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ABSTRACT 

 

Known and unknown problems after prolonged use of opioids 

Amaniti E 

Opioid analgesics are widely accepted as first-line treatment for moderate to severe cancer pain: 

while their use in patients with non-cancer pain syndromes has increased substantially over the last 

years. However, opioid analgesia produces numerous adverse effects. These effects have a negative 

impact on patient’s quality of life, may impair adherence to treatment and finally limitate opioid 

use. Most of opioid-related side effects are well established, i.e. constipation, nausea and vomiting, 

pruritus, respiratory depression or cognitive impairment, while others, i.e. opioid-induced 

immunosuppression, hypogonadism or opioid-induced hyperalgesia have gained attention only in 

the past few years. Beside the fact that some of them are potentially life-threatening, like respiratory 

depression, the potential risk of iatrogenic addiction still remains the most significant barrier to their 

use and frequently leads to pain undertreatment. The aim of this review is to present opioid-related 

side effects, the underlying mechanisms and the proposed treatment modalities, focusing on the 

existing evidence. 

 

 

Τα οπιοειδή αποτελούν το φάρµακο πρώτης 

γραµµής στην αντιµετώπιση του µέτριου και 

σοβαρού καρκινικού πόνου, ενώ ταυτόχρονα 

κατέχουν πλέον µία σηµαντική θέση και στην 

αντιµετώπιση του πόνου µη κακοήθους αιτιο-

λογίας.1,2 Ωστόσο, η ισχυρή αναλγητική τους 

δράση συνοδεύεται και από ένα σηµαντικό α-

ριθµό ανεπιθύµητων ενεργειών. Οι περισσό-

τερες από τις ανεπιθύµητες ενέργειες των ο-

πιοειδών είναι ευρέως γνωστές, άλλες πάλι, ό-

πως οι επαγόµενες από τα οπιοειδή ανοσολο-

γικές µεταβολές και η ανάπτυξη υπεραλγησίας 

έχουν προσελκύσει το ερευνητικό ενδιαφέρον 
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σχετικά πρόσφατα και εν πολλοίς η σηµασία 

τους στην καθηµερινή κλινική πράξη δεν έχει 

αποσαφηνηστεί πλήρως. Μερικές εξ αυτών, 

όπως  η αναπνευστική καταστολή είναι σοβα-

ρές και δυνητικά θανατηφόρες. Ο πάντα υ-

παρκτός κίνδυνος ανάπτυξης φαρµακευτικής 

εξάρτησης σίγουρα αποτελεί το µεγαλύτερο 

φόβο και συχνά οδηγεί σε πληµελή δοσολογι-

κά σχήµατα και ανεπαρκή αναλγησία. Ακόµα 

όµως και αυτές που µπορεί να θεωρηθούν ήσ-

σονος σηµασίας όπως η διαταραχή της κινητι-

κότητας του εντέρου, αποτελούν πραγµατικά 

ένα µεγάλο πρόβληµα, καθώς είναι παρενέρ-

γειες που εµφανίζονται σε ένα ήδη βεβαρυµ-

µένο πληθυσµό όπως αυτός των ασθενών µε 

χρόνιο πόνο, επιδεινώνοντας την ποιότητα 

ζωής τους για µεγάλα χρονικά διαστήµατα, ί-

σως και για το υπόλοιπο του βίου τους σε κά-

ποιες περιπτώσεις. Απόδειξη για αυτό αποτε-

λεί το γεγονός ότι η µεγάλη πλειοψηφία των 

ασθενών µε καρκινικό πόνο προτιµά έναν πό-

νο µέτρια ελεγµένο χωρίς δυσκοιλιότητα πα-

ρά πλήρη έλεγχο του πόνου καιδυσκοιλιότητα. 

Είναι βέβαιο ότι η επίπτωση και η σοβαρότη-

τα των ανεπιθύµητων επιδράσεων των οπιοει-

δών κρίνουν σε µεγάλο βαθµό την επιτυχία ή 

την αποτυχία της αναλγητικής αγωγής καθώς 

συχνά οδηγούν τον ασθενή σε κακή συµµόρ-

φωση προς το αναλγητικό σχήµα ή και διακο-

πή της αγωγής, µε άµεσο αποτέλεσµα τον α-

νεπαρκή έλεγχο του πόνου. Μία πρόσφατη 

µετα-ανάλυση των κλινικών µελετών σε α-

σθενείς µε µη καρκινικό πόνο κατέδειξε συ-

χνότητα διακοπής της θεραπείας λόγω ανεπι-

θύµητων ενεργειών και ανεπαρκούς αναλγη-

σίας που έφθασε στο 32% για την από του 

στόµατος χορηγούµενη µορφίνη και στο 17% 

για την διαδερµική φεντανύλη.3 
 

Ανοχή 
 

Ένα µεγάλο ζήτηµα το οποίο προκύπτει κατά 

τη µακροχρόνια χορήγηση οπιοειδών είναι το 

κατά πόσο τα οπιοειδή θα διατηρήσουν την α-

ναλγητική ικανότητά τους µε την πάροδο του 

χρόνου. Το ερώτηµα αυτό προκύπτει από την 

ευρέως εδραιωµένη άποψη ότι η µακροχρόνια 

χορήγηση οπιοειδών προκαλεί έκπτωση της 

αναλγητικής ισχύος τους και ανάγκη για προς 

τα πάνω αύξηση των δόσεων, συνεπεία της α-

νάπτυξης φαινοµένων ανοχής.4 Η ανάπτυξη 

ανοχής στα οπιοειδή είναι µία αναµενόµενη 

φαρµακολογική ιδιότητα τους και η ύπαρξή 

της έχει αποδειχθεί µε µελέτες τόσο σε πειρα-

µατόζωα όσο και σε ανθρώπους. Εκφράζεται 

µε τη µείωση της αναλγητικής ισχύος του οπι-

οειδούς και τη µετατόπιση προς τα δεξιά της 

καµπύλης δόσης-αποτελέσµατος, µε αποτέλε-

σµα να απαιτούνται υψηλότερες δόσεις οπιο-

ειδούς για να επιτευχθεί το ίδιο αναλγητικό α-

ποτέλεσµα (σχήµα 1). Παρότι υπάρχουν εν-

δείξεις ότι το φαινόµενο της ανοχής είναι δυ-

νατό να εµφανισθεί και στα πλαίσια βραχυ-

χρόνιας χορήγησης, θεωρείται ότι αφορά κυ-

ρίως τη µακροχρόνια χορήγηση. Σήµερα γνω-

ρίζουµε ότι διακρίνεται σε εγγενή και επίκτη-
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Σχήµα 1.Γραφική αναπαράσταση των φαινοµένων υπαραλγησίας και ανοχής στα οπιοειδή µέσω καµπύλης 

δόσης αποτελέσµατος. Στο δεξιό µέρος του σχήµατος Α έχουµε ένα παράδειγµα ανάπτυξης ανοχής. Καθώς 

η ανοχή αναπτύσσεται, η καµπύλη µετατοπίζεται προς τα δεξιά. Δηλαδή για να µπορέσει ένα επώδυνο 

ερέθισµα να γίνει ανεκτό απαιτείται υψηλότερη δόση, όµως η ευαισθησία στον πόνο δεν έχει µεταβληθεί 

από το σηµείο πριν ξεκινήσει η χορήγηση οπιοειδών. Αντίθετα στο σχήµα Α που αφορά στην υπεραλγησία η 

καµπύλη µετατοπίζεται προς τα κάτω δηλαδή για κάθε δόση φαρµάκου η ανοχή είναι µικρότερη και η ανοχή 

στον πόνο είναι µικρότερη της ανοχής που υπήρχε πριν την έναρξη των οπιοειδών.4 

 

 

τη ανοχή και ότι η τελευταία οφείλεται σε 

φαρµακοκινητικούς και φαρµακοδυναµικούς 

παράγοντες καθώς και παράγοντες µάθησης.5 

Οι µηχανισµοί πίσω από την ανάπτυξη φαινο-

µένων ανοχής είναι πολύπλοκοι και όχι πλή-

ρως κατανοητοί. Οι φαρµακοκινητικές παρά-

µετροι ανάπτυξης ανοχής σχετίζονται µε την 

επαγωγή του µεταβολισµού του φαρµάκου 

και τη µείωση της συγκέντρωσής του στο αί-

µα. Από την άλλη πλευρά, οι φαρµακοδυνα-

µικοί παράγοντες ανάπτυξης ανοχής σχετίζο-

νται µε τη δράση των οπιοειδών, τόσο στους 

υποδοχείς τους µ, δ, και κ, όσο και µε την αλ- 

ληλεπίδρασή τους µε άλλα συστήµατα υποδο-

χέων. Υπάρχουν ενδείξεις πως η ικανότητα ε-

νός αγωνιστή των µ υποδοχέων να προκαλεί 

ανοχή εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, ό-

πως µε το κατά πόσο ο αγωνιστής αυτός προ-

καλεί µε τη σύνδεσή του απευαισθητοποίηση-

εσωτερίκευση και αναγέννηση του υποδοχέα. 

Επιπροσθέτως, η ενδογενής δραστικότητα κά-

θε αγωνιστή, η αλλιώς ο αριθµός των υποδο-

χέων που πρέπει να καταλάβει ένας αγωνι-

στής για να προκληθεί ένα φαρµακολογικό α-

ποτέλεσµα επίσης διαφέρει µεταξύ των οπιο-

ειδών. Τέλος, η διαφορετική χηµική συγγέ-

νεια κάθε αγωνιστή για τους υποτύπους των 
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µ, κ και δ υποδοχέων, καθώς και το αποτέλε-

σµα του γενετικού πολυµορφισµού, τροποποι-

ούν και αυτά µε τη σειρά τους την εκδήλωση 

ανοχής. Από την άλλη πλευρά, οι µηχανισµοί 

µάθησης σχετίζονται µε την κανονική ή µη 

λήψη του φαρµάκου και το αποτέλεσµα που 

αναµένει από τη χορήγησή του ο ασθενής.6 

Πέραν όµως από τους υποδοχείς των οπιοει-

δών, και άλλα συστήµατα υποδοχέων, φαίνε-

ται ότι ενέχονται στο φαινόµενο της ανοχής 

όπως ο  NMDA υποδοχέας.  Η πιθανή εµπλο-

κή του συγκεκριµένου υποδοχέα στηρίζεται 

στις γνωστές παρατηρήσεις για µειωµένη 

δραστικότητα των οπιοειδών  στις περιπτώ-

σεις νευροπαθητικού πόνου. Πειράµατα σε 

ζώα µε νευρική βλάβη απέδειξαν τη µειωµένη 

αναλγητική ισχύ της µορφίνης, φαινόµενο το 

οποίο ανεστάλη στη συνέχεια. 

Η ανοχή εµφανίζει και µερικά άλλα χαρακτη-

ριστικά. Ως ιδιότητα αφορά τόσο στην αναλ-

γητική δράση τους όσο και στις περισσότερες 

από τις ανεπιθύµητες ενέργειες, όχι όµως ό-

λες, φαινόµενο που συχνά καλείται εκλεκτική 

ανοχή. Ταυτοχρόνως, ενώ γενικά η ανάπτυξη 

ανοχής σε έναν αγωνιστή των υποδοχέων των 

οπιοειδών συνεπάγεται ανάπτυξη ανοχής για 

όλους τους αγωνιστές, φαινόµενο το οποίο 

καλείται και διασταυρούµενη ανοχή, η τελευ-

ταία δεν εκδηλώνεται πλήρως. Το φαινόµενο 

της ατελούς διασταυρούµενης ανοχής αποδί-

δεται στους διαφορετικούς µηχανισµούς µε 

τους οποίους κάθε οπιοειδές αναπτύσσει ανο-

χή (διαφορετικές φαρµακοκινητικές παράµε-

τροι, διαφορετική ενδογενής δραστικότητα, 

διαφορετική αλληλεπίδραση µε άλλα συστή-

µατα υποδοχέων). Ωστόσο, η ύπαρξη της ι-

διότητας αυτής επιτρέπει την αλλαγή ή εναλ-

λαγή οπιοειδών (opioidswitching, opioidro-

tation) το πέρασµα δηλαδή από το ένα οπιοει-

δές στο άλλο, προκειµένου να µειωθούν οι α-

νεπιθύµητες ενέργειες ή να εξασφαλισθεί ι-

σχυρότερο αναλγητικό αποτέλεσµα.7 

Σαφή στοιχεία για την επίπτωση της εµφάνι-

σης φαινοµένων ανοχής στην κλινική πράξη 

δεν υπάρχουν. Ωστόσο, η κλινική εµπειρία α-

ποδεικνύει ότι παρότι η εµφάνιση ανοχής για 

πολλές από τις ανεπιθύµητες ενέργειες των ο-

πιοειδών, όπως για την αναπνευστική κατα-

στολή, την υπνηλία, την ναυτία και τον έµετο, 

είναι συνήθης, στην κλινική πράξη η ύπαρξη 

σαφών ενδείξεων µείωσης της αναλγητικής ι-

σχύος των οπιοειδών συνεπεία ανάπτυξης 

φαινοµένων ανοχής είναι ιδιαίτερα περιορι-

σµένη. Με το συµπέρασµα αυτό συµφωνούν 

αρκετές µελέτες που καταδεικνύουν την απο-

τελεσµατικότητα σταθερών δοσολογικών σχη-

µάτων σε ασθενείς µε χρόνιο πόνο, όσο και 

σταθερών σχηµάτων υποκατάστασης εξαρτη-

µένων ατόµων υπό θεραπεία µε µεθαδόνη.8,9 

Οι αιτίες για τις οποίες ο έλεγχος του πόνου 

χάνεται, ή εµφανίζονται ανεπιθύµητες ενέρ-

γειες είναι πολυπαραγοντικές. Η ίδια η πρόο-

δος της νόσου, η αλλαγή των χαρακτηριστι-

κών του πόνου για παράδειγµα η εµφάνιση 

νευροπαθητικού πόνου, η εµπλοκή σύνθετων 

ψυχολογικών φαινοµένων, η επιδείνωση της 
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λειτουργικότητας οργάνων όπως του ήπατος 

ή των νεφρών και φυσικά το φαρµακολογικό 

φαινόµενο της ανοχής, µπορούν να υποκρύ-

πτονται πίσω από την έκπτωση του αναλγητι-

κού αποτελέσµατος ή και την εµφάνιση ανε-

πιθύµητων ενεργειών.  
 

Υπεραλγησία 
 

Η αποτυχία της αναλγητικής αγωγής είναι δυ-

νατό να οφείλεται και στην εµφάνιση ενός 

άλλου παράδοξου φαινοµένου, στην ανάπτυ-

ξη υπεραλγησίας από τα οπιοειδή. Πρόκειται 

για ένα φαινόµενο όπου η χορήγηση οπιοει-

δών επιτείνει παρά µειώνει τον πόνο. Αν συ-

γκριθεί µε την ανάπτυξη ανοχής, τα δύο φαι-

νόµενα παρουσιάζουν σηµαντικές διαφορές 

καθώς στην ανοχή, η αύξηση των δόσεων ε-

λέγχει τον πόνο ενώ στην περίπτωση της υ-

περαλγησίας τον επιδεινώνει (σχήµα 1β). Το 

φαινόµενο αυτό εκδηλώνεται µε τη σηµαντι-

κή αύξηση της έντασης του πόνου, την εµφά-

νιση αλλοδυνίας και δυσαισθησιών, συµπτω-

µάτων που παρατηρούνται σε περιπτώσεις α-

νάπτυξης κεντρικής ευαισθητοποίησης των 

αλγαισθητικών οδών. Η οµοιότητα του φαινο-

µένου µε τις εκδηλώσεις της κεντρικής ευαι-

σθητοποίησης οδήγησε στην αναζήτηση της 

αιτίας στους ίδιους µηχανισµούς. Πράγµατι 

µελέτες σε πειραµατικά µοντέλα απέδειξαν ό-

τι τα οπιοειδή είναι σε θέση να προκαλέσουν 

υπεραλγησία τόσο στις προσαγωγές αλγαι-

σθητικές ίνες όσο και στο επίπεδο των νευρώ-

νων προβολής καθώς και σε υπερνωτιαία κέ-

ντρα. Παρατηρήσεις για αύξηση της ενεργο-

ποίησης του NMDA υποδοχέα, αύξηση της α-

πελευθέρωσης διεγερτικών αµινοξέων όπως 

το γλουταµινικό και η ουσία p, καθώς και ε-

νεργοποίηση κατιουσών διεγερτικών οδών 

προσπαθούν να εξηγήσουν την ανάπτυξη αυ-

τής της κατάστασης υπερδιεγερσιµότητας.4 

Ωστόσο, παρά τον µεγάλο όγκο των στοιχεί-

ων που υπάρχουν σε πειραµατικά, η σηµασία 

του φαινοµένου στον άνθρωπο και ιδιαίτερα 

σε ασθενείς µε χρόνιο πόνο είναι περιορισµέ-

νη. Μία πολύ πρόσφατη συστηµατική ανα-

σκόπηση της βιβλιογραφίας, µε βάση την τεκ-

µηρίωση κατέδειξε ότι η ισχυρότερη ένδειξη 

ύπαρξης υπερευαισθησίας προέρχεται από υ-

γιείς εθελοντές στους οποίους γίνεται έγχυση 

οπιοειδούς µε αποτέλεσµα την ανάπτυξη δευ-

τεροπαθούς υπεραλγησίας. Αντίθετα τα στοι-

χεία από ασθενείς µε χρόνιο πόνο είναι αντι-

κρουόµενα, γεγονός το οποίο αποκλείει την ε-

ξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων για τη ση-

µασία του φαινοµένου στην κλινική πράξη. 

Τελικά τα δύο φαινόµενα ανοχή και υπερ-

αλγησία αποτελούν τις δύο όψεις του ιδίου 

νοµίσµατος και συχνά η διάκριση στην κλινι-

κή πράξη δεν είναι δυνατή.10 
 

Επιδράσεις των οπιοειδών στο ΚΝΣ 
 

Αρκετές από τις ανεπιθύµητες ενέργειες των 

οπιοειδών οφείλονται στη δράση τους σε πολ-

λαπλά σηµεία στο ΚΝΣ. Τα ενδογενή οπιοει-
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δή αποτελούν ένα από τα πλέον πολύπλοκα 

συστήµατα διαβιβαστών, γεγονός το οποίο ε-

ξηγεί και τις ποικίλες δράσεις σε κεντρικό ε-

πίπεδο. Οι αγωνιστές των µ υποδοχέων µπο-

ρούν να δράσουν απευθείας σε κέντρα του 

προµήκους όπως στην περίπτωση της ανα-

πνευστικής καταστολής, ή έµµεσα να διατα-

ράξουν την ισορροπία της νευροδιαβίβασης 

συστηµάτων όπως το GABAεργικό, το σερο-

τονινεργικό και το χολινεργικό, κάτι που συµ-

βαίνει στις περιπτώσεις της καταστολής, της 

έκπτωσης των γνωστικών λειτουργιών και 

των διαταραχών του ύπνου. 

Η αναπνευστική καταστολή σίγουρα είναι η 

σοβαρότερη επιπλοκή της χορήγησης των ο-

πιοειδών και δυνητικά θανατηφόρα. Στη 

κλασσική της µορφή χαρακτηρίζεται πρωτί-

στως από υποαερισµό συνεπεία µείωσης του 

αριθµού των αναπνοών και ανάπτυξη υπερκα-

πνίας, που µπορεί να οδηγήσει και σε άπνοια. 

Ωστόσο σήµερα είναι γνωστό ότι εκτός του α-

ριθµού των αναπνοών τα οπιοειδή επηρεά-

ζουν και τον όγκο αναπνοής. Στη µακροχρό-

νια χορήγηση, αυτό σπάνια αποτελεί πρόβλη-

µα δεδοµένου ότι αφενός µεν στους ασθενείς 

αυτούς οι οδοί µέσω των οποίων χορηγούνται 

τα οπιοειδή δεν επιτρέπουν γρήγορη αύξηση 

των συγκεντρώσεων στο αίµα (µε την εξαίρε-

ση των σκευασµάτων που χρησιµοποιούνται 

για το έλεγχο του παροξυσµικού πόνου) και 

αφετέρου ανήκει στις ανεπιθύµητες ενέργειες 

στις οποίες αναπτύσσεται ταχέως ανοχή. Πα-

ρόλα αυτά ένας µικρός βαθµός υποαερισµού 

και ήπιας αντιρροπούµενης υπερκαπνίας είναι 

δυνατό να εµφανισθεί. Ως επιπλοκή αναµένε-

ται σε φάσεις έναρξης της θεραπείας, αλλα-

γής του δοσολογικού σχήµατος, εναλλαγής ο-

πιοειδών και συγχορήγησης άλλων κατασταλ-

τικών. Από τη στιγµή που θα εµφανιστεί, α-

παιτεί άµεση αντιµετώπιση. Από τον µεγάλο 

αριθµό σκευασµάτων που έχουν δοκιµασθεί 

για την αντιµετώπισή της, η µόνη η οποία σα-

φώς αναστρέφει την αρνητική αυτή δράση εί-

ναι η ναλοξόνη, ωστόσο η χορήγησή της πρέ-

πει να γίνεται µε µεγάλη προσοχή και µόνο σε 

βεβαιωµένη επί επιβεβαιωµένης αναπνευστι-

κή καταστολή, δεδοµένου ότι προκαλεί τα-

χεία απώλεια του αναλγητικού αποτελέσµα-

τος των οπιοειδών και εµφάνιση συµπτωµά-

των στέρησης. 

Οι επιδράσεις των οπιοειδών στο επίπεδο ε-

γρήγορσης, στις ανώτερες γνωστικές λειτουρ-

γίες και στα χαρακτηριστικά του ύπνου είναι 

αρκετά σύνθετες. Τα οπιοειδή θεωρούνται ότι 

έχουν κατασταλτική δράση και προκαλούν 

έκπτωση των ανώτερων γνωστικών λειτουρ-

γιών, παρενέργειες που επηρεάζουν σηµαντι-

κά την ποιότητα ζωής ασθενών µε µη καρκι-

νικό πόνο ή µε κακοήθη νόσο στα αρχικά 

στάδια, όπου η δραστηριότητα δεν είναι µειω-

µένη. Ωστόσο είναι δράσεις που γρήγορα εµ-

φανίζουν ανοχή και προβληµατίζουν τους α-

σθενείς κυρίως στις περιόδους έναρξης των ο-

πιοειδών και αναπροσαρµογής των δόσεων. 

Εάν τα ενοχλήµατα δεν υφεθούν, τότε πιθα-

νότατα αυτό οφείλεται είτε σε συνοδά κατά-
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σταλτικά είτε σε οργανικό υπόβαθρο όπως ε-

γκεφαλικές µεταστάσεις, εγκεφαλοπάθεια ή 

ενδοκράνια υπέρταση. Κατά συνέπεια, εφό-

σον δεν υπάρχουν άλλοι αιτιολογικοί µηχανι-

σµοί, αρκεί η καθησυχασµός του ασθενούς 

και του περιβάλλοντος για τη προσωρινή 

διάρκεια των ενοχληµάτων. Για την αντιµε-

τώπιση της καταστολής, η εναλλαγή οπιοει-

δών έχει φανεί σε κάποιες µελέτες ότι βοηθά 

στον έλεγχο των συµπτωµάτων. Επιπροσθέ-

τως, µεµονωµένες µελέτες σε µικρό αριθµό α-

σθενών έχουν καταδείξει ευεργετική δράση 

ουσιών όπως η µεθυλφαινυδάτη και η δονεπε-

ζίλη.11 

Η ήπια διαταραχή των ανώτερων γνωστικών 

λειτουργιών µπορεί ωστόσο σε κάποιες περι-

πτώσεις να προσλάβει χαρακτήρες οξείας συγ-

χυτικής κατάστασης. Η εµφάνιση delirium α-

φορά κυρίως σε ασθενείς τελικού σταδίου µε 

πλήθος συνοδών προβληµάτων τα οποία θα 

µπορούσαν να αποτελούν και τον κύριο παθο-

φυσιολογικό µηχανισµό. Μάλιστα, σήµερα 

θεωρείται ότι τα οπιοειδή εµπλέκονται στην 

εµφάνιση του συνδρόµου στα 2/3 των περι-

στατικών αυτών. Αν και ο µηχανισµός δεν εί-

ναι γνωστός, η ύπαρξη νεφρικής νόσου, αφυ-

δάτωσης ή και προϋπάρχουσας ψυχικής νό-

σου θεωρούνται προδιαθεσικοί παράγοντες ό-

πως και η χορήγηση υψηλών δόσεων για µα-

κρά χρονικά διαστήµατα. Η εναλλαγή οπιοει-

δούς φαίνεται να βοηθά στον έλεγχο των συµ-

πτωµάτων ενώ επί αποτυχίας, η χορήγηση 

νευροληπτικών του τύπου της αλοπεριδόλης 

αποτελεί αποδεκτή θεραπεία. 

Μία άλλη σοβαρή επιπλοκή που σχετίζεται µε 

τη χορήγηση των οπιοειδών σε µακροχρόνια 

βάση είναι η εµφάνιση µυοκλωνιών. Ο µηχα-

νισµός της δεν είναι εξακριβωµένος. Σε µερι-

κές περιπτώσεις αποδίδεται στη νευροτοξική 

δράση ορισµένων παραγόντων όπως της νορ-

µεπεριδίνης που είναι µεταβολίτης της πεθιδί-

νης ή και της µορφίνη-6-γλυκουρονίδιο. Ω-

στόσο φαίνεται ότι σχετίζεται µε τις χορηγού-

µενες δόσεις των οπιοειδών και τη διάρκεια 

της θεραπείας. Τα συµπτώµατα ποικίλουν α-

πό απλούς ινιδισµούς έως και γενικευµένους 

τονικοκλωνικούς σπασµούς. Η εναλλαγή οπι-

οειδούς, έχει φανεί ότι βοηθά στον έλεγχο 

των συµπτωµάτων. Επιπροσθέτως, αρκετές 

άλλες θεραπείες έχουν δοκιµασθεί σε µικρές 

σειρές περιστατικών. Από αυτές, οι βενζοδια-

ζεπίνες, τα µυοχαλαρωτικά, το δανδρολένιο 

και τα τοπικά αναισθητικά και τα αντιεπιλη-

πτικά προτείνονται ως τα πλέον αποτελεσµα-

τικά. 

Παρά τη γενική αντίληψη ότι τα οπιοειδή 

προκαλούν υπνηλία, οι ενδείξεις που έχουµε 

τόσο από πειραµατικά µοντέλα όσο και από 

υγιείς εθελοντές καταδεικνύουν την σηµαντι-

κή επίδραση των οπιοειδών στα χαρακτηρι-

στικά του ύπνου. Οι επιδράσεις αυτές συνοψί-

ζονται σε αύξηση του ύπνου REM, αύξηση 

του ελαφρού ύπνου σταδίου 2 και µείωση του 

βαθέως ύπνου σταδίου 4. Οι µεταβολές αυτές 

έχουν ως αποτέλεσµα την παραµονή για µε-
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γαλύτερα χρονικά διαστήµατα σε φάση ελα-

φρού ύπνου. Ο ύπνος και η αφύπνιση ρυθµί-

ζονται από ένα πλήθος διαβιβαστών όπως η 

σεροτονίνη, η ακετυλχολίνη, το GABA, η 

ντοπαµίνη και η νοραδρεναλίνη. Παρότι ο α-

κριβής µηχανισµός µε τον οποίο τα οπιοειδή 

επηρεάζουν τα στάδια του ύπνου δεν είναι ε-

πακριβώς γνωστός, σε πειραµατόζωα έχει α-

ποδειχθεί η διαταραχή της GABAεργικής µε-

τάδοσης στο επίπεδο του δικτυωτού πυρήνα 

της γέφυρας.12 
 

Διαταραχές από το γαστρεντερικό σύστηµα 
 

Η δυσκοιλιότητα αποτελεί πιθανότατα τη συ-

νηθέστερη επιπλοκή των οπιοειδών καθώς ε-

κτιµάται ότι είναι δυνατό να εµφανισθεί σε 

ποσοστό που φθάνει έως και το 90% των α-

σθενών.13 Ορίζεται ως η µειωµένη συχνότητα 

αφόδευσης που συνοδεύεται από αίσθηµα δυ-

σφορίας για διάστηµα µεγαλύτερο του 25% 

του συνολικού χρόνου. Οι µηχανισµοί που 

προκαλούν διαταραχή της κινητικότητας του 

γαστρεντερικού σωλήνα µπορεί να µη αφο-

ρούν αποκλειστικά τις φαρµακολογικές δρά-

σεις των οπιοειδών, αλλά και άλλες διεργα-

σίες όπως η µειωµένη πρόσληψη υγρών, η πε-

ριορισµένη κινητοποίηση και η πρωτοπαθής 

νόσος. Ταυτόχρονα, άλλα φάρµακα όπως τα 

αντικαταθλιπτικά και τα αντιχολινεργικά συν-

δέονται µε την πρόκληση διαταραχών από το 

γαστρεντερικό σύστηµα. 

Τα οπιοειδή µπορούν να προκαλέσουν δυ-

σκοιλιότητα, χορηγούµενα τόσο συστηµατικά 

όσο και τοπικά. Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστι-

κό της δυσκοιλιότητας είναι ότι σπανίως εµ-

φανίζει ανοχή. Από την άλλη πλευρά, παρότι 

υπάρχουν στη βιβλιογραφία µελέτες που κα-

ταδεικνύουν υπεροχή ορισµένων οπιοειδών, 

όπως της διαδερµικής φεντανύλης ή της µε-

θαδόνης, έναντι της µορφίνης, στον περιορι-

σµό της δυσκοιλιότητας, ωστόσο πρόκειται 

για µη τυχαιοποιηµένες µελέτες και τα αποτε-

λέσµατά τους είναι αµφισβητήσιµα.  

Η αντιµετώπιση πρέπει να είναι επιθετική από 

την αρχή της θεραπείας. Εφόσον το επιτρέπει 

η κύρια νόσος, ο ασθενής πρέπει να παροτρυν-

θεί στη λήψη µεγαλύτερης ποσότητας υγρών 

και φυτικών ινών, καθώς και στην συστηµατι-

κότερη κινητοποίησή του. Εφόσον τα µέτρα 

αυτά δεν αποδώσουν µπορεί να προστεθεί ένα 

υπακτικό (πίνακας 1). Παρότι στη βιβλιογρα-

φία υπάρχουν αρκετές µελέτες που συγκρί-

νουν την αποτελεσµατικότητα διαφόρων 

σκευασµάτων, δεν υπάρχει τεκµηριωµένη υ-

περοχή κάποιου σκευάσµατος, έναντι άλλων. 

Επιπροσθέτως, αναφορές στην βιβλιογραφία 

καταγράφουν ποσοστά ανακούφισης µε τα 

συνήθη υπακτικά της τάξεως του 50% των α-

σθενών.14 

Πλέον στην κλινική πράξη έχει εισαχθεί ένας 

νέος φαρµακευτικός παράγοντας για την αντι-

µετώπιση της επαγόµενης από τα οπιοειδή δυ-

σκοιλιότητας, η µεθυλναλτρεξόνη. Η συγκε-

κριµένη ουσία είναι ανταγωνιστής των µ υπο-
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Πίνακας 1.Σκευάσµατα που χρησιµοποιούνται 

για τη συµπτωµατική αντιµετώπιση της δυσκοι-

λιότητας  

Παράγοντας Ηµερήσια 
δόση 

Κίνδυνοι 

Ψύλλιο 3,5 gr Ανάγκη για 
µεγάλη λήψη 
υγρών, κίνδυνος 
εντερικής 
απόφραξης 

Bisacodyl 5-15 mg/d Κοιλιακά άλγη 

Senna  Κοιλιακά άλγη, 
διαταραχές 
ηλεκτρολυτών 

Lactulose 10g-40g/d Κοιλιακά άλγη, 
ναυτία, έµετος, 
προσοχή στους 
διαβητικούς 

Magnesium 
hydroxide 

30-60 ml  

Υπόθετα 
γλυκερίνης 

  

 
 
δοχέων στην περιφέρεια καθώς ως τεταρτοτα-

γής αµίνη δεν διαπερνά τον αιµατοεγκεφαλι-

κό φραγµό και δεν αναστρέφει την δράση των 

οπιοειδών στο ΚΝΣ και συνεπώς την αναλγη-

σία. Η συγκεκριµένη ουσία έχει πάρει έγκρι-

ση για την αντιµετώπιση της δυσκοιλιότητας 

των οπιοειδών σε ασθενείς τελικού σταδίου οι 

οποίοι λαµβάνουν παρηγορητική φροντίδα 

και η ανταπόκριση στη συνήθη θεραπεία µε 

υπακτικά δεν είναι επαρκής. Το σύνηθες δο-

σολογικό σχήµα είναι 8 mg υποδορίως κάθε 

δεύτερη µέρα για ασθενείς σωµατικού βάρους 

από 38 έως 61Κg και 12 mg την ηµέρα για α-

σθενείς σωµατικού βάρους από 62έως 114Κg, 

µεσοδιάστηµα το οποίο µπορεί να κατεβεί 

στις 24 ώρες εφόσον δεν υπάρξει ανταπόκρι-

ση. Ωστόσο η ασφάλεια του φαρµάκου δεν 

έχει µελετηθεί για διάστηµα µεγαλύτερο των 

4 µηνών και εποµένως θα πρέπει να χρησιµο-

ποιείται για περιορισµένο χρονικό διάστηµα. 

Μία πρόσφατη ανασκόπηση της βιβλιογραφί-

ας που εξέτασε τα αποτελέσµατα των φάσεων 

Ι, ΙΙ και ΙΙΙ κλινικών µελετών κατέδειξε ότι η 

µεθυλναλτρεξόνη σαφώς αναστρέφει τη µειω-

µένη κινητικότητα του γαστρεντερικού σωλή-

να, που προκαλείται από τα οπιοειδή, έχει δο-

σοεξαρτώµενο αποτέλεσµα και είναι ασφαλής 

σε δοσολογικά σχήµατα µέχρι έως 0,65 mg/ 

/kg. Σε αυτές τις δόσεις οι ανεπιθύµητες ενέρ-

γειες είναι ήπιες και συνήθως είναι κοιλιακές 

κράµπες και ναυτία ενώ σε υψηλότερες δό-

σεις έχουν παρατηρηθεί περιστατικά ορθο-

στατικής υπότασης. Ωστόσο δεν υπάρχουν α-

κόµη µελέτες που να καταδεικνύουν την υπε-

ροχή του φαρµάκου έναντι των άλλων υπα-

κτικών, όπως και δεν υπάρχουν φαρµακοοι-

κονοµικές µελέτες.15 

Η ναυτία και ο έµετος επίσης αποτελούν τυπι-

κές δράσεις των οπιοειδών, µε µία επίπτωση 

που αγγίζει περίπου το 25% των ασθενών. 

Προκαλούνται από τη δράση των τελευταίων 

στην χηµειοευαίσθητη προµηκική ζώνη, στο 

αιθουσαίο σύστηµα και στο ίδιο το γαστρε-

ντερικό σωλήνα, µε µείωση της κινητικότη-
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τάς του. Σε αντίθεση µε τη δυσκοιλιότητα, οι 

εκδηλώσεις της ναυτίας και του εµέτου των 

οπιοειδών είναι παροδικές, µπορούν ωστόσο 

να προκληθούν από πολλές άλλες συνοδές 

καταστάσεις. Προκειµένου να αντιµετωπιστεί 

η κατάσταση προτείνονται µία σειρά από φαρ-

µακευτικούς παράγοντες, κανένας εκ των ο-

ποίων δεν φαίνεται να υπερέχει και για το λό-

γο αυτό η αγωγή πρέπει να εξατοµικεύεται µε 

βάση και την προϋπάρχουσα παθολογία. Η 

µετοκλοπραµίδη και η δοµπεριδόνη ενισχύ-

ουν την κινητικότητα του στοµάχου και είναι 

ιδιαίτερα αποδοτικά σε καταστάσεις όπουυ-

πάρχει διαταραχή κινητικότητας.Αντίθετα 

αντιισταµινικά όπως η διµενυδρινάτη αποδί-

δουν σε διαταραχές του αιθουσαίου συστήµα-

τος ενώ φάρµακα του τύπου της ονδασετρό-

νης καταστέλλουν σηµαντικά τον έµετο που 

σχετίζεται µε τη χηµειοθεραπεία.  
 

Επιδράσεις στο ανοσοποιητικό σύστηµα 
 

Ένας µεγάλος όγκος πειραµατικών δεδοµέ-

νων καταδεικνύει ότι τα εξωγενώς χορηγού-

µενα οπιοειδή επηρεάζουν την κυτταρική και 

χυµική ανοσία µειώνοντας τη σύνθεση κυττα-

ροκινών, καταστέλλοντας τη φαγοκυττάρωση 

και περιορίζοντας τη δράση των φυσικών φο-

νικών κυττάρων. Οι δράσεις αυτές ασκούνται 

κατά βάση µέσω κεντρικών µ υποδοχέων των 

οπιοειδών, οι οποίοι τροποποιούν τον άξονα 

υποθάλαµος-υπόφυση-επινεφρίδια και το αυ-

τονοµο νευρικό σύστηµα.16 Τόσο οι υποδο-

χείς δ όσο και οι κ φαίνεται ότι µάλλον διεγεί-

ρουν το ανοσοποιητικό σύστηµα. Ωστόσο πα-

ρά τα πολυάριθµα πειραµατικά στοιχεία, η ση-

µασία του φαινοµένου στην κλινική πράξη σε 

ασθενείς µε χρόνιο πόνο δεν είναι ξεκάθαρη. 

 

Επιδράσεις στους ενδοκρινείς αδένες 
 

Οι επιδράσεις των οπιοειδών στους ενδοκρι-

νείς αδένες άρχισαν να προσελκύουν το ερευ-

νητικό ενδιαφέρον σχετικά πρόσφατα, αν και 

οι παρατηρήσεις για την εµφάνιση υπογοναδι-

σµού σε χρήστες οπιοειδών έχουν µία ιστορία 

100 ετών. Σήµερα είναι πλέον γνωστό από 

προκλινικές και κλινικές µελέτες ότι τα οπιο-

ειδή έχουν αρνητική επίδραση στον άξονα υ-

ποθάλαµος-υπόφυση-γονάδες, προκαλώντας 

κλινικά σηµαντική µείωση της απελευθέρω-

σης της GnRh από τον υποθάλαµο, µείωση 

της απελευθέρωσης κυρίως της LΗ και κατά 

δεύτερο λόγο της FSH από την υπόφυση και 

τέλος έµµεση και άµεση µείωση της τεστο-

στερόνης και τη οιστραδιόλης. Κλινικά οι επι-

δράσεις αυτές εκδηλώνονται µε µείωση της 

libido και ανικανότητα και κατάθλιψη στους 

άνδρες, ολιγοµηνόρροια, αµηνόρροια, διατα-

ραχές γονιµότητας και οστεοπόρωση στις γυ-

ναίκες. Αυτό το οποίο έχει ενδιαφέρον είναι 

ότι όλα τα οπιοειδή δεν προκαλούν την ίδια 

καταστολή του άξονα. Οι αµιγείς αγωνιστές 

των µ υποδοχέων του τύπου της µορφίνης και 

της φεντανύλης προκαλούν σηµαντικά µεγα-
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λύτερο υπογοναδισµό, έναντι της τραµαδόλης 

και της βουπρενορφίνης. 

Σε κλινικό επίπεδο, η αναζήτηση συµπτωµά-

των και σηµείων όπως µείωση της libido, ανι-

κανότητα, άγχος και κατάθλιψη, µείωση της 

µυϊκής µάζας, διαταραχές της εµµήνου ρύσης 

και υπογονιµότητα, θέτουν την υπόνοια ύπαρ-

ξης πιθανού υπογοναδισµού. Παρότι πολλά α-

πό τα συµπτώµατα αυτά µπορούν να προκλη-

θούν και από το σύνδροµο του χρόνιου πό-

νου, η παρουσία τους καθιστά απαραίτητο 

τον εργαστηριακό έλεγχο των επιπέδων της 

τεστοστερόνης, της FSH LΗ, της οιστραδιό-

λης και της δεϋδροεπιανδροστερόνης. Τα χα-

µηλά επίπεδα πρέπει πάντα να συσχετιστούν 

µε τα κλινικά ευρήµατα. Από τη στιγµή που 

θα αποκλειστούν άλλα αίτια υπογοναδισµού 

και υπάρχει κλινική σηµειολογία, εφαρµόζο-

νται θεραπευτικές παρεµβάσεις. Αυτές συνί-

στανται στη µείωση ή και διακοπή του οπιοει-

δούς, εφόσον αυτό είναι δυνατό, την εναλλα-

γή οπιοειδούς (παρότι δεν υπάρχουν σαφή 

στοιχεία για την αποτελεσµατικότητα της 

πρακτικής στη συγκεκριµένη περίπτωση) και 

τέλος τη θεραπεία υποκατάστασης. Αυτή πε-

ριλαµβάνει διάφορα σκευάσµατα τεστοστερό-

νης για τους άνδρες, οιστρογόνα και προγε-

στερόνη για τις γυναίκες.17 
 

Σωµατική εξάρτηση και εθισµός 
 

Το ζήτηµα της ιατρογενούς εξάρτησης από τη 

θεραπευτική χρήση των οπιοειδών είναι ένα 

θέµα που εγείρει µεγάλο προβληµατισµό, ι-

διαίτερα για τη χρήση τους στο χρόνιο µη 

καρκινικό πόνο. Δεδοµένου ότι συχνά υπό 

τον όρο εξάρτηση περιγράφονται διαφορετικά 

νευροβιολογικά φαινόµενα, έχει πολύ µεγάλη 

σηµασία η διάκριση φαινοµένων όπως η σω-

µατική εξάρτηση, ο εθισµός, ο ψευδοεθισµός 

ή η θεραπευτική εξάρτηση. Η σωµατική εξάρ-

τηση είναι αναµενόµενη φαρµακολογική δρά-

ση των οπιοειδών και συνίσταται στην εµφά-

νιση µίας σειράς συµπτωµάτων και σηµείων 

µε την απότοµη διακοπή της θεραπείας ή την 

απότοµη µείωση της δόσης τους ή τη χορήγη-

ση ανταγωνιστή. Αντίθετα ο εθισµός ή ψυχο-

λογική εξάρτηση είναι ένα σύνθετο νευροσυ-

µπεριφεριολογικό σύνδροµο σε άτοµα µε βιο-

γενετική προδιάθεση που οδηγεί στην κατά-

ναγκαστική χρήση της ουσίας αυτής παρά την 

προκαλούµενη βλάβη. Ως κατάχρηση ουσίας 

ορίζεται η χρήση ουσίας ή ουσιών για µη 

φαρµακευτικούς σκοπούς ή για σκοπούς άλ-

λους από αυτούς για τους οποίους συνταγο-

γραφούνται, όπως για παράδειγµα για τα ευ-

φορικά τους φαινόµενα. 

Οι ορισµοί της κατάχρησης ουσίας και του ε-

θισµού, όπως διατυπώνονται στην κατάταξη 

των ψυχικών νόσων µε βάση το DSM-IV, δη-

µιουργούν αρκετά προβλήµατα στην αναζή-

τηση των χαρακτηριστικών αυτών σε ασθε-

νείς µε χρόνιο πόνο και αυτό διότι η ανακού-

φιση από τον πόνο σαφώς και θα οδηγήσει σε 

συµπεριφορές αναζήτησης του φαρµάκου. 

Για το λόγο αυτό διακρίνονται στην κλινική 
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πράξη δύο ακόµη καταστάσεις, αυτή της θε-

ραπευτικής εξάρτησης και του εθισµού, που 

δεν πρέπει να συγχέονται µε τον πραγµατικό 

εθισµό. Η θεραπευτική εξάρτηση είναι η συ-

µπεριφορά αναζήτησης και αποθήκευσης του 

φαρµάκου που αναπτύσσει ο ασθενής κατά τη 

διάρκεια µίας επιτυχούς αναλγητικής θερα-

πείας, από το φόβο ενδεχόµενης διακοπής 

της, ενώ ψευδοεθισµός είναι η συµπεριφορά 

αναζήτησης του φαρµάκου σε ασθενείς που 

πονούν αλλά λαµβάνουν ανεπαρκή αναλγητι-

κή αγωγή. Μπορεί να παρερµηνευθεί ως ε-

θισµός. 

Μέχρι σήµερα, η ακριβής επίπτωση της εµφά-

νισης ιατρογενούς εθισµού σε ασθενείς µε 

χρόνιο πόνο και θεραπεία µε οπιοειδή δεν εί-

ναι γνωστή, καθώς διαφορετικές µελέτες κα-

ταγράφουν ποσοστά που κυµαίνονται από 0 

έως 50%, µε τα υψηλότερα ποσοστά να αφο-

ρούν σε ασθενείς µε χρόνιο µη καρκινικό πό-

νο.18,19 Οι µεγάλες αυτές διαφοροποιήσεις 

στα ποσοστά οφείλονται εν πολλοίς και στη 

δυσκολία ορισµού των καταστάσεων αυτών 

σε ασθενείς µε χρόνιο πόνο, καθώς ίσως και 

στη µεγαλύτερη σπουδή αναζήτησης παρεκ-

κλίνουσας συµπεριφοράς ενδεικτικής εθισµού 

σε άτοµα µε µη καρκινικό πόνο. Ωστόσο, πα-

ρά το γεγονός ότι τις τελευταίες δεκαετίες το 

πρόβληµα του ιατρογενούς εθισµού υποεκτι-

µήθηκε και θεωρήθηκε ότι η επίπτωσή του εί-

ναι αµελητέα, σήµερα είναι πλέον αποδεκτό 

ότι έχει µία σηµαντική επίπτωση, τέτοια ώστε 

να απαιτεί προσεκτική επιλογή ασθενών και 

διαρκή παρακολούθηση, ιδιαίτερα για τα πε-

ριστατικά µη καρκινικού πόνου. Από την άλ-

λη πλευρά, πολλές από τις γενικές αρχές χο-

ρήγησης των οπιοειδών, όπως η χορήγησή 

τους µε το ρολόι, ως µέτρου για τη µείωση 

της πιθανότητας εθισµού δεν έχουν µέχρι σή-

µερα τεκµηριωθεί.  

Συµπεράσµατα 
 

Τα οπιοειδή σίγουρα είναι αναντικατάστατα 

φάρµακα, συχνά όµως αποτυγχάνουν να ανα-

κουφίσουν αποτελεσµατικά τον ασθενή είτε 

λόγω ανεπαρκούς ελέγχου του πόνου, είτε λό-

γω των ενοχληµάτων που συνοδεύουν τη χρή-

ση τους. Ξεκάθαρες κατευθυντήριες αρχές για 

την αντιµετώπισή των ανεπιθύµητων ενεργει-

ών δυστυχώς δεν υπάρχουν, δεδοµένου ότι 

και η υπάρχουσα τεκµηρίωση της αποτελε-

σµατικότητας και ασφάλειας των υπαρχόντων 

θεραπευτικών µέσων είναι πτωχή. Παρόλα 

αυτά, αρκετές οµάδες ειδικών, στηριζόµενες 

στα µέχρι σήµερα δεδοµένα προτείνουν µία 

σειρά από συµπτωµατικά κυρίως µέτρα. Η ει-

σαγωγή της µεθυλναλτρεξόνης στην κλινική 

πράξη σίγουρα είναι ένα µεγάλο βήµα µπρο-

στά καθώς είναι ο πρώτος εκλεκτικός αντα-

γωνιστής των δράσεων των οπιοειδών στην 

περιφέρεια, που είναι υπεύθυνος για ανεπιθύ-

µητες ενέργειες όπως η δυσκοιλιότητα, ο κνη-

σµός η ναυτία και ο έµετος. Η επόµενη εξέλι-

ξη δυνητικά θα µπορούσε να είναι η εξατοµί-

κευση της θεραπείας. Υπάρχουν ενδείξεις ότι 

ο γενετικός πολυµορφισµός µεταξύ των ατό-
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µων εξηγεί πολλά από τα φαινόµενα αυτά δε-

δοµένου ότι αρκετές σηµειακές µεταλλάξεις, 

που συναντώνται σε ικανό ποσοστό του πλη-

θυσµού, οδηγούν στη σύνθεση ενός µ υποδο-

χέα που έχει διαφορετική χηµική συγγένεια 

για τα οπιοειδή και κατά συνέπεια διαφορετι-

κή εκδήλωση αναλγητικών δράσεων και ανε-

πιθύµητων ενεργειών. Γνωρίζοντας περισσό-

τερα πράγµατα για τη µοριακή δοµή του υπο-

δοχέα είναι δυνατόν µελλοντικά να σχεδια-

στούν αγωγές µε βάση τον γενετικό χάρτη 

των ατόµων. 
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