego.
Mimo stosowania u tego m¢zczyzny takich samych dawek w przeliczeniu na masg ciala,
jak u pozostatych osob, catkowite dawki byty znacznie wyzsze. Pacjent wazyt 106,3 kg.
Cortinez i wsp. [71] wykazali, ze u pacjentéw otylych (BMI>30 kg/m?) stezenia substan-
cji w osoczu s3 wyzsze niz wsrod pacjentow nieotytych podczas stosowania jednakowych
dawek w przeliczeniu na kilogram masy ciata, co moze by¢ jedng z przyczyn zaistniatej
sytuacji. Indywidualny klirens eliminacji tego pacjenta wynosit 37,14 L/h (24,46 L/h/70
kg), co moze by¢ potwierdzeniem zmniejszonej eliminacji leku o tego pacjenta. Nie
mozna tutaj rowniez wykluczy¢ wplywu chordb wspottowarzyszacych oraz stanu onko-

logicznego pacjenta.

Mimo ze indeks bispektralny jest obiektywng forma oceny poziomu znieczule-
nia/sedacji, istnieja doniesienia o réznicach w odczytanych wartosciach w zaleznosci
m.in. od umieszczenia elektrod na czole. Udowodniono takze, ze pomiar moze zostaé
zaktocony przez wiele czynnikow — np. pracujaca w poblizu aparature, niektore leki (ke-
tamina) czy stan pacjenta (np. schorzenia neurologiczne, glikemia czy temperatura ciata).
Laurenza i wsp. [366] w oparciu o analiz¢ badan oceniajgcych skutecznos$¢ oceny po-
ziomu sedacji metodami obiektywnymi, podaja BIS jako najlepszy wybor sposrod metod
obiektywnych. Autorzy zwracaja jednak uwage, ze zakres wartosci BIS jest szeroki dla
poszczegolnych stopni oceny skalami subiektywnymi (np. skala Ramseya), dlatego bar-
dziej prawidlowe okazuje si¢ Sledzenie kierunku 1 poziomu zmian w warto$ciach niz ich
bezwzgledne wyniki. Dodatkowo grupa badaczy podkresla, ze, o ile to mozliwe, nalezy
do oceny sedacji stosowa¢ subiektywne metody, bowiem nadal ocena uzyskanych wyni-
kéw w oparciu o metody obiektywne jest niejasna, a same warto$ci charakteryzuja si¢

znaczng zmienno$cig miedzyosobniczg. Metody obiektywne zatem nie sg zalecane
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w praktyce klinicznej, jednak moga okazaé si¢ narzedziem wspomagajacym oceng tera-
pii, bowiem w przeciwienstwie do subiektywnych metod, ich pomiaru dokonuje si¢

W sposob ciagly.

Pacjenci onkologiczni wprowadzeni zostali w sedacje w okresie pooperacyjnym,
gdzie byli jeszcze pod wptywem srodkéw podanych w okresie okotooperacyjnym, na co
wskazuja bazowe wartoséci BIS (51-80) odnotowane przed rozpoczg¢ciem wlewu deksme-
detomidyny. Badana grupa sktada si¢ z pacjentow po resekcji guzow w obrebie glowy
1 szyl. Metody chirurgiczne byly pierwotng formga leczenia u tych pacjentow. W czasie
operacji, oprocz usuni¢cia zmiany nowotworowej, niejednokrotnie dokonywano rekon-
strukcji, dlatego zabiegi trwaty wiele godzin, w czasie ktorych pacjent przebywatl w stanie
znieczulenia. Moze to mie¢ wptyw na glebokos¢ sedacji na oddziale intensywnej terapii,
zwlaszcza w pierwszych etapach jej prowadzenia. Dodatkowo obserwuje si¢ wigksza
wrazliwos¢ pacjentow onkologicznych na stosowane leki np. anestezjologiczne, a stan-
dardowo stosowane dawki wywotuja silniejszy efekt, co moze zwigksza¢ ryzyko nad-
miernej sedacji. [367] Majac na uwadze stosowang politerapig, nie stworzono modelu
PKPD dla tej grupy pacjentow. Wymagalaby ona oznaczenia st¢zen w osoczu innych

lekow stosowanych w politerapii oraz wspolnej oceny ich wptywu na parametry PKPD.

Podstawe sedacji pacjentdw po wszyciu protez naczyniowych (Oddziat Kliniczny
Anestezjologii, Intensywnej Terapii 1 Leczenia Bolu Szpitala Klinicznego im. Heliodora
Swiecickiego) stanowila deksmedetomidyna. Jedynie u 4 0s6b zaistniata konieczno$é po-
dania pojedynczych dawek innych lekow uspokajajacych oraz u pacjenta oznaczonego
symbolem 10021 stosowanie rownoczesnie wlewu mieszaniny propofolu i ketaminy. Pa-
cjentow utrzymywano w stanie umiarkowanej (n=12) lub gtebokiej (n=8) sedacji. W po-
pulacji odnotowywano réwniez wartosci wskaznika sercowego, czyli rzutu serca znor-
malizowanego na powierzchnig ciala. Jako zakres referencyjny dla CI w grupie pacjentow
starszych przyjeto 1,88-4,71 L/min/m?, ktory zalecany jest dla 0séb powyzej 60 roku
zycia. [368] Wskaznik sercowy monitorowano u 19 pacjentéw, z czego u 11 zaobserwo-
wano mniejszg wartos$¢ srednig z czasu wlewu w porownaniu do pomiaru przed jego roz-
poczeciem. W badanej grupie bazowy CI wyniést 2,9 (2,1-6,0) L/min/m?, podczas gdy
srednia warto$ci wskaznika mierzonego w czasie trwania wlewu wyniosta 2,69 (1,96-
3,86) L/min/m?. Wszystkie wartosci miescily sie w zakresie referencyjnym dla badanej

grupy. Odnotowano jednak pojedyncze przypadki zbyt niskiego wskaznika sercowego
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u pacjenta oznaczonego symbolem 1001 tj. 1,5 oraz 1,8 L/min/m?, przy jednoczes$nie ni-
skim BIS (43-45). Stopniowo zmieniano dawkowanie deksmedetomidyny z 0,8 pg/kg/h
na 0,13 pg/kg/h 1 zaobserwowano wzrost wskaznika sercowego oraz BIS. Podniesiono
nastepnie dawki do 0,6 pg/kg/h, co poskutkowato obnizeniem wskaznika sercowego do
1,8-1,9 L/min/m? oraz BIS do 47. W tym samym czasie nie odnotowano zmian w daw-
kowaniu pozostatych lekow, co moze wskazywac na istotny wptyw deksmedetomidyny

na obydwa parametry.

U 5 pacjentdéw kardiologicznych wystapita koniecznos¢ podawania noradrenaliny
w trakcie wlewu deksmedetomidyny, przy czym u pacjenta oznaczonego symbolem 1007
katecholaming wlaczono do terapii 5 minut przed zakonczeniem podawania o-agonisty.
Noradrenalina wptywa na funkcje sercowo-naczyniowe, podnosi m.in. srednie ci$nienie
tetnicze. Jej wptyw na rzut serca jest jednak niejednoznaczny, bowiem obserwuje si¢ za-
réwno jego wzrost jak i spadek po podaniu katecholamin, rowniez u pacjentéw podczas
wstrzasu septycznego. Maas i wsp. [369] przeanalizowali zmiany rzutu serca u pacjentow
po operacjach kardiochirurgicznych, ktérym podawano katecholaminy. Zaobserwowali,
ze czynnikiem, ktory moze pomoc przewidzie¢ wplyw noradrenaliny na rzut serca, jest
zmienno$¢ objetosci wyrzutowej, ktora jest rowniez cennym czynnikiem prognozujacym
odpowiedZ organizmu na ptynoterapie. [314] Maas i wsp. [369] zauwazyli, ze wysoka
bazowa warto$¢ SVV (14,4 + 4,2) zwigzana jest ze zwigkszeniem rzutu serca po podaniu
noradrenaliny. U os6b, ktére przed rozpoczeciem wlewu noradrenaliny miaty wartosci

nizsze (9,1 £+ 2,4) zaobserwowano spadek rzutu serca po jej podaniu.

Tabela 36. Zmiany w wartosciach wskaznika sercowego oraz informacja o bazowym SVV dla pacjentéw, kto-
rym podawano noradrenaline w czasie wlewu deksmedetomidyny.

Symbol pacjenta | CI* [L/min/m?]? | SVV3[%]
1007 2,6—3,0 14
10015 2,6—2,1 4
10018 3,82 4

100116 32526 12
10021 2,2—2.4 5

1CI — wskaznik sercowy, ?pierwsza warto$¢ jest bazowa, druga dokonana w trakcie podawania noradrenaliny, 3SVV -

zmienno$¢ pojemnos$ci wyrzutowej serca
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W badanej grupie podano noradrenaling pigciu osobom. W 3 przypadkach odno-
towano zmniejszenie rzutu serca po podaniu leku, w czasie trwania jego wlewu, a SVV
przed zastosowaniem katecholamin wynosit <12. U pacjentéw oznaczonych symbolem
1007 i 10021 rzut serca si¢ zwickszyl, za§ bazowe SVV wynosito odpowiednio 14 i 5.
Nalezy jednak dodaé, ze u pacjenta 1007 podawanie noradrenaliny rozpocz¢to 5 minut
przed zakonczeniem wlewu DEX, a warto$¢ CI podang w tabeli 34 odnotowano 30 minut
od zakonczenia infuzji ax-agonisty. Zakonczenie podawania deksmedetomidyny mogto
mie¢ wptyw na wzrost wskaznika sercowego, dlatego nie ma pewnosci, czy wynika to
z bazowego SVV. Mimo Ze otrzymane wyniki czesciowo (4 na 5 przypadkow) pokrywaja
si¢ tymi z prezentowanymi przez Maas i wsp. [369], to analizowana w pracy grupa (5

osoby) nie pozwala na wyciagnigcie wigzacych wnioskow.

Pacjenci Oddziatu Klinicznego Anestezjologii, Intensywnej Terapii 1 Leczenia
Bolu otrzymywali deksmedetomidyne w celu stopniowego wyprowadzenia z sedacji gle-
bokiej, co pozwala m.in. na zmniejszenie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. Pa-
cjentom podawano propofol, nastepnie redukowano jego dawki i rozpoczynano wlew
deksmedetomidyny jeszcze w trakcie terapii propofolem lub bezposrednio po jej zakon-
czeniu. W wielu przypadkach krytyczny stan pacjentow uniemozliwil kontynuowanie
prowadzenia lekkiej lub umiarkowanej sedacji i konieczne okazato si¢ ponowne wpro-
wadzenie propofolu lub midazolamu do terapii. U 5 0séb (6 wlewow) zaistniata potrzeba

zastosowania noradrenaliny.

Rzut serca stanowil rowniez mierzalng odpowiedZz PD na deksmedetomidyne
i obok efektu sedacyjnego ocenianego za pomoca indeksu bispektralnego, zostal
uwzgledniony w modelu PKPD DEX opracowanym dla populacji pacjentéw kardiolo-
gicznych. Dla efektu hemodynamicznego najlepszy okazat si¢ model liniowy, natomiast
dla odpowiedzi sedacyjnej, model Emax. W modelu opisujacym zaleznos¢ indeksu bispek-
tralnego od stgzenia leku uwzgledniono wplyw hipotetycznego leku sedacyjnego na far-
makodynamike deksmedetomidyny, bowiem analizowana grupa otrzymywata badany lek
po przebytej operacji i bazowa warto$¢ BIS wyniosta 87,9 (zakres dla lekkiej sedacji
i anksjolizy) [365]; za$ oszacowane ECso - 3,62 ng/ml. Colin i wsp. [370] opracowali
model PKPD deksmedetomidyny w oparciu o dane uzyskane u zdrowych ochotnikow (18
0sob - 9 kobiet i 9 mezczyzn - w wieku 18-72 lata). Zauwazyli, ze bazowa warto$¢ BIS

ma wptyw na ECso. Rozpoczecie podawania wlewu DEX w pelni $wiadomym osobom,
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u ktorych wyjsciowa warto§¢ BIS wynosita 96,8, zwigzane bylo z ECso wynoszacym 2,63
ng/ml, natomiast u 0s6b z bazowym BIS rownym 89,7, ECso Wyniosto 4,78 ng/ml. War-
tos¢ ECso uzyskana w toku populacyjnej analizy PKPD wchodzacej w zakres niniejsze;j
rozprawy jest nieco nizsza niz odnotowana przez wspomniang grup¢ badaczy u chorych
z nizsza bazowa wartoscig BIS (3,62 vs 4,78 ng/ml). Na uwadze nalezy mie¢ fakt, ze
badana grupa obejmowata osoby w wieku starszym, dla ktérych wykazano zwigkszong
wrazliwos$¢ na wiele lekow [371], co wyraza si¢ wlasnie nizszymi warto$ciami parametru
ECso. Wang i wsp [245] wykazali, ze stosowana dawka deksmedetomidyny powinna by¢
zmniejszana wraz z wiekiem pacjenta. Zadowalajaca sedacje w przebiegu blokady ner-
wow obwodowych u potowy badanych pacjentow otrzymali po zastosowaniu 0,57 pg/kg
m.c. u 0sob w wieku 65-74 lat oraz 0,38 pg/kg m.c. w grupie wiekowej 75-85 lat. Obser-
wowane w trakcie analizy warto$ci stezen w osoczu w odniesieniu do rzutu serca wyka-
zaly odwrotng liniowa zalezno$¢, a odnotowane warto$ci rzutow serca miescity si¢
w zakresie referencyjnym (poza pojedynczymi wyjatkami). Wskazuje to, iz stosowane
dawki, mimo znacznych zmian w rzucie serca, sg bezpieczne. Podobng zaleznos$¢ zaob-

serwowano dla propofolu. [372]

Podsumowujac, badania stanowigce podstawe niniejszej rozprawy doktorskie;j,
doprowadzily do zidentyfikowania dwdch czynnikoéw istotnie wplywajacych na uzyski-
wane parametry PK deksmedetomidyny, ktére zostaly wbudowane do koncowego mo-
delu PK leku. Opracowany model moze by¢ stosowany w celu indywidualizacji dawko-
wania deksmedetomidyny u chorych leczonych na oddziatach intensywnej terapii,
a w dalszym etapie powinien zosta¢ oceniony, w ramach odrgbnych randomizowanych
badan klinicznych, pod katem wptywu na r6zne punkty koncowe obrane jako wskazniki
bezpieczenstwa 1 skutecznosci terapii deksmedetomidyng. Kolejnym kierunkiem badan
moze by¢ rozbudowanie analizy o dodatkowe kowarianty, tj. dtugo$¢ wlewu czy poli-

morfizm genu UGT1A4.

Uzyskano réwniez wstepne wyniki analizy PKPD deksmedetomidyny, jednak
w tym zakresie badania powinny zosta¢ poszerzone z wlaczeniem wigkszej liczby pa-
cjentow oraz z uwzglednieniem farmakokinetyki i farmakodynamiki leku o dziataniu hip-
notycznym, podawanego w trakcie znieczulenia ogdlnego, ktory w opracowanym struk-

turalnym modelu PKPD zostat okreslony jako hipotetyczny lek X.
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Opracowany model farmakokinetyczny moze zosta¢ zastosowany do indywidua-
lizacji dawkowania deksmedetomidiny u pacjentéw oddzialow intensywnej tera-
pii i w dalszym etapie, w ramach randomizowanych badan klinicznych, powinien
zosta¢ porownany z dotychczas stosowanymi standardami dawkowania leku.
Opracowany model farmakokinetyczny nie dostarcza przestanek podwazajacych
przydatnosc¢ skalowania allometrycznego oraz opisu procesu dojrzewania klirensu
w oparciu o rownanie Hilla, do korygowania dawki deksmedetomidyny.

Nie zaobserwowano wptywu polimorfizmu genu ADR2A na farmamodynamike
deksmedetomidyny, jednak moglo to wynika¢ ze zbyt matej liczby wiaczonych
do badan pacjentow. W celu lepszej precyzji uzyskanych parametrow PD dek-
smedetomidyny zaleca si¢ rowniez poszerzenie badan, z uwzglednieniem wptywu
hipnotykéw podawanych w trakcie znieczulenia ogdlnego na parametry modelu
PKPD.

Dwie z analizowanych zmiennych towarzyszacych: polimorfizm CYP1A2*1F
oraz zastosowanie katecholamin poprawity dopasowanie modelu farmakokine-
tycznego i zmniejszyly zmienno$¢ migdzyosobnicza w badanej grupie chorych,
dlatego zostaty uwzglednione w modelu koncowym i powinny by¢ brane pod
uwage przy korygowaniu dawki deksmedetomidyny.

Istotny wplyw CYP1A2*1F oraz katecholamin na klirens deksmedetomidyny su-
geruje, ze zarowno funkcja watroby, jak i serca, moga potencjalnie wptywac na
farmakokinetyke tego leku, co nalezy potwierdzi¢ dalszymi badaniami.
Uzyskany rozktad czestosci wystgpowania poszczegolnych genotypdéw w badane;j
grupie, cho¢ jest zblizony do populacji europejskiej, ze wzgledu na pewne rdz-
nice, wskazuje na konieczno$¢ charakterystyki populacji polskiej w aspekcie

zmienno$ci gendw Majacych wptyw na PK i PD lekow.

. Nie wykazano wplywu polimorfizméw genu CYP2A6 oraz UGT2B10 na farma-

kokinetyke leku, jednak zbyt mata grupa oséb posiadajacych zmutowane allele
dla badanych wariantow genetycznych nie pozwala jednoznacznie wykluczy¢

wplywu wymienionych polimorfizmow na farmakokinetyke leku.
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VII1. Streszczenie
Deksmedetomidyna jest wysoce selektywnym oz-agonista o wlasciwosciach uspoka-

jajacych, przeciwlekowych 1 przeciwbolowych. Stosowana jest gtownie w celu prowa-
dzenia sedacji na oddziatach intensywnej terapii, cho¢ w pi§miennictwie naukowym po-
jawia si¢ coraz wiecej doniesien o zastosowaniu leku m.in. w premedykacji czy znieczu-
leniu. Zaleta zwigzku jest mozliwos¢ wprowadzenia pacjenta w stan lekkiej sedacji (tzw.
cooperative sedation), ktory pozwala na kontakt z nim i jest zalecang forma uspokojenia
wsrdd chorych leczonych na OIT.

Deksmedetomidyna charakteryzuje si¢ liniowa farmakokinetyka w zakresie stosowa-
nych dawek tj. 0,2-1,4 pg/kg/h. Ulega znacznym przemianom, katalizowanym przy
udziale izoform UGT oraz CYP 450, a jedynie 1% przyjetej dawki usuwane jest w postaci
niezmienionej. W bardzo wysokim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Obserwuje si¢
znaczne roznice mi¢dzyosobnicze u 0sob leczonych deksmedetomidyna.

Cele niniejszej pracy bylo: zbudowanie populacyjnego modelu farmakokinetyki dek-
smedetomidyny dla zr6znicowanej pod wzgledem wieku i stanu klinicznego grupy pa-
cjentow; zaproponowanie modelu farmakodynamiki z uwzglednieniem indeksu bispek-
tralnego 1 rzutu serca, bedacych mierzalnymi parametrami odpowiedzi farmakodyna-
micznej deksmedetomidyny; ocena czestosci wystepowania wybranych wariantow poli-
morficznych gendw zwigzanych z farmakokinetyka i1 farmakodynamikg deksmedetomi-
dyny w populacji polskiej oraz ocena zaleznosci pomiedzy zidentyfikowanymi genoty-
pami i uzyskanymi warto$ciami parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicz-
nych; ocena wptywu lekéw oddzialujacych na uktad sercowo-naczyniowy (katechola-
miny) na farmakokinetyke 1 farmakodynamike deksmedetomidyny; identyfikacja poten-
cjalnych Zrodet zmiennos$ci migdzyosobniczej w farmakokinetyce deksmedetomidyny, ze
szczegdlnym uwzglednieniem wptywu: wieku, ptci, masy ciata oraz monitorowanych pa-
rametréw hemodynamicznych i innych wskaznikéw klinicznych okreslajacych stan zdro-
wia pacjenta.

Do badania zakwalifikowano 75 pacjentéw z 4 oddziatéw intensywnej terapii szpitali
poznanskich (3 klinicznych), w tym: 23 pediatrycznych, 21 kardiologicznych, 19 onko-
logicznych oraz 12 przyjetych na OIT ze wskazan zyciowych. Analiza populacyjna far-
makokinetyki deksmedetomidyny obejmowata 70 pacjentéw (tacznie 73 wlewy), ze

wzgledu na wylaczenie z niej 5 dzieci. Badana grupa liczyla 44 os6b plci meskiej oraz 26
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zenskiej w wieku 60 lat (0,25-88) i masie ciata 69,6 kg (5-120). Zgodnie z protokotami
badan pobierano od pacjentow krew do oznaczen stezen leku w osoczu oraz identyfikacji
polimorfizmoéw genetycznych. Oznaczenia stezen wykonano adaptujac metode opraco-
wang przez Szerkus i wsp., z zastosowaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej
sprzezonej ze spektrometrig mas (HPLC-MS/MS). Do identyfikacji polimorfizmoéow ge-
netycznych wykorzystano reakcje tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym z na-
stepcza analiza krzywych topnienia produktow amplifikacji w wysokiej rozdzielczosci
(real-time PCR-HRM). Zidentyfikowano genotypy dla 12 wariantow polimorficznych:
CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP2D6*10, UGT2B10, CYP2El1*2, CYP2D6*41,
CYP2D6*2, CYP2D6*4, CYP2A6*9, CYP2A6*35, CYP1A2*1F oraz ADR2A*55. Do ob-
liczen farmakokinetyki i farmakodynamiki postuzono si¢ populacyjnym nieliniowym
modelowaniem efektoéw mieszanych z wykorzystaniem programu NONMEM.

Na etapie budowania modelu farmakokinetyki poddano analizie szereg zmiennych
towarzyszacych, ktore mogly mie¢ potencjalny wplyw na farmakokinetyke i farmakody-
namike leku — dane demograficzne (np. wiek, masa ciata, ptec¢), badania biochemiczne
(AspAT, AIAT, albuminy, bialtko catkowite, bilirubina catkowita) oraz polimorfizmy wy-
mienionych wyzej genow. Do ostatecznego modelu wiaczono dwie zmienne towarzy-
szace - CYP1A2*1F oraz zastosowanie katecholamin; poniewaz skutkowaty one lepszym
dopasowaniem (AMVOF=7,233). W analizie wyznaczono typowa wartos¢ klirensu eli-
minacji - 34,7 L/h oraz klirensu mi¢dzykompartmentowego - 40,8 L/h. Typowa 0szaco-
wana warto$¢ objetosci dystrybucji kompartmentu centralnego wyniosta 22,5 L, za$ ob-
wodowego - 86,1 L. Uzyskane warto$ci podano w przeliczeniu na masg¢ ciala wynoszaca
70 Kkg.

Stworzono dwa populacyjne modele, tj. dla grupy obejmujacej pacjentow 4 oddzia-
tow - opisujacy farmakokinetyke oz-agonisty oraz model farmakokinetyczno-farmakody-
namiczny dla pacjentéw kardiologicznych. Do opisu efektu sedacyjnego deksmedetomi-
dyny, mierzonego za pomoca indeksu bispektralnego zastosowano model Emax, Natomiast
dla opisu wptywu leku na rzut serca— model liniowy. Przeprowadzona analiza potwierdza
znaczng zmienno$¢ migdzyosobniczg farmakokinetyki i farmakodynamiki deksmedeto-
midyny. Zidentyfikowano 2 czynniki, ktore maja wptyw na PK deksmedetomidyny
i wbudowano je w koncowy model PK: CYP1A2*1F oraz zastosowanie katecholamin

w trakcie wlewu leku.
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Dexmedetomidine is a highly selective az-agonist and has sedative, anxiolytic and
analgesic properties. It is mostly used for sedation in intensive care units, although there
Is an increasing number of reports concerning clinical utility of dexmedetomidine, e.g. in
premedication or anesthesia. One of this drug’s advantages is that it causes cooperative
sedation, which allows for contact with patient. This is a recommended form of sedation

in ICU patients.

The pharmacokinetics of dexmedetomidine is linear in the range of used doses i.e.
0,1-1,4 mcg/kg/h. It is significantly metabolized by UGT and CYP450 isoforms and only
1% of the dose is eliminated in an unchanged form. The drug is highly bound to plasma

proteins. There is a wide inter-individual variability in dexmedetomidine treated patients.

The aims of this study were: a pharmacokinetic model building for a diverse group
of classified patients in terms of age and clinical condition; a proposition of pharmacody-
namic model with consideration of bispectral index and cardiac output which are meas-
urable parameters of dexmedetomidine PD; evaluation of the frequency of selected poly-
morphic variants of gene related to drug PK and PD, in polish population; estimate rela-
tionship between the identified genotypes and the obtained values of PK and PD param-
eters; evaluation of effect of used cardiovascular medicines (catecholamines) on PK and
PD of dexmedetomidine and identification of potential inter-individual variability for
pharmacokinetic parameter of dexmedetomidine with particular consideration given to
the influence of age, gender, body weight, genetic profile, hemodynamic parameters and

other clinical indicators defining the patient’s state of health.

75 patients were enrolled for the study from 4 intensive care units (3 clinical),
including 23 pediatric, 21 cardiac, 19 oncologic, and 12 patients with life-threating indi-
cations. Population PK analysis of dexmedetomidine included 70 patients (73 infusions)
because of exclusion of 5 children. There were 44 males and 26 females in the study
group. Patients were 60 years old (0,25-88) and weighed 69,6 kg (5-120). Blood samples

for drug plasma concentrations measurement and polymorphism identification were col-
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lected according to the study protocols. Analysis of plasma concentrations was deter-
mined by the high performance liquid chromatography with mass spectrometry (HPLC-
MS/MS). There was adapted a method developed by Szerkus et al. The real-time poly-
merase chain reaction with high resolution melting (real-time PCR-HRM) was used for
identifying genetic variation. 12 polymorphisms were identified: CYP2C19*2,
CYP2C19*17, CYP2D6*10, UGT2B10, CYP2E1*2, CYP2D6*41, CYP2D6*2,
CYP2D6*4, CYP2A6*9, CYP2A6*35, CYP1A2*1F and ADR2A*55. The population non-
linear mixed effects modeling (NONMEM software) was used to asses pharmacokinetic

and pharmacodynamic parameters.

Many covariates with a potential impact on pharmacokinetics and pharmacody-
namics of dexmedetomidine were analyzed during the model building process - demo-
graphic data (e.g. age, body weight, gender), biochemical markers (AST, ALT, albumin,
total protein, total bilirubin) and the polymorphisms of the above-mentioned genes. Two
covariates were included in the final model - CYP1A2*1F and catecholamines use - and
it improved model fitting (AMVOF=7,233). The PK parameters were estimated at: typical
value of systemic clearance - 34,7 L/h, inter-compartmental clearance - 40,8 L/h, volume
of central compartment - 22,5 L, volume of peripheral compartment - 86,1 L. The ob-

tained values were given for the body weight of 70 kg.

Two population models were created. The first described pharmacokinetics of oz-
agonist for a group of patients from 4 units, while the second was a pharmacokinetic-
pharmacodynamics model for cardiac patients. There was a Emax model used for descrip-
tion of sedative effect of dexmedetomidine which is measured by bispectral index. A lin-
ear model described an impact of drug on cardiac output. The performed analysis con-
firmed the high inter-individual variability of dexmedetomidine pharmacokinetics and
pharmacodynamics. Two covariates with a potential impact on PK were identified and
they were implemented into the final model: CYP1A2*1F and catecholamines administra-

tion during the study period.
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Zalacznik 1. Uchwala nr 261/15 Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu dotyczaca opini na temat prowadzenia badan w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Pediatrycznej UM w Poznaniu
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KOMISIA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSY TECHE MEDYCINYM
M KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIL

Collegium Makn el (VRGBS MW
wl Frodey 10 fan (*4R A1) BB OY
61701 Pounad www biostyba wnp odw pl

Uchwala nr 261/15

Komisja Bioetycina, ma posiedzenin w dniu 09 kwietnia 2015 r.

rozpatripla waloseh dotyczgcy prowadzenia badad naukowych,

Kierownik projehtu:
Dr Alicja Bartkowska- Sniatkowska oraz dr hab. Agnieszka Bienert
Micjsce prowadzenia badadi:
Klinika Anestezjologli | Intensywnej Terapii Podiatrycznej UM w Poznaniu
Glowny badac:: dr Alicja Bartkowska- Sniatkowska
Celonkowie zespolu
badawcziego: dr Jowita Rosada- Kurasinska
dr Anna Bogacz
dr Joanna Bartkowiak- Wieczorek
mgr Justyna Warzybok
dr hab. Pawel Wiczling
Temat badan

.mmomummmwmwm
Jako czynniki determinujace profil farmakokinetyczny
mmkmyazmwwwmmom
intensywnej terapli dziecipcej”.

Komisja wydala uchwalg o poytywnym amm;:‘ wnioshu

g

peof dr hab med Pawel Chypcinsks
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KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM, KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel, (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul, Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr1012/16

N poditiivete praepisiw Lstary £ dnia § grwdmle 1996 1, -MW—leb-w, (0 02001, Ne 277, pos 1834 & i, am ) Rogporagpizenia Miisire Zitravole | Oplebi
Spotecina) & dale 11 sl 19900 w0 sprwele | et rpbw daatuniv kominld Blocowenyeh (Dg U Ne 47, pas 400 Dty ¢ dwin &
wrgeinin 2000r Prawe farmcentyesne (D 11 2008 Nr ll f-‘ 70 ¢ bl o )y Rogpurngpidzanin: Mimistew Finansive 5 e 18 koletoin 20041 w apownile ohowigihonige
-ummMM:Mm e | apemiern (I UL Jmuulp-u.lllnpduu- Rugprspdionin Miniserw Flawnsdre ¢ dnin 18 mgjn 200800, omiembahyes
” W iprawie » oy cywitinef Dodacon | ywesorn (D6 L N 101, pos. #4951, Ruzpwropdzsnin Auisirg Zirowls § dnin 10 Awietmbe
J00r v apante pedu D Al & wdintem llhl JINNINFIII“JM raplienie Misisira Zidrovw ¢ dule 10 Awiomniu 20040 v
MW“ ST Man Weiahanin protukiv b (g U Ne i, ,-t nemy m-nbauv \ﬂml&-&xﬁhum:llu
setnrsie wombarh ey g A v ovigzhu 1 hdniom -&l-ﬂ-um inakda arup
m. Ui ~'"M N!l i pin uu, lwamnmmu 0 weyraback mabyvinged (D U 200 o ull’p-n N, 1 piin. nl.—;mk Miniatrn nn-ul-.
dnin & padidiorsibe 3010 1. w spraieie Cywie] apusasr | b ir w pvlgshu & m Aodinin A
W“\UMII.NINMIM)lM|MIlMcMIN-IWMm WAt Levimbe g, Mn I M (Datl 2011
e &2 pog llljwﬂll it Lalroolas ¢ slnlu 2 e 200 26w sprwnve Dobre) Probighl Klimiesnef (s U 2002, pos 499); Minivtra Zaewwiu ¢ dnin 3 sy
2002r w apwde wanrdve dokwavennin priadbhodanseh w o ogk @ bahindem Blnicinym peodubin b aniviege arat v sprawie wynakedol | apossbe wiviasniv it o dotenie
-m.uwwm Mlmivomege (Dg U, 2002, Ne @ pos 4%1)) w apwecin o Dokbirocly Melsldaby « Zoondy Keycamege Posg w Aadly ]
Uduiwbom Ladid wrws proepiny ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 05 pazdziernika 2016 r.
rozpatriyla wniosek dotyezgey prowadzenia badarn naukowych.

Kierownicy projektu:
dr Alicja Bartkowska- Sniatkowska oraz dr hab. Agnieszka Bienert

Miejsce prowadzenia badari:
Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Gldwny badacz: dr Alicja Bartkowska- Sniatkowska
Czlonkowie zespolu
badawezego: dr Jowita Rosada- Kurasinska

dr Anna Bogacz

dr Joanna Bartkowiak- Wieczorek
mgr Justyna Warzybok

dr hab. Pawef Wiczling

mgr farm. Justyna Mocarska

Temat badari;

»Proces dojrzewania organizmu, farmakogenetyka oraz metabolomika jako
czynniki determinujgce profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny a2-
agonistéw w populacji pacjentéw oddzialu intensywnej terapii dziecigcej”.

Komisja podjela Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokotu powyiszego badania, polegajgcych na poszerzeniu skladu zespolu badawczego
(jak wytej), zgodnie z Aneksem nr 1 z dnia 05.10.2016r. do Uchwaly Komisji Bioetycznej nr
261/15 z dnia 09.04.2015r.
Metodyka pozostaje bez zmian.

Przewodniczqcy Komisji

(ol ecnnn—
prof. dr hab. med. Pawel Checinski
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skiego w Poznaniu dotyczaca opini na temat zmian w prowadzonym badaniu w Klinice Anestezjologii i Inten-
sywnej Terapii Pediatrycznej UM w Poznaniu

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM, KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel, (148 61) 854 62 51

ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka,ump.edu.pl

Uchwala nr 1221/16
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Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 01 grudnia 2016 r.
rozpatreyla wniosek dotyczqey prowadzenia badan naukowych.

Kierownicy projektu:
dr Alicja Bartkowska- Sniatkowska oraz dr hab. Agnieszka Bienert

Miejsce prowadzenia badai:
Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: dr Alicja Bartkowska- Sniatkowska
Czlonkowie zespolu
badawczego: dr Jowita Rosada- Kurasinska
dr Anna Bogacz
dr Joanna Bartkowiak- Wieczorek
mgr Justyna Warzybok

dr hab. Pawel Wiczling
mgr farm. Justyna Mocarska

Temat badan:

»Proces dojrzewania organizmu, farmakogenetyka oraz metabolomika jako
czynniki determinujgce profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny a2-
agonistéw w populacji pacjentéw oddzialu intensywnej terapii dziecigcej”.

Komisja podjela Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokolu powyiszego badania, polegajgcych na poszerzeniu zakresu badan genetycznych,
zgodnie z Aneksem nr 2 z dnia 01.12.2016r. do Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 261/15 2
dnia 09.04.2015r. (Aneks 1 — Uchwala 1012/16 z dnia 05.10.2016r.).

Przewodniczqey Komisji
eaT CAaAfa—
prof. zw. dr hab, med. Pawel Checinski
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Zalacznik 4. Uchwala nr 321/18 Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu dotyczaca opini na temat zmian w prowadzonym badaniu w Klinice Anestezjologii i Inten-
sywnej Terapii Pediatrycznej UM w Poznaniu

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel. (+48 61) 854 73 36

60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwata nr 321/18
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Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 08 marca 2018 r.
rozpatrzyla wniosek dotyczqcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownicy projektu: dr Alicja Bartkowska-Sniatkowska
dr hab. Agnieszka Bienert

Migjsce prowadzenia badari:
Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Gléwny badacz: dr Alicja Bartkowska- Sniatkowska

Czlonkowie zespolu

badawczego: dr Jowita Rosada-Kurasinska, dr Joanna Bartkowiak- Wieczorek,
mgr Justyna Warzybok, dr hab. Pawe! Wiczling, mgr farm. Justyna Ber

Temat badan:

,Proces dojrzewania organizmu, farmakogenetyka oraz metabolomika jako
czynniki determinujgce profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny a2-
agonistéw w populacji pacjentéw oddzialu intensywnej terapii dziecigcej”.

Komisja podjeta Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokolu powyiszego badania, polegajgcych na aktualizacji zespolu badawczego (jak
wyzej), poszerzeniu zakresu badania polimorfizmu oraz poziomu ekspresji genéw — zgodnie
7 Aneksem nr 3 z dnia 08.03.2018r. do Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 261/15 z dnia
09.04.2015r. Do dokumentacji badania dolgczono zaktualizowany formularz informacji i
zgody na udzial w badaniach genetycznych.

(Aneks 1 z dnia 05.10.2016r.; Aneks nr 2 z dnia 01.12.2016r.)

Przewodniczqcy Komisji
N

prof. zw. dr hab. med. Pawel Checinski
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Zalacznik 5. Uchwala nr 213/13 Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu dotyczaca opini na temat prowadzenia badan w Klinice Anestezjologii, Intensywnej Terapii
i Leczenia B6lu UM w Poznaniu

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 213/13

Na podstawie praepisdw Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, poz. 1634 2 poin. zm.); Rozporzdzenia Ministra Zdrowia i Opicki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie yeh zasa ja i ia o bu_ dzialania komisji bioetyeznych (Dz. U. Nr 47, poz.480); Ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz U. z 2004r. Nr 53, por. 533 z poin. zm.); Rowporzdzenia Ministra Finansow  dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie obowiqzkowego
ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. 2004 nr 101, poz. 1034 z péén. zm.); Rozporzdzenia Ministra Finansow  dnia 18 maja 200Sr. zmieniajqce

2P ie w sprawie ob ici cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz. 845); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2004r. w sprawie sposobu dzenia badari Klini 2 udziatem ich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwictnia 2004r. w
sprawie zglaszania ni i cigtkiego ni dzalania produktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107); Rozporzdzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 listopada 2010 .
w sprawie waordw wnioskiw preedkladanych w zwiqzku z badaniem Klinicznym, wysokosci oplat za dotenie wnioskdw oraz sp ia kori 2wy ia badania Klini

(Dz U. 2010r. nr 222 poz. 1453, z poin. zm.); Ustawy z dnia 20 maja 2010 r. 0 wyrobach medycznych (Dz. U. 2010r. nr 107 poz. 679, z poin. zm.); Rozporzdzenie Ministra Finansiw z
dnia 6 paidziernika 2010 r. w sprawie obowi bezpieczeni iedzialnosci cywilnej sponsora i badacza Klinicznego w wiqzku z prowadzeniem badania Klinicznego

wyrobdw (Dz. U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Reje ji Produktéw L. Wyrobow i Produktd i (DzU. 2011
nr 82 poz. 451); Rozporudzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Prakiyki Klinicznej (Dz. U. 2012, Nr 0 poz. 489); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2
maja 2012r. w sprawie wzordw dokumentow preedkladanych w zwiqzku = badaniem Klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu wiszezania oplat za otenie
wniosku o rozpoczecie badania klinicznego ~(Dz. U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Deklaracje Helsitiskq - Zasady Etycznego Postepowania w Eksperymencie Medycznym z
Udzialem Ludg.

Komisja, na posiedzeniu w dniu: 07 marca 2013 r.

rozpatrzyla wniosek, ktérego Kierownikiem jest:
prof. dr hab. Leon Drobnik oraz prof. dr hab. Edmund Grzeskowiak

w sprawie prowadzenia badari w
Klinice Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bélu oraz w
Katedrze i Zaktadzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
UM w Poznaniu

Glowny badacz: dr hab. n. farm. Agnieszka Bienert
Czlonkowie zespolu
badawczego: dr n. med. Piotr Smuszkiewicz

dr n. med. Iwona Trojanowska
dr hab. n. farm. Pawef Wiczling
mgr farm. Krzysztof Przybytowski

Temat
badari: "Personalizacja farmakoterapii w oparciu o nowoczesne techniki
analityczne i obliczeniowe”.

Komisja wydata uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczqcy Komisji
ij— Q2
prof. dr hab. med. Pawel Checinski
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Zalacznik 6. Uchwala nr 572/16 Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu dotyczaca opini na temat zmian w prowadzonym badaniu w Klinice Anestezjologii, Inten-
sywnej Terapii i Leczenia Bélu UM w Poznaniu

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISIA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Masus tel, (+4861) 854 62 51, 854 60 60
ul, Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701 Poanah www.bicetyka.ump.edu.pl

Uchwala nr 672/16
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Komisja Bioetyczna, na posiedzenin w dnin 05 maja 2016 r.

rozpatrzyla wniosek dotyczgcy prowadzenia badan naukowych.
Kierownik projektu:
prof. dr hab. Leon Drobnik oraz prof. dr hab. Edmund Grzeskowiak

Miejsce prowadzenia badaii:
Klinika Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bélu
oraz Katedra i Zakfad Farmacji Klinicznej i Biofarmac/!
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Gldwny badacz: dr hab. n. farm. Agnieszka Bienert
Crlonkowie zespolu
badawczego: dr n. med. Piotr Smuszkiewicz
dr n. med., lwona Trojanowska
dr hab. n. farm. Pawel Wiczling
mgr farm. Krzysztof Przybylowski
dr Joanna Bartkowlak-Wieczorek
mgr farm. Justyna Mocarska

Temat badari: "Personalizacja farmakoterapli w oparciu o nowoczesne
techniki analityczne i obliczeniowe”.

Komisfa podjgla Uchwaly o pozytywnym zaopiniowaniu pmian wprowadzonych do
protokolu powyiszego badania, polegajgeyeh na wydlutenin okresu prowadzenia badasi do
korica 2018 rokw, ma posierzeniv skladu zespoln badawczego (jak wylej) oraz na
poszerzeniu zakresu wykonywanych badas, zgodnie z Aneksem nr 1 z dnia 05.05,2016r. do
Uchwaly Komisji Bioetycznef nr 213/13 ¢ duia 07.03.2013r. ¢

Zawpm!’ ewadnicz

/ " dr hab. Janusz Wisniewski

214



XN,  Wykaz zalgcznikow

Zalacznik 7. Uchwala nr 324/18 Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu dotyczaca opini na temat zmian w prowadzonym badaniu w Klinice Anestezjologii, Inten-
sywnej Terapii i Leczenia Bélu UM w Poznaniu

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel. (+4861) 854 73 36

60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwala nr 324/18
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Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 08 marca 2018 r.
rozpatrzyla wniosek dotyczgcy prowadzenia badan naukowych.

Kierownicy projektu:
prof. dr hab. Krzysztof Kusza oraz prof. dr hab. Edmund Grzeskowiak

Miejsce prowadzenia badai:
Klinika Anestezjologii, Intensywnej Terapii | Leczenia Bélu
oraz Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: dr hab. n. farm. Agnieszka Bienert
Czlonkowie zespolu
badawczego: dr n. med. Piotr Smuszkiewicz

dr n. med. Iwona Trojanowska
dr hab. n. farm. Pawef Wiczling
dr Joanna Bartkowiak-Wieczorek
mgr farm. Justyna Ber

dr hab. Pawef Sobczynski

Temat badani: "Personalizacja farmakoterapii w oparciu o nowoczesne
techniki analityczne i obliczeniowe”.

Komisja podjeta Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokolu powyiszego badania, polegajgcych aktualizacji  skladu  zespolu
badawczego (jak wyiej) oraz poszerzeniu takresu badania polimorfizmu i poziomu
ekspresji genow — zgodnie z Aneksem nr 2 z dnia 08.03.2018r. do Uchwaly Komisji
Bioetycznej nr 213/13 z dnia 07.03.2013r. (Aneks nr 1 z dnia 05.05.2016r.)

Do dokumentacji badania dolgczono zaktualizowany formularz informacji i zgody
na udzial w badaniach genetycznych.

Przewodniczqcy Komisji
prof. zw. dr hab. med. Pawel Chgcinski

215



XN,  Wykaz zalgcznikow

Zalacznik 8. Uchwala nr 763/16 Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkow-

skiego w Poznaniu dotyczaca opini na temat prowadzenia badan na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Te-
rapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www, bioetyks,ump.edu.pl

Uchwata nr 763/16

i progusiy Dusewy o« dnie ) praden (P00 - .—un-.u-mmtm&hm—mummwmu-o

m:&"-’ol-’ B R e i L e &N, Ly
i MY mmﬂu.«'xnuﬁh WMM:MJIM‘D- B L e

b s sdprmrdadnmat cyvatas) hade e | qpemmes 1Ty L m-m.—mummmﬁ—un—-ﬁnu --.-mwy

A whomagzhe et ahoplo et st el (antes hadee | pemmne (T & A 1A pet BUTL Reperyiyante Misrare Lirmns o doks M bvsstas
DO, - g reside g Seded A0l & niom Aokt AL B0 2000 N S0, e 1ML Begrcplonsin Malw Divewls ¢ dein N beiowis TR0 w
R adad -“—‘-_.- Snman o prde b ,‘L»m_quu.—»—a.a-ummn
e et e wpvmhontl aphar 24 hCrei wetend de aswe
wLM-mnmu*NMA&a*m-.WO*MMLm-l-’nnﬁ:rﬁwwmn—x
dnin & putdynsin MK v w spewiy q-c...-—.-h.u-w .p-—u-t—ld-hw
-—m*nm»mnm‘t\—uuumnlulww Wivdow Ml 3w
- £ e 10 Mg splirnin Nominive Edvowsn 4 duin 2 wenfe TR0 w spmwwte Oubon) Praty W Mbakiony (16 U mnmw&i—xﬁ-—u&)-&
NUD v e vty dwmrmis (ropdiadand v *:“—*’*m—--'—.# .—-h-—.-a.w
n—h-m&“l‘-* e O INE N 8 et UL w apwole ¢ Inbragy Mniohy - Tasady Docaspe
O Lt s prorpny KM SCR

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 16 czerwca 2016 r.

rozpatrzyla wniosek dotyczgey prowadzenia badar naukowych,

Kierownicy projektu:
prof. dr hab. Edmund Grzeskowlak
dr Krzysztof Bieda

Migjsce prowadzenia badan:

Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu we wspélpracy z Oddziatem Anestezjologii i
Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu

Glowny badacz: dr hab. Agnieszka Bienert
Conkowie zespolu
badawczego: dr Joanna Bartkowiak-Wieczorek

mgr farm. Justyna Mocarska
mgr farm. Karina Schonknecht

Temat badan.

»Personalizacja farmakoterapil w oparciu o nowoczesne techniki
analityczne i obliczeniowe".

Komisja wydala uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczgey Komisii
prof. dr hab. med Pawel Chgclniski
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Zalacznik 9. Uchwala nr 323/18 Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu dotyczaca opini na temat zmian w prowadzonym badaniu na Oddziale Anestezjologii i In-
tensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum

ul. Bukowska 70 tel, (+48 61) 854 73 36

60-812 Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl
Uchwala nr 323/18

Ne ponluswwie proapinie Ustavey 5 dinin § grwddnbe |99 ¢ -.-a-ntu-au-munu-mvmm.pu o ) Regparigdiomis Minisira Zdvwwin ( Opirkt
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o oee

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 08 marca 2018r.
rozpatrzyla wniosek dotyczqey prowadzenia badari naukowych.
Kierownicy projektu:

prof. dr hab. Edmund Grzeskowiak oraz dr Krzysztof Bieda

Miejsce prowadzenia badan:
Katedra i Zakiad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu we wspélpracy z Oddzialem Anestezjologii i
Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu

Glowny badacz: dr hab. Agnieszka Bienert
Czonkowie zespolu
badawczego: dr Joanna Bartkowiak-Wieczorek

mgr farm. Justyna Ber
mgr farm. Mirostaw Malec

Temat badan:
,Personalizacja farmakoterapii pacjentéw onkologicznych w oparciu o
nowoczesne techniki analityczne i obliczeniowe”.

Komisja podjgla Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokotu powyiszego badania, polegajgcych na zmianie tematu badawczego z
»Personalizacja farmakoterapii w oparciu o nowoczesne techniki analityczne i
obliczeniowe” na powyiszy, aktualizacji skladu zespolu badawczego (jak wytej) oraz
dodaniu analizy ekspresji genow — zgodnie z Aneksem nr 1 z dnia 08.03.2018r. do
Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 763/16 z dnia 16.06.2016r.

Do dokumentacji badania dolgczono zaktualizowany formularz informacji i zgody
na udzial w badaniach genetycznych.

Przewodniczgcy Komisji
]
prof. zw. dr hab. med, Pawel Checinski
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Zalacznik 10. Protokét badania stosowany do 01.12.2016 roku na Oddziale 1X Anestezjologii i Intensywnej Te-
rapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkow-
skiego w Poznaniu.
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GOAZING wrwrsns  wwrmassnen
Godziny skala sedacji | o érednie Temperatura f
pobrania | Dataigeds, | MUTer | DawkaOexdoru | T o B ) inienie ciénienia oct Diureza
rwi probowki | (tempo infuzji) {rapls 1+2+3..] tgtnicze —— cantr obw gedzinowa
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218




XII.

Wykaz zalgcznikow

UWAGA!!! Nalety kaidorazowo odnotowat dokladng godzin ewentualnych zmian w dawkowaniu Dexdoru (tempo wlewu

i bolusy) - Tabela 1.

Tabela 3 kolejny dzled trwania wielu Dexdory

Dzita
wlewn

Data | godz,

Mumer Dawka Dexdoru
probowki | (tempao infuzji)

Shala sedacji
comfort-8
[2apls 15249, )

Cignienie
wgtnicze

{rednie
clinienie
tgtnicze

Temperatura

Diureza

centr obw

godzinowa

Tabela 4, Koniec wiewu Dexdoru

(1T N S S—

LETaT, LT, TR R—

Godziny
pobrania krwi

Data | godz.

Numaer
probowki

Skala sedacji
comfort B
{rapls 14243}

Cinienie
tgtnicze

Srednie
cifnienie
tgtnicze

ocz

Temparatura

cantr

obw

Diureza
podzinowa

Hombac wiawu
|tk prped

sakarkcaaniam|

5 mil it o
pahohcemu
wiowu

10 minut po
sakafiee i
wiowu

15 minut po
zakofcie
vl

A0 mnit po
sakarczeniu
wlewu

60 minut po
rakaricrendu
wiewu

1 godi. po
rakotceeniu
vl

A godz. po
sakarcieniu
wlowu

6 godls, po
pakafiee i
wiewu

Podpis osoby pobierajgoej probki krwi
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Zalacznik 11. Protokét badania stosowany od 01.12.2016 roku na Oddziale 1X Anestezjologii i Intensywnej Te-
rapii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkow-
skiego w Poznaniu.
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Tabela 2. Poczatek wiewu Dexdoru wlew rozpoczeto: Data ......... y S—— ¥ J—— GOAZING orrrens T nmrrsressns
o . Dawka . _ .
Drien Godziny skala e Srednie Temperatura . Podpis osoby
pobrania | pobrania Data i godz. Mnrrln.er_ Dexdory sedacji Tetng CIEHI.EHIE ciénienie oc mu_reza pobierajgcej
krwi krwi probowki (empo Coamfort tnicze tetnicze godzinows probki
infuzji) centr abw
Ldoed | Poed k
roIpoCIRoe ’ !
m wlewu®
Ldged | A gods, po )
repocigd e
i WA
*pierwszy probe nalety pobrad PRZED rozpoczeciem wiewu oraz spisac wseysthie parametry, zanim lek zostanie podany,
Tabela 3a. Kolejne dni trwania wiewu Dexdoru
pzien | Godzing Dawka . .| drednie Tem ) Podpis osoby
" red . peratura "
pobrania | pobrania g:?,l. :::;;“I:I Dexdoru 5“‘:" ’r.dl“J' Tetno c.":::': clinienie ock ;;:I:::u poblerajjcej
krwi krwi gock PROBOWEL | (rempo infuzfi) e 4t tetnicre centr | obw | B préibki

2. daled goda. 8.00

3, daled oz, 8,00
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Tabela 3b. Kolejne dni trwania wiewu Dexdoru

pt:::::::ia :nohdr::; Data | p:l:hm():i DTI.:::I Skala sudaji Tetno Cis'ni_el'u'e :::1':: ocz Temparaturs Diu_rexa :ﬂ?:‘r:j;‘:::
krwi Jerwi godz.** i (tempo infuzi) Comfort tetnicze tetnicze Centr Obw. | godzinowa prébli
4, dried godz, 8,00 J /
S dzien | godz, 800 ot
6.zl | godz, .00 ; , ------
A, delen P
10, deiont | goddz, 800 ; , ------
12, deien | godz, 8,00 o
** proszg wpisywad rmm\ll:.;t |ud:|r|y pobrania prob- bez wighgdu na to, cy roinkg sig minuty czy godzing od podanych,
4

.
R JR— LCTT DT, T N —

Data | godz, Data i gadz. Numer Shkala cifnienie sredrie | Temperatira | p,erg

obliczone | ";:';‘:::'}” probéwki :::::!L Tytno tetnicze :tl::::‘r:l: 0% | cantr | obw godzinowa

Tabela 4. Konlec wlewu Dexdoru wlew zakoficzono:  Data ...,

Godiny
pobrania krwi

Wondee wiew®
P R -,

1akndtaansem)

& minut po
rakorcaaniu
wlew

10 minut pa
zakorese niu
wilewiu

15 minut po
eakoceanlu
wlewu

30 minut po
eahoriceenlu
wlewu

B0 minut po
zakoficaeniu
wilew

2 gods. po
rakodicee i
wlewu

¥ godz. por
rakofczeniv
wlewu

& godz. po
eakofice il !
wilewiu

*probe naleiy pobrac PRZED zakonczeniem wlewu [mote byt 5, 2 czy 1 minuta przed), ale istotne jest, aby to zrobic jak jeszcze podawany jest lek.
nalety obliczyC o jakich porach po zakeficzeniu wiewu nalezy pobrat proby,
tutaj naledy wpisad rzecrywiste czasy pobrania prob [z doktadnodcig do minuty).
Podpis osoby pobierajgcej probki krwi

!

[
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XII.

Zalacznik 12. Protokél badania dla Oddzialu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Prze-

Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
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Tabela 3. Wlew Dexdoru Rozpoczecie wiewu: Data ...

. . Dawhka P . Podpis
l:m:n G:Im.a Dpata i rod Numer Dexdory ciénienie sredme Tet clfoc Rzut Temperatura Diureza osoby
2“: P *:I:?ﬂ algodz. probowki [tempo Bis tetnicze Tmr:;:l: gine 5w serca dzi pobierajgcej

infuzji) & centr | obw prébli
Preed wlewsm - nie pableramy proby, ocens wartaici
1. 2hpo
rotpocied od
U whew
1. Bhpo o
FoEpoL !
U
ES Gade, B.00
2 Gode,
20,00 fomecd
L 8 Gads, B.00 J F
[ Gods,
20.00 I
- Gt .00 S
q. Gods,
2000 funef
£l
Tabela 4. Koniec wiewu Dexdoru Wiew wylgczono: DAL vvonerersfrsmrvmraf conmanes GOOZING wovrnrs § amrsssannre
Godziny P Srednie Temperatura . Podpis osoby
; ) Numer Ccignienie e Raut . Diureza A
pobrania Data i gode, - BIS N cisnienie Tetno clfswv ocz . pobierajgcej
v probawki tetnicze tetnicze SETCA centr obw Eodzinowa probki
Konbec whewu
|tui pred SN -
eakariczeniem|
5 minut pa ;
wakonhcreniu /
wki W
10 minut po !
ko ficeeniu A
vk wu
15 minut po !
zako hezenhi 4
wihowu
30 minut po
sako heeeniu .
whwu
60 minut po ;
ko fhereniu !
wihowu
2 godz, po
ko heeeni .
whiwi
4 oz, po ;
ko fhereniu k
whawi
i godda. pa
- e
whiwi
12 gode. po fond
gaho fczeniu mn—
whi Wi
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XII.

Zalacznik 13. Protokél badania dla Oddzialu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum

Onkologii
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Tabela 4. Koniec wlewu ..

Wiew wylgczono:

Data eerf e

Godzing ...

«{prdac loki, kidryeh wiow sig kedcry)

Godziny
pobrania
kerwi

Data i godz.

Numer
probéwki

Oznaczenie
probéwek

skala mis

Tetno

cignienie
tetnicze

Srednie
cidnienie
tetnicze

Podpis osoby
pobierajgcej probki

Kondes wiewu

[t pread
akosczenem)

...... minut po
zakorcrenie
wlewu

e MINUE PO
rakofcenie

wlewu

...... minut po
eakorcranie
wlewu

minut po
rakodcienlu
wilewu

...... minut po
eakorcranie
wlewu

...... miniit po
rakofcEnie
wlawi

...... minut po
eakorcrenie
wlewu

eakofcieili
wlewui

...... minut po
rakodcoeniu
wlewu

podczas wiewu.

zy lekow

da

- zmiany w po

Tabela 5

BIS

Lek -.

Godz.
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Zalacznik 14. Protokol badania dla Oddzialu Klinicznego Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bélu

Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcin
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Tabela 3. Koniec wiewu Dexdoru

Data ..

. Godzing ...

Godziny
pobrania
horwi

Data | godz,
obliczone’

Data i godz.
reecrywiste’

MNumer
probdwki

skala
sedacji

Ramsay

ciénienie
tetnicze

Srednie
cisnienie

retnicze

Temperatura

ocZ

Centr

obw

Diureza
godzinowa

Podpis osoby
pobierajgee]
probki

Koniec wiewu
|rut preed®
enkoricoeniem|

Farnd

5 minut po
sakoeeenii
vk

10 minut po
mahofcioniu
vl

15 minut po
rahohcreniu
vl

8 minut po
sakoerenii
vk

60 minut po
mahofceniu
wiawu

2 jpodlz, po
sakoerenii
i

A gaddz, po
sakareienii
vk

b gode, po
pnkohceenbu
winwu

12 gods. po
pakahcreniu
wilinan

*probeg nalety pobrac PRZED rakonczeniem wiewu
“nalety obliczy€ o jakich porach po zakofczeniu whewu nalety pobrac préby,

“tutaj nalety wpisad rreczywiste czasy pobrania prob (x dokdadnoscig do minuty).

mode byd 5, 2 czy 1 minuta praed), ale istotne jest, aby to zrobic jak jeszcze podawany jest lek,

Tabela 4. Skala sedacji Ramsay

dziennie, kazdego dnia podczas trwania wiewu Dexdom

- kazdorazowo przed zmiang dawki Dexdoru oraz 1 h po zmianie dawki.

Skala sedac

- rutynowo 3
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Zalacznik 15.Warto$ci wskaznikéw biochemicznych odnotowane przed rozpoczeciem podawania deksmedeto-

midyny dla kazdego pacjenta zakwalifikowanego do badania.

Tab. 1. Wartosci wskaznikow biochemicznych odnotowane dla kazdego pacjenta zakwalifikowa-

nego do badania na Oddziale X Anestezjologii i Intensywnej Terapii Pediatrycznej Szpitala

Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Pozna-

niu.
symbol albuminy blilko.cal' AIAT AspAT b'“rUb'.na
. owite calkowita
pacjenta [o/dl] [g/dl] [u/1] [u/1] [ma/di]
0 3,294 6,84 7 12 0,57
1 3,700 6,65 14 20 1,12
2 3,180 - 18 46 1,99
3 3,400 5,60 19 105 0,84
4 - 4,35 17 49 1,00
5 3,278 6,30 6 16 -
6 - 4,50 601 2095 1,82
7 - 5,45 69 79 0,26
8 3,484 512 6 30 0,32
- 3,64 42 49 1,36
9 3,716 5,20 22 48 -
10 3,966 6,80 27 104 0,28
11 3,399 541 2 18 0,24
16 2,749 5,00 3 19 0,36
18 - 4,26 15 26 0,19
20 - 4,12 17 39 0,34
23 3,775 5,24 13 27 0,55
24 - 3,79 15 40 0,55
25 3,720 521 100 215 -
26 3,214 4,55 15 33 0,22
27 3,059 4,56 76 115 -
28 - 5,70 42 57 2,90
30 - 5,80 22 21 0,43
32 3,069 5,90 17 27 1,50

Wartos$ci referencyjne wymienionych wskaznikoéw (przyjete w Szpitalu Klinicznym im. Karola
Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu)
bilirubina catkowita: 0,3-1,2 mg/dl

albuminy: 3,5-5,2 g/dI
biatko catkowite: dla wieku: do 4 tygodni 4,6-6,8 g/dl, 2-12 miesiecy 4,8-7,6 g/dl, 1-18 lat 5,7-

8,0 g/dl

AspAT: dla wieku: 1-5 dni <97 U/I, 6 dni-6 miesigcy <77 U/1, 7-12 miesiecy <82 U/1, 1-3 lat
<48 U/l, 4- 6 lat <36 U/I, 7-12 lat < 47 U/, 13-17 lat (dziewczgta) <25 U/, 13-17 lat (chtopcy)

<29 U/l

AIAT: dla wieku: 1-5 dni <52 U/I, 6 dni-6 miesiecy <60 U/1, 7-12 miesigcy <57 U/, 1-3 lat <39
U/l, 4- 6 lat <29 U/l, 7-12 lat < 39 U/I, 13-17 lat (dziewczeta) <23 U/1, 13-17 lat (chtopcy) <26

u/l
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Tab. 2. Wartosci wskaznikéw biochemicznych odnotowane dla kazdego pacjenta zakwalifikowa-
nego do badania na Oddziale Anestezjologii i i Intensywnej Terapii Szpitala Klinicznego Prze-
mienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

symbol pa- albuminy | bialko catko- | AIAT | AspAT blhrlrc?v:/lil; cal-
cjenta [o/dI] wite [g/dl] [u/] [u/] [mg/dI]
1001 1,23 4,81 60 93 2,40
1002 1,79 4,68 15 12 0,47
1003 3,56 - 24 21 0,26
1004 4,22 - 28 52 0,43
1005 3,88 - 50 35 0,64
1006 4,07 - 67 51 0,51
1007 3,59 - 38 33 0,55
1008 2,38 5,47 40 34 0,92
1009 2,79 4,58 117 151 0,22
10010 2,96 - 49 40 0,19
10011 4,43 - 50 24 0,59
10012 2,46 57 24 18 0,26
10013 3,96 - 22 22 0,73
10014 4,12 - 27 20 0,92
10015 3,18 - 29 28 0,78
10016 4,05 - 19 16 0,61
10017 4,22 7,34 40 28 0,58
10018 4,19 - 39 46 1,22
10020 3,77 7,37 18 18 0,72
10021 1,63 4,34 18 31 0,50
100116 4,24 - 27 19 0,50

Wartos$ci referencyjne wymienionych wskaznikow (przyjete w Szpitalu Klinicznym Przemie-
nienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu)
bilirubina catkowita: <1,02 mg/dl
albuminy: 3,4-5,0 g/dI

biatko catkowite: 6-8 g/dl

AspAT: <35 U/l
AIAT: <45 U/l

Tab. 3. Wartosci wskaznikow biochemicznych odnotowane dla kazdego pacjenta zakwalifikowa-

nego do badania na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wielkopolskiego Centrum

Onkologii.
. . bilirubina
symbol pa- | - albuminy | biatko cal- | 5 Ay | AspAT [UN] | calkowita
cjenta [o/dl] kowite [g/dl] [ma/di]
2004 4,44 6,78 9 12 0,54
2005 4,04 7,01 17 18 0,32
2006 3,58 5,25 - - 0,73
2007 4,22 6,99 16 15 0,41
2008 3,88 5,95 21 14 0,52
2009 5,18 7,62 16 18 0,44

233



XN,  Wykaz zalgcznikow
20010 - 7,00 58 50 1,09
20011 4,35 6,94 7 14 0,38
20012 4,12 7,59 9 14 0,18
20013 - 7,71 11 15 0,3
200101 4,13 7,87 7 14 0,37
200102 3,85 6,46 12 15 0,46
200103 4,46 7,47 26 30 0,5
200104 4,14 7,41 11 12 0,25
200105 3,67 7,33 16 14 0,4
200106 - 7,29 25 25 0,54
200107 4,34 7,45 14 21 0,53
200108 4,76 7,18 11 15 0,38
200109 3,62 7,09 16 29 0,56

Wartosci referencyjne wymienionych wskaznikow (przyjete w Wielkopolskim Centrum Onko-

logii)

bilirubina catkowita: 0,2-1,0 mg/dl
albuminy: 3,5-5,2 g/dI

biatko catkowite: 6,6-8,7 g/dI
AspAT: 0-35 U/l

AIAT: 0-41 U/l

Tab. 4. Wartosci wskaznikow biochemicznych odnotowane dla kazdego pacjenta zakwalifikowa-
nego do badania na Oddziale Klinicznym Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu

Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkow-
skiego w Poznaniu

. bialko cal- bilirubina
Sy'g}gﬁ't;’a' a't[’;/rgl']”y kowite | AIAT [U/I] A[SS/?]T calkowita
[o/dl] [mg/dl]

3007 3,28 6,36 154 77 0,61
3008 3,46 5,45 15 16 0,4
3009 2,82 4,29 120 65 7,62
30010 3,7 5,79 34 22 0,78
30011 2,61 5.2 68 113 4,09
30013 2,04 4,86 31 69 0,56
30014 6,45 3,11 109 95 1,16
30015 2,09 53 53 170 0,42
30016 2,99 573 10 23 0,36
2,07 4,34 11 9 0,69
30017 5 2,38 42 42 0,54
10018 431 2,74 87 124 9,23
1,59 5,08 18 45 0,21
30019 2,67 5,87 19 22 0,26

Wartosci referencyjne wymienionych wskaznikoéw (przyjete w Szpitalu Klinicznym im. Helio-

dora Swigcickiego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu)
bilirubina catkowita: <1,2 mg/dl
albuminy: 3,5-5,2 g/dI

biatko catkowite: 6,4-8,3 g/dI

AspAT: 10-37 U/l

AIAT: 10-41 U/I
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