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Streszczenie

1.1.Wprowadzenie

B4l uznawany jest za ,pigty parametr zyciowy”, ktdry powinien by¢ regularnie
monitorowany u hospitalizowanych pacjentéw. Wraz z rozwojem perinatologii i neonatologii
wzrasta liczba noworodkow przedwczesnie urodzonych oraz noworodkéw ze ztozonymi
wadami wrodzonymi, ktdre od pierwszych godzin zycia wymagaja intensywnej terapii — a to
wigze si¢ z czestym narazeniem na bol. Brak mozliwosci werbalnej komunikacji z pacjentem
sprawia, ze ocena bolu w populacji noworodkowej stanowi szczegOlne wyzwanie. Jako
zastepcze narzedzie shuzg Kliniczne skale oceny bolu obejmujace behawioralne oraz
fizjologiczne reakcje na bodzce bolowe. Dotychczas opracowano ponad 40 subiektywnych
narzedzi oceny bolu noworodka, jednak zadne z nich nie jest uznawane za ,,ztoty standard”.
Wigkszo$¢ z nich stuzy do oceny bdlu proceduralnego, podczas gdy dysponujemy niewielka
liczba skal dostosowanych do oceny bolu pooperacyjnego i przedtuzajacego si¢. Podejmowane
sg wysitki, aby udoskonali¢ ocene¢ bolu o obiektywne narzgdzia oparte na neurofizjologicznych
I hemodynamicznych zmianach zachodzgcych podczas reakcji bolowej. Nalezg do nich migdzy
innymi elektroencefalografia (EEG), spektroskopia bliskiej podczerwieni (NIRS) oraz

monitorowanie aktywnos$ci uktadu przywspotczulnego (monitor NIPE).

1.2.Cel pracy

Celem badania byla ocena kompetencji personelu Kliniki Neonatologii, Patologii
i Intensywnej Terapii Noworodka Instytutu ,,Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka” (KNPiITN
IPCZD) w stosowaniu obowigzujgcych narzedzi bolu (skala NIPS i COMFORT-B) oraz
okreslenie przydatnos$ci monitora NIPE w ocenie bolu pooperacyjnego u noworodkow w
pierwszej dobie po zabiegu chirurgicznym. Celem dodatkowym bylo okreslenie czynnikow

wptywajacych na ocene w skalach NIPS i COMFORT-B oraz warto§¢ wskaznika NIPE.

1.3 Materialy i Metody

W pierwszej czgsci badania wziat udziat personel lekarski i pielggniarski KNPilTN IP-
CZD. Poproszono uczestnikow o ocen¢ z uzyciem skal COMFORT-B i NIPS pigciu nagran
przedstawiajacych noworodki poddawane intensywnej terapii. Procedura ta odbyta sig
dwukrotnie w odstepach 3 miesigcy. Oszacowano zgodno$¢ migdzy obserwatorami W
odniesieniu do obu skal oraz ich parametrow, wykorzystujac wspotczynniki W Kendalla oraz

alfa Krippendorffa. Dla poszczegolnych parametrow obu skal zostaty przeprowadzone takie



same obliczenia. Powtarzalno$¢ ocen kazdego obserwatora zostata obliczona za pomoca

wazonego wspotczynnika kappa Cohena.

Do drugiej cze$ci badania zostaly wlgczone noworodki w wieku >32 tygodni wieku
postkoncepcyjnego (PMA) bedace w pierwszej dobie po zabiegu operacyjnym (grupa badana)
lub po procedurze diagnostycznej przeprowadzonej w znieczuleniu (grupa poréwnawcza).
Prowadzono u nich 24-godzinng obserwacj¢ bolu za pomocg standardowo uzywanych skal
klinicznych (COMFORT-B i NIPS) oraz monitora aktywnos$ci uktadu przywspotczulnego
NIPE (MDoloris, Lille). Pacjenci po zabiegach operacyjnych otrzymywali standardowe
leczenie przeciwbolowe, ktore nie byto modyfikowane na potrzeby badania. Ocena kliniczna
odbyla si¢ na podstawie nagran wideo wykonanych w 2-4 godzinnych odstepach czasowych.
Maksymalnie wykonano 6 nagran na caty okres obserwacji jednego pacjenta. Monitor NIPE
na podstawie zmiennosci rytmu zatokowego (HRV) wyliczat wskaznik NIPE, ktorego warto$¢
mogta wynosi¢ od 0 do 100. Wyrdznia si¢ dwa rodzaje wskaznika NIPE: chwilowy (NIPE1)
oraz $redni (NIPEm). Zgodnie z wytycznymi producenta wartosci NIPE powyzej 50 wskazuja
na komfort pacjenta. Uzyskane dane opracowano za pomoca narzg¢dzi statystyki opisowe;.
Wartosci oceny bolu w grupie po zabiegu operacyjnym oraz grupy kontrolnej poréwnano za
pomocg testu t-studenta oraz testu Manna-Whitneya. Dwustronny test korelacji Pearsona zostat
przeprowadzony dla okreslenia zwigzku pomiedzy wartosciami NIPS, COMFORT-B oraz
NIPEm. Dla oszacowania zgodno$ci wynikow monitorowania stanéw bolu i komfortu,
sprowadzono wartosci zmiennych do warto$ci dychotomicznych i oszacowano poziom
zgodno$ci pomigdzy parami zmiennych za posrednictwem wspolczynnika rzetelno$ci
Maxwell’a RE. Na koniec na podstawie danych zebranych podczas rekrutacji pacjentow (pteé,
spos6b porodu, wiek cigzowy, punktacja Apgar, rodzaj zabiegu, rodzaj leczenia
przeciwbdlowego) stworzono model wieloczynnikowej regresji liniowej okreslajacy zmienne
majace istotny wptyw na wartosci parametrow oceny bolu u noworodkow (NIPS, COMFORT-
B i NIPE).

1.4.Wyniki

W badaniu wzieto udziat 36 pracownikéw KNPilITN IP-CZD, w tym 17 lekarzy i 19
pielegniarek. Zgodno$¢ oceny migdzy obserwatorami dla obu skal byta od znaczacej do
perfekcyjnej (W Kendalla od 0,736 do 0,906) lub umiarkowana (alfa Krippendorffa ponizej
0,8, ale powyzej 0,667). Warto$ci wspotczynnikow zgodnosci byly wyzsze dla skali
COMFORT-B niz dla skali NIPS. Powtarzalnos¢ ocen kazdego obserwatora zostala oceniona

jako znaczaca. Wazona kappa Cohena wynosita odpowiednio: 0,693 dla skali COMFORT-B



oraz 0,724 dla skali NIPS. Jesli chodzi o oceng¢ poszczegdlnych parametréw skali to nie
uzyskano zadowalajgcych warto$ci wspotczynnikow zgodnosci dla 2 parametrow skali NIPS
i 5 parametrow skali COMFORT-B.

Do drugiej czeSci badania zrekrutowano 42 noworodki urodzone miedzy 35 a 42
tygodniem ciazy, z czego 34 byly po zabiegach operacyjnych, a 8 — w grupie poréwnawczej.
Uzyskano 240 ocen w skali NIPS i COMFORT oraz zarejestrowano 232 odpowiadajace im
wartosci wskaznika NIPE. Wartosci oceny bolu nie r6znity si¢ w sposob istotny statystycznie
miedzy grupg po zabiegu operacyjnym oraz grupg poroéwnawczg. Wykazano istotng
statystycznie ujemng korelacj¢ migdzy warto$ciami wskaznika NIPEm oraz skali COMFORT-
B (r = -0,258, p < 0,01) i skali NIPS (r = -0,167, p = 0,02). Zarejestrowano 13 epizodow
bolowych definiowanych jako >3 pkt w skali NIPS oraz >17 pkt w skali COMFORT-B oraz
53 epizody nadmiernej sedacji definiowane jako COMFORT-B <10 pkt. W tescie Manna-
Whitneya wykazano zaleznos$¢ miedzy klinicznym rozpoznaniem bolu i nadmiernej sedacji a
wartosciami NIPEm o wartosci odpowiednio: p=0,049 oraz p=0,024. Po zastosowaniu
poprawki Bonferroniego ze wzgledu na wielokrotno$¢ poréwnan, prog istotnosci statystycznej

obnizyt si¢ do < 0.01, a zatem zalezno$¢ ta nie byta istotna statystycznie.

Po konwersji warto$ci skal klinicznych oraz wskaznika NIPE do zmiennych
dychotomicznych wskazujacych na bol / brak bolu, zgodnie z przyjetymi warto§ciami
progowymi, wspotczynnik rzetelnos§ci Maxwella wykazal prawie perfekcyjna zgodno$¢
(wartosci >0,8) miedzy parami COMFORT-B-NIPS, COMFORT-B-NIPEm oraz NIPS-

NIPEmM w odr6znianiu bolu od jego braku.

W ostatnim etapie za pomocg modelu wieloczynnikowej regresji liniowej okreslono, ze
czynnikami wptywajacymi na warto$¢ oceny w skalach COMFORT-B oraz NIPS byty wiek
cigzowy (nizsza punktacja wraz z nizszym wiekiem cigzowym) oraz rodzaj przeprowadzonej
operacji (wyzsza punktacja, gdy wytonienie przetoki moczowodowo-skornej lub innej przetoki
na uktadzie moczowym) w poréwnaniu do nieprzeprowadzenia operacji. Czynnikiem
zwigkszajacym warto$¢ NIPEiI byla pte¢ meska. Przeprowadzenie zabiegu wytworzenia
przetoki moczowodowo-skornej lub innej przetoki na uktadzie moczowym oraz
przeprowadzenie zabiegu plastyki przepukliny pachwinowej w poréwnaniu do braku tego
zabiegu wigzaly si¢ z nizszg warto$cig NIPEI. Czynnikiem wplywajacym na obnizenie
wartosci NIPEm bylo przeprowadzenie zabiegu na drogach zoélciowych. Dla wszystkich

modeli wspotczynnik determinacji R? wynosit ponizej 40%.



1.5.Wnioski

Przedstawione warto$ci wspolczynnikdw zgodnos$ci miedzy obserwatorami oraz
powtarzalno$ci ocen kazdego obserwatora w badanej grupie §wiadczg 0 umiarkowanie dobrej
zgodno$ci pomiedzy uzytkownikami obu badanych skal. Wynik ten nie pozwala unikngé
niedoszacowania bolu, stad konieczna jest regularna edukacja personelu w uzyciu skal oceny
bolu. Analiza zgodno$ci w stosowaniu poszczegdlnych parametrow skali pozwolita na
zidentyfikowanie parametréw, ktorych ocena przysparza najwigcej problemoéw i na ktore

nalezy potozy¢ nacisk podczas dalszych sesji edukacyjnych.

Monitorowanie aktywnosci uktadu przywspotczulnego za pomocg monitora NIPE
koreluje ze skalami klinicznymi bolu oraz wykazuje z nimi zgodno$¢ W wyznaczaniu roznicy
pomiedzy bolem a jego brakiem. Zatem ciggte monitorowanie NIPE u noworodkow w okresie
pooperacyjnym moze by¢ uzupetieniem dla klinicznej oceny bolu, ktora odbywa si¢ co kilka

godzin podczas pobytu w OITN.

Analiza wykazata takze, Ze na oceng bolu pooperacyjnego noworodka moze wptywac

jego dojrzatos¢, pte¢ oraz rodzaj przeprowadzonego zabiegu.



Abstract

2.1. Introduction

Pain is considered to be the ,,5" vital sign” that should be regularly monitored in
hospitalized patients. The progress in perinatology and neonatology, has allowed premature
newborns or that have been born with complex congenital malformations, to receive intensive
care from the first hours of life. This leads to their frequent exposure to pain. The lack of verbal
communication makes pain assessment in neonatal population particularly challenging.
Clinical pain scales serve as surrogate measures that include physiological and behavioural
reactions to painful stimuli. Thus far over 40 subjective, neonatal pain assessment tools have
been developed, but none of them is considered to be a ‘gold standard’. Majority of them has
been designed for procedural pain, while postoperative and prolonged pain assessment tools
are scarce. Objective tools based on neurophysiological and hemodynamic reactions to pain
are studied to improve pain assessment. They include electroencephalography (EEG), near-

infrared spectroscopy (NIRS) and parasympathetic activity evaluation (NIPE)

2.2. Goals

The aim of the study was to evaluate NICU’s staff competences in use of the NIPS and
COMFORT-B scales and to determine the usefulness of NIPE monitor in neonatal
postoperative pain assessment in the first 24 hours post-surgery. Additional aim was to
ascertain factors influencing pain assessment with the use of clinical scales (NIPS and
COMFORT-B), as well as the NIPE index.

2.3. Materials and Methods

The study was conducted in the Children’s Memorial Health Institute. NICU’s staff
(physicians and nurses) took part in the first part of the study. They were invited to evaluate 5
video recordings of infants hospitalized in the intensive care settings, using the NIPS and
COMFORT-B scales. The assessment took part twice at a 3-month interval. Interrater
reliability was calculated for both scales and their items, using Kendall’s W coefficient of
concordance and Krippendorff’s alpha coefficient. Weighted Cohen’s kappa was used to assess

intrarater reliability.

Second part of the study included neonates aged > 32 weeks PMA in the first 24 hours
after surgical procedure (study group) or after a diagnostic procedure performed under
anaesthesia (comparative group). 24 hours pain monitoring was registered with the use of
standard clinical scales (COMFORT-B and NIPS) and parasympathetic activity monitor —



NIPE (Mdoloris, Lille). Postsurgical patients received standard analgesic treatment that was
not modified for the study. Clinical evaluation was based on video recordings registered every
2 to 4 hours. In the observation period the maximum of six recordings per patient was made.
NIPE monitor displays NIPE index ranging from 0 to 100. Its calculation is based on heart rate
variability (HRV). Two types of NIPE index are distinguished: instantaneous (NIPEi) and
mean (NIPEm). According to the monitor’s manufacturer NIPE values above 50 indicate
patient’s comfort. Descriptive statistics was used to present obtained data. Pain assessment
scores in the studied groups were compared with t-student and Mann-Whitney tests. Bilateral
Pearson correlation test was performed to establish association between NIPS, COMFORT-B
and NIPE values. In order to determine agreement between methods in distinguishing pain
from comfort, variables were converted into dichotomous values (pain/no pain). Interrater
reliability was assessed between pairs of variables with the use of Maxwell RE interrater
reliability coefficient. Finally, patients’ data (gender, mode of delivery, gestational age, Apgar
score, type of surgery, type of postoperative analgesia) was used to create multiple linear
regression model establishing factors influencing pain scores values in neonates (NIPS,
COMFORT-B and NIPE).

2.4. Results

36 NICU’s staff members, including 17 doctors and 19 nurses took part in the study.
Interrater agreement for both scales scale was from substantial to perfect (Kendall’s W
coefficient between 0.736 and 0.906) or moderate (Krippendorff’s alpha above 0.667). Values
of both coefficients were higher for the COMFORT-B scale than NIPS. Intrarater agreement
for both the COMFORT-B and NIPS scales was substantial - 0.693 and 0.724, respectively. As
for the agreement between scales’ items, the coefficients were below acceptable values for 2

of NIPS items and 5 of COMFORT-B items.

42 neonates born between 35 and 42 GA were included in the 2" part of the study. 34
of them underwent a surgical procedure and 8 were in the comparative group. 240 NIPS and
COMFORT-B scores were obtained. 232 corresponding NIPE indexes were recorded. Pain
assessment scores did not differ statistically between groups. Significant negative correlation
was detected between NIPEm values and COMFORT-B scores (r = -0,258, p < 0,01), as well
as NIPS scores (r = -0,167, p = 0,02). 13 pain episodes (defined as >3 of NIPS and >17 of
COMFORT-B) and 53 oversedation episodes (COMFORT-B <10) were recorded. Mann-
Whitney test showed association between pain and oversedation episodes and NIPEm of

significance value of p = 0.049 and p = 0.029, accordingly. After applying Bonferroni



correction, due to multiple-comparisons, the significance threshold dropped to <0.01, hence it

was not a statistically significant relation.

After conversion of pain assessment and NIPE scores to dichotomous variables
indicating pain/no pain in accordance with assumed cut-off values, Maxwell’s reliability
coefficient showed almost perfect (RE>0.8) agreement between pairs COMFORT-B-NIPS,
COMFORT-B-NIPEm and NIPS-NIPEm. in distinguishing between pain and no pain.

Finally, the multiple linear regression analysis showed that factors influencing
COMFORT-B and NIPS scores included: gestational age (lower scores with lower GA) and
type of surgery (higher scores for procedure of cutaneous ureterostomy) compared to no
operation. Factors increasing NIPEi values comprised male gender, while surgical procedures
such as cutaneous ureterostomy and inguinal hernia repair were related to lower NIPEi values
compared to no surgery. NIPEm values were lower if the biliary surgery was performed . For
all models the coefficient of determination R? was below 40%.

2.5. Conclusions

The values of interrater and intrarater agreement coefficients indicate moderately good
agreement between observers in the study group for both scales. This is not enough to avoid
inadequate pain assessment. Further training is needed to improve NICU’s staff competences
in using pain scales. Education should be focused on items of both scales that we identified to

yield the most inconsistent scores among our staff members.

Parasympathetic activity monitoring with NIPE is correlated with clinical pain scales.
It distinguishes pain from the lack of it with almost perfect agreement with clinical scores.
Therefore, NIPE monitor can be used as a continuous pain assessment tool in the postoperative
period, complementary to clinical evaluation that is held intermittently in the intensive care

settings.

The analysis revealed that postoperative pain assessment may be influenced by

neonate’s maturity, gender and type of surgical procedure.






