Co-funded by the

H E P M P Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP - EISRNES iR

of the European Union
HIGHER EDUCATION PAIN MEDICINE PROJECT

Acute, chronic and postoperative
pain in children

Prof DusSica Simié

School of Medicine,
University of
Belgrade

2.2. Development of HEPMP content and teaching material / 15-19.04.2019.

Project number: 585927-EPP-1-2017-1-RS-EPPKA2-CBHE-JP (2017 — 3109 / 001 — 001)

"This project has been funded with support from the European Commission. This publication reflects the views only of the author, and the Commission cannot
be held responsible for any use which may be made of the information contained therein"




Akutni, hronicni | postoperativni bol
kod dece

Prof.dr DuSica Simic¢
UDK
Beograd

Uzborna nastava za studente medicine:
Terapija bola

Project number: 585927-EPP-1-2017-1-RS-EPPKA2-CBHE-JP (2017 — 3109 / 001 — 001)

"This project has been funded with support from the European Commission. This publication reflects the views only of
the author, and the Commission cannot be held responsible for any use which may be made of the information
contained therein"




ISTORIJAT

1968. Swafford and Allen objavljuju da je deci retko potrebna
analgetska terapija zato Sto je njihova tolerancija na bol vrlo dobra

1976. Lippman | saradnici : “Nije neophodna anestezija i analgezija za
hirurske procedure zatvaranja DAP-a kod prematurnih beba”

1980. slucaj bebe Lawson- ligatura DAP-a sa pankuronijumom bez
analgezije/anestezije

Debata Oxford donela je:
1. Povecanje znanja o bolu kod dece

2. Saznanja o koristi, dozama 1 tehnikama
analgezije u pedijatrijskoj anesteziji



Razlozi za nedovoljan
tretman bola:

o Zabrinutost zbog sporednih efekata lekova
— respiratorna depresija, zavisnost...

e Zabluda da

— Mala deca ne osecaju ili bar ne pamte bol

— Neleceni bol ne ostavlja posledice 7

— Deca ne pate od hronicnog bola ‘4 E |:.,'
e Otezana procena bola "




Akutni postoperativni bol

e Bol - znak

* Analgetici se:
— ne ordiniraju,
— subdozirani il
— prevelik dozni interval,
— IM primena,

— retka upotreba opioida
e Chalkiadis, FEAPA 2008.



|stina:

Sistem za percepciju bola pocinje da funkcionise oko 23. G.N.

( )

Novorodjencad mogu biti osetljivija na bol nego odrasli.

Razlike u percepciji bola - usled povecane ‘plasticnosti’ NS

— mogu da osete bol Izazvanog istim oStecenjem
tkiva ili povredom.

— odredjena je i prethodnim iskustvom (ili nedostatkom iskustva) ili bolnim
dozivljajem

Opioidi su efikasni i mogu se bezbedno primenjivati kod dece-

Manje od 1% dece koja primaju opijate razvije naviku. ( )



V] Savremena shvatanija
% |

« Pedijatrijski bol danas je

obaveza lekara je da sprecCi nepotrebnu
patnju deteta zbog nekontrolisanog bola.

* Bol se mora kod svakog deteta
bez obzira na uzrast, zrelost | tezinu bolesti
— 1z etickih, humanitarnih, fizioloskih i psiholoskih razloga



Tipovi bola

* Nociceptivni
— Somatski
 Dobro lokalizovan

LIA VAR BV 4 |

kostima

— Visceralni
* Nejasan
* Visceralni organi

* Neuropatski
e Ostecéeni sensorni nervi



Tipovi bola

e Akutni
e HroniCni



Akutni bol

na povredu tkiva,
distenziju organa ili bolest

e postoperativha analgezija - dugo

— postoperativni bol smatran neizbeznom cenom operativhog
zahvata, traume ili bolesti



Dugotrajni efektli neadekvatno
tretiranog bola u ranom uzrastu

e Ozbiljan
promene u funkclji
e LoOSIji Ishod
 Neadekvatna analgezija i stres odgovor vode do:

— povecane potrosnje O,, povecane produkcije CO,,

- sa negativnim N
balansom

e S M Walker, 2009, GOH, London



Dugotrajni efektli neadekvatno
tretiranog bola u ranom uzrastu

e Smanjenje nervne aktivnosti
— okidac za
 Povecana aktivhost uzrokovana bolom moze

(na mehanicke i
termalne drazi)

— Promene
— Promena na buduci bol

« S M Walker, 2009, GOH, London



Uticaj bola na funkciju
pojedinih organskih sistema

Misiéno
skeletni

. hipoksija, retencija sekreta,
oslabljen kasal), atelektaze, infekcija

. povecana simpatiCka aktivnost — ubrzan rad
srca, povecan krvni pritisak, vazokonstrikcija, povecana
potrosnja kiseonika, venska tromboza

. sSmanjen imunitet, osmotska diureza kod
neonatusa, poremecen hidroelektrolitni bilans, hiperglikemija

. povisen IKP, povecan rizik od
Intrakranijalnog krvarenja i ishemije kod prematurusa



UniStava zivot

. Povreda ili o3teéenje tkiva (zapaljenjsko, hirursko itd) aktivira
periferna nervna C-vlakna.

— Ona postaju na dejstvo zapaljenjskih hemijskih
jedinjenja.
* Ponovljeni bolni nadrazaj izaziva — pojacCanje

odgovora na svaku sledecu stimulaciju.

 Ove promene vode
(bolni nadrazaj izaziva bol jacCi nego ocekivani) |
(bol izazvan lakim dodirom), te
— prelaz u



Zasto je vazno?

Visok nivo neadekvatne postoperativne analgezije
(VAS>30mm)

6

58-76 % |31-40 % | 18-24 %

Oko 7-10% hroniCnog bola nastaje iz
postoperativhog bola

Dolin et al. Br J Anaesth 2002:89:409-23



Dalekosezne | protezu se do odraslog doba.

Povecan mortalitet | morbiditet posle operacije, usporeno
zarastanje rane i mobilizacija

Psiholoske posledice: strah, nocne more, poremecaj sna,
promene licnosti

Prelaz akutnog u hronicni bol



 ProseCno za novorodence, 16 procedura/dan
(10/dan bolne).

* Analgezija: za 20% bolnih procedura
— 2,1% farmakoloska,
— 17,8% nefarmakoloska,
— 0,4% obe;
— 79,2% bez specificne analgezije).

Carbajal R: “Newborns in ICUs often undergo painful procedures, most
without pain medication”. JAMA 2008;300(1):60-70.



Razvo| nocicepcije

Nezrele

— kognitivne i ekspresivne funkcije

— motorna funkcija
Prag bola je nizi
— Dominantna A-vlakna niskog praga

— Velika i preklapajuc¢a senzorna polja

— Manje descedentnih inhibitornih impulsa

Post-traumatska sekundarna hiperalgezija
— Relativno reda tokom prve godine

— Mehanizmi za razvoj neuropatskog bola se razvijaju kasno

Dugotrajne posledice netretiranog bola | upotrebe nekih analg.



ProduZeni efekti ranog bola

Decaci stari 4-6
meseci

Vakcinacija : -
Bez cirkumcizije

Tadio et al. Effect of neonatal circumcision on pain response during subsequent
routine vaccination. Lancet 1997; 349: 599-603



Nezrelost organa

Razvojna farmakologija

—/

Telesni sastav

Putevi eliminacije

Nivo proteina u plazmi i
vezivanje



UTICAJ UZRASTA NA FARMAKOKINETIKU ANALGETIKA

Faktor Novorodence Malo dete Odrasli
Apsorpcija

Kiselost zeluca U = =
Gastricno praznjenje U = =
Distribucija

Ukupna telesna voda (1} li S—
Ekstracelijska voda M ] =
Klirens

Hepaticni protok krvi U l) &
Hepaticni

metabolizam U N N
Eliminacija

Glomerularna U = =
filtracija




Farmakologija analgetika - specificnosti
decCijeg uzrasta

* |ako je vecina glavnih organskih sistema
anatomski dobro razvijena na rodenju, njihova
cesto kasni.

za konjugaciju analg

U prvoj n. zivota
» do druge n. zadovoljavajuca zrelost za lekove i
njihove metabolite



Farmakologija analgetika - specificnosti
decCijeg uzrasta

e Novorodencad sadrze
u odnosu na odrasle
— te je

e Novorodencad ima
plazme |

— Veca kolicina i
— Vedi rizik od akutne toksicnosti



Farmakologija analgetika - specifichosti
decCijeg uzrasta

 Mozak | ostali parenhimatozni organi Cine

— povecan je prirodnih toksina u CNS kao |
lekova (morfin npr.)

na hipoksiju |
hiperkapniju.



Farmakokinetika

e Klirens
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Farmakokinetika
Polu Zivot
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Potrebe za morfinom u sladu s
uzrastom
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Procena bola: dokazi

 Ne moze se preporuciti ni jedno merenje
za procenu bola kod sve dece u svim situacijama

(Stinson et al. 2006; von Baeyer 2006)

* |ma malo dokaza da bi se preporucila kliniCka
upotreba samih fizioloSkih merenja radi
merenja bola

(Buttner and Fincke 2000; van Dijk et al. 2001)



MALE, ALl VAZNE STVARI

sa decom na njihovom nivou kada
procenjujete bol

 Imatiuvidu | nelagodnosti | nemira
kod dece, osim bola:

— glad, odsustvo roditelja ...



MALE ALI VAZNE STVARI

 Ako dete lezi, bol moze postojati.

— Deca ponekad ne zele ili ne mogu da se susretnu sa
cinjenicom da ih boli

 Deca ponekad bol zato Sto se boje
Jposledica“ — pregleda, injekcije i sl.
— Vazno je znati | prepoznati fizioloski, psiholoski |
emocionalni odgovor na bol kako bi naprauvili
adekvatan plan terapije bola



MALE, ALl VAZNE STVARI

 Ne treba pacijenta.

— Deci su Cesto potrebne doze analgetika nego
odraslima (mg/kg) da bi se postigla adekvatna
kotrola bola.

e /a brigu o detetu svakako ukljuciti

— UcCesce porodice je korisno u svim uzrastima i
fazama razvoja.



Algoritam procene

Self Report
Tools

Children
and Young People

Peri-procedural
Pain

FACES (Wong
Baker)

Poker Chip
Tool

Word
Descriptor
Scale

Post-operative
Pain

Chedoke-MeMaster
Paediatric Pain
Management Sheet

Colour
Analogue
Scale

Faces Pain

OUCHER

[outpatient &
ambulatory)

Shetfield Children's
Hospital Facial

Visual Analogue
Scale
(self rated)

Scale
(FPS by Bieri)

Poker Chip
Tool

Verbal Rating
Scale

Word Graphic
Rating Scale

Other Settings

Acute Pain in ARE:

Colour
Analogue Scale

Perl-operative Pain:
Faces Pain Scale
(FPS by Bieri)

Children <3yrs &

Behavioural
Tools

Physiological

There are no specific

physiological assessment

tools

Neonates

Peri-procedural

Pain

COMFORT

Nepean NICU

Premature
Infant Pain
Profile (PIPP)

University of

Wisconsin Pain

Scale

Pain Assessment

COMFORT

Post-operative
Pain

CHEOPS

+a

Derbyshire
Children’s Hospital
+ Pain Tool (DCHPT)

+

FLACC
(Faces, Legs, Activity,
Cry. Consalabil

of Pain Intensi

Meonatal Facial
Coding System
NFCS) 4

Neonatal Infant n -
Pain Rat
Pain Scale i 18

(NIPS) A S

Objective Pain
Scale (OPS)

Post-operative
Pain Score
(rops) 4+

Pain A 7%
Assessment
Tool [PAT)

Toddler Preschool
Post-operative
Pain Scale

Children (>3rys)
without Cognitive
Impairment

Peri-procedural
Pain

Post-operative

CHEOPS

COMFORT CHEOPS

COMFORT

Derbyshire
Children’s Hospital
Pain Tool (DCHPT)

FLACC
{Faces, Legs, Activity,
Cry, Comsalability)

Visual
Analogue Scale
(observer rated) |

Other Settings

Triage in ALE:
Alder Hey Triage
Pain Scale (AHTPS)

Post surgery in PICU:

Cardiae Analgesic

Assessment Tool
[CAAT)

Suitable for childr
Suitable forr

Children with
Cognitive Impairment

Peri-procedural
Pain

Post-operative

Pain Profile Cry, Consalability)

Paediatric
Pain Profile
[NCCPC-R) (PPP)

Non-Communicating
Children’s Pain
Checklist-Revised
[NCCPE-R)

Non-Communicating
Ch Pain
-Post-op

xcluding neonates)

Suitable for preterm nates



Procena bola

— Merenje izrazenog bolnog iskustva

— merenje bihejvioralnog povezanog sa
bolom, ili

— merenje bolnog iskustva koji opisuje

— Merenje promene fizioloskih kao
posledice bola



Merenje bola

Table |ll - CRIES Scale

Evaluate 0 point 1 point 2 points
Cry Absent High pitch Inconsolable
Sp0, > 95% 0.21 0.21 to 0.30 = 0.30
HR and/or BP {compare with preoperative values) No increase Increase of up to 20% > 20%
Facial expression Relaxed Occasional grimace Contracted
Sleep Mormal Short intervals Absent

If score is equal or greater than five, analgesics should be administered to relieve pain. The scale should be used every 2 hours in the first
24 hours after the painful procedure, followed by every 4 hours for at least 48 hours.
HA - hear rate; BP - blood pressure.

Zbir = 5 zahteva davanje analgetika



Odredjivanje jacine bola

CHOOSE A NUMBER FROM 0 TO 10 THAT BEST DESCRIBES YOUR PAIN

pan pam Fran

I 1 1 L 1 'l I 1 'l il 1
1 | I | | L ] L L] L 1
o 1 2 3 & 5 -] 7 8 8 10

CHOOSE THE FACE THAT BEST DESCRIBES HOW YOU FEEL

D o ;A & > 3 godine

AL e
v — > - ~
o 2 4 L 8 10
Mo Hurt Hurts Litthe B Hurts Livfe More  Hurts Even More  Hurts Whasls Lot [Hurts Worst

| | | | | | | | | | | How severe is your pain?

0 1 2 3 4 5 b 7 B § 10

Mo Moderate Worst No
: : . pain Worst pain
pain pain possible imaginable
pain

> 8 godina



Self Report

FACES PAIN SCALE : REVISED
Hicks et al. Pain 93:173; 2001







Bihejvioralna procena bola

Ambuel et al. 1992; van Dijk et al. 2000; Caljouw et al. 2007

Merkel et al. 1997Voepel-Lewis et al. 2001; Manworren and Hynan 2003; Voepel-
Lewis et al. 2003; Malviya et al. 2006



COMFORT (0-17god)

Ambuel et al. 1992; van Dijk et al. 2000; Caljouw et al. 2007

Budnost

Smirenost , agitacija

Fizicki pokreti

Misicni tonus

Izraz (tenzija) lica

Srednji AP (u poredenju s pocetnim)
Brzina pulsa (u poredenju s pocethnom)
Respiratorni odgovor

8 X Max 40



Comfort scale

Alertness
Deeply asleep
Lightly asleep
Drrowwsy
Fully awake and alert
Hyperalert
Respivatory response
No coughing, no sponlaneous respiration
Spontaneous effort with little response to ventilator
Crceasional cough or resistance to ventilalor
Breathes against ventilator or coughs regularly
Fights ventilator, coughs, or chokes
Blood pressure
Blood pressure below baseline
Blood pressure consistently at baseline
Infrequent elevations =15% above baseline
Frequent elevations =15% above baseline
Suslained elevalions =15% above baseline
Muscle tone
Muscles totally relaxed, no muscle tone
Reduced muscle tone
Normal muscle tone
Increased muscle tone, flexion of fingers and toes
Extreme muscle rigidity, flexion of fingers and toes

N e LD S = i T = P R ) L

LA e LaS BnS s

Calmnessfagitation
Calm
Slightly anxious
Anxious
Very anxious
Panicky
Physical movement
Mo movernent
Occasional, slight movement
Frequent, slight movement
Vigorous movement limiled o extremilies
Vigorous movement including head and torso
Heart rate
Heart rale below baseline
Heart rate consistently at baseline
Infrequent elevations =15% above baseline
Frequent elevations ==15% above baseline
Suslained elevalions =15% above baseline
Facial tension
Facial muscles totally relaxed
Facial muscle tone normal, no lension evident
Tension evident in some facial muscles
Tension evident throughout facial muscles
Facial muscles contorted and grimacing

B e Ll I = ke Ll b S e Gl Dl =

A el Gl Bug s




FLACC (1-18god)

Merkel et al. 1997, Voepel-Lewis et al. 2001; Manworren and Hynan 2003; Voepel-Lewis
et al. 2003; Malviya et al. 2006

e Face

e Legs

e Arms

e Cry

o Consolability

5 X max 10



FLACC

FACE No particular Occasional grimace or | Frequent to constant

expression or smile frown, withdrawn, quivering chin,
disinterested clenched jaw

LEGS Normal position or Uneasy, restless, Kicking or legs drawn
relaxed tense up

ACTIVITY Lying quietly, normal | Squirming, shifting Arched, rigid, or
position, moves easily | back and forth, tense | jerking

CRY No cry Moans or whimpers, | Crying steadily,

occasional complaints

screams or sobs

CONSOLABILITY

Content, relaxed

Reassured by
touching, hugging,
voice, distraction

Difficult to console or
comfort




JIL karta (procena bola)




Osnove terapije bola

pristup (razliCiti pristupi, kombinacije

razliCitih grupa analgetika)
Analgetici: i po ,,
rezimu

rezim izbacen iz prakse

primena neopravdana
Analgetici: opioidni | neopioidni
Nacin primene: sistemski i regionalne tehnike



Farmakoloska terapija bola — osnovni principi

U redovnim

intervalima Prema

Po analgetickoj potrebama

lestvici

Oralnim putem




Protokoli

 APA (Association of Paediatic Anaesthetists)
Guidelines, UK, PA 2012. Suppl

« Paediatrics & Child Health Division of The Royal
Australian College of Physicians, 2005.



IV Guidelines

Ped1atr1c

Anesthesm .

Good Practice in Postoperative
and Procedural Pain

Acute Pain Management:
Scientific Evidence

Second edition 2005

WiLEY -
Aninternations) joumal puttished by pACKamL e e

Pinchonal Health s Miedical Hesenreh Councill

Hfiiated with the Assccistion of Poacdinmic Anaosthalict of Groal Eritain

and Inelard, the Faderation ulEumpnmﬂamLml ufF‘udmm

Anpostheein, Associstion dod

d'Exp mmnnFranfn gnmeh-LnnuuugnSnc of Poadiniric
iari

%:ﬂ:%ggmﬁﬂwpﬂ%%u ﬂle::::nd Third Edition 2010
L g e www.anzca.edu.au

2nd Edition July 2012
www.apagbi.org.uk



WHO vodic za analgeziju

Prepisivanje je prema potrebama pacijenta

Doza — ali uvek i lek “po potrebi” zbog kupiranja
bola koji probija

dozu male i eSée doze iv opioida uz kontinuirano
posmatranje pacijenta (na pr 50ug/kg morfijuma svakih 10 minuta) dok
se ne postigne zeljeni efekat
Odgovarajuci

— Dete tako shvata da je bol kontrolisan i ne oseca bespomoc¢nost i povecanje stresa
koji potencira osecaj bola, manje doze su potrebne za kontrolu bola

Poznavati

Tretirati



Kako davati analgetike?

e Analgetici deluju bola
— NSAIL na periferiji,
— opioidi na nivou kicmene mozdine | mozga

 Multimodalni pristup = kombinacija analgetika —

— opioidi +/-lokalni anestetik, +/-paracetamol +/- NSAIL daju
se istovremeno da bi se postigao optimalni efekat



Multi-modalna analgezija

 Kombinacija analgetika
Paracetamol
Opioidi
NSAIL
Novi analgetici

analgezija

— Povecanje udobnosti
— Hipnoza, distrakcija, akupunktura...



Primena

 Doziranje po
— kad god moze
— ukus
Se ne preporucuje
. razliCita apsorpcija
. veoma koristan put
. brz nastanak, bioraspolozivost & efikasnost

e Novo: , ,



Increasing pain

savere
Faracetamaol,
moderate NSAID +
potent opioid
Faracetamol eg. Morphing
mitd NSAID +
weak opioid
) Faracetamol 2. codeine
slight +
NSAID

Faracetamol

Preporuka WHO



Dvostepena lestvica

Moderate to

Severe Pain
Mild Pain eNSAID
eAcetaminophen *+/- Acetaminophen

eNSAID *+ Morphine



Neopioidni - "slabi analgetici”

heterogena grupa NSAIL | neopioidih analgetika

blokadom periferne i1 centralne proizvodnje

prostaglandina inhibicijom ( ) tipa
1,213

vecina -

smanjuju bolove
prouzrokuju , “ nakon Cega je

nemoguce otkloniti bol koriscenjem samo ovih lekova



NSAIL

 Inhibitori COX-1
— Inhibicija sinteze prostaglandina koiji Stite
sluznicu i1 odrzavaju normalnu funkciju

e |[nhibitori COX -2

— antiinflamatorno dejstvo bez inhibicije zastitne uloge zeluca
| bubrega,

— produzena primena nezeljeni efekti

Oba nezeljeni efekat na rast | zarastanje



NSAIL

Od zivota (bubrezna funkcija)
Duzina terapije

 GIT, agregacija trombocita

Uticaj na aktivnost

Plato efekat

Neselektivni | Inhibitor
. - najmanja ucestalost nezeljenih ef.
. - parenteralna primena



Neopioidni - "slabi analgetici”

— PO: 5-10 mg/kg na 6-8 h
— MAX 40 mg/kg/day

— Kontraindikovan kod Gl krvarenja, preosetljivosti na
NSAIL

— Oprez kod ozbiljne astme

— NSAIL, PO, IV, IM

— Ne moze se dugo primenjivati
 Ne duze od 24-72 h kod dece < 2 god.
 Ne duze od 5 d. kod dece > 2 god.



Terapija akutnog bola — NSAIL

ibuprofen 5-10 6-8 h 30 = 3 meseca
diclofenac 1 8 h 3 2 6 meseci
ketorolac 0.5 6 h 2

ketoprofen 1 6 h 4

IV Diclofenac (Dyloject) 0.5mg/kg, max 50mg na 8 h




Neopioidni - "slabi analgetici”

o Acetaminofen (paracetamol)

— primarno funkcionise ( ),
— minimalno antiinflamatorno dejstvo (?),
— lzuzetno lek,

— Ima veoma malo nuspojava (jetra)

— PO: 10-15 mg/kg na 4-6 h

— PR: Loading doza 35-50 mg/kg; doza odrzavanja 20
mg/kgna 6 h

— NE viSe od 5 doza za 24 h

— doze acetaminofena kod:
» preveremeno rodene dece 60 mg/kg
« kod terminske novorodencadi 80 mg/kg
» kod nesto starije dece iznosi 90 mg/kg



Terapija akutnog bola - Paracetamol

28-32 oralno 20 10-15 8-12 h
nedelje 30mg/kg 48 h
gestacije rektalno 20 15 12 h
32-52 oralno 20 10-15 6-8 h
nedelje 60mg/kg 48 h
gestacije rektalno 30 20 8 h
> 3 meseca | oralno 20 15 4 h
90mg/kg 48 h
rektalno 40 20 6 h




Terapija akutnog bola — Paracetamol |V

<5 kg 7.5 mg/kg 4-6 h 30 mg/kg
5-10 kg 7.5 mg/kg 4-6 h 30 mg/kg
10-50 kg 15 mg/kg 4-6 h 60 mg/kg
> 50 kg 19 4-6 h 49




Neopioidni - "slabi analgetici”

e Aspirin :
— Rejov Sy
— uticaj na funkcionisanje trombocita
— Iritacije zeluca

* Holin-magnezijum trisalicilat (Trilisat)
— slican aspirinu
— ne vezuje za trombocite
—rizik od Rejovog Sy izuzetno mali



Metamizol

« Dobar analgetski efekat i kod jacih bolova
 |reverzibilna agranulocitoza - alergijske prirode

* Bio je povucen iz upotrebe u mnogim zemljama,
ali je kasnije nakon objavljivanja epidemioloskih
studija o uCestalosti pojave ozbiljnih nezeljenih
efekata ponovo registrovan u veéini (Svedska
1995.)



Opioidni analgeticl

analgetici, uticu na senzitivnu |
afektivnu komponentu bola

Nemaju ,,ceilling” efekat

,,Antagonisti’” bola
 NSAIL i acetaminofen- opioid sparing effect

Starosne | Individualne razlike



Prednosti opioidne analgezije

analgetici ;
| efekte, ali ne amnesticke
* Nezeljena dejstva se mogu antagonizovatl

* malo sporednih hemodinamskih efekata,
ako je doza pravilno odredena,;



Terapija akutnog bola — opioidi

e Morfljum

— standard u terapiji umerenog i jakog bola kod dece (u
kontrolisanim bolnickim uslovima)

e Princip titriranja
— male | CeScCe doze iv opioida uz kontinuirano posmatranje
pacijenta

— (na pr 50ug/kg morfijuma svakih 10 minuta) dok se ne
postigne zeljeni efekat



Opioidi

 Kodein

— Slab opioid

— viSe se ne preporucuje (kao ni tramadol)
* Meperidin se ne koristi kod dece

e Morfin
— PO: 0.2-0.5 mg/kg na 4-6 h
—1V: 0.05-0.2 mg/kg na 2-4 h

— PCA: 0.015 mg/kg/h bazalna infuzija, 0.015
mg/kg PCA bolus, 10 min lockout




Morfin

Zlatni standard
Hepaticni metabolizam

Depresija respiracije promenom osetljivosti
nemoreceptora na CO,

pre nego disajnog volumena
— Smanjena frekvenca uzdaha

Hipotenzija -histaminom uzrokovana vazodilatacija
Moze blokirati kompenzatorni efekat kateholamina
Otezava Ciscenje disajnih puteva neonatusa




Fentanil

Sintetski opioid, 100 x potentniji od morfina

Brz pocetak, vrlo lipofilican, brzo prolazi BBB,
redistribuira se u masnom tkivu

Kratko t,,, distribucije, dugo t,,, eliminacije
Minimalan hemodinamski efekat
Smanjuje pulmonalni vaskularni odgovor

Moze izazvati “rigiditet zida toraksa”, reaguje na
relaksante ili nalokson

Transdermalni patch dugo traje (2-3 d)



IV bolus
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Pein Breakthrough

1 2 3 4

Pain Threshhold

Ttme {mutttpies of eliminetion hsif-tims}



Kontinuirana infuzija

« Kada je potrebna analgezija |
sedacija

analgezija, potreban je pocetni bolus



MORFIN INFUZIJA

Ciljna koncentracija u plazmi 20ng/ml

0-1n

In—1m

1-3m

3-12 m

Lynn et al. Pain 88:89; 2000

10 pg/kg/hr

15 pg/kg/hr

20 ug/kg/hr

25 uglkg/hr



Terapija akutnog bola — opioidi

oralno 80 ug/kg na 4-6 h 200-400ug/kg na 4 h
Intravenski

Bolus 25ug/kg 50ug/kg

Infuzija 0-12.5ug/kg/h 0-25ug/kg/h

PCA = 6 godina

Bolus 10-20ug/kg

Pauza 5 minuta

Infuzija 0-4ug/kg/h

0.2mg/kg u 40ml 0.9% NaCl u infuziji 0-5ml/h = 0-25ug/kg/h
max 50ug/kg/h u retkim slu¢ajevima (na primer malignitet)




Terapija akutnog bola - opioidi

Fentanyl Oralno/transmukozni 10-15ug/kg
(hospitalizovani (lilihip)
pacijenti) Transdermalni 12.5-100ug/h

Intranazalni 1-2ug/kg

IV bolus 0.5-1pg/kg

IV infusion 0.5ug/kg/h

PCA 0.25ug/kg bolus

Pauza 7-8 minuta

Remifentanil IV 0.1-0.5ug/kg/min
(anestezija) 0.025-0.1ug/kg/min
Codeine Oralno 0.5-1mg/kg na 4-6 h

NB kod 4-10% pacijenata
nema efekat

Tramadol

Oralno, rektalno ili IV

1-2mg/kg na 4-6 h
IV infuzija 100-
400ug/kg/h

Codeine & Tramadol: genetski odredjene varijacije u metabolizmu !




PCA - Pacijentom Kontrolisana
Analgezija

da primeni zadatu koliCinu
narkotika

analgezija uz upotrebu narkotika
e Opcija -

— Eliminise odlaganje
— Dozvoljava isporuku preko zatvorenog sistema



Aparati — PCA/ Pumpe




PCA

Morfin rastvor
20 microgram/kg/ml

NI e

* Bolus 20 mcg.kg™
* Lockout 5 min
 Background 0-4 mcg.kg™

Doyle et al 1993
Lloyd-Thomas and Howard 1994



Opioidi

e Oxycodone
— 4-5 h trajanje

 Hydromorphone
— 5 x potentniji od morphina
— 4-6 h trajanje



Tramadol

* Analgetik sa atipichim centralnim dejstvom

— preko 50% analgetskog dejstva se ostvaruje
Inhibicijom preuzimanja noradrenalina | serotonina u
CNS-u

* Redi nezeljeni efekti,
— Izuzev muke | povracanja
— Mogucnost konvulzija kod predisponiranih



Opioidni lekovi kod novorodencadi:

U poredenju sa odoj¢etom, malim detetom i odraslima
novorodencad imaju:

e znacajno maniji klirens
 veCi volumen distribucije u stanju dinamiCke ravnoteze
 duzi poluzivot eliminacije



/ e \
Opioidni lekovi kod novorodenca ’»}H)
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Povecana osetljivost novorodencCeta na opioidne analgetike:

e povecCana propustljivost hematoencefalne barijere

e povecana osetljivost mozdanih receptora jer mijalinizacija
nije zavrsena

e povecan nivo beta endorfina posle porodaja
e ogranicena funkcija jetre | bubrega



Opioidni lekovi kod novorodencadi:

metabolisanje opioida je sporije nego kod starije odojCadi
dejstvo opioidnih analgetika produzeno | Cesto nepredvidljivo !

Po prestanku davanja novorodencad i mlada odojcad moraju
biti pazljivo pracena zbog moguceg povratnog efekta opioida
Odojcad starija od 3 meseca su manje osetljiva na opioidima
Izazvanu respiratornu depresiju

Greeley WJ, Bruijn NP in Anesthesia and Analgesia 67:86, 1988.



Sporedni efekti opioida

— Reverzija - Nalokson (Narcan)

e Potpuna reverzija
Parcijalna reverzija - titrirati do efekta
Polu zivot je kraCi nego kod narkotika
IV, IM, SC, ETT

Nagla reverzija - muka, povracanje, znojenje, tahikardija,
hipertenzija, tremor



Antiemetici

* Nezeljeni efekti opioida:
— muchina, svrab, retencija urina, usporenje crevne
peristaltike

» Profilaksa protiv postoperativne
IV Ondansentron 0.15mg/kg

« Kod operacija gde postoji velika verovatnoca za
mucninu | povracanje
IV Ondansentron 0.05mg/kg +
IV Dexamethasone 0.15mg/kg



Antipruritici

e Terapija Izazvanog opioidima
V Chlorpheniramine 2.5-10mg
V Ondansentron 0.05 — 0.1mg/kg

V Naloxon 1-2ug/kg (5png/kg kod respiratorne
depresije)




Sporedni efekti opioida

— Razvija se kroz stalne upotrebe

— Apstinencijalni sindrom kod prekida primene (midrijaza,
tahikardija, misicni trzaji, povracanje, diareja, grcevi,
groznica, hipertenzija)

— Tretira se leka
— Sto se duze primenjuje, duze se odvikava
— Ne produzavati interval veC smanjivatsi

— Potreba povecanja doze radi istog efekta
— Kroz ceste/kontinuirane upotrebe
— Ced¢a kod fentanila

— Tretira se povecanjem doze po potrebi



ALGORITAM za odvikavanje od opioida
OPIOIDI




Ostali lekovi

Ketamin
. antagonist
e sistemski | kod centralnih
blokova

 Adekvatna analgezija uz
smanjenje doze opioida,
spreCava nastanak
tolerancije na opioide |
pojavu centralne
senzitivizacije

o Ketamin bolus 0.3mg/kg pa
iInfuzija 1-3ug/kg/min

— TT x 3 = mg Ketamina u 50ml|
0.9%NaCl infuzija 1-3mi/h

Klonidin

Deluje na nivou kicmene
mozdine

Kod neuroaksijalnih
blokova kao adjuvant

Sistemska resorpcija:
nezeljeni efekti na KVS,
prekomerna sedacija



Ketamin

Disocijativni IV anestetik,dobra analgezija
KliniCki efekat za 1 minut, rezolucija tokom 15 - 20 min.
Bronhodilatacija

Sialagog

— uz antiholinergik (Atropin)

Minimalni hemodinamski efekat

— Negativno inotropno

— Centralni efekat - THR, TSVR

Dobar izbor u Soku ili status astmatikusu

IM: 2-4mg/kgna 30 min.-1h

IV 1 -2 mg/kg na 30 min. - 1 h; inf. 1 - 3 mg/kg/h



Tehnike

e Sistemska primena u postoperativnhom toku
najcesce
i
, sa Il bez bazalne infuzije
 Kombinacije razliCitin analgetika zavisno od
— stanja | starosti pacijenta,

— vrste | obima hirurske intervencije |
— raspolozivosti analgetika



Tehnike Il

Periferni | centralni nervni
U opstoj anesteziji ili dubokoj sedacijl
* NajCescCe kaudalni blok

PCEA efikasna u kontroli postoperativnog
nola (torakalna, lumbalna ili kaudalna)

PCEA | PCA- propisane bolus doze,
Kontinuirana infuzija i lockout interval za
pojedine starosne grupe.

 Medikamenti: LA, opioidni analgetici, ketamin |
Klonidin




Benzodijazepini

Lek prve linije za

Hipnoza, anksioliza, ,
antikonvulzivna aktivnost

Posle duze upotrebe- apstinencijalni sindrom

Pedijatrijska IV doza: 25 — 50 yg/kg na 5 min., max 0.4
mg/kg



Benzodijazepini
SPOREDNI EFEKT]

posle 2-3 dana upotrebe

— Posle 7-10 dana postupno odvikavanje
— Znaci odvikavanja - tremor, tahikardia, hipertenzija,
— Naglo povlacenje moze izazvati konvulzije

— Manje od narkotika, ali potencirana narkoticima
— Dozno zavisna
— Reverzija
* Flumazenil - antagonist benzodiazepinskih receptora

o Kontraindikovana kod pacijenata sa hronichom
upotrebom benzodijazepina zbog konvulzija



Adjuvansi analgeticima

Neuropatski bol:
(amitriptilin) za tup perzistirajuc¢i neurop.bol
(gabapentin/pregabalin, karbamazepin):za probadajuci
neuropatski bol

Bol zbog kostanih metastaza /osteolitiCnih lezija
(klodronat, pamidronat, zolendronat, ibandronat):

Bol zbog opstrukcije creva tumorom

Visenamenski adjuvanti analgeticima
(deskametazon, prednizolon) za odmakli kancerski bol



Lokalni anesteticli

Povrsinska 1 infiltraciona anestezija, periferni |
centralni blokovi

LA amidnog tipa - smanjen klirens | vezivanje za
proteine plazme

Nezeljeni efekti na KVS | CNS

Levobupivakain - najmanje kardiotoksican od LA
dugog dejstva

LA srednje dugog dejstva- lidokain, prilokain,
tetrakain (estarskog tipa)

Prilokain- methemoglobinemija



Terapija akutnog bola — lokalni anestetici

Doziranje bupivakaina, levobupivakaina i ropivakaina

Bolus doza Maksimalna doza
novorodjencad 2 mg/kg

deca 2.5 mg/kg
kontinuirana infuzija maksimum
novorodjencad 0.2 mg/kg/h

deca 0.4 mg/kg/h




Terapija akutnog bola — dodaci lokalnim
anesteticima za centralne nervne blokove

Clonidin 1-2ug/kg 0.08-0.2ug/kg/h

Ketamine 0.25-1mg/kg

(preservative-free)

Morfijum 15-50ug/kg

Fentanyl 0.5-1ug/kg 0.3-0.8ug/kg/h




Ne-farmakoloske mere

* FiziCke
— Masaza
— Toplota, hladnoca
— Akupunktura
* Bihejvioralne
— Relaksacija
— Umetnost, terapija igrom
— Biofeedback
o Kognitivne
— Distrakcija
— Hipnoza



Osnovni principi u kontroli bola
u PJIL:

0 verovati pacijentu
0 koristiti skor bola
0 obezbeditl san

0 pravovremeno odrediti analgetike -

a krace boli, manje doze, manje sporednih efekata, manje straha od
povratka bola, veca fiziCka aktivnost

0 koristiti razliCite porodice lekova,
0 kao i kognitivne i alternativne metode - terapija muzikom, svetlom...



‘a\”

PN CHILDREN’S
Hronicni bol i)

e Oko dece zivi sa hronicnim bolom

e brojne studije — merenje bola, efekt
analgetika

* Nedovoljno dijagnostikovan I tretiran zbog
otezane procene | tretmana



Definicija | karakteristike

* Bol koji traje 1 posle potpunog oporavka od povrede ili
operacije

 Nociceptivni:
— posledica zapaljenja, povrede, upale tkiva;
— obicno tup bol,osecaj pritiska ili grc¢
 Neuropatski:
— posledica ostecenja ili poremecaj funkcije nervnog tkiva;

— obi¢éno ostar bol, trnjenje, probadanje ili kao udar struje,
spontan | konstantan.

— tesko se | dugotrajno leci



Anamneza

Fokus na:

@ Lokacija
@ Trajanje

.
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Kvalitet
ntenzitet
Pogorsavajuci i pojacavajuci faktori
Povezani simptomi

Koja Je terapija bila primenjena

Koja su Ispitivanja sprovedena do sada



“Red Flags”

Take
IMMEDIATE
action!

Znaci 1 simptomi koji ukazuju na ozbiljnu
bolest :

@ Groznica

@ Gubitak TT

@ Fokalni nalaz

@ NocCno znojanje

@ Povracanje

@ Hematemeza ili hematohezija
@ NeurolosSka disfunkcija



Farmakoloska terapija hroni¢énog bola kod dece
Antidepresivi

Amitriptilin
Nortriptilin *Q@
Antikonvulzanti
Gabapentin
Pregabalin
Ketamin (kod refrakternog bola)
Opioidi

Fentanyl flasteri
Tramadol
Morfijum/Oxycodone

Deca su ‘therapeutic orphan’,
jer se mnogi od ovih lekova
koriste off-licence ili off-label

Preparati za lokalnu primenu
Kapsaicin krem /flaster
Lidokain flaster




Komplementarna terapija

e Transkutana elektricha
nervna stimulacija
(TENS)

e Akupunktura

“On the plus sude, youwve cured my back pamn.”



Hronicni bol u detinjstvu

Glavobolja

Bol u abdomenu

Muskuloskeletni bol: koleno,
kuk, ledja

Sindrom kompleksnog
regionalnog bola

Bol kod cerebralne paralize

Bol kod maligniteta



Tretman bola

Deca su mnogo osetljivija na bol
Potrebe za analgeticima su vrlo promenljive
Procenjivati Cesto upotrebom proverenih ,,mera,,

Analgezija: Evidence-based Guidelines

BolniCki protokoli i efikasan monitoring



Tretman bola

* Postoperativni bol najizrazeniji prvih 24- 72 h

« Kontinuirano procenjivati bol i prilagodavati
rezim

o Ukoliko dode do sporednih efekata
(depresija disanja), pozvati u pomocC



Tretman bola

®» Hronicni bol je problem | kod dece
® Hronicni bol nije samo “u glavi’

®» Treba ga smanjiti do nivoa koji se moze
tolerisati

®» Mnogo kliniCkog rada, mnoge metode
empirijske



Lekar ima moralnu obavezu da pacijentu

obezbedi analgeziju | utehu
Posebno onima kojima se blizi kraj zivota!

Bol je najstrasnija komplikacija bolesti

Cesto nije dovoljno dijagnostikovan i tretiran
|zaziva povecan morbiditet | mortalitet
PovecCava troskove leCenja

Opste je prihvacena cinjenica da se iz etickih,
humanitarnih , fizioloskih i psiholoskih razloga
bol mora spreciti | aktivho leciti kod svakog

deteta bez obzira na uzrast, zrelost | tezinu
bolestl
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