







































































































































































































































































































































































































































































Generat Discussion and Future Developmeats: To a Tailored Pain Management 141

Now that the proper initial morphine dose (10 pg/kg/h) is established, it is time for
double blind placebo controlled randomized trials, in order to evaluate and eventually
develop new pain assessment instruments, together with the prolonged use of
analgesics. This should lead to correlations between the most commonly used
analgesics and pain scores, A multicentre study supported by the Dutch Research
Council (NWO) is now in progress.

Moreover in the US the so-called NEOPAIN study evaluates the reduction of the
incidence of poor neurologic outcome after preemptive morphine in preterm neonates,
after encouraging results in a pilot study.”

The long term effects on infants, especially for neurodevelopmental outcome and pain
response under standard conditions i.e. vaccination,"'? evaluating of the reaction to
pain, are of paramount importance.

As more and more information is available on the central effects of morphine, but
recently also of paracetamol,®®’® the relationship between drug concentrations in
cerebrospinal fluid and neurophysiological parameters as electrical activity and
changes in blood stream velocity, need to be studied.

Pharmacodynamics of analgesics still pose an enormous problem, especially in case of
(continuing) chronic pain, In the field of pharmacokinetics good progress has been
made, and more studies on a wide range of drugs are forthcoming with the. growing
interest both in the Netherlands,”” and internationally.”!

For paracetamol the bioavailability after rectal and oral administration needs to studied
in more detail, as it is hampered by erratic absorption due to the variability of venous
dainage from the rectum® and by slow gastric emptying in (critically ill) newbomn
infants.”*’® Studies with for instance propacetamol, an intravenous prodrug of
paracetamol are warranted. A randomised trial comparing the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of oral versus rectal paracetamol after craniofacial surgery in a
cohort of 40 children (mean age 8 months) is just finished.
Much research on the effects of paracetamol is performed by Anderson , and
we agrec that still a lot about paracetamol is not known and needs further study.® First

of all a study is warranted to determine the objective therapeutic range,

57,58,79,80

IV.4 From laboratory to clinical research

Two recent studies have shed new light on the way morphine works. Matthes et al®?
showing that mice lacking the p-opioid receptor do not show any of the normal
responses to morphine, as both the analgesic and additional euphoric effect are
completely absent. This also indicates that the 8- and x-opioid receptors, are not
involved in mediating the analgesic effect at the spinal level, as had been assumed
previously.®

In this context, Uhl et al* postulated the existence of polymorphisms of the p-opioid
receptor, explaining the differences between human individuals and mouse strains in
levels of p-opioid receptor expression, and consequently the responses to painful
stimuli, and to opiate drugs. Along the line of progress of the human genome project it
is possible in the near future to “map” each individual, and as a consequence tailoring
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of analgesia will become a possibility. A new study has started recently combining the
analgesic effects of morphine and paracetamol fo alleviate postoperative pain in
infants, to evaluate the morphine sparing effect of paracetamol as suggested in adults,

Although this thesis focussed on pharmacological ways to manage pain, preventing
pain and non-pharmacological pain management should not be forgotten,

Reducing stress by lowering noise, light and the huge mumber of potential painful
procedures on the NICU, on average 14 da1ly, and caregiving (by nurses) by means
of 1;1d1v1duahzed developmental care, may improve medical and 1‘.eulodevelopmentai
outcome.® Non-nutrive sucking and administration of sucrose®”*? are cheap and easy
applicable methods in case of minor procedural pain, but might also be used as
adjuvant therapy to well known analgesic agents,

1V.5 Attitude and education

However, none of the research published in this thesis, in journals ot in textbooks, has
any impact as the clinicians are not convinced that pain is present or will be expected
in individual patients,

Educating the nurses and above all, educating the physicians by theoretical and
practical instructions, providing them with validated tools for pain assessment, and
guidelines for pain assessment and pain management, is the first condition to achieve
better analgesia in newborn infants. In my opinion nobody can state that a neonate has
no pain as long as no pain assessment has been performed. Pain assessment should be
part of normal routine in the care for newborn infants, much in the same way as
counting the heart rate, and measuring blood pressure,

Together with the proper use of analgesics, and personal “mapping” of drug
metabolism, tailored pain management will be the future,
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V.1 Summary

Newborns admitted to the neonatal iltensive care wnit are subject to a large number of
painful, invasive procedures, Pain can be present both in neonates where problems
have occurred during delivery resulting in hematomas or fractures, and in neonates
admitted to high care units or neonatal wards. In this thesis entitled “Pain management
and analgesia in the newborn, an integrated approach” the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of two commonly used analgetic drugs - paracetamol and
morphine - is presented.

To understand how analgetic drugs affect the neonate, a thorough understanding of
pain and development of pain pathways in utero and during the transitional period
from intrauterine to extrauterine life is needed. This is presented in chapter I.1.
Furthermore, the goals of this thesis are specified; to investigate the pharmacokinetics,
metabolism, and dose-response relation of single and multiple rectal doses of
paracetamol and continuous intravenous doses of morphine in preterm and term
infants,

The period before, during and shortly after birth is a period in which many changes
occur in a relatively short period. As a result of preterm birth, several physiological
and metabolic processes are not fully equipped to cope with extrauterine life, for
example the metabolic processes of the liver. Other processes, such as the normal
growth of lungs, are already extended to the extrauterine period, even after norinal
full-term birth,

Pain is one of the senses and is incorporated in a multidimensional process of
development, together with touch, hearing, smell, taste and sight. As these are ongoing
processes and fetal development can be influenced by intrauterine and extrauterine
behavioural reactions as well as by physiological, hormonal and metabolic processes,
the development of the senses is described in chapter 1.2,

In chapter II, the pharmacokinetics and pharmacodynamics of paracetamol are
investigated,

Firstly, the literature was reviewed to test the evidence that blood concentrations of
paracetamol between 10 and 20 mg/l represent therapeutic analgesic values, and to
determine the correlation between dose and/or concentrations and validated pain
assessment scores (chapter I1.1). This was done by means of a meta-analysis of studies
from the literature and an inguiry among pharmaceutical companies.

Of 78 studies on both antipyretic and analgesic effect, 35 studies described analgesic
effects. When stratified for age, 9 contained data on infants, 21 on children aged 1-17
years, and 7 on adults. The majority of these were dose-effect studies only, while in 10
studies both concentration and effect were studied.

The single doses used in children (7.5 to 40 mg/kg) by different routes of
administration, were higher than those advised on the label insttuctions. They resulted
in mean maximum blood concentrations from 5.5 to 22.5 mg/l, while concentrations
between 5.8 and 55.9 mg/l in adults resnlted from single doses of 500-1500 mg.
Muttiple doses were investigated scarcely.

Pain assessment was performed by several different pain measurement scores, either
by objective validated pain measuretments in preverbal children, or by self-report in
adults and older children, Finally, appropriate analgesia was reported for
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concentrations of 5.9-25.8 mg/l in adults and of 7.5-22.5 mg/l in infants and children,
which is a wider range than the previous generally accepted range,

Therapeutic ranges reported in the literature are not based on randomised controlled
frials. Our analysis showed that it is not the range of 10-20 mg/l that may indicate
analgesic efficacy as previously reported, but a wider range from 5-25 mg/l.

For the purposes of this thesis, the range of 10-20 mg/l was used,

To determine paracetamol concenfrations in our own patient group, a reliable and fast
method was required. As earlier published methods were too labour-intensive, a
modified high-performance liquid chromatography (HPLC) method was developed,
enabling us to determine paracetamol and its metabolites in both serum and urine.
With a retention time for the different metabolites varying from 1.6-8.0 minutes, and
calibration curves showing good linearity, it proved to be an effective method (chapter
11.2).

In chapter 11.3, the results of a study investigating the effects of rectally administered
paracetamol in preterm neonates are described. This drug, although in use for over 100
years, had not been studied in this manner in these age groups before.

Twenty-eight infants, stratified for gestational age of 28-32 weeks (n=21) and 32-36
weeks (1=7) received a single rectal dose of paracetamol of 20 mg/kg body weight
(range 16-24 mg, due to available strengths). The mean maximal serum concentrations
were between 1.5 and 18 mg/l. The mean maximal serum concentrvation in the 28-32
weeks group was 12.5 + 2,9 mg/l and 7.5 + 4.0 mg/l in the older age group. When
doses were >18 mg/kg, most of the infauts in the under 32 weeks age group had
concenfrations in the therapeutic range.

Metabolism: in preterm infants appeared to be adequate, not by glucuronidation but
mainly by sulphation as was seen from the very low Glucuronide:Sulphate ratio with
earlier post conceptional age. During childhood, the significance of the contribution of
glucuronidation to paracetamol metabolism increases, but it is not il after the age of
7-10 years, that it exceeds sulphation,

As excretion is slow, the administration of multiple doses in preterm infants would
require an interval of >-8 hours to prevent accumulation,

Extending our research of paracetamol to term infants, we investigated the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of rectally administered paracetamol in term
neonates directly after birth (chapter 11.4), and the effects of multiple dose paracetamol
after a procedural painful event ie. a vacuum extraction (chapter I15} in two
prospective clinical trials,

Ten consecutive tern neonates suffering from painful conditions, or who were
undergoing painful procedures, received multiple-dose = paracetamol.  Serum
concentrations were determined serially using an HPLC method, and pharmacokinetic
analysis was performed. Pain assessment was performed using a validated faces pain
score,

Ten consecutive term neonates received 4 rectal doses of 20 mg/kg body weight every
6 hours, Mean peak serum concentrations (SD) during multiple dosing were 10,79
(6.39) mg/l, 15.34 (5.21) mg/l, and 6.24 (3.64) mg/l for the whole group, boys and
girls respectively. There was a significant difference between the boys and the girls (P
=0.01). No serum concentrations associated with toxicity (>120 mg/l ) were found.
The median time to reach peak serum concentration was 1.5 hours after the first dose
and 15 houss for multiple doses. Mean Ty, (SD) was 2.7 (1.4) hours in 8 patients, There
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was no correlation between dose and serum concentration, or between pain score and
serum concentration. However, a significant inverse relationship between the
preceding pain score and peak serum concentrations was found,

In term neonates, multiple rectal doses of paracetamol 20 mg/kg bodyweight resulted
in widely wvarying seraum concentrations, but did not result in therapeutic
concentrations in all infants. As accuinuiation was not found, a dose of 30 mg/kg
followed by doses of 20 mg/kg at 6-8 hour intervals of administration are appropriate
to reach therapeutic concentrations. These new recommendations are in line with those
recently published in the literature for older infants and children.

Pain after a procedural intervention was investigated in 122 infants delivered by
vacuum extraction. The rationale for this study was the fact that in clinical practice
paracetamol was often given or often not allowed, both without objective data to
support the action taken. In a prospective, randomised, double-blind, placebo-
controlied study paracetamol 20 mg/kg or placebo was given rectally to evaluate
whether pain in infants delivered by vacuum extraction is relieved, and whether it
improves clinical condition. Infants delivered by vacuum exiraction were randomised
either to the study group (n=61) and given a maximum of 4 doses of paracetamol or to
the control group (n=61) receiving placebo. Pain assessment was performed by a
validated pain score, a so-called faces score and by rating the clinical condition. In
these groups, both scores and clinical symptoms such as vomiting, crying, and pain on
handling were compared with symptoms in a reference group (n=66) with
uncomplicated pregnancy and delivery in vertex position without vacuum extraction. It
was found that pain scores did not differ between the vacuum extraction groups, while
the clinical condition in the study group improved only after the first dose of
paracetamol. There was a significant difference (P<0.05) in objective clinical
symptoms in the vacnum extraction groups, compared to the reference group.

It was concluded that one dose of paracetamol given to neonates delivered by vacuum
extraction improved their clinical condition significantly, but did not result in a
significant change in objective pain scores. Subsequent doses of paracetamol did not
show any effect on the clinical symptoms or appearance of the neonates studied.
Consequently, the puidelines for paracetamol administration after vacuum extraction
were changed to administration of one dose of paracetamol to all infants, and that
depending on the pain score, subsequent doses should be administered.

In chapter III is described how the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
morphine was investigated in ventilated preterm infants,

Firstly, we investigated the effect of a continuous infusion of 10 pg/kg/h in different
age groups, and the usefulness of a rapid method to determine serum concentrations to
adjust the dosage (Chapter II1.1), The objectives of the study were to determine the
concentration-effect relationship of continuous morphine in preterm infants in the first
days after birth using a validated pain score - the NIPS - both at rest and during
endotracheal suctioning, and to investigate whether a rapid method for the
determination of morphine serum concentration, a modified Fluorescence Polarization
Immuno Assay (FPIA) can be useful when adjusting morphine dose,

In a prospective clinical trial, ventilated preterm neonates in three different age groups
(<28 weeks, 28-32 weeks, and 32-37 weeks), who were subjected to several painful
procedures such as insertion of intravenous catheters or cannula, endotracheal suction,
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and elective reintubation, received continuous morphine (10 pg/kg/h). Morphine serum
concentrations were determined using a rapid FPIA, and pharmacokinetic analysis was
performed.

Pain scores before and after morphine, and during endotracheal suctioning, were
assessed using the NIPS,

Of 24 infants inciuded in the trial, 4 were <28 weeks, 14 between 28 and 32 weeks and
6 >32 weeks. Morphine was detected in 75 to 84 % of the samples during the first 10
days of life, and in some infants also at 12 and 24 hours. Differences between the
groups in mean morphine concentration were not significant, although a trend was
observed for lower concentrations with the older age groups in the first 3 days. Mean
morphine concentrations for all infants increased from 85.1 £ 33.4 up/l on day 2 to
103.3 + 70.8 pg/t on day 5. No relation between morphine concentration and
gestational age, except on day 2, was found. Mean estimated clearance was 2.3 + L1
mi/min/kg for the tofal group, and increased with gestational age. No differcnces were
found in clearance between the age groups.

Pain scores were significantly higher before morphine than after (P<0.001) and during
endotracheal suction than either before or after (P<(0.001), but were not related to
morphine concentrations,

Morphine concentrations can be determined by this rapid method, but as there was no
correlation with pain scores, it is not suitable for individual adjustment of dosage. With
the dose used in this study appropriate analgesia as assessed by a validated pain score
was achieved during mechanical veatilation, but no refationship between concentration
and effect was found,

As studies on the effect of the metabolites of morphine increasingly indicated the
importance of morphine-3-glucuronide as a stimulating substance for respiration and
the importance of the analgesic properties of morphine-6-glucuronide, we studied the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of morphine and its metabolites in another
prospective randomised controlled trial. The effect of the two most commonly used
dose regimens were compared in ventilated preterm newborn infants. The aim of this
study was to investigate pharmacokinetics and pharmacodynamics of morphine and its
main metabolites morphine-3-glucuronide and morphine-6-glucuronide in the first ten
days after birth, Furthermore, the effects of the use of inotropic agenis, and the severity
of illness were also studied.

Ventilated preterm neonates (n=28) who were subject to several painful procedures,
received continuous morphine in two different dose regimens of 10 (group A) or 15
ug/kg/h (group B). Serum concentrations of morphine and its metabolites were
determined serially with an HPLC method, and pharmacokinetic analysis was also
performed. Pain assessment was performed by a validated pain score, the NIPS.
Morphine was detected in 80-100%, and morphine-3-glucuronide in 89-100% of the
infants, The percentage of infants in whom morphine-6-glucuronide was detected
increased significantly from 41% to 90% over the first 9 days after birth, Differences
between the groups in mean serum concentrations of morphine and its metabolites
were not significant,

Mean morphine concentrations for all infants increased from 58.1 + 37.6 pg/l on day 2
to 63.2 + 29.1 ug/l on day 3 and decreased thereafter to 44.3 + 16.3 pg/l on day 9.
Morphine-3-glucuronide values increased significantly from 75.4 + 41.0 ug/l to 130.8
+ 06.7 pg/l on day 9, and morphine-6-glucuronide concentrations increased from 25.1
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£ 10.0 to 38.4 + 14.0 pug/l on day 9. Morphine concentrations were significantly higher
with higher gestational age on day 7, while on ail other days, there was no relation
between gestational ages and morphine, or its metabolites. Twelve and 24 hours after
discontinuation of the drug, morphine-3-glucuronide was still detected in 12 of 14
imfants (85.7%) and 13 of 17 infants (76.5%) ir lower concentrations, but in the
majority of infants, no morphine or morphine-6-glucuronide was found. Mean
metabolite:morphine serum concentration ratios increased significantly during the first
7 days indicating a maturation of the metabolic pathways of morphine. The mean
morphine-3-glucuronide:morphine-6-glucuronide ratio did not increase significantly.
Mean estimated serum clearance was 3.64 mb/min/kg for all patients, with no
significant correlation with gestational age. There was a significantly higher clearance
in group B than in group A. No influence of either inotropic drugs or severity of illness
on clearance or morphine concentrations was found, There was a good analgesic effect
of morphine as shown by the fact that pain scores were significantly higher before the
start of morphine administration than after. Appropriate analgesia was observed before
and after endotracheal suction, but pain scores were significantly higher during
suctioning (indicating moderate pain or distress). Pain scores did not correlate with
morphine, morphine-3-glucuronide, or morphine-G-glucuronide concentrations at any
time.

In this study the dose-concentration-effect relationship of morphine in this age group
during a period exceeding 72 hours was investigated for the first Hime, We concluded
that in preterm infants, morphine and morphine-3-glucuronide can be found after
intravenous administration on all days, and that morphine-6-glicuronide can not be
found in all infants in the first days after birth, but this increases with higher postnatal
age.

Although there was good analgesia, there is no correlation between concentration and
pain scores. An initial dose of 10 ug/kg/h is appropriate. If tolerance develops the
morphine infusion should be increased by 5 ng/kg/h, preceded by 50% of the loading
dose, to maintain the analgesic effect. Apart from urinary retention in 3 infants, no
adverse effects were found.

In chapter 1V, the results of our studies are discussed in relationship to studies
performed by others, The results contribute substantially to owr understanding of the
assessment and management of pain in newborn infants, Future studies are warranted
to extend our knowledge of pharmacokinetics and pharmacodynamics of analgesic
drugs in newborn infants. New studies to validate pain assessment scores are now in
progress, and may, together with the above-mentioned studies, result into correlations
between the most commonly used analgesics and pain scores. The reduction of the
incidence of poor neurological outcome after preemptive morphine in preterm
neonates, and the follow-up of infants for long-term effects, especially for
neurodevelopmental outcome and under standard conditions (e.g. vaccination),
evaluating of the reaction to pain, are of paramount importance.

The relationship between drug concentrations in  cerebrospinal  fluid and
neurophysiological parameters, mechanisms of morphine (opioid) receptors and the
existence of polymorphisms of the n-opioid receptor are interesting in regard to our
hope of personal “mapping” and, as a consequence, tailoring of analgesia,
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V.2 Samenvatting

Pasgeborenen die opgenomen zijn op de neonatale intensive care afdeling ondergaan
een groot aantal pijnlijke invasieve handelingen en ingrepen. Pijn kan ook aanwezig
zijin bij pasgeborenen, geboren na een moeizame gecompliceerde bevalling zoals
bijvoorbeeld na een schouderdystocie, een vacuiimextractie of een tangverlossing.
Tenslotte kan pijn ook optreden bij pasgeborenen die opgenomen worden op de
gewone zuigelingen afdeling, omdat de pasgeborenen ook daar, zij het in mindere mate
pijnlijke handelingen, zoals een hielprik of infuus inbrengen, ondergaan.

In dit proefschrift, over pijnbeoordeling en behandeling bij de pasgeborene, wordt een
geintegreerde aanpak gepresenteerd van de manier waarop de twee meest gebruikte
pijnstillende medicijnen paracetamol en morfine werken. Hierbij wordt onderzoek
beschreven omtrent de wijze waarop deze medicijnen worden opgenomen, omgezet in
cen werkzame vorm en vervolgens worden uitgescheiden. Daamaast wordt het effect
op pijn bestudeerd.

Om te begrijpen hoe pijnstillers werken bij de pasgeborene is een globaal begrip van
hoe pijn geveeld wordt en de wijze waarop de pijnontwikkeling bij de ongeborene en
gedurende de overgangsfase van intra-uterien naar extra-uterien leven verfoopt, nodig
(hoofdstuk L.1).

In de inleiding worden de doelstellingen van dit proefschrift geformuleerd. Deze zijn
het bestuderen van de farmacokinetiek, het metabolisme en de dosis-effect relatie van
enkelvoudige en meervoudige rectale doseringen van paracetamol en continue
intraveneuze doseringen van morfine in zowel te vroeg geboren als op tijd geboren
zuigelingen,

De periode voor, tijdens en kort na de geboorte is een periode waarin veel
veranderingen optreden in een relatief kost tijdsbestek. Ten gevolge van de te vroege
geboorte is cen aantal ontwikkelingen van organen nog niet volfooid. Deze organen
zijn niet in staat te functioneren, zoals bij op tijd geboren baby’s, de rijping van de
lever is bijvoorbeeld nog niet voltooid.

Andere processen, zoals de normale uitgroei van de longen, worden zelfs na een
normale 3 terme geboorte gedurende de gerste levensjaren voltooid.

Pijn is één van de zintuigen en maakt deel uit van een multidimensioneel proces van
ontwikkeling, samen met gevoel, gehoor, smaak, tastzin en gezichtsvermogen. De
ontwikkeling van de zintuigen wordt beschreven in hoofdstuk 1.2, De ontwikkeling
van de ongeborene is tijdens het leven in de baarmoeder een continue proces en kan
beinvloed worden door pedragsmatige reacties en fysiologische, hormonale en
metabole processen,

In hoofdstuk 1T wordt een aantal onderzoeken naar de farmacokinetiek en -dynamiek
van paracetamol besproken. Er werd een litteratuuronderzoek verricht om aan te tonen
dat serumconcentraties van paracetamol tussen 10 en 20 mp/l, de werkzame spiegel
van paracefamol representeren en om de correlatie tussen de dosis en/of
serumconcentraties en gevalideerde pijnscores te bepalen (hoofdstuk IL1),

Deze studie bestaat uit twee delen, een meta-analyse van in de litteratuur verschenen
studies over paracetamol en een enquéte gehouden onder de farmaceutische firma's die
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paracetamol, of een combinatie van paracetamol met andere medicijnen, vervaardigen
en/of distribueren.

Van 78 studies waarin het koortsverlagende (antipyretische) en/of het pijnstillende
{analgetische effect) werd vermeld, werd in 35 gevallen pekeken naar het effect op
pijn, Na indeling in leefiijdscategorieén, bleken 9 onderzoeken gegevens te bevatten
over zuigelingen, 2{ over kinderen tussen I en 17 jaar en 7 onderzocken bevatten
gegevens over volwassenen, Meestal waren dit dosis-effect studies, in 10 gevallen
werden zowel de concentratie als het effect bestudeerd in relatie tot de dosis. De
hoogte van de eenmalige dosering die gebruikt werd bij kinderen varieerde van 7,5 tot
40 mg/kg, waarbij paracetamol rectaal, oraal of intravencus werd gegeven. Deze
dosering was hoger dan de dosis geadviseerd in de biisluiters. De doseringen gaven
gemiddelde maximale serumconcentraties van 5,5 tot 22,5 mg/l, terwijl bij
volwassenen, na een eenmalige dosering tussen 500 en 1500 mg, serumconcentratics
tussen 5,8 en 55,9 mg/l werden gevonden, Het bepalen van de aanwezigheid van pijn
ofwel het scoren van pijn werd gedaan met behulp van diverse pijnmeetinstrumenten.
Bij kinderen dic nog niet goed konden aangeven waar zij precies pijn hadden (onder 3
jaar) werd gebruik pemaakt van objectieve gevalideerde pijnmetingen, terwijl bij
oudere kinderen en volwassenen meestal zelf-rapportage werd pebruikt, In die
gevallen waarbij naar de serumconcentratic en het effect werd gekeken, bleek
afdoende pijnbestrijding te bestaan bij concentraties van 7,5 tot 22,5 mg/l bij
zuigelingen en kinderen en bij concentraties van 5,9 tot 29,8 mg/l bij volwassenen. In
beide gevallen was de therapeutische breedte groter dan de tof nog toe geaccepteerde
breedte, die zoals eerder vermeld tussen 10 en 20 mg/l gelegen is. Therapeutische
spiegels die in de literatuur worden vermeld, zijn niet gebaseerd op gerandomiseerde
gecontroleerde onderzoeken,

Uit de meta-analyse blijkt, dat niet de voorheen peaccepteerde therapeutische breedtes
tussen 10 en 20 mg/l, maar een paracetamolserumspiegel tussen 5 en 25 mg/l de
werkzame pijnstillende spiegel aangeeft.

Voor de studies in dit proefschrift (die zijn verricht voordat de meta-analyse was
verricht) werd de therapeutische spiegel van 10 tot 20 mg/l aangehouden.

Om de paracetamolspiegels in onze eigen patiéntengroep te kunnen bepalen, was een
betrouwbare en snelle methode nodig. Aangezien de tot nog toe gepubliceerde
methoden te arbeidsintensief waren, werd een gemodificeerde High-Performance
Liquid Chromatografie (HPLC) methode ontwikkeld. Op deze wijze konden
paracetamol en de metabolieten in zowel serwm als urine bepaald worden, Deze
methode bleek goed te zijn, getuige de retentietijd van de verschillende metabolieten
die 1,6 tof 8,0 minuten bedroeg en de verkregen kalibraticcurven, waarin een goede
lineairiteit werd gevonden (hoofdstuk I1.2),

In hoofdstuk 11.3 worden de resultaten beschreven van het onderzoek naar de effecten
vait een paracetamolzetpil bij te vroeg geboren kinderen. Alhoewel paracetamol al
meer dan 100 jaar gebruikt wordf, werd nog nooit op deze wijze en in deze
leeftijdsgroep onderzoek verricht.

Achtentwintig kinderen werden, naar de zwangerschapsduur, ingedeeld in twee
groepen; een groep van 28-32 weken (N=21) en een groep van 32 tof en met 36 welken
(N=7). Zij kregen een eenmalige rectale dosis paracetamol van ongeveer 20 mg/kg



Chapter V.2 159

lichaamsgewicht met een spreiding van 16-24 mg/kg ten pevolge van de beschikbare
sterktes van de zetpil. Een dosering van meer dan 18 mg/kg gaf bij het merendeel van
de kinderen in de jongste leeftijdsgroep maximale serumconcentraties die
“therapeutisch” waren,

De verwerking, omzetting en uitscheiding van paracetamol in deze groep te vroeg
geboren kinderen bleek adequaat te zijn, Dit gebeurde voornamelijk door sulfatering
en niet zoals bij volwassenen het geval is door glucuronidering, getuige de lagere
G(lucuronide):S{ulfaat) ratio bij kortere zwangerschapsduur, Tijdens het verdere leven
neemf het aandeel van de glucuronidering toe, maar pas na de leeftijd van 7-10 jaar is
het aandeel van de glucuronidering in de omzetting van paracetamol hoger dan dat van
de sulfatering,

Omdat blijkt dat de uitscheiding van paracetamol in de urine laag is, moet men bij
eventuele toediening van meerdere doses paracetamol bij te vroeg geboren baby's een
doseringsinterval van meer dan 8 uur aanhouden om evenfuele ophoping in het bloed
te voorkomen.

Uitbreiding van ons onderzoek van paracetamol naar kinderen die op tijd geboren
werden, leidde tot onderzoek naar de farmacokinetiek en farmacodynamiek van
meervoudige rectale toediening aan kinderen in deze groep direct na de gebooite
(hoofdstuk 11.4), Tevens werd het effect onderzocht van een meervoudige dosis
paracetamol na een invasieve handeling tijdens de geboorte, namelijk de
vacullmextractie (hoofdstuk 1L5). Beide studies waren prospectieve klinische
onderzoeken. Tien op tijd geboren baby’s die opeenvolgend werden opgenomen op de
afdeling en die pijn hadden of die pijnlijke handelingen of ingrepen ondergingen,
kregen 4 x daags een dosering paracetamol, De serumconcentraties werden in serie
bepaald door middel van eerder genoemde HPLC methode en fanmacokinetische
analyses werden uitgevoerd,

De pijnmeting werd verricht door middel van cen gevalideerde pijnscore, een
zogenaamde gezichtjesschaal, met gezichtjes die geen pijn unitdrukken variérend tot
gezichijes die erpe pijn uitdrukken. De tien pasgeborenen kregen 4 zetpillen van 20
mg/kg lichaamsgewicht, elke 6 uur. De gemiddelde maximale serumconcentraties
(standaarddeviatie) tijdens meervoudige toediening waren 10,79 (6,39) mp/l, 15,34
(5,21) mg/l en 6,24 (3,64) mg/l respectievelijk voor de hele groep, voor jongens en
voor meisjes. Er was een significant verschil tussen de jongens en meisjes (P=0,01).
Wij hebben geen scrumconcentraties gevonden die geassocieerd zijn met vergiftiging
{meer dan 120 mg/l). De pemiddelde tijd die nodig was om de maximale
serumeoncentratie te bereiken, was 1,5 uur na de cerste dosis en 15 gur voor alle
doseringen, De gemiddelde haifwaardetijd (SD) was 2,7 (1,4 wur in 8 van de 10
patiénten), Er bleek geen correlatie fe bestaan fusser de doses en de
serumconcentraties en evenmin tussen de pijnscore en de serumconcentraties, Er was
een significant omgekeerde verhouding tussen de voorafgaande pijnscore en de
maximale serumconcentraties. Meervoudig rectale doseringen van paracetamol in cen
dosering van 20 mg/kg lichaamsgewicht leidden bij & terme geboren pasgeborenen tot
wijd uiteenlopende serumconceniraties, maar leidden niet tot het beretken van
therapeutische spiegels bij alle kinderen. Aangezien er geen accumulatie werd
aangetoond, is een dosis van 30 mg/kg pevoligd door doseringen van 20 mg/kg met een
doseringsinterval van 6-8 uur, de optimale dosering om therapeutische waarden te
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bereiken. Deze nieuwe aanbevelingen komen overeen et recent gepubliceerde
aanbevelingen voor oudere zuigelingen en kinderen,

Pijn na een procedurele interventie, werd onderzocht in een groep van 122 kinderen
die werden geboren na een vacutimexiractie. In de klinische praktijk werd paracetamol
in een aantal ziekenhuizen vaak pegeven, echter in andere zickenhuizen niet
toegestaan. In beide omstandigheden waren er geen duidelijk objectieve redenen aan te
voeren voor het wel of niet geven van paracetamol. Daarom werd een prospectieve
gerandomiseerde  dubbelblinde  placebo-gecontroleerde  studie  verricht, met
paracctamol in een dosering van 20 mg/kg rectaal elke 6 uur, in vergelijking met een
placebo. Hierbij werd geévalueerd of paracetamol de pijn verlicht, dan wel bestrijdt,
bij pasgeborenen die geboren zijn na een vaculimexiractie. Daamaast werd onderzocht
of de klinische toestand verbeterde. Kinderen die geboren werden na een
vaculimextractic, werden at random ingedecld in de studiegroep (N=71) en kregen
maximaal 4 doses paracetamol rectaal, 6f in de controlegroep (N=71) waarbij zij cen
placebo kregen. De beoordeling van de pijn werd verricht door middel van een
gevalideerde gezichtjesschaal én door de klinische conditie te scoren. Beide scores en
klinische symptomen zoals spugen, huilen en pijn bij het verzorgen van deze kinderen
werden verpeleken met symptomen bij de kinderen in een referenticgroep (N=60).
Deze referentiegroep bestond uit kinderen die geboren waren na een ongecompliceerde
zwangerschap en een normale bevalling (d.w.z. met het achterhoofd voor) zonder
vacuiimextractie. Het bleek dat de pijnscores niet verschilden tussen de twee
vaculimextractiegroepen, De klinische conditie in de studiegroep verbeterde alleen na
de cerste dosis paracetamol in vergelijking met de placebogroep. Er was een
significant verschil (p < 0,05) in objectieve klinische symptomen in de beide
vaculimextractiegroepen in vergelijking met de referentiegroep. Wij concludeerden dat
een eenmalige dosis van paracetamol bij pasgeborenen, geboren na een
vacultmextractie de klinische toestand duidelijk verbeterde. Dit resulteerde evenwel
niet in een significante verandering in objectieve pijnscore. Het geven van herhaalde
doses paracetamol had geen effect op de klinische symptomen of de klinische toestand
van de pasgeborene. De in deze studie gebruikte dosis paracetamol en de methode die
gebruikt werd voor de beoordeling van pijn, licten geen enkel analgetisch effect van
paracetamol bij pasgeborenen, geboren door middel van een vacuilmextractie, zien. De
paracetamol verbeterde hun klinische conditie echter wel. Naar aanleiding van de
studie werden de richtlijnen voor toediening van paracetamol na een vacuiimextractie
veranderd in toediening van ¢én dosis paracetamol aan alle kinderen viak na de
vacuiimextractie; afhankelijk van de pijnscore kan eventuele aanvullende therapie
worden gegeven.

In hoofdstuk III worden de onderzoeken naar farmacokinetiek en farmacodynamiek
van morfine bij de premature pasgeborene beschreven,

In de eerste plaats werd het effect onderzocht, van een continue toediening van
morfine in een dosering van 10 pg/kg/uur, bij kinderen wit verschillende
leeftijdsgroepen en  werd de  bruikbaatheid van de snelle methode om
serumeoncentraties te bepalen onderzocht, met als doel de doseringen aan te kunnen
passen (hoofdstuk IIL.1). De doelsteliingen van de studie waren het bepalen van de
concentratie-effect relatie van continue morfine in te vroeg geboren kinderen in de
eerste dagen na de geboorte met gebruikmaking van een gevalideerde piinscore, de
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NIPS. De scores vonden plaats zowel gedurende een periode dat geen interventies
plaatsvonden als gedurende endotracheaal {door de beademingsbuis heen) uitzuigen.
Daarnaast werd onderzocht of een snelle, gemodificeerde Fluorescentic Polarisatic
Fmuno Assay gebruikt voor het bepalen van morfine serumeoncentraties, van nut kan
zijn om de morfinedoses aan te passen.

In een prospectief klinisch onderzock kregen premature beademde neonaten continue
morfine (10 pg/kg/uur). Deze pasgeborenen werden verdeeld in drie leeftijdsgroepen
(<28 weken, tussen 28 en 32 weken, tussen 32 en 37 weken). Alle kinderen
ondergingen verschillende pijnlijke procedures, zoals o.a. percutane intravencuze
catheters of infusen, endotracheaal uvitzuigen, en electieve reintubatic. De morfine
serumconcentraties werden bepaald met gebruikmaking van cen snelle Fluorescentie
Polarisatic Immuno Assay en vervoigens werd farmacokinetische analyse verricht.
Pijnscores vodr en nd het begin van de morfinetoediening en gedurende endotracheaal
uitznigen, werden bepaald met behulp van de NIPS,

Van de 24 kinderen die werden geincludeerd in het onderzock, waren er 4 jonger dan
28 weken, 14 tussen 28 en 32 weken en 6 ouder dan 32 weken postconceptionele
leeftijd.

Morfine werd gevonden in 75-84% van de monsters gedurende de cerste tien
levensdagen, en bij sommige kinderen ook nog 12 en 24 uwur na staken van de morfine.
Alhoewel er gedurende de cerste drie dagen een tendens was van lagere concentratics
in de oudere groepen, waren de verschillen in de gemiddelde morfineconcentraties
tussen de groepen niet significant,

De gemiddelde morfineconcentratie voor alle kinderen nam toe van 85,1 + 33,4 pg/L
op dag 2 naar 103,3 + 70,8 ug/L op dag 5. Behalve op dag 2 werd geen relatie van de
motfineconcentratie met de posteonceptionele lecftijd gevonden. De gemiddelde
geschatte klaring was 2,3 + 1,1 mi/min/kg voor de totale groep en nam toe met de
postconceptionele leeftijd, Er werden geen significante verschillen gevonden in klaring
tussen de verschillende leeflijdsgroepen, De pijnscores waren significant hoger vor,
dan na morfine (p <0,001}, en eveneens sigaificant hoger tijdens uitzuigen dan voor of
2 minuten na endotracheaal witzuigen (p <0,001). De pijnscores waren niet gerelateerd
aan de morfincconcentraties,

Motfineconcentraties kunnen bepaald worden met behulp van deze snelle methode,
maar aangezien er geen correlatie was met pijnscore is deze methode niet geschikt
voor cen individuele aanpassing van de dosering, Pijumeting door middel van een
pijnscore liet zien dat er in deze studie met de gebruikte doses goede analgesie werd
verkregen gedurende de periode van beademing, maar dat er geen concentratie-effect
relatie bestond. '

Een toecnemend aantal onderzoeken naar het effect van de metabolieten van morfine
toonde aan, dat morfine-3-glucuronide en morfine-6-glucuronide respectievelijk van
groot bLelang zijn als stimulerende stoffen voor de ademhaling en vanwege de
pijnstillende  werking, Daarom  bestudeerden wij de farmacokinetiek en
farmacodynamiek van morfine en zijn mefabolicten in ¢en prospectieve
gerandomiscerde gecontroleerde studie. Het effect van de twee meest gebruikte
doseringsvormen werd vergeleken in beademde premature pasgeborenen, Docl van het
onderzoek was om farmacokinetieck en farmacodynamiek van morfine en zijn
belangrijkste metabolieten morfine-3 en morfine-6-glucuronide te onderzoeken bij
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kinderen in de eerste tien levensdagen. Daarnaast werden de effecten van het gebruik
van cardiotonica (middelen die de werking van het hart ondersteunen en de bloeddruk
verhogen), onderzocht, evenals het effect van de mate van ‘ziek-zijn’, Achtentwintig te
vroeg geboren, beademde kinderen diec verscheidene pijnlifke handelingen of
interventies ondergingen, kregen continue morfine foegediend in een dosering van 10
{groep A) of 15 (groep B} pgfkg/unr. Gedurende een aantal opeenvolgende dagen
werden de serumconcentraties voor morfine en zijn metabolieten bepaald met behulp
van een HPLC-methode en werden farmacokinetische analyses verricht. De mate van
pijn werd bepaald door midde! van een gevalideerde pijnscore, de NIPS. Morfine werd
gevonden in 80-100% van de monsters en morfine-3-glucuronide in 89-100% van de
seruminonsters,

Het percentage kinderen, bij wie morfine-6-glucuronide werd gevonden in het seram,
nam significant toe van 41% tot 90% gedurende de cerste 9 levensdagen. Verschillen
tussen de groepen in gemiddelde serumconcentraties voor morfine en de metabolicten
waren niet significant, De gemiddelde morfineconcentratie voor de totale groep nam
toe van 58,1 4 37,6 pg/L op dag 2 tot 63,2 + 29,1 pp/L op dag 3 en nam hiema af tot
44,3 = 16,3 pg/L op dag 9. De waarden van morfine-3-glucuronide namen significant
toe van 75,4 + 41,0 pg/L op dag 2, tot 130,8 £ 66,7 ug/L op dag 9 en morfine-6-
glucuronide concentraties tenslotte namen toe van 25,1 + 10,0 pg/L op dag 2 tot 38,4 +
14,0 pe/L op dag 9. Op dag 7 waren de morfineconcentraties significant hoger bij een
hogere postconceptionele leeftijd, op alle andere dagen was er geen relatie tussen de
postconceptionele leeftijd en morfine of de postconceptionele leeftijd en de
metabolicten van morfine,

Twaalf en vierentwintig uur na staken van de morfinetoediening werd in het merendeel
van de kinderen geen morfine of morfine-6-glucuronide meer gevonden. Mosfine-3-
ghicuronide daarentegen werd na 12 uur nog gevonden in 12 van 14 monsters (85,7%)
en na 24 yur in 13 van 17 monsters (76,5%), echter in fagere concentraties dan de
faatste waarden gedurende morfinetoediening, De gemiddelde metaboliet:morfine
serumconcentralie ratio nam significant toe gedurende de cerste 7 dagen, hetgeen een
aanwijzing is voor rijping van het morfinemetabolisme, De gemiddelde morfine-3-
glucuronide:morfine-6-glucuronide ratio nam niet significant toe,

De gemiddelde geschatte serumklaring was 3,64 mbmin/kg voor de totale groep,
zonder dat er een significante correlatie bestond met de postconceptionele leeftijd. Er
was een significant hogere klaring in groep B dan in groep A. Zowel het toedienen van
cardiotonica of de ernst van de ziekle waren niet van invloed op de morfineklaring of
op de morfineconcentraties,

Er was een goed analgetisch effect van morfine, Pijnscores waren védr het starten van
de morfinctoediening significant hoger, dan na starten. Er was cvencens een goede
piinbestrijding v66r en na endotracheaal uitzuigen, maar tijdens uvitzuigen waren de
pijnscores significant hoger, hetgeen een aanwijzing kan zijn voor matige pijn of voor
onwelbevinden. Pijnscores waren niet pecorreleerd met morfine, morfine-3-
glucuronide of marfine-6-glucoronide concentraties op enig tijdstip.

Dit is het eerste onderzoek naar de dosis-concentratie-effect relatie van morfine bij
kinderen in deze leeftijdsgroep gedurende een periode die langer is dan 72 yur. Wij
kwamen tot de conclusie, dat na intravencuze toediening aan premature pasgeborenen
morfine en morfine-3-glucuronide gedurende alle dagen aangetoond kan worden in het
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serum, maar dat morfine-6-glucuronide niet bij alle kinderen in de eerste levensdagen
gevonden kan worden,

De mate waaritt morfine-6-glucuronide kan worden aangetoond, neemt toe met hogere
posmatale leeftijd,

Daarnaast concluderen wij, dat ondanks het feit dat er goede pijnbestrijding leek te
bestaan, er geen correlatic was tussen de concentratie van motfine en de pijnscore, Fen
aanvangsdosis van 10 pg/kg/uur is voldoende. Indien tolerantie optreedt, moet om het
pijnstiliend effect te waarborgen de morfinetoediening worden verhoogd met een
hoeveelheid van 5 pg/kg/uur, voorafgegaan door 50% van de oplaaddosis,

Behoudens het optreden van een blaasretentie bij drie kinderen, werden geen
bijwerkingen gevonden.

In hoofdstuk EV worden de resultaten van dif proefschrift besproken in relatie tot
andere in de litteratuur verschenen artikelen. De resultaten van dit proefschrift dragen
in belangrijke mate bij aan ons begrip van pijnbecordeling en pijnbestrijding bij
pasgeborenen. Vervelgstudies zijn nodig om onze kennis over de farmacokinetiek en
de farmacodynamiek van analgetica bij pasgeborenen te vergroten. Nieuwe studies met
als docl de pijnscores te valideren, zijn reeds begonnen en zouden samen met de eerder
genoemde onderzoeken kunnen leiden tot correlaties tussen de meest gebruikte
analgetica en pijnscores. Van bijzonder belang is daarbij de preventie van een slechic
neurclogische uitkomst, door al vroeg morfine te geven aan te vroeg geborenen.
Daarnaast is het goed de ontwikkeling van de kinderen te volgen, om eventuele lange
termijn effecten op te sporen. Dit kan onderzocht worden tijdens een standaardsituatie,
bijvoorbeeld tijdens vaccinatie, waarbij de reactie op pijn wordt bepaald.

De relatic tussen de genecesmiddelenconcentratie in de liquor cerebrospinalis
(hersenvocht) en neurofysiologische parameters, alsmede de interaktie tussen het
mechanisme van morfine receptoren en het bestaan van polymorfismen van de p-
opioid receptor, zijn belangrijke onderwerpen van huidig onderzoek. De huidige
ontwikkelingen doen ons hopen, dat het in de toekomst mogelijk zal zijn om te komen
tot het in kaart brengen van de pijngevoeligheid per individu en zo tot een aangepaste
pijnbestrijding.
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Abbreviations

APAP Acetaminophen, paracetamol

AUC Area under the serum congentration-time curve
Conax Peak serum concentration

Cl Clearance

CRIB Clinical risk index for babies

CST Contraction stress test

bC Dose-Concentration

DCE Dose-Concentration-Effect

DE Dose-Effect

EEG Electroencephalogram

ERG Electroretinogram

ET Endotracheal suctioning

F Fraction of drug absorbed

FHR Fetal heart rate

FLACC Faces, legs, activity, cry, consolability
FPIA Fluorescence polarization immuno assay
HELLP Haemolysis, raised liver functions, low platelets
HPLC High-performance liquid chromatography
TUGR Intrauterine growth restriction

MEG Magnetoelectroencephalogram

M3G Morphine-3-glucuronide

M6G Morphine-6-glucuronide

NECS Neonatal facial coding system

NICU Neonatal intensive care unit

NIPS Neonatal infant pain score

NST Nom-siress test

OPS Objective pain score

PIPP Premature infant pain profile

PTD Pain threshold difference
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RDS Respiratory distress syndrome

SGA Small for gestational age

Tonax Time to reach peak serum concentration

Ty Serumn half-life of the drug

T, Time to reach therapeutic ievels

VAS Visual analog scale

VAS Vibroacoustic stinuli (1.1)

VE Vacuum extraction

VEP Visual evoked potential
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