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2 Présentation

J'ai débuté ce travail avec I'idée de faire une revue systématique avec méta-analyse
concernant I'intérét que présentait I'utilisation d’un opiacé, le tramadol, comme
antalgique en période péri-opératoire chez les enfants. Aprés avoir commencé le
travail, en analysant les études publiées, il est devenu assez vite clair qu’une méta-
analyse ne serait pas possible a cause de toutes les différentes échelles de douleurs
utilisées par les chercheurs. A ce moment, ma question de recherche s’est
transformée et je me suis intéressée a comprendre comment les chercheurs
choisissaient une échelle de douleur plutot qu’une autre pour leurs études

expérimentales chez I'enfant. C'est donc sur ce sujet que ma thése va porter.

Cette thése est présentée avec, en premier, un résumé, une introduction et les
objectifs qui sont rédigés en francais. Par la suite, je présente en anglais les
chapitres Methods, Results et Discussion qui font I'objet d’un article qui est
actuellement en cours de soumission dans un journal scientifique avec revue par un

comité de lecture sous le titre suivant :

Gerstman M, Rolland L, Tramér M, Habre W, Elia N. The use of pain scores in

pediatric research studies. A cross-sectional analysis and survey of authors.

Suivent enfin la bibliographie, les tableaux et figures ainsi que, comme annexe,
toutes les références bibliographiques des articles inclus dans I'analyse transversale

(en ordre alphabétique).
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4 Glossaire des abréviations

AlIMS All India Institute of Medical Sciences

CHEOPS Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale

CHIPPS Children’s and Infants’ Postoperative Pain Scale

ENT Ear Nose and Throat

FDA US Food and Drug Administration

FLACC Face, Legs, Activity, Crying, Consolability

FPSR Faces Pain Scale Revised

IASP International Association for the Study of Pain

NRS Numerical Rating Scale

PedIMMPACT | Pediatric Initiative on Methods, Measurement, and Pain
Assessment in Clinical Trials

PPPM Parents’ Postoperative Pain Measure

RCT Randomized Controlled Trial

TPPPS Toddler-Preschooler Postoperative Pain Scale

VAS Visual Analog Scale




5 Résumé

Objectif : Premiérement, comprendre les raisons qui sous-tendent le choix d’une
échelle d’évaluation de la douleur particuliére par les chercheurs dans les essais
cliniques portant sur la douleur péri-opératoire en pédiatrie. Deuxiemement,
vérifier si les recommandations internationales sur |’évaluation de la douleur,
PedIMMPACT (Pediatric Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment
in Clinical Trials), issue d’un consensus d’experts, ont impacté le choix des échelles

de douleur dans ces études.

Design : Analyse transversale avec recueil systématique du choix des échelles de
douleur par les auteurs de tous les essais controlés randomisés en péri-opératoire
publiés entre 2000 et 2017 portant sur I'administration du tramadol chez les
enfants de 1 mois a 16 ans, et enquéte par questionnaire aupres des auteurs

lorsque leur choix n’était pas décrit dans I’essai publié.

Résultats : Sur les 59 études identifiées et analysées, 13 expliquaient leur choix
dans l'article publié et incluaient une référence, 31 fournissaient une référence
mais sans donner de justification pour leur choix et 15 ne fournissaient ni
description ni référence. Le choix d’échelle de la douleur utilisée par les chercheurs
était le plus souvent motivé par le fait qu’elle était « validée » (31%), ou « validée et
familiere » (23%). Les références fournies étaient majoritairement des « études
préalables » utilisant la méme échelle (40%), ou des études « validant » une échelle
de la douleur (38%). Un seul essai a justifié son choix par les recommandations
PedIMMPACT. Il n’y a pas eu d’augmentation du nombre d’essais utilisant des

échelles recommandées par PedIMMPACT apres sa publication.

Conclusion : Le choix des échelles de douleur utilisées durant la période péri-
opératoire dans les études pédiatriques semble aléatoire et une grande variété
d’échelles sont utilisées. Les recommandations PedIMMPACT ne sont pas

appliquées.



6 Introduction

6.1 La douleur

6.1.1 Définition

La douleur est définie par I’association Internationale d’Etude de la Douleur
(International Association for the Study of Pain — IASP) comme « une sensation et
une expérience émotionnelle désagréable en réponse a une atteinte tissulaire

réelle ou potentielle ou décrites en ces termes » (1).

Elle résulte d’'un phénomene complexe qui commence par une stimulation
nociceptive via les nerfs périphériques et puis un processus central qui intégre ces
informations différemment selon I'expérience, la personnalité et les prédispositions
génétiques de la personne (2). Le sentiment et la sensation de douleur varient donc

entre chaque personne. Il en est de méme de I'effet des médicaments antalgiques.

La douleur survient a différentes occasions au cours de la vie et endosse
généralement un role protecteur. Parfois pourtant, la douleur peut se chroniciser et
devenir une pathologie en elle-méme. Certaines organisations proposent que la
douleur soit considérée comme un « signe vital » (3). Qu’elle soit aigué ou
chronique, les prises en charge et les traitements visant a soulager la douleur sont

essentiels, et leur acceés est méme considéré comme un des droits de I'homme (4).

6.1.2 La douleur chez les enfants

Dans les années 70, plusieurs auteurs ont commencé a s’inquiéter du fait que la
douleur chez I'enfant était peu étudiée, et souvent n’était pas traitée de maniere

optimale (5, 6).

Ceci était d’autant plus dommageable gu’il a été démontré que I'expérience de la
douleur chez I'’enfant pouvait avoir des effets néfastes a court, mais aussi a long
terme. En effet, des expériences douloureuses durant I’enfance peuvent rendre la

personne plus sensible a la douleur plus tard, et peuvent également avoir un effet



« traumatique » (7). Puisqu’une intervention chirurgicale est un moment ou un
enfant est a risque d’étre exposé a la douleur, c’est une période durant laquelle il
est important de tout mettre en ceuvre afin de pouvoir la contréler et minimiser ses

conséquences potentielles a court comme a long terme.

L'absence d’études sur la douleur chez I’enfant a été mise sur le compte de la
difficulté de mesurer la douleur dans cette population particuliéere et, malgré
certains progrés effectués au cours de ces 50 derniéres années, ce domaine de
I’évaluation et la prise en charge de la douleur chez I’enfant continue d'étre un

champ nécessitant des améliorations (8-10).

6.1.3 Les échelles de douleur

Les échelles, parfois également appelées « scores », de douleur sont des outils
permettant de mettre en évidence la présence d’une douleur, de quantifier son
intensité, mais également permettant de mesurer I'efficacité d’'une mesure de
prévention ou I'effet antalgique d’un traitement (11). L'utilisation de ces scores, en
clinique, vise a améliorer la prise en charge de la douleur et la satisfaction des
patients (12) alors que dans le domaine de la recherche, les scores de douleur
utilisés doivent permettre de mettre en évidence des différences parfois petites
dans I'efficacité antalgique de différents médicaments ou prises en charge. |l est
donc tres important que les scores utilisés pour la recherche en antalgie soient
fiables, comparables et reproductibles entre les enfants. Dans le contexte clinique
par contre, il est surtout important que le score soit facile d’utilisation (par I'’enfant
et par les soignants) et reproductible dans le temps, chez le méme enfant.
Néanmoins, dans un monde idéal, les mémes mesures de douleurs devraient étre
utilisées dans la recherche que dans la clinique. Cela contribuerait a rendre les

résultats des essais cliniques plus applicables a la pratique clinique. (13)

Un probleme particulier chez les enfants, est qu’il est particulierement difficile de
mesurer leur douleur (14). En effet, les trés jeunes enfants n’ont pas encore la
capacité de s’exprimer clairement, et méme quand ils grandissent, leur capacité
d’intégrer les entrées nociceptives, de les comprendre, puis de les exprimer n’est

pas encore trés bien développée.
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C’est une des raisons pour laquelle de multiples échelles de |la douleur se sont
développées en parallele, dont le but était de tenter de quantifier au mieux

I'intensité de la douleur chez I'enfant.

6.1.4 Les caractéristiques d’une échelle de douleur idéale chez I'enfant

Certains auteurs ont tenté de définir les caractéristiques nécessaires a un outil de

mesure de la douleur chez I'’enfant (15). IIs ont retenu 10 points.
Une échelle idéale devrait :

1. Etre valide et fiable. Sa validité et sa fiabilité devraient &tre prouvées
scientifiquement. Ces concepts de validité et de fiabilité seront développés
plus loin.

2. Convenir au stade de développement et a la langue maternelle de I'enfant.

3. Etre facile 8 comprendre par les enfants (ou leur parents), méme par ceux
qui ont un niveau d’éducation bas.

4. Etre facile et rapide a expliquer par les soignants aux enfants ou a leurs

parents.

Etre facile et rapide a utiliser, par les soignants.

Etre appréciée par les parents, les enfants et les soignants.

Etre utilisable, avec les enfants, pour fixer des objectives de traitement.

Etre pas chére et facile a obtenir, a reproduire et a distribuer.

w 0 N o W

Etre facilement désinfectée.

10. Etre disponible dans plusieurs langues.

6.1.5 Types des échelles de douleur chez les enfants

Il existe 2 groupes principaux d’échelles de la douleur qui sont utilisées chez les
enfants: les échelles d’auto-évaluation et les échelles comportementales (15). Un
troisi€me groupe, celui des échelles physiologiques existe également, mais ces
échelles sont considérées comme trop « indirectes » et si elle peuvent présenter un
certain intérét en accompagnement des autres échelles, elles ne sont en général

pas utilisées comme échelles principales de mesure de la douleur en clinique (15).
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En regle générale, la préférence va a I'utilisation des échelles d’autoévaluation.
Cependant, quand elles se montrent inadaptées au contexte ou a I’enfant, ou que

leur utilisation est impossible, les échelles comportementales sont utilisées.

6.1.5.1 Les échelles d’auto-évaluation

Les échelles d’auto-évaluation visent a permettent a I’enfant d’exprimer lui-méme
I'intensité de la douleur ressentie (16). La douleur étant subjective, les échelles
d’autoévaluation sont généralement considérées comme le meilleur moyen
d’évaluation de la douleur (en anglais le gold standard) (17). Elles se présentent
sous différentes formes, par exemple sous la forme de chiffres de 0 (représentant
pas de douleur du tout) a 10 (la pire des douleurs imaginables), ou a 'aide d’'une
suite de mots comme, par exemple de « pas mal du tout » a « trés mal », ou encore
avec une succession de photos, ou de dessins de visages montant différentes
émotions liées a I'expérience de la douleur (figure 1) (18).

L’age a partir duguel un enfant est capable de comprendre et d’utiliser une échelle
d’autoévaluation varie considérablement selon les enfants et selon les experts. On
considére, en général qu’a partir de 5 ans, la plupart des enfants parviennent a les
utiliser. Cette capacité ne varie pas seulement avec I'dge, mais aussi selon le
contexte. Par exemple, lors d’un épisode de maladie, le stade de développement
d’un enfant peut « régresser ». |l a également été suggéré que la capacité d'un
enfant a utiliser un score d'auto-évaluation augmente avec I'entrainement, c’est-a-
dire s’il a déja été « exposé » précédemment a I'utilisation de ce score (15). Enfin, la
fréquentation scolaire semble avoir également une incidence sur la capacité d'un
enfant a utiliser les mesures d’autoévaluation (19). Une variété d'outils a été
proposée pour tenter de déterminer quels enfants sont capables d'utiliser une
mesure d'auto-évaluation et lesquels ne le sont pas. On utilise par exemple des
vignettes, des exercices de classement d’objets ou de formes, on évalue la
compréhension de I'enfant, et on mene des discussions autour de I'expérience
antérieure de I'enfant en matiere de douleur (20). Un exemple d’exercice de
classement est la « sériation » : on donne six triangles de tailles différentes a un
enfant et on lui demande de sélectionner le plus grand triangle et le plus petit
triangle, que I'on met de coté. On demande alors a I'enfant de sélectionner, a

12



nouveau, le plus grand des triangles restant, et ainsi de suite jusqu’au moment ou il
ne reste plus de triangles. Si I'enfant est capable de faire cet exercice, de classer les
objets, ou de parler de son expérience de la douleur, il est présumé que cet enfant
pourra utiliser une échelle d’auto-évaluation. Malgré tout, la capacité de
discrimination de ces outils reste mal établie et I'age, bien que non parfait, semble
étre le meilleur prédicteur de la capacité d’un enfant a utiliser une échelle d I'auto-

évaluation de la douleur. (21)

6.1.5.2 Les échelles comportementales

Les échelles comportementales sont les échelles qui permettent a quelqu’un
d’autre que I'enfant lui-méme d’estimer la douleur ressentie par un enfant, souvent
lorsque ce dernier n’est pas en mesure d’utiliser une échelle d’auto-évaluation.
Typiquement, il s’agit d’un soignant ou plus rarement, un parent (16). Les éléments
d’évaluation utilisés dans les échelles comportementales comprennent, par
exemple, la présence ou I'absence de pleurs, d’un état d’agitation, la capacité de
I’enfant a étre consolé, la présence de mouvements, la posture de I'enfant, ou

encore la localisation de la douleur et I'expression faciale de I'enfant.

Les échelles comportementales sont utilisées chez les tres jeunes enfants
(généralement moins que 4 ans), ainsi que chez les enfants incapables de
s’exprimer par auto-évaluation pour diverses raisons, par exemple les enfants
limités par des problémes cognitifs, physiques (des bandages qui les empéchent de

parler) ou limités dans leur capacité par les traitements recus (19).

6.2 Larecherche sur la prévention et le traitement de la

douleur chez I’enfant

6.2.1 Larevue systématique

La recherche clinique est nécessaire a I'amélioration des soins aux patients en

général, et dans le domaine de la douleur également. Les études expérimentales,
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randomisées et contrblées, représentent les études de référence pour comparer les
différentes méthodes de prévention et/ou de traitement de la douleur et ainsi
permettre de choisir en conséquence les soins les plus appropriés. La revue
systématique accompagnée d’une analyse quantitative appelée « méta-analyse »
combine les résultats de différentes études. Elle est considérée comme le design
d’étude fournissant le meilleur niveau de preuve de I'efficacité et/ou de la
supériorité d’une prise en charge ou d’un traitement spécifique sur les traitements

habituels (22).

Cependant, pour étre probante, une revue systématique accompagnée d’'une méta-
analyse doit se baser sur différentes études présentant un minimum
d’homogénéité. L'obtention d’un résultat quantitatif fiable est parfois rendu
difficile voire impossible par I'utilisation d’échelles de mesure de la douleur tres
différentes d’une étude a I'autre. Par exemple, il est difficile de comparer une
intensité de la douleur de 7 sur 13 évaluée par une échelle type CHEQOPS (Children’s
Hospital of Eastern Ontario Pain Scale), avec une de 4 sur 10 obtenue avec I'échelle

FLACC (Face, Legs, Activity, Crying, Consolability).

Etant donné la grande variété des échelles de la douleur qui existent chez I’enfant,
il est particulierement difficile de tirer des conclusions concernant les meilleures
procédures de prévention ou de traitement de la douleur en se basant sur le
meilleur niveau de preuve. C’'est dans ce contexte qu’en 2008, une déclaration de
consensus (en anglais : consensus statement) a vu le jour qui avait pour but
d’uniformiser I'utilisation des échelles de la douleur dans les études
interventionnelles, chez I’enfant. Cette déclaration a été publié par le groupe connu

aujourd’hui sous le nom de PedIMMPACT.

6.2.2 PedIMMPACT

The Pediatric Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical
Trials (PedIMMPACT) avait comme double objectif d’augmenter le nombre d’études
sur la prise en charge de la douleur chez I'’enfant d’une part, et d’améliorer la

capacité a comparer ces études entre elles d’autre part (23). Pour y répondre,
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PedIMMPACT a développé et décrit les « domaines principaux de résultats et de

mesures » utiles a rapporter dans les études de douleur chez I’enfant.

Ce groupe d’experts composé de 26 professionnels issus de milieux universitaires,
gouvernementaux et de I'industrie pharmaceutique, s’est réuni pour la premiére

fois en 2005.

Le groupe PedIMMPACT a d’abord mandaté |’élaboration de 2 revues
systématiques portant sur la prise en charge de la douleur chez I'enfant. La
premiére revue systématique s’est concentrée sur les échelles d’auto-évaluation
afin de définir lesquelles devaient étre recommandées (24), alors que la deuxieme
revue systématique s’est focalisée sur les échelles comportementales (19). Ces 2

revues systémiques ont été publiés en 2006.

Par la suite, le groupe s’est intéressé au développement des « domaines principaux
de résultats » en lien avec la douleur. Aprés discussions au sein de ce groupe et
consultations avec la communauté scientifique s’intéressant a la prise en charge de
la douleur chez I'’enfant, PedIMMPACT a défini 6 « domaines principaux de
résultats ». lls les ont publiés en 2008 dans une déclaration de consensus :
Consensus statement «Core Outcome Domains and Measures for Pediatric Acute

and Chronic/Recurrent Pain Clinical Trials: PedIMMPACT Recommendations » (23).

En outre, le groupe a aussi examiné et accepté les résultats des 2 revues
systématiques qu’il avait commissionnées. Ce travail leur a permis de publier dans
la méme déclaration de consensus en 2008, des recommandations sur I'utilisation
des mesures d’intensité de douleur qui devraient étre utilisées dans les études chez

les enfants.
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6.2.3 Criteres de qualité des revues systématiques et des scores selon

PedIMMPACT

6.2.3.1 Les degrés de preuve d’efficacité

Les auteurs des revues systématiques ont utilisé le systeme de notation suivant

pour évaluer le niveau de preuve de I'efficacité des différentes échelles de la

douleur (25):

Efficacité « bien établie » (Niveau 1)
o L'échelle a été publié dans au moins 2 différents articles revus par
des pairs, par au moins 2 différents groupes de chercheurs.
= |’échelle est présentée avec suffisamment de détails pour
permettre son évaluation critique et sa réplication.
= Savalidité et sa fiabilité sont bonnes et sont détaillées (par
exemple avec statistiques) et publiées dans au moins un
article revu par des pairs.
Efficacité « approchant le bien établi » (Niveau 2)
o L'échelle a été publié dans au moins 2 différents articles revus par
des pairs, potentiellement par le méme groupe de chercheurs.
= |’échelle est présentée avec suffisamment de détails pour
permettre son évaluation critique et sa réplication.
= Lavalidité et la fiabilité de I’échelle sont publiées, mais sans
détails (par exemple sans statistiques) ou la validité et la
fiabilité sont moyennes.
Efficacité « avec bilan prometteur » (Niveau 3)
o L’échelle a été publié dans au moins 1 article revu par des pairs.
= |’échelle est présentée avec suffisamment de détails pour
permettre son évaluation critique et sa réplication.
= Lavalidité et la fiabilité sont publiées, mais sans détails (par
exemple sans statistiques) ou la validité et la fiabilité sont

moyennes.
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6.2.3.2 Fiabilité, validité : définitions

La fiabilité d’'une échelle est sa capacité a reproduire une mesure au fils de temps.

Les déterminants de la fiabilité sont (24):

1.

Le « inter rater reliability » qui représente le degré d'accord entre plusieurs
testeurs.

Le « test-retest reliability » qui représente le degré d’accord entre la méme
observation, effectuée sur la méme personne a plusieurs reprises.

Le « internal consistency » qui représente la corrélation entre différents
items dans le méme test. Par exemple, si plusieurs items mesurent des
éléments qui sont liés (par exemple : « pouvez-vous faire les courses? » et

« pouvez-vous faire le ménage? »), et qu’ils varient dans le méme sens, avec
la méme amplitude, cela sera indicateur d’'une bonne « internal

consistency » du test (26).

La validité d’'une échelle est une mesure de sa capacité a mesurer ce qu’elle est

sensée mesurer. Les déterminants de la validité sont (24) :

6.2.4

Le « face validity », qui représente le fait que I'échelle contient les éléments
qui semblent appropriés pour ce qu’elle propose de tester.

Le « content validity » : les éléments de I'échelle comportent I'information
appropriée.

Le « criterion » : la nouvelle échelle a été corrélée avec une échelle
considérée comme le « gold standard ».

Le « construct validity » qui détermine la validité de variables abstraites qui

ne peuvent pas étre observées directement, telles que la douleur (26).

Domaines principaux de résultats

Le groupe PedIMMPACT a défini 6 domaines principaux de résultats qui devraient

étre considérés par les chercheurs dans les études cliniques de la douleur chez

I'enfant.

Ces 6 principaux domaines de résultats sont :
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L'intensité de la douleur (c’est ce domaine sur lequel cette thése va se
concentrer).

e |dentifier et évaluer la douleur.

La satisfaction globale des patients vis-a-vis du traitement.

e Reflet de I'expérience des patients sous traitement.

Les symptOmes et effets secondaires du traitement.

e Tous les signes, symptomes, résultats de laboratoire ou maladies

survenant apres le début du traitement.
La récupération physique.

e Aspects du fonctionnement physique du patient qui sont touchés par
I'opération ou la procédure. Par exemple, temps requis avant de re-
marcher ou avant de recommencer a manger.

La réponse émotionnelle a la douleur.

e Aspects de I'affect négatifs ou de la détresse secondaire a la douleur.

Par exemple, I'anxiété ou la peur.
Les facteurs économiques.

e Aspect financier qui peut étre direct, comme le co(t d’un

médicament, ou indirect comme le colt du temps pendant lequel le

parent ne peut pas travailler.

6.2.5 Les recommandations de mesures de la douleur

Le groupe a publié ses recommandations de mesures de la douleur dans les études

chez les enfants. Un résumé de ces recommandations se trouve dans le tableau 1.

En général, les échelle d’auto-évaluation sont le premier choix pour les enfants

capables de les utiliser. Les échelles comportementales sont nécessaires dans le cas

d’enfants trés jeunes et les enfants avec un retard de développement.

6.2.5.1 Les échelles d’auto-évaluation

Les 3 échelles d’auto-évaluation conseillées par le groupe PedIMMPACT sont :

Le Poker Chip Tool (3 a 4 ans).

18



e Le Faces Pain Scale (4 a 12 ans).

e Le Visual Analog Scale (8 et plus ans).
6.2.5.1.1 Poker Chip Tool

Le Poker Chip Tool est une échelle de 0 a 4 qui est aussi connue sous le nom Pieces
of Hurt ou « jetons de douleur ». Il y a 4 jetons qui représentent 'intensité de la
douleur variant de « un peu» jusqu’a « la plus grande douleur imaginable » (27). Le
soignant dit a I’enfant « Je veux parler avec toi a propos de la douleur que tu peux
ressentir en ce moment. As-tu mal maintenant ? ». Si I’enfant répond non, un 0 de
douleur est enregistré. Si I'’enfant dit oui, on lui donne 4 jetons. On dit ensuite a
I’enfant « ce sont des jetons de douleur — un jeton représente « une petite
douleury, et 4 jetons « la plus grande douleur que tu puisses imaginer avoir ». La
douleur que tu te ressens maintenant, a combien de jetons équivaut-elle ? 1, 2, 3

ou 4? » (28).
6.2.5.1.2 Faces Pain Scale Revised

Le Faces Pain Scale Revised (FPSR) consiste en une suite de 6 visages (figure 1)
illustrant d’un co6té le fait de ne ressentir “aucune douleur” jusqu’a “la plus grande
douleur possible “. On dit a I'enfant « ces visages montrent combien on peut avoir
mal » et puis on explique que « le visage a gauche montre quelqu’un qui n’a pas
mal du tout » et les visages suivants montrent « quelqu’un qui a de plus en plus
mal » jusqu'au le dernier « qui montre quelqu’un qui a trés trés mal ». Finalement,
on demande a I'’enfant d’indiquer « le visage qui montre combien tu as mal en ce
moment ». The FPSR est ensuite converti en une échelle de 0 a3 10 ou le premier
visage vaut 0, le deuxieme 2, le troisieéme 4, le quatrieme 6, le cinquiéme 8 et le

dernier 10 (24, 29, 30).
6.2.5.1.3 Visual Analog Scale

Le Visual Analog Scale (VAS) consiste en une ligne horizontale, ou verticale, avec les
limites de lignes qui représentent les extrémes de la douleur (figure 2). On
demande a I'’enfant de sélectionner ou marquer un point sur la ligne qui représente

I'intensité de sa douleur, variant de « pas de douleur du tout » a gauche ou en bas,
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a « la pire des douleurs imaginables » a droite ou en haut (23). Cette échelle peut

varier de 0 a 10 (cm), ou de 0 a 100 (mm).

6.2.5.2 Les échelles comportementales

Les échelles comportementales conseillées par PedIMMPACT sont au nombre de 4

et comprennent :

e Le Face, Legs, Activity, Crying, Consolability (FLACC) (pour les enfants 1 an et
plus).

e Le Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale (CHEOPS) (1 an et plus).

e Le Toddler-Preschooler Postoperative Pain Scale (TPPPS) (1 a 5 ans).

e Le Parents’ Postoperative Pain Measure (PPPM) (1 an et plus, pour étre

utilisé a la maison par les parents).

A noter que, méme si ces échelles sont conseillées pour étre utilisées par des
enfants a partir de 1 an selon PedIMMPACT, la littérature suggére que les échelles

CHEOPS et FLACC peuvent étre utilisées a partir de 1 mois déja (19).
6.2.5.2.1 FLACC

L’échelle Faces, Legs, Activity, Cry, Consolability (FLACC) comprend 5 catégories, et
chaque catégorie comptabilise entre 0 et 2 points, résultant en une échelle de 0 a
10 points. Les 5 catégories décrivent I'expression du visage, la position de jambes,
I’agitation du corps, si I'enfant pleure, et s’il est consolable (tableau 2) (31). Bien
gue toutes les mesures soient recommandées pour la douleur postopératoire, le
FLACC ayant été congu et validé dans ce contexte sur une tranche d'age plus large,
cette échelle est donc recommandée comme premier choix pour le post opératoire

en milieu hospitalier (19).
6.2.5.2.2 CHEOQOPS

L’échelle CHEOPS comprend 6 catégories : la présence de pleurs (score 1 a 3),
I’expression faciale (0 a 2), I'expression verbale (0 a 2), la position du torse (1 a 2), la
position des mains (1 a 2), et la position des jambes (1 a 2). Puisque 4 catégories

ont un score minimum de 1, le score minimum pour le CHEOPS est 4. Cing
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catégories ont un maximum de 2 et une catégorie a un maximum de 3 donc le score

maximale est 13. Alors |'échelle est de 4 a 13 points (tableau 3) (5).
6.2.5.2.3 TPPPS

L’échelle Toddler Preschooler Postoperative Pain Scale (TPPPS) comprend 7 points
dans 3 catégories : expression verbale - pleur, gémissement et cri (0 a 3 points),
expression faciale - bouche ouvert, yeux fermés et renflement de sourcils (0 a 3
points), et expression corporelle (1 point). L’ échelle varie donc de 0 a 7 (pour plus

de détail voir tableau 4) (32).

6.2.5.2.4 PPPM

L’échelle Parents’ Postoperative Pain Measure (PPPM) est une échelle utilisée par
les parents, pour quantifier la douleur de leur enfant, a la maison. Elle comprend 15
catégories et un score total variant de 0 a 15 points. Les catégories sont, par
exemple, si I'enfant pleure, joue comme d’habitude, mange, mais également si les

parents sont inquiets (tableau 5) (33).

6.2.6 PedIMMPACT et 'utilisation des échelles de la douleur dans la

recherche

Dix ans apres la publication des recommandations du groupe PedIMMPACT, peu de
revues systématique chez les enfants, semblent prendre en considération les
domaines de résultats et mesures conseillés par ces recommandations (34). De
plus, il semblerait que seul un tiers des auteurs de revues systématiques et
d’études randomisées controlées se focalisant sur la douleur post-opératoire chez
I’enfant connaissent méme la simple existence de ces domaines de résultats
conseillés par PedIMMPACT. Les raisons pour lesquelles ces auteurs n’utilisent pas
les échelles recommandées restent en majeur partie inconnues (35). Les raisons du
choix d’une échelle de douleur donnée comme outil d’évaluation de I'efficacité
thérapeutique d’un médicament ou d’une procédure lors d’'une conception d’un
nouvel essai clinique randomisé et contrélé, sont inconnues. C'est a cette question

gue cette thése va tenter de répondre.
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7 Objectifs de ce travail

L’objectif primaire de cette thése est de mieux comprendre pourquoi, et sur quelles
bases, les chercheurs choisissent une échelle de douleur donnée plutét qu’une
autre pour mesurer la douleur dans leurs études randomisées contrélées
effectuées en période péri-opératoire chez I'’enfant. Dans le cadre de ce travail, et
afin d’étudier un groupe le plus homogeéne possible, je me suis concentrée sur les
études testant un seul médicament, le tramadol, qui est de plus en plus utilisé chez

I’enfant depuis I’'émergence de restrictions a I'utilisation de la codéine.

L’objectif secondaire de ce travail est de vérifier si ces études randomisées publiées
utilisent les échelles qui sont conseillées par PedIMMPACT. L’évaluation de
I'influence de la publication des recommandations établies par le groupe
PedIMMPACT sur les choix des échelles de la douleur dans les études cliniques sera
effectuée en recherchant une augmentation éventuelle de |'utilisation des échelles

de douleurs conseillées par PedIMMPACT aprés 2008.
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8 Methods

8.1 Study design

This study was designed as a cross-sectional analysis of systematically searched
pediatric trials reporting on postoperative pain. In order to obtain a homogenous
set of trials, we focused on randomized controlled trials (RCT) testing one single

drug, tramadol, for the control of post-operative pain.

8.2 Setting

8.2.1 Trials and search strategy

We systematically searched for all published randomized controlled trials testing
tramadol for the prevention or treatment of post-operative pain in children,
published between 2000 and 2017 inclusively (9 years prior to, and 9 years after the
publication of the PedIMMPACT guidelines).

We searched in Medline (via Pubmed), the Cochrane Library and Embase up until
January 2018. We also hand searched bibliographies of relevant review articles and
systematic reviews.

There were no date or language restrictions imposed. In Medline and the Cochrane
Library we searched for “[tramadol] or [tramal]” and “[ped] or [paed] or [child]”. In
Embase, the search criteria were “[tramal] or [tramadol] and “[randomised control
trial] or [systematic review] or [meta-analysis]” and “[preschool] [school] [child]

[adolescent]”.

8.2.2 Inclusion criteria

RCTs in children (1 month to 16 years) undergoing surgery under general
anesthetic, testing tramadol versus active treatment or placebo, which reported on
post-operative pain were included. Tramadol could be given preoperatively
(premedication), intraoperatively or postoperatively via any mode of

administration.
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8.2.3 Exclusion criteria

We did not consider non-RCTs, dose response studies without control group,
studies with a multi drug systemic treatment group, procedures under local

anesthetic only and trials in neonates or adults (>16 years).

8.3 Variables

From each trial, the following variables were extracted information on: 1t author,
journal, year and language of publication, trial information including: country
performed in, surgery type, mode of administration of tramadol and control drug,
sample size and calculation, funding (industry, academic, none, not declared),

protocol registration, risk of bias, and age range of the children analyzed.

The pain intensity scale used in the RCT was extracted, including any justification
provided for the choice. We extracted references cited when stating or discussing
the pain score used, when present, and particularly whether a reference to the
PedIMMPACT study was present (yes/no). Where there was not an explanation
regarding choice of pain score in the article, the corresponding author was
contacted. Authors were asked which factors aided them in choosing the pain
score(s) used in their study. They were able to respond in free text and examples
were also given: current pain score used in hospital, prior published articles,

systematic review or guidelines.

8.4 Data sources/measurement

The full text of all included articles was searched. We extracted the pain intensity
scale used from the description in the text, figures and references. Where scales
had different names but used the same scoring system they were classified as the
same intensity score. For example, Pain Discomfort Scale is also known as the

Modified Hannallah Pain Score.

If the same pain intensity score was used in different articles, but different scales
applied to the score, they were considered to be 2 different scores. For example,

CHEOPS 13 (scale 3 to 14) and modified CHEOPS (scale 0 to 10) were considered to
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be 2 different pain scales. The visual analogue scale (VAS) using 100 mm scale was
considered to be similar to the scale of 0 to 10 cm. Where the scale of the pain
score was not described or unclear, it was listed as a separate pain intensity score

(undefined scale).

For the descriptions of control drugs used, normal saline, physiological solution and

placebo were considered similar.

Authors were initially contacted via the published email for correspondence. Where
this failed to be delivered, the internet was searched for alternative email

addresses based on the names and affiliations of the authors.

8.5 Bias

Inclusion of studies was performed by 1 author” and where there was uncertainty
clarified with a co-author. One author’ extracted the data. This was independently

checked by a co-author and any discrepancies resolved with a further author.

8.6 Study size

There was no pre-hoc hypothesis on any association to be tested. Therefore, the
study size was chosen to gather an exhaustive sample of RCTs testing tramadol in
children with approximately an equal number of them published before and after

the publication of the PedIMMPACT recommendations.

8.7 Quantitative variables

The reasons given for the choice of pain scores used was firstly recorded as

described in the original report.

These reasons were then categorized, by us, into 4 main categories:

* ’auteur de cette thése

" ’auteur de cette thése
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1)

2)

3)

4)

« Validated » pain scale: when authors justified their choice of a specific
pain scale by the fact that this pain scale was validated (with or without
references).

« Popular » pain scale: when authors justified their choice saying that it was
a scale “used by others” or described as “popular” (with or without
references)

« Familiar » pain scale: when authors justified their choice saying that it was
commonly used or a standard in their hospital

« PedIMMPACT » when their choice was based on PedIMMPACT

recommendations.

Some authors of trials provided references to support their choice of a specific pain

score. These references were extracted, and categorized, by us, into 6 main

categories:

1)

2)
3)

4)
5)
6)

« Validating » reference: reference of a study whose main objective was to
validate the pain scale used.

« Prior study »: reference of a study that previously used that pain scale.
«Review article »: reference to a pediatric pain review article, chapter or
systematic review of pediatric pain scales.

« Ease of use »: simple, accessible and easy implementation.

« PedIMMPACT »: reference to PedIMMPACT publication.

« Out of context »: reference to a study that does not focus on the pain
scale used (for example, that focuses on a different pain scale or in a

different context).

The responses from authors were classified using the above definitions as well as:

1)

« Other »: not fitting any of the above classifications

8.8 Statistical methods

Results are presented as numbers (proportions), means (standard deviations) or

median (interquartile range) as required based on the underlying distribution of the
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data, and according to the period of time (year) to examine a potential difference

due to the publication of PedIMMPACT.
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9 Results

9.1 Trial selection

483 articles were initially identified and 373 excluded due to being out of context.
Of the remaining 110 articles, 45 were excluded due to not being a randomized
controlled trial (18), procedures not performed under general anesthetic (8), having
no control group (6), not being full articles, or us being unable to access full article
despite contacting journal directly (6), being in neonates (4), not reporting on pain
outcomes (1), using systemic multi drug regimen (1) and not testing tramadol (1).
This resulted in 65 eligible studies. A further 6 studies were written in languages
that we were unable to translate (Turkish (2), Slovenian, Chinese, Korean, Spanish

(1 each)) thus were excluded. Fifty-nine RCTs remained to be analyzed (figure 3).

9.2 Descriptive data

Trials were performed in 15 countries. These were Turkey (26 trials), India (8), Iran
(6), Pakistan (4), Egypt (3), Taiwan and Finland (2 each), Australia, Belgium, Brazil,
Italy, Mexico, Nepal, Scotland, and USA (1 each).

Fifty-four (92%) trials focused on Ear Nose and Throat (ENT) or infra-umbilical

surgery.

Tramadol was given intravenously (21 trials), via caudal (20), infiltration (7),
epidural (3), topically (2), orally (1), intramuscularly (1), both infiltration and
intramuscularly (2), both topically and intravenously (1) and the route of

administration was unstated in 1 trial.

The 59 RCTs included 70 control arms (multiple controls used in some trials). The
drugs used in the control arms were local anesthetics with or without adrenaline
(24 trials), normal saline (16), morphine (7), ketamine (6), pethidine (3),
paracetamol (3), dexmedetomidine (2), fentanyl (2), nalbuphine (2) codeine (1),

midazolam (1), neostigmine (1), ketorolac (1) and nil (1).
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Trial sizes ranged from 20 to 150 (median 60, interquartile range 45-80). Sample
size calculation was reported in 27 (46%) of trials. The ages of children examined

ranged from 4 months to 16 years.

Nine trials (15%) declared sponsorship, of which 7 were academic funding (from a
hospital or university research fund) and 2 were from pharmaceutical companies.
Seven trials (12%) stated they had no funding and the remaining 43 (73%) did not

make any declaration of funding.

Three trials (5%) had registered their protocol in a trial registry (1 at
ClinicalTrials.gov and 2 at Iranian registry of clinical trials). However, the latter 2

were retrospectively registered.

Risk of random sequence bias was low in 59% of trials and high in 5%. The risk of
selection bias was high in 18% of trials and unclear in 75%. The risk of performance
bias was low in 46% of trials and unclear in 51%. Detection bias was low in 59% and
unclear in 39%. Attrition bias was low in 25% and unclear in 71%. Reporting bias
was low in 1 study and was unclear in the remaining 58 studies. See risk of bias

tables for further detail (figure 4).

9.2.1 Pain scores used

There was a total of 39 different pain score used across all analyzed trials, of which
22 were observational pain scores, 15 were self-reported pain scales, and 2 were
scales performed by parents at home (1 self-report, 1 not stated). 48 trials used 1
pain score each, 8 used 2 pain scores, and 3 trials used 3 pain scores. See table 6 for

a full description of the pain scores used.

9.2.1.1 Observational pain scores

The 22 observational pain scores were used across 45 RCTs. These included 8
different versions of what was initially the Pain Discomfort Scale which has had
small modifications subsequently and been renamed both the Modified Hannallah
Pain Score and the Objective Pain Scale (used in 13 trials). There were 4 variations

of the Children's Hospital of Eastern Ontario Pain Scale (CHEOPS) pain score (16
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trials). There was a single version of the following pain scores: the Face, Legs,
Activity, Cry, Consolability score (FLACC) (5 trials), the modified Toddler-Preschool
Postoperative Pain Scale (TPPPS) (4 trials), the All India Institute of Medical Sciences
(AIIMS) pain discomfort scale (2 trials), the Maunuksela pain score, a hemodynamic
score, the Children’s and Infants’ Postoperative Pain Scale (CHIPPS scale), the four-
point restlessness—pain protocol, the Prince Margaret Hospital pain score, a pain

scale on swallowing, and a 3 point pain scale (used in 1 trial each).

9.2.1.2 Self-reported pain scores

The 15 self-reported pain scores were used across 20 RCTs. Seven different Faces
pain scales were used in 13 trials. These included the Faces Pain Scale Revised (3
trials), the Faces Pain Scale 0 to 5 (2 trials), the Faces Pain Scale 0 to 6 (2 trials), the
Wong Baker Faces pain scale 0 to 5 (3 trials), the Wong Baker Faces pain scale 0 to
10 (1 trial), the McGrath Facial Scale 0 to 8 (1 trial) and the McGrath’s Face Scale
0.04 to 0.97 (1 trial).

The remaining 8 self-reported pain scales were used in 11 trials and included the
Visual Analogue Scale (VAS) (4 trials), the Numerical Rating Scale (NRS) 0 to 5, the
NRS-11 scale 0 to 10, the verbal rating scale, a simple descriptive scale, a 5-point

scale, a verbal expression scale, and an unnamed pain score (1 trial each).

9.2.1.3 Pain scores used by parents

The 2 scales used by the parents were reported in 1 trial each and included a

categorical pain scale, and an unspecified scale.

9.3 Outcome data

9.3.1 Primary outcomes

9.3.1.1 Justification of the pain score used

Reasons provided for the pain scale chosen varied across trials.
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13 trials explained their choice of pain intensity score in the text of the article and
included a reference, 31 included a reference but provided no explanation for their
choice of pain score and 15 included neither an explanation nor a reference
regarding the pain score used (figure 5). The authors of these later 2 groups (total

46 RCTs) were contacted regarding their choice of pain score.

Of the 13 trials which included an explanation of their choice of pain score, 4 (31%)
chose the scale(s) because they were “validated” pain scales, 3 (23%) because they
were “validated and familiar” pain scales, 2 (15%) because they were both
“validated and popular” pain scales, 2 (15%) because they were “popular” pain
scales, 1 (8%) because it was “validated, popular and easy to use” and 1 (8%)

because it was recommended by PedIMMPACT.

Of the 46 authors contacted, 6 answered our inquiries. Two authors indicated that
prior published studies and review articles aided them in choosing the pain score
that they used. One author stated their choice was due to prior published review
articles and familiarity with the pain score chosen. One author stated familiarity
with the chosen pain score. A further author chose the pain study based upon ease
of use particularly easy accessibility and implementation. A final author was unable

to recall. See table 7 for a full description of responses.

9.3.1.2 References provided to justify the choice of the pain scale used

Forty-four trials included at least 1 reference to justify their choice of the pain scale
used. In total there were 68 references. Thirty-three trials provided 1 reference, 2
provided 2 references, 6 provided 3 references, 2 provided 4 references and 1

provided 5 references.

Of the 68 references, 27 (40%) were references to prior studies using the same pain
scale, 26 (38%) were references validating the pain scale, 8 (12%) were references
to a review article, 1 (1%) referenced PedIMMPACT, and 6 (9%) were out of

context.
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9.3.2 Secondary outcomes

Seventeen (29%) trials analyzed used at least 1 pain scale which was recommended

by the PedIMMPACT statement, whereas 42 (71%) did not.

There was no increase in the use of pain scores recommended by the PedIMMPACT
statement after its publication. From 2000 to 2008, 9 of 30 RCTs (30%) had used at
least 1 pain score which was recommended by PedIMMPACT versus 8 of 29 (28%)
from 2009 to 2017 (figure 6).

Of the 17 studies with at least 1 pain scale recommended by PedIMMPACT, 13
(76%) used the recommended pain scale in the age group suggested by

PedIMMPACT whereas 4 (24%) did not.
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10 Discussion

10.1 Key results

Of the 59 trials analyzed, 13 included a written explanation of their choice of pain
score including references to support their choice, a further 31 provided a
reference only, without explanations, while authors of 15 trials provided neither an
explanation nor a reference to justify their choice. The explanations for author
choice of pain score where provided in the trial were most commonly that the score
was validated (31%) or validated and familiar (23%). References when provided,
were most commonly to a prior article using the same pain score (40%) or to an
article validating the score (38%). Of all the trials analyzed, only 1 discussed or
referenced the PedIMMPACT statement. Finally, the number of trials using pain
score recommended by the PedIMMPACT statement was low and did not increase

after its publication.

10.2 Interpretation

The ability to compare the results of pain studies in children and adolescents has
been limited due to the variety and number of pain intensity scores used. A
Cochrane review of tramadol for post-operative pain treatment in children
highlighted methodological problems particularly the use of different validated and
non-validated pain scales in the studies. This resulted in difficulty ascertaining the
efficacy of tramadol for the post-operative treatment of pain in children (36).
Equally, a systematic review of pain relief after tonsillectomy found the varied
methodology including methods of pain measurement resulted in difficulty drawing
conclusions as to the clinical efficacy of the analgesia regimes being investigated.
The review found time to rescue analgesia and the need for rescue analgesia to be
more useful than pain intensity (37). The PedIMMPACT statement attempted to

address this problem.
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The lack of ability to perform a meta-analysis due to the variety of outcomes
reported is not only an issue in pediatric pain systemic reviews, but also in pediatric

reviews not investigating pain (38).

Our study highlights that there are a great variety of pain scales used in pediatric
trials, even when we limit the field to 1 specific drug, such as tramadol. Moreover,
it seems that there has been no change in the use of pain intensity scales since the
PedIMMPACT statement. The relative limited impact of published systematic
reviews on subsequent trials has already been shown in the field of anesthesiology

(39) and the reason for this is likely to be multifactorial.

The lack of implementation of methodological recommendations in clinical trials is
not unique to pediatrics and has been identified in the adult population also.
Barriers to the implementation of clinical guidelines include knowledge factors such
as lack of knowledge or familiarity, attitude factors such as lack of agreement,
guideline factors such as lack of evidence and external factors such as lack of

resources (40, 41).

Lack of knowledge of the existence of the PedIMMPACT guidelines is likely to be a
significant factor in our study population. A recent article suggested that only one
third of respondents of a survey had heard of the 6 recommended core impact
domains. Steps to increase awareness of the PedIMMPACT guidelines such as
education may increase the use of their recommended outcomes and measures.
The same study also identified the complexity of the guidelines, and lack of
resources available to researchers contributed to non-compliance with the

PedIMMPACT statement (35).

Geographical factors may also contribute. Guidelines are commonly developed by
national and international guideline development groups (42). As a result, there is
commonly variation in evidence based practice internationally (43). The
PedIMMPACT statement was developed by a North American group. The only trial
in our study to reference the guidelines was performed in the United States. All the
other studies were performed outside of the United States. This was recognized to

be a factor in reporting of core outcome domains in pain studies in adults (44).
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Given the number of pain intensity scores used in pediatric studies, the fact that
less than a quarter of authors described their choice of pain score is concerning. In
addition, in some studies the actual pain intensity score used or the scale applied
was not clear. This has also previously been reported by authors attempting to

perform a meta-analysis of pediatric analgesia post tonsillectomy (37).

The relevance of references related to pain scores used varied in the trials we
analyzed. For example, in 4 trials, the references related to different pain scales to
those used in their own trial. Prior analysis of articles in published medical journals
have identified quotation errors in approximately 15% of references (45, 46). This is
a higher rate to what we identified (6 of 68 references i.e. 9%) however we only

analyzed pain references.

10.3 Strengths and limitations

Our study has strengths but also some limitations.

The major strength of our work is that we focused on a single drug, and a single
study design in a limited population. The reason for this choice was due to
increasing use of tramadol in pediatric patients as a result of restrictions in the use
of codeine, despite some restrictions from the US Food and Drug Administration
(FDA) for its administration (47). Despite this relatively homogeneous selection, the
variability of the pain scale used remained substantial. We performed a systematic
search for all published trials fulfilling our pre-defined inclusion criteria without
language restriction. Although we may have missed a trial, our strategy enabled us

to analyze trials performed in different parts of the world.

Our study also suffers some limitations. Firstly, when several versions of a pain
scale exist, we only considered the exact version recommended by the
PedIMMPACT statement. For example, CHEOPS 4-13, the original version, is
recommended by PedIMMPACT. A modified CHEOPS score has subsequently been
developed from 0 to 10 to make it easier to compare results (48) but it is not the
version recommended by PedIMMPACT. Similarly, the TPPPS is recommended, but

the modified version is not. Although this strict interpretation can be questioned,
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this is in line with the observational pain scale systematic review commissioned by
PedIMMPACT which chose not to include modified versions as they make it difficult
to compare the results to the original published measure (19). On the other hand,
PedIMMPACT does recommend the revised version of the Faces Pain Scale which
was developed partly as it uses a scale of 0 to 10 versus the original scale of 0 to 6
(23). The systematic review of self-report pain scales systematic review
commissioned by PedIMMPACT recommends this scale as it is “the most
psychometrically sound measure in school-aged children” (24). This difference in
approach is not explained in the PedIMMPACT statement, however, it may be due
to different approaches by the different authors for each systematic review. To
maintain consistency, we chose to only include the exact version as recommended
by the PedIMMPACT statement. Some authors used sections of a validated pain
score, for example, using only 2 categories of the modified CHEOPS with a scale of 0

to 4. We equally did not consider this to be a scale recommended by PedIMMPACT.

Second, since the publication of the PedIMMPACT statement, further research has
occurred on the same topic. A systematic review of face scales, published in 2010,
reported that children preferred the Wong Baker Faces pain rating scale to the
Faces Pain Scale, Faces Pain Scale Revised and Oucher pain scale (49). One study
listed this as the reason for choosing this scale. A study validating the use of the
Numerical Rating Scale in children and adolescents has also been published since
the PedIMMPACT statement (50). This evidence would be considered in any revised

version of the PedIMMPACT but was not considered in our study.

Third, the PedIMMPACT group aimed to address studies in children from 3 to 16
years. However, where their recommended pain intensity scales have been
validated in younger children they have included this information in their
recommendations. For example, all the behavioral pain scales have been validated
for children from 1 year of age. We chose to include trials down to but excluding
neonates in order to broaden the criteria and include trials which had both younger
and older children. All trials included in our study had at least some children who

were 3 years or older.
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Fourth, the PedIMMPACT guidelines were published in 2008 however it is possible
some RCTs published in 2009 and onwards were commenced prior to the

PedIMMPACT publication.

Finally, the response rate from authors was low with only 13% of authors

responding. This makes generalizations about their responses difficult to interpret.

10.4 Generalizability

The choice of pain intensity score in pediatric research studies continues to vary
widely and the ability to perform a meta-analysis continues to be limited. The work
by the PedIMMPACT group is a significant step towards uniformity in pediatric pain
studies, however, this has not translated into changes in published studies. The
development of core outcome domains includes periodic review and the results of
this research should be considered in any such review. A focus on education of
researchers and increased awareness of the PedIMMPACT statement may increase

the use of the pain intensity domains recommended by the group.
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12 Figures

Figure 1. The images used in the Faces Pain Scale — Revised.
Figure 2. Example of the Visual Analog Scale

Figure 3. Flow diagram of included/excluded studies

Figure 4. Risk of bias of included studies

Figure 5. Summary of choice of pain score used in trials

Figure 6. Summary of trials complying with PedIMMPACT per year
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Figure 1. The images used in the Faces Pain Scale — Revised

Scale 0, 2, 4, 6, 8 and 10.

©2001, International Association for the Study of Pain.
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10 cm

7.5cm

Figure 2. Example of the Visual Analog Scale

The arrow represents the point where the child marked the line. In this case, the

result which is measured with a ruler would be 7.5.
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Database and bibliography searching
(n=483)

Records excluded after review of
titles and abstracts
(n=373)

Articles assessed in further
detail for eligibility

(n=110)
Full-text articles excluded, with

reasons
(n=45)
Not RCT 18
Not general anaesthetic 8
No control drug 6
Neonate 4
Abstract only 3
Unable to access full PDF 3
No pain outcome 1
Systemic multidrug regime 1
Not testing tramadol 1

RCT eligible for study (n = 65)

Eligible articles excluded as not in English
(n=6)

RCT analysed in study (n = 59)

Figure 3. Flow diagram of included/excluded studies

Description of the number of articles identified with search criteria and reasons for

exclusion of studies.
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59 articles analyzed

!

\Z

13: reference and
explanation for
their choice

31: reference only, no
explanation for their
choice, authors
contacted

1\

15: no reference, no
explanation for their
choice, authors
contacted

Total 13 explanations
4: validated

3: validated, familiar
2: popular

2: validated, popular
1: validated, popular,
ease of use

1: PedIMMPACT

Total 67 references
27: ref prior study
using scale

26: ref validating

8: ref review article
1:refto
PedIMMPACT

5: out of context

Total 6 answered inquiry
2: prior studies, review
articles

1: review articles,
familiarity

1: ease of use

1: familiarity

1: other

Figure 5. Summary of choice of pain score used in trials

Explanation of choice of pain scales used, pain scale references and author

response to enquiry regarding choice.
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13 Tableaux

Table 1. Summary of pain scales recommended by PedIMMPACT

Table 2. Scoring system for the Face, Legs, Activity, Cry, Consolability pain

scale

Table 3. Scoring system for the Children's Hospital of Eastern Ontario Pain

Scale

Table 4. Scoring criteria for the Toddler Preschooler Postoperative Pain

Scale.
Table 5. Questions for the Parents’ Postoperative Pain Measure
Table 6. Summary of baseline data and pain scores used

Table 7. Authors response to inquiry regarding their choice of pain score
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Age

Measure

Context

Self-reporting

scales

3 to 4 years

Poker Chip Tool

Procedure and post op

4to 12 years

Faces Pain Scale
Revised

Procedure and post op

Visual Analog

>
>8 years Scale Procedure and post op
>1 year FLACC Procedure and post op
Observational >1 year CHEOPS Procedure and post op
scales
1to 5 years TPPPS Post op
>1 year PPPM Post op at home

Table 1. Summary of pain scales recommended by PedIMMPACT

Modified from (23).

Key FLACC: face, legs, activity, cry, consolability, CHEOPS: Children's Hospital of
Eastern Ontario Pain Scale pain score, TPPPS: Toddler-Preschool Postoperative Pain
Scale, PPPM: Parents’ Postoperative Pain Measure
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Score
Criteria 0 1 2
. Occasional grimace or Frequent to constant
No particular . o .
Face . , frown, withdrawn, quivering chin,
expression or smile . .
uninterested clenched jaw
Normal position or Kicking or legs drawn
Legs P Uneasy, restless, tense g g
relaxed up
. Lying quietly, normal Squirming, shifting, . L
Activity Y g ’ Y . ; & g Arched, rigid or jerking
position, moves easily back and forth, tense
. Crying steadily,
No cry (awake or Moans or whimpers, ying y
Cry . . screams or sobs,
asleep) occasional complaint .
frequent complaints
Reassured by
- occasional touching, Difficult to console or
Consolability Content, relaxed . .
hugging or being talked comfort
to, distractible

Table 2. Scoring system for the Face, Legs, Activity, Cry, Consolability pain

scale

Modified from (31)
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Behavior Score Criteria

=

No cry

Cry Moaning or crying

Screaming

Smiling

Facial Composed

Grimace

Positive

Child Verbal No complaints or other complaints

Pain complaints

R INFPOINFPIOIW|IN

Neutral

Torso Shifting, tense, shivering, upright or
restrained

N

=

Not touching

Touch

N

Reaching, touching, grabbing or restrained

1 Neutral

Legs Squirming/kicking, drawn up/tensed,

standing, restrained

Table 3. Scoring system for the Children's Hospital of Eastern Ontario Pain
Scale

Modified from (5)
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Expression

Yes (1)/No (0)

Verbal pain complaint or cry

Verbal Pain
. Groan moan or grunt
Expression
Scream
Open mouth, lips pulled back at corners
Facial Pain .
. Squint or closed eyes
Expression
Brow bulge or forehead furrow
Bodily Pain Restless motor behavior - Rub or touch
Expression painful area

Table 4. Scoring criteria for the Toddler Preschooler Postoperative Pain

Scale.

Modified from (32)
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Behavior Yes (1)/No (0)

Whine or complains more than usual?

Cries more easily than usual?

Plays less than usual?

Does not do the things s/he normally does?

Acts more worried than usual?

Acts more quiet than usual?

Has less energy than usual?

Refuses to eat?

Eats less than usual?

Holds the sore part of his/her body?

Tries not to bump the sore part of his/her body?

Groans or moans more than usual?

Looks more flushed than usual?

Wants to be close to you more than usual?

Takes medication when s/he normally refuses?

Table 5. Questions for the Parents’ Postoperative Pain Measure

Modified from (33)
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First Author Year Country Age Surgery Type Number of Pain Intensity Scale Name Scale Complies with
(years unless specified) Pain Scales Used PedIMMPACT

Bedirli 2017 Turkey 2to 12 ENT 1 Pain Discomfort Scale n/a No
Gupta 2017 India 1to8 Infraumbilical 1 FLACC 0-10 Yes
Liagat 2017 Pakistan 1to 12 Infraumbilical 1 Wong-Baker Faces 0-5 No
Wong-Baker Faces 0-5 No

Giraldes 2016 Brazil 3to 12 Infraumbilical 2
Simple Descriptive Scale 0-3 No
Krishnadas 2016 India 1to5 Infraumbilical 1 Modified CHEOPS 0-10 No
Solanki 2016 India 1to 12 Infraumbilical 1 FLACC 0-10 Yes
Faces Pain Scale Revised 0-10 Yes

Friedrichsdorf 2015 USA 41015 ENT 2
NRS-11 0-10 No
Honarmand 2015 Iran 5to 15 ENT 1 Objective Pain Scale 0-10 No
Khan 2015 Pakistan 3to8 Infraumbilical 1 Modified Objective Pain Scale 0-10 No
Yenigun 2015 Turkey 5to 15 ENT 1 Modified CHEOPS 0-10 No
Faces Pain Scale Revised 0-10 Yes

Numanoglu 2014 Turkey 2to7 Infraumbilical 2
Pain Discomfort Scale 0-10 No
Aydin 2013 Turkey 3to 16 ENT 1 Verbal Rating Scale 0-10 No
Hegazy 2013 Egypt 1to4 Abdominal 1 FLACC 0-10 Yes
Honarmand 2013 Iran 2to 15 ENT 1 Modified CHEOPS 0-10 No
Tekelioglu 2013 Turkey 4to0 10 ENT 1 Wong-Baker Faces 0-5 No
Ugur 2013 Turkey 3t0 10 ENT 1 Modified CHEOPS 0-10 No
Ayatollahi 2012 Iran 5to 12 ENT 1 Modified CHEOPS 0-10 No
Cocelli 2012 | Turkey 2t09 ENT 1 Maunuksela pain 0-10 No

score

El Deeb 2011 Egypt 2to 12 Infraumbilical 1 FLACC 0-10 Yes
Uysal 2011 Turkey 6to 16 ENT 1 Pain Discomfort Scale 0-10 No
Akbay 2010 Turkey 4to 15 ENT 1 McGrath’s Face Scale (())%l;- No
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Inanoglu 2010 Turkey 2to 12 Abdominal 1 Modified CHEOPS 0-10 No
Shrestha 2010 Nepal 1to6 Infraumbilical 1 Modified Pain Discomfort Scale 1-6 No
Taheri 2010 Iran lto7 Infraumbilical 1 FLACC 0-10 Yes
Yildiz 2010 Turkey 1to7 Infraumbilical 1 CHIPPS 0-10 No
Doda 2009 India 2to5 Infraumbilical 1 Modified TPPPS 0-10 No
Gupta 2009 India 1to 12 Infraumbilical 1 Objective Pain Score n/a No
Laiq 2009 Pakistan 2to6 Infraumbilical 1 Wong-Baker Faces 0-10 No
CHEOPS 4-13 Yes
Moyao-Garcia 2009 Mexico 1to 10 Various 3 VAS 0-100 No
Faces Pain Scale 0-5 No
Ali 2008 Iran 4to0 10 ENT 1 Faces Pain Scale Revised 0-10 Yes
Atef 2008 Egypt 3t0 10 ENT 1 Objective Pain Scale 0-10 No
Choudhuri 2008 India 3to9 Infraumbilical 1 AlIMS 0-10 No
Ekemen 2008 Turkey 2to 12 Infraumbilical 1 Four-pointprriigi:jness—pain 0-3 No
Khan 2008 Pakistan 13 to 53 months Infraumbilical 1 Modified TPPPS 0-10 No
Ugur 2008 Turkey 7to 16 ENT 1 VAS 0-10 Yes
Antila 2006 Finland 9to 15 ENT 1 VAS 0-10 Yes
Chu 2006 Taiwan 1to6 cardiac 1 CHEOPS 4-13 Yes
Demiraran 2006 Turkey 1to6 Infraumbilical 1 Faces Pain Scale 0-5 No
Ertugrul 2006 Turkey 1to7 ENT 1 Modified TPPPS 0-10 No
Gunduz 2006 Turkey 1to 10 Infraumbilical 1 Modified CHEOPS 0-10 No
Hullett 2006 | Australia 1to8 ENT 1 Prince Margaret Hospital pain | No
score

CHEOPS 4-13 Yes

Khosravi 2006 Iran 2to7 Infraumbilical 2 Categorical Pain Scale (by
parents) n/a No
Prakash 2006 India 2to 8 Infraumbilical 1 AlIMS 0-10 No
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Demiraran 2005 Turkey 7to 14 Infraumbilical 1 Modified Objective Pain Scale 0-10 No
Ozalevli 2005 Turkey 6to 12 ENT 1 Modified CHEOPS 0-10 No
Giines 2004 Turkey 1to 10 Infraumbilical 1 CHEOPS 4-13 Yes
NRS 0-5 No
Umuroglu 2004 Turkey 5to 12 ENT 2
CHEOPS n/a Unclear
Engelhardt 2003 Scotland 2to 14 ENT 1 Pain Score 1-5 No
Gupta 2003 India 1to 12 Infraumbilical 1 Objective Pain Scale 0-10 No
Ozer 2003 Turkey 4to7 ENT 1 Faces Pain Scale 0-6 No
Ozkan 2003 Turkey 1to5 Infraumbilical 1 Modified TPPPS 0-10 No
Gunduz 2001 Turkey 1to5 Infraumbilical 1 Broadman Objective Pain 0-10 No
Discomfort scale
Ozcengiz 2001 Turkey 41010 Infraumbilical 1 Objective Pain Scale 0-10 No
Senel 2001 Turkey 12—-84 months Infraumbilical 1 Three-point PaslsaT:d Demeanour 0-3 No
Three objective components of
Hannallah Pain Discomfort Scale 0-6 No
Viitanen 2001 Finland 1to3 ENT 2 - -
home post-operative pain
i ; n/a Unclear
questionnaire (parents)
CHEOPS 4-13 Yes
Chiaretti 2000 Italy 4-196 months Neurosurgery 3 McGrath Facial Scale 0-8 No
Haemodynamic score n/a No
CHEOPS used in Taiwan 0-4 No
Fan 2000 Taiwan 1to8 Infraumbilical 2
Verbal expression 0-2 No
VAS 0-10 Yes
Ozkose 2000 Turkey 2to 11 ENT 2
Faces Pain Scale 0-6 No
CHEOPS 4-13 Yes
Pendeville 2000 Belgium 2to9 ENT 3 Pain on swallowing 0-3 No
5 - point scale 1-5 No
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Table 6. Summary of baseline data and pain scores used

Key: CHEOPS (Children's Hospital of Eastern Ontario Pain Scale) pain score, FLACC (face, legs, activity, cry, consolability), modified TPPPS
(Toddler-Preschool Postoperative Pain Scale) AIIMS (All India Institute of Medical Sciences) pain discomfort scale, the CHIPPS scale (Children’s
and Infants’ Postoperative Pain Scale), VAS (visual analogue scale), NRS (numerical rating scale); n/a = unspecified; ENT: (Ear, Nose and Throat)
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Response from authors regarding choice of pain score

What we prefer is the easy accessibility of the scale and easy implementation
which have less complicated variables.

We used numeric pain score corresponding to the visual pain scales such as
CHEOPS, or Wong-Baker’s scales in patients not able to express their pain. But
we asked if patient was cooperative and able to express their pain in VAS scale as
performed in adult patients.

We currently used Vas or numeric pain scale (especially elder patients who are
not able to express their pain) for adult and elderly. We commonly used pain
scales based on facial expression as indicated above in pediatric patients, but
contrary to my previous affiliation, our pediatric patients are low due to separate
hospitals.

Especially prior published articles and the guidelines which had cited.

We have chosen the CHEOPS with the aid of prior articles, and systematic
reviews.

To my knowledge, the factor aided us in choosing the pain score used in our
study was the current pain score used in hospital based on the reference
anesthesiology books.

| published the paper a long time back in India and currently | work in UK but not
in anesthesia anymore, so | don’t have the details of that paper.

Table 7. Authors response to inquiry regarding their choice of pain score
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