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Πως εξισορροπείται η αποτελεσµατικότητα µε τα προβλήµατα 

µετά από µακροχρόνια χρήση οπιοειδών 

 
Τσιρογιάννη Αικατερίνη MD 

 
 

ABSTRACT 

 

How to balance efficacy versus side effects of chronic opioid use 

Tsirogianni E 

Opioid analgesics have finally joined the treatment of chronic non-cancer pain. In many cases, the 

problems that emerge from long-term use of opioids, can outweigh the benefits from its use. These 

problems usually refer to somatic disturbances but quite often they affect the psychological milieu. 

When the balance of efficacy versus side effects turns to either side, the outcome can be either 

effective treatment of pain, disastrous de-socialization due to divertive use and any point in 

between. Therefore, prescriptions for chronic opioid use for non-cancer pain should be balanced in 

order to achieve the ultimate goal: to improve the quality of patient’s life 

 

 

Τα οπιοειδή χαρακτηρίζονται από το πλεονέ-

κτηµα της µη ύπαρξης φαινοµένου οροφής ως 

προς την αναλγησία. Ωστόσο, η θεωρητικά α-

περιόριστη δυνατότητα χορήγησής τους, πρα-

κτικά περιορίζεται από τις παρενέργειες και ε-

πιπλοκές τους. Εποµένως, το ζητούµενο από 

µια χρόνια αγωγή µε τη συγκεκριµένη κατη-

γορία φαρµάκων είναι η επίτευξη ισορροπίας 

µεταξύ αποτελεσµατικότητας και προκαλού-

µενων προβληµάτων, δηλαδή: αναλγησία χω-

ρίς παρενέργειες.  Συνεπώς, ο  υπεύθυνος  για  

 

 

τη χρόνια χορήγηση των οπιοειδών ιατρός, 

προκειµένου να εµποδίσει τα προβλήµατα ή 

να τα αντιµετωπίσει, πρέπει να κινηθεί πάνω 

σε δύο βασικούς άξονες. Ο πρώτος είναι η 

πρόληψη των προβληµάτων και ο δεύτερος η 

θεραπευτική αντιµετώπισή τους. Οι δύο αυτοί 

άξονες αποτελούν µέρος ενός ευρύτερου σχε-

δίου της στρατηγικής που ακολουθείται κατά 

την αντιµετώπιση του χρόνιου πόνου.1 Η πρό-

ληψη των προβληµάτων αποτελεί απαραίτητη 

αρχική ιατρική φροντίδα και η θεραπευτική 

αντιµετώπιση τους την επόµενη κίνηση, όταν 

επιτευχθεί µεν αναλγησία, αλλά συνοδεύεται 

από παρενέργειες των οπιοειδών.  

Αναισθησιολογικό Τµήµα 

Γ.Ν. Κατερίνης 
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Ειδικότερα, µετά την προσεκτική εκτίµηση 

του ασθενούς µε χρόνιο άλγος και την αξιο-

λόγηση των θεραπευτικών εναλλακτικών λύ-

σεων, εφόσον αποφασισθεί η θεραπεία µε ο-

πιοειδή, η επιλογή του φαρµάκου αποτελεί το 

επόµενο βήµα για να τεθεί η σωστή βάση 

σχεδιασµού της αντιµετώπισης του πόνου.1,2 

Αξιολογείται το είδος του πόνου και κατά πό-

σο τα φαρµακολογικά χαρακτηριστικά του ο-

πιοειδούς µπορούν να ανταποκριθούν στις 

προσδοκίες της αγωγής, ώστε τα οφέλη από 

το οπιοειδές να είναι µεγαλύτερα από αναµε-

νόµενα προβλήµατα. Οι επιλογές πρακτικά 

καθορίζονται και από τη διαθεσιµότητα των 

οπιοειδών σε κάθε χώρα. [Δυστυχώς, σήµερα 

στην Ελλάδα διατίθενται µόνο: morphine από 

το στόµα και για παρεντερική χρήση, fentanyl 

για παρεντερική χρήση, διαδερµικά και µε 

σύστηµα χορήγησης δια του βλεννογόνου 

(παρειάς, ρινός ή υπογλώσσιου), pethidine 

παρεντερικά (ακατάλληλη για αντιµετώπιση 

χρόνιου πόνου), codeine από το στόµα σε συν-

δυασµό µε paracetamol µε ή χωρίς caffeine, 

tramadol παρεντερικά, δια του ορθού και του 

στόµατος, µόνη ή σε συνδυασµό µε paraceta-

mol από το στόµα]. Το DIRE score (Diagno-

sis, Intractability, Risk και Efficacy)2, που ε-

κτιµά τους παράγοντες: α) διάγνωση αλγογό-

νου αιτίου, β) δυσκολία ελέγχου του πόνου µε 

άλλες θεραπευτικές αγωγές, γ) κίνδυνο από 

διαταραχές και παρέκκλιση συµπεριφοράς, 

τάση προς κατάχρηση ουσιών, αξιοπιστία α-

σθενούς, κοινωνική ζωή και συµπεριφορά και 

δ) αποτελεσµατικότητα αγωγής, προβλέπει 

την πιθανή αποτελεσµατικότητα της αναλγη-

σίας και την πιθανή προσαρµογή του ασθε-

νούς στη χρόνια αγωγή µε οπιοειδή, αλλά 

χρησιµεύει ως κριτήριο κατά την επιλογή του 

ασθενούς ως κατάλληλου να λάβει οπιοειδή, 

χωρίς να προδικάζει το θετικό αποτέλεσµα 

αυτής της αγωγής.  

Είναι σηµαντικό, εξ αρχής να θεµελιώνεται 

σχέση ειλικρίνειας και επικοινωνίας ασθενούς 

και θεράποντος ιατρού, η οποία ξεκινά µε έγ-

γραφη συµφωνία µεταξύ των δύο, που αφορά 

στην έναρξη οπιοειδών προς αντιµετώπιση 

του χρόνιου πόνου, στους στόχους και στις 

πιθανές επιπλοκές της αγωγής αυτής.3 Ο α-

σθενής καθίσταται ενήµερος και προετοιµάζε-

ται για τις παρενέργειες και τις προσδοκίες α-

πό τη σχετική αγωγή και για το γεγονός ότι 

θα απαιτηθεί πιθανότατα µεγάλο χρονικό διά-

στηµα προσπάθειας.2 

Εφόσον παράλληλος στόχος µε την αναλγησία 

είναι και η πρόληψη των παρεπόµενων προ-

βληµάτων, η έναρξη της υλοποίησης των επι-

λογών πρέπει να υπακούει στους όρους της 

διαδικασίας της τιτλοποίησης. Πρέπει, δηλα-

δή, οι συγκεντρώσεις του χορηγούµενου οπιο-

ειδούς στο αίµα να ανέλθουν βαθµιαία, από 

τα µη αποτελεσµατικά επίπεδα, σε τιµές πάνω 

από την ελάχιστη αποτελεσµατική συγκέ-

ντρωση -εντός του θεραπευτικού παραθύρου - 

ώστε να βρεθεί το κατάλληλο οπιοειδές, στην 

κατάλληλη δοσολογία, για τον συγκεκριµένο 

ασθενή στη συγκεκριµένη περίοδο της ζωής 
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του. Η τιτλοποίηση, στην αρχική της φάση, 

συντελείται µε χορήγηση της µικρότερης κα-

θιερωµένης δοσολογίας του οπιοειδούς  και 

µε προσεκτική αύξησή της µέχρι την επίτευξη 

ικανοποιητικής αναλγησίας ή µε αύξησή της 

µέχρι του σηµείου εµφάνισης επιπλοκών. Αυ-

τά είναι τα δύο όρια που θέτουν οροφή στην 

τιτλοποίηση (σχήµα 1).3,4 

   

Για να γίνει η προσαρµογή των οπιοειδών 

στον κάθε ασθενή, απαιτείται χρόνος εφαρµο-

γής και παρατήρησης, έως και 8-12 εβδοµά-

δες. Με συνεργασία θεράποντος ιατρού και α-

σθενούς είναι σκόπιµο να τίθενται ρεαλιστι-

κοί στόχοι στην αναλγησία, ιδίως για ασθε-

νείς για τους οποίους δεν υπάρχει ελπίδα ορι-

στικής θεραπείας.3 Για παράδειγµα, αρχικά ε-

πιδιώκει κανείς την αποκατάσταση του ύ-

πνου, σε δεύτερο χρόνο την επιστροφή στην 

εργασία ή τη συµµετοχή σε δραστηριότητες 

κλπ. Επιτυχία θεωρείται ο περιορισµός του 

άλγους κάτω του µετρίου. Ανώτερο όριο ικα-

νοποιητικής αναλγησίας εκτιµάται στο pain 

score τιµή ≤ 4/10. Οι ασθενείς που δεν έχουν 

ξαναπάρει οπιοειδή, συνήθως ξεκινούν µε 

φάρµακα µικρής διάρκειας ηµίσειας ζωής: hy-

drocodone, hydromorphone, oxycodone, co-

deine, ή morphine, και δυνατότητα λήψης ανά 

4ωρο. Σοβαρός πόνος αντιµετωπίζεται µε µε-

γαλύτερες δόσεις. Ενδεικτικά χορηγούνται: 5-

10mg hydrocodone, 5mg oxycodone, 2mg hy-

dromorphone, 30-60mg codeine, ή 10-30mg 

morphine p.o.5 Η χορήγηση του οπιοειδούς µε 

επίκληση έχει θέση όταν ο χρόνιος πόνος δεν 

είναι σταθερός. Αντίθετα, σε σταθερό πόνο, 

ανάλογος τρόπος λήψης αναλγητικών υπο-

βάλλει τον ασθενή σε περιόδους άγχους και 

πόνου, τα οποία και δυσαρέσκεια δηµιουρ-

γούν, αλλά, και διατάραξη της σχέσης εµπι-

Σχήµα 1: Στρατηγική Αναλγησίας 
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στοσύνης ιατρού και ασθενούς, ενώ η προσο-

χή του αρρώστου εστιάζεται στο πρόβληµα 

και στην επόµενη δόση, ενισχύοντας την ψυ-

χική εξάρτηση. Τιτλοποίηση οπιοειδών µε εξ’ 

αρχής βραδείας αποδέσµευσης οπιοειδή γίνε-

ται σπανιότερα και προτιµάται σε ασθενείς µε 

επίµονο πόνο. Ενδεικτικά χορηγούνται: δια-

δερµική fentanyl βασιζόµενη στις δόσεις των 

συµπληρωµατικών οπιοειδών που χορηγού-

νται στον ασθενή (διαδερµικό σύστηµα fenta-

nyl 25mcg/h για κάθε 90mg morphine p.o.), 

2.5mg/6-8h methadone p.o., 15mg morphine 

CR/24h p.o., 15mg morphine SR/12h p.o., 

30mg morphine ER/24h p.o., 10mg Oxycodo-

ne CR/12h p.o., 5mg Oxymorphone ER/12h 

p.o..5 Η χορήγηση οπιοειδών βραδείας αποδέ-

σµευσης γίνεται πάντοτε «µε το ρολόι». Γενι-

κά, τα µακράς διάρκειας οπιοειδή, που λαµ-

βάνονται σε τακτά χρονικά διαστήµατα, δηµι-

ουργούν τη βάση για τη θεραπεία του χρόνιου 

πόνου µε οπιοειδή.5 Αναφέρεται ότι οι µικρό-

τερες διακυµάνσεις συγκεντρώσεων οπιοει-

δών στο πλάσµα εξασφαλίζουν σταθερότερη 

αναλγησία, περισσότερη ανοχή στις παρενέρ-

γειες3, καλύτερο ύπνο και λειτουργικότητα, 

λιγότερες πιθανότητες ευφορίας, κατάθλιψης 

και εθισµού.7 Η παρουσία παροξυσµικού πό-

νου αντιµετωπίζεται ταυτόχρονα µε οπιοειδή 

βραχείας διάρκειας δράσης, αλλά σε µικρή 

ποσότητα προς αποφυγή κατάχρησης ή πα-

ρέκκλισης της συµπεριφοράς. Στην πραγµατι-

κότητα, ωστόσο, δεν υπάρχει επαρκής τεκµη-

ρίωση αν κάποιο ειδικό αναλγητικό ή κάποιο 

δοσολογικό σχήµα επηρεάζει την αποτελεσµα-

τικότητα ή τον κίνδυνο εθισµού (addiction).2 

Η επιλογή εποµένως επηρεάζεται από τις αιτι-

άσεις του ασθενούς, τον τρόπο ζωής του και 

τις επιθυµίες του.5,6  

Οι περισσότερες παρενέργειες διαπιστώνο-

νται µε την έναρξη της χορήγησης των οπιοει-

δών και πολλές από αυτές υποχωρούν ή και ε-

ξαφανίζονται κατά την πορεία της θεραπείας, 

γεγονός που λαµβάνεται ως ένδειξη ανάπτυ-

ξης ανοχής µε τη συνεχόµενη χρήση (3-7 η-

µέρες). Το αποτέλεσµα βέβαια, στην καθηµε-

ρινή πρακτική γίνεται αντιληπτό από τα λεγό-

µενα του ασθενούς και την κλινική εικόνα 

του, γι’ αυτό η επανεκτίµησή του κρίνεται ου-

σιώδης. Αυτή µπορεί να αποκαλύψει το επι-

θυµητό, ή την επίτευξη αναλγησίας αλλά µε 

παρενέργειες, ή, και την επιδείνωση µε συνύ-

παρξη πόνου και επιπλοκών, καθώς το θερα-

πευτικό παράθυρο για κάθε ασθενή είναι εξα-

τοµικευµένο. Οι δύο τελευταίες καταστάσεις 

απαιτούν µεθοδευµένες διορθωτικές κινήσεις 

προς βελτίωση της απάντησης. Ο όρος απά-

ντηση (responsiveness) των οπιοειδών στο 

φάρµακο ή την οδό χαρακτηρίζει το αποτέλε-

σµα της δοκιµής των οπιοειδών. Πρόκειται 

για την πιθανότητα επιθυµητής ισορροπίας 

µεταξύ ανακούφισης του πόνου και επιπλο-

κών κατά τη διάρκεια της τιτλοποίησης.1,3,4 

Φτωχή απάντηση κατά τη δοκιµή ενός οπιοει-

δούς, ως προς το ίδιο το φάρµακο ή την οδό 

χορήγησης, προκύπτει όταν οι παρενέργειες 

αποκλείουν τον καθορισµό µιας αποτελεσµα-
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τικής δόσης. Μπορεί να ευθύνονται ασθενο-

κεντρικοί και φαρµακο-κεντρικοί παράγοντες. 

Στην πρώτη κατηγορία ανήκει οποιοσδήποτε 

παράγοντας αυξάνει την τοξικότητα (ηλικία, 

παθολογία, µεταβολικοί παράγοντες) ή µειώ-

νει την πιθανότητα αναλγησίας (γενετικοί πα-

ράγοντες, ανοχή), το είδος του πόνου (όπως 

νευροπαθητικός ή παροξυσµικός, οι οποίοι 

θεωρούνται δύσκολα αντιµετωπίσιµα άλγη), η 

επιδείνωση της κατάστασης και η επιβάρυνση 

από άλλους παράγοντες (κακή ψυχολογία). 

Στη δεύτερη ανήκει το σύµπλεγµα οπιοειδές 

και υποδοχέας. Φτωχή απάντηση είναι συχνό 

φαινόµενο στην πρώτη φαρµακευτική δοκιµή.  

Μηχανισµοί για τη βελτίωση της απάντησης 

του οπιοειδούς1 αφορούν σε:  

Α) Διεύρυνση του θεραπευτικού παραθύρου 

µε τεχνικές που περιορίζουν τις παρενέργειες 

και ανεβάζουν τη δόση του οπιοειδούς σε θε-

ραπευτικά επίπεδα. 

Β) Συµπληρωµατική φαρµακευτική αγωγή µε 

στόχο τη µείωση των αναγκών σε οπιοειδή. 

Γ) Μη φαρµακευτική παρέµβαση. 

Δ) Αλλαγή οπιοειδούς ή οδού χορήγησης. 

 

Α) Κατά τη διεύρυνση του θεραπευτικού πα-

ραθύρου, όταν ο ασθενής δεν πονά, αλλά έχει 

παρενέργειες–που είναι συνηθισµένες, συχνά 

αναµενόµενες και για τις οποίες συνήθως ο 

οργανισµός αναπτύσσει ανοχή – η συµπτωµα-

τική αντιµετώπιση είναι η συνήθης πρακτική 

βελτίωσης της απάντησης. Πχ. για τη ναυτία, 

που αφορά στο 10-40% των ασθενών που 

λαµβάνουν οπιοειδή, συνήθως αναπτύσσεται 

ανοχή σε 7-10 ηµέρες. Συνεπώς, ολιγοήµερη 

αγωγή µε αντιχολινεργικά, αντιισταµινικά, α-

ντιντοπαµινεργικά ή ανταγωνιστές 5-ΗΤ3 είναι 

αποτελεσµατική στο να περιορίζει τις παρε-

νέργειες και να ανεβάζει τη δόση του οπιοει-

δούς σε θεραπευτικά επίπεδα. Αντίθετα, για 

τη δυσκοιλιότητα, η οποία αφορά στο 99% 

των λαµβανόντων οπιοειδή, δεν αναπτύσσε-

ται ανοχή και η πρόληψη θεωρείται πρωταρ-

χική και ουσιαστική. Ξεκινά από αλλαγές στις 

διαιτητικές συνήθειες των ασθενών και τον 

τρόπο ζωής τους, για να φτάσει θεραπευτικά 

πλέον στις φαρµακευτικές παρεµβάσεις. 

Αν και υπάρχουν πολλές προτάσεις διεύρυν-

σης του θεραπευτικού παραθύρου, η ανακά-

λυψη της εντόπισης και λειτουργικότητας των 

υποοµάδων των υποδοχέων οπιοειδών, οδή-

γησε σε στροφή του επιστηµονικού ενδιαφέ-

ροντος σε επίπεδο ανταγωνιστών των υποδο-

χέων των οπιοειδών και στην δηµιουργία αντί-

στοιχων φαρµάκων, µε ενδιαφέρουσες προτά-

σεις για το µέλλον. Με βασικό συλλογισµό το 

ότι οι παρενέργειες αποδίδονται στη δράση  

των οπιοειδών στους περιφερικούς υποδοχείς, 

ενώ το αναλγητικό αποτέλεσµα στην αντί-

στοιχη στους υποδοχείς του ΚΝΣ, τίθεται το 

ερώτηµα: αν η λύση στα προβλήµατα από χο-

ρήγηση οπιοειδών βρίσκεται στους περιφερι-

κούς ανταγωνιστές των οπιοειδών.8,9 Πρόκει-

ται για εκλεκτικούς ανταγωνιστές των υποδο-

χέων των οπιοειδών, που εµποδίζουν τη δρά-

ση των οπιοειδών µέσω των µ-υποδοχέων ε-
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κτός του ΚΝΣ (Peripherally  acting  µ-opioid  

receptor  antagonists, PAMORAs): Methyl-

naltrexone και Alvimopan. Η χηµική δοµή 

της Methylnaltrexone είναι συγγενική προς 

τους ανταγωνιστές των µ- υποδοχέων της 

morphine. Η προσθήκη µεθυλικής οµάδας 

στον αµινικό δακτύλιο της ουσίας σχηµατίζει 

περισσότερο πολωµένο και λιγότερο λιποδια-

λυτό µόριο, που περνά δυσκολότερα τον αι-

µατοεγκεφαλικό φραγµό. Η Methylnaltrexone 

(p.o., sc.)  δρα περιφερικά και µειώνει τη δυ-

σκοιλιότητα, χωρίς επίδραση στο αναλγητικό 

αποτέλεσµα. Αναφέρεται η δυνατότητα βελτί- 

ωσης της ποιότητας ζωής σε ασθενείς υπό 

χρόνια αγωγή µε οπιοειδή, µε ανακούφιση υ-

γιών εθελοντών και από άλλα ανεπιθύµητα 

συµπτώµατα (όπως κνησµός), όµως δεν έχει 

δοκιµασθεί για διάστηµα µεγαλύτερο των 4 

µηνών και δεν γνωρίζουµε την αποτελεσµατι-

κότητά της στον χρόνιο πόνο.8 Το σκεύασµα 

Alvimopan είναι trans-3,4dimethyl-4-(3hydrο-

xyphenyl) piperidine. Δεν διέρχεται τον αιµα-

τοεγκεφαλικό φραγµό λόγω πολικότητας. Με-

λετήθηκε (p.o.) σε ασθενείς µε χρόνια αγωγή 

οπιοειδών ή σε methadone για εθισµό στα ο-

πιοειδή και διαπιστώθηκε δοσοεξαρτώµενη 

αύξηση της κινητικότητας των σπλάγχνων, 

χωρίς άρση της αναλγησίας. Προς το παρόν έ-

χει ένδειξη µόνο για τον µετεγχειρητικό ειλεό.8 

Η συµβολή των ανταγωνιστών των περιφερι-

κών υποδοχέων των οπιοειδών στη βελτίωση 

της ποιότητας ζωής των ασθενών µε µακρο-

χρόνια χορήγηση οπιοειδών πρέπει να τεκµη-

ριωθεί µε κλινικές µελέτες. 

Επίσης, το ερευνητικό ενδιαφέρον είναι στραµ-

µένο σε νέα σκευάσµατα και συστήµατα χο-

ρήγησης αγωνιστών/ανταγωνιστών των υπο-

δοχέων των οπιοειδών για τον χρόνιο πόνο, 

που περιορίζουν την δυνατότητα κατάχρησης 

ή προκαλούν συµπτωµατολογία στέρησης, ό-

ταν δεν λαµβάνονται µε το δόκιµο τρόπο. Ε-

ξυπηρετείται ο περιορισµός επιπλοκών από τη 

µακροχρόνια χρήση των οπιοειδών, ενώ ταυ-

τόχρονα επιτυγχάνεται και «αναγκαστική προ-

στασία» ασθενών που χρειάζονται µεν οπιοει-

δή, αλλά ανήκουν στις οµάδες υψηλού κινδύ-

νου για κατάχρηση οπιοειδών και εξάρτηση.10 

Αναφέρεται ότι βραδείας αποδέσµευσης Oxy-

codone/Naloxone 2:1 εξασφαλίζει αναλγησία 

και µειώνει τη δυσκοιλιότητα σε ασθενείς µε 

σοβαρό χρόνιο πόνο, χωρίς άρση της αναλγη-

σίας από τη naloxone, πιθανότατα λόγω της 

περιορισµένης βιοδιαθεσιµότητας της naloxo-

ne όταν χορηγείται δια του στόµατος.11,12 Ο 

συνδυασµός oxycodone µε πολύ µικρή ποσό-

τητα naltrexone είναι υπό έρευνα, µε υποσχό-

µενα καλύτερα αναλγητικά αποτελέσµατα, µι-

κρότερη κατανάλωση οπιοειδούς και λιγότε-

ρες παρενέργειες, σε σχέση µε µόνη την oxy-

codone.13 Η buprenorphine εφαρµόζεται ήδη 

στο χρόνιο πόνο.14,15 Ο συνδυασµός της µε 

naloxone ως υπογλώσσιο δισκίο για τον χρό-

νιο πόνο είναι υπό διερεύνηση. Πρόκειται για 

µερικό αγωνιστή των µ-υποδοχέων, ο οποίος 

δε µπορεί να χορηγηθεί παρεντερικά ή να εισ-
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πνευστεί (καταχρηστική εφαρµογή), χωρίς την 

εµπειρία της στέρησης των οπιοειδών, λόγω 

της naloxone 4:1 που περιέχει. Αναφέρεται ό-

τι µπορεί να αποτελέσει αρχική θεραπεία σε 

ασθενείς µε κίνδυνο κατάχρησης ή εθισµού.10  

Β) Συµπληρωµατική φαρµακευτική αγωγή µε 

στόχο τη µείωση των αναγκών σε οπιοειδή, έ-

χει εφαρµογή όταν η αύξηση των οπιοειδών 

συνοδεύεται από παρενέργειες. Χρησιµοποι-

ούνται φάρµακα  που τροποποιούν τη µεταβί-

βαση του πόνου, µέσω νευροδιαβιβαστών και 

διαύλων ιόντων, όπως αντιεπιληπτικά 2ης γε-

νιάς και αντικαταθλιπτικά, συµβάλλουν στο 

αναλγητικό αποτέλεσµα και συντελούν στον 

περιορισµό της συνολικής συγκέντρωσης των 

οπιοειδών στο αίµα.16(ASA, paracetamol, αντι-

επιληπτικά, NSAIDs, αντικαταθλιπτικά, νευ-

ροληπτικά, αντιισταµινικά, αναληπτικά, κορ-

τικοστεροειδή, µυοχαλαρωτικά, φάρµακα κα-

τά της σπαστικότητας, ανταγωνιστές NMDA 

υποδοχέων, τοπικά αναισθητικά, συµπαθολυ-

τικά κα.). Η τάση αναζήτησης µεγαλύτερης α-

ποτελεσµατικότητας και ανοχής στις παρε-

νέργειες οδήγησε στην εξέλιξη αναλγητικών 

που συνδυάζουν οπιοειδές µε φαρµακευτικές 

ουσίες διαφορετικού τρόπου δράσης, σαν µια 

µορφή συνδυασµού αναλγητικής χηµειοθερα-

πείας (“combination analgesic chemotherapy”): 

codeine-paracetamol, oxycodone-paracetamol, 

hydrocodone-ibuprofen, αλλά, και στη σύνθε-

ση ουσιών που παρέχουν αναλγητικό αποτέ-

λεσµα µε περισσότερους του ενός τρόπους: 

tramadol (πολύ λιγότερο ισχυρό οπιοειδές 

από τη morphine, µε µεταβολίτες πιο ισχυρής 

συγγένειας µε τους µ-υποδοχείς, αλλά αποτε-

λεσµατικό, καθώς εµποδίζει παράλληλα την 

επαναπρόσληψη σεροτονίνης και νοραδρενα-

λίνης) και tapentadol (χαµηλής συγγένειας α-

γωνιστής µ-υποδοχέων και αναστολέας επα-

ναπρόσληψης της  νοραδρεναλίνης ).17 

Γ) Οι µη φαρµακευτικές παρεµβάσεις κινού-

νται προς την ίδια κατεύθυνση. Γνωσιακές-

συµπεριφεριολογικές θεραπείες και παρεµβά-

σεις, ψυχιατρική εκτίµηση ψυχιατρική θερα-

πεία, περιφερική διέγερση, νευρικοί απoκλει-

σµοί, νευρολύσεις, χειρουργική αντιµετώπι-

ση, φυσικοθεραπείες, συµπληρωµατικές θε-

ραπείες κ.α. αποτελούν εναλλακτικές λύσεις, 

οι οποίες συµπληρώνουν τη δράση των οπιο-

ειδών ή και περιορίζουν την ανάγκη εφαρµο-

γής τους.3 

Δ) Όταν οι προσπάθειες σταδιακής αύξησης 

του οπιοειδούς περιορίζονται από τις παρε-

νέργειες και η εφαρµογή τεχνικών αποφυγής 

των παρενεργειών δεν αποδίδει, δεν επιτυγχά-

νεται ο βασικός στόχος, που είναι η δια της α-

ναλγησίας λειτουργική αποκατάσταση του α-

σθενούς. Τότε έχει νόηµα η αλλαγή της οδού 

χορήγησης του οπιοειδούς ή η εναλλαγή οπιο-

ειδών (rotation),1,4 ελπίζοντας, και ποτέ δυ-

στυχώς µε βεβαιότητα, ότι το νέο οπιοειδές 

να µην συνοδεύεται από την ίδια δυσάρεστη 

συµπτωµατολογία. Πχ. σε ενδοκρινοπάθεια α-

πό οπιοειδή19 (µε εναλλακτικές λύσεις την 

ορµονική θεραπεία και τη χορήγηση µη οπιο-

ειδών αναλγητικών), ή όταν διαπιστώνεται 
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υπεραλγησία από οπιοειδή (µε εναλλακτικές 

λύσεις τους ανταγωνιστές NMDA υποδοχέ-

ων, coxib ή buprenorphine).5,20,21 Η αλλαγή 

στρατηγικής, που περιλαµβάνει αλλαγή στην 

οδό ή το οπιοειδές, αποτελεί τη λύση στο α-

διέξοδο πριν την παραίτηση από τα οπιοειδή.  

Η αλλαγή της οδού χορήγησης στηρίζεται 

στην διαφορετική φαρµακοκινητική συµπερι-

φορά των οπιοειδών, ανάλογα µε την οδό που 

εισέρχονται στον οργανισµό.22 Η εναλλαγή  

οπιοειδών (opioid rotation), αν και υπάρχει α-

νεπαρκής τεκµηρίωση, συνήθως γίνεται ακο-

λουθώντας συγκεκριµένα βήµατα1,2: Αρχικά 

υπολογίζεται η ισοαναλγητική δόση του νέου 

οπιοειδούς σε σχέση µε τη δόση του χορηγού-

µενου. [Στη βιβλιογραφία δεν υπάρχει οµο-

φωνία για τις σχέσεις µετατροπής των οπιοει-

δών και συχνά δεν λαµβάνεται υπόψη η ηλι-

κία, τυχόν δυσλειτουργία οργάνων και η πα-

ράλληλη λήψη φαρµάκων από τον ασθενή.23 

Η έννοια της ισοαναλγησίας αµφισβητείται α-

πό ορισµένους συγγραφείς, µε το επιχείρηµα 

της αδυναµίας σύγκρισης διαφορετικών πα-

ραγόντων, ωστόσο αποτελεί πρακτικό τρόπο 

κατανόησης της ισοδυναµίας των οπιοειδών 

και αποφυγής υπερ- ή υποδοσολογίας µε την 

αλλαγή. Morphine 10mg παρεντερικά ισοδυ-

ναµούν µε: morphine 20-30mg p.o., hydro-

codone 30mg p.o, hydromorphone 1.5mg πα-

ρεντερικά, 7.5mg p.o., codeine 200mg p.o., 

oxycodone 10-20mg p.o.] Κατόπιν, η ισο-

αναλγητική δόση µειώνεται κατά 25-50%, 

γιατί, καθώς µε το προηγούµενο οπιοειδές έ-

χει αναπτυχθεί ανοχή, µε το νέο οπιοειδές α-

ναµένεται να εµφανισθεί µη πλήρης διασταυ-

ρούµενη ανοχή και η δράση του νέου φαρµά-

κου να είναι ενισχυµένη. Μεγαλύτερη µείωση 

εφαρµόζεται σε ήδη υψηλή δοσολογία, σε α-

σθενείς µη καυκάσιας καταγωγής, σε ηλικιω-

µένους και εξασθενηµένους. Μικρότερη µεί-

ωση εφαρµόζεται όταν δεν υφίσταται σχέση 

µε τα προηγούµενα χαρακτηριστικά ή όταν 

πραγµατοποιείται αλλαγή στην οδό χορήγη-

σης του οπιοειδούς. Ειδικότερα, όταν γίνεται 

αλλαγή σε methadone, η ισοαναλγητική δόση 

µειώνεται πολύ περισσότερο. Για άγνωστους 

λόγους η methadone απαντά καλώς στην ε-

ναλλαγή, αλλά λόγω παρατεταµένου και α-

πρόβλεπτου χρόνου ηµίσειας ζωής, συνιστά-

ται ιδιαίτερη προσοχή και µείωση της ισο-

αναλγητικής δόσης κατά 75-90%. Για τo σύ-

στηµα διαδερµικής fentanyl είναι προτιµότε-

ρο να χρησιµοποιούνται συµβουλευτικά ειδι-

κοί πίνακες που συνοδεύουν το προϊόν. Σε 

παρουσία παροξυσµικού πόνου καθορίζονται 

δόσεις διάσωσης. Η επανεκτίµηση του ασθε-

νούς, η τιτλοποίηση του νέου οπιοειδούς και 

η προσαρµογή της δοσολογίας είναι η συνέ-

χεια που ολοκληρώνει τη διαδικασία της ε-

ναλλαγής.   

Η εναλλαγή των οπιοειδών δε σηµαίνει υπο-

χρεωτικά και θετικό αποτέλεσµα. Σε σχετική 

µελέτη, η οποία αφορούσε σε 86 ασθενείς µε 

διάφορες παθήσεις, που συνοδευόταν από 

χρόνιο πόνο και βρισκόταν υπό µακροχρόνια 

αγωγή µε οπιοειδή βραδείας αποδέσµευσης, 
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δοκιµάσθηκαν περίπου 2.3 ± 1.4 οπιοειδή ανά 

ασθενή. Το 1ο οπιοειδές ήταν αποτελεσµατικό 

για το 36% των ασθενών, ενώ διεκόπη στο 

30% των ασθενών λόγω παρενεργειών και στο 

34% λόγω αναποτελεσµατικότητας. Για τους 

υπόλοιπους δοκιµάσθηκαν 2ο 3ο 4ο κλπ οπιο-

ειδές, χωρίς πάντοτε επιτυχία. Από την οµάδα 

που διέκοψε το 1ο οπιοειδές απάντησε στο 2ο 

το 31%, στο 3ο το 40%, στο 4ο το 56% και 

στο 5ο οπιοειδές το 14%.24 

Όταν η αρχική φάση της τιτλοποίησης εξελιχ-

θεί οµαλά, µε θετική απάντηση του ασθενούς 

στο οπιοειδές και αντιµετωπίσιµες επιπλοκές, 

ο ασθενής εισέρχεται στη φάση της σταθερο-

ποίησης. Στη φάση αυτή λαµβάνει σταθερό 

δοσολογικό σχήµα οπιοειδών και εφαρµόζε-

ται από το θεράποντα ιατρό τακτικός έλεγχος 

για παρακολούθηση, πρόληψη και αποφυγή 

απώτερων επιπλοκών. Εκτιµάται ο πόνος και 

καταγράφεται το pain score, εξετάζεται η λει-

τουργικότητα και ποιότητα ζωής, οι παρενέρ-

γειες και τυχόν  παρεκκλίνουσα συµπεριφο-

ρά, µέσω του ελέγχου των 4Α.3,25
 Πρόκειται 

για µια προσπάθεια τεκµηριωµένης παρακο-

λούθησης των αποτελεσµάτων της αγωγής, ό-

που τα 4Α αντιστοιχούν σε: Analgesia, Acti-

vities of daily living, Adverse effects, Aber-

rant drug taking behaviors. Από ορισµένους 

µελετητές προτείνεται και 5ο Α (Affect), το ο-

ποίο σχετίζεται µε τη διάθεση του ασθενούς.7 

Η επανεκτίµηση του ασθενούς προτείνεται να 

γίνεται τουλάχιστον ανά 3-6µήνες, όταν υ-

πάρχει µικρός κίνδυνος για επιπλοκές και η α-

γωγή είναι σταθερή. Ωστόσο, επαφίεται στην 

κρίση του θεράποντος ιατρού να καθορίσει τα 

µεσοδιαστήµατα των επισκέψεων, ανάλογα 

µε το πόσο συχνά το επιβάλλει η κατάσταση 

του ασθενούς. Ο τοξικολογικός έλεγχος των 

ούρων συµπληρώνει τον έλεγχο της κλινικής 

εξέτασης (Urine Drug Testing, UDT).26,27 Θεω-

ρείται πλέον αναγκαίος έλεγχος ρουτίνας, κα-

θώς αποτελεί αντικειµενική µέθοδο ελέγχου 

των επιπέδων των οπιοειδών στον οργανισµό. 

Η σωστή αξιολόγηση του UDT πληροφορεί 

για τη δυνατότητα αύξησης της δοσολογίας 

του χορηγούµενου φαρµάκου και την περί-

πτωση κατάχρησης οπιοειδών και δηµιουργεί 

ασφαλιστική δικλείδα στη σχέση ασθενούς – 

ιατρού.  

Στην προσπάθεια εξασφάλισης αναλγησίας, 

αν η επιλογή ενός ή περισσότερων οπιοειδών, 

η προσεκτική τιτλοποίηση και η µεθοδευµένη 

προσπάθεια αποφυγής ή αντιµετώπισης των 

επιπλοκών τους δεν αποδίδει, η θεραπεία µε 

οπιοειδή κρίνεται ανεπιτυχής και σταµατά. Ε-

πιπλέον, όταν τα οφέλη υπερκαλύπτονται από 

τα προβλήµατα λόγω µη συµµόρφωσης του 

ασθενούς προς τις οδηγίες ή όταν τα οπιοειδή 

διατίθενται στην αγορά, ο ιατρός είναι υπο-

χρεωµένος να διακόψει την αγωγή του χρό-

νιου πόνου µε οπιοειδή.2  Η διακοπή των οπι-

οειδών µετά από µακροχρόνια χρήση, αποτε-

λεί επίσης µια φάση, κατά την οποία  πρέπει 

να εξισορροπηθεί η αποτελεσµατικότητα µε 

τα προβλήµατα. Όπως συµβαίνει και µε άλλα 

φάρµακα (πχ κορτικοστεροειδή, αντιυπερτα-
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σικά ή β-αποκλειστές) και η διαδικασία αυτή 

πρέπει να υπακούει σε σταδιακή αποδέσµευ-

ση του ασθενούς, προς αποφυγή παρενεργει-

ών, λόγω φυσιολογικής εξάρτησης. Δεν υπάρ-

χει οµοφωνία στη διεθνή βιβλιογραφία και 

πρακτική ως προς το σχήµα µείωσης και προ-

τείνεται η εξατοµίκευσή του. Πχ. οι ασθενείς, 

που λαµβάνουν οπιοειδή για περισσότερο από 

3 εβδοµάδες, µειώνουν το χορηγούµενο βρα-

χείας δράσης οπιοειδές κατά 10% ανά 3-7 η-

µέρες, ή κατά 20-50%  ανά ηµέρα, µέχρι το ε-

πίπεδο του µικρότερου διαθέσιµου σχήµατος 

και κατόπιν αυξάνουν τα µεσοδιαστήµατα χο-

ρήγησης, παραλείποντας µια δόση κάθε 2-5 

ηµέρες. Στην περίπτωση οπιοειδών βραδείας 

αποδέσµευσης, όπως morphine CR (ελεγχό-

µενης αποδέσµευσης) από το στόµα, συνήθως 

µειώνεται αρχικά το οπιοειδές κατά 20-50% 

ανά ηµέρα, µέχρι το µικρότερο δοσολογικό 

σχήµα (µέχρι τα 45mg) και κατόπιν παραλεί-

πονται δόσεις κάθε 2-5ηµέρες. Για τη διαδερ-

µική fentanyl προτείνεται εναλλαγή σε mor-

phine ή methadone και σταδιακή µείωση. Η 

παράλληλη χορήγηση clonidine βοηθά στην 

αποφυγή αντιδραστικής υπέρτασης.2  

Συµπερασµατικά, τα οπιοειδή αποτελούν α-

ποδεκτή µέθοδο αντιµετώπισης του χρόνιου 

πόνου, αρκεί τα προβλήµατα που αναδύονται 

από τη µακροχρόνια χρήση τους να εξισορρο-

πούνται, ώστε να επιτυγχάνεται ο απόλυτος 

στόχος: η βελτίωση της ποιότητας ζωής των 

ασθενών.  
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