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the literature (chapter Il.!) clearly shows that this recommended therapeutic range is 
not supported by randomized controlled trials providing level I evidence. However, 
recent reports indicate that efficacy may be obtained when blood 
concentrations range from 5-25 mg/l!·33.41.42.55.58 
The commonly accepted loading doses of paracetamol of 10 mg/kg for oral 
administration and 15-20 mg/kg for rectally administration are not sufficient in 
alleviating paill and should be increased to 30 and 40 mg/kg for the oral and rectal 
route respectively.55.59 
In neonates the metabolism of paracetamol is slower, but still adequate due to 
increased sulphation, provided that paracetamol is not used for periods exceeding 48 -
72 honrs.30.4!.6o 

In clinical studies using rectal paracetamol no toxic senun levels were reached after 
multiple doses and no accumulation was found. 42

•
61";3 Until fmiher studies show 

otherwise, the daily dose should not exceed 90 mg/kg, and dose interval in neonates 
should be between 8 and 12 hours. 

Morphine is the most widely used analgesic in neonates,37. ... but consistency in 
prescribing is not yet achieved. Recently a 28.6-fold variation among NICUs in 
narcotic administration was shown.38 Major differences in concentrations ranging from 
10 to 422 [lg/l after doses between 2 and 100 flgfkg/h, are presumed to result in 
adequate allalgesia. Adverse effects after higher doses are commonly reported,27.64 but 
it seems to OCCur after high doses (30-100 [lg/kg/h) and probably result from altered 
phannacokinetics and decreased clearance. If given for a longer period tolerance 
develops and higher doses should be given without an apparent increase in adverse 
effects. As part of the adverse effects occurs after discontinuation of morphine, when 
used for periods of 5 days or more, slow weaning of the patient over a prolonged 
period is required.65

,66 

As described in this thesis (chapters Ill.! and III.2) and supPol1ed by other studies an 
initial dose of 10 [lgfkgfh provides adequate analgesia/7.68 however without a 
cOITelation between pain scores and concentration. Tltis correlation is not achieved 
using ltigher doses either.49.69 

Beneficial effects of mOlfchine other tllall analgesia alld stress reduction are increased 
synchronous ventilation, 0 stabilization of a!terial blood pressure,7l and a reduced 
ineidence of intraventricular hemorrhage and periventricular leukomalaeia.72 

Morpltine may also prevent abnormal behavioural and physiological responses to 
subsequent painful events. 
The importance of simultaneous pain assessment and analgesia to evaluate whether 
starting or continuation of analgesia is indicated, is stressed by a recent study in 
newb011l rats, where morphine given in the absence of pain resulted in a decreased 
sensitivity for morphine ill adulthood." Administration of opiates (and barbiturates 
and nih'ic oxide as well) during labour to mothers resulted in a higher prop0l1ion of 
infants that hl11led into opiate addicts as adults, as compared to their unmatched 
siblings.74 In the only study available in which the outcome at 5-6 years of prematurely 
bom cltildren who received morphine as neonates was evaluated, McGrefor et al did 
not find any adverse effects on intelligence, motor function, or behaviour. 7 
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Now that the proper initial morphine dose (10 ~Iglkg/h) is established, it is time for 
double blind placebo controlled randomized trials, in order to evaluate and eventually 
develop new pain assessment instnnnents, together with the prolonged use of 
analgesics. This should lead to correlations between the most commonly used 
analgesics and pain scores. A multi centre study supported by the Dutch Research 
Council (NWO) is now in progress. 
Moreover in the US the so-called NEOPAlN study evaluates the reduction of the 
incidence of poor neurologic outcome after preemptive morphine in pre term 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,II,12 evaluating of the reaction to 
pain, are of paramount importance. 

As more and more infol1l1ation is available on the central effects of morphine, but 
recently also of paracetamol,32.76 the relationship between drug concentrations in 
cerebrospinal fluid and neurophysiological parameters as elechical activity and 
changes in blood sh'eam velocity, need to be shldied. 

Phalmacodynamics of analgesics still pose an en0l1110US problem, especially in case of 
(continuing) chronic pain. In the field of phannacokinetics good progress has been 
made, and more studies on a wide range of (hugs are fOlthcoming with rhe growing 
interest both in the Netherlands,77 and intemationally.21 
For paracetamol the bioavailability after rectal and oral administration needs to studied 
in more detail, as it is hampered by elTatic absorption due to the variability of venous 
dainage from the rechnn" and by slow gastric emptying in (critically ill) newbom 
infants?s.78 Studies with for instance propacetamol, an intravenous pro drug of 
paracetamol are walTanted. A randomised t1'ial comparing the pharmacokinetics and 
phannacodynamics of oral versus rectal paracetamol after craniofacial surgely in a 
cohort of 40 children (mean age 8 months) is just finished. 
Much research on the effects of paracetamol is perfol1ned by Andersons7,58.79.8o, and 
we agree that still a lot about paracetamol is not known and needs flllther Shldy.81 First 
of all a study is warranted to determine the objective therapeutic range. 

IV.4 From laboratory to clinical research 

Two recent studies have shed new light on the way morphine works. Matthes et al82 

showing that mice lacking the fl-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 0- and K-opioid receptors, are not 
involved in mediating the analgesic effect at the spinal level, as had been assumed 
previously.83 
In this context, Uhl et al84 postulated the existence of polymorphisms of the fl-opioid 
receptor, explaining tile differences between human individuals and mouse strains in 
levels of fl-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 neal' future to "map" each individual, and as a consequence tailoring 



142 Chapter IV 

of analgesia will become a possibility. A new study has started recently combining the 
analgesic effects of morphine and paracetamol to alleviate postoperative pain in 
infants, to evaluate the mOlllhine sparing effect of paracetamol as suggested in adults. 

Although this thesis focussed on phanl1acological ways to manage pain, preventing 
pain and non-phannacological pain management should not be forgotten. 
Reducing stress by lowering noise, light and the huge number of potential painful 
procedures on the NICU, on average 14 daily," and caregiving (by nurses) by means 
of individualized developmental care, may improve medical and neurodevelopmental 
outcome. 86 Non-nutrive sucking and administration of sucrose87

.
92 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. 

IV.S Attitude and education 

However, none of the research published in this thesis, in jOlIDlals or in textbooks, has 
any impact as the clinicians are not convinced tilat pain is present or will be expected 
in individual patients. 
Educating the nurses and above all, educating the physicians by theoretical and 
practical insltllctions, 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 tile 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 fultrre. 
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V.I Summary 

Newboms admitted to the neonatal uitensive care mut aIe subject to a large number of 
pauliul, invasive procedures, Pain can be present both in neonates where problems 
have occulTed dm'ing delivelY resulting Ul hematomas 01' fractmes, and in neonates 
admitted to high care muts or neonatal wards, In tlus thesis entitled "Pain management 
and analgesia in the newborn, an integrated approach" the pharmacokinetics and 
phannacodynanucs of two cOlllmonly used analgetic drugs - paracetamol and 
morphine - is presented, 
To understand how analgetic dnlgs affect the neonate, a thorough understanding of 
pain and development of pain pathways in utero and during the transitional period 
from intrauterine to extrauterule life is needed, This is presented in chapter Ll. 
Fmthennore, the goals of tllis thesis are specified: to investigate the phannacokinetics, 
metabolism, and dose-response relation of single and multiple rectal doses of 
paracetamol and continuous intravenous doses of morphine in pretenn and term 
infants, 
The period before, dmulg and shMly after birth is a period in which lllany changes 
occur in a relatively short period, As a result of pretenn birth, several physiological 
and metabolic processes are not fully equipped to cope Witll extrauterine life, for 
example tile metabolic processes of ti,e liver, Other processes, such as the nonnal 
growth of lungs, are ah'eady extended to the extrauterine period, even after nonnal 
full-term buih, 
Pain is one of the senses and is incorporated in a multidimensional process of 
development, togetller with touch, hearing, smell, taste and sight. As these are ongoulg 
processes and fetal development can be uilluenced by intrauterule and extrauterine 
behavioural reactions as well as by physiological, honnonal and metabolic processes, 
the development of tile senses is described in chapter 1.2, 

In chapter II, the pharmacokinetics and phannacodynamics of paracetamol are 
investigated, 
FU'stly, the literature was reviewed to test the evidence that blood concentrations of 
paracetamol between !O and 20 mg/l represent tllCrapeutic analgesic values, and to 
determine the conelation between dose and/or concentrations and validated pain 
assessment scores (chapter 11.1), This was done by means of a meta-analysis of studies 
from the literature and an inquuy among pharmaceutical compalues, 
Of 78 studies on both antipyretic and analgesic effect, 35 studies described analgesic 
effects, When stratified for age, 9 contauled 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 bOUI concentration and effect were studied, 
The sUlgle doses used UI children (7,5 to 40 mg/kg) by different routes of 
administration, were lugher than those advised on ti,e label ulstmctions, They resulted 
in lUean maximum blood concentrations from 5,5 to 22,5 mg/I, wlule concentrations 
between 5,8 and 55,9 mg/I in adults resulted from single doses of 500-1500 mg. 
Multiple doses were investigated scarcely, 
Pain assessment was performed by several different pain measurement scores, either 
by objective validated pain measurements in preverbal children, or by self-report in 
adults and older children, FUlally, appropdate analgesia was reported for 
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concentrations of 5.9-29.8 mg/J 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 
trials. Our analysis showed that it is not the range of 10-20 mg/l that may indicate 
analgesic efficacy as previously repOl1ed, but a wider range from 5-25 mg/l. 
For the puqloses of this thesis, the range of 10-20 mg/l was used. 
To detenlline paracetamol concentrations in our OWIl 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 senllll and urine. 
With a retention time for the different metabolites valying liOln 1.6-8.0 minutes, and 
calibration CUlves showing good linearity, it proved to be an effective method (chapter 
!l.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 nuumer in these age grouJlS before. 
Twenty-eight infants, stratified for gestational age of 28-32 weeks (n~21) and 32-36 
weeks (n~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 concentration in the 28-32 
weeks group was 12.5 ± 2.9 mg/I and 7.5 ± 4.0 mg/! ill the older age group. When 
doses were> 18 mg/kg, most of the infants in the under 32 weeks age group had 
concentrations in the therapeutic range. 
Metabolism in preterm infants appeared to be adequate, not by glucuronidation but 
mainly by sulphation as was seell from the velY low Glucuronide:Sulphate ratio with 
earlier post conceptional age. During childhood, the significance of the contribution of 
glucuroni<iation to paracetamolmetabolism increases, but it is not till 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 intelval of>8 hours to prevent accumulation. 
Extending our research of paracetamol to term infants, we investigated the 
phannacokinetics and pharmacodynamics of rectally administered paracetamol in term 
neonates directly after billh (chapter 1I.4), and the effects of mUltiple dose paracetamol 
after a procedural painful event i.e. a vacuum extraction (chapter II.5) in two 
prospective clinical trials. 
Ten consecutive term 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 perfonned. Pain assessment was pelfonned using a validated faces pain 
score. 
Ten consecutive term neonates received 4 rectal doses of 20 mglkg body weight evelY 
6 homs. Mean peak serum concentrations (SD) during multiple dosing were 10.79 
(6.39) mg/I, 15.34 (5.21) mg/l, and 6.24 (3.64) mg/I for the whole group, boys and 
girls respectively. There was a significant difference between the boys and the girls (P 
~O.OI). No serum concentrations associated with toxicity (> 120 mg/I ) were found. 
The median time to reach peak semm concentration was 1.5 hoUl's after the first dose 
and 15 hours for multiple doses. Mean Tv, (SD) was 2.7 (1.4) hours in8 patients. There 
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was no correlation between dose and serum concentratioll, or between pain score and 
serum concentration. However, a significant inverse relationship between the 
preceding pain score and peak senun concentrations was found. 
In term neonates, multiple rectal doses of paracetamol 20 mg/kg bodyweight resulted 
in widely varying senUll concentrations, but did not result in therapeutic 
concentrations in all infants. As accumulation 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 tile 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
controlled 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 extraction were randomised 
eitller to the study group (n=61) and given a maximum of 4 doses of paracetamol or to 
tile 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, clying, and pain on 
handling were compared with symptoms in a reference group (n=66) with 
uncomplicated pregnancy and delivelY in vertex position without vacuum extraction. It 
was found tllat pain scores did not differ between the vacmun extraction groups, while 
tile 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 vacuum 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, tile guidelines for paracetamol administration after vacuum extraction 
were changed to adminiso'ation 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 pretenn infants. 
Firstly, we investigated the effect of a continuous infusion of 10 llg/kg/h in different 
age groups, and tile usefulness of a rapid method to deteonine selUm concentrations to 
adjust the dosage (Chapter III. I). The objectives of the study were to detelmine the 
concentration-effect relationship of continuous morphine in preterm infants in the [ll'st 
days after bilih using a validated pain score - the NIPS - both at rest and during 
endotracheal suctioning, and to investigate whether a rapid method for the 
detelmination of morphine semm concentration, a modified Fluorescence Polarization 
IllnnmlO Assay (FPIA) can be useful when adjusting morphine dose. 
In a prospective clillical trial, ventilated preteon neonates ill Ull'ee different age groups 
«28 weeks, 28-32 weeks, and 32-37 weeks), who were subjected to several pailrful 
procedures such as insertion of intravenous catheters or cannula, endotracheal suction, 
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and elective reintubation, received continuous morphine (10 ~rglkglh), Morphine serum 
concentrations were determined using a rapid FpJA, and pharmacokinetic analysis was 
performed, 
Pain scores before and after morphine, and during endotracheal suctioning, were 
assessed using the NIPS, 
Of 24 infants included 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 ~rgll on day 2 to 
!O3,3 ± 70,8 [rgll on day 5, No relation between morphine concentration and 
gestational age, except on day 2, was found, Mean estimated clearance was 2,3 ± 1. 1 
mllmin/kg for the total group, and increased with gestational age, No differcnces were 
found in clearance between the age groups, 
Pain scores were significantly higher before mor]lhine than after (P<O,OOI) and during 
endotracheal suction than either before or after (P<O,OOI), but were not related to 
mOl]lhine 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 ventilation, but no relationship between concentration 
and effect was found, 
As studies on the effect of the metabolites of morphine increasingly indicated the 
importance of mOl]lhine-3-giucuronide as a stimulating substance for respiration and 
the importance of the analgesic properties of 1ll0rphine-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 pre term newborn infants, The aim of this 
study was to investigate pharmacokinetics and pharmacodynamics of morphine and its 
main metabolites mOl]lhine-3-g1ucuronide and m0'1)hine-6-g1ucuronide in the first ten 
days after birth, Furthermore, the effects of the use of inotropic agents, and the severity 
of illness were also studied, 
Ventilated pretenn neonates (n=28) who were subject to several painful procedures, 
received continuous morphine in two different dose regimens of 10 (group A) or 15 
flg/kg/h (group B), Senan concentrations of morphine and its metabolites were 
determined serially with an HPLC method, and pharmacokinetic analysis was also 
perfonned, Pain assessment was performed by a validated pain score, the NIPS, 
MOl]lhine was detected in 80-100%, and mOI]lhine-3-glucuronide in 89-100% of the 
infants, The percentage of infants in whom mOI}lhine-6-glucuronide was detected 
increased significantly from 41% to 90% over the first 9 days after birth, Differences 
between the groups in mean sennn concentrations of morphine and its metabolites 
were not significant. 
Mean morphine concentrations for all infants increased from 58, I ± 37,6 [rgll 011 day 2 
to 63,2 ± 29,1 flgli on day 3 and decreased thereafter to 44,3 ± 16,3 flg/l on day 9, 
Morphine-3-g1uclH'onide values increased significantly £i'om 75.4 ± 41.0 [rgll to 130,8 
± 66,7 ~gli on day 9, and morphine-6-g1ucuronide concentrations increased from 25,1 
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± 10,0 to 38.4 ± 14,0 [rgll on day 9, Morphine concentrations were significantly higher 
with higher gestational age on day 7; while on all other days, there was no relation 
between gestational ages and morphine, or its metabolites, Twelve and 24 hours after 
discontinuation of the w1lg, morphine-3-glucuronide was still detected in J 2 of 14 
infants (85,7%) and 13 of 17 infants (76,5%) in lower concentrations, but in the 
majority of infants, no morphine or 1ll0l1lhine-6-glucuronide was found, Mean 
llletabolite:morphine semm concentration ratios increased significantly during the first 
7 days indicating a maturation of the metabolic pathways of morphine, The mean 
morphine-3-glucuronide:mOlllhine-6-glucuronide ratio did not increase significantly, 
Mean estimated senUll clearance was 3,64 mllmin/kg for all patients, with no 
significant con'elation with gestational age, There was a significantly higher clearance 
in group B than in group A, No influence of either inotropic dmgs or severity of illness 
on clearance or morphine concentrations was foulld, There was a good analgesic effect 
of m0l1lhine 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 con'elate with 
morphine, mOIllhine-3-glucuronide, or morphine-6-glucuronide concentrations at any 
time, 
In this study the dose-concentration-effect relationship of m011lhine in this age group 
during a period exceeding 72 hours was investigated for the first time, We concluded 
that in pretenn infants, morphine and morphine-3-g1ucuronide can be found after 
intravenous administl'ation on all days, and that mOIllhine-6-glucllronide can not be 
found in all infants in the fll'st days after birth, but tllis increases with higher postnatal 
age, 
Although there was good analgesia, there is no correlation between concenh'ation and 
pain scores, An initial dose of 10 ~rglkg/h is appropriate, If tolerance develops the 
morphine infusion should be increased by 5 ~rglkglh, preceded by 50% of the loading 
dose, to maintain the analgesic effect. Apart from urinary retention in 3 infants, no 
adverse effects were fOlUId, 
In chapter IV, the results of our studies are discussed in relationship to studies 
perfolmed by others, The results contribute substantially to our understanding of the 
assessment and management of pain in newborn infants, Fuhlre studies are warranted 
to extend our knowledge of pharmacokinetics and pharmacodynamics of analgesic 
dmgs in newborn infants, New studies to validate pain assessment scores are now in 
progress, and may, together with the above-mentioned studies, result into con'Clations 
between the most commonly used analgesics and pain scores, The reduction of the 
incidence of poor nemological outcome after preemptive morphine in pretenn 
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 dmg concellh'ations in cerebrospinal fluid and 
neurophysiological parameters, mechanisms of morphine (opioid) receptors and the 
existence of polymorphisms of the ~r-opioid receptor are interesting in regar'd to our 
hope of personal "mapping" and, as a consequence, tailoring of analgesia, 



Chapt(,I'V.2 157 

V.2 Samenvatting 

Pasgeborenen die opgenomen zijll op de neonatale intensive care afdeling ondergaan 
een groot aantal pijnlijke invasieve halldelingen en ingrepen. Pijn kan ook aanwezig 
zijn bij pasgeborenen, geboren na een moeizame gecompliceerde bevalling zoals 
bijvoorbeeld na een schollderdystocie, een vacuiimextractie of een tangverlossing. 
Tenslotte kan pijn ook optreden bij pasgeborcnen die opgenomen worden op de 
gewone zuigelingen afdeling, omdat de pasgeborenen ook daar, zij het in mindere mate 
pijnlijke handelingen, zoals een hielprik of infllus inbrengen, ondergaan. 
In dit proefschrift, over pijnbeoordeling en behandeling bij de pasgeborene, wordt een 
gelntegreerde aanpak gepresenteerd van de manier waarop de twee meest gebmikte 
pijnstillende medicijnen paracetamol en morfme werken. Hierbij wordt onderzoek 
beschreven omtrent de wijze waarop deze medicijnen worden opgenomen, omgezet in 
een werkzame vonn en vervolgens worden lIitgescheiden. Daamaast wordt het effect 
op pijn bestudeerd. 

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

In de inleiding worden de doelstellingen van dit proefschrift geformuleerd. Deze zijn 
het bestuderen van de farmacokinetiek, het metabolisme en de dosis-effect reIatie 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 peri ode voor, tijdens en kort na de geboorte is een peri ode waarin veel 
veranderingen optreden in een relatief kort tijdsbestek Ten gevolge van de te vroege 
geboorte is een aantal ontwikkelingen van organen nag niet voltooid. 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 nonnale uitgroei van de longen, worden zelfs na een 
nonnale II terme geboorte gedurende de eerste levensjaren voItooid. 
Pijl! is een van de zintnigen en maakt deel nit van een multidimensioneel proces van 
ontwikkeling, samen met gevoe!, gehoer, smaak, tastzin en gezichtsvennogen. 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 
belnvloed worden door gedragsmatige reacties en fysiologische, honnonale en 
metabole processen. 

In hoofdst1lk II wordt een aantal onderzoeken naar de fannacokinetiek en -dynamiek 
van paracetamol besprDken. Er werd een litteratunronderzoek verricht om aan te tonen 
dat serumconcentraties van paracetamol t11ssen 10 en 20 mgll, de werkzame spiegel 
van paracetamol representeren en om de correlatie t11ssen de dosis en/of 
serumconcentraties en gevalideerde pijnscores te bepalen (hoofdstuk ILl). 
Deze studie be staat uit twee delen, een meta-analyse van in de Iitteratunr verschenen 
studies over paracetamol en een euquete gehollden onder de fannaceutische firma's die 
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pameetamo!, of een combinatie van paracetamol met andere medicijncn, vervaardigen 
en/of distribueren. 
Van 78 studies waarin het koortsverlagende (antipyretische) en/of het pijnstillende 
(analgetische effect) werd vermeld, werel in 35 gevallen gekeken naar het effect op 
pijn. Na indeling in leeftijdscategorieen, bleken 9 ollderzoeken gegevens te bevatten 
ovcr zuigelingen, 2! over kinderen tussen ! en 17 jaar ell 7 onderzoeken bevatten 
gegevens over volwassenell. Meestal waren dit dosis-effect studies, ill 10 gevallen 
werdell zowel de concentratie als het effect bestudeerd in relatie tot de dosis. De 
hoogte van de eemnatige dosering die gebl1likt werd bij kinderell varieerde van 7,5 tot 
40 mg/kg, waarbij paracetamol rectaal, oraal of intraveneus werd gegeven. Deze 
dosering was hoger dan de dosis geadviseerd in de bijsiuiters. De doseringen gaven 
gemiddeide maximale serumcollcentraties van 5,5 tot 22,5 ll1g/1, telwijl bij 
volwassenen, na een eelll11alige dosering tussen 500 en 1500 mg, serulllconcentraties 
tussen 5,8 en 55,9 mg/l werden gevonden. Het bepalen van de aanwezigheid van pijn 
of wei het scoren van pijn werd gedaan met behulp van diverse pijnllleetinstl1l111enten. 
Bij kinderen die nog niet goed konden aangeven waar zij precies pijn hadden (onder 3 
jaar) werd geb1uik gell1aakt van objectieve gevalideerde pijnll1etingen, te"vijl bij 
oudere kinderen en vo!wassenen meestal zelf-rapportage werd gebl1likt. In die 
gevallen waarbij naal' de senullconcentratie 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 volwassenell. In 
beide gevallen was de therapeutische breedte groter dan de tot nog toe geaccepteerde 
breedte, die zoals eerder vermeld tussen 10 en 20 lng/I gelegen is. Therapeutische 
spiegels die in de literatuur worden vermeld, zijn niet gebaseerd op gerandomiseerde 
gecontroleerde ouderzoeken. 
Uit de meta-analyse blijkt, dat niet de voorheen geaccepteerde therapeutische breedtes 
tussen 10 en 20 lng/I, maar een paraeetamolseramspiegel tussen 5 ell 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 Ing/! aangehouden. 

Om de paracetamolspiegeis in ouze eigen patientengroep te kUllllen bepalen, was een 
betrouwbare en snelle methode no dig. Aangezien de tot nog toe gepubliceerde 
methoden te arbeidsintensief waren, werd een gelllodificecrde High-Performance 
Liquid Chromatografie (HPLC) methode ontwikkeld. Op deze wijze konden 
paracetamol en de metabolieten in zowel senun als urine bepaald worden. Deze 
methode bleek goed te zijn, getuige de retentietijd van de verschillende metabolieten 
die 1,6 tot 8,0 minuten bedroeg en de verkregen kalibratiecurven, waarin een goede 
lineairiteit wenl gevonden (hoofdstuk !l.2). 

In hoofdstuk 11.3 worden de resuitaten beschreven van het onderzoek Haar de effeeten 
van een paraeetamolzetpil bij te vroeg geboren kinderen. Alhoewel paraeetamol at 
meer dan 100 jaar gebruikt wordt, werd nog nooit op deze wijze en in deze 
leeftijdsgroep onderzoek verricht. 
Achtentwintig kinderen werden, naar de zwangersehapsduur, ingedeeld in twee 
groepen; een groep van 28-32 weken (N=21) en een groep van 32 tot en met 36 weken 
(N=7). Zij kregell een eenmalige rectale dosis paracetamol van ongeveer 20 mg/kg 
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lichaamsgewicht met een spreiding van 16-24 mg/kg ten gevolge van de beschikbare 
sterktes van de zetpi!. 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 
gebmen kinderen bleek adequaat te zijn. Dit gebeurde voornamelijk door slilfatering 
en niet zoals bij volwassenen het geval is door gllleul'Onidering, gehlige de lagere 
G(lucuronide):S(ulfaat) ratio bij kOltere zwangersehapsdulil'. Tijdens het verdere leven 
neemt het aandeel van de gilicuronidering toe, maar pas na de leeftijd van 7-10 jaar is 
het aandeel VillI de glucuronidering in de omzetting van paracetamol hoger dan dat VillI 
de sulfatering. 
Omdat blijkt dat de uitscheiding van paraeetamol in de urine laag is, moet men bij 
evenhlele toediening van meerdere doses paraeetamol bij te vroeg geboren baby's een 
doseringsinterval van meer dan 8 lIur aanhouden om eventuele ophoping in het bloed 
te voorkomen. 

Uitbreiding VillI ons onderzoek van paracetamol naar kinderen die op tijd geborell 
werden, leidde tot onderzoek naar de fill111acokinetiek en farmacodynamiek van 
meervolldige rectale toedielling aan kinderen in deze groep direct na de geboOlte 
(hoofdshlk I1A). Tevens werd het effect onderzocht van een meervoudige dosis 
paracetamol na een invasieve han de ling tijdens de geboorte, namelijk de 
vacuumextraetie (hoofdshlk 1I.5). Beide shldies waren prospeetieve' klinische 
onderzoeken. Tien op tijd geboren baby's die opeenvolgend werden opgenomen op de 
afdeling en die pijn hadden of die pijnlijke handelingen of illgrepen ondergillgen, 
kregen 4 x daags eell dosering paracetamol. De sennllconcenh'aties werden in serie 
bepaald door middel vall eerder genoemde HPLC methode ell fannacokinetische 
analyses werden uitgevoerd. 
De pijnllleting werd verricht door middel van een gevalideerde pijnscore, een 
zogellaamde geziehtiesschaal, met gezichtjes die geell pijn uitdl1lkken varierend tot 
gezichtjes die el'ge pijll uitdlUkkell. De tien pasgeborenell kregen 4 zetpillen van 20 
mg/kg lichaamsgewicht, elke 6 UUI'. De gemiddelde maximale serumcollcenh'aties 
(stalldaarddeviatie) tijdens meervoudige toediening waren 10,79 (6,39) mg/I, 15,34 
(5,21) mg/I en 6,24 (3,64) mg/l respectievelijk voor de he Ie groep, voor jongells ell 
voor meisjes. Er was eell significant verschil hlssen de jOllgells en meisjes (P=O,Ol). 
Wij hebbell geen senllllcollcentraties gevollden die geassocieerd zijn met vergiftigillg 
(meer dan 120 mg/l). De gemiddelde tijd die nodig was am de maximale 
serumconcentratie te bereiken, was 1,5 UUl' lIa de eerste <losis ell 15 UUI' voor aIle 
doseringell. De gemiddelde halfwaardetUd (SD) was 2,7 (1,4 um ill 8 van de 10 
patienten). Er bleek geen correlatie te bestaan hlssen de doses ell de 
senlIllconcentraties en evcnmin tussen de pijnscore en de sennncollcentraties. Er was 
een significant omgekeerde verhouding tussen de voorafgaande pijnscore ell de 
maximale serumcolleentraties. Meervoudig rectale doseringen van paracetamol in een 
doserillg van 20 !llg/kg lichaamsgewicht leidden bij it terme geboren pasgeborenell tot 
wijd uiteenlopende senullconcentraties, maar leidden niet tot het bereikell vall 
therapeutische spiegels bij aIle kinderell. Aangeziell er geen accumulatie werd 
aallgetoond, is een dosis van 30 mg/kg gevolgd door doseringen van 20 mg/kg met eell 
doseringsintervai van 6-8 UUl', de optimale doserillg om therapeutisehe waardell te 
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bereiken, Deze nieuwe aanbevelingen komen overeen met recent gepubliceerde 
aanbevelingen voor ondere zuigelingen en kinderen, 
Pijn na een procedurele interventie, wcrd onderzocht in een groep van 122 kinderen 
die werden geboren na een vacuihnextractie, In de klinische praktijk werd paracetamol 
in een aantal ziekenhuizen vaak gegeven, echter in andere ziekenhuizen niet 
toegestaan, In beide omstandigheden waren er geen duidelijk objectieve redenen aan te 
voeren voor het wei of niet geven van paracetamoJ. Daarom werd een prospectieve 
gerandomiseerde dubbelblinde placebo-gecontroleerde studie verricht, met 
paracetamol in een dosering van 20 mgJkg rectaal elke 6 um, in vergelijking met een 
placebo, Hierbij werd geevalueerd of paracetamol de pijn verlicht, dan weI bestrijdt, 
bij pasgeborenen die geboren zijn na een vacuiimextractie, Daamaast werd onderzocht 
of de klinische toestand verbeterde, Kinderen die geboren werden na een 
vacntlmextractie, werden at random ingedeeld in de studiegroep (N=71) en kregen 
maximaa14 doses paracetamol rectaal, Of in de controlegroep (N=71) waarbij zij een 
placebo kregen, De beoordeling van de pijn werd ven-icht door middel van een 
gevalideerde gezichtiesschaal en door de klinische conditie te scoren, Beide scores en 
klinische symptomen zoals spugen, huilen en pijn bij het verzorgen van deze kinderen 
werden vergeleken met symptomen bij de kinderen in een referentiegroep (N=66), 
Deze referentiegroep bestond uit kinderen die geboren waren na een ongecompliceerde 
zwangerschap en een nonnale bevalling (d,w,z, met het achterhoofd voor) zonder 
vacuiimextractie, Het bleek dat de pijnscores niet verschilden tussell de twee 
vacuiimextractiegroepen, De klinische conditie in de studiegroep verbeterde aIleen na 
de eerste dosis paracetamol in vergelijking met de placebogroep, Er was eell 
significant verschil (p < 0,05) in objectieve klillische symptomen in de beide 
vacUUmextractiegroepen in vergelijking met de referentiegroep, Wij cOllc1udeerden dat 
een eelunalige dosis van paracetamol bij pasgeborenen, geboren na een 
vacuumextractie de klinische toestand duidelijk verbeterde, Dit resu!teerde evenwel 
niet in een significante verandering in objectieve pijnscore, Het geven vall herhaalde 
doses paracetamol had geen effect op de klinische symptomen of de klinische toestalld 
van de pasgeborene, De in deze studie gebruikte dosis paracetamol en de methode die 
gebruikt werd voor de beoordeling van pijn, lieten geen enkel analgetisch effect van 
paracetamol bij pasgeborenen, geboren door middel van een vacuUmextractie, zien, De 
paracetamol verbeterde lum klinische conditie echter weI. Naar aanleiding van de 
snldie werden de richtlijnen voor toediening van paracetamol na een vaclJiimextractie 
veranderd in toediening van een dosis paracetamol aan aIle kinderen vlak na de 
vacuumextractie; afilankelijk van de pijnscore kan evennlele aanvullende therapie 
worden gegeven, 

In hoofdsnlk III worden de onderzoeken naar fannacokinetiek en fannacodynamiek 
van morfine bij de premature pasgeborene beschreven, 
In de eerste plaats werd het effect onderzocht, van een continue toediening van 
morfine in een dose ring van 10 flg/kg/nm, bij kinderen nit verschillende 
Ieeftijdsgroepen en we I'd de bmikbaarheid van de snelle methode om 
sennnconcenn'aties te bepalen onderzocht, lllet ais doel de doseringen aan te kUllllen 
passen (hoofdstuk lIU), De doelstellingen van de snldie waren het bepalen van de 
concentratie-effect relatie van continue lllorfine in te vroeg geboren kinderen in de 
eerste dagen na de geboorte met gebruikmaking van een gevalideerde pijnscore, de 
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NIPS. De scores von den plaats zowel gedurende een periode dat geen interventies 
plaatsvonden als gedurende endotracheaal (door de beademingshllis heell) llitzuigen, 
Daamaast werd onderzocht of een snelle, gemodificeerde Fluorescentie Polarisatie 
lmuno Assay gebnlikt voor het bepalen van morfine serumcollcenh'aties, van nut kan 
zijll om de morfinedoses aan te passen. 
In een prospectief klinisch onderzoek kregen premature beademde neonaten continue 
morfine (10 ~g/kg/llur). Deze pasgeborenen werden verdeeld ill drie leeftijdsgroepen 
«28 weken, hlssen 28 en 32 weken, tussen 32 en 37 weken), AIle kinderen 
ondergingen verschillende pijnlijke procedures, zoals o.a. percutane intravenellze 
catheters of infusen, endotracheaal uitzlligen, en electieve rei'ntubatie. De morfine 
sel1l111concenh'aties werden bepaald met gebmikmaking van een snelle Fluorescentie 
Polarisatie Immuno Assay en vervolgens werd farmacokinetische analyse ven-icht. 
Pijnscores v66r en na het begin van de morfinetoediening en gedllrende endotracheaal 
uitzuigen, werden bepaald met behlllp van de NIPS. 
Van de 24 kinderen die werden gei'llcludeerd in het onderzoek, 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 eerste tien 
ievensdagen, en bij sommige kinderen ook nog 12 en 24 uur na staken van de morfine. 
Alhoewel er gedurende de eerste drie dagen een tendens was van lagere cOllcenh'aties 
in de oudere graepen, waren de verschillen in de gemiddelde morfineconcenh'aties 
tussen de graepenniet significant. 
De gemiddelde morfineconcentratie voor aile kinderen nam tae van 85,1 ± 33,4 llg/L 
op dag 2 naar 103,3 ± 70,8 flg/L op dag 5. Behalve op dag 2 werd geen relatie van de 
morfmeconcentratie met de postcanceptionele leeftijd gevonden. De gemiddelde 
geschatte klaring was 2,3 ± 1,1 mVmin/kg voor de totale groep en nam toe met de 
postconceptioneie leeftijd. Er werden geen significante verschillen gevonden in klaring 
tussen de verschillende leeftijdsgroepen. De pijnscares waren significant hoger v66r, 
dan na morfme (p <0,001), en eveneens significant hoger tijdens uitzlligen dan voor of 
2 minutenna endoh'aeheaal uitzuigen (p <0,00 I). De pijnscores waren niet gerelatcerd 
aan de morfineconcentraties. 
Morfineconcentraties kunnen bepaald worden met behulp van deze snelle methode, 
maar aangezien er geen conelatie was met pijnscorc is deze methode niet gesehikt 
VOOl' een individuele aanpassing van de dosering. Pijnmeting door middei 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-effeet 
relatie bestond. 

Een toenemend aantai onderzoeken naar het effect van de metabolieten van morfine 
toonde aan, dat morfine-3-gIUCllronide en morfine-6-g111curonide respectievelijk van 
groat belang zijn als stimulerende stoffen voor de ademhaling en vanwege de 
pijnstillende werking. Daarom bestudeerden wij de fannacaldnetiek en 
fannacodynamiek vatl morfine en zijn metabolieten in een prospectieve 
geralldomiseerde geconh'oleerde studie. Het effect van de twee meest geblllikte 
doseringsvormen werd vergeleken in beademde premature pasgeborenen. Doel van het 
onderzoek was om farmacokinetiek en farmacodynamiek van morfine en zijn 
belatlgrijkste metabolieten morfme-3 en morfine-6-glucuranide te onderzoeken bij 
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kinderen in de eerste tien levensdagen. Daamaast werden de effecten van het gebruik 
van cardiotonic a (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 geborell, beademde kinderen die verscheidene pijnlijke handelingen of 
interventies ondergingen, kregen continue morfine toegediend in een dosering vall 10 
(greep A) of 15 (groep B) I!g/kgluur. Gedurende een aantal opeenvolgende dagen 
werden de serumconcentraties voor morfine en zijn metabolieten bepaald met behulp 
van een HPLC-meUwde en werden farmacokinetische analyses velTicht. De mate van 
pijn werd bepaald door middel van een gevalideerde pijnscore, de NIPS. Morfine werd 
gevonden in 80-100% van de monsters en morfine-3-g1ucuronide in 89-100% van de 
senunmonsters. 
Het percentage kinderen, bij wie morfine-6-glucurollide werd gevondell in het semm, 
nalll significant toe van 41 % tot 90% gedmende de eerste 9 levensdagen. Verschillen 
tussen de groepen in gemiddelde serumconcentraties voor morfme en de metabolieten 
waren niet significant. De gemiddelde morfineconcelltratie voor de totale groep nalll 
toe van 58,1 ± 37,6 l!glL op dag 2 tot 63,2 ± 29,1 l!glL op dag 3 en nam hiema af tot 
44,3 ± 16,3 Ilg/L op dag 9. De waarden van morfine-3-glucurenide namen significant 
toe van 75,4 ± 41,0 Ilg/L op dag 2, tot 130,8 ± 66,7 f!glL op dag 9 en morfine-6-
glucuronide concentraties tenslotte namen toe van 25,1 ± 10,0 [!gIL op dag 2 tot 38,4 ± 
14,0 ~g/L op dag 9. Op dag 7 waren de lllorfineconcentraties significant hoger bij een 
hogere postconceptionele leeftijd, op aile andere dagen was er geen relatie tussen de 
postconceptionele leeftijd en' morfine of de postconceptionele leeftijd en de 
metabolieten van lllorfine. 
Twaalf en vierentwintig uur na staken van de morfinetoediening werd in het merendeel 
van de kindel'en geen mOl'fme of morfine-6-glucuronide meer gevonden. Morfine-3-
glucuronide daarentegen wenlna 12 UUl' nog gevonden in 12 van 14 monsters (85,7%) 
en na 24 uur in 13 van 17 monsters (76,5%), echter in lagere concentraties dan de 
laatste waarden gedurende lllorfinetoediening. De gemiddelde metaboliet:morfine 
serumconcentra(ie ratio nam significant toe gedurende de eerste 7 dagen, hetgeen een 
aanwijzing is voor rijping van het morfinemetabolisme. De gellliddeide morfine-3-
glucuronide:morfine-6-g1ucuronide ratio nam niet significant toe. 
De gemiddelde geschatte senunklaring was 3,64 mlllllin/kg voor de totale groep, 
zonder dat er een significante correlane 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 emst van de ziekte waren nie! van invloed op de morfineklaring of 
op de mOl'fineconcentraties. 
Er was een goed analgetisch effect van morfine. Pijnscores waren v66r het starten van 
de morfinetoediening significant hoger, dan na staIten. Er was eveneens een goede 
pijnbestrijding v66r en na endotracheaal uitzuigen, maar tijdens uitzuigen waren de 
pijnscores significant hoger,hetgeen eell aanwijzing kan zijn vom matige piju of voor 
onwelbevinden. Pijnscores waren niet gecol1'eleerd met lllorfine, morfine-3-
glucuronide of morfine-6-glucol'onide concentraties op enig tijdstip. 
Dit is het eerste onderzoek naar de dosis-concentratie-effect relatie VaIl morfine bij 
kindereu in deze leeftijdsgroep gedurellde een peri ode die laIlger is daIl 72 UUI'. Wij 
kwamen tot de coucInsie, dat ua intravelleuze toedielling aan premature pasge borenen 
morfine en morfine-3-glucurollide gedurende aile dageu aangetoond kau worden in het 



Chaptcl'V.2 163 

serum, maar dat morfine-6-g1ucuronide niet bij alle kinderen in de eerste Ievensdagen 
gevonden kan worden. 
De mate waarin lllorfine-6-g1uClU'onide kan worden aangetoond, neernt toe Illet hogere 
postnatale Ieeftijd. 
Daamaast concluderen wij, da! ondanks het feit dat er goede pijnbestrijding leek te 
bestaan, er geen correlatie was (ussen de concentratie van lllorfine en de pijnscore. Eell 
aallvangsdosis vall 10 flg/kg/uUl' is voldoende. Jndien tolerantie optreedt, moet om het 
pijnstillend effect te waarborgen de lllorfinetoediening worden verhoogd met een 
hoeveellleid VillI 5 ~tg/kg/uUl', voorafgegaan door 50% VillI de oplaaddosis. 
Behoudens het optreden van een blaasretentie bij dde kinderen, werden geen 
bijwerkingen gevonden. 

In hoofdstuk IV worden de resultaten van dit proefsclnift besproken in reIatie tot 
andere in de littera(uur verschenen artikeIen. De resultaten van dit proefsclnift dragen 
in belangrijke mate bij aan ons begdp van pijnbeoordeling en pijnbestrijding bij 
pasgeborenen. VervoIgstndies zijn nodig om onze kennis over de farrnacokinetiek en 
de farrnacodynarniek van analgetica bij pasgeborenen te vergroten. Nieuwe studies met 
als doel de pijnscores te valideren, zijn reeds begonnen en zouden samen met de eerder 
genoemde onderzoekell knunen leiden tot correlaties tussen de meest gebruikte 
analgetic a en pijnscores. Van bijzonder belang is daarbij de preventie van een slechte 
neurologische uitkomst, door al vroeg morfine te geven aan te vroeg geboreneu. 
Daarnaas! is het goed de ontwikkeling van de kinderen te volgen, om eventuele lange 
tetmijn effecten op te sporen. Dit kan onderzocht worden (ijdens een standaardsitnatie, 
bijvoorbeeld tijdens vaccinatie, waarbij de reactie op pijn wordt bepaald. 
De relatie tussen de geneesmiddelenconcentratie in de liquor cerebrospinalis 
(herseuvocht) en ueurofysiologische parameters, alsmede de interaktie russen het 
mechanisme van morfine receptoren en het bestaan van polymorfismen van de fl­
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 

AUC 

CI 

ClUB 

CST 

DC 

DCE 

DE 

EEG 

ERG 

ET 

F 

FI-IR 

FLACC 

FPIA 

HELLP 

HPLC 

IUGR 

MEG 

M3G 

M6G 

NFCS 

NICU 

NIPS 

NST 

OPS 

PIPP 

PTD 

Acetaminophen, paracetamol 

Area under the serum conceno·ation-time cmve 

Peak senIln concentration 

Clearance 

Clinical risk index for babies 

Contraction stress test 

Dose-Concentration 

Do s e-Con ceno·a ti on -EIT e c t 

Dose-Effect 

Electroencephalogram 

Electroretinogram 

Endoo·acheal suctioning 

Fraction of drug absorbed 

Fetal heart rate 

Faces, legs, activity, ely, consolability 

Fluorescence polarization immuno assay 

Haemolysis, raised liver functions, low platelets 

High-performance liquid chromatography 

Intrauterine growth restriction 

Magnetoelectroencephalogram 

Morphine-3-glucufOnide 

Morphine-6-glucuronide 

Neonatal facial coding system 

Neonatal intensive care unit 

Neonatal infant pain score 

Non-so·ess test 

Objective pain score 

Premature infant pain profile 

Pain threshold difference 
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RDS Respiratory distress syndrome 

SGA Small for gestational age 

Tmox Time to reach peak senUll concentration 

T~ Serum half-life of the dmg 

T, Time to reach therapeutic levels 

VAS Visual analog scale 

VAS Vibroacoustic stimuli (1.1) 

VE Vacuum extraction 

VEP Visual evoked potential 
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