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pt.: ,,Pain in neonates”

Postep medycyny, gtéwnie neonatologii przyczynia sie do przezycia noworodkow urodzonych
skrajnie przedwczesnie i niewydolnych oddechowo. Hospitalizacja w oddziale intensywnej
terapii noworodka jest jednak zwigzana z licznymi procedurami ratujgcymi zycie, ale réwniez
sprawiajgcymi dyskomfort, czy dolegliwosci bolowe. Bél proceduralny to bél zwigzany z kazdym
dziataniem terapeutycznym, ktére niesie ze sobg nieprzyjemne doznania bélowe dla pacjenta.
Moze dotyczyé jednorazowych zabiegow, jednakze coraz czesciej, ze wzgledu na diugi czas
pobytu najciezej chorych dzieci w oddziatach neonatologicznych, dotyczy czynnosci
powtarzanych. U noworodkéw diugotrwaty lub czgsto powtarzany bodziec nocyceptywny moze
powodowaé utrwalone zaburzenia w o$rodkowym uktadzie nerwowym manifestujace sie bolem
przewleklym lub hiperalgezja. Szczegdlnie istotne s3 zatem dziatania zapobiegajgce
dolegliwo$ciom bélowym i zmniejszajgce dyskomfort pacjenta. Bél powinien by¢ regularnie
monitorowany i dokumentowany. Aktualnie stosowane sg rozne skale oceniajgce reakcje
behawioralne, fizjologiczne czy psychologiczne, w réznych grupach pacjentéw i réznych
sytuacjach Kklinicznych. Stale poszukiwane s3 jednak obiektywne metody oceny bdlu
i wykorzystywane sg m.in. urzgdzenia monitorujgce zmienno$¢ rytmu serca, analizujgce
przewodnictwo skérne. Mimo dostepnosci zwalidowacych, ale czgsto subiektywnych metod nie
sg one powszechnie stosowane w oddziatach intensywne] terapii noworodka. W ostatnich

latach prowadzone sg badania nad wprowadzeniem obiektywnych instrumentalnych metod
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monitorowania bolu. Brak randomizowanych badan i danych w tym zakresie nie pozwala na
opracowanie jednoznacznych zalecen dotyczacych ich stosowania.

Zatem temat poruszony przez doktorantke jest szczegdinie interesujgcy i wazny dotyczy
bowiem monitorowania dolegliwosci bélowych i dyskomfortu noworodkéw, wywotanych przez
typowe procedury medyczne, stosowane w oddziatach neonatologicznych.

Rozprawa doktorska jest napisana w Jezyku angielskim, ma ukfad typowy, na 129 stronach
maszynopisu lek. Agnieszka Witulska-Alagoz umiescita wykaz skrétow, wprowadzenie z oceng
bolu i postepowaniem przeciwbdlowym, cele pracy, materiat i metodyke, wyniki, dyskusje,
wnioski, streszczenie, pi$miennictwo, spis tabel i rycin oraz w formie zatgcznikéw - zdjecia
sprzetu monitorujgcego oraz zgode Komisji Bioetycznej. Pi$miennictwo zostato witasciwie
dobrane - aczkolwiek liczbe 217 pozycji mozna byto znacznie ograniczy¢. Wiele publikacji
dotyczy postepowania przeciwbdlowego | sedacji w réznych sytuacjach klinicznych, a takze
krétko- i dtugoterminowych efektéw utrzymywania si¢ bolu ostrego, czy przewlektego bedacego
efektem stosowanych procedur medycznych, ratujgcych zycie noworodkow hospitalizowanych
w oddziale intensywnej terapii. Nie byto to jednak przedmiotem rozwazan, ani celem dysertacji.
Wprowadzenie doktorantka podzielita na kilka podrozdziatéw, w ktérych zdefiniowata bdl
u noworodka, oméwita jego epidemiologie. Opisata procedury medyczne powodujgce
dyskomfort i dolegliwoéci bélowe oraz bardzo szczegotowo metody zapobiegania i leczenia,
takze niefarmakologiczne. Przedstawita rézne sposoby monitorowania bélu u noworodkéw -

skale behawioralne oraz metody instrumentalne.

Gtéwnym celem pracy byto okreélenie przydatnosci urzgdzenia NIPE do monitorowania bélu
w réznych sytuacjach klinicznych w oddziatach neonatologicznych, ale takze ocena jego
wiarygodnosci w monitorowaniu bélu u noworodkéw. Doktorantka wyodrebnita 2 fazy badania.
Celem szczegétowym w pierwszej byta ocena i poréwnanie réznych metod oceny bélu
u noworodkow urodzonych przedwczesnie doswiadczajgcych ostrego przedtuzajgcego sie bolu
przy pomocy urzadzenia NIPE, i 3 skal N-PASS, PIPP i EDIN. Celem szczegotowym w drugiej -
ocena poziomu ostrego proceduralnego bélu oraz analiza wrazliwosci na bél zaleznej od wieku
cigzowego tylko przy pomocy indeksu NIPE. Nalezy zwroci¢ uwage, ze monitor NIPE nie
monitoruje bélu tylko dyskomfort pacjenta, co wynika z analizy ciggtego nieinwazyjnego
pomiaru napiecia przywspotczulnego, jako sktadnika autonomicznego uktadu nerwowego.
Wykorzystuje niewielkie zmiany akeji serca wywotane przez cykl oddechowy do ilosciowego
okreslenia napiecia uktadu przywspétczulnego.

Badanie uzyskato pozytywna opinie komisji bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu, Collegium Medicum im. L.Rydygiera w Bydgoszczy (KB 694/2019 z dn.
24.09.2019r. i 19.04.2022r. oraz KB 265/2019 z dn. 19.04.2022r.).



Materiat i zastosowane metody badan zostaty opisane przez doktorantke w kolejnym rozdziale.
Prospektywne, obserwacyjne badania prowadzone byly w latach 2019-2022 w Oddziale
Intensywnej Terapii - Kliniki Neonatologii Szpitala Uniwersyteckiego im. Dr Jana Biziela
w Bydgoszczy. Kryteriami wigczenia do pierwszej grupy badanej byty noworodki urodzone
przedwczesnie wymagajgce wentylacji inwazyjnej lub nieinwazyjnej. Wentylacja powoduje
dyskomfort i odczuwanie ostrego przediuzajgcego sie bélu. Do drugiej grupy wigczono
noworodki niezaleznie od wieku cigzowego, ktére byly poddane ostremu bodlowi
proceduralnemu. Szczegdtowo opisane zostaty kryteria wytgczenia zaréwno dla grupy
pierwszej, jak réwniez drugiej. Grupe kontrolng stanowity noworodki zdrowe, ktére nie byly
poddane zadnym procedurom boélowym w trakcie obserwacji. Nie opisano jednak jak dtugo
trwata obserwacja, przeciez nawet zdrowe noworodki w trakcie krotkiej 2-4 dniowej
hospitalizacji poddawane sg bodzcom bolowym - szczepienia ochronne, testy przesiewowe
pobierane z krwi kapilarnej. Czy wystarczajgcg dla oceny bélu wywotanego inwazyjng
wentylacjg jest tylko 20 minutowa obserwacja? Nalezy podkresli¢, ze w urzadzeniu NIPE
znajduje sie prosta cyfrowa skala — im wartosci sg wyzsze, tym komfort pacjenta jest wiekszy.
Podwdjne indeksy, czyli usredniona warto$¢ (NIPEm) pozwala monitorowaé posrednio
przewlekty lub dtugotrwaty bél, natomiast chwilowy odczyt (NIPEi) umozliwia ocene dyskomfortu
bedgcego wynikiem ostrego bodlu. Monitoring NIPE umozliwia ocene wptywu warunkow
srodowiskowych, takich jak hatas, $wiatto, utozenie pacjenta i pozwala na ich optymalizacje.
Doktorantka opisata urzadzenie do monitorowania dyskomfortu czyli Newborn Infant
Parasympathetic Evaluation, a jednoczes$nie uzywa okreslenia monitorowanie bélu i poziomu
analgezji, czy urzadzenie na podstawie zapisu ekg analizujgc zmienno$é czynnosci serca
noworodka, monitoruje bél? | kolejne pytania - Czy monitorowanie za pomocg urzgdzenia NIPE
jest rutynowo stosowane w Oddziale? Czy kazdy pacjent niewydolny oddechowo czy tez
poddany innym bdélowym procedurom jest monitorowany? Opisano 3 skale oceny dolegliwosci
bélowych zastosowane w badaniu, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze nie sg to tylko skale
behawioralne, w analizie brane sg pod uwage réwniez objawy zyciowe - czynno$é serca,
oddechy, cisnienie krwi, saturacja, a takze napiecie mie$niowe czy odruchy. Czy te skale
stosowane sg na codzien, czy tylko w badaniu? Czy pacjenci poddani wentylacji inwazyjnej i
nieinwazyjnej otrzymuja leki przeciwbolowe? W ktérej dobie leczenia byly noworodki w badaniu
prowadzonym przez Doktorantke i jak dlugo monitorowano dyskomfort czy odczuwanie bélu w
stosunku do czasu hospitalizacji? Kolejne pytania dotyczg noworodkéw zdrowych, w zatozeniu
nie poddanych zadnym procedurom bélowym. Noworodki byty monitorowane w godzinach 9.00-
14.00, czy elektrody nie utrudniaty karmienia piersig? Czy w tym czasie dzieci byty karmione
butelka? Czy analizowany byt zapis dtugoterminowy i obserwowano dyskomfort noworodka

zwigzany z pielegnacja, karmieniem, zmiang pieluchy ?



W rozdziale materiat i metodyka nie opisano grupy ani badanej ani kontrolnej noworodkéw
wigczonych do badania. Charakterystyke pacjentéw umieszczono w wynikach, wedtug
Recenzenta nie w tej czesci rozprawy powinna sie ona znalez¢. Analizie poddano 40
noworodkéw, w tym 30 w grupie badanej 10 w grupie kontrolnej. Masa ciata noworodkow
poddanych procedurom bélowym wynosita 1757g (955-3830), wiek cigzowy 30,9 (24,1-40,0)
tygodni, dzien zycia w ktérym monitorowano dyskomfort 13,8 (1,0-98) - Rozpieto$¢ czasu w tak
niewielkiej grupie pacjentow chyba jednak w bardzo duzym zakresie! Czy noworodki zwtaszcza
urodzone przedwczesnie byly podobnie diugo leczone w pierwszym tygodniu, jak réwniez
w trzecim miesigcu zycia? Czy wiarygodne jest pordwnanie dyskomfortu wczesniaka
bezposrednio po porodzie z tym ktdérego doswiadcza niemalze przed wypisem? 15 noworodkdéw
poddanych byto procedurom bélowym, a 25 doswiadczato przediuzajgcego sie bolu.
Charakterystyke tych podgrup przedstawiono tgcznie z wynikami uzyskanymi dla indeksu NIPE.
Brakuje danych dotyczacych szczegdtowego omoéwienia zaréwno grup badanych jak réwniez
kontrolnej, analizy czynnikéw medycznych moggcych mieé¢ wptyw na przewodnictwo
nocyceptywne. Noworodkdéw poddanych wentylacji inwazyjnej byto tylko 4, podobnie po
dokonaniu podziatu dzieci poddanych nieinwazyjnej wentylacji, BIPAP - 4, PC-SIMV - 1, PC-
PSV - 1. Czy analiza dyskomfortu w tak mato liczebnych grupach pozwala na przedstawienie
wnioskéw dotyczgcych instrumentalnej metody monitorowania. W drugiej badanej grupie tylko 2
dzieci poddano naktuciu piety, a 4 - miato wykonywang procedure odsysania. Przy tak matej.
liczebnosci warto byloby przeanalizowaé procedury bélowe w wagskimim zakresie wieku
cigzowego i masy ciata i najkorzystniej w tej samej dobie zycia, z uwzglednieniem czynnikéw
zaktdcajgcych (pora dnia, pielegnacja, hatas i alarmy).

W wynikach wyraznie wyodrebniono grupe pacjentéw odczuwajgcych dolegliwosci bolowe.
Zatem kolejne pytanie - czy nie stosowano profilaktyki ani leczenia bolu, planujgc procedury
wywotujgce u dzieci dyskomfort? Czy nie stosowano ich tylko do badania dla potrzeb
doktoratu? Stosujgc skale: N-PASS réwniez wykazano obecno$¢ bolu przewlektego u 17/25
badanych noworodkéw, PIPP - 19/25, a EDIN - 17/25, co zostato potwierdzone za pomocg
NIPE - 2/3 pacjentéw odczuwato dyskomfort. Wykazano silng korelacje, znamiennie istotng
dotyczaca analizowanych skal bolu oraz wartosci NIPE. Przeprowadzono wiele analiz
statystycznych, wyniki przedstawiono graficznie. Nie opisano jednak w tekscie danych
przedstawionych na rycinach 6-14.

Stosujac monitor NIPE nie wykazano roznic miedzy przewlektym bélem wywotanym inwazyjng
i nieinwazyjng wentylacjg. Czy nie byto to efektem dlugotrwatej wentylacji nieinwazyjnej? Czy
nie doszto do uszkodzen skory i §luzéwki nosa? W ktérej dobie zycia wykonywano badania?
W trakcie wentylacji nieiwazyjnej pacjent nie powinien odczuwaé dyskomfortu poréwnywalnego
z wentylacjg inwazyjng, jezeli stosowane jest wiasciwe postepowanie przeciwbélowe, nawet
tylko niefarmakologiczne. Nie wykazano réznic zaleznych od ptci noworodkéw. Natomiast wsrod

noworodkéw niezaleznie od zrodta dyskomfortu czy boélu czynnikami wptywajgcymi na wartosci



NIPE byly wiek ciazowy w momencie urodzenia i masa ciata. Ekstremalnie przedwcze$nie
urodzone dzieci wykazywaty o 14 punktéw nizsze warto$ci NIPE niz noworodki donoszone. Nie
wykazano réznic w wartosciach NIPE zaleznych od wieku cigzowego w przypadku bélu
przewlektego. Czy zatem pomiary byty prowadzone w sposoéb ciggly, w trakcie utrzymywania
sie bélu przewlektego? Poza wartoscig NIPE Doktorantka analizowata réwniez indeks NIPE,
zatem wartosci czy indeks sg bardziej uzyteczne z praktycznego punktu widzenia?

W dyskusji doktorantka omawia wtasne wyniki i poréwnuje z danymi z pi$miennictwa. Zwraca
uwage na ograniczenia pracy zwilaszcza matg liczebno$¢ grup badanych i kontrolnej, jak
réwniez mozliwosé wptywu na dyskomfort pacjentéw czynnikéw srodowiskowych, lekow i stanu
klinicznego. Natomiast nie wyjasnia w jaki sposéb kontrolowata czynniki Srodowiskowe i wptyw
np. lekéw, bo kryteria wykluczenia dotyczyty tylko wrodzonych wad rozwojowych, stanu

neurologicznego i lekéw wazopresyjnych.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka przedstawita 3 bardzo rozbudowane
whnioski.

Whiosek pierwszy skrocitabym do pierwszego zdania - Na podstawie przeprowadzonych badan
potwierdzono, ze NIPE uzytecznym narzedziem w ocenie dyskomfortu, wywotanego
procedurami medycznymi u noworodkéw urodzonych przedwczesnie

Podobnie wniosek drugi - Pozostawitabym tylko pierwsze zdanie dotyczace potwierdzenia
znamiennej korelacji wartoéci NIPE z rekomendowanymi i stosowanymi skalami oceny bdlu
stosowanymi w neonatologii - NPASS, PIPP i EDIN . Drugie zdanie nie jest wnioskiem tylko
powtdérzeniem uzyskanych wynikéw.

Z wniosku 3 wydzielitabym dodatkowy wniosek dotyczacy odczuwania bdlu przez najmfodszych
pacjentéw, bo jest to bardzo wazny element wynikajgcy z przeprowadzonych badan.

Warto zwrécié uwage i wydzielié wniosek 4, ktéry powinien brzmieé- mimo matej liczebnosci
grup wyniki monitorowania przy pomocy NIPE potwierdzity ze noworodki urodzone
przedwczesnie sg bardziej wrazliwe na odczuwanie dyskomfortu niz noworodki urodzone

o0 czasie.

Na podstawie przeprowadzonych analiz wartosci NIPE nie mozna oceni¢ wrazliwosci na bol,
mozna ocenié dyskomfort wynikajacy ze stosowanych procedur medycznych.Uzyskane przez
doktorantke wyniki majg znaczenie nie tylko poznawcze, przede wszystkim praktyczne.
Rozprawa doktorska lek. Agnieszki Witulskiej-Alagoz to wartosciowe i oryginalne opracowanie
naukowe, aktualne tematycznie i dostarczajace nowych dla wiedzy klinicznej danych, ktore
uzasadniajg konieczno$¢ kontynuacji badan w tym zakresie.

Podsumowujac stwierdzam, ze drobne uwagi krytyczne oraz liczne pytania nie majg wptywu na

ocene przedstawionej mi do recenzji pracy. Doktorantka odpowiedziata na zagadnienia



postawione w celu pracy i wykazata sie duza wiedza teoretyczng w temacie badania, a takze
umiejetnoscig prowadzenia i realizacji pracy naukowej.

Rozprawa doktorska lek. Agnieszki Witulskiej-Alagoz, pt.: ,Pain in neonates”, odpowiada
merytorycznym i formalnym wymogom stawianym na stopieri doktora w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne oraz spetnia warunki okreslone
w art. 187 ust. 1-4, Ustawy z 20. lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
z 2018 poz. 1668).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie lek. Agnieszki Witulskiej-Alagoz do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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