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POVZETEK

Otroci, ki se zdravijo zaradi hujSe oblike akutnega bronhiolitisa, potrebujejo umetno
predihavanje, ki pa je lahko zelo bolece in travmati¢no. Primarni cilj odpravljanja bolecine in
stresa pri kritiéno bolnih otrocih je zmanjSanje travme in posledi¢no hitrejSe okrevanje
organizma. Odmerjanje analgetikov in sedativov pri novorojencih in otrocih je zahtevno in
odgovorno zaradi velikih razlik v farmakokinetiki in farmakodinamiki v primerjavi z

odraslimi bolniki kot tudi zaradi interindividualnih razlik.

Namen naSega dela je bil razviti farmakokineti¢no-farmakodinami¢ni (FK-FD) model
analgezije in sedacije otrok, ki nam bo omogocil individualizirati rezim odmerjanja fentanila
in midazolama za dosego optimalne stopnje sedacije pri kriticno bolnih otrocih na umetnem

predihavanju.

V raziskavo smo vkljucili otroke obeh spolov mlajse od dveh let z akutnim bronhiolitisom, ki
so bili na umetnem predihavanju ter so bili vsaj tri dni na terapiji z intravensko infuzijo
fentanila in midazolama. Najprej smo s pomocjo programskega paketa NONMEM razvili
populacijski farmakokineti¢ni (FK) model fentanila. Pridobljene farmakokineti¢éne parametre
smo nato skupaj z meritvami kazalnikov u¢inka (COMFORT-B in bispektralnim indeksom,
BIS) uporabili v razvoju FK-FD modelov sedacije s fentanilom in midazolamom. Razvili smo
pet razli¢énih FK-FD modelov za COMFORT-B in BIS, pri ¢emer smo spreminjali strukturo
modela, stevilo slucajnih spremenljivk, ki opisujejo interindividualno variabilnost, ter model
za rezidualno variabilnost (napaka meritve). Farmakokineti¢no-farmakodinami¢ni 0dnos smo
predstavili s sigmoidnim Emax modelom, Emax modelom in log-linearnim modelom. Za opis
tolerance smo preizkusili $tiri navidezne »inhibitorne« mehanizme: reverzni agonist,
kompetitivni antagonist, nekompetitivni antagonist in delni agonist. Osnovni model smo

dopolnili z vkljucitvijo vplivov socasnih spremenljivk z metodo postopnega testiranja.

Konéni FK model fentanila je dvoprostorni model z oceno ocistka CL=36,6 L/h/70 kg,
volumnom osrednjega prostora ;=109 L/70 kg, volumnom stranskega prostora V,=39,9 L/70
kg ter z distribucijskim ocistkom Q=87,1 L/h/70. V model je vkljucen vpliv telesne mase in
funkcije zorenja (MF) na odistek, ki smo jo vkljucili prek pomenstrualne starosti (PMA).
PMAGS0 znasa 43,5 tedna, kar pomeni, da je pri otrocih, starih 3,5 tedna, ocistek enak 50 %

oCistka pri odraslem, ¢e izklju€imo vpliv telesne mase.



V kon¢nem FK-FD modelu za COMFORT-B in BIS je za povezavo med koncentracijo
fentanila in vrednostjo FD spremenljivke za tipi¢nega pediatricnega bolnika uporabljen Emax
model z vklju¢enim vplivom tolerance delnega agonista. Genotip COMT vpliva na intrinzi¢no
jakost fentanila, saj je pri homozigotih in heterozigotih variantnega tipa intrinzi¢na jakost
fentanila za skoraj 80 % vecja kot pri homozigotih divjega tipa. Genotip ABCB1g; vpliva na
maksimalni ucinek fentanila, saj variantni homozigoti dosegajo vecji maksimalni ucinek.
Pomenstrualna starost vpliva tako na intrinzi¢no jakost fentanila kot na maksimalni ucinek;
starej$i otroci potrebujejo vec¢jo koncentracijo fentanila za dosego enake stopnje sedacije in
analgezije. Oba modela dobro napovedujeta maksimalni odziv na fentanil in tudi maksimalni
odziv ob razvoju tolerance, vendar pa slabo pojasnjujeta razlike v intrinzi¢ni jakosti fentanila
med posamezniki. Za $e boljso povezavo med koncentracijo fentanila v krvi otrok in stopnjo

analgezije bi bil potreben nadaljnji razvoj FK-FD modelov sedacije pri otrocih.

ABSTRACT

Children treating for severe acute bronchiolitis require mechanical ventilation. Intubation
itself can be very traumatic and painful experience. Primary goal of analgesia and sedation for
intubated paediatric patients is decreasing anxiety and therefore enabling a quicker recovery
period. Dosing analgesic and sedative agents is very problematic in paediatrics because
infants and children not only differ markedly in pharmacokinetic and pharmacodynamic

parameters from adult patients, but also have grater interindividual variability.

The purpose of the master's thesis was to develop a pharmacokinetic-pharmacodynamics
(PK-PD) model of sedation, which will assist in the individualization of dosing regimen of
fentanyl and midazolam for optimal state of sedation for critically ill intubated paediatric

patients.

The study included children of both genders, aged less than two years, who were intubated
and suffering from acute bronchiolitis and were not less than three days on intravenous
infusion of fentanyl. First, we have developed population pharmacokinetic model of fentanyl
with the NONMEM software package. We used the obtained pharmacokinetic parameters and
the measurements from the COMFORT-B scale and bispectral index (BIS) monitor, which
were used as indicators of pharmacodynamics effect of the drugs, to develop PK-PD models
of sedation with fentanyl and midazolam. We developed five different FK-FD models for
COMFORT-B and BIS and assess them in different series. The structure of PK-PD models,

number of covariates which describe interindividual variability and the model for residual

\



variability (error of estimation) differed between the models. The five FK-FD models were
described with different concentration-effect relationships: Sigmoid Emax concentration
effect model, Emax concertation effect model and Log-linear concentration effect model. We
investigated effect of tolerance with four “inhibitor” mechanisms: reverse agonist,
competitive agonist, non-competitive agonist and partial agonist. We tested the effects of

covariates on the two selected basic FK-FD models with the SCM method.

The final FK model for fentanyl is a two compartment model described with estimates of
pharmacokinetic parameters for clearance CL=36,6 L/h/70 kg, volume of central
compartment V1=109 L/70 kg, volume of peripheral compartment V2=39, 9 L/70 kg and
distribution clearance Q=87, 1 L/h/70 Kkg; it includes the impact of bodyweight and maturation
function on clearance, which was included through postmenstrual age (PMA). PMAs, is 43,5
weeks; clearance in children aged 3,5 weeks is 50% of the clearance in adults, if the influence

of body mass is excluded.

The final FK-FD models for COMFORT-B and BIS estimate that the Emax model of
concentration-effect relationship with included tolerance effect of partial agonist is the most
appropriate to describe typical paediatric patient being treated with fentanyl. Genotype
COMT has an influence on intrinsic strength of fentanyl, patients with variant homozygote
genotype and heterozygote genotype have 80% higher intrinsic strength of fentanyl than
patients with wild type genotype. Genotype ABCB1R1 has an influence on maximal effect of
fentanyl, patients with variant homozygote genotype have higher maximal fentanyl effect.
Postmenstrual age has an effect, too; older children need higher doses of fentanyl for
achieving the same sedative and analgesic state. Both models have good estimation of
maximal response on fentanyl and also of maximal tolerance response, but are not able to
sufficiently describe the differences in intrinsic strength of fentanyl in children of different
age. There need to be further studies of concentration-effect relationship of fentanyl and
analgesia in neonates and children which will produce more accurate FK-FD models of

sedation in children.

Vil
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1 UvOD

Otroci, ki zbolijo za tezjo klini¢no sliko akutnega bronhiolitisa z akutno dihalno odpovedio,
potrebujejo zdravljenje v enoti za intenzivno medicino in ve¢dnevno umetno predihavanje.
Sam postopek vstavljanja umetne dihalne poti in zdravljenje na ventilatorju je lahko zelo
boleca in travmati¢na izkusnja, zato za odpravo boleCine, pomiritev bolnika in optimalno
predihavanje plju¢ potrebujejo analgeti¢na in sedativna zdravila v trajni intravenski infuziji.
Cilji analgezije in sedacije pri kriticno bolnih otrocih na umetnem predihavanju so umiritev
bolnika, protibole¢insko zdravljenje bole¢ih posegov in zmanj$anje nepotrebne stiske med
samim predihavanjem. Dokazano je, da dobra sedacija in analgezija skrajSata ¢as umetnega
predihavanja in lezalno dobo v enoti za intenzivno medicino (EIM) (1). Ali bo umetno
predihavan kriti¢no bolan otrok potreboval ve¢ sedacije oziroma analgezije, pa je odvisno od

njegovega bolezenskega stanja in drugih dejavnikov (2).

1.1 ZDRAVLJENJE PEDIATRICNIH BOLNIKOV NA UMETNEM
PREDIHAVANJU

Otroke z dihalno odpovedjo, ki so zdravljeni v EIM z umetnim predihavanjem, najpogosteje
zdravijo s kombinacijo sedativov in analgetikov, pogosto tudi z zaviralci zivéno-miSi¢nega
prenosa (ZMP). Pri umetno predihavanih otrocih in novorojencih se za osnovno sedacijo
uporablja sofasna aplikacija opioidov in benzodiazepinov, saj nudi ta kombinacija
sinergisti¢ni ucinek pomirjanja ob so€asni analgeziji. Barbiturati se dodajajo v primerih, ko
bolniki potrebujejo bolj globoko stopnjo sedacije, Se posebej pri nevroloskih poskodbah.
Zaviralci zivéno-miiénega prenosa (ZMP) se dodajajo le tistim bolnikom, pri katerih uporaba
opioidov in benzodiazepinov ne zadostuje, da bi bil otrok miren. Njihova uporaba oteZi oceno
stopnje analgezije in sedacije bolnika ter poveca tveganje za dodatne zaplete, med drugim

podaljsano zivéno-misi¢no oslabelost (2,3).

1.1.1 ANALGEZIJA

Opioidi povzrocijo analgezijo, ne pa amnezije. Pri pediatri¢ni populaciji se za analgezijo med

umetnim predihavanjem najbolj pogosto uporabljata fentanil in morfin. Oba lahko apliciramo
v obliki intravenske bolus injekcije ali z neprekinjeno intravensko infuzijo. Cilj opioidne
terapije, ne glede na nacin vnosa zdravila, je zadostna analgezija in posledi¢no ustrezno
ugodje bolnika. Fentanil je opioid izbire pri otrocih, saj ima hiter nastop (3-5 min.) in
razmeroma kratek cas delovanja (30-60 min.) ter 100-krat ve¢jo moc¢ kot morfin. Poleg tega

ne vpliva na sproscanje histamina in tako nudi ve¢jo hemodinamsko stabilnost. Neznatno



namre¢ vpliva na zmanjSanje srednjega arterijskega tlaka (SAT), medtem ko na sréni ritem
nima vpliva. Tako je primeren tudi za bolnike z nizkim krvnim tlakom in tiste, ki so nagnjeni
k bronhospazmom (2-6). Po drugi strani pa se toleranca, to je ve¢anje odmerkov za dosego
enake stopnje analgezije, najhitreje med vsemi opioidi razvije ravno pri fentanilu; lahko Ze po
samo petih dneh neprekinjene intravenske infuzije (2, 7). Tobias in sodelavci (8) so porocali o
primeru 9-letnega bolnega otroka, ki je bil sprejet na intenzivno zdravljenje zaradi septi¢nega
Soka in dihalne odpovedi. Pri njem se je v petih dneh znatno povecala potreba po danem
odmerku fentanila, ki je bil potreben za ohranjanje enake stopnje analgezije (apliciranega z
neprekinjeno intravensko infuzijo in z dodatnimi bolusi). Po petih dneh terapije so morali

Stirikratno dvigniti zacetni dnevni odmerek fentanila iz 4056 pg/dan na 13172 pg/dan.

Plazemske koncentracije fentanila, potrebne za analgezijo, znasajo pri otrocih od 1 do 3 ng/ml
(9). Ce fentanil dajemo v obliki bolusnih intravenskih odmerkov, so predpisani odmerki za
otroke od 1 do 5 pg/kg telesne mase, v obliki trajne intravenske infuzije pa od 1 do 3 pg/kg
telesne mase/h (2). Pri novorojenckih so odmerki opioidov, merjeni na kilogram telesne mase,
man;jsi kot pri dojenckih in otrocih tako pri bolusnem odmerjanu kot tudi pri intravenski

infuziji. Manjse je tudi Stevilo aplikacij vmesnih bolusnih odmerkov (6).

1.1.2 SEDACIJA

Najpogosteje uporabljeni sedativi (pomirjevala) pri umetno predihovanih otrocih z dihalno
odpovedjo so benzodiazepini, med njimi midazolam in lorazepam. Poleg sedativnega ucinka
delujejo Se anksioliti¢no, kot misi¢ni relaksanti, antikonvulzivno, delujejo tudi hipnoti¢no
(uspavalno) in amnesti¢no (otrok se ne spominja dogodkov), vendar ne omogocajo analgezije
(2). Pri uporabi benzodiazepinov so tudi pri pediatriénih bolnikih opazovali razvoj tolerance
na zdravilo. Tobias in sodelavci (8) so opisali razvoj tolerance na midazolam, ko so morali pri
zdravljenju iz zacetnega skupnega dnevnega odmerka 230,4 mg midazolama v petih dneh
dvigniti skupni dnevni odmerek midazolama na 460,8 mg. Uporaba visokih odmerkov
benzodiazepinov poveca tveganje za nastanek srednjih do moc¢nih odtegnitvenih simptomov
(2,8). V izogib razvoja tolerance je cilj dose¢i primerno sedacijo z benzodiazepini z

najmanjsim danim odmerkom izbranega zdravila.

Midazolam je kratko delujoc¢i benzodiazepin z nastopom delovanja v petih minutah. Trajanje
delovanja je srednje dolgo (8-12 ur), vendar pa se aktivni presnovek midazolama kopici s
trajanjem infuzije oziroma po veckratni aplikaciji bolusnih odmerkov zdravila in lahko

podaljsa razpolovni ¢as delovanja zdravila tudi na 12 do 20 ur. Za dosego sedacije in



amnezije pri otrocih znaSajo odmerki midazolama za neprekinjeno infuzijo od 0,02 do 0,1
mg/kg telesne mase/h, za bolus injekcije pa od 0,05 do 0,15 mg/kg telesne mase.
Benzodiazepine pogosto kombiniramo z opioidi zaradi sinergisti¢nega ucinka na sedacijo
bolnika (2).

1.1.3 ZAVIRANJE ZIVCNO-MISICNEGA PRENOSA

Zaviralci Zivéno-mi§iénega prenosa (ZMP) so le redko namenjeni dolgotrajni uporabi. Pri

umetno predihavanih bolnikih jih apliciramo z intravensko infuzijo ali v bolusnih injekcijah,
kadar Zelimo olajsati umetno predihavanje in izboljsati zasi¢enost s kisikom Vv arterijski krvi
in je bolnik na umetnem predihavanju navkljub visokim odmerkom analgetikov in sedativov
e vedno nestabilen in se ne ujame z ventialtorjem (2). Najveckrat jih dodajamo na zacetku
posegov, v bolusnem odmerjanju, kot dodatek splosni anesteziji za olajSanje trahealne
intubacije (10). Zaviralci ZMP nimajo analgeti¢nih in sedativnih lastnosti in jih vedno dajemo
socasno z opioidi in/ali drugimi sedativnimi zdravili. Najve¢krat uporabljeni zaviralci ZMP za
pomo¢ pri umetnem predihavanju so pankuronijev bromid, vekuronijev bromid in cis-
atrakurijev bezilat (2). Vekuronijev bromid je srednjedolgo delujo¢i zaviralec ZMP. Deluje
kot kompetitivni antagonist na acetilholinskih nikotinskih receptorjih in s tem zavira prenos
signala med koncicem motori¢nega Zivca in progasto miSico (10,11). Ima minimalno
delovanje na sréno-zilni sistem in ga lahko uporabljamo pri vseh pediatri¢nih skupinah (od
novorojentkov do mladostnikov). Odmerjanje in titriranje vseh zaviralcev ZMP je
individualno; standardni odmerek vekuronijevega bromida za intubacijo ob uvodu v
anestezijo je od 80 do100 pg/kg telesne mase. Zaradi razli¢ne obéutljivosti ZMP je zlasti pri
novorojenckih in tudi pri dojenckih (do starosti 4 mesecev) priporocljivo uporabiti zacetni
odmerek, ki je man;jsi, in sicer od 10 do 20 ug/kg telesne mase, in ga nato postopoma
povecevati, dokler se mo¢ kontrakcije miSic ne zmanjSa za 90 do 95 %. Novorojencki in
dojencki potrebujejo podoben odmerek kot odrasli bolniki, od 30 do 150 pg/kg, ker pa je
trajanje delovanja vekuronija pri novorojenckih in dojenckih daljSe kot pri vecjih otrocih in
odraslih bolnikih, potrebujejo manj pogoste vzdrzevalne odmerke (2,10). Pri intravenski
infuziji je odmerjanje pri otrocih, starih manj kot leto dni, od 1 do 1,5 ug /kg telesne
mase/min (0,06 — 0,09 mg/kg/h), pri otrocih, starejsih od enega leta, pa od 1,5 do 2,5
pg/kg/min (0,09 — 0,15 mg/kg/h) (2).



1.2 OCENA SEDACIE IN ANALGEZIJE

Spremljanje sedacije in analgezije pri otrocih, ki so umetno predihovani, je pomembno.
Sedacija ni samo osnovno sredstvo za ohranjanje optimalne ravni ugodja bolnikov, ampak
tudi za ohranjanje ustrezne varnosti. Otroci, ki so zadostno sedirani in ne Cutijo bole€ine, so
mirni in posledi¢no ne ogrozajo poteka zdravljenja. Preplitka sedacija in analgezija lahko
privedeta do tezav z umetnim predihavanjem, kot npr. neujemanje umetnega predihavanja in
lastnega spontanega dihanja. Neujemanje med umetno predihavanim otrokom in ventilatorjem
lahko vodi do zivljenjsko nevarnih dogodkov, kot je na primer samo-ekstubacija bolnika
oziroma odstranitev drugih pripomockov (intravenskih osrednjih in perifernih zilnih katetrov,
nosno-zrelnih zelod¢nih sond, urinskih katetrov, drenaznih sistemov, itd.) in v najtezjih
primerih posledi¢no do ishemije miokarda ali mozganov. Nasprotno temu pregloboka sedacija
in analgezija podaljsa ¢as umetnega predihavanja, povzro¢i z ventilatorjem povezano
pljuc¢nico oziroma druge kratkotrajne in dolgotrajne poskodbe pljuc, povezane z umetnim
predihavanjem, ali razvoj zivéno-misi¢nih bolezenskih stanj, ki so najveckrat multifaktorialne
etiologije (12, 13). Ravno zaradi teh dejavnikov, ki ogrozajo otroka med umetnim
predihavanjem, je spremljanje ugodja in neugodja otrok z razli¢nimi lestvicami in globine

sedacije in analgezije v pediatri¢nih intenzivnih enotah nadvse pomembno.

1.2.1 LESTVICA COMFORT

Fizioloska stiska je po Katzu, Kellermanu in Sieglu (1980) ter po Blountu in sodelavcih

(1989) opredeljena kot skupek vseh negativnih ucinkov, povezanih z bole¢ino, zivéno
napetostjo in strahom. Stiska oziroma neugodje je lahko prisotno kljub odsotnosti bole¢ine,
kar je Se posebej pogosto pri pediatri¢nih bolnikih na intenzivni medicini. Leta 1992 so Bruce
Ambuel in sodelavci (14) razvili in opisali zanesljivo in validirano, neinvazivno metodo
ocenjevanja neugodja oziroma stiske pri pediatricnih bolnikih — lestvico COMFORT.
Sestavljena je iz osmih fizioloskih in vedenjskih spremenljivk, ki se hitro prilagajajo na
spremenjene ravni stresa in jih lahko hitro in neinvazivno ocenimo. Spremenljivke odrazajo
stopnjo neugodja pri otrocih vseh starosti in so primerljive ne glede na bolezensko stanje ali
izbiro terapije. Vsaka spremenljivka je razdeljena na petstopenjsko to¢kovno opisno lestvico,
ob sestevku rezultatov vseh osmih spremenljivk dobimo konéno oceno lestvice COMFORT,
ki variira med 8 in 40 tockami. Manjse kot je Stevilo tock, bolj je otrok miren oziroma vec
ugodja obcuti. Ciljna vrednost lestvice COMFORT za optimalno sedacijo naj bi znasala od 17
do 26 tock (15).



Osem spremenljivk lestvice COMFORT (14)

e Srednji arterijski tlak (SAT)

1.
2.
3.

5.

SAT pod temeljno vrednostjo za starost otroka

SAT konsistentno na temeljni vrednosti za starost otroka

Neredni dvigi SAT med opazovanjem za 15 % ali ve¢ nad temeljno vrednostjo za
starost otroka

Redni dvigi SAT za 15 % ali ve¢ nad temeljno vrednostjo za starost otroka (ve¢
kot 3-krat med opazovanjem)

Trajno povecanje SAT za 15 % ali ve¢ nad temeljno vrednostjo za starost otroka

e Src¢ni utrip

5.

abrwpdE

Sréni utrip pod temeljno vrednostjo za starost otroka

Sréni utrip konsistentno na temeljni vrednosti za starost otroka

Neredni dvigi za 15 % ali ve¢ nad temeljno vrednostjo za starost otroka (tri- do
Stirikrat med opazovanjem)

Redni dvigi utripa za 15 % ali ve¢ nad temeljno vrednostjo za starost otroka (ve¢
kot 3-krat med opazovanjem)

Trajno povecanje SAT za 15 % ali ve¢ nad temeljno vrednostjo za starost otroka

fvrw

fvrw

Twtw

Pove€an miSi¢ni tonus in upogibanje prstov rok in nog
Ekstremna miSi¢na rigidnost in upogibanje prstov rok in nog

e Obrazna napetost/tenzija

aprowdE

Obrazne miSice popolnoma spros¢ene

Normalen tonus obraznih misic, brez vidne tenzije
Vidna tenzija nekaterih obraznih miSic

Vidna tenzija vseh obraznih miSic

Spacene obrazne miSice in pacenje

e Budnost, zivahnost

o s wnNE

Globoko spec

Rahlo spec

Dremav, zaspan

Popolnoma buden in zivahen
Hiperaktiven



e Mirnost/vznemirjenost

Miren

Rahlo zaskrbljen
Zaskrbljen

Zelo zaskrbljen
Panicen

arwbdE

e Dihanje

Brez kaslja in brez spontanega dihanja

Spontano dihanje z malo ali ni¢ odziva na predihavanje
Obcasen kaselj ali upiranje ventilatorju

Aktivno dihanje proti ventilatorju ali reden kaselj
Neujemanje (upiranje) z ventilatorjem, kaselj ali dusenje

a s wdnE

e Fizi¢no gibanje

Ni gibanja

Obcasni, rahli gibi

Pogosti, rahli gibi

Energi¢ni gibi, omejeni na okonc¢ine

oW E

Energi¢ni gibi, vklju¢no s trupom in glavo

Lestvico COMFORT lahko razdelimo na dva dela: del, ki opisuje vedenjsko ugodje, in del, ki
opisuje  fizioloSko  ugodje. = Vedenjsko  ugodje  odrazajo  budnost/zivahnost,
mirnost/vznemirjenost, dihanje, fizicno gibanje in obrazna napetost. Sréni utrip, SAT in
mi$i¢ni tonus pa odrazajo fiziolosko ugodje. Osnovna lestvica COMFORT predstavlja edino
orodje, ki je specificno razvito za ugotavljanje stresa pri umetno predihavanih otrocih, vendar
pa ima nekaj pomanjkljivosti. FizioloSke spremenljivke ne korelirajo dobro z vedenjskimi
(16). Sréni utrip in srednji arterijski tlak imata med vsemi spremenljivkami najmanj$o
zanesljivost med ocenjevalci (17). Obe spremenljivki se hitro spreminjata in med
dvominutnim pregledom bolnika, kot je predviden v raziskavi Ambuela in sodelavcev (14), ze
lahko pride do znatnih odstopanj. Poleg tega na ti dve fizioloski spremenljivki vplivajo
ionotropne in druge zdravilne u¢inkovine in posledi¢no lahko podvomimo o njunem pomenu
za koncno oceno sedacije pri bolniku (14). Zato je bila razvita lestvica »COMFORT-B (ang.
Behavioural)« oziroma vedenjska lestvica COMFORT, ki vsebuje samo eno fiziolosko
spremenljivko — miSi¢ni tonus ter Sest vedenjskih spremenljivk oziroma znakov ugodja
(Priloga 1) (17). Vedenjske spremenljivke so enake kot pri osnovni lestvici COMFORT, le

spremenljivka »dihanje« je pomensko razsirjena in razdeljena glede na uporabo umetnega



predihavanja, torej na predihavane otroke in nepredihavane otroke. Ce je bolnik na umetnem
predihavanju, izpolnjujemo spremenljivko »respiratorni odziv, ki je razdeljena na enakih pet
stopenj kot spremenljivka »dihanje« v osnovni lestvici COMFORT. Ce bolnik diha sam, pa

izpolnjujemo spremenljivko »jok, ki je razdeljena na naslednjih pet stopen;.

e Jok
1. Mirno dihanje, brez joka
2. Ihtenje ali lovljenje sape
3. Stokanje
4. Jok
5. Kiri¢anje

Kon¢ni sestevek lestvice COMFORT-B znaSa od 6 do 30 tock; za zadostno sedacijo je
potrebno doseci rezultat od 6 do 22 tock. Otroci, pri katerih je rezultat pod 10, so lahko preveé
sedirani, tisti, pri katerih seStevek znaSa ve¢ kot 23, pa so v nevarnosti prerahle sedacije.
Lestvica COMFORT-B ima enako veljavnost kot osnovna lestvica COMFORT, prav tako pa
ima tudi ta lestvica pomanjkljivosti. Najvecja je ta, da v obmoc¢ju med 11 in 22 ne moremo
opredeliti stopnje sedacije samo na podlagi lestvice COMFORT-B (16). Poleg tega jo je tezko
uporabljati pri vsakdanjem kliniénem delu, saj je kompleksna in za oceno stopnje sedacije
potrebujemo nekaj ¢asa (13,17). Poleg tega gre za subjektivno metodo, ki temelji na osebnem
mnenju ocenjevalca. Po drugi strani pa je osnovna lestvica COMFORT prva klini¢na lestvica
za oceno in spremljanje sedacije pri otrocih. Iz nje izpeljana lestvica COMFORT-B ima prav
tako dobro zanesljivost in veljavnost pri pediatricni populaciji in dobro korelira s klini¢no

pomembnimi vrednostmi bispektralnega indeksa (BIS) (17).

1.2.2 BISPEKTRALNI INDEKS

Monitor BIS (bispektralni indeks) je bil razvit z namenom spremljanja mozganskih funkcij za

nadzorovanje in spremljanje globine anestezije pri odraslih (18). Meritev BIS je objektivna
metoda merjenja stopnje sedacije in temelji na spremembi elektroencefalograma (EEG) med
anestezijo glede na stanje budnosti (19). Pri budnem ¢loveku z zaprtimi o¢mi prevladujejo
valovi alfa (slika 1B), nato z nastopom plitve anestezije valovi beta (slika 1A), katerih je vse
manj z vecanjem globine anestezije, nadomestijo jih valovi delta (slika 1D) in theta (slika

1C). Na koncu sledi elektri¢na izolinija, ki oznacuje odsotnost mozganske dejavnosti (20).



Slika 1: EEG valovi: A — valovi beta (14-30 Hz), B — valovi alfa (8-13,9 Hz), C — valovi
theta (4-7,9 Hz) in D — valovi delta (1-3,9 Hz) (20)

Razvoj BIS algoritma je potekal v ve¢ fazah, trenutno pa sta v uporabi razliici 4.0 in 4.1 z
izbolj$ano verodostojnostjo izmerjene globine anestezije v primerjavi s prejSnjimi razlic¢icami.
Pri trenutnih razli¢icah pritrdimo §tiri samostojne elektrode oziroma senzorje (srebro/srebrov
klorid) nad dominantno hemisfero, po navadi na levo stran Cela. Prve tri elektrode merijo
EEG, ki ga naprava pretvori v BIS vrednost, 4. elektroda pa je referen¢na in meri
elektromiografsko dejavnost ¢elne misice (Slika 2) (18, 20). Monitor grafi¢no pokaze BIS

vrednosti (slika 3).



Slika 2: Pritrditev BIS elektrod. Elektroda 1 je na sredini ¢ela, 5 cm nad korenom nosu,
elektroda 4 je tik nad obrvjo, elektroda 2 pa vmes, tako da so elektrode pritrjene diagonalno

na Celo. Elektroda 3 je pritrjena na sence med o¢esom in lasis¢em (20).

Slika 3: Grafi¢no prikazane BIS vrednosti na monitorju. Na zgornji polovici monitorja: BIS —

bispektralni indeks, spodnja polovica monitorja prikazuje meritve BIS s casom (20).

Bispektralna analiza je statisti¢na tehnika, s katero ovrednotimo povezave med sinusoidnimi
komponentami EEG, do katerih pridemo s Fourierjevo transformacijo kompleksnega EEG
posnetka. Casovne in frekvenéne spremenljivke EEG so zdruzene v en sam indeks
hipnoti¢nega stanja, tako da dobimo optimalno povezavo med EEG in klini¢nimi ucinki

hipnotikov in sedativov. Algoritem BIS je sestavljen iz kompleksne formule, tako da definira



vrednost BIS, ki se razteza od 0 (izoelektri¢na linija — odsotnost mozganske dejavnosti) do
100 (popolnoma budna in orientirana oseba) in nima merske enote (18-21). Postopna
poglobitev anestezije povzroci ustrezno zmanjSanje BIS vrednosti (19). Bolniki, ki so budni in
Se niso prejeli zdravil, imajo BIS vrednosti nad 93, neodzivnost se zafne pojavljati pri
vrednostih 80-75. Pri vrednostih pod 60 je verjetnost prebujanja bolnika pod splosno
anestezijo zelo majhna, z zmanjsanjem BIS vrednosti pod 40 pa je izbruhov mozganske

dejavnosti vse manj, dokler ne dosezemo izolinije pri vrednosti O (slika 4) (18, 20).

Bl
S 100 Budno stanje

80
Sedacija

60
Splosna anestezija
Globoka hipnoza

40
Zmanjsanje izbruhov
moZganske dejavnosti

20

0 Kortikalna tiSina

Slika 4: Razpon vrednosti BIS. Povzeto po (18).

Monitor BIS je bil razvit in validiran na odrasli populaciji. Novejse raziskave kazejo, da je
spremljanje sedacije z monitorjem BIS uporabno tudi pri otrocih v razli¢nih starostnih
obdobjih (20-22). V teh raziskavah so primerjali BIS vrednosti z vrednostmi razli¢nih
klini¢nih lestvic za oceno stopnje sedacije in analgezije, saj zlati standard za oceno sedacije Se
ni razvit. Rezultati kazejo, da je korelacija med BIS vrednostmi in ustreznimi vrednostmi
lestvice COMFORT zmerna do dobra (1,23-26). Zavedati pa se moramo, da odrazata razlicna
stanja: lestvica COMFORT meri ugodje bolnika in kon¢na vrednost odraza bolecino, ¢ustveni
stres in sedacijo. Z odc¢itano BIS vrednostjo pa lahko sklepamo le o stopnji sedacije (24). V

raziskavah so tudi dokazali, da vrednosti BIS dobro korelirajo z odmerkom uporabljenega
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sedativa in hipnotika, najbolj znacilna korelacija pa je dokazana za propofol in midazolam
(17, 18). Z BIS ne moremo neposredno izmeriti stopnje analgezije. Podatki o vplivu opioidnih
analgetikov na vrednosti BIS so zato precej razli¢ni in kazejo slabo korelacijo med odmerkom
opioida in vrednostjo BIS (18,19, 24, 27, 28). Malviya in sodelavci (28) so ugotavljali vpliv
starosti otrok in vrste sedativa na BIS vrednosti pri anesteziji. Ugotovili so, da je pri otrocih,
ki so prejemali opioide v kombinaciji z drugimi pomirjevalnimi zdravili, korelacija med BIS
vrednostmi in opazovanim odzivom bolnika slaba. Ti otroci so v primerjavi z otroki, ki so
prejemali samo sedativna zdravila, najverjetneje potrebovali manjse odmerke sedativov za
enako stopnjo sedacije, BIS vrednosti pa so ostale visoke tudi pri zmerni do globoki stopniji
sedacije. To je najverjetneje posledica dejstva, da opioidi nimajo tako velikega vpliva na

mozgansko skorjo, temvec¢ bolj na noradrenergicne poti, ki so subkortikalno (18).

Na BIS vrednost vpliva tudi starost otrok. BIS vrednost se dolo¢i na podlagi EEG signalov
bolnika, ki se primerjajo z EEG signali, ki so shranjeni v bazi podatkov in so signali odraslih.
Zato vecja razprSenost BIS vrednosti pri otrocih ni presenetljiva, saj moramo upostevati
nerazvitost osrednjega Zivénega sistema (OZS) novorojenca in hiter razvoj ter predvsem hitro
mielinizacijo nevronov v prvih nekaj mesecih zivljenja in nato postopen razvoj do popolne
zrelosti OZS (28-30). Razli¢ne starostne skupine otrok se tako razlikujejo v Stevilu,
porazdelitvi in funkciji receptorjev, nastajanju ziv¢énih prenasalcev in mehanizmih njihovega
vnoviénega privzema ter povezavah med posameznimi nevroni. Malviya in sodelavci (28) so
v ze prej omenjeni raziskavi ugotovili, da so imeli otroci, mlajsi od 6 mesecev, znacilno
manjse BIS vrednosti pri vseh stopnjah sedacije v primerjavi z ostalimi starostnimi skupinami
otrok (6-12 mesecev in nad 12 mesecev starosti). Wallenborn in sodelavci (29) so v raziskavi
ocenjevali BIS pri otrocih, mlaj$ih od pet let, in ugotovili, da so imeli otroci v starostnem
obdobju od 7 do 18 mesecev vec¢je BIS vrednosti kot starejSi oziroma mlajsi otroci pri isti
stopnji sedacije med anestezijo. Opazili so tudi, da se z veCanjem starosti otrok zmanjsa
spremenljivost posameznih BIS vrednosti, izmerjenih tik pred prebujanjem iz anestezije.
Podobne rezultate so dobili v raziskavi Davidson in sodelavci (31), ki so dokazali, da so za
dosego srednjih vrednosti BIS najve¢je koncentracije sevoflurana potrebne pri otrocih v
starostni skupini 1-2 leti in manjSe pri ostalih starostnih skupinah (0-1 leta, 2—4 let in 4-12
let). Prav tako so opazili, da so BIS vrednosti, izmerjene tik pred prebujanjem iz globoke
anestezije, najmanjse pri starostni skupini 0—1 leta in v tej skupini je prislo tudi do najvecje
razprsenosti posameznih BIS vrednosti. BIS vrednosti budnih otrok so takoj po rojstvu nizke

in se nato znatno povecajo v starostnem obdobju 0,5-1,5 leta, kar sovpada s povecano
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ekspresijo receptorjev in hitrim razvojem mozganov v prvem letu Zivljenja. To se odraza na
spremembi EEG: novorojenci imajo pogoste, a pocasne oscilacije, dominantna frekvenca
signalov se pocasi veCa s starostjo, medtem ko se amplituda oscilacij manjsa (29,30). Do
povecane amplitude EEG pride pri otrocih, starih 9-18 mesecev. Razvoj OZS torej ni linearen
proces in ga moramo upoStevati pri interpretaciji EEG in posledi¢no interpretaciji BIS
vrednosti (29).

Raziskovalce je med drugim zanimalo, ali bi lahko pri otrocih na osnovi vrednosti BIS lo¢ili
med globinami sedacije. Po Berkenboschu (22) BIS vrednost 70 najbolje lo¢i med zadostno in
nezadostno sedacijo (nezadostna sedacija > 70, zadostna sedacija < 70), BIS vrednost 50 pa
med zadostno in pregloboko sedacijo (pregloboka sedacija < 50). Trilsch in sodelavci (25) so
uporabili lestvico COMFORT za primerjavo in prisli do zaklju¢kov, da BIS vrednost 83
dobro lo¢i med lahko in globoko sedacijo ter da pri globljih stopnjah sedacije BIS bolje
korelira z lestvico COMFORT. Lamas in sodelavci (26) so s primerjavo z Ramseyjevo
lestvico in lestvico COMFORT dolo¢il BIS vrednosti, ki najbolje razlikujejo med zmerno in
globoko sedacijo pri kriticno bolnih otrocih, ki prejemajo mehansko ventilacijo. Po njihovih
podatkih BIS vrednost 67 razlikuje med zmerno in globoko sedacijo pri kar 86,7 % bolnikov.
Na splosno velja, da so vrednosti BIS, ki so med 60 in 80, primerne za sedacijo otrok, ki so
umetno predihavani, vrednosti med 40 in 60 pa za nestabilne pediatri¢ne bolnike, Ki so
umetno predihavani in zaviralce ZMP (1, 32). Torej lahko tudi pri pediatriéni populaciji BIS
vrednosti razdelimo v kategorije glede na stopnje sedacije (33):

- 100-81 — lahka sedacija,
- 80-61 — zmerna sedacija,

- 60-41 — globoka sedacija,

- <40 — zelo globoka sedacija.

1.2.3 KORELACIJA MED BIS IN LESTVICO COMFORT TER VPLIV
ZAVIRALCEV ZIVCNO-MISICNEGA PRENOSA NA

INTERPRETACIJO REZULTATOV
BIS dobro korelira z lestvico COMFORT med lahko in zmerno sedacijo (24), prav tako tudi

pri globoki sedaciji (25), ¢e bolniki ne prejemajo zaviralcev ZMP (26). Pri kriti¢no bolnih

otrocih, ki prejemajo zaviralce ZMP, pa klini¢nih lestvic ne moremo uporabiti in §e posebno v
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teh primerih je BIS monitor uporabna metoda za oceno sedacije (32,33). Poleg tega ima BIS
monitor Se nekaj prednosti pred klinicnimi lestvicami za oceno sedacije in analgezije: je
objektiven, kvantitativen, nepristranski, enostaven za uporabo in za meritev ni potrebno
stimulirati bolnika (ne moti poteka zdravljenja oziroma bolnika) (21). Na osnhovi BIS
vrednosti se lahko lo¢i med lahko in globoko stopnjo sedacije, tezje pa je razlikovati med
globoko in zelo globoko stopnjo sedacije (34). Vendar pa moramo biti pri otrocih, Ki
prejemajo zaviralce ZMP, pozorni pri interpretaciji BIS vrednosti in fizioloskih parametrov za
oceno sedacije, kot sta sréni utrip in krvni tlak. Kot kaze raziskava Tobiasa in sodelavcev
(32), fiziologki kazalci pri uporabi zaviralcev ZMP ne korelirajo z globino sedacije, ocenjene
z BIS monitorjem. Ugotovili so, da je bilo kar 35 % otrok pregloboko sediranih v primeru
uravnavanja sedacije na podlagi fizioloskih kazalcev na obmoc¢ju BIS vrednosti med 50 in 70,
kar je v raziskavi veljalo kot optimalno. V 64 % primerov, ko je bil otroku po strokovni
presoji zdravstvenega delavca apliciran dodatni odmerek sedativa ali analgetika, so BIS
vrednosti Se vedno nakazovale premajhno sedacijo (BIS>70). Izkazalo se je, da je bila kar v
tretjini primerov stopnja sedacije dovolj globoka ali pregloboka ze pred dajanjem dodatnih
odmerkov zdravil. Bolniki so imeli ob¢asno BIS vrednosti vecje kot 70, kar lahko nakazuje na
potencialno budnost oziroma zavedanje bolnikov med uporabo zaviralcev ZMP. Po drugi
strani pa so Vivien in sodelavci (34) v raziskavi opazili, da so se po aplikaciji zaviralca ZMP
(0,5 mg/kg atrakurija) vrednosti BIS in vrednosti elektromiografske aktivnosti znacilno
zmanjsale. Vpliv zaviralca ZMP na BIS vrednosti je bil med bolniki sicer zelo spremenljiv,
vendar pa se je izkazalo, da je BIS vrednost znacilno zmanj$ana pri kar 71 % bolnikov po
prejemu zaviralca ZMP. Stevilo bolnikov z blago ali globoko sedacijo v primerjavi s $tevilom
bolnikov v splosni anesteziji ali globokem hipnotiénem stanju se je obCutno zmanjs$alo po
prejemu atrakurija (53 % otrok v blagi in globoki sedaciji pred aplikacijo in samo 2 % otrok v
blagi in globoki sedaciji po aplikaciji ZMP zaviralca). Zavedati pa se moramo, da so bolj
realne BIS vrednosti tiste, ki jih od¢itamo pred uporabo zaviralcev ZMP. Tako v primeru
aplikacije zaviralca ZMP ne moremo sklepati o pravi stopnji sedacije samo na podlagi BIS
vrednosti in obstaja nevarnost, da v tem primeru bolnike po nepotrebnem izpostavimo

pregloboki sedaciji (34).
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2 NAMEN DELA

Odpravljanje bole¢ine in nemira ter zagotavljanje ugodja pri kriticno bolnih otrocih je nujno
ne samo zaradi zmanj$anja travme, temve¢ tudi zaradi hitrejSega okrevanja. Odmerjanje
analgetikov in sedativov je pri otrocih in novorojencih problemati¢no, saj odmerka ne
moremo preprosto ekstrapolirati iz odmerka za odraslo osebo. To pa zaradi razlik v telesni
sestavi, porazdeljevanju, presnovnih procesih in izlo¢anju ucinkovin, ki so predvsem
posledica dozorevanja encimskih poti, ter tudi zaradi velikih interindividualnih razlik med
pediatricnimi bolniki, ki so med drugim odraz genetiskih variacij med bolniki. Hkrati je treba
nadzirati globino sedacije in analgezije zaradi varnosti bolnikov in v izogib pretiranemu
razvoju tolerance. Zato smo se odlocili razviti farmakokineti¢éno-farmakodinamiéni (FK-FD)
model sedacije s fentanilom in midazolamom pri otrocih na umetnem predihavanju. V ta
namen bomo v magistrski nalogi na podlagi plazemskih koncentracij fentanila in midazolama,
pridobljenih iz klinicne raziskave z naslovom »Odnos med farmakokinetiko in
farmakodinamiko fentanila pri otrocih«, ki je potekala v UKC Ljubljana in UKC Maribor v
letih 2010 do 2013, in drugih zbranih podatkov o bolnikih in odmerkih s pomocjo paketa
NONMEM razvili populacijski farmakokineti¢cni model fentanila in ga optimizirali s
testiranjem vpliva so€asnih spremenljivk. Populacijski farmakokinetiéni model midazolama
bo soc¢asno razvit v okviru druge magistrske naloge. V drugem delu naloge bomo povezali
farmakokinetiko obeh uc¢inkovin s farmakodinamskimi spremenljivkami, ki so jih v raziskavi
ocenjevali s pomocjo lestvice COMFORT-B, in vrednosti BIS. Lo¢eno bomo razvili FK-FD
model za COMFORT-B in BIS in ju skusali ¢im bolj optimizirati na podlagi testiranja vpliva
soCasnih spremenljivk, Kjer bomo preverili tudi vplive genetskih polimorfizma COMT,
ABCBI1 in OPRMI na farmakokinetiko in farmakodinamiko uéinkovin. Razvita FK-FD
modela bosta v pomo¢ pri individualizaciji rezima odmerjanja fentanila in midazolama za
dosego optimalnih u¢inkov, izmerjenih z lestvico COMFORT-B in vrednostjo BIS pri otrocih

na umetnem predihavanju.
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3 MATERIALI IN METODE
3.1 KLINICNA RAZISKAVA

Podatke o bolnikih smo pridobili v raziskavi z naslovom »Odnos med farmakokinetiko in
farmakodinamiko fentanila pri otrocih«, ki sta jo odobrili Komisija Republike Slovenije za
medicinsko etiko in Javna agencija za zdravila in medicinske pripomocke. Klini¢ni del
raziskave je potekal v letih 2010-2013 na Kliniénem oddelku za otrosko kirurgijo in
intenzivno terapijo na Kirurski kliniki v UKC Ljubljana pod vodstvom zdravnika izr. prof. dr.
Stefana Groska, dr. med., in na Kliniki za pediatrijo v UKC Maribor pod vodstvom asist. mag.
Mirjane Miksi¢, dr. med.

V raziskavo so vkljucili dojen¢ke in majhne otroke obeh spolov z akutnim bronhiolitisom, ki
so bili na umetnem predihavanju ter so bili vsaj tri dni na terapiji z intravensko infuzijo
fentanila. Star$i oziroma skrbniki so seznanjenost s potekom raziskave in svoj pristanek za
sodelovanje potrdili s podpisom lzjave o zavestni in svobodni privolitvi za sodelovanje v
raziskavi, drugace otrok niso vkljucili v raziskavo. Iz raziskave so izkljucili tudi otroke, ki so
bili na terapiji z drugimi opioidi, ki so bili starejSi od dveh let, ki so imeli telesno maso

manjSo od treh kilogramov ali so imeli mozganske poSkodbe.

Pri vseh bolnikih so pridobili podatke o spolu, starosti in gestacijski starosti, iz katere so
naknadno izra¢unali pomenstrualno starost (PMA). Zabelezili so tudi telesno maso, vrednost
serumskega kreatinina, bilirubina, alouminov in celokupnih serumskih proteinov. Vsi bolniki
so za zdravljenje s fentanilom v obliki infuzije prejemali Fentanyl Torrex (50 pug/ml, raztopina
za injiciranje) proizvajalca Torrex Chiesi Pharma, po uveljavljenem rezimu odmerjanja
fentanila. Med infuzijo so bolnikom odvzeli po 5 vzorcev venske krvi: 5 min., 15 min., 60
min in 12 ur po zacetku infuzije fentanila ter tik pred prekinitvijo infuzije. Pri posameznem
odvzemu so bolnikom odvzeli najve¢ 1,5 ml krvi, torej celokupno najve¢ 7,5 ml krvi. Kri je
bila odvzeta iz osrednjega venskega katetra, po katerem so bolniki tudi prejemali zdravila
(35).

3.2 BAZE PODATKOV

Najprej smo naredili bazo podatkov za populacijsko farmakokineticno modeliranje fentanila.
Vsakemu bolniku smo v bazi dodelili zaporedno identifikacijsko Stevilko in v ¢asovnem
zaporedju vnesli poteke dogodkov — aplikacije bolus injekcij in/ali spremembe hitrosti

infuzije ter zaporedja meritev. Nato smo naredili §¢ bazi podatkov za FK-FD model za
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COMFORT-B in BIS. Bazi podatkov sta predstavljeni v prilogah 2 in 3. Bolniki so obdrzali
svoje identifikacijske Stevilke, le da smo namesto meritev koncentracij uc¢inkovine vnasali
meritve farmakodinamskih spremenljivk v ¢asovnem zaporedju. Polja, kjer ni bilo podatka,
smo v vseh treh bazah oznacili z ».« v izogib napaki ob pozabljenem vpisu podatka. Program

tako oznacenega polja ne uposteva.

Podatke o plazemskih koncentracijah fentanila in midazolama bolnikov smo dobili iz
magistrske naloge »Populacijska farmakokinetika fentanila pri otrocih z bronhiolitisom«
Mojce Nastran Mozina (36). Koncentracije so izmerjene s tekocinsko kromatografijo s
tandemsko masno spektrometrijo (LC-MS/MS), ki je bila razvita in validirana v okviru

raziskovalne naloge Eve Rozman in Sanje Vrbek (37).

Podatke o genotipih bolnikov za gene COMT (katehol-O-metiltransferaza), OPRM1 (opioidni
receptor ;) in ABCB1 (ABC prenasalec, podruzina B, ¢lan 1) smo dobili iz magistrske naloge
Spele Mlakar (38).

Encim COMT je presnovni encim kateholaminov (dopamina, noradrenalina in adrenalina), ki
inaktivira kateholaminske Zivéne prenasalce in s tem se zmanjSa obCutenje bolecine.
Posledica polimorfizma G1947A (rs4680) je zamenjava aminokisline valin z metioninom na
mestu 158, ki vpliva na termostabilnost encima. Pri genotipu MetMet, torej recesivnem
homozigotnem stanju, je encim pri 37 °C termolabilen, kar se kaze v zmanjSani aktivnosti

encima pri fizioloskih pogojih (38, 39).

Opioidi povzrocijo analgezijo in ostale u¢inke z vezavno na p-opioidni receptor, ki ga kodira
gen OPRM1. Znanih je ve¢ kot 100 polimorfizmov posameznih nukleotidov (SNP-jev),
najbolj raziskan je Al118G (rs1799971), pri katerem pride do zamenjave aminokisline
asparagin z asparaginsko kislino. To povzro¢i izgubo N-glikozilacijskega mesta v zunajceli¢ni

regiji p-opioidnega receptorja ter vpliva na vezavo betaendorfinov in opioidov na receptor.

P-glikoproteini (P-gp) so membranski prenaSalci, med drugim prisotni tudi v krvno-
moZzganski barieri, ki sodelujejo pri absorpciji, porazdeljevanju in izlo€anju mnogih u¢inkovin
in tako vplivajo na biolosko uporabnost le-teh. Substrat za P-gp je tudi fentanil. P-gp kodira
gen ABCB1, na katerem je poznanih ve¢ kot 50 SNP-jev. Polimorfizem C3435T (rs1045642)
vpliva na izrazanje P-gp, ki je lahko tudi dva- do trikrat manjse, posledi¢no pa se poveca

koncentracija opioidov v OZS (38).
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Podatke o meritvah farmakodinamskih spremenljivk, vrednosti BIS in COMFORT-B smo
dobili iz testnih listov bolnikov. Na testnih listih, ki so bili vodeni za vsakega sprejetega
bolnika posebej, so belezili celotno terapijo s fentanilom in midazolamom od intubacije ter
nadalje skozi celoten ¢as zdravljenja (vsi bolusi in hitrosti infuzije fentanila in midazolama),
kot tudi bolusi preostalih prejetih zdravil. Na testne liste so zdravstveni delavci belezili tudi
vrednosti farmakodinamskih spremenljivk, in sicer oceno bolecine z lestvico COMFORT-B in
vrednosti meritev BIS. BIS vrednosti so izmerili takoj po zaklju¢enem izpolnjevanju lestvice
COMFORT-B in pred odvzemom krvnega vzorca. Vsaki¢ so zapisali tudi dejanske Case
izpolnjevanja oziroma opravljanja meritev. Oceno z lestvico COMFORT-B so izvedli 15
min., 60 min. in 12 ur po zacetku intravenske infuzije fentanila ter vse naslednje dni terapije
dvakrat na dan. BIS vrednost so izmerili pred pri¢etkom infuzije fentanila, 5 min. po aplikaciji
intravenske infuzije fentanila in nato ob istih ¢asih, kot je navedeno pri vrednotenju bolecine z
lestvico COMFORT-B.

3.3 PROGRAMSKI PAKET ZA FARMAKOKINETICNO-
FARMAKODINAMICNO MODELIRANJE

Za farmakokineti¢no (FK) modeliranje fentanila in razvoj FK-FD modela smo uporabili
programski paket NONMEM, ki je napisan v programskem jeziku Fortran 90/95. NONMEM
je kratica za »nelinearno modeliranje meSanih u¢inkov«. Program se uporablja za reSevanje
farmacevtskih statisticnih problemov, v katerih ocenjujemo inter- in intraindividualno
variabilnost farmakokineti¢nih in farmakodinami¢nih parametrov. Program za ocenjevanje
parametrov uporablja metodo najvecjega verjetja. Rezultat modeliranja je podan kot vrednost
objektivne funkcije (OFV). Ce se med modeli z enakim $tevilom spremenljivk in $tevilom
ocen variabilnosti teh spremenljivk vrednost OFV zmanjSa za ve¢ kot 3,84 (Hi kvadrat
porazdelitev, prostostna stopnja 1, p < 0,05), je ujemanje modela z manjSo vrednostjo OFV

pri stopnji tveganja 5 % znacilno boljse.
Program NONMEM je sestavljen iz treh delov.

Osnovni_program je splosen program analize podatkov, v katerem na$ model opisemo z

diferencialnimi enacbami. Lahko se uporablja za simulacijo podatkov in tudi za analizo

prilagajanja.
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PREDPP je dodaten programski paket, ki omogoca poenostavitev dela. Gre za zbirko FK
modelov, med katerimi samo izberemo primeren model, brez opisovanja z diferencialnimi

enacbami.

NM-TRAN je neinteraktivni predprocesor, ki omogoca preprostejse vpisovanje podatkov in

zaznavo napak (40).

3.4 POPULACIISKO FARMAKOKINETICNO MODELIRANIJE

Vsi bolniki so med potekom raziskave prejemali fentanil in midazolam v obliki dolgotrajne
intravenske infuzije. Bolnikom se je med terapijo lahko spremenila hitrost infuzije fentanila
in/ali midazolama. Mnogi so med infuzijo in po njej dodatno prejeli Se midazolam in/ali
fentanil v obliki bolusnih odmerkov. Vecina bolnikov je prejemala e dodatno terapijo, med
temi je kar 37 bolnikov od skupno 49 prejelo zaviralec ZMP pred infuzijo ali med njo s

fentanilom in midazolamom.

Socasno smo z razvojem populacijskega FK modela za fentanil razvili in vrednotili

populacijski FK model za midazolam, ki je opisan v magistrski nalogi Mateje Pretnar (41).

3.4.1 RAZVOJ OSNOVNEGA MODELA ZA FENTANIL

Po urejanju baze podatkov smo zaceli z razvojem osnovnega modela za fentanil. Najprej smo

testirali enoprostorni model, nato pa Se dvoprostorni model (slika 5). Definirali smo hitrostne
konstante, ki ponazarjajo prehajanje ucinkovine med prostori (enacbe 1 do 3). Hitrostna
konstanta kjo prestavlja hitrost izloCanja fentanila iz osrednjega prostora, konstanti ki, in Kp;

pa prehajanje uc¢inkovine med osrednjim in stranskim prostorom.

CL

kio = v (enacba 1)
1

ki, = Q7 (enacba 2)
1

kyy = QV_ (enacba 3)
2
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Slika 5: Shema dvoprostornega farmakokineticnega modela. V; predstavlja volumen
osrednjeega prostora, V, volumen stranskega prostora, CL predstavlja ocistek, Q distribucijski
oCistek, ki in Kp; predstavljata porazdelitveni hitrostni konstanti, kio pa hitrostno konstanto

ocCistka.

V vse modele smo Ze na zacetku vkljudili vpliv telesne mase z alometri¢no funkcijo s stalnim
eksponentom 0,75 za ocistek (CL) (enacba 4) in distribucijski ocistek (Q) (enacba 5) ter
eksponentom 1 za volumen osrednjega prostora (V1) (enacba 6) in volumen stranskega
prostora (V2) (enacba 7).

telesna masa

CL(L/h) = CL,q X ( =0

)0.75 (enacha 4)

telesna masa

Q(L/h) = Q7 X (T)OJS (enacha 5)
V1(L) =V1y X (W) (enacha 6)

telesna masa

) (enacba 7)

Cl-o¢istek, L/h-litri na uro, CL-ocistek 70kg tezke odrasel osebe, Q-distribucijski ocistek, Q7o-
distribucijski oCistek 70kg tezke odrasle osebe, V1-volumen osrednjega prostora, V1;-volumen
osrednjega prostora 70kg tezke odrasle osebe, V2-volumen stranskega prostora, V2;,-volumen

stranskega prostora 70kg tezke odrasle osebe, L-litri

Za ocenjevanje rezidualne variabilnosti smo ocenjevali aditivno (Wa) in proporcionalno

napako (Wp).
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Ocenjevali smo tudi interindividualno variabilnost osnovnih parametrov modela, ki smo jo
podali kot koeficient variacije (CV) po enacbi 8. Pri tem smo upostevali, da se

farmakokineti¢ni parametri porazdeljujejo logaritemsko normalno.

CV (%) =+vVe’ —1x100 (enacha 8)
CV — koeficient variacije, ¢ — osnovni parameter modela

Za izbrani model smo se odlocili na podlagi zmanjSanja vrednosti OFV (vrednost objektivne
funkcije) in Akaike informacijskega kriterija (AIC), ki nam povesta, katera oblika modela
najbolje opise farmakokinetiko fentanila. Kadar zaradi kompleksonsti modelov OFV vrednost
ve¢ ne zados¢a za primerjavo, velja pravilo, da je padec v vrednosti AIC za 2 pokazatelj
izboljSanja modela. Vendar pa razlike v vrednosti AIC med modeli ne moremo statisti¢éno

opredeliti, zato doloCamo oba parametra.
VPLIV SOCASNIH SPREMENLJIVK

Testirali smo vplive spola, starosti, vrednosti serumskega kreatinina, bilirubina, albumina,
celokupnih serumskih proteinov in genotipa ABCBI1 na farmakokinetiCne parametre.
Ugotavljali smo, ali lahko s socCasnimi spremenljivkami pojasnimo del interindividualne

variabilnosti FK parametrov.

Socasne spremenljivke delimo na diskretne — te lahko zavzamejo samo dve vrednosti, na
primer spol bolnika (moski spol = 0, Zenski spol =1), in zvezne — te lahko zavzamejo ved
vrednosti. Primer zvezne soCasne spremenljivke je vrednost celokupnih serumskih beljakovin.
Odnos med socasno spremenljivko in parametrom, ki ga dolo¢amo, je lahko linearen (enacba

9) ali potencen (enacba 10).
TVCL =6, + 0,X (X=1, X=0) (enacba 9)
TVCL = 6, x X92 (enacha 10)

TVCL — oznaka za zvezo med diskretno socasno spremenljivko in parametrom, 0; — tipi¢na vrednost
ocistka, 8, —zve€anje ali zmanjSanje vrednosti parametra, X — oznaka za spol (moski spol: X=0, Zenski

spol: X=1)

20



POSTOPNO TESTIRANJE VPLIVA SOCASNIH SPREMENLJIVK

Pri metodi postopnega testiranja socCasnih spremenljivk (SCM) osnovhnemu modelu
postopoma dodajamo posamezne socasne spremenljivke in spremljamo zmanjSanje vrednosti
OFV. Vrednost OFV se mora ob vkljucitvi posamezne socasne spremenljivke, v primerjavi z
vrednostjo OFV pri osnovnem modelu, zmanjsati za ve¢ kot 3,84 (p<0,05), da ima
spremenljivka znacilen vpliv. Ko so vkljuCene vse socCasne spremenljivke z znacilnim
vplivom, je postopno testiranje z vkljuevanjem zakljuceno in model poln. Nato pa iz tega
modela postopoma odstranjujemo posamezne vkljucene soCasne spremenljivke in spremljamo
OFYV vrednost. Ce se po odstranitvi prej vkljuéene spremenljivke OFV poveda za ve¢ kot 6,63
(p<0,01), jo vrnemo v model, drugace pa jo izklju¢imo. Tako obravnavamo vse sofasne

spremenljivke in dobimo model, ki vsebuje samo spremenljivke z znac¢ilnim vplivom.

3.4.2 TESTIRANJE VPLIVA STAROSTI OTROKA

Na izbranem osnovnem modelu smo testirali vpliv funkcije zorenja (MF) na ocistek. MF

zajema vrednosti od 0 do 1 in prikaze ocistek pri otrocih kot delez tipi¢ne vrednosti oCistka
pri odraslem, torej uposteva vecanje vrednosti oCistka v odvisnosti od starosti. Vpliv MF je
lo¢en od ucinka telesne mase na ocistek, saj je ta v model ze vkljuCena z alometricnim
razmerjem. Funkcijo zorenja smo testirali z uporabo Hillovega modela, prikazanega v enacbi
11.

PMAY

MF =
PMAY, + PMAY

(enacba 11)

Odvisnost MF od pomenstrualne starosti (PMA) je predstavljena s sigmoidno krivuljo. PMA
smo izracunali tako, da smo gestacijski starosti (GA) bolnikov (to je ¢as od prvega dne zadnje
menstruacije matere do rojstva otroka) priSteli kronolosko starost. PMAsy predstavlja PMA,
pri kateri je CL enak 50 % CL odraslega ¢loveka in v predstavlja Hillov koeficient — naklon

funkcije zorenja.

3.4.3 VREDNOTENJE FARMAKOKINETICNEGA MODELA ZA
FENTANIL
STANDARDNI DIAGNOSTICNI DIAGRAMI

Tako osnovni kot konéni FK model fentanila smo analizirali in vizualno ovrednotili z

naslednjimi  standardnimi  diagnosticnimi  diagrami: diagrami odvisnosti izmerjenih
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koncentracij fentanila od populacijskin napovedi in individualnih napovedi, odvisnosti
pogojno utezenih rezidualov od populacijskih napovedanih koncentracij ter odvisnosti
pogojno utezenih rezidualov od ¢asa. Pri vseh smo opazovali trend podatkov in razprsenost
podatkov okoli ¢rte enakosti (x=y). Naredili smo Se grafi¢no primerjavo med osnovnim in

kon¢nim modelom pri prikazu odvisnosti meritev od populacijskih in individualnih napovedi.
METODA PONOVLJENEGA VZORCENJA

Metodo ponovljenega vzoréenja (ang. bootstrapping) smo izvedli samo pri kon¢nem FK
modelu fentanila. Tako smo vnovi¢ ocenili vrednosti nasih parametrov, podane kot mediane,
in meje 95 % neparametri¢nega intervala zaupanja. Pri metodi vnovi¢nega Vzorcenja iz nasih
osnovnih vrednosti generiramo nove nize vzorcev. Nove vrednosti so naklju¢no izbrane iz
osnovne populacije podatkov, pri tem pa se lahko zgodi, da se v novih nizih kakSen podatek
veckrat ponovi, kakSen pa nikoli. Z novimi nizi podatkov so s pomo¢jo NONMEM-a vnovi¢
doloceni parametri modela in njihovi statistiéni parametri (mediana, interval zaupanja in

standardna napaka).
VIZUALNO VREDNOTENJE NAPOVEDI MODELA

Na koncu smo na naSem kon¢nem FK modelu fentanila izvedli Se vizualno vrednotenje
napovedi modela (VPC), in sicer pcVAR VPC (prediction-corrected and variability-corrected
VPC).

Pri VPC metodi nase podatke kon¢nega modela 1000-krat simuliramo in naredimo grafi¢no
oceno teh simuliranih ponovitev podatkov. Zanima nas, ali so simulacije (ki predstavljajo
osencene povrsine na graficnem prikazu) sposobne prikazovati osrednji trend (trendna Crta na
graficnem prikazu kaZe trend naSih dejanskih podatkov) in spremenljivost opazovanih

podatkov v ¢asu. Primerjamo mediano, 5. in 95. centil opazovanih in simuliranih podatkov.
Poznamo tri vrste VPC (42).
e Osnovna VPC metoda

e pcVPC (prediction-corrected VPC): osnovna metoda ni primerna, kadar imamo

veliko variabilnost v odmerkih in kadar so socasne spremenljivke zelo vplivne.
Pri pcVPC gre za enako interpretacijo podatkov kot pri osnovni metodi, vendar pa
je osnovna spremenljivka korigirana glede na tipi¢no napovedano vrednost za

populacijo.
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e pcVAR VPC: nadgradnja pcVPC, pri kateri upoStevamo variabilnost med

posamezniki in med posameznimi dogodki za vsak parameter.

3.5 FARMAKOKINETICNO-FARMAKODINAMICNO
MODELIRANJE

Pri FK-FD modeliranju smo testirali vpliv med ucinkom, torej FD spremenljivko, in
koncentracijo u¢inkovine. Uporabili smo enako pot razvoja FK-FD modela pri modelu za
COMFORT-B kot pri modelu za BIS. Razvojna shema oshovnega FK-FD modela je
prikazana v preglednici |.

Preglednica I: Razvoj osnovnega FK-FD modela

Model Opis modela
Model 1 X =f(Cp)
Model 2 X = f(Cgy)
Model 3 X = f(Cr Cy)
Model 4 X = f(Cr,Cry)
Model 5 X = f(Cgs, Cry)

X — farmakodinamska spremenljivka (vrednost COMFORT-B ali BIS), f — funkcija, Cg— koncentracija
fentanila, Cgs — koncentracija fentanila v prostoru uéinka, Cy — koncentracija midazolama, C+ —

koncentracija fentanila v prostoru tolerance

V Modelu 1 smo uporabili samo FK podatke za fentanil in razvili Sigmoidni Emax model,
Emax model in Log-linearni model za opis odnosa med koncentracijo in farmakodinami¢no
spremenljivko (enacbe 12,13 in 14). Pri Emax modelu predpostavimo, da je naklon krivulje
enak 1. V Log-linearnem modelu spremenljivka »m« ze vkljucuje tako naklon kot vrednost

Cso in podaja strmino odnosa med Eg in Co.

Sigmoidni Emax model E—E + Epax X CY 5
=Ly T C;/o T v (enacba 12)
Emax model E x C
E=FE, + = (enacba 13)
Cso +C
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Log-linearni model E=m X In(C + Cp) (enacba 14)

E — u€inek zdravil, spremenljivka COMFORT -B ali BIS, E; — bazna linija oziroma ué¢inek ob ¢asu ni¢
ali pred zaCetkom terapije, Enax — maksimalen udinek, C — koncentracija zdravila, y — naklon

sigmoidne krivulje, Cso — koncentracija, pri kateri dosezemo 50 % maksimalnega uéinka

Nadalje smo v Model 2, ki je Se vedno vseboval samo FK podatke za fentanil, vkljucili Se
prostor u¢inka z novo ravnotezno hitrostno konstanto, Kegg. S tem smo poskusili razloziti
zakasnitev nastopa uc¢inka glede na Cas aplikacije zdravila, kar pa se ni izkazalo za pravo pot
razvoja. Pri Modelu 3 smo se vrnili korak nazaj in v Emax model, ki se je pri Modelu 1
izkazal za najboljSega, vkljucili Se FK podatke za midazolam. Vendar nam tudi ta pot razvoja

ni prinesla zelenega zmanjsanja OFV.

Na koncu smo v Model 4 vkljucili e vpliv tolerance, ki smo jo vpeljali kot naraséanje
koncentracije hipoteti¢nega inhibitorja fentanila. Predpostavili smo $tiri razli¢ne »inhibitorne«
scenarije, ki smo jih povzeli in priredili po raziskavi E. Dumasa in sodelavcev (43) in so

predstavljeni v enacbah 15 do 18.

Reverzni agonist

Cf ’ Ci y
50f 50f .
E=Ey+ (Epax — Eo) 7 + (Lnax — Emax C (enacha 15)
1+ (=L 1+ (]C —)Y
CSOf 50f
Kompetitivni antagonist
Cr
E =Ey+ (Emax — Eo) = % 7 v 7 (enacbal6 )
CF + (Clop/1C50p) X Cjf + Ciop
Nekompetitivni agonist
Icty x ¢f (enacba 17)
E =Eq + (Emax — Eo) 7 12 Y Y Y Y Y Y
Coge X IC5, + Cf X ICg, + Cl.f X Coop + Cf X Cl.f

Delni agonist

Epmax X IC3o¢ X Cf + gy X C X C, (enacha 18)

0 50f
Y 14 14 Y Y Y
Choe X ICY + C) X ICY + ) x C

50f 50f

E=E,+ (Emax - EO)
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Odnos med koncentracijo fentanila (Cr) in navidezno koncentracijo inhibitorja (C;) ter u¢inkom
opisujemo z naklonom sigmoidne krivulje 7. E je FD ucinek zdravila in predstavlja COMFORT -B
/BIS vrednost. Emax predstavlja maksimalni odziv, torej najmanj$o dosezeno COMFORT-B ali BIS
vrednost, ki pomeni najvec¢jo mozno sedacijo in Ey osnovno vrednost farmakodinamske spremenljivke
pred zacetkom zdravljenja. Imax je maksimalni inhibitorni odziv, torej maksimalno zvecanje
COMFORT-B vrednosti zaradi razvoja tolerance med terapijo. Csor predstavlja koncentracijo fentanila,
pri kateri dosezemo 50 % maksimalnega uéinka in 1Csys predstavlja koncentracijo fentanila, pri kateri

dosezemo 50 % maksimalnega inhibitornega u¢inka oziroma tolerance.

Za ocenjevanje rezidualne variabilnosti smo pri FK-FD modelu za COMFORT-B ocenjevali
Wa in Wp, ocenjevali pa smo tudi interindividualno variabilnost, kjer je bilo to mogoce. Pri
FK-FD modelu za BIS smo interindividualno variabilnost prvo opredelili kot normalno
porazdeljeno in nato v nadaljnjih serijah vsakega modela $e kot logaritemsko-normalno
porazdeljeno. Prav tako smo pri vsakem modelu za ocenjevanje rezidualne variabilnosti

uporabili kombinacijo Wa in Wp ali samo Wp.

Shema kompleksnega FK-FD modela za COMFORT-B ali BIS je prikazana na sliki 6. Ta

model prikazuje vpliv razvoja tolerance in zajema vpliv prostora ucinka.

L{Tn L(eﬂ

™.

k ke

kio

Slika 6: Shema FK-FD modela za fentanil z vplivom tolerance in prostora uc¢inka. Cgp in Cgy
predstavljata koncentracijo fentanila v osrednjemem oziroma stranskem prostoru. kiz in ka;
predstavljata hitrostni konstanti porazdelitve med osrednjim in stranskim prostorom, kio pa
hitrostno konstanto eliminacije. Cr predstavlja koncentracijo hipotetiénega mediatorja

tolerance v prostoru tolerance, ko pa hitrostno konstanto nastajanja mediatorja tolerance
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tolerance. Cgs ponazarja koncentracijo fentanila v prostoru ucinka in Keo hitrostno konstanto

porazdelitve fentanila v prostor uc¢inka.

3.5.1 VREDNOTENJE KONCNIH FARMAKOKINETICNO-

FARMAKODINAMICNIH MODELOV SEDACIJE IN ANALGEZIJE
POSTOPNO TESTIRANJE SOCASNIH SPREMENLJIVK

Na obeh izbranih FK-FD modelih smo najprej izvedli SCM metodo, s katero smo dobili

kon¢ne FK-FD modele sedacije.
STANDARDNI DIAGNOSTICNI DIAGRAMI

Oba FK-FD modela smo vizualno ovrednotili z naslednjimi standardnimi diagnosti¢nimi
diagrami: diagrami odvisnosti izmerjenih vrednosti farmakodinamske spremenljivke od
populacijskih napovedi in individualnih napovedi, odvisnosti pogojno uteZenih rezidualov od
populacijskih napovedanih koncentracij ter odvisnosti pogojno uteZenih rezidualov od Casa.

Pri vseh smo opazovali trend podatkov in razprSenost podatkov okoli ¢rte enakosti (x=y).
VIZUALNO VREDNOTENJE NAPOVEDI MODELA

Na koncu smo izvedli $e vizualno vrednotenje napovedi obeh kon¢nih FK-FD modelov, in

sicer pcVAR VPC (prediction-corrected and variability-corrected VPC).
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4 REZULTATI
4.1 PODATKI O BOLNIKIH

V raziskavo je bilo vkljucenih 49 bolnikov, ki so bili zaradi tezje oblike bronhiolitisa oziroma
akutne dihalne odpovedi zdravljeni na UKC Ljubljana ali UKC Maribor v ¢asu od 2010 do
2013 in so ustrezali vkljucitvenim kriterijem. Med njimi je bilo 33 deckov in 16 deklic, od
tega je bilo 36 otrok normalno donoSenih, 13 pa je bilo nedonoSenih. V preglednici II so

podatki o so¢asnih spremenljivkah, ki smo jih spremljali med zdravljenjem.

Preglednica II: Aritmeti¢ne sredine, standardne deviacije (SD), mediane, minimalne in

maksimalne vrednosti so¢asnih spremenljivk (n=49)

Aritmeticna SD Mediana Minimalna  Maksimalna
sredina vrednost vrednost
Starost (tedni) 26,3 3516 9,7 0,1 130
Telesna masa (kg) 6,146 2,768 5,3 2,8 13,5
GA (tedni) 38,37 3,296 40 25 40
PMA (tedni) 64,7 34,6 49 34 170
Serumski kreatinin (umol/L) 24,29 5799 23 16 44
Plazemski albumini (g/L) 35,4 451 35 25 44
Bilirubin (umol/L) 16 26,3 6 2 136
Proteini (g/L) 55,0 6,12 54 44 70

GA — gestacijska starost otrok v tednih, PMA — pomenstrualna starost otrok v tednih
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4.2 BAZE PODATKOV

Podatke o koncentraciji fentanila in midazolama v krvi bolnikov smo dobili iz magistrske

naloge »Populacijska farmakokinetika fentanila pri otrocih z bronhiolitisom« Mojce Nastran

eqe vy

farmakokineticno modeliranje fentanila in midazolama, po zacetnem farmakokineticnem

modeliranju uc¢inkovin pa Se bazi podatkov za modeliranje farmakodinamskih spremenljivk;

torej bazo podatkov za FK-FD model za spremenljivko BIS in bazo podatkov za FK-FD

model za spremenljivko COMFORT-B. Bazi podatkov za fentanil in midazolam smo

pripravili tako, da smo podatke o bolnikih za vse posamezne bolnike, skupaj z izmerjenimi

plazemskimi koncentracijami posamezne ucinkovine, uredili v obliki, kot jo prikazuje

preglednica 1l za primer enega bolnika v bazi podatkov za fentanil. Primer baze podatkov za

midazolam najdemo v magistrski nalogi Mateje Pretnar (41).

Preglednica I11: Primer baze podatkov za fentanil za bolnika z identifikacijsko Stevilko 1

#ID|EVID DATE TIME |[MDV| AMT |RATE| DV | AGE |WEIGHT|SCR|ALB [BIL|PROT | SPOL | GA |PMA|ABCB1|TINF
1 |1 |27.11.2010(16:03 1 |20 77 11 37 43 3 |70 |1 40 (117 |1 0
1 |1 |27.11.2010(17:00 1 |50 77 11 37 43 |3 |70 |1 40 117 1 0
1 |1 |27.11.2010 {17:53 1  |2011.7]49.9 77 11 37 43 3 |70 |1 40 (117 |1 1
1|0 |27.11.2010|18:08 |0 2.19(77 11 37 43 |3 |70 |1 40 117 1 0
1 |1 |27.11.2010|21:00 1 |15 77 11 37 43 |3 |70 |1 40 117 1 0
1 |1 |28.11.2010(3:30 |1 |40 77 11 37 43 |3 |70 |1 40 117 1 0
1 |1 |28.11.2010 4:30 1 |50 77 11 37 43 3 |70 |1 40 (117 |1 0
1 |1 |28.11.2010(10:40 1 |50 77 11 37 43 3 |70 |1 40 (117 |1 0
1 |1 |29.11.2010(10:10 1  |180.8 |63.8 77 11 37 43 3 |70 |1 40 (117 1 0
1 |1 ]29.11.2010|13:00 {1  |9147.6|99 77 11 37 43 3 |70 |1 40 (117 1 0
1 |1 (3122010 [9:24 1 |970.2 |49.5 77 11 37 43 |3 |70 |1 40 117 1 0
1|0 (4122010 [5:115 |0 2.93(77 11 37 43 |3 |70 |1 40 |117 1 0
1|1 |412.2010 [22:00 1 |59 77 11 37 43 |3 |70 |1 40 |117 1 0
1 |1 |412.2010 [22:30 1 |124.7 |74.8 77 11 37 43 3 |70 |1 40 |117 1 0
1 |1 |5.12.2010 |0:10 |1  |5527.599 77 11 37 43 |3 |70 |1 40 |117 1 0
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ID = identifikacijska $tevilka, EVID = identifikacijska $tevilka dogodka (1 = aplikacija bolus injekcije
ali sprememba hitrosti infuzije, 0 = meritev plazemske koncentracije u¢inkovine), DATE = datum
dogodka, TIME = cas dogodka, MDV = odsotnost odvisne spremenljivke (1 = plazemska
koncentracija u¢inkovine ni znana, 0 = plazemska koncentracija ucinkovine je znana), AMT =
odmerek, RATE = hitrost infuzije (ug/h), DV = plazemska koncentracija u¢inkovine (ng/L), AGE =
starost (tedni), WEIGHT = teza (kg), SCR = serumski kreatinin (umol/L), ALB = serumski albumin
(g/L), BIL = bilirubin (umol/L), PROT = proteini (g/L), SPOL = spol (1 = moski, 0 = Zenski), GA =
gestacijska starost (tedni), PMA = pomenstrualna starost (tedni), ABCB1 = genotip za P-glikoprotein
(0 — homozigoti divjega tipa, 1 — heterozigoti, 2 — polimorfni homozigoti), TINF = oznacevalec

zacetka infuzije (0 = ob vseh dogodkih, ob katerih ni zacetka infuzije, 1 = ob zacetku infuzije)

Bazi podatkov za kon¢no FK-FD modeliranje smo pripravili na enak nacin, le da smo
podatkom o bolnikih za vse posamezne bolnike dodali podatke o intravenski infuziji in bolus
injekcijah za obe ucinkovini, izmerjene vrednostmi posamezne FD spremenljivke, podatke o
genotipu OPRM1 in COMT ter farmakokineti¢ne podatke (CI, V1, V2 in Q) za obe
ucinkovini. Primera baze podatkov za COMFORT-B (preglednica PI) in baze podatkov za
BIS (preglednica P1l) za enega bolnika sta v prilogi 2 in 3.

4.3 RAZVOJ POPULACIISKEGA FARMAKOKINETICNEGA
MODELA ZA FENTANIL
4.3.1 OSNOVNI MODEL

Testirali smo enoprostorni in dvoprostorni model. V vse modele smo Ze na zacetku vkljucili

vpliv telesne mase in definirali farmakokineticne parametre: ocistek (CL), volumen
osrednjega prostora (V1), volumen stranskega prostora (V2) in distribucijski o€istek (Q).
Ocenjevali smo rezidualno variabilnost s kombinacijo aditivne (Wa) in proporcionalne (Wp)
napake ali samo z Wp ter interindividualno variabilnost posameznih parametrov. Med
razvojem modela smo naredili ve¢ razliénih poskusov oziroma serij, kjer smo na podlagi
zmanjSanja OFV (vrednost objektivne funkcije) in Akaike informacijskega kriterija (AIC)

ocenjevali, katera oblika modela najbolje opise farmakokinetiko fentanila (Preglednica 1V).

Preglednica IV: Primerjava preizkusenih modelov glede na vrednos OFV in AIC, opis

prostornega modela in parametrov ter uspeSnost minimizacije

Serija OFV THETA | ETA AlC Opis Minimizacija

1 437.4825 | 4 2 449.5 | 1-prostorni DA
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Serija OFV THETA | ETA AlC Opis Minimizacija
100 489.6344 | 6 1 503.6 | 2-prostorni, nCL DA
101 437.1174 | 6 2 453.1 | 2-prostorni, nCL innV1 DA
102 437.1358 | 6 4 457.1 | 2-prostorni, n\CL ,nV1,nV2,1Q NE
103 433.5027 | 6 3 4515 | 2-prostorni, n"CL innV1, p cL.v1 DA
104 424.0036 | 6 5 446.0 | 2-prostorni, nNCL, nV1,MV2,1Q, p cL-v1 NE
105 4247859 | 6 6 448.8 | 2-prostorni, \"CL, V1, V2, MQ, p cL-vi in p g-v2 NE
106 423.9863 | 6 10 456.0 | 2-prostorni, \CL nV1, nV2,nQ, pceLotna NE
107 429.9709 | 6 6 454.0 | 2-prostorni nCL, etaV1, n"V2, pceLotna: oL, vi, v2 DA
108 4242012 | 6 7 450.2 | 2-prostorni, n"CL, n"V1, V2, nQ, pceLotna: oL, vi, vz | NE
109 426.9719 | 6 5 449.0 | 2-prostorni, \CL, nV1,MV2,nQ, p cL-v2 NE
110 425.6316 | 7 3 4456 | 2-prostorni, nCL, nV1,1Q, 6 cLvpt0 DA
160 431.081 7 2 449.1 | 2-prostorni, N"CL, nV1, 8 ¢ \21+0 DA
2-prostorni, NCL, nV1, NQ, 8 cL-va+6, pceLoTnal oL,
111 419.0389 | 7 6 4450 | vi,0 DA
112 433.3737 | 7 3 453.4 | 2-prostorni, nCL, nV1,1MV2, 8 ¢ o+ DA
2-prostorni, NCL, n"V1, V2, & c o0, pceLoTna: cL,
113 423.504 7 6 4495 | viv2 NE
114 431.9424 | 7 2 449.9 | 2-prostorni, nCL, V1, & ¢cL.vo10 DA
130 481.297 6 2 497.3 | 2-prostorni nCL in V2 DA
131 432.1266 | 6 2 448.1 | 2-prostorni, nCL in nV2 NE
132 478.8527 | 6 3 496.9 | 2-prostorni, \CL in V2, p cL.v2 NE
150 428.3411 | 6 6 452.3 | 2-prostorni, \CL, "V1, NV2, pceLotnal oL, vi, v2 NE
151 434.297 6 6 458.3 | 2-prostorni, "CL, nV1, MQ, pceLotna cL, v1, 0 DA
152 437.503 6 3 4555 | 2-prostorni, \CL, nV1, V2 DA
153 432.112 6 4 452.1 | 2-prostorni, n"CL, n"V1,MV2, p cL.v1 DA
154 433.325 6 4 453.3 | 2-prostorni, n"CL, n"V1,MV2, p cL.v2 DA
155 429.923 7 2 4479 | 2-prostorni, nCL, nV1,1V2, 8 cL.v110 DA
156 429.279 7 3 449.3 | 2-prostorni, n"CL, nV1,MV2,1Q, & cLv1 DA
1011 451.8034 | 5 2 465.8 | 2-prostorni, n\CL in nV1, Wp NE
1311 4433474 | 5 2 457.3 | 2-prostorni, nCL in nV2, sWp DA
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AIC = Akaike informacijski kriterij OFV = vrednost objektivne funkcije, m = ocenjevana
interindividualna variabilnost spremenljivke, p = korelacija med dvema parametroma, pcgotna =
celotna korelacijska matrika, 8 = popolna korelacija med dvema parametroma, 6 = nov parameter 0,

W)p = samo proporcionalna napaka. Krepko je oznacen izbrani osnovni model.

Iz zmanjSanja OFV in AIC vrednosti smo predvideli, da sta seriji 110 in 155 najbolj
optimalna modela. Opazili smo korelacijo med ocistkom in volumnom tako osrednjega kot
tudi stranskega prostora. Za osnovni model smo nato izbrali dvoprostorni model, v
preglednici VI oznacen kot serija 155. Model je sestavljen iz naslednjih parametrov: ocCistka
(CL), volumna osrednjega prostora (V1) in volumna stranskega prostora (V2) in
distribucijskega ocistka (Q). Ocenjevali smo interindividualno variabinost CL, V1 in V2. CL
in V1 smo povezali s popolno korelacijo med njima z novim parametrom 6. Ocenjevali smo
tudi rezidualno variabilnost s kombinacijo proporcionalne (Wp) in aditivne napake (Wa). Pri
osnovnem modelu izracun Kovariance ni bil uspesen in zato nismo mogli podati relativnih

standardnih napak ocen.
Preglednica V: Parametri osnovnega farmakokineti¢nega modela fentanila

Parameter Ocena

Tipi¢ne vrednosti

CL (L/n/70 kg) 23.6
V1 (L/ 70 kg) 59.0
V2 (L/70 kg) 83.1
Q (L/n/70 kg) 150

Interindividualna variabilnost

CVCL (%) 59.65
CVV1 (%) 81.4
CVV2 (%) 380
CVQ (%) 0
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Parameter Ocena

Rezidualna variabilnost

Wa (ng/mL) 0.629

Wp (%) 0.446

CL = oc¢istek, V1 = volumen osrednjega prostora, V2 = volumen stranskega prostora, Q =
distribucijski o¢istek, CV = interindividualna variabilnost parametra, Wa = aditivna napaka, Wp =
proporcionalna napaka

4.3.2 VREDNOTENJE OSNOVNEGA MODELA

Osnovni model smo vizualno ovrednotili z diagnosti¢nimi diagrami prileganja podatkov (slike

P1, P2, P3 in P4), ki so podane v prilogi 4 . Sliki P1 in P2 prikazujeta meritve v odvisnosti od
populacijskih in individualnih napovedi. Tocke na diagramih morajo biti ¢im bolj
enakomerno razprSene okoli premice enakosti (x=y), ki je predstavljena z odebeljeno ¢rno
¢rto. Tanka Crna Crta pa predstavlja trend podatkov. Sliki P3 in P4 prikazujeta utezene
reziduale v odvisnosti od populacijskih napovedanih koncentracij in Casa. Reziduali so
enakomerno razporejeni okoli abcise napovedanih koncentracij, vendar v rahlo negativnem

trendu.

4.3.3 KONCNI FK MODEL ZA FENTANIL S FUNKCIJO ZORENJA

Osnovni model smo poskusili izboljSati z vkljucitvijo vpliva funkcije zorenja (MF), ki smo jo

vkljucili prek pomenstrualne starosti (PMA). Spreminjane funkcije zorenja s PMA prikazuje
slika 7.
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Slika 7: Prikaz spremljanja funkcije zorenja (MF) s postmenstrualno starostjo (PMA). Otroci,
rojeni med prvim dnem 39. tedna in koncem 40. tedna gestacijske starosti, veljajo za
normalno donosene. V tem obdobju znaSa MF med 0,427 in 0,444. PMAS5O0 znasa 43,5 tedna,
torej pri otrocih, starih 3,5 tedna, je ocistek enak 50 % ocistka pri odraslem, ¢e izklju¢imo
vpliv telesne mase. Vrednost MF = 1 je doseZena Sele pri PMA = 136 tednov, torej pri starosti

enega leta in desetih mesecev.

Izracun ocistka za model z vklju¢enim vplivom zorenja opisuje enacba 19.

tel PMAZ68 "
CL(L/h) = 36,6 X (—— )75 x AT (enacba 19)

Cl — o¢istek, PMA — pomenstrualna starost

Vkljuditev vpliva zorenja je povzrocila statistiéno znacilen padec OFV (ve¢ kot 5,99; stopnja
tveganja p<0,05) iz OFV = 429,923 pri osnovnem modelu na OFV = 420,800 pri modelu z
vklju¢eno MF.

4.3.4 VREDNOTENJE KONCNEGA MODELA ZA FENTANIL

Model z vkljuc¢enim vplivom telesne mase in zorenja smo na podlagi znadilnega padca OFV

vrednosti izbrali za na§ kon¢ni model in izvedli metodo vnovi¢nega vzorcenja. Rezultati

kon¢nega modela in rezultati metode vnovi¢nega vzorcenja so prikazani v preglednici VI.

Preglednica VI: Ocene parametrov kon¢nega modela fentanila z vklju¢enim vplivom telesne

mase in funkcije zorenja ter rezultati metode vnovi¢nega vzoréenja

Parameter Ocena Ponovljeno vzorcenje

Mediana 95 % NCI
Tipi¢ne vrednosti Spodnja Zgornja

meja meja

CL (L/h/70 kg) 36,6 37,3 25,9 1,30E+3
V1 (L/ 70 kg) 109 109 9,71 180
V2 (L/70 kg) 39,9 31,5 1,92 190
Q (L/h/70 kg) 87,1 89,6 10,8 170
Vpliv PMA na CL
PMAGs, (tedni) 43,5 46,1 26,0 3,45E+5
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Parameter Ocena Ponovljeno vzorcenje

Mediana 95 % NCI

Tipi¢ne vrednosti Spodnja Zgornja
meja meja

Vpliv PMA na CL
S 2,68 3,46 0,533 12,0
Interindividualna variabilnost
CVCL (%) 49,5 451 24,7 66,5
CVV1 (%) 93,9 85,8 111 5,39E+3
CVV2 (%) 1,43E+3 |4,83E+3 168 2.24E+14
CVQ (%) 0 0 0 0
Rezidualna variabilnost
Wa (ng/mL) 0,579 0,604 0,031 0.995
Wp(%) 46,4 44,7 35,3 53,4

NCI — neparametri¢ni interval zaupanja, CL — o€istek , V1 — volumen osrednjega prostora, V2 —
volumen stranskega prostora, Q — distribucijski ocistek, Wa — aditivna napaka, Wp — proporcionalna
napaka, s — naklon sigmoidne krivulje, PMAs, — PMA, pri kateri je vrednost MF=0,5, CV —

interindividualna variabilnost parametra.

Kon¢ni FK model smo nato ovrednotili z diagnosti¢nimi diagrami, slike P5 do P8, ki so

podane v prilogi 5.

Naredili smo $e graficno primerjavo med osnovnim in kon¢nim modelom pri odvisnosti
meritev od populacijskih in individualnih napovedi, sliki 8 in 9. Modre to¢ke so napovedi
osnovnega modela, oranzne to¢ke pa napovedi kon¢nega modela. Prav tako je trendna ¢rta pri
osnovnem modelu obarvana modro, pri konénem pa oranzno. Premica enakosti je ¢rna
odebeljena ¢rta. Vidimo, da so tako populacijske kot individualne napovedi koncnega modela

bliZje premici enakosti kot pa napovedi osnovnega modela.
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IZMERJENE
KONCENTRACIJE

POPULACIJSKE NAPOVEDI

Slika 8: Odvisnost meritev od populacijskih napovedi pri osnovnem in konénem modelu.
Modro so oznacene meritve in trendna ¢rta osnovnega modela, oranzne meritve in trendna

¢rta pa ponazarjajo kon¢ni model.
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Slika 9: Odvisnost meritev od individualnih napovedi pri osnovnem in kon¢nem modelu.
Modro so oznadene meritve in trendna ¢rta osnovnega modela, oranzne meritve in trendna

¢rta pa ponazarjajo kon¢ni model.

Na koncu smo izvedli e vizualno vrednotenje napovedi konénega FK modela fentanila, in

sicer pcVAR VPC (prediction-corrected and variability-corrected VPC) (slika 10).
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Slika 10: Rezultati VPC za kon¢ni model farmakokinetike fentanila. Tocke predstavljajo
meritve koncentracije, polna ¢rta predstavlja mediano, prekinjeni ¢rti pa 5. in 95. centil
izmerjenih koncentracij. Siva podro¢ja prikazujejo 95-odstotne intervale zaupanja

napovedanih vrednosti.

4.4 RAZVOIJ IN VREDNOTENJE FARMAKOKINETICNO-
FARMAKODINAMICNEGA MODELA SEDACIJE ZA
COMFORT-B

4.4.1 RAZVOJ OSNOVNEGA FARMAKOKINETICNO-
FARMAKODINAMICNEGA MODELA ZA COMFORT-B

Razvili smo 5 razlicnih modelov, vsakega izmed njih smo preizkusili v ve¢ serijah, v katerih

smo spreminjali Stevilo slucajnih spremenljivk, vrsto napake ali obliko modela. V Modelu 1
smo uporabili samo FK podatke za fentanil in v serijah uporabili razlicne modele za opis
odnosa med koncentracijo in u¢inkom: Sigmoidni Emax model, Emax model in Log-linearni
model, katerih zapisi modela so predstavljeni v enacbah 12, 13 in 14. V Modelu 2 smo v zapis
modela vkljucili Se prostor ucinka, Se vedno pa smo uporabili samo FK fentanila. V Modelu 3
smo dodali Se FK podatke za midazolam. V Modelu 4 smo preucili razvoj tolerance s FK
podatki za obe zdravili, nato pa smo postopoma izloCevali FK podatke za midazolam, saj ti

niso statisti¢no vplivali na vrednost OFV in AIC. V Modelu 5 smo uporabili samo FK
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podatke za fentanil in dokon¢no razvili model tolerance. V razli¢nih serijah smo za opis
tolerance preizkusili $tiri »inhibitorne« scenarije: reverzni agonist, kompetitivni antagonist,
nekompetitivni antagonist in delni agonist, katerih zapisi modela so predstavljeni v ena¢bah
15, 16,17 in 18.

Preglednica VII: Primerjava preizku$enih serij razlicnih modelov za FK-FD model za
COMFORT-B glede na vrednost OFV in AIC, opis prostornega modela in parametrov ter

uspesnost minimizacije.

Model Serija OFV THETA ETA AlC Opis modela Minimizacija
1 1 20253 |5 0 2035,3 Sigmoidni Emax model, brez n DA
Sigmoidni Emax model, nEO,
1 2 18516 |5 3 1867,6 | nEmax, nCsor DA
Sigmoidni Emax model, nEmax,
1 3 1852,1 5 2 1866,1 NCsor DA
1 4 1852,1 5 1 1864,1 Sigmoidni Emax model, nEmax DA
1 5 1851,8 4 2 1863,8 Emax model, nEmax, nCsoe DA
1 6 1852,1 4 1 1862,1 Emax model, nEmax DA
1 7 1894,5 3 2 1904,5 log-linearni model, nEqy, nMF DA
1 8 1858,4 3 2 1868,4 log-linearni model, nCy, nMF DA
1 9 1797,3 4 1 1807,3 Emax model, nEmax, Wp DA
2 1 2025,3 6 0 2037,3 Sigmoidni Emax model NE

Sigmoidni Emax model, nEO,

2 2 18516 | 6 3 1869,6 nEmax, nCsor NE
Sigmoidni Emax model, nEmax, NE
2 3 18521 | 6 2 1868,1 NCsor
2 4 1852,1 6 1 1866,1 Sigmoidni Emax model, nEmax NE
2 5 1851,8 5 2 1865,8 Emax model, nEmax, nCsor NE
2 6 1852,1 5 1 1864,1 Emax model, nEmax NE
2 7 1894,5 4 2 1906,5 log-linearni model, nEqy, nMF DA
2 8 1858,4 4 2 1870,4 log-linearni model, nCy, nMF NE
3 6 1802,5 5 1 1814,5 Emax model, nEmax DA
3 16 1852,1 5 1 1864,1 Emax model, nEmax DA
3 17 1797,3 5 1 1809,3 Emax model, nEmax, Wp DA
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Model Serija OFV THETA ETA AlC Opis modela Minimizacija

4 16 16921 |5 2 1706,1 Emax model, nEmax, DA

Emax model, nEmax, Wp, FK¢ +
4 17 1692,1 5 1 1704,1 FKm DA

Emax model, nEmax, Wp, FKg +
4 27 1692,1 5 1 1704,1 FKy samo pri toleranci DA

4 37 1692,1 4 1 1702,1 Emax model, nEmax, Wp, FKg DA

Emax model, nEmax, reverzni
5 1 1692,1 4 1 1702,1 agonist DA

Emax model, nEmax, reverzni
5 11 1692,1 4 1 1702,1 agonist DA

Emax model, nEmax, Imax = E,
5 21 17141 8 1 1732,1 reverzni agonist DA

Emax model, nEmax, Imax = E,
5 31 17141 8 1 1732,1 reverzni agonist DA

Emax model, nEmax, Wp,
5 12 1703,1 8 1 1721,1 kompetitivni antagonist DA

Emax model, nEmax, Wp, ne —
5 13 1791,3 8 1 1809,3 kompetitivni antagonist DA

Emax model, nEmax, Wp, delni
5 14 1712,8 9 1 1732,8 agonist DA

Emax model, nEmax, nlmax, Wp,
5 24 1661,5 9 2 1683,5 delni agonist DA

Emax model, nEmax, nlmax, nCsor
5 34 1644,7 9 3 1668,7 Wop, delni agonist DA

Emax model, nEmax, nlmax, nCsgr
5 44 1640,6 9 3 1664,6 Wp, delni agonist, EXP_IIV DA

Emax model, nEmax, nlmax,
5 54 1640,6 9 3 1664,6 1NCsor Wp, delni agonist, EXP_IIV | DA

AIC = Akaike informativni kriterij OFV = vrednost objektivne funkcije, n = interindividualna
variabilnost spremenljivke, Wp = samo proporcionalna napaka, FKe+ FKy = v modelu smo uporabili
FK podatke za fentanil in midazolam, FK¢ + FKy samo pri toleranci = v modelu smo FK podatke za
midazolam uporabili samo pri zapisu tolerance, FKr = v modelu smo uporabili samo FK podatke za
fentanil, Imax = Ey — maksimalen ucinek tolerance smo definirali z vrednostjo ucinka pred zacetkom
infuzije, EXP_IIV = logaritemsko normalna (eksponentna) porazdelitev interindividualne

variabilnosti. Krepko je oznacen izbrani FK-FD model sedacije za COMFORT-B.

Iz zmanjsanja OFV in AIC vrednosti smo za osnovni FK-FD model sedacije za COMFORT-

B izbrali Model 5, Serija 54. Model je zapisan kot Emax model z zapisom tolerance v obliki
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delnega agonista. Naklon krivulje (gamma) Emax modela smo nastavili na vrednost 1. Zapis
tipicnega ucinka nasega izbranega osnovnega modela je predstavljen v enacbi 18. Ocenjevali
smo logaritemsko normalno porazdelitev individualnih vrednosti Emax, Imax in Cso ter

proporcionalno rezidualno napako.
Parametri osnovnega FK-FD modela za COMFORT-B so prikazani v preglednici VIII.

Preglednica VIII: Parametri osnovnega FK-FD modela za COMFORT-B

Parameter Ocena
Tipi¢ne vrednosti

Emax (totke COMFORT — B) 6,65
E, (toke COMFORT - B) 17,1
Csor (Ng/ml) 0,357
Keo(h™) 1E-6
ICsor (ng/ml) 3,45E-5
Imax (totke COMFORT — B) 3,92
Interindividualna variabilnost

Emax (CV %) 33,8
Csor (CV %) 162
Imax (CV %) 96,7
Parameter Ocena
Rezidualna variabilnost

Wp (%) 23,1

Emax = najvecji ucinek sedacije (torej najmanjsa COMFORT — B vrednost), EO = COMFORT - B
vrednost na zacetku zdravljenja, Cspr = koncentracija fentanila, pri kateri dosezemo 50 %
maksimalnega ucinka, podana v pg/L, Kgo = hitrostna konstanta nastopa ucinka, ICsor = koncentracija

fentanila, pri kateri dosezemo inhibicijo enako 50 % maksimalnega inhibitornega ucinka, Imax =

39



maksimalni vpliv tolerance, CV = interindividualna variabilnost parametra, Wa = aditivna napaka, Wp

= proporcionalna napaka

4.4.2 VREDNOTENJE OSNOVNEGA FARMAKOKINETICNO-
FARMAKODINAMICNEGA MODELA ZA COMFORT-B

Pri individualnih napovedih na sliki 12 vidimo, da se to¢ke meritev dobro prilegajo oziroma

so enakomerno porazdeljene okoli ¢rte enakosti (X=Y), ki je oznafena z oranzno barvo. Slika

13 prikazuje utezene reziduale v odvisnosti od populacijskih napovedi, kjer se reziduali

enakomerno sipajo okoli abcise napovedanih vrednosti COMFORT-B v rahlo negativhem

trendu. Slika 14 pa prikazuje uteZene reziduale v odvisnosti od ¢asa.
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Slika 11: Prikaz odvisnosti izmerjenin COMFORT-B vrednosti od populacijskih napovedi pri

osnovnem modelu. Tanka ¢rna ¢rta predstavlja trend podatkov.
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Slika 12: Odvisnosti izmerjenin COMFORT-B vrednosti od individualnih napovedi pri

osnovnem modelu. Tanka ¢rna Crta predstavlja trend podatkov, oranzno pa je obarvana

premica enakosti (X=y).
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Populacijske napovedi

Slika 13: Utezni reziduali v odvisnosti od populacijsko napovedanih COMFORT-B vrednosti

pri osnovnem modelu. Tanka ¢rna ¢rta predstavlja trend podatkov.

Utezenireziduali

Cas po aplikaciji zdravila (h)

Slika 14: Odvisnosti pogojno utezenih rezidualov od ¢asa po odmerku pri 0snovnem modelu.

Trendna ¢rta se skoraj prekriva z abcisno osjo.

Na osnovnem modelu smo preverili $§¢ odnos med maksimalnim odzivom, torej COMFORT-
B vrednostjo, in Csor ter Imax — maksimalnim inhibitornim odzivom oziroma COMFORT-B
vrednostjo, ki ponazarja maksimalen vpliv tolerance. Razmerja so prikazana na slikah 15 in
16.
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Slika 15: Razmerje med maksimalnim udinkom (Emax) in koncentracijo fentanila, ki

povzroci 50-odstotni maksimalni u¢inek (Csof).
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Slika 16: Razmerje med maksimalnim ucinkom (Emax) in maksimalnim inhibitornim

ucinkom (Imax).

Na podlagi podatkov osnovnega modela smo grafi¢no preucili Se vpliv soasne spremenljivke
genotip COMT na Emax in Csoe. Privzeli smo dominantni genetski model, torej O predstavlja
genotip divjega tipa, oznaka 1 pa heterozigote in variantne homozigote. Odnosi so prikazani
na slikah 17 in 18. Iz obeh je razvidno, da imajo bolniki z razli¢nim genotipom COMT
razli¢ne vrednosti in mediane tako pri Emax kot pri Csor.V obeh primerih je mediana vecja pri

genotipu divjega tipa.
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Slika 17: Vpliva genotipa COMT na vrednosti Emax. Nad oznako »divji tip« na abscisni osi
so vrednosti Emax, ki pripadajo bolnikom z genotipom divjega tipa. Nad oznako
»heterozigoti in variantni homozigoti« na abscisni osi pa vrednosti Emax, ki pripadajo
bolnikom s heterozigotnim genotipom in variantnim homozigotnim genotipom. Oranzna ¢rta

predstavlja mediano.
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Slika 18: Vpliv genotipa COMT na vrednosti Csor. Nad 0znako »divji tip« na abscisni 0si so
vrednosti Csor, ki pripadajo bolnikom z genotipom divjega tipa. Nad oznako »heterozigoti in
variantni homozigoti« na abscisni osi pa vrednosti Csor, ki pripadajo bolnikom s
heterozigotnim genotipom in variantnim homozigotnim genotipom. OranZna Crta predstavlja

mediano.
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4.4.3 KONCNI FARMAKOKINETICNO-FARMAKODINAMICNI MODEL

ZA COMFORT-B
VKLJUCITEV SOCASNIH SPREMENLJIVK

Na osnovnem FK-FD modelu smo izvedli SCM metodo, kjer smo poleg vpliva polimorfizma
genotipa COMT preverili tudi, katere druge spremenljivke imajo znacilen vpliv na nase
parametre modela. Znaéilna sta bila vpliv pomenstrualne starosti (PMA) na Csoe in vpliv
genotipa COMT na Csor. Tako smo definirali novi model, v katerega smo vkljucili so¢asno
spremenljivko PMA, saj je ta najbolj zmanjsala vrednost OFV (za 19,3). Na novemu modelu z
ze vklju¢eno PMA smo spet izvedli SCM test in znacilen je bil vpliv genotipa COMT. Tudi
tega smo vkljucili v novi model, tokrat je model Ze vseboval vpliv PMA in OFV vrednost se
je znatilno zmanjsala (za 5,65). Ce bi bil v prvem testiranju znacilen $e vpliv kaksne druge
spremenljivke, bi testirali toliko ¢asa, da vkljucitev nobene dodatne spremenljivke ne bi
zmanj$ala vrednost OFV za vec kot 3,84. Nato smo naSemu polnemu modelu z vklju¢enima
spremenljivkama genotipa COMT in PMA prvo odvzeli soasno spremenljivko genotipa
COMT in OFV vrednost je narasla za 5,65. Na koncu smo iz modela izkljuéili $¢ PMA in

vrednost je narasla za 19,3. V modelu smo ohranili vpliv genotipa COMT na Csor (p=0,017).

Rezultate metode SCM in ocene parametrov, ki smo jih dobili iz njih, smo podali kot na$
kon¢ni FK-FD model sedacije za COMFORT-B.

Izracun Csor za model z vklju€enim vplivom PMA in polimorfizma COMT je podan v enacbi
20. Pomenstrualna starost je podana v tednih, COMTp pa predstavlja dominantni genetski
model vpliva COMT in lahko zavzame vrednost 0 v primeru homozigotov divjega tipa ali

vrednost 1 v primeru heterozigotov in homozigotov za variantni model.
Cso = 1,26 x (14 0,0382 x (PMA[tedni] — 49)) x (1 — 0,789 X COMTp) (enacba 20)

Parametri kon¢nega FK-FD modela sedacije so prikazani v preglednici IX.
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Preglednica IX: Parametri kon¢nega FK-FD modela za COMFORT-B

Parameter Ocena

Tipi¢ne vrednosti

Emax (tocke COMFORT-B) 6,97

E, (tocke COMFORT-B) 15,1
Csor (ng/ml) 1,26
Keo (h™) 1,00E-8
I1Csor (ng/ml) 5,61E-7
Imax (tocke COMFORT-B) 7,2
Vpliv PMA (tedni) na Csoe (ng/ml) 3,82
Vpliv genotipa COMT (%) na Cgor (Ng/ml) 78,9

Interindividualna variabilnost

Emax (CV %) 39,8

CVImax (CV %) 63,3

Rezidualna variabilnost

Wp (%) 0,233

Emax = najvedji ucinek sedacije (torej najmanj$a vrednost COMFORT-B), EO = COMFORT-B
vrednost na zaletku zdravljenja, Csys = koncentracija fentanila, pri kateri dosezemo 50 %
maksimalnega ucinka, podana v pg/L, Kgo = hitrostna konstanta nastopa ucinka, ICsor = koncentracija
fentanila, pri kateri dosezemo inhibicijo enako 50 % maksimalnega inhibitornega ucinka, podana v
pg/L Imax = maksimalni vpliv tolerance, CV = interindividualna variabilnost parametra, Wa =

aditivna napaka, Wp = proporcionalna napaka

4.4.4 VREDNOTENJE KONCNEGA FARMAKOKINETICNO-
FARMAKODINAMICNEGA MODELA ZA COMFORT-B

Tudi konéni model sedacije smo najprej ovrednotili z diagnosti¢nimi diagrami (slike 19 do

22). Sliki 19 in 20 prikazujeta meritve v odvisnosti od populacijskih in individualnih

napovedi. Tanka ¢rna Crta predstavlja trend podatkov. Pri individualnih napovedih na sliki 20
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SO tocke meritev enakomerno porazdeljene okoli ¢rte enakosti (X=Y), ki je oznaCena z
oranzno barvo. Sliki 21 in 22 prikazujeta utezene reziduale v odvisnosti od populacijskih

napovedanih koncentracij in ¢asa.
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Slika 19: Odvisnost uteznih rezidualov od populacijsko napovedanin COMFORT-B vrednosti

pri konénem FK-FD modelu. Tanka ¢rna ¢rta predstavlja trend podatkov.
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Slika 20: Odvisnost izmerjenih COMFORT-B vrednosti od individualnih napovedi pri
konénem FK-FD modelu. Tanka ¢rna Crta predstavlja trend podatkov, oranzna Crta pa je

premica enakosti (X=Y).
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Slika 21: UteZeni reziduali v odvisnosti od populacijsko napovedanih COMFORT-B

vrednosti pri konénem FK-FD modelu. Tanka ¢rna ¢rta predstavlja trend podatkov.
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Slika 22: Odvisnost pogojno utezenih rezidualov od ¢asa po odmerku pri konénem FK-FD
modelu za COMFORT-B.

Izvedli smo Se vizualno vrednotenje napovedi kon¢nega FK-FD modela za COMFORT-B, in
sicer pcVAR VPC (prediction-corrected and variability-corrected VPC) (slika 23).
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Slika 23: Rezultati VPC za kon¢ni FK-FD model za COMFORT-B. Tocke predstavljajo
meritve COMFORT-B vrednosti, ¢rte predstavljajo 5. in 95. centil ter mediano opazenih
vrednosti (¢rne c¢rte) in simuliranih vrednosti (rdece prekinjene crte). Siva podrocja

prikazujejo 95-odstotne intervale zaupanja simuliranih vrednosti.
45 RAZVOJ IN VREDNOTENJE FARMAKOKINETICNO-

FARMAKODINAMICNEGA MODELA SEDACIJE ZA BIS

451 RAZVOJ OSNOVNEGA FARMAKOKINETICNO-

FARMAKODINAMICNEGA MODELA ZA BIS
Po istem postopku kot pri FK-FD modelu za COMFORT-B smo tudi pri FK-FD modelu za

BIS preizkusili ve¢ razliénih modelov v ve¢ serijah. Razvoj modelov in primerjava med njimi

je prikazana v preglednici X.

Preglednica X: Primerjava preizkusenih serij razliénih modelov za FK-FD model za BIS

glede na vrednost OFV in AIC, opis prostornega modela in parametrov ter uspe$nost

minimizacije

Model Serija OFV THETA | ETA AlC Opis modela Minimizacija

1 1 9100,23 4 0 9108,2 Emax model, brez 1, E0=100 DA

1 2 8741,505 4 2 8753,5 Emax model, nEmax, nCsor, EO=100 | DA
Sigmoidni Emax model, nEmax,

1 3 8740,516 | 5 2 8754,5 NCsor, E0=100 NE
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Model Serija OFV THETA | ETA AlC Opis modela Minimizacija

1 4 8709,33 5 2 8723,3 Emax model, nEmax, nCsqr DA
Emax model, nEmax, nCsq,

1 21 8753,848 | 4 2 8765,8 E0=100, EXP_IIV DA
Emax model, Wp, nEmax, nCsq;

1 22 8757,131 3 2 8767,1 E0=100, EXP_IIV DA
Emax model, nEmax, nCsqp,

1 41 8706,504 | 5 2 8720,5 EXP_IIV DA
Emax model, Wp, nEmax; nCsgp,

1 42 8706,504 | 4 2 8718,5 EXP_IIV DA
Prostor uéinka — Emax model,

2 1 8722,46 6 0 87345 E0=100 DA
Prostor u¢inka — Emax model,

2 2 8611 6 2 8627,0 E0=100, nEmax, nCsor DA
Prostor u¢inka — Emax model,

2 11 8722,205 5 2 8736,2 E0=100, nEmax, nCsor, EXP_IIV DA
Prostor u¢inka — Emax model,
E0=100, nEmax, nCsos, Wp,

2 12 8725,734 | 4 2 8737,7 EXP_IIV NE
Prostor u¢inka — Emax model,

2 21 8611,304 | 6 3 8629,3 nEmax, nCsor, EXP_IIV DA
Prostor u¢inka — Emax model,

2 22 8612,225 5 3 8628,2 nEmax, nCsor, Wp, EXP_IIV DA
FKe+ FKy Emax model, nEmax,

3 1 8726,087 5 3 8742,1 NCsor, NCsom, E0=100 DA
FKe+ FKy Emax model, nEmax, NE

3 2 8713936 | 4 3 87279 NCsor, NCsom, E0=100, Wp
FKe+ FKy Emax model, nEmax, NE

3 3 8772319 | 4 3 8786,3 NCsor, NCsom, E0=100, Wa
FKe+ FKy Emax model, nEmax,

3 11 8706,263 6 3 8724,3 NCsor, NCsom DA
FKe+ FKy Emax model, nEmax,

3 12 8707,284 |5 3 8723,3 NCsor, NCsom, WP DA
FKe+ FKy Emax model, nEmax,

3 13 8822,455 5 3 8838,5 NCsor, NCsom, Wa DA
FKe+ FKy Emax model, nEmax,

3 21 8706,504 | 6 3 87245 NCsor, NCsom, EXP_IIV DA
FKe+ FKy Emax model, nEmax,

3 22 8706,504 | 5 3 87225 NCsor, NCsom, Wp, EXP_IIV DA
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Model Serija OFV THETA | ETA AlC Opis modela Minimizacija

Toleranéni Emax model, nEmax, NE
4 1 8488,372 | 6 3 8506,4 NCsor, nImax, E0=100

Toleranéni Emax model, nEmax, NE
4 2 8486,468 | 6 3 8504,5 NCsor, nImax, E0=100, EXP_IIV

Toleranéni Emax model, nEmax, NE
NCsor, NImax, E0=100, Wp,
4 3 8479,838 5 3 8495,8 EXP_IIV

Toleran¢ni Emax model, nEmax,
4 4 8471,774 6 3 8489,8 NCsor, nImax, Wp, EXP_IIV DA

Toleranéni Emax model, nEmax,
4 21 8468,244 7 3 8488,2 NCsor, nImax, EXP_ITIV DA

Prostor u¢inka + Toleran¢ni Emax
model, nEmax, nCsor, nlmax,
5 1 8489,078 9 3 8515,1 EXP_IIV NE

Prostor u¢inka + Toleran¢ni Emax
model, nEmax, NCgqr, nlmax, Wp,
5 2 8493,412 8 3 8529,4 EXP_IIV NE

AIC = Akaike informacijski kriterij, OFV = vrednost objektivne funkcije, n = interindividualna
variabilnost spremenljivke, E0 = 100 — zadetni u¢inek oziroma BIS vrednost smo definirali na
vrednost 100, EXP_IIV = logaritemsko normalna (eksponentna) porazdelitev interindividualne
variabilnosti, Csor = ECs za fentanil, Csom = ECsq za midazolam, Wa = samo aditivna napaka, Wp =
samo proporcionalna napaka, FKr + FKy, = v modelu smo uporabili FK podatke za fentanl in

midazolam, krepko je oznacen izbrani FK-FD model sedacije za BIS.

Iz zmanjSanja OFV in AIC vrednosti smo za osnovni FK-FD model sedacije za BIS izbrali
Model 4, Serija 21. Model je zapisan kot Emax model za odnos med koncentracijo in
ucinkom in zapisom tolerance v obliki delnega agonista. Zapis tipi¢nega ucinka nasega
izbranega osnovnega modela je predstavljen v enacbi 18. Ocenjevali smo logaritemsko
normalno porazdelitev individualnih vrednosti Emax, Imax in Csr ter rezidualno variabilnost

s kombinacijo Wa in Wp.

Parametri osnovnega FK-FD modela za BIS so prikazani v preglednici XI.
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Preglednica XI: Parametri osnovnega FK-FD modela za BIS

Parameter Ocena

Tipi¢ne vrednosti

Emax 47,5

Eo 59,5
Cosor (Ng/ml) 0,0181
Keo (h™) 3,28E-6
I1Csor (Ng/mI) 9,00E-5
Imax 52,2

Interindividualna variabilnost

Emax (CV %) 22,7
Csor (CV %) 151
Imax (CV %) 29,3

Rezidualna variabilnost

Wa 5,37

Wp (%) 17,0

Emax = najvecji ucinek sedacije (torej najmanjsa BIS vrednost), EO = BIS vrednost na zacetku
zdravljenja, Csor = koncentracija fentanila, pri kateri dosezemo 50 % maksimalnega uc¢inka, gamma =
naklon krivulje, kgo = hitrostna konstanta nastopa ucinka, ICsor = koncentracija fentanila, pri kateri
dosezemo inhibicijo enako 50 % maksimalnega inhibitornega ucinka, Imax = maksimalni vpliv
tolerance, CV = interindividualna variabilnost parametra, Wa = aditivna napaka, Wp = proporcionalna

napaka

4.5.2 VREDNOTENJE OSNOVNEGA FARMAKOKINETICNO-
FARMAKODINAMICNEGA MODELA ZA BIS

Enako kot pri modelu za COMFORT-B smo tudi tu osnovni model vizualno ovrednotili z

diagnosti¢nimi diagrami (Slike 24, 25, 26, in 27).
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Slika 24: Prikaz odvisnosti izmerjenih BIS vrednosti od populacijskih napovedi pri osnovnem

modelu
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Slika 25: Prikaz odvisnosti izmerjenih BIS vrednosti od individualnih napovedi pri osnovnem

modelu

Utezeni reziduali

Populacijske napovedi
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Slika 26: Prikaz odvisnosti uteznih rezidualov od populacijsko napovedanih BIS vrednosti pri

osnovnem modelu

Utezenireziduali

Cas po aplikaciji zdravila (h)

Slika 27: Prikaz odvisnosti pogojno utezenih rezidualov od ¢asa po odmerku pri osnovnem

modelu

Grafiéno smo predstavili S¢ odnos med maksimalnim odzivom, torej najmanjso BIS
vrednostjo, in Csoe (Slika 28) ter med Emax in Imax — maksimalnim inhibitornim odzivom

oziroma BIS vrednostjo, ki ponazarja maksimalen vpliv tolerance (slika 29).
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Slika 28: Razmerje med maksimalnim ucinkom (Emax) in koncentracijo fentanila, ki

povzro¢i 50-odstotni maksimalni u¢inek (Csgf).
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Slika 29: Razmerje med maksimalnim ucinkom (Emax) in maksimalnim inhibitornim

uc¢inkom (Imax)

Nato smo preverili, kako se s starostjo otrok spreminjajo parametri Emax, Imax in Cso. Odnos

med slednjimi in spremenljivko PMA je predstavljen na slikah 30 do 32.
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Slika 30: Vpliv pomenstrualne starosti otrok v tednih (PMA) na maksimalni u¢inek (Emax)
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Slika 31: Vpliv pomenstrualne starosti otrok v tednih (PMA) na maksimalni inhibitorni

ucinek (Imax)
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Slika 32: Vpliv pomenstrualne starosti otrok v tednih (PMA) na koncentracijo fentanila, Ki

povzro¢i 50-odstotni maksimalni u¢inek (Csgf).

Grafi¢no smo preucili $e vpliv socasne spremenljivke genotip ABCB1g na Emax, prikazan na
sliki 33. Privzeli smo recesivni model genotipa, torej 0 predstavlja genotip divjega tipa in
heterozigote, oznaka 1 pa variantne homozigote. Opazimo, da imajo bolniki z razli¢nim

genotipom ABCB1r razli¢ne vrednosti mediane Emax.
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Slika 33: Prikaz vpliva genotipa ABCB1g na vrednosti Emax. Nad oznako »divji tip in
heterozigoti« na abscisni osi so vrednosti Emax, ki pripadajo bolnikom z genotipom divjega
tipa in heterozignotom. Nad oznako »variantni homozigoti« na abscisni osi pa vrednosti

Emax, ki jih imajo variantni homozigotni genotipi. Oranzna tocka predstavlja mediano.

4.5.3 KONCNI FARMAKOKINETICNO-FARMAKODINAMICNI MODEL

ZA BIS
VKLJUCITEV SOCASNIH SPREMENLJIVK

Na osnovnem FK-FD modelu smo izvedli ¢ SCM metodo, kjer smo preverili, katere soc¢asne
spremenljivke imajo znalilen vpliv na parametre modela. Znacilna sta bila vpliv
pomenstrualne starosti (PMA) na Emax in Cso ter vpliv genotipa ABCBlg na Emax.
Definirali smo nov model, v katerega smo vkljucili soasno spremenljivko PMA, saj je ta po
prvi izvedbi SCM najbolj zmanjsala vrednost OFV (za 19,4). Na novemu modelu z Ze
vklju¢eno PMA smo spet izvedli SCM test in vpliv PMA na Cso se je izkazal za znacilnega.
Tudi tega smo vkljuéili v novi model, tokrat je model Ze vseboval vpliv PMA in OFV
vrednost se je zmanjSala za 20,2. Zopet smo izvedli SCM test in znaéilen vpliv na Emax je
imela $e spremenljivka ABCBIr, ki je zmanjsala OFV za 4,8. Ce bi bil v prvem testiranju
znalilen Se vpliv kakSne druge spremenljivke, bi testirali toliko ¢asa, da vkljucitev nobene
dodatne spremenljivke ne bi zmanjsala vrednost OFV za ve¢ kot 3,84. Nato smo naSemu
polnemu modelu z vkljuéenima spremenljivkama PMA in genotipom ABCB1r prvo odvzeli

so¢asno spremenljivko genotipa ABCB1g in OFV vrednost je narasla za 4,6.
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Rezultate SCM metode in ocene parametrov, ki smo jih dobili iz njih, smo podali kot na$

konéni FK-FD model sedacije za BIS.
Preglednica XII: Parametri kon¢nega FK-FD modela za BIS

Parameter Ocena

Tipi¢ne vrednosti

Emax 44,0

= 46,9
Cosor (ng/ml) 0,0785
Keo (h™) 2,24E-8
ICsor (ng/ml) 4 84E-7
Imax 73,2
Vpliv PMA (tedni) na Csoe 2,71
Vpliv PMA (tedni) na Emax 0,434
Vpliv genotipa ABCB1R1 (%) na Emax 14,8

Interindividualna variabilnost

Emax (CV %) 16,5
C50F (CV %) 200
Imax (CV %) 14,2
Parameter Ocena

Rezidualna variabilnost

Wa 5,17

Wop (%) 17,2

Emax = najve¢ji ucinek sedacije (torej najmanjsa BIS vrednost), EO = BIS vrednost na zacetku
zdravljenja, Csor = koncentracija fentanila, pri kateri dosezemo 50 % maksimalnega uc¢inka, gamma =

naklon krivulje, kgo = hitrostna konstanta nastopa ucinka, ICsor = koncentracija fentanila, pri kateri
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dosezemo inhibicijo enako 50 % maksimalnega inhibitornega uéinka, Imax = maksimalni vpliv
tolerance, CV = interindividualna variabilnost parametra, Wa = aditivna napaka, Wp = proporcionalna

napaka

Izracun Csp za model z vklju¢enim vplivom PMA je podan v enacbi 21. Pomenstrualna starost

je podana v tednih.
Cso = 0,0785 x (“HAlednhy27s (enadba 21)

Izratun Emax za model z vklju¢enim vplivom PMA in ABCBlg; je podan v enacbi 22,
Pomenstrualna starost je podana v tednih, ABCB1g; pa predstavlja recesivni genetski model
za ABCBL in lahko zavzame vrednost 0 v primeru homozigotov divjega tipa ali heterozigotov

in vrednost 1 v primeru homozigotov za variantni model.

PMA[tedni]

Emax = 44 X ( )0428 + (14 0,148 x ABCB1g,) (enacba 22)

4.54 VREDNOTENJE KONCNEGA FARMAKOKINETICNO-
FARMAKODINAMICNEGA MODELA ZA BIS

Tudi kon¢ni model sedacije smo najprej ovrednotili z diagnosti¢nimi diagrami, slike 34 do 37.

Sliki 34 in 35 prikazujeta meritve v odvisnosti od populacijskih in individualnih napovedi.
Sliki 36 in 37 prikazujeta utezene reziduale v odvisnosti od populacijskin napovedanih

koncentracij in ¢asa.
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Slika 34: Odvisnost uteznih rezidualov od populacijsko napovedanih BIS vrednosti pri

konénem FK-FD modelu. Tanka ¢rna ¢rta predstavlja trend podatkov.
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Slika 35: Izmerjene BIS vrednosti v odvisnosti od individualnih napovedi pri kon¢nem FK-

FD modelu. Tanka ¢rna Crta predstavlja trend podatkov, oranZzna Crta je premica enakosti
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Slika 36: Odvisnosti uteznih rezidualov od populacijsko napovedanih BIS vrednosti pri

*
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kon¢nem FK-FD modelu. Tanka ¢rna ¢rta predstavlja trend podatkov.
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Slika 37: Odvisnost pogojno utezenih rezidualov od ¢asa po odmerku pri kon¢nem FK-FD
modelu za BIS. Crta, ki predstavlja trend podatkov, je skoraj popolnoma poravnana z abcisno
0sjo.

Nazadnje smo kon¢ni FK-FD model za BIS ovrednotili e vizualno, in sicer s pcVAR VPC
(prediction-corrected and variability-corrected VPC) (slika 38).
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Slika 38: Rezultati VPC za konéni FK-FD model za BIS. Tocke predstavljajo meritve BIS,
Crte predstavljajo 5. in 95. centil ter mediano opazenih vrednosti (¢rne ¢rte) in simuliranih
vrednosti (rdece prekinjene Crte). Siva podrocja prikazujejo 95-odstotne intervale zaupanja

simuliranih vrednosti.
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5 RAZPRAVA

S pomoc¢jo dveh farmakodinamskih spremenljivk, vrednost BIS in COMFORT-B, smo
poskusili razviti farmakokineti¢no-farmakodinami¢en model analgezije in sedacije s
fentanilom in midazolamom in s tem doloc¢iti optimalne odmerke fentanila in midazolama za
primerno sedacijo in analgezijo pri otrocih na umetnem predihavanju. Preiskovani bolniki so
bili hospitalizirani v UKC Ljubljana ali UKC Maribor. Skupno je bilo preiskovanih 49

bolnikov v starostnem razponu od 0,1 tedna do 130 tednov (2,5 leta).

FARMAKOKINETIKA FENTANILA

Pridobljene farmakokineti¢ne podatke smo analizirali s programom NONMEM. Za osnhovni
farmakokineti¢éni model fentanila smo izbrali dvoprostorni model z vklju¢enim vplivom
telesne mase z alometri¢énim razmerjem, ki smo ga opredelili z o¢istkom (CL), distribucijskim
o¢istkom (Q), volumnom osrednjega prostora (V1) in volumnom stranskega prostora (V2).
CL in V1 smo zapisali v popolni medsebojni korelaciji, tako da smo ju povezali z novo
spremenljivko. Dolo¢ili smo vrednost o€istka 23,6 L/h/70 kg in dosti vecji stranski prostor od
osrednjega (V1=59,0 L/70 kg, V2=83,1 L/70 kg). Nato smo v model prek pomenstrulane
starosti (PMA) vkljucili e vpliv funkcije zorenja (MF). PMAGS0 znasa 43,5 tedna; torej je pri
normalno donoSenih otrocih, starih 3,5 tedna, o¢istek enak 50 % ocistka pri odraslem, ¢e SMo
izkljucili vpliv telesne mase. Ocena ocistka pri kon¢nem modelu (36,6 L/h/70kg) je rahlo
manjsa, kot so referencne vrednosti oCistka fentanila pri zdravih odraslih, ki se gibljejo nekje
med 37,2 L/h/70 kg vse do 88,2 L/h/70 kg (44). Vendar pa je naSa skupina bolnih otrok v
raziskavi ve¢inoma mlaj$a od enega leta in deset mesecev oziroma 136 tednov PMA, ki na
podlagi kon¢nega modela predstavlja starostn0 mejo, pri kateri doseze funkcija zorenja
vrednost 1. Sele od te PMA starosti naprej se vrednost ocistka fentanila izena¢i z o¢istkom pri
odraslem. Otroci, ki so mlajsi od 136 tednov PMA, tako ne morejo imeti enakega ocistka

fentanila kot odrasli, zato je rahlo manj$a vrednost ocistka v skladu s pricakovanji.

Model z vkljuéenim vplivom zorenja smo privzeli za na§ kon¢ni farmakokineti¢ni model in
izvedli Se metodo vnovi¢nega vzorCenja. Dobili smo zelo podobne mediane izra¢unanih
vrednosti posameznih parametrov v primerjavi z ocenami parametrov pri kon¢nem modelu,
kar potrjuje verodostojnost ocen parametrov, pridobljenih z izbranim kon¢nim
farmakokineti¢énim modelom fentanila. Pri modelu z MF je prislo do zmanjsanja IIV pri CL,
kar pomeni, da kon¢ni model z vkljuéeno MF bolje pojasni razlike v ocistku med

posameznimi otroki. Ze pri osnovnem modelu smo dolo¢ili veliko IV obeh volumnov
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porazdelitve, ki pa se je pri konénem modelu Se povecala. Interindividualne variabilnosti
distribucijskega ocistka pa sploh nismo mogli dolociti, tako da je ocena tako volumnov kot
distribucijskega ocistka precej nezanesljiva. Poleg tega je pri konénem modelu prislo do
zmanjSanja distribucijskega ocistka in spremembe volumnov v primerjavi z osnovnim
modelom, saj je pri kon¢nem modelu volumen osrednjega prostora vecji kot volumen
stranskega (V1= 109 L/70 kg, V2= 39,9 L/70 kg). Volumskega obrata nismo pri¢akovali, si
pa ta fenomen poenostavljeno razlagamo s tem, da je izlo¢anje omejeno s hitrostjo absorpcije
(tj. na principu »flip-flop u¢inka« ) pri ekstravaskularni aplikaciji zdravil, kjer je nemogoce
zanesljivo dolociti volumne prostorov porazdelitve. Ker je pri nas prislo do volumskega
obrata, lahko zaklju¢imo, da na podlagi podatkov, ki jih imamo na voljo za razvoj modela,

torej tezko natancno identificiramo pravi farmakokineti¢ni model.

Nato smo kon¢ni model ovrednotili $e z diagnosti¢nimi diagrami in z vizualnim vrednotenjem
napovedi modela (VPC testom). Diagrami kazejo na rahel trend precenjevanja napovedanih
koncentracij, vendar pa model vseeno dovolj dobro napoveduje plazemske koncentracije
fentanila med aplikacijo zdravila. Pri VPC testu je mediana opazovanih podatkov znotraj 95-
odstotnega intervala zaupanja mediane simuliranih podatkov, 5. in 95. centil pa pri zacetnih
Casih od zacetka infuzije rahlo izstopata iz 95-odstotnega intervala zaupanja simuliranih

podatkov, vendar je to izstopanje zanemarljivo.

Kljub prisotni nezanesljivosti ocen volumnov in distribucijskega o€istka smo na podlagi
znalilnega zmanjSanja OFV in primernega vizualnega vrednotenja zanesljivosti modela

zakljucili, da naS kon¢ni model uspeSno opiSe farmakokinetiko fentanila.

FARMAKOKINETICNO-FARMAKODINAMICNI MODEL SEDACIJE Z
LESTVICO COMFORT-B

V prvem delu razvoja FK-FD modelov vpliva sedacije s fentanilom in midazolamom na
umetno predihovane otroke smo se posvetili razvoju FK-FD modela z lestvico COMFORT-B.
Za osnovni model smo na podlagi zmanjsanja OFV in AIC vrednosti izbrali Emax model z
vplivom tolerance, ki smo jo definirali kot naras¢anje koncentracije hipoteti¢nega inhibitorja
fentanila v obliki delnega agonista. Interindivdualno variabilnost Emax, Imax in Csor SMO
opisali z eksponentnim modelom, rezidualno variabilnost pa smo opisali s proporcionalno

napako.
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Vpliv genotipa COMT in PMA na intrinziéno jakost fentanila in konéni uéinek zdravila

Pred razvojem kon¢nega modela smo preverili vpliv polimorfizma COMT na vrednosti Emax
in Csor (sliki 17 in 18). Pri genotipu divjega tipa je potrebno ve¢ ucinkovine za dosego enake
vrednosti COMFORT-B in ti otroci v raziskavi dosegajo vecje Emax vrednosti. Po izvedbi
SCM metode je kon¢na oblika modela potrdila, da starost oziroma PMA in genotip COMT
vplivata na vrednost Csor. Heterozigoti in homozigoti za variantni alel COMT imajo 78,9 %
manjsi Csor kot homozigoti za divji alel. Torej tisti bolniki, ki so homozigoti divjega tipa
(ValVal genotip), potrebujejo vecje koncentracije fentanila v plazmi za dosego zadostne
sedacije. Kar se sicer na prvi pogled ne sklada s predpostavko, da je pri variantnih
homozigotih (genotip MetMet) zaznava bolecine vecja zaradi manjSe aktivnosti encima
COMT in s tem vecje prisotnosti kateholaminov. Encim COMT je pri MetMet genotipu pri
fizioloskih pogojih termolabilen in tako manj aktiven. Do zakljucka, da so nosilci MetMet
genotipa bolj dovzetni za bole¢ino kot pa heterozigoti oziroma homozigoti divjega tipa, so
prisli v raziskavi, kjer so merili zaznavo bole¢ine eno uro po aplikaciji opioida (39). Vendar
pa lahko po drugi strani sklepamo, da se pri prirojeni zmanjSani aktivnosti encima s ¢asom
poveca Stevilo p-receptorjev. To trditev in s tem naSe rezultate potrjujejo Stevilne druge
raziskave. Prvi so to dokazali Zubieta in sodelavci (45) s pozitronsko emisijsko tomografijo
na zdravih prostovoljcih. Pri homozigoti variantnega tipa (MetMet genotip) se je povecala
razpolozljivost p-opioidnih receptorjev. Povecano ekspresijo receptorjev so potrdile tudi
nadaljnje raziskave, kjer so to potrdili pri obdukcijah mozganskega tkiva (39). Do enakih
zakljuckov so prisli tudi v raziskavi Rakvaga s sodelavci, kjer so raziskovali bole¢ino pri
evrazijski populaciji bolnikov z rakom. Ugotovili so, da so bolniki z ValVal genotipom
potrebovali ve¢je odmerke morfina za isto stopnjo analgezije (39). Nase ugotovitve podpira
tudi novejsa raziskava Tana s sodelavci (50), kjer so dokazali, da polimorfizem gena COMT
vpliva na zaznavo bole€ine in koli¢ino apliciranih zdravil za odpravo bole¢ine po operaciji.
Homozigoti divjega tipa so v raziskavi potrebovali ve¢ morfina za dosego analgezije in so

hkrati dosegali vec¢je vrednosti na lestvici vrednotenja bolecine.

Poleg genotipa na Csor vpliva tudi starost otrok. Ugotovili smo, da se v starostni razliki enega
tedna Csor zveca za 3,82 %. To pomeni, da starejSi otroci potrebujejo veéje koncentracije
fentanila v plazmi za dosego enakega ucinka. Na spremembe v Csor bi lahko vplivalo zorenje
krvno-mozganske pregrade (KMP), ki je pri novorojencih Se nepopolno razvita in tako
omogoca veéji privzem fentanila v mozgane. Vendar pa je teorija o razvoju oziroma

manjSanju prepustnosti KMP z odrasCanjem manj verjetna, na kar kazejo nasprotujoce si
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raziskave z razlicnimi odzivi novorojencev in otrok na lipidotopne uéinkovine, ki prehajajo

KMP (47).

FARMAKOKINETICNO-FARMAKODINAMICNI MODEL SEDACIJE Z BIS

Na koncu smo razvili Se drugi del FK-FD modela sedacije, in sicer model za BIS. Iz
zmanjSanja OFV in AIC vrednosti smo za osnovni model prav tako izbrali Emax model z
zapisom tolerance v obliki hipoteticnega delnega agonista. Ocenjevali smo logaritemsko
normalno porazdelitev vrednosti Emax, Imax in Csor, rezidualno variabilnost pa s

kombinacijo Wa in Wp.

Vpliv PMA na koncentracijo fentanila v plazmi in Emax ter vpliv genotipa ABCB1R1

na Emax

Tako kot pri modelu za COMFORT-B se tudi pri FK-FD modelu za BIS z vecanjem
koncentracije fentanila v plazmi vec¢a maksimalni odziv, torej globina sedacije, kar je
razvidno iz primerjave odnosa med Emax in Csoe (slika 28). Pri primerjavi med maksimalnim
odzivom in vplivom tolerance (slika 29) je opazen tudi rahel negativen trend, ki pa ni bil
potrjen s SCM metodo. Negativen trend smo zasledili tudi med Imax in starostjo otrok
(PMA), ki pa se prav tako ni izkazal za znacilnega po SCM metodi. Ta je pokazala znacilen
vpliv genotipa ABCB1R na Emax, ki ga potrjuje tudi slika 33, kjer opazimo veliko razliko v
mediani Emax pri homozigotih divjega tipa in heterozigotih ter homozigotih variantnega tipa.
Otroci v raziskavi, ki so variantni homozigoti (TT genotip), imajo za 14,8 % vecje Emax
vrednosti, torej imajo variantni homozigoti pri enaki koncentraciji fentanila v krvi vec¢jo BIS
vrednost in sklepamo lahko, da je pri njih fentnail manj uc¢inkovit. Raziskovalci so ugotovili,
da je za variantni genotip znacilno 2- do 3-kratno zmanjSanje izrazanja P-gp, kar posledi¢no
pomeni manj§i efluks in s tem vecje koncentracije opioidov v OZS. Pri¢akovali bi, da je pri
TT genotipu ob isti koncentraciji fentanila v krvi BIS manjsi, vendar tega s SCM metodo
nismo potrdili. Podatki iz literature (38,48) kazejo, da odrasli bolniki s TT genotipom
potrebujejo manjse koli¢ine analgetikov oziroma se ti bolniki bolje odzivajo na morfin. Park
in sodelavci (49) so raziskovali vpliv treh polimorfizmov ABCB1, med drugim tudi C3435T,
na dajanje fentanila in prisli do zakljucka, da se pri variantnih homozigotih razvije vecja
zavora dihanja (depresija dihanja) in s tem poveca potreba po dodatnem kisiku, ki pa ni bila
znacilno razlicna od potrebe po dodatnem kisiku pri homozigotih divjega tipa. Avtorji so
zaklju¢ili, da se pri TT genotipu zaradi izpostavljenosti ve&jim koncentracijam opioida v OZS

lahko razvijejo vecji neZeleni ucinki. Tega z naSim modelom sicer nismo potrdili, vendar pa
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moramo biti na to pozorni pri daljSem dajanju fentanila pri pediatriénih bolnikih s TT

genotipom.

SCM metoda je pokazala tudi znacilen vpliv PMA na Emax in Csor, ki Smo ga predhodno
nakazali ze s primerjavo na slikah 30 in 32, kjer se z veCanjem PMA vecata tako Emax kot
Csor. FK-FD model za BIS tako potrjuje rezultate FK-FD modela za COMFORT-B, da
starej$i otroci potrebujejo vecje koncentracije fentanila v plazmi za dosego enakega ucinka.

Pri modelu za BIS se v starostni razliki enega tedna Csor zveca za 8,3 %.

S starostjo se veca tudi Emax, kar potrdi dejstvo, da je pri starejSih otrocih fentanil manj
ucinkovit oziroma da ti potrebujejo veéje koncentracije uc¢inkovine za dosego enake stopnje
sedacije. Vendar pa po podatkih iz literature (28-30) vemo, da imajo znacilno manjse BIS
vrednosti otroci, mlajsi od 6 mesecev, pri vseh stopnjah sedacije in da imajo otroci v obdobju
med 7 in 18 meseci vec¢je BIS vrednosti od mlajsih in starejsih otrok oziroma da je amplituda
EEG v tem starostnem obdobju povecana. To je posledica povecane ekspresije receptorjev in

hitrega razvoja mozganov v prvem letu zivljenja (28-30).

VREDNOTENJE MODELOV SEDACIJE

Farmakokineti¢no-farmakodinami¢ni model za COMFORT-B

Diagnosti¢ni diagrami osnovnega FK-FD modela za COMFORT-B kazejo mocno
precenjevanje populacijskih napovedi, vendar pa model dobro opise individualne napovedi
vrednosti COMFORT-B. Tudi na podlagi sipanja utezenih rezidualov lahko sklepamo, da
model dovolj natan¢no napove vrednosti COMFORT-B med aplikacijo fentanila. Grafi¢na
ocena konénega modela ne pokaze velikih sprememb v primerjavi z osnovnim modelom.
Konc¢ni model prav tako precenjuje populacijske napovedi, a zelo dobro ocenjuje individualne
napovedi vrednosti COMFORT-B ter podaja natanéno oceno COMFORT-B vrednosti med

dajanjem fentanila.

Pri kon¢nem modelu pa se je obcutno zmanjsala IIV Imax, torej model z vkljuenim vplivom
genotipa in PMA veliko bolje pojasnjuje razlike v razvoju tolerance med posameznimi otroki
v raziskavi. IV Emax se je sicer malo zvecala, vendar je vpliv neznaten. Opazimo pa, da je
1V Csor Ze pri osnovnem modelu zelo visoka, pri konénem modelu pa je zaradi kréenja nismo

ocenjevali.
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Tudi po pregledu VPC testa vidimo, da se trend opaZzenih vrednosti ne prekriva s simuliranimi
in ni vedno znotraj intervalov zaupanja, zato lahko trdimo, da FK-FD model za COMFORT-B
podaja premalo natan¢no oceno odnosa med koncentracijo fentanila v krvi in COMFORT-B

vrednostjo.

Farmakokineti¢no-farmakodinamiéni model za BIS

Tako osnovni kot kon¢ni model natan¢no napovedujeta BIS vrednosti med aplikacijo
fentanila, enakovredno opisujeta individualne napovedi BIS vrednosti, a konéni model veliko

bolje napoveduje populacijske BIS vrednosti.

Pri kon¢nem modelu sta se ob¢utno zmanjsali 11V Emax in 1V Imax. 1V Csr pa je bila Ze pri
osnovnem modelu visoka, pri kon¢nem pa se je Se zvecala. FK-FD model za BIS dobro
pojasnjuje razlike med otroki v raziskavi pri razvoju tolerance, a je za natan¢no dolocitev
povezave med intrinzi¢no koncentracijo fentanila v krvi in to€no dolo¢eno vrednostjo BIS, in

s tem stopnje sedacije, premalo natancen.

Po pregledu VPC testa za BIS in primerjavi s testom za COMFORT-B lahko trdimo, da je
FK-FD model za BIS bolj natancen kot model za COMFORT-B, saj 5. centil, mediana in 95.
centil simuliranih vrednosti bolj sledijo trendu opaZenih vrednosti in ostajajo znotraj
intervalov zaupanja. Vendar pa bi lahko tudi ta model bolj natanéno podajal odnos med

koncentracijo fentanila in BIS vrednostmi.
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6 SKLEP

Oba modela kazeta, da je za povezavo med koncentracijo fentanila in vrednostjo
farmakodinamske spremenljivke za tipi¢nega pediatri¢nega bolnika najbolj primeren
Emax model. Pri obeh modelih gre za FK-FD model z vklju¢enim vplivom tolerance,
ki se pri opioidih znacilno pojavlja. Pri nespremenjeni plazemski koncentraciji
fentanila bi s ¢asom prislo do zmanjSane stopnje analgezije, zato imata monitor BIS in
lestvica COMFORT-B veliko uporabno vrednost pri nadzoru globine sedacije pri

pediatri¢nih bolnikih.

Genotip COMT vpliva na intrinzi¢no jakost fentanila; pri homozigotih in heterozigotih
za variantni alel ima fentanil vec¢jo jakost (manjsa Csog). TO je najverjetneje posledica

vecje ekspresije p-opioidnih receptorjev.

Genotip ABCB1 C3435T vpliva na maksimalni u¢inek fentanila; variantni homozigoti
dosegajo vecji Emax in s tem manj$o analgezijo in sedacijo pri enaki koncentraciji

fentanila v plazmi.

Pomenstrualna starost vpliva tako na intrinzi¢no jakost fentanila kot na maksimalni

ucinek; starejsi otroci potrebujejo ve¢ fentanila za dosego enake stopnje sedacije.

Pri obeh FK-FD modelih, model z vklju¢enim vplivom PMA in genotipom bolje

pojasnjuje razlike v razvoju tolerance med posameznimi bolniki.

Pri primerjavi 11V Cso vidimo, da je ta pri FK-FD modelu za BIS manjsa kot pri FK-
FD modelu za COMFORT-B tako pri osnovnem kot pri konénem modelu. Prav tako je
dosti manjsa tudi 11V Emax pri obeh BIS modelih v primerjavi s COMFORT-B
modeli. Meritve z monitorjem BIS so kvantitativne in omogoc¢ajo objektivno oceno

sedacije ter s tem manjSo variabilnost podatkov v primerjavi z oceno sedacije z

lestvico COMFORT-B.

Oba modela dobro napovedujeta maksimalni odziv na fentanil — torej globino sedacije
in tudi maksimalni odziv ob razvoju tolerance, vendar pa slabo pojasnjujeta razlike
med posameznimi otroki pri intrinzi¢ni jakosti fentanila. Potreben je nadaljnji razvoj
FK-FD modelov analgezije in sedacije pri otrocih, ki bo Se z vecjo natan¢nostjo
podajal povezavo med koncentracijo fentanila v krvi otrok ter stopnjo analgezije in

sedacije.
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Priloga 1: Lestvica COMFORT-B

LESTVICA COMFORT-B
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Priloga 2: Preglednica PI: Primer baze podatkov za FK-FD za COMFORT-B za bolnika z identifikacijsko Stevilko 4

#ID | EVID DAT1 TIME | MDV | AMT | RATE |DV | AGE | WT |SCR | ALB | BIL | PROT | SX | GA | PMA | ABCB1 COMT | OPRM1 | TINF | DRUG | CLf | Vif | V2f | Qf CLm Vim V2m Qm
4 1 21.12.2010 | 14:08 1 30 289 |6.76 | 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 0 6,67 (176|269 |151| 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 1 21.12.2010 | 14:08 1 0.5 0 289 |6.76 | 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 1 6,67 (176|269 |151| 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 0 21.12.2010 | 15:00 0 52 | 289 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 (176269151 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 1 21.12.2010 | 15:39 1 427.2 20 289 [6.76 | 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 1 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 1 21.12.2010 | 15:39 1 96.56 | 0.7 289 [6.76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 1 1 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 21.12.2010 | 15:39 0 43 | 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 21.12.2010 | 15:44 0 43 | 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 21.12.2010 | 15:55 0 46 | 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 21.12.2010 | 16:00 0 52| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 21.12.2010 | 16:42 0 49 | 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 21.12.2010 | 17:00 0 54| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 22.12.2010 | 2:00 0 35| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 22.12.2010 | 3:45 0 56 | 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 22.12.2010 | 4:00 0 45| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 22.12.2010 | 8:00 0 56 | 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 22.12.2010 | 8:50 0 53 | 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 22.12.2010 | 9:00 0 57| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 1 22.12.2010 | 13:00 1 238.4 10 289 [6.76 | 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 0 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 22.12.2010 | 17:00 0 52 | 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42




#ID | EVID DAT1 TIME | MDV | AMT | RATE |DV | AGE | WT |SCR | ALB | BIL | PROT | SX | GA | PMA | ABCB1 COMT | OPRM1 | TINF | DRUG | CLf | Vif | V2f | Qf CLm Vim V2m Qm
4 0 22.12.2010 | 17:10 0 50| 28,9 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 22.12.2010 | 19:00 0 54 | 289 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 (176|269 |151| 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 0 23.12.2010 | 8:00 0 37| 289 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 (176269151 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 0 23.12.2010 | 9:00 0 42 | 289 |6,76 | 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 (176|269 |151| 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 0 23.12.2010 | 10:00 0 55| 28,9 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 1 23.12.2010 | 12:50 1 503.6 20 289 [6.76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 23.12.2010 | 17:00 0 39| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 23.12.2010 | 17:30 0 39| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 23.12.2010 | 19:00 0 42| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 24.12.2010 | 9:00 0 42| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 24.12.2010 | 10:00 0 39| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 24.12.2010 | 11:00 0 42| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 1 24.12.2010 | 14:00 1 4512 | 101 289 [6.76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 24.12.2010 | 16:00 0 87 | 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 24.12.2010 | 17:00 0 39| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 24.12.2010 | 18:00 0 29 | 289 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 25.12.2010 | 8:00 0 60 | 28,9 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 25.12.2010 | 8:30 0 61| 289 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 25.12.2010 | 9:00 0 57| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67)176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 25.12.2010 | 17:00 0 54| 289 [6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42
4 0 25.12.2010 | 17:10 0 63| 289 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,671176(269|151| 0,991 | 0,552 | 1,17 | 4,42




#ID | EVID DAT1 TIME | MDV | AMT | RATE [DV | AGE | WT |SCR | ALB | BIL | PROT | SX | GA | PMA ABCB1 COMT OPRM1 | TINF | DRUG | CLf | Vif | V2f | Qf CLm Vim V2m Qm
4 0 26.12.2010 | 8:00 0 73| 28,9 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 (176269151 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 0 26.12.2010 | 8:35 0 54| 289 (6,76 | 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 | 17,6 | 2,69 |151| 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 0 26.12.2010 | 10:00 0 48 | 289 (6,76 | 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 | 17,6 | 2,69 |151| 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 0 26.12.2010 | 16:00 0 60 | 289 |6,76 | 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 | 17,6 | 2,69 |151| 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 0 26.12.2010 | 17:00 0 61 | 289 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 (176269151 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
4 0 26.12.2010 | 18:00 0 81| 289 |6,76| 19 28 6 44 1 40 69 1 1 2 0 6,67 (176269151 0,991 | 0,552 | 1,17 |4,42
ID = identifikacijska $tevilka, EVID = identifikacijska Stevilka dogodka (1 = aplikacija bolus injekcije ali sprememba hitrosti infuzije, 0 = meritev

farmakodinamske spremenljivke COMFORT- B) DATE = datum dogodka, TIME = ¢as dogodka, MDV = odsotnost odvisne spremenljivke (1 = plazemska

koncentracija uéinkovine ni znana, 0 = plazemska koncentracija uéinkovine je znana), AMT = odmerek, RATE = hitrost infuzije (ug/h), DV = vrednost
farmakodinamske spremenljivke COMFORT-B, AGE = starost (tedni), WEIGHT = teza (kg), SCR = serumski kreatinin (umol/L), ALB = serumski albumin
(g9/L), BIL = bilirubin (umol/L), PROT = proteini (g/L), SPOL = spol (1 = moski, 0 = Zenski), GA = gestacijska starost (tedni), PMA = pomenstrualna starost
(tedni), ABCBL = genotip za P-glikoprotein (0 — homozigoti divjega tipa, 1 — heterozigoti, 2 — polimorfni homozigoti), COMT = genotip za encim katehol-O-

metiltransferazo (0 — homozigot divjega tipa, 1 — heterozigot, 2 — polimorfni homozigot), OPRM = genotip za p-opioidni receptor, TINF = oznacevalec zacetka

infuzije (0 = ob vseh dogodkih, ob katerih ni zacetka infuzije, 1 = ob zacetku infuzije, DRUG = zdravilo, na katerega se nanasajo farmakokineti¢ne vrednosti v

tabeli (0 = fentanil, 1 = midazolam), CLf = vrednost ocistka fentanila, V1f = volumen osrednjega prostora za fentanil, V2f = volumen stranskega prostora za

fentanil, Qf = vrednost distribucijskega ocistka za fentanil, CLm = vrednost oCistka za midazolam, V1m = volumen osrednjega prostora za midazolam, V2m =

volumen stranskega prostora za midazolam, Qm = vrednost distribucijskega oCistka za midazolam




Priloga 3: Preglednica PIl: Primer baze podatkov za FK-FD za BIS za bolnika z identifikacijsko $tevilko 7

#ID | EVID DAT1 TIME | MDV AMT RATE | DV | AGE | WT [SCR| ALB | BIL | PROT | SX | GA | PMA | ABCB1 COMT OPFM TINF | DRUG | CLf | VI1f | V2f | Qf CLm Vim V2m | Qm
7 1 9.1.2011 | 2:05 1 15 0 16.4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 1 8,31(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 1 9.1.2011 | 2:07 1 50 16.4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 0 8,31(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 1 9.1.2011 | 3:30 1 15276 | 45.6 16.4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 1 0 8,31(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 1 9.1.2011 | 3:30 1 137.7 0.88 16.4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 1 1 831(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 9.1.2011 | 3:50 0 8 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 831319479 |171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 9.1.2011 | 4:35 0 10 | 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 831319479 |171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 9.1.2011 | 15:50 0 10 | 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 831319479 |171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 10.1.2011 | 8:00 0 8 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 831(319(479|171| 206 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 1 10.1.2011 | 13:00 1 128.8 18.4 16.4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 0 831(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 10.1.2011 | 19:00 0 8 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 831319479 |17,1| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 1 10.1.2011 | 20:00 1 11447 | 27.9 16.4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 0 831319479 |17,1| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 11.1.2011 | 8:00 0 7 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 831319479 |171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 11.1.2011 | 18:40 0 7 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 8,31(319(479|171| 206 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 12.1.2011 | 8:00 0 6 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 8,31(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 1 12.1.2011 | 13:00 1 512.2 23.3 16.4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 0 8,31(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 12.1.2011 | 18:00 0 6 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 831319479 |17,1| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 13.1.2011 | 8:00 0 17 | 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 831|319|479|17,1| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 1 13.1.2011 | 11:00 1 446 17.8 16.4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 0 831|319 |479|17,1| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 13.1.2011 | 19:00 0 17 | 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 831(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02




OPRM

#ID | EVID DAT1 TIME | MDV AMT RATE | DV | AGE | WT |SCR | ALB | BIL | PROT | SX | GA | PMA | ABCB1 COMT 1 TINF | DRUG | CLf | VIf | V2f | Of CLm Vim V2m | Qm
7 0 14.1.2011 | 8:10 0 19 | 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 8,31(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 1 14.1.2011 | 12:00 1 316.8 13.2 16.4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 0 8,31(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 14.1.2011 | 17:00 0 19 | 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 8,31(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02
7 0 15.1.2011 | 8:00 0 19 | 16,4 8 22 37 3 54 0 40 56 0 1 2 0 8,31(319(479|171| 2,06 | 0,653 | 8,07 |5,02

ID = identifikacijska $tevilka, EVID = identifikacijska Stevilka dogodka (1 = aplikacija bolus injekcije ali sprememba hitrosti infuzije, 0 = meritev

farmakodinamske spremenljivke BIS), DATE = datum dogodka, TIME = ¢as dogodka, MDV = odsotnost odvisne spremenljivke (1 = plazemska koncentracija

ucinkovine ni znana, 0 = plazemska koncentracija u¢inkovine je znana), AMT = odmerek, RATE = hitrost infuzije (ug/h), DV = vrednost farmakodinamske
spremenljivke BIS, AGE = starost (tedni), WEIGHT = teza (kg), SCR = serumski kreatinin (umol/L), ALB = serumski albumin (g/L), BIL = bilirubin
(umol/L), PROT = proteini (g/L), SPOL = spol (1 = moski, 0 = zenski), GA = gestacijska starost (tedni), PMA = pomenstrualna starost (tedni), ABCB1 =

genotip za P-glikoprotein (0 — homozigoti divjega tipa, 1 — heterozigoti, 2 — polimorfni homozigoti), COMT = genotip za encim katehol-O-metiltransferazo (0 —

homozigot divjega tipa, 1 — heterozigot, 2 — polimorfni homozigot), OPRM = genotip za p-opioidni receptor, TINF = oznacevalec zacetka infuzije (0 = ob vseh

dogodkih, ob katerih ni zacetka infuzije, 1 = ob zacetku infuzije, DRUG = zdravilo, na katerega se nanasajo farmakokineti¢ne vrednosti v tabeli (0 = fentanil, 1

= midazolam), CLf = vrednost o¢istka fentanila, V1f = volumen osrednjega prostora za fentanil, V2f = volumen stranskega prostora za fentanil, Qf = vrednost

distribucijskega ocistka za fentanil, CLm = vrednost o€istka za midazolam, V1m = volumen osrednjega prostora za midazolam, V2m = volumen stranskega

prostora za midazolam, Qm = vrenost distribucijskega ocistka za midazolam




Priloga 4: Diagnosti¢ni diagrami za osnovni FK model Slika P2: Odvisnost izmerjenih koncentracij (ng/ml) od individualnih napovedi
koncentracij (ng/ml). Rdeca ¢rta predstavlja premico enakosti (X=Y), érna ¢rta pa trend
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Slika P1: Odvisnost izmerjenih koncentracij (ng/ml) od populacijskin napovedi POPULACIISKO NAPOVEDANE KONCENTRACIJE

koncentracij (ng/ml). Rde¢a ért dstavlj i kosti (X=Y), ¢rna Crt trend . . . . .
j (ng/mi) eca Crta predstavlja premico enakosti ( ) fma Crta pa tren Slika P3: Odvisnost uteznih rezidualov od populacijsko napovedanih koncentracij (ng/ml).
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Slika P4: Odvisnost uteznih rezidualov od ¢asa (v urah). Crna érta predstavlja trend
podatkov.



Priloga 5: Diagnosti¢ni diagrami za konéni FK model fentanila
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Slika P5:0dvisnost izmerjenih koncentracij fentanila (ng/ml) od populacijskih napovedi
(ng/ml) pri kon¢nem modelu. Rde¢a ¢rta je premica enakosti (X=Y), ¢rna ¢rta pa je trend

podatkov.
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Slika P6: Odvisnost izmerjenih koncentracij (ng/ml) od individualnih napovedi (ng/ml) pri

konénem modelu. Rdeca ¢rta je premica enakosti (X=Y), ¢rna ¢rta pa je trend podatkov.
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Slika P7: Odvisnost uteznih rezidualov od populacijsko napovedanih koncentracij (ng/ml)

pri konénem modelu. Crna érta predstavlja trend podatkov.
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Slika P8: Odvisnost pogojno utezenih rezidualov od ¢asa (v urah) po odmerku pri konénem

model. Crna érta je trend podatkov.



