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Εισαγωγή: Η αποτελεσματική χορήγηση αναλγησίας στους παιδιατρικούς 
ασθενείς που νοσηλεύονται στις μονάδες εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ) κρί-
νεται απαραίτητη για τη διασφάλιση της φυσιολογικής και ψυχολογικής 
άνεσης και συχνά περιλαμβάνει τη χορήγηση οπιοειδών αναλγητικών. 
Η συμπεριφορική κλίμακα Comfort B χρησιμοποιείται ευρέως για την 
αξιολόγηση της αποτελεσματικής αντιμετώπισης του πόνου σε παιδιά 
που νοσηλεύονται σε ΜΕΘ. Ωστόσο αντικειμενικοί βιοδείκτες πόνου 
δεν έχουν μελετηθεί μέχρι σήμερα σε σχέση με την αναλγησία σε βα-
ρέως πάσχοντα παιδιά. Σκοπός: H αξιολόγηση των επιπέδων νευροπε-
πτιδίων πόνου [νευροκινίνη Α (NKA), Νευροπεπτίδιο Υ (NPY)] στον ορό 
αίματος, ως πιθανοί βιοδείκτες αποτελεσματικότητας των χορηγούμε-
νων οπιοειδών αναλγητικών στην αντιμετώπιση του πόνου στα βαρέως 
πάσχοντα παιδιά. Υλικό και Μέθοδος: Πραγματοποιήθηκε προοπτική 
μελέτη συσχετίσεως με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις και συγχρονικές 
συγκρίσεις, κατά την περίοδο Ιουλίου 2015–Ιανουαρίου 2016, σε δείγμα 
ευκολίας 20 ασθενών, που νοσηλεύονταν σε ΜΕΘ Παίδων της Αθήνας. Τα 
επίπεδα πόνου αξιολογήθηκαν με τις κλίμακες Comfort B και VASobs και 
ταυτόχρονα ελήφθησαν δείγματα αίματος: (α) τη χρονική περίοδο όπου 
οι ασθενείς ελάμβαναν συνεχιζόμενη έγχυση οπιοειδών και (β) 4 ώρες ή 
περισσότερο μετά από τη διακοπή της αναλγησίας. Τα επίπεδα της NKA 
και του NPY ποσοτικοποιήθηκαν με ELISA. Πραγματοποιήθηκαν μη πα-
ραμετρικοί στατιστικοί έλεγχοι με το στατιστικό πακέτο SPSSver.24, σε 
επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας p≤0,05. Αποτελέσματα: Η μέση 
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ηλικία των παιδιών ήταν 8,40 (±5,4) έτη και η μέση διάρκεια νοσηλείας 
3,75 (±2) ημέρες. Παρατηρήθηκε μείωση των τιμών της NKA και αύξηση 
του NPY μετά τη διακοπή των οπιοειδών. Επίσης, παρατηρήθηκε μεγαλύ-
τερη διάμεση τιμή της NKA (U=10, p=0,023), και του NPY (U=4, p=0,007) 
κατά τη διάρκεια χορήγησης φαιντανύλης. Παρατηρήθηκαν στατιστικά 
σημαντικές διαφορές μεταξύ των τιμών της NKA και του NPY σε σχέση 
με τη χορήγηση ή όχι καταστολής σε συνδυασμό με τη χορηγούμενη 
αναλγησία (p<0,001) όπου τα επίπεδα NKA βρέθηκαν πιο μειωμένα ενώ 
του NPY πιο αυξημένα όταν χορηγείτο καταστολή. Συμπεράσματα: Η 
παρούσα έρευνα αποτελεί μία από τις πρώτες προσπάθειες αξιολόγησης 
των νευροπεπτιδίων πόνου ως βιοχημικούς δείκτες αποτελεσματικό-
τητας της χορήγησης οπιοειδών αναλγητικών σε δείγμα ανθρώπων. Αν 
και παρατηρήθηκαν μεταβολές στις τιμές των νευροπεπτιδίων κατά τη 
διάρκεια χορήγησης των οπιοειδών αναλγητικών και μετά τη διακοπή 
τους, τα αποτελέσματα δεν μπορούν να γενικευτούν λόγω του μικρού 
δείγματος της μελέτης.

Λέξεις-ευρετηρίου: ΝΚΑ, NPY, νευροπεπτίδια, πόνος, οπιοειδή αναλγητικά, 
καταστολή, εντατική θεραπεία, παιδιατρικοί ασθενείς.

Εισαγωγή

Τα βαριά άρρωστα παιδιά που νοσηλεύονται σε μονά-
δες εντατικής θεραπείας υπόκεινται συχνά σε επώδυνες 
διαδικασίες και επώδυνες θεραπευτικές παρεμβάσεις.1 
Στον πληθυσμό αυτόν, η αποτελεσματική χορήγηση αναλ-
γησίας και καταστολής κρίνονται απαραίτητες για την εξα-
σφάλιση τόσο της φυσιολογικής όσο και της ψυχολογικής 
άνεσης κατά τη διάρκεια νοσηλείας στην παιδιατρική μο-
νάδα εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ). Η φαρμακευτική αντιμε-
τώπιση του παιδιατρικού πόνου στις ΜΕΘ περιλαμβάνει 
τη χορήγηση οπιοειδών και μη οπιοειδών αναλγητικών. Σε 
ορισμένες περιπτώσεις η χορήγηση καταστολής επιπλέον 
της αναλγησίας κρίνεται απαραίτητη για τη μείωση του 
άγχους και του στρες, την καλύτερη ανοχή των επώδυνων 
διαδικασιών και τη διασφάλιση άνεσης κατά τη μηχανική 
υποστήριξη. Άλλα οφέλη από τη χορήγηση της καταστο-
λής είναι η μείωση του αυξημένου μεταβολικού δείκτη 
στα βαριά άρρωστα παιδιά, η μείωση των αναγκών σε 
οξυγόνο και η ελάττωση διακοπής του ύπνου, παράμετροι 
που εξασφαλίζουν τη γρηγορότερη ανάρρωση.2

Το κατάλληλο επίπεδο αναλγησίας μπορεί να αξιο-
λογηθεί με τη χρήση των κλιμάκων αξιολόγησης πόνου. 
Ωστόσο η επιλογή της κατάλληλης κλίμακας αξιολόγησης 
του πόνου καθώς και η χορήγηση της κατάλληλης αναλ-
γητικής και κατασταλτικής αγωγής στις παιδιατρικές ΜΕΘ 
αποτελεί πρόκληση λόγω της δυσκολίας διάκρισης του 

πόνου από το στρες, την καταστολή, το παραλήρημα και 
το ιατρογενές σύνδρομο στέρησης οδηγώντας είτε σε μη 
αποτελεσματική αναλγησία ή σε υπερβολική χορήγηση 
αναλγησίας.3,4 Επιπλέον, δεν υπάρχουν συγκεκριμένες 
οδηγίες για την επιλογή των κατάλληλων αναλγητικών 
και κατασταλτικών φαρμάκων στα παιδιά και τα πρω-
τόκολλα που εφαρμόζονται, αν και όπου εφαρμόζονται, 
είναι εμπειρικά, οδηγώντας σε αυξημένο κίνδυνο εμφά-
νισης στερητικού συνδρόμου από τα οπιοειδή ή ακόμα 
και παραληρήματος.5 Στην Ελλάδα, δεν χρησιμοποιούνται 
συγκεκριμένα πρωτόκολλα αναλγησίας και καταστολής 
και οι δόσεις καθώς και η διάρκεια χορήγησης καθορίζο-
νται από τον θεράποντα ιατρό.

Τα οπιοειδή αναλγητικά που φαίνεται να χρησιμοποι-
ούνται ευρέως στον παιδιατρικό πληθυσμό είναι οι αγωνι-
στές των μ υποδοχέων. Ανάλογα με τη χημική τους δομή 
τα οπιοειδή διακρίνονται στα φαινανθρένια (μορφίνη, 
οξυκοδόνη), στις φαινυλοπιπεριδίνες (φεντανύλη, ρεμι-
φεντανύλη) και στις διφαινυλοπροπυλαμίνες (μεθαδόνη). 
Αυτή η κατηγοριοποίηση επιτρέπει την εναλλαγή μετα-
ξύ των φαρμάκων σε περιπτώσεις αντένδειξης, καθώς 
και τη χορήγηση εξατομικευμένης και αποτελεσματικό-
τερης αναλγητικής θεραπείας. Τα οπιοειδή αναλγητικά 
μπορούν να χορηγηθούν στα παιδιά σε ενδοφλέβια ή 
από του στόματος μορφή, καθώς επίσης με ενδοφλέβια 
συνεχιζόμενη ή έγχυση ελεγχόμενη από τον ασθενή (PCA)
ή τον νοσηλευτή (NCA).6,7 Λόγω των πολλών και σοβαρών 
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ανεπιθύμητων ενεργειών των οπιοειδών αναλγητικών στα 
παιδιά ή σύγχρονη έρευνα στρέφεται στην εύρεση νέων 
μεθόδων φαρμακευτικής αναλγητικής αγωγής μέσω της 
μελέτης των νευροπεπτιδίων είτε με τη χρήση τους ως 
βιοχημικούς δείκτες αποτελεσματικότητας της χορηγού-
μενης αναλγησίας είτε ως φαρμακευτικά υποκατάστατα 
των οπιοειδών.8

Κάποια από τα νευροπεπτίδια που φαίνεται να δια-
δραματίζουν σημαντικό ρόλο σε επώδυνες διαδικασίες 
είναι το νευροπεπτίδιο Y (NPY) και οι ταχυκινίνες, όπως 
η ουσία P (SP) και η νευροκινίνη Α (NKA). Το NPY φαίνε-
ται να συμμετέχει στην τροποποίηση της μετάδοσης του 
αλγεινού ερεθίσματος. Ερευνητικά δεδομένα δείχνουν 
ότι η ενδοθηλιακή χορήγηση NPY περιορίζει τα συμπτώ-
ματα του φλεγμονώδους και του νευροπαθητικού πόνου, 
δρώντας στους νωτιαίους υποδοχείς Y1 και Y2. Η ουσία P 
αποτελεί ένα κεντρικό και περιφερικό νευροπεπτίδιο με 
διεγερτικές ικανότητες σε κυτταρικό επίπεδο κατά την 
ανοσολογική απάντηση. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων 
της SP (NK-1R) σχετίζεται με την αύξηση της ευαισθησίας 
στον πόνο. Η νευροκινίνη Α φαίνεται να έχει παρόμοια 
φυσιολογία και δράση με τη SP. Πιστεύεται ότι παίζει επί-
σης σημαντικό ρόλο στην κεντρική ευαισθητοποίηση 
σε επώδυνα ερεθίσματα, ωστόσο δεν έχει μελετηθεί σε 
έκταση και οι περισσότερες μελέτες την αναφέρουν σε 
συνδυασμό με τη SP.9,10

Παρότι λοιπόν, τα νευροπεπτίδια NKA και NPY εμπλέ-
κονται στην απάντηση του οργανισμού στον πόνο, ωστό-
σο δεν έχουν χρησιμοποιηθεί μέχρι σήμερα ως δείκτες 
αποτελεσματικότητας της χορηγούμενης αναλγησίας, σε 
βαρέως πάσχοντα παιδιά.

Σκοπός

Σκοπός της μελέτης ήταν η αξιολόγηση των επιπέδων 
των νευροπεπτιδίων πόνου NKA και NPY κατά τη χορή-
γηση οπιοειδούς αναλγησίας σε παιδιά που νοσηλεύο-
νταν στη ΜΕΘ. Απώτερος στόχος ήταν η διερεύνηση της 
καταλληλόλητας χρήσης αυτών των νευροπεπτιδίων, ως 
αντικειμενικούς δείκτες αποτελεσματικότητας της χορη-
γούμενης οπιοειδούς αναλγησίας, στα βαρέως πάσχοντα 
παιδιά. 

Υλικό και Μέθοδος
Ερευνητικός σχεδιασμός

Πραγματοποιήθηκε προοπτική μελέτη συσχετίσεως 
με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις και συγχρονικές συ-
γκρίσεις ώστε να εκτιμηθεί η μεταβλητότητα των τιμών 
των νευροπεπτιδίων NKA και NPY στον ορό αίματος σε 2 

χρονικές στιγμές: (α) κατά τη χορήγηση οπιοειδούς αναλ-
γησίας και (β) 4 ώρες ή και περισσότερο, μετά τη διακοπή 
της. Ταυτόχρονα, αξιολογήθηκαν τα επίπεδα πόνου με τη 
χρήση των κλιμάκων Comfort B και VASobs.

Δείγμα της μελέτης

Η έρευνα διεξήχθη στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας 
(ΜΕΘ) ενός μεγάλου Παιδιατρικού Νοσοκομείου της Αθή-
νας κατά τη χρονική περίοδο Ιουλίου 2015–Ιανουαρίου 
2016. Το δείγμα της μελέτης ήταν ευκολίας και αποτε-
λείτο από 20 παιδιατρικούς ασθενείς ηλικίας 0 έως 16 
ετών. Κριτήριο εισαγωγής αποτέλεσε η συνεχιζόμενη εν-
δοφλέβια έγχυση οπιοειδούς αναλγησίας. Από τη μελέτη 
αποκλείστηκαν (α) παιδιατρικοί ασθενείς με υποκείμενη 
νόσο που προκαλεί χρόνιο πόνο. Η απάντηση στον χρόνιο 
πόνο διαφέρει από αυτήν στον οξύ πόνο και πιθανόν να 
αποτελούσε συγχυτικό παράγοντα στην αξιολόγηση του 
πόνου και στη μέτρηση των τιμών των νευροπεπτιδίων 
και (β) παιδιά με γενετικές παθήσεις (π.χ. χρωμοσωμικές 
ανωμαλίες, σύνδρομα). Η έκλυση των νευροπεπτιδίων 
του πόνου πιθανόν να διαφοροποιείται στα παιδιά με 
γενετικά νοσήματα. 

Συλλογή δεδομένων

Πραγματοποιήθηκε λήψη δειγμάτων αίματος (α) τη 
χρονική περίοδο όπου οι ασθενείς ελάμβαναν συνεχιζό-
μενη έγχυση οπιοειδών και (β) το λιγότερο 4 ώρες μετά 
από τη διακοπή της χορηγούμενης οπιοειδούς αναλγησί-
ας λαμβάνοντας υπόψη τους χρόνους ημιζωής των χορη-
γούμενων οπιοειδών. Οι κλίμακες πόνου αξιολογούνταν 
τη στιγμή της λήψης αίματος. Το δείγμα αίματος λαμβα-
νόταν από ήδη τοποθετημένους κεντρικούς φλεβικούς ή 
αρτηριακούς καθετήρες. 

Η συλλογή δειγμάτων αίματος έγινε σε φιαλίδια EDTA-
Κ2 αφού πρώτα είχε τοποθετηθεί σε αυτά κατάλληλη 
ποσότητα απροτινίνης (αναστολέας πρωτεασών) [0,014 
TIU/mL απροτινίνης (SIGMAA1153)]. Τα δείγματα, αμέσως 
μετά τη λήψη τους ή έως μισή ώρα μετά, τοποθετούνταν 
σε ψυχόμενη φυγόκεντρο στους 4 °C, για 15 λεπτά στα 
2000 g. Στη συνέχεια, ο ορός αίματος, αποθηκευόταν 
στους –80 °C για χρονικό διάστημα έως και 6 μήνες μέχρι 
την ανάλυσή τους. Τα επίπεδα των νευροπεπτιδίων NKA 
και NPY εκτιμήθηκαν εργαστηριακά με την ανοσοενζυ-
μική δοκιμασία ELISA.

Εργαλεία-Μετρήσεις

Τα επίπεδα πόνου αξιολογήθηκαν με τη χρήση της συ-
μπεριφορικής κλίμακας Comfort B και της οπτικής αναλο-
γικής κλίμακας VASobs. Η κλίμακα Comfort B αποτελείται 
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από 6 συμπεριφορικές παραμέτρους που συμπεριλαμβά-
νουν (1) την εγρήγορση, (2) την ηρεμία/διέγερση, (3α) την 
αναπνευστική ανταπόκριση (σε διασωληνωμένα παιδιά), 
(3β) το κλάμα (σε μη-διασωληνωμένα παιδιά), (4) την κινη-
τικότητα, (5) τον μυϊκό τόνο και (6) την έκφραση του προ-
σώπου. Κάθε παράμετρος βαθμολογείται με σκορ 1 έως 5 
και η συνολική κλίμακα δίνει συνολικό σκορ 6–30. Τιμές 
βαθμολογίας 6–13,της κλίμακας Comfort B, δηλώνουν 
απουσία πόνου/ηρεμία, τιμές 14–21 αντιπροσωπεύουν 
ήπιο προς μέτριο πόνο/ανησυχία και βαθμολογίες >22 
δείχνουν σοβαρό πόνο/διέγερση.11 Επιπλέον, ορισμένες 
μελέτες έχουν δείξει ότι σκορ της Comfort B<10 δηλώ-
νουν πλήρη καταστολή, σκορ ≥11 και ≤23 ηρεμία και 
σκορ Comfort B>23 δηλώνουν πόνο ή διέγερση.12

Η οπτική αναλογική κλίμακα VASobs χρησιμοποιήθηκε 
για τον έλεγχο της αξιοπιστίας της Comfort B. Η κλίμακα 
VAS έχει χρησιμοποιηθεί από τους ερευνητές σε διάφορες 
μορφές.13 Στην παρούσα έρευνα χρησιμοποιήθηκε μία 
οριζόντια γραμμή 10 cm όπου τα δύο ακριανά σημεία 
της γραμμής ορίστηκαν ως «καθόλου πόνος» έως «ο χει-
ρότερος πόνος». Για τις ανάγκες της έρευνας και για τη 
διευκόλυνση των στατιστικών αναλύσεων κάθε σημείο 
ανά εκατοστό της γραμμής βαθμολογήθηκε με αύξοντα 
αριθμό από 0 έως 10. 

Δεοντολογία της έρευνας

Η μελέτη διεξήχθη σύμφωνα με τις αρχές του Ελσίνκι 
και του Κώδικα Δεοντολογίας και Καλής Πρακτικής του 
Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 
(ΕΚΠΑ) με ιδιαίτερη έμφαση στο Εθνικό Νομοθετικό Κεί-
μενο περί Νοσηλευτικής Δεοντολογίας π.δ. 216/2001. Το 
πρωτόκολλο της έρευνας εγκρίθηκε από το επιστημονι-
κό και διοικητικό συμβούλιο του Γενικού Παιδιατρικού 
Νοσοκομείου της Αθήνας που διεξήχθη η μελέτη (αρ. 
πρωτ. 1296/27.1.2011) και από το τμήμα Νοσηλευτικής 
του ΕΚΠΑ (αρ. πρωτ. 2271, Αθήνα 21.06.2012 ).

Εξασφαλίστηκε η πληροφορημένη συναίνεση των 
γονέων ή των φροντιστών των συμμετεχόντων, αφού 
προηγήθηκε προφορική και γραπτή ενημέρωσή τους 
για τους σκοπούς της μελέτης, τη διαδικασία συλλογής 
του δείγματος και την εθελοντική φύση της συμμετοχής. 
Διασφαλίστηκε το δικαίωμά τους για διακοπή της συμμε-
τοχής τους στη μελέτη οποιαδήποτε στιγμή χωρίς καμία 
επίπτωση στην παρεχόμενη φροντίδα. Για την εξασφάλι-
ση της ανωνυμίας και της εμπιστευτικότητας ένας κωδικός 
αριθμός δόθηκε στον κάθε συμμετέχοντα, που συνόδευε 
τα δείγματα, τις κλίμακες αξιολόγησης και τις κλινικές 
πληροφορίες που συγκεντρώθηκαν. Το απόρρητο των 
δεδομένων εξασφαλίστηκε σε όλα τα στάδια της μελέτης.

Στατιστική ανάλυση

Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων χρησιμοποι-
ήθηκε το στατιστικό πακέτο SPSS ver.24 για τα windows 
(IBM, Chicago, Illinois). Εφαρμόσθηκε ποσοστιαία παρου-
σίαση των κατηγορικών μεταβλητών (%) ενώ για την πε-
ριγραφή των ποσοτικών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκαν 
οι μέσες τιμές (mean) και οι τυπικές αποκλίσεις (Standard 
Deviation, SD). Κατά τον έλεγχο συσχετίσεων πραγμα-
τοποιήθηκαν μη παραμετρικοί έλεγχοι καθώς το δείγμα 
της μελέτης ήταν <100 και θεωρείται ως δεδομένο ότι η 
συνεχής μεταβλητή δεν ακολουθεί την κανονική κατανο-
μή.14 Ορίστηκαν αμφίπλευρα επίπεδα σημαντικότητας με 
p≤0,05 και τα διαστήματα εμπιστοσύνης (ΔΕ) ορίστηκαν 
στο 95% σε όλες τις στατιστικές αναλύσεις.

Aποτελέσματα
Περιγραφικά χαρακτηριστικά

Το δείγμα αποτέλεσαν 20 ασθενείς παιδιατρικής ΜΕΘ 
με μέση ηλικία 8,40 (±5,4) [1–16] έτη και μέση διάρκεια 
νοσηλείας 3,75 (±2) [1–8] ημέρες τη στιγμή της πρώτης 
αιμοληψίας (κατά τη συνεχιζόμενη έγχυση αναλγησίας). Η 
μέση διάρκεια νοσηλείας κατά τη δειγματοληψία μετά τη 
διακοπή της αναλγησίας ήταν 6,90 (±4,6) [1–16] ημέρες. 
Το 40% του μελετώμενου δείγματος ήταν έφηβοι, το 70% 
ήταν αγόρια και το 30% νοσηλευόταν λόγω κάποιου σο-
βαρού τραυματισμού. Το 75% του δείγματος ήταν σε μη-
χανική αναπνευστική υποστήριξη. Στο 60% του δείγματος 
χορηγείτο καταστολή σε συνδυασμό με τη χορηγούμενη 
αναλγησία. Τα περιγραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά 
του δείγματος παρουσιάζονται στον πίνακα 1. 

Τα οπιοειδή αναλγητικά που χορηγήθηκαν ήταν η Ρε-
μιφαιντανύλη, η Φαιντανύλη και η Μορφίνη. Η συχνότητά 
χορήγησής τους παρουσιάζεται στην εικόνα 1. Η μέση 
διάρκεια χορήγησης Ρεμιφαιντανύλης στο μελετώμενο 
δείγμα ήταν 2,5 (±1) ημέρες, Φαιντανύλης 3,5 (±0,5) ημέ-
ρες και Μορφίνης 3,2 (±0,5) ημέρες. Η μέγιστη διάρκεια 
χορήγησης Ρεμιφαιντανύλης και Μορφίνης ήταν 14 ημέ-
ρες και Φαιντανύλης 7.

Στο 80% των παιδιών που ήταν διασωληνωμένα χορη-
γείτο καταστολή και στο 75% αυτών το φάρμακο εκλογής 
ήταν η μιδαζολάμη. Στις περισσότερες περιπτώσεις που 
χορηγήθηκε καταστολή, η διάγνωση ήταν η κρανιοεγκε-
φαλική κάκωση (33%) ή οι νεοπλασίες (25%). 

Προέκυψαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ 
της μέσης τιμής των κλιμάκων πόνου κατά τη διάρκεια της 
χορήγησης αναλγησίας σε σχέση με τη μέση τιμή των επι-
πέδων πόνου μετά τη διακοπή της αναλγησίας κατά τον 
έλεγχο Wilcoxon σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας 
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p<0.001. H μέση τιμή της κλίμακας VASobs κατά τη διάρ-
κεια της ενδοφλέβιας χορήγησης οπιοειδών ήταν 0,75 
(±1,3) [0–4] και της Comfort B ήταν 11,05 (±4,3) [7–20]. 
Μετά τη διακοπή της χορηγούμενης αναλγησίας η μέση 
τιμή της VASobs ήταν 3,60 (±2,3) [1–9] και της Comfort B 

Πίνακας 1. Περιγραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του δείγματος.

Μεταβλητή Ν (%)

Ηλικία Βρέφος (1–12 μηνών) 1 (5)

Νήπιο (13–36 μηνών) 4 (20)

Προσχολική ηλικία (37μηνών–5 ετών) 2 (10)

Σχολική ηλικία (6–11 έτη) 5 (25)

Εφηβεία (12–18 έτη) 8 (40)

Φύλο Αγόρια 14 (70)

Κορίτσια 6 (30)

Διάγνωση Νεοπλασίες 5 (25)

Νοσήματα του Νευρικού Συστήματος 1 (5)

Νοσήματα του Καρδιαγγειακού Συστήματος 2 (10)

Νοσήματα του Αναπνευστικού Συστήματος 2 (10)

Νοσήματα του Mυοσκελετικού Συστήματος και των Ιστών 1 (5)

Σημεία και συμπτώματα από το καρδιοαναπνευστικό σύστημα 1 (5)

Τραυματισμοί, δηλητηριάσεις και άλλες εξωτερικές αιτίες 6 (30)

Ατυχήματα 2 (10)

Διασωλήνωση Ναι 15 (75)

Όχι 5 (25)

Χορήγηση μη οπιοειδών αναλγητικών Παρακεταμόλη 4 (20)

Χορήγηση Κατασταλτικών παραγόντων Μιδαζολάμη 9 (45)

Προποφόλη 1 (5)

Πεντοθάλη 1 (5)

Μιδαζολάμη και προποφόλη (συνδυασμός) 1 (5)

Εικόνα 1. Χορηγούμενα οπιοειδή.

20% Ρεμιφαιντανύλη

35% Μορφίνη

45% Φαινταλύνη
17,10 (±4,5) [12–27]. Το 55% των παιδιών συγκέντρωσε 
σκορ Comfort B<10 (απουσία πόνου/ηρεμία ή πλήρης 
καταστολή) κατά τη διάρκεια της χορήγησης οπιοειδούς 
αναλγησίας, ενώ το 15% του δείγματος είχε σκορ Comfort 
B>17 (μέτριο πόνο/ανησυχία). Μετά τη δια κοπή της χορη-
γούμενης αναλγησίας το 55% του δείγματος συγκέντρωσε 
σκορ Comfort B13–17 (ηρεμία/άνεση).

Χαμηλότερες βαθμολογίες παρατηρήθηκαν στις κλίμα-
κες VAS και Comfort B, κατά την αξιολόγηση των επιπέδων 
πόνου, όταν σε συνδυασμό με την αναλγησία χορηγείτο 
και ενδοφλέβια καταστολή (60%του δείγματος), με τη 
μέση τιμή της VAS να είναι 0,17 (±0,4) και της Comfort B 
8,58 (±1,9). Το 83% των παιδιών που τους χορηγείτο κα-
ταστολή συγκέντρωσε σκορ Comfort B<10. Βρέθηκε στα-
τιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των σκορ των κλι-
μάκων πόνου στα παιδιά που τους χορηγείτο καταστολή 
σε σχέση με αυτά που δεν τους χορηγείτο, με x2=91,775, 
p<0,0001 για τη VASobs και x2=98,338, p<0,001 για την 
Comfort B.
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Οι μέσες τιμές και η διακύμανση των βαθμολογιών της 
ComfortΒ στις διάφορες φάσεις της μελέτης παρουσιά-
ζονται στην εικόνα 2. 

Εργαστηριακά αποτελέσματα

Το εύρος τιμών της NKA κατά τη χορήγηση οπιοει-
δούς αναλγησίας ήταν [0,280–1,427 pg/mL] με μέση 
τιμή (±SD) 0,780 (±0,277) και του NPY [0,299–1,076 ng/
mL] με μέση τιμή (±SD) 0,714 (±0,257). Μετά τη δια-
κοπή της χορηγούμενης αναλγησίας η μέση τιμή των 
νευροπεπτιδίων NKA (εύρος τιμών: 0,153–1,282 pg/mL, 
mean=0,746±0,3) φάνηκαν να μειώνονται ενώ του NPY 
(εύρος τιμών: 0,335–1,429 ng/mL, mean=0,759±0,3) να 
αυξάνονται (p<0,001).

Επίπεδα νευροπεπτιδίων και συσχετίσεις 
με τα χαρακτηριστικά της μελέτης

Το NPY συσχετίστηκε θετικά με τη NKA (rho=0,364, 
p<0,001). Τόσο η ΝΚΑ όσο και το NPY συσχετίστηκαν με 
τη χορήγηση ή όχι οπιοειδούς αναλγησίας με x2=101,526, 
p<0,001 και x2=97,091, p<0,001 αντίστοιχα. Οι τιμές των 
νευροπεπτιδίων δεν συσχετίστηκαν με την ηλικία, το φύλο 
και τη διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ στο επίπεδο σημα-
ντικότητας p≤0,005. 

Τα επίπεδα της NKA συσχετίστηκαν αρνητικά με τη δι-
άρκεια χορήγησης των οπιοειδών (rho= –0,160, p=0,020). 
Το NPY συσχετίστηκε αρνητικά με τη διάρκεια χορήγη-
σης Ρεμιφαιντανύλης (rho=–0,827, p<0,001) γεγονός που 
δηλώνει ότι το NPY μειώνεται όσο αυξάνεται η διάρκεια 
χορήγησης της Ρεμιφαιντανύλης. Η NKA συσχετίστηκε θε-
τικά με τη διάρκεια χορήγησης Φαιντανύλης (rho=0,570, 
p=0,001) γεγονός που δηλώνει ότι τα επίπεδα της NKA 

αυξάνονται όσο αυξάνεται η διάρκεια χορήγησης της 
Φαιντανύλης.

Κατά τον έλεγχο Kruskal-Wallis βρέθηκε στατιστικά 
σημαντική σχέση μεταξύ των νευροπεπτιδίων και το είδος 
των χορηγούμενων οπιοειδών. Φαίνεται πως τα επίπεδα 
της NKA είναι πιο αυξημένα κατά τη χορήγηση Φαιντα-
νύλης, ενώ παρατηρούνται πιο μειωμένα κατά τη χορή-
γηση Μορφίνης. Τα επίπεδα του NPY φάνηκαν επίσης 
σημαντικά πιο αυξημένα κατά τη χορήγηση Φαιντανύλης 
και μειωμένα κατά τη χορήγηση Μορφίνης (πίνακας 2). 
Επιπλέον, πραγματοποιήθηκε ο έλεγχος Mann-Whitney-U 
για να βρεθεί πιο ακριβής σχέση μεταξύ της χορήγησης 
Φαιντανύλης και Μορφίνης και των επιπέδων των νευ-
ροπεπτιδίων. Βρέθηκε να υπάρχει στατιστικά σημαντική 
σχέση με τις διάμεσες τιμές της NKA (U=10, p=0,023) και 
του NPY (U=4, p=0,005)να είναι μεγαλύτερες κατά τη χο-
ρήγηση Φαιντανύλης.

Σε σχέση με τη χορήγηση ή όχι καταστολής σε συν-
δυασμό με τη χορηγούμενη αναλγησία και τις τιμές 
των νευροπεπτιδίων βρέθηκε στατιστικά σημαντική 
συσχέτιση με x2=213, p<0,001 για τη NKA και x2=199,5, 
p<0,001 για το NPY. Τα επίπεδα της NKA ήταν πιο χαμη-
λά κατά τη χορήγηση καταστολής και αναλγησίας και 
του NPY πιο αυξημένα (εικόνα 3). Δεν βρέθηκε στα-
τιστικά σημαντική σχέση μεταξύ των νευροπεπτιδί-
ων και των επιμέρους χορηγούμενων κατασταλτικών 
φαρμάκων. 

Αποτελέσματα αξιολόγησης του πόνου 
με τη χρήση της κλίμακας Comfort B

Ο έλεγχος εσωτερικής συνοχής της κλίμακας Comfort 
B ήταν εξαιρετικός τόσο κατά την αξιολόγησή της κατά 
τη διάρκεια χορήγησης αναλγησίας (Cronbach’s α=0,875) 
όσο και μετά τη διακοπή της αναλγησίας (Cronbach’s 
α=0,880). Παρατηρήθηκε επίσης ισχυρή συσχέτιση με-

Εικόνα 2. Comfort B σκορ κατά τη χορήγηση αναλγησίας, μετά 
τη διακοπή αναλγησίας και κατά τη συγχορήγηση αναλγησίας και 
καταστολής.

Πίνακας 2. Μέσες τιμές των νευροπεπτιδίων σε σχέση με το εί-
δος των χορηγούμενων οπιοειδών (η στατιστική σημαντικότητα 
βρέθηκε με τον έλεγχο Kruskal- Wallis).

NKA*
(mean ±SD)

N NPY**
(mean ±SD)

Ν

Ρεμιφαιντανύλη 0,648±0,78 3 0,817±0,19 4

Φαιντανύλη 1,046±0,29 7 0,856±0,13 9

Μορφίνη 0,620±0,12 4 0,431±0,54 6

P-value 0,044 0,010

*pg/mL, **ng/mL
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ταξύ της VASobs και της ComfortΒ κατά τη χορήγηση 
αναλγησίας (rho=0,823, p<0,001) και μετά τη διακο-
πή της (rho=0,625, p=0,003). Η ComfortΒ συσχετίστη-
κε στατιστικά σημαντικά με τη χορήγηση αναλγησίας 
(x2=139,328, p<0,001) με τα σκορ πόνου να αυξάνονται 
μετά τη διακοπή της αναλγησίας. Συσχετίστηκε επίσης 
με τη χορήγηση κατασταλτικών φαρμάκων (x2=173,828, 
p<0,001), όπου τα σκορ της Comfort B ήταν πιο χαμηλά 
κατά τη χορήγηση καταστολής. Ωστόσο, τα σκορ της 
Comfort B δε συσχετίστηκαν με το είδος των χορηγού-
μενων οπιοειδών και κατασταλτικών φαρμάκων. Κατά 
τον έλεγχο Wilcoxon βρέθηκε στατιστικά σημαντική 
σχέση μεταξύ των τιμών των κλιμάκων πόνου VASobs 
(Ζ=–3,701, p<0,001) και Comfort B (Z=–3,605, p<0,001) 
κατά τη χορήγηση αναλγησίας και μετά τη διακοπή της.

Για τον έλεγχο της εγκυρότητας της ComfortΒ η 
VASobs διχοτομήθηκε σε VASobs≤4 που δηλώνει κα-
θόλου ή ήπιο πόνο και VASobs>4 που δηλώνει μέτριο 
ή σοβαρό πόνο όπου διαπιστώθηκε ισχυρά σημαντική 
συσχέτιση κατά τη δοκιμασία Mann-Whitney (U=12,500, 
p=0,008). Σε όλες τις περιπτώσεις (Ν=19) όπου χορη-
γείτο αναλγησία η VASobs συγκέντρωσε σκορ ≤4 και η 
Comfort B είχε μέση τιμή 11,05 (±4,1) ενώ μετά τη δια-
κοπή της αναλγησίας σε 13 περιπτώσεις η VASobs είχε 
σκορ ≤4 και η Comfort Bμέση τιμή 15,15 (±1,9) και σε 7 
περιπτώσεις η VASobs είχε σκορ >4 και Comfort B μέση 
τιμή 21,29 (±5,2).

Πραγματοποιήθηκε ο έλεγχος Wilcoxon για να βρεθεί 
αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των σκορ της ComfortΒ 
κατά τη διάρκεια χορήγησης των οπιοειδών αναλγητι-
κών και μετά τη διακοπή τους ανάλογα με το είδος των 
χορηγούμενων οπιοειδών. Αν και τα σκορ της Comfort 
B να δηλώνουν πόνο μετά τη διακοπή της Ρεμιφαιντα-
νύλης και της Φαιντανύλης (σκορ Comfort B>17), στα-

τιστικά σημαντική συσχέτιση βρέθηκε μόνο στα σκορ 
της Comfort B κατά τη διάρκεια και μετά τη διακοπή της 
Φαιντανύλης (p=0,008) (εικόνα 5).

Συζήτηση

Στην παρούσα μελέτη μετρήθηκαν στον ορό αίματος 
τα νευροπεπτίδια NKA και NPY, με σκοπό την αξιολόγησή 
τους ως δείκτες αποτελεσματικότητας της χορηγούμενης 
οπιοειδούς αναλγησίας στον παιδιατρικό πληθυσμό. Θα 
πρέπει να σημειωθεί ότι τα εν λόγω νευροπεπτίδια έχουν 
χρησιμοποιηθεί σε άλλες προηγούμενες μελέτες ως βιο-
δείκτες πόνου σε ενηλίκους15 και σε παιδιά,16 αλλά ποτέ 
έως τώρα σε σχέση με τη χορηγούμενη αναλγησία και 
καταστολή στη ΜΕΘ Παίδων. 

Τα χορηγούμενα οπιοειδή στο μελετώμενο δείγμα 
ήταν η ρεμιφαιντανύλη (t1/2 6–14 min), η φαιντανύλη (t1/2 
120–240 min), και η μορφίνη (t1/2 120–180 min).17,18 Οι 
τρεις τύποι υποδοχέων των οπιοειδών βρίσκονται στα 
οπίσθια κέρατα του νωτιαίου μυελού (μ, δ και κ υποδο-
χείς). Οι αγωνιστές των υποδοχέων αυτών δρουν άμεσα 

Εικόνα 3. Μέσες τιμές των νευροπεπτιδίων κατά τη χορήγηση 
αναλγησίας (Ναι) και μετά τη διακοπή της (Όχι).

Εικόνα 4. Τιμές των νευροπεπτιδίων κατά τη χορήγηση καταστολής 
(Ναι) και χωρίς τη χορήγηση καταστολής (Όχι).

Εικόνα 5. Μέση τιμή των σκορ της ComfortΒ σε σχέση με το είδος 
των χορηγούμενων οπιοειδών.
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προκαλώντας ικανοποιητικού βαθμού αναλγησία, μει-
ώνοντας την έκλυση των νευροδιαβιβαστών είτε μέσω 
του αποκλεισμού των μετασυναπτικών υποδοχέων είτε 
ενεργοποιώντας ανασταλτικούς μηχανισμούς.19

Στην παρούσα μελέτη, η επιλογή του παράγοντα για 
τη χορήγηση συνεχιζόμενης ενδοφλέβιας οπιοειδούς 
αναλγησίας γινόταν από τον θεράποντα ιατρό χωρίς την 
τήρηση συγκεκριμένου πρωτοκόλλου του τμήματος ή 
του νοσοκομείου και χωρίς να ακολουθούνται διεθνείς 
κατευθυντήριες οδηγίες. Αυτό πιθανόν να είχε ως αποτέ-
λεσμα τη μη ασφαλή χορήγηση οπιοειδών και τον αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης παρενεργειών. Στο τμήμα όπου 
διεξάχθηκε η έρευνα δεν γινόταν κάποια καταγραφή 
των σημείων και συμπτωμάτων εμφάνισης συνδρόμου 
στέρησης από τα οπιοειδή με αποτέλεσμα τη μη ασφαλή 
διακοπή χορηγούμενης οπιοειδούς αναλγησίας.20

Αν και το δείγμα της μελέτης ήταν αρκετά μικρό, πα-
ρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μεταβλητότητα με-
ταξύ των τιμών των νευροπεπτιδίων NKAκαι NPY κατά τη 
διάρκεια της χορήγησης οπιοειδών και μετά τη διακοπή 
τους. Λαμβάνοντας ως δεδομένο τις μεταβολές που προ-
κύπτουν στη μετάδοση του επώδυνου ερεθίσματος και 
στους νευροδιαβιβαστές σε μοριακό επίπεδο κατά την 
ενεργοποίηση των υποδοχέων των οπιοειδών,21 μπο-
ρούμε να συσχετίσουμε τις μεταβολές που παρατηρή-
θηκαν στα επίπεδα των νευροπεπτιδίων στην παρούσα 
μελέτη με τη χορήγηση των οπιοειδών αναλγητικών 
στο μελετώμενο δείγμα. Επίσης η μεταβλητότητα των 
μελετώμενων νευροπεπτιδίων φάνηκε να ενισχύεται από 
τη συγχορήγηση καταστολής και αναλγησίας. Μελέτες 
επιβεβαιώνουν ότι το NPY ενισχύει τη δράση των χορη-
γούμενων κατασταλτικών ενώ η σχέση της με τη νευρο-
λογική απάντηση στο στρες έχει μελετηθεί ευρέως.22,23

Έρευνες σε μοντέλα ζώων έχουν δείξει ότι η απε-
λευθέρωση των νευροπεπτιδίων επηρεάζεται από την 
απότομη έκθεση σε οπιοειδή, ενώ η χρόνια χορήγηση 
οπιοειδών μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη απελευθέ-
ρωση νευροπεπτιδίων όπως της ουσίας P οδηγώντας 
σε υπεραλγησία και ανοχή στη χορήγηση οπιοειδών.24 
Ενίσχυση του αλγεινού ερεθίσματος μετά από παρατε-
ταμένη χορήγηση μορφίνης παρατήρησαν επίσης οι 
King et al σε πειραματική μελέτη σε μοντέλα αρουραίων. 
Δεν παρατήρησαν ωστόσο αλλαγές στα επίπεδα των 
νευροπεπτιδίων κατά τη χορήγηση μορφίνης διάρκειας 
μικρότερης των τεσσάρων ημερών. Στην ίδια μελέτη 
βρέθηκε ότι η χορήγηση παραγόντων που ενεργοποι-
ούν τους NK-1 υποδοχείς της SP και της NKA μειώνουν 
το φαινόμενο της υπεραλγησίας.25

Σύμφωνα με τις έως τώρα μελέτες, είναι δεδομένο ότι 
το NPY συμμετέχει στη διαδικασία του πόνου, ωστόσο, 
ο ακριβής τρόπος δράσης του σε μοριακό επίπεδο δεν 
είναι ακόμα γνωστός. Μελέτες σε μοντέλα ζώων επιβε-
βαιώνουν την απελευθέρωση του NPY κατά το επώδυ-
νο ερέθισμα αλλά τη συσχετίζουν περισσότερο με τον 
νευροπαθητικό πόνο πάρα με την περιφερική πρόκληση 
πόνου.26 Οι μοριακές διαφορές του NPY από τη NKA πι-
θανόν να δικαιολογούν αυτή τη διαφορά στη μεταβλη-
τότητα των επιπέδων τους κατά τη χορήγηση και μετά 
τη διακοπή της αναλγησίας στην παρούσα μελέτη. Η 
φαρμακευτική χορήγηση NPY για τον έλεγχο του πόνου 
συνεχίζει να αποτελεί αντικείμενο της σύγχρονης έρευ-
νας στον πόνο, ωστόσο η βιβλιογραφία για τη συσχέτιση 
του NPY με τη δράση των οπιοειδών είναι περιορισμένη.

Το πώς ακριβώς επηρεάζεται η απελευθέρωση και 
η δράση των νευροπεπτιδίων πόνου από τη χορήγηση 
οπιοειδών δεν μπορεί να απαντηθεί στην παρούσα με-
λέτη λόγω του μικρού μεγέθους του δείγματος αν και 
φαίνεται ότι τα επίπεδα του νευροπεπτιδίου NKA μει-
ώνονται μετά τη διακοπή της αναλγησίας, ενώ του NPY 
αυξάνονται. Χαρακτηριστικό είναι το γεγονός ότι ενώ 
παρατηρήθηκε μείωση της NKA μετά τη διακοπή της 
αναλγησίας, αυτή φάνηκε να αυξάνεται κατά τη διάρκεια 
χορήγησης της Φαιντανύλης. Επίσης, ενώ τα επίπεδα 
του NPY βρέθηκε να αυξάνονται μετά τη διακοπή της 
αναλγησίας, αυτά φάνηκε να μειώνονται όσο αυξανόταν 
η διάρκεια χορήγησης Ρεμιφαιντανύλης. Αυτή η παρατή-
ρηση μας οδηγεί στη θεωρία ότι η NKA αυξάνεται κατά 
τη χορήγηση οπιοειδών ενώ το NPY μειώνεται, υποδει-
κνύοντας επίσης την αποτελεσματική αντιμετώπιση του 
πόνου κατά τη χορήγηση Φαιντανύλης και Ρεμιφαιντα-
νύλης. Για την ενίσχυση της παραπάνω θεωρίας, χωρίς 
ωστόσο να υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση, 
πιθανόν λόγω του πολύ μικρού μεγέθους του δείγματος, 
συγκρίναμε τα σκορ της Comfort B και της VAS κατά τη 
διάρκεια χορήγησης Ρεμιφαιντανύλης, όπου παρατη-
ρήθηκαν χαμηλά επίπεδα πόνου ενώ τα επίπεδά τους 
φάνηκε να αυξάνονται μετά τη διακοπή της. Στατιστικά 
σημαντικά όμως ήταν τα αντίστοιχα αποτελέσματα κατά 
τη διάρκεια χορήγησης Φαιντανύλης, όπου επίσης τα 
επίπεδα πόνου φάνηκε να αυξάνονται μετά τη διακοπή 
της χορήγησής της.

Στην παρούσα μελέτη δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση 
των τιμών των νευροπεπτιδίων με την ηλικία, παρόλο 
που άλλες έρευνες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα των νευ-
ροπεπτιδίων όπως αυτά της ουσίας P αυξομειώνονται 
ανάλογα με την ηλικία.27 Αυτό ίσως να οφείλεται στο 
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μικρό δείγμα της μελέτης το οποίο δεν ήταν αντιπρο-
σωπευτικό για όλες τις ηλικιακές κατηγορίες.

H Comfort B χρησιμοποιήθηκε ως εργαλείο αναφοράς 
για την εκτίμηση των επιπέδων πόνου στο μελετώμενο 
δείγμα, καθώς οι συμπεριφορικές κλίμακες πόνου απο-
τελούν τα πιο αξιόπιστα εργαλεία αξιολόγησης του παι-
διατρικού πόνου στις ΜΕΘ.28 Η συμπεριφορική κλίμακα 
Comfort B, σύμφωνα με προηγούμενες μελέτες παρου-
σιάζει εξαιρετική εσωτερική συνοχή και εγκυρότητα και 
ισχυρή συσχέτιση με την VASobs γεγονός που επιβεβαι-
ώθηκε και στην παρούσα μελέτη όπου ο δείκτης εσωτε-
ρικής συνοχής Cronbach’s α βρέθηκε εξαιρετικά ικανο-
ποιητικός (>8,0) και παρατηρήθηκε ισχυρή συσχέτιση 
με την κλίμακα VASobs.11,29 H συστηματική ανάλυση των 
Anderson et al το 2017, οι οποίοι αξιολόγησαν τα αποτε-
λέσματα 12 συστηματικών ανασκοπήσεων για την εκτί-
μηση των χρησιμοποιούμενων παιδιατρικών συμπεριφο-
ρικών κλιμάκων πόνου ανέδειξε την κλίμακα Comfort B 
ως την πλέον αξιόπιστη και ευρέως χρησιμοποιούμενη 
κλίμακα για την αξιολόγηση του πόνου στα παιδιά.30 Επι-
πλέον οι Dorfman et al το 2014, στη συστηματική τους 
ανασκόπηση βρήκαν επίσης ότι η Comfort B αποτελεί μία 
από τις πιο αξιόπιστες κλίμακες αξιολόγησης του πόνου 
στα διασωληνωμένα παιδιά. Παρατήρησαν ωστόσο ότι 
τα σκορ 11–22 της Comfort B δεν μπορούν να δώσουν 
ασφαλή αποτελέσματα για τη διάκριση πόνου/διέγερσης 
ή υπερκαταστολής.28 Αυτός ο περιορισμός παρατηρήθη-
κε και στη δική μας μελέτη. 

Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ των 
σκορ της κλίμακας Comfort B και των τιμών των νευρο-
πεπτιδίων, ούτε παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές 
μεταβολές μεταξύ των μέσων τιμών των νευροπεπτιδίων 
όταν τα σκορ της Comfort Β ήταν χαμηλά σε σχέση με 
τις περιπτώσεις που τα σκορ της Comfort Β ήταν υψηλά. 
Αυτό μπορεί να δικαιολογηθεί από το γεγονός ότι τα 
επίπεδα πόνου σύμφωνα με τα σκορ της Comfort B στο 
μεγαλύτερο ποσοστό του δείγματος μετά τη διακοπή 
της αναλγησίας δεν ήταν υψηλά. Αυτή η παρατήρηση 
πιθανόν ενισχύει τον σκοπό της μελέτης για την ανάγκη 
εύρεσης ενός πιο αντικειμενικού δείκτη πόνου. Ωστόσο 
παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 
των σκορ των κλιμάκων κατά τη χορήγηση και μετά τη 
διακοπή της αναλγησίας.

Στις περιπτώσεις (Ν=7) όπου παρατηρήθηκαν υψηλά 
επίπεδα πόνου σύμφωνα με τα σκορ της Comfort B και 
της VASobs, πάλι δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές με-
ταβολές στα επίπεδα των νευροπεπτιδίων. Πιθανόν τα 

υψηλά σκορ της Comfort Β σε αυτές τις περιπτώσεις να 
οφείλονταν σε ανησυχία των ασθενών λόγω ελλιπούς 
καταστολής και όχι στον πόνο ή στην παρουσία σημείων 
εμφάνισης συνδρόμου στέρησης από τα οπιοειδή.28 Η 
απουσία πρωτοκόλλων χορήγησης αναλγησίας και κα-
ταστολής καθώς και η μη καταγραφή σκορ συνδρόμου 
στέρησης οπιοειδών δεν επέτρεψε την ασφαλή διεξα-
γωγή συμπερασμάτων σχετικά με τη διάκριση πόνου/
διέγερσης/ συνδρόμου στέρησης.

Περιορισμοί της μελέτης

Κατά τη διεξαγωγή της μελέτης παρατηρήθηκαν 
ορισμένοι μεθοδολογικοί περιορισμοί. Κύριος περι-
ορισμός ήταν η συλλογή και το μέγεθος δείγματος το 
οποίο ήταν ευκολίας και εξαιρετικά μικρό. Ένας άλλος 
σημαντικός περιορισμός ήταν η ελλιπής καταγραφή 
κλινικών δεδομένων στους φακέλους των ασθενών, 
συμπεριλαμβανομένης της χορηγούμενης αναλγησίας 
και η εμπειρική χορήγηση οπιοειδών ή άλλων ήπιων 
αναλγητικών. Δεν υπήρχε συγκεκριμένη και σύμφωνα 
με τις κατευθυντήριες οδηγίες συνταγογράφηση της 
χορηγούμενης αναλγησίας και δεν τηρούνταν πρωτό-
κολλα διάρκειας χορήγησης και σταδιακής διακοπής, 
με αποτέλεσμα τα μεθοδολογικά λάθη στην έρευνα και 
την αδυναμία σύγκρισης των αποτελεσμάτων με άλλες 
μελέτες. Τέλος, τα δείγματα δεν φυλάχτηκαν από τη 
λήψη τους έως την επεξεργασία τους στον ίδιο χώρο 
κατάψυξης καθώς ο χώρος που αναλύθηκαν βρισκόταν 
σε διαφορετικό κτήριο από αυτόν που συλλέχθηκαν. Αν 
και πραγματοποιήθηκαν όλες οι διαδικασίες τήρησης 
της προβλεπόμενης θερμοκρασίας κατά τη φύλαξη και 
τη μεταφορά τους πιθανόν να συνέβησαν αυξομειώσεις 
στη θερμοκρασία των δειγμάτων που να επηρέασαν 
την ακεραιότητά τους.

Συμπεράσματα

Αν και το δείγμα της μελέτης ήταν αρκετά μικρό για 
ασφαλή συμπεράσματα, η παρούσα έρευνα αποτελεί μία 
από τις πρώτες προσπάθειες αξιολόγησης των νευροπε-
πτιδίων ΝΚΑ και ΝΡΥ, ως βιοχημικούς δείκτες πόνου και ως 
δείκτες αποτελεσματικότητας της χορήγησης οπιοειδών 
αναλγητικών σε δείγμα ανθρώπων και ακόμα περισσότε-
ρο στα βαρέως πάσχοντα παιδιά. Φαίνεται πως τα επίπεδα 
των νευροπεπτιδίων NKAκαι NPY μεταβάλλονται κατά 
τη χορήγηση οπιοειδών αναλγητικών και συμμετέχουν 
στη διαδικασία του πόνου στα παιδιά. Η συμπεριφορική 
κλίμακα Comfort B φαίνεται πως αποτελεί ένα αξιόπιστο 
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εργαλείο αξιολόγησης του πόνου στα παιδιά, ωστόσο 
στα μεσαία σκορ (11–23) παρουσιάζει περιορισμούς στη 
διάκριση μεταξύ ηρεμίας/καταστολής ή πόνου/διέγερσης 
και αποτελεί έναν υποκειμενικό δείκτη αξιολόγησης του 
πόνου.

Κλινικές και ερευνητικές κατευθύνσεις

Η αξιολόγηση και η σύνθεση των αποτελεσμάτων της 
παρούσας μελέτης με άλλες παρόμοιες, πιθανόν να βοη-
θήσει στην προσπάθεια ανάπτυξης νέων μεθόδων φαρ-
μακευτικής αντιμετώπισης του πόνου με την εξωγενή 
χορήγηση νευροπεπτιδίων με απώτερο στόχο τη μείωση 
της χορήγησης οπιοειδών αναλγητικών και κατ’ επέκταση 
την ελάττωση της εμφάνισης των παρενεργειών τους στα 
βαρέως πάσχοντα παιδιά που νοσηλεύονται σε ΜΕΘ. Επί-
σης περαιτέρω έρευνα με μεγαλύτερο δείγμα θα οδηγήσει 
σε πιο ασφαλή συμπεράσματα σχετικά με τη χρήση των 
νευροπεπτιδίων ως βιοχημικούς δείκτες αποτελεσματι-
κότητας της χορηγούμενης αναλγησίας.

Η παρούσα μελέτη αναδεικνύει την ανάγκη ανάπτυξης 
και εφαρμογής πρωτοκόλλων χορήγησης αναλγησίας και 
καταστολής στον παιδιατρικό πληθυσμό στην ελληνική 
γλώσσα που θα περιλαμβάνουν:

•  Κλινικές κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την επιλογή 
του κατάλληλου αναλγητικού παράγοντα σε σχέση με 
την κλινική κατάσταση.

•  Πρωτόκολλα αξιολόγησης των επιπέδων πόνου.

•  Εφαρμογή πρωτοκόλλων χορηγούμενης αναλγησίας 
και καταστολής ανάλογα με τα επίπεδα πόνου και κα-
ταστολής.

•  Παρακολούθηση και καταγραφή των σημείων και συμ-
πτωμάτων εμφάνισης συνδρόμου στέρησης από τα 
οπιοειδή, σκορ στέρησης και σκορ εκτίμησης κινδύνου 
εμφάνισης παραληρήματος στις παιδιατρικές ΜΕΘ.
Τέλος, η ανάπτυξη και η εφαρμογή ενός ηλεκτρονικού 

συστήματος καταγραφής θα προαγάγει την έρευνα και θα 
βοηθήσει στον περιορισμό των μεθοδολογικών λαθών 
κατά τη διεξαγωγή μιας μελέτης.

ABSTRACT

Pain Neuropeptides Plasma Levels’ Measurement as Biomarkers of Opioids Effectiveness 
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Introduction: Effective analgesia and sedation, which often involve the administration of opioid analgesics, are es-
sential for the physiological and psychological comfort in paediatric patients hospitalized in intensive care units (PICU). 
The behavioral pain scale, Comfort B, is one of the most common and widely used tools in assessing the pain manage-
ment in critically ill children. However, objective biomarkers in pain assessment require further evaluation in critically 
ill children. Aim: Aim of the study was the use of two pain neuropeptides [Neurokinin A (NKA) and neuropeptide Y 
(NPY)] as biomarkers of the administrated opioid analgesia effectiveness in children who are hospitalized in PICU. Ma-
terial and Method: A prospective correlational study with repeated measurements and cross-sectional comparisons 
was conducted from July 2015 to January 2016. A convenience sample of 20 paediatric patients was consisted. Pain 
levels were estimated with the use of Comfort B scale and the VASobs. Blood samples were collected (a) during the 
administration of opioids analgesics and, (b) at 4 or more hours after the analgesics had been suspended. NKA and 
NPY plasma levels were detected by ELISA. Non-parametric statistic tests were performed with the use of the statistical 
package SPSSver.24. The significant statistical level was set at p≤0.05. Results: Patients’ mean age was 8.40 (±5.4) years 
and the mean length of stay was 3.75(±2) days. Decreased mean levels of NKA and increased mean levels of NPY were 
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