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Α’ΜΕΡΟΣ 

 
1.Ιστορία 

 
 

     Αν και οι ψυχολογικές επιδράσεις του οπίου µπορεί να ήταν γνωστές στους αρχαίους 

Σουµερίους, η πρώτη αναµφισβήτητη αναφορά στο χυµό (οπό) της µήκωνος βρίσκεται 

στα γραπτά του Θεόφραστου από τον 3ο αιώνα π.Χ. Η λέξη όπιο προέρχεται από το 

ελληνικό οπός= χυµός µιας και τα πραγµατικά δραστικά συστατικά βρίσκονται στον οπό 

ενός είδους παπαρούνας, της Papaver Somniferum (µήκωνος της υπνοφόρου) και 

µάλιστα στο χυµό των καρπών του φυτού που λέγονται κωδίες. 

 
Εικόνα 1.Papaver Somniferum 

 
Εικόνα 2.Τα άνθη του φυτού 



      Οι Άραβες γιατροί γνώριζαν καλά τις χρήσεις του οπίου, ενώ οι Άραβες έµποροι 

διέδωσαν το φάρµακο στην Ανατολή όπου χρησιµοποιήθηκε κυρίως για την 

αντιµετώπιση της δυσεντερίας. Ο Παράκελσος (1493-1541) «χρεώνεται» για την 

επαναφορά της χρήσης του οπίου στην Ευρώπη, όπου είχε πέσει σε δυσµένεια λόγω της 

τοξικότητάς του. Στα µέσα του 16ου αιώνα οι χρήσεις του οπίου που ίσχυαν τότε 

κατανοήθηκαν και το 1680 ο Sydenham έγραφε: «Ανάµεσα στα φάρµακα που ο 

Παντοδύναµος Θεός θέλησε να δώσει στον άνθρωπο για την ανακούφιση όσων 

υποφέρουν κανένα δεν είναι τόσο αποτελεσµατικό όσο το όπιο». 

     Τον 18ο αιώνα το κάπνισµα οπίου έγινε δηµοφιλές στην Ανατολή. Στην Ευρώπη η 

ήδη υπάρχουσα γνώση του οπίου οδήγησε σε κατάχρηση κάποιου βαθµού, όµως το 

πρόβληµα της κατανάλωσης οπίου ποτέ δεν υπήρξε τόσο σηµαντικό ή τόσο 

κοινωνικά καταστρεπτικό όσο και η κατάχρηση του οινοπνεύµατος. 

 
Εικόνα 3 . Η προετοιµασία µιας πίπας οπίου 

     Το όπιο περιέχει πολλά αλκαλοειδή. Το 1806 ο Sertuner ανέφερε την αποµόνωση 

ενός συστατικού του οπίου που το ονόµασε µορφίνη από το όνοµα του Μορφέα του 

θεού των ονείρων. Η ανακάλυψη άλλων αλκαλοειδών στο όπιο ακολούθησε αµέσως 

µετά την αποµόνωση της µορφίνης(κωδεΐνη από τον Robiquet το 1832, παπαβερίνη από 

τον Merck το 1848). Κατά τα µέσα του 19ου αιώνα η χρήση καθαρών αλκαλοειδών 

άρχισε να διαδίδεται στον ιατρικό κόσµο σε αντικατάσταση των ακατέργαστων 

παρασκευασµάτων οπίου.      



           Εικόνα 4        Εικόνα 5  

    Εικόνες 4 και 5. Το όπιο χρησιµοποιήθηκε ως φάρµακο για τη θεραπεία του άσθµατος, του βήχα και 

άλλων  παθήσεων των πνευµόνων 

 

                     
    Εικόνα 6. ∆ιαφήµιση του 1887 για σκεύασµα µε βάση το όπιο,         Εικόνα 7. ∆ιαφήµιση από ιατρικό  
  που µαλάκωνε τα ούλα και µείωνε τον πόνο των παιδιών που έβγαζαν                         περιοδικό του 1903                                  
  δόντια                                                                                                                                             
 
     Στις ΗΠΑ η κατάχρηση οπιούχων επιτάθηκε από τη χωρίς περιορισµούς διάθεση του 

οπίου, η οποία κυριάρχησε µέχρι τις αρχές του αιώνα µε την άφιξη µεταναστών από την 

Ανατολή, οι οποίοι κάπνιζαν όπιο. Ακόµα, η εφεύρεση της υποδερµικής βελόνας 

οδήγησε στην παρεντερική χορήγηση της µορφίνης (Jaffe, 1995). 



     Πολυάριθµες ουσίες µε διαφορετικές χηµικές δοµές προκαλούν φαρµακολογικά 

συµπτώµατα παρόµοια µ’ αυτά της µορφίνης. Εκτός από τα φυσικά αλκαλοειδή, τη 

µορφίνη και την κωδεΐνη, ηµισυνθετικές ουσίες όπως η ηρωίνη(διακετυλοµορφίνη) και η 

ετορφίνη και απλούστερες συνθετικές ενώσεις όπως η µεθαδόνη, η µεπεριδίνη(πεθιδίνη), 

η φεντανύλη και οι συγγενείς σ’ αυτές ουσίες µπορούν να προκαλέσουν παρόµοια 

συµπτώµατα µ’ αυτά της µορφίνης. Από τον προηγούµενο αιώνα ήταν γνωστό ότι από 

την επαναλαµβανόµενη χρήση των προϊόντων του οπίου προκαλούνταν αντοχή και 

εξάρτηση. Πολλά συνθετικά οπιούχα φάρµακα δηµιουργήθηκαν κατά τις πέντε δεκαετίες 

από το 1920 µέχρι το 1970, ως αποτέλεσµα µιας µεγάλης προσπάθειας για τον 

προσδιορισµό ουσιών που θα παρείχαν την αποτελεσµατική ανακούφιση από τον έντονο 

πόνο, κάτι το οποίο αποτελεί µοναδικό χαρακτηριστικό των οπιούχων τύπου µορφίνης, 

ενώ ταυτόχρονα θα αποφεύγονταν τα προβλήµατα της αντοχής και η τάση για εξάρτηση 

(Pratt, 1991).  

 
Εικόνα 8. Φιαλίδιο µορφίνης µε σύριγκα που χρησιµοποιήθηκε κατά το Β’ Παγκόσµιο πόλεµο 

 
Εικόνα 9. Ο τρόπος χρήσης του φιαλιδίου από στρατιωτικό εγχειρίδιο του Β’Παγκοσµίου πολέµου 



     Μόλις πριν και µετά τον ∆εύτερο Παγκόσµιο Πόλεµο, συνθετικές ουσίες, όπως η 

µεπεριδίνη (πεθιδίνη) και η µεθαδόνη εισήχθησαν στην κλινική πράξη αλλά 

αποδείχθηκε ότι είχαν τις τυπικές δράσεις της µορφίνης. Ωστόσο η ναλορφίνη, ένα 

παράγωγο της µορφίνης, βρέθηκε ότι ανταγωνίζεται τις δράσεις της µορφίνης και 

χρησιµοποιήθηκε ως αντίδοτο στις δηλητηριάσεις από µορφίνη στις αρχές της δεκαετίας 

του 1950. Το 1954 οι Lasapha και Beecher ανέφεραν ότι η ναλορφίνη παρουσίαζε 

αναλγητική δράση σε µετεγχειρητικούς ασθενείς παρά την ανταγωνιστική της δράση. Αν 

και η ναλορφίνη συχνά προκαλούσε άγχος και δυσφορία και γι αυτό δεν αποδείχτηκε 

χρήσιµη στην κλινική πράξη η ανακάλυψη της αναλγητικής δράσης της προκάλεσε τη 

διεξαγωγή µελετών που οδήγησαν στη σύνθεση νέων φαρµάκων όπως η ναλοξόνη 

(ανταγωνιστής) και ενώσεις µε µικτές δράσεις (π.χ., πενταζοκίνη, βουτορφανόλη και 

βουπρενορφίνη).Αυτοί οι παράγοντες δεν αύξησαν µόνο το εύρος των διαθέσιµων 

θεραπευτικών επιλογών αλλά επίσης, σε συνδυασµό µε την επακόλουθη ανακάλυψη των 

υποδοχέων οπιοειδών και των ενδογενών πεπτιδίων που συνδέονται µε αυτούς τους 

υποδοχείς, βοήθησαν στη µεταβολή των απόψεών µας για τις δράσεις των οπιοειδών. Το 

1967 οι Martin και συνεργάτες συµπέραναν ότι οι πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις µεταξύ 

των φαρµάκων τύπου µορφίνης, των ανταγωνιστών τους και των ουσιών µε µικτή 

δράση(αγωνιστική-ανταγωνιστική) θα µπορούσε να εξηγηθεί καλύτερα από την ύπαρξη 

περισσότερων του ενός τύπου οπιοειδών. Το 1973 µετά από µια µεθοδολογική 

προσέγγιση από τους Goldstein και συνεργάτες, τρεις ανεξάρτητες οµάδες ερευνητών 

περιέγραψαν εξειδικευµένα σηµεία σύνδεσης οπιούχων φαρµάκων στο νευρικό σύστηµα 

των θηλαστικών. Αυτή η ανακάλυψη ακολουθήθηκε σύντοµα από την αποµόνωση δυο 

πενταπεπτιδίων που µοιάζουν µε τη µορφίνη στον εγκέφαλο των χοίρων από τους 

Hughes, Kosterlitz και συνεργάτες. Μέσα σε διάστηµα µηνών οι Goldstein και 

συνεργάτες ανέφεραν την παρουσία πεπτιδικού τύπου ουσιών µε δράση όµοια µε των 

οπιούχων στην υπόφυση. Σε σύντοµο χρονικό διάστηµα η έρευνα αποκάλυψε ότι 

υπάρχουν τρείς ξεχωριστές οµάδες οπιοειδών πεπτιδίων και πολλές κατηγορίες 

υποδοχέων οπιοειδών (Jaffe, 1995). 

 

 

 



2.Υποκατηγορίες οπιούχων 

 

  2.1   Καθαροί αγωνιστές 

 

     Η µορφίνη χρησιµοποιείται ευρέως για την αναλγητική της δράση, παρόλο που σε 

πολλούς ανθρώπους προκαλεί επίσης ένα ευχάριστο συναίσθηµα ευφορίας. Αυτή είναι η 

βάση της ιδιότητας της µορφίνης να προκαλεί κατάχρηση και εθισµό (Stone, 1995). Οι 

αναλγητικές και συµπεριφορικές επιδράσεις της διαφοροποιούνται, ανάλογα µε το αν το 

άτοµο βιώνει έντονο σπλαγχνικό πόνο ή δεν βιώνει καθόλου πόνο (Niesink, 1999). 

     Μηχανισµός δράσης: Τα οπιούχα ασκούν τις κυριότερες δράσεις τους 

αλληλεπιδρώντας µε υποδοχείς τους στο ΚΝΣ και στο γαστρεντερικό σωλήνα. Τα 

οπιούχα προκαλούν υπερπόλωση των νευρικών κυττάρων, αναστολή της πυροδότησης 

των νευρώνων και προσυναπτική αναστολή της απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστών. Η 

µορφίνη δρα στους υποδοχείς µ στα πέταλα Ι και ΙΙ της πυκτωµατώδους ουσίας του 

νωτιαίου µυελού και µειώνει την απελευθέρωση της ουσίας Ρ, η οποία διαµορφώνει την 

αντίληψη του πόνου στο νωτιαίο µυελό. Η µορφίνη επίσης φαίνεται να αναστέλλει την 

απελευθέρωση πολλών διεγερτικών µεταβιβαστών από τις απολήξεις των νεύρων που 

µεταφέρουν αλγογόνα ερεθίσµατα. 

     ∆ράσεις: Η µορφίνη προκαλεί αναλγησία (ανακούφιση από τον πόνο χωρίς απώλεια 

συνείδησης).Τα οπιούχα ανακουφίζουν από τον πόνο αφενός αυξάνοντας τον ουδό του 

πόνου στο επίπεδο του νωτιαίου µυελού και αφετέρου κυρίως αλλάζοντας την ερµηνεία 

που δίνει ο εγκέφαλος για τον πόνο. Οι ασθενείς που βρίσκονται σε θεραπεία µε µορφίνη 

εξακολουθούν να αντιλαµβάνονται την ύπαρξη του πόνου αλλά η αίσθηση αυτή δεν είναι 

δυσάρεστη. Η µορφίνη προκαλεί επίσης µια έντονη αίσθηση ευχαρίστησης και ευεξίας. 

Η ευφορία µπορεί να προκαλείται από διέγερση της κοιλιακής περιοχής της 

µεσεγκεφαλικής καλύπτρας. Η µορφίνη καταστέλλει την αναπνευστική λειτουργία 

µειώνοντας την ευαισθησία των νευρώνων του αναπνευστικού κέντρου στο διοξείδιο του 

άνθρακα, κάτι που γίνεται εντονότερο, όσο αυξάνεται η δόση. Η ιδιότητα αυτή αποτελεί 

την πιο συχνή αιτία θανάτου σε περίπτωση οξείας λήψης της ουσίας. Η µορφίνη, όπως 

και η κωδεΐνη, έχει αντιβηχικές ιδιότητες. Επίσης οδηγεί στην πρόκληση εµετού, καθώς 

διεγείρει άµεσα τη χηµειοαισθητική ζώνη του εµετού στην έσχατη πτέρυγα. Ανακουφίζει 



από τη διάρροια και τη δυσεντερία και γενικά προκαλεί δυσκοιλιότητα. Χαρακτηριστικό 

των χρηστών µορφίνης αποτελεί και η µύση, η «κόρη σαν µύτη βελόνας», που οφείλεται 

στη διέγερση των υποδοχέων µ και κ. Η µορφίνη διεγείρει τον πυρήνα Edinger-Westphal 

του κοινού κινητικού νεύρου µε αποτέλεσµα την αύξηση της παρασυµπαθητικής 

διέγερσης στο µάτι. Προκαλεί κνίδωση, εφίδρωση και αγγειοδιαστολή, καθώς προκαλεί 

απελευθέρωση ισταµίνης από τα σιτευτικά κύτταρα. Επίσης, εξαιτίας της καταστολής 

της αναπνευστικής λειτουργίας και της κατακράτησης διοξειδίου του άνθρακα, τα 

εγκεφαλικά αγγεία διαστέλλονται και αυξάνουν την πίεση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού 

(ΕΝΥ). Η µορφίνη προκαλεί και ορµονικές αλλαγές. Αναστέλλει την απελευθέρωση της 

ορµόνης απελευθέρωσης γοναδοτροπινών και της ορµόνης απελευθέρωσης 

κορτικοτροπίνης και µειώνει τη συγκέντρωση της ωχρινοποιητικής ορµόνης, της 

θυλακιοτρόπου ορµόνης, της αδρενοκορτικοτρόπου ορµόνης και της β-ενδορφίνης. Τα 

επίπεδα της τεστοστερόνης και της κορτιζόλης µειώνονται. Τέλος αυξάνεται η 

απελευθέρωση της προλακτίνης και της αυξητικής ορµόνης, καθώς µειώνεται η 

ντοπαµινεργική αναστολή. Η µορφίνη διεισδύει γρήγορα σε όλους τους ιστούς του 

σώµατος αλλά µόνο ένα µικρό ποσοστό της διαπερνά τον αιµατεγκεφαλικό φραγµό. 

Μεταβολίζεται στο ήπαρ σε γλυκουρονίδιο και εκκρίνεται κυρίως στα ούρα, ενώ µικρές 

ποσότητες της συζευγµένης µορφής εµφανίζονται στη χολή. Η διάρκεια δράσης της 

µορφίνης είναι 4-5 ώρες.  

     Σε µια προσπάθεια να διαχωριστούν οι αναλγητικές, ευφοριογόνες και κατασταλτικές 

για το αναπνευστικό δράσεις των οπιούχων, έχουν συντεθεί πολλές χηµικές δοµές, 

σχετιζόµενες επιφανειακά µε τη µορφίνη. )  

      H ηρωίνη είναι ο διακετυλαιστέρας της µορφίνης. Είναι ουσιαστικά περισσότερο 

εθιστική από τη µορφίνη, χωρίς να παρέχει φαρµακολογικά πλεονεκτήµατα (Stone, 

1995). Η ισχύς της ουσίας είναι τρεις φορές µεγαλύτερη απ’ αυτή της µορφίνης και 

παράγεται από τη µορφίνη µε µια µικρή τροποποίηση της χηµικής της δοµής (Julien, 

1999).  Η πρώτη σύνθεση της διακετυλοµορφίνης έγινε το 1875 από δύο Άγγλους 

χηµικούς, τους G.H. Beckett και C.P. Adler Wright. Το 1898 στο Eberfield της 

Γερµανίας, η φαρµακοβιοµηχανία Bayer κυκλοφόρησε την ουσία στο εµπόριο.  

     Η ηρωίνη χρησιµοποιήθηκε αντί της κωδεΐνης και της µορφίνης για ασθενείς που 

υπέφεραν από παθήσεις των πνευµόνων, όπως η φυµατίωση. Επιπρόσθετα η Bayer 



διαφήµισε την ηρωίνη ως θεραπεία για τον εθισµό στη µορφίνη. Οι αναλγητικές 

ιδιότητες της ουσίας ήταν ιδιαίτερα αποτελεσµατικές. Ωστόσο οι εθιστικές ιδιότητες 

ήταν µάλλον καταστρεπτικές (Karch, 1998). 

     Σήµερα γνωρίζουµε ότι οι φαρµακολογικές επιδράσεις της µορφίνης και της ηρωίνης 

είναι παρόµοιες  γιατί η ηρωίνη µετατρέπεται σε ακετυλοµορφίνη και κατόπιν σε 

µορφίνη στον εγκέφαλο. Παρ’όλα αυτά, η ηρωίνη δρα πιο γρήγορα γιατί η διακετυλίωση 

κάνει την ουσία λιγότερο πολική και επιπλέον περισσότερο λιποδιαλυτή. Η µεγαλύτερη 

λιποδιαλυτότητα βοηθά την πρόσβαση της ουσίας στον εγκέφαλο, όπου δρα στους 

αντίστοιχους υποδοχείς (Feldman, Meyer και Quenzer, 1997). 

     Η πεθιδίνη(µεπεριδίνη) µοιάζει µε τη µορφίνη αλλά έχει πολύ µικρότερη επίδραση 

στο γαστρεντερικό σύστηµα (Stone, 1995). Προσδένεται στους υποδοχείς των οπιοειδών 

και ιδιαίτερα στους κ υποδοχείς. Η καταστολή της αναπνευστικής λειτουργίας είναι 

παρόµοια µε αυτή της µορφίνης. Χορηγούµενη από το στόµα δεν έχει µεγάλη επίδραση  

στο καρδιαγγειακό. Σε ενδοφλέβια χορήγηση προκαλεί αύξηση της περιφερικής 

αιµατικής ροής και της καρδιακής συχνότητας. Όπως και η µορφίνη, διαστέλλει τα 

εγκεφαλικά αγγεία και αυξάνει την πίεση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού. ∆εν προκαλεί 

«κόρη σαν µύτη βελόνας», αλλά διαστολή της κόρης εξαιτίας κάποιας ατροπινικής 

δράσης. Χορηγείται συνήθως ενδοµυϊκά. Έχει διάρκεια δράσης 2-4 ώρες. Μεταβολίζεται 

στο ήπαρ και απεκκρίνεται στα ούρα  

     Η µεθαδόνη είναι ένα συνθετικό οπιούχο. Έχει περίπου την ίδια ισχύ µε τη µορφίνη 

αλλά προκαλεί µικρότερου βαθµού ευφορία κι έχει µεγαλύτερη διάρκεια δράσης. Ασκεί 

µέγιστη δράση στους υποδοχείς µ. Η αναλγητική της δράση είναι ισοδύναµη µε της 

µορφίνης. Απορροφάται όµως καλύτερα από το γαστρεντερικό σωλήνα. Η µύση και η 

καταστολή του αναπνευστικού που προκαλεί έχουν χρόνο ηµισείας ζωής 24 ώρες. 

Αυξάνει την πίεση στα χοληφόρα όπως η µορφίνη και προκαλεί κι αυτή δυσκοιλιότητα. 

Χρησιµοποιείται στην ελεγχόµενη διακοπή της χρήσης σε τοξικοµανείς που 

χρησιµοποιούν ηρωίνη ή µορφίνη. Υποκαθιστά τα ενέσιµα οπιοειδή µε χορήγηση από το 

στόµα. Στη συνέχεια µειώνεται µε βραδύ ρυθµό η δόση που παίρνει ο ασθενής. Προκαλεί 

ένα πιο ήπιο σύνδροµο στέρησης, του οποίου η πορεία είναι βραδύτερη σε σύγκριση µε 

το σύνδροµο που παρατηρείται κατά τη διακοπή χρήσεως της µορφίνης. Έχει 

µεγαλύτερη διάρκεια δράσης από τη µορφίνη. Έχει την ικανότητα να συσσωρεύεται 



στους ιστούς και να παραµένει εκεί για µεγάλα χρονικά διαστήµατα συνδεόµενη µε 

πρωτεΐνες. Βιοµετατρέπεται στο ήπαρ και εκκρίνεται στα ούρα κυρίως µε τη µορφή 

αδρανών µεταβολιτών (Harvey και Champe, 1995). 

     Η δεξτροπροποξυφαίνη είναι παρόµοια σε δοµή µε τη µεθαδόνη αλλά έχει 

µικρότερες αναλγητικές ιδιότητες. Υπερβολική δόση αυτού του σκευάσµατος µπορεί να 

προκαλέσει καταστολή του αναπνευστικού, σπασµούς και υπόταση. Σε υψηλές δόσεις 

έχει ευφοριογόνες επιδράσεις και µπορεί να προκαλέσει αντοχή και εξάρτηση. 

      Η φεντανύλη είναι ένα συνθετικό οπιούχο του οποίου η αναλγητική ιδιότητα είναι 

80-100 φορές µεγαλύτερη απ’ αυτή της µορφίνης. Έχει σύντοµη δράση και το σηµείο 

κορύφωσης διαρκεί 20-30 λεπτά εξαιτίας της γρήγορης ανακατανοµής. Υψηλές δόσεις 

προκαλούν µυϊκή ακαµψία που αναστρέφεται µε ναλοξόνη και µπορεί να οφείλεται στη 

δράση της στη ντοπαµινεργική µεταβίβαση στο ραβδωτό σώµα (Ashton, 1992).  

     Η κωδεΐνη, ως αναλγητικό, είναι κατά ένα δέκατο έως ένα δωδέκατο ισχυρή σε 

σχέση µε τη µορφίνη. Παρουσιάζει χαµηλή ικανότητα ανάπτυξης κατάχρησης κι 

εθισµού. 

     Η υδροκοδόνη έχει διάρκεια δράσης από 4 έως 8 ώρες. Τα συµπτώµατα στέρησης 

της ουσίας οµοιάζουν µ’ αυτά της κωδεΐνης και της µορφίνης. 

     Η υδροµορφόνη είναι 8 φορές ισχυρότερη από τη µορφίνη. Ωστόσο η διάρκεια 

δράσης της είναι αρκετά µικρότερη. Τα συµπτώµατα στέρησης οµοιάζουν ποιοτικά µ’ 

αυτά της µορφίνης αλλά συνήθως δεν είναι τόσο έντονα. 

     H λεβορφανόλη σχετίζεται χηµικά µε την υδροµορφόνη. Η διάρκεια δράσης της είναι 

6-8 ώρες. Τα συµπτώµατα στέρησης είναι παρόµοια µ’ αυτά της µορφίνης.  

         Η L-alpha ακετυλοµεθαδόλη (LΑΑΜ) είναι ένας αγωνιστής µακράς δράσης των 

οπιοειδών που χορηγείται από το στόµα. Η διακοπή χρήσης της LAAM δηµιουργεί 

σύνδροµο στέρησης ποιοτικά όµοιο µ’ αυτό της µεθαδόνης αλλά αναπτύσσεται πιο αργά 

και είναι πιο παρατεταµένο.   

        Η οξυκοδώνη είναι ένα τροποποιηµένο παρασκεύασµα της κωδεΐνης, του οποίου οι 

αναλγητικές ιδιότητες και η διάρκεια δράσης είναι παρόµοια µ’ αυτά της µορφίνης. Η 

τάση προς εθισµό και το σύνδροµο στέρησης είναι παρόµοια µ’ αυτά της µορφίνης.    



       Η οξυµορφόνη είναι παρόµοια στη σύνθεση µε την υδροµορφόνη. Είναι οκτώ φορές 

ισχυρότερη ως αναλγητικό από τη µορφίνη και η δράση της διαρκεί 4-5 ώρες. Τα 

συµπτώµατα στέρησης είναι παρόµοια µ’ αυτά της µορφίνης   (Perry, 1997). 

 Η λεβορφανόλη  είναι ένα χηµικό ανάλογο της µορφίνης αλλά έχει την τάση να 

προκαλεί νάρκωση σε µικρότερο βαθµό (Stone, 1995). 

 

2.2 Μικτοί αγωνιστές-ανταγωνιστές 

 

     Ένας µικτός αγωνιστής-ανταγωνιστής εµφανίζει δράση αγωνιστή σε έναν υποδοχέα 

και δράση ανταγωνιστή σε έναν άλλο. Παρουσιάζει δηλαδή µειωµένη 

αποτελεσµατικότητα σε σύγκριση µε έναν καθαρό αγωνιστή και συνήθως δεν είναι τόσο 

αποτελεσµατικός στην καταπολέµηση του πόνου.      

      Ουσίες που εµφανίζουν τα παραπάνω χαρακτηριστικά είναι η πενταζοκίνη, η 

βουτορφανόλη, η ναλµπουφίνη(nalbuphine) και η ντεζοκίνη(dezocine). Η αναλγητική 

τους αποτελεσµατικότητα είναι περιορισµένη. Μικρές δόσεις προκαλούν µέτρια 

αναλγησία. Υψηλότερες δόσεις επιφέρουν µερική επιπλέον αναλγησία.  

     Η πενταζοκίνη και η βουτορφανόλη δεν παρουσιάζουν µεγάλη δραστικότητα 

αναφορικά µε την πρόκληση αναπνευστικής καταστολής και φυσικής εξάρτησης.  

     Η ναλµπουφίνη έχει επίσης περιορισµένη αναλγητική αποτελεσµατικότητα και δεν 

φαίνεται να προκαλεί αναπνευστική καταστολή ή εξάρτηση. 

     Η ντεζοκίνη, ο πιο καινούριος αγωνιστής-ανταγωνιστής του οπίου, παρουσιάστηκε το 

1990. Η κλινική της αποτελεσµατικότητα και η δυνατότητα πρόκλησης εξάρτησης είναι 

περιορισµένες (Julien, 1999). 

 

 

 

2.3 Μερικοί αγωνιστές 

 

     Ένας µερικός αγωνιστής προσδένεται στους υποδοχείς οπιοειδών αλλά έχει µικρή 

δραστικότητα(αποτελεσµατικότητα). Γι’ αυτό το λόγο προκαλεί ένα αναλγητικό 



αποτέλεσµα, αλλά αυτό το αποτέλεσµα είναι πολύ µικρότερο σε σχέση µ’ αυτό που θα 

προκαλείτο από έναν καθαρό αγωνιστή.  

     Ένας τυπικός µερικός αγωνιστής είναι η  βουπρενορφίνη.  Η  βουπρενορφίνη    είναι 

ηµισυνθετική ουσία. Οι αναλγητικές, όπως και οι ευφοριογόνες επιδράσεις της,  αλλά και 

η δυνατότητα καταστολής   του   αναπνευστικού   είναι  περιορισµένες. Έχει  όµως  πολύ 

µεγάλη  διάρκεια δράσης (έως και 24 ώρες).                              

     
Εικόνα 10. Η δοµή των χηµικών ενώσεων των βασικών οπιούχων 

3.Ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια και υποδοχείς 

 

3.1 Ανακάλυψη των οπιοειδών 

 

Η χορήγηση µικρών δόσεων οπιούχων απευθείας σε συγκεκριµένες περιοχές του 

εγκεφάλου τρωκτικών προκαλεί ισχυρή αναλγησία. Οι αναλγητικές επιδράσεις της 

συστηµατικής χορήγησης οπιούχων δεν επιτυγχάνονται δρώντας σε περιφερικούς 

υποδοχείς πόνου, αλλά στο Κ.Ν.Σ. Οι περιοχές στον εγκέφαλο, στις οποίες δρα η 

µορφίνη είναι οι ίδιες µ’ αυτές στις οποίες ο ηλεκτρικός ερεθισµός προκαλεί αναλγησία. 

Επιπλέον, τόσο η περιυδραγωγός φαιά ουσία, όσο και ο περικοιλιακός πυρήνας δείχνουν 

υψηλή ευαισθησία στη µορφίνη. Επίσης η χορήγηση του ανταγωνιστή ναλοξόνη στην 

περιυδραγωγό φαιά ουσία ή στον περικοιλιακό πυρήνα αναστέλλει την αναλγησία που 

προκαλείται από τη συστηµατική χορήγηση µορφίνης. Αυτές οι παρατηρήσεις οδήγησαν 



στη διαπίστωση ότι τα οπιούχα προκαλούν αναλγησία ενεργοποιώντας τις κατιούσες 

οδούς που ρυθµίζουν τον πόνο. 

     To 1975  οι John Hughes και Hans Kosterlitz βρήκαν ότι ο εγκέφαλος περιέχει 

ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια (Kandel,Schwarz  και Jessell, 1991). 

     Μια δωδεκάδα περίπου οπιοειδών ουσιών έχουν βρεθεί µέχρι σήµερα σε διάφορα 

σηµεία του νευρικού συστήµατος, που όλες αποτελούν προϊόντα διάσπασης τριών  

µεγάλων πρωτεϊνικών µορίων: της προπιοµελανοκορτίνης, της προεγκεφαλίνης και της 

προδυνορφίνης(Guyton, 1992). Άλλα, δοµικά σχετιζόµενα, φυσικά πεπτίδια δεν 

εµφανίζουν δραστηριότητα στους οπιοπεπτιδικούς υποδοχείς (όπως το πεπτίδιο FMRF-

αµίδιο των ασπόνδυλων, που οδηγεί σε αύξηση της καρδιακής συχνότητας). Επιπλέον, 

µερικά πεπτίδια µε οπιοειδή δράση έχουν βρεθεί «εξωγενώς» στο γάλα και σε φυσικές 

πρωτεΐνες και ονοµάστηκαν «εξωρφίνες».(Cooper, 1996). Επιπρόσθετα, σε πολλά 

σηµεία του εγκεφάλου αποδείχτηκε η παρουσία υποδοχέων για τα οπιοειδή και ιδιαίτερα 

στις περιοχές που περιλαµβάνονται στο σύστηµα αναλγησίας(Guyton, 1992). 

 

3.2 Κατηγορίες πεπτιδίων 

 

     Τα πεπτίδια που προέρχονται από την προπιοµελανοκορτίνη (POMC) εκφράζονται 

ανεξάρτητα στην πρόσθια υπόφυση, στον διάµεσο λοβό της υπόφυσης και σε ένα σύνολο 

νευρώνων στην περιοχή του τοξοειδούς πυρήνα του υποθαλάµου. Ο κύριος ενδορφινικός 

αγωνιστής που παράγεται από την POMC είναι το καρβοξυτελικό κλάσµα (C-κλάσµα) 

που αποτελείται από 31 αµινοξέα, ονοµάζεται β-ενδορφίνη και είναι το ισχυρότερο από 

τα ενδογενή οπιοειδή.  

     Τα πενταπεπτίδια εγκεφαλίνης, η Met5-εγκεφαλίνη και η Leu5-εγκεφαλίνη, 

εκφράζονται σε εντελώς διαφορετικά νευρωνικά συστήµατα από τους νευρώνες που 

περιέχουν POMC. Εµφανίζουν πολύ µεγαλύτερη κατανοµή τόσο στο κεντρικό, όσο και 

στο περιφερικό νευρικό σύστηµα, καθώς και στο µυελό των επινεφριδίων και στο 

γαστρεντερικό σύστηµα.  

     Τα πεπτίδια που προέρχονται από την προδυνορφίνη αποτελούν ανάλογα της Leu5-

εγκεφαλίνης µε προσθήκες αµινοξέων µε καρβοξυτελικό άκρο. Προέρχονται από ένα 

διαφορετικό γονίδιο και από ένα διαφορετικό mRNA που κωδικοποιεί τέσσερα κύρια 



πεπτίδια, τα οποία ονοµάζονται δυνορφίνηΑ, δυνορφίνηΒ και νεοενδορφίνες α και β. 

Αποτελούν ισχυρούς οπιοπεπτιδικούς αγωνιστές, χωρίς να απαιτείται προηγούµενη 

διάσχισή τους στη µορφή του πενταπεπτιδίου της εγεφαλίνης. Από τη χαρτογράφηση της 

κατανοµής τους διαπιστώθηκε ότι αντιπροσωπεύουν ένα τρίτο ξεχωριστό σύνολο 

κεντρικών και περιφερικών νευρώνων µε γενική µάλλον κατανοµή (Cooper, 1996). 

 

3.3Υποδοχείς οπιοειδών 

 

     Οι  δοµικές και στερεοχηµικές απαιτήσεις που είναι ουσιαστικές για τις αναλγητικές 

επιδράσεις της µορφίνης και των άλλων οπιούχων οδήγησαν στη θεωρία, ότι αυτές οι 

ουσίες προκαλούν τις επιδράσεις τους αλληλεπιδρώντας µ’ ένα συγκεκριµένο υποδοχέα. 

Η ιδέα ότι υπάρχουν περισσότεροι από ένας τύποι υποδοχέων οπιοειδών προέκυψε για 

να ερµηνεύσει τη διπλή δράση του συνθετικού οπιοειδούς ναλορφίνη, το οποίο 

ανταγωνίζεται τις αναλγητικές επιδράσεις της µορφίνης στον άνθρωπο αλλά δρα επίσης 

ως αναλγητικό. Ο Martin (1967) συµπέρανε ότι η αναλγητική δράση της ναλορφίνης 

διαµεσολαβείται από έναν υποδοχέα, που αργότερα ονοµάστηκε κ-υποδοχέας, ο οποίος 

διαφέρει από τον υποδοχέα της µορφίνης. Στοιχεία για την ύπαρξη πολλαπλών 

υποδοχέων, µ, κ και σ, προέκυψαν από την εκδήλωση διαφορετικών ειδών 

φαρµακολογικής δραστηριότητας σε πειράµατα που έγιναν µε τους πρωτότυπους 

αγωνιστές µορφίνη, κεταζοκίνη και Ν-αλλυλνορµεταζοκίνη (SKF 10047). Η ύπαρξη του 

δ-υποδοχέα προτάθηκε µε σκοπό να εξηγήσει  το είδος της in vitro δραστηριότητας των 

εγκεφαλινών (των πρώτων ενδογενών οπιοειδών πεπτιδίων). 

     Μετά από εργαστηριακή δραστηριότητα τα τελευταία 20 χρόνια, είναι πλέον 

προφανές ότι υπάρχουν τρεις καλά καθορισµένοι ή «κλασσικοί» τύποι υποδοχέων: οι µ, 

οι δ και οι κ. Υπάρχουν επίσης φαρµακολογικές ενδείξεις για την ύπαρξη υποτύπων κάθε 

υποδοχέα και για άλλους τύπους νέων υποδοχέων που δεν έχουν χαρακτηριστεί επαρκώς 

(ε, λ, ι,ζ). Ο σ-υποδοχέας δεν θεωρείται πλέον υποδοχέας οπιοειδών.(Corbett, McKnight 

και Henderson, 1999). 



 
               Εικόνα 11. Απεικόνιση υποδοχέων των οπιοειδών στον εγκέφαλο χοίρου guinea. 

 
Εικόνα 12. Αυτοραδιογραφία των υποδοχέων των οπιοειδών στον υποθάλαµο και τα 

αµύγδαλα ενός πιθήκου rhesus 
      Οι Bockstaele, Colago, Moriwaki και Uhl (1996), χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της 

ανοσοηλεκτρικής µικροσκοπίας, βρήκαν ότι ο mu-υποδοχέας των οπιοειδών (µOR) 

κατανέµεται στα νοραδρενεργικά περικάρυα και στους δενδρίτες του υποµέλανα τόπου. 

Σε µία µεταγενέστερη έρευνα µελέτησαν τον  εντοπισµό µιας αντιπεπτιδικής σειράς, 

µοναδικής στον µ-υποδοχέα, σε τοµές που χαρακτηρίστηκαν και για την ύπαρξη του 

οπιοειδούς πεπτιδίου λευκινοεγκεφαλίνη. Τα αποτελέσµατα της έρευνας έδειξαν ότι η 

λευκίνη-εγκεφαλίνη µπορεί να απελευθερώνεται µε εξωκύττωση και να διαχέεται στον 

εξωκυττάριο χώρο για να προσδεθεί σε µ-υποδοχείς στους µετασυναπτικούς δενδρίτες ή 

δενδρίτες άλλων γειτονικών κυττάρων. Επίσης, µη-χαρακτηρισµένες απολήξεις που 



αποτίθενται σε δενδρίτες που περιέχουν µ-υποδοχείς µπορεί να περιέχουν άλλα οπιοειδή 

πεπτίδια, όπως τη µεθιονινοεγκεφαλίνη. 

      Αυτά τα στοιχεία υποδεικνύουν διάφορες περιοχές, όπου τα ενδογενή οπιοειδή 

πεπτίδια αλληλεπιδρούν µε µ-υποδοχείς στον υποµέλανα τόπο και µπορεί να παρέχουν 

ένα ανατοµικό υπόστρωµα για την εµπλοκή του υποµέλανα τόπου στους µηχανισµούς 

της εξάρτησης και της απόσυρσης από τα οπιούχα (Bockstaele, Colago, Moriwaki και 

Uhl, 1996).     

     Η µελέτη των αντιδράσεων των επίµυων από τους οποίους λείπει ένας από τους µ, κ 

και δ υποδοχείς στους αγωνιστές των οπιοειδών διασαφηνίζει την βιολογική 

δραστηριότητα του κάθε υποδοχέα. Είναι προφανές ότι η ενεργοποίηση των µ 

υποδοχέων προκαλεί ένα ευρύ φάσµα βιολογικών φαινοµένων, που αντικατοπτρίζει την 

φαρµακολογική ταυτότητα των οπιούχων που χρησιµοποιούνται κλινικά (µορφίνη, 

µεθαδόνη, φεντανύλη) ή ως εθιστικές ουσίες (ηρωίνη). Γι’ αυτό ο µ υποδοχέας 

αναπαριστά την κύρια µοριακή πύλη για την πρόκληση οπιοειδούς αναλγησίας και 

εθισµού. Η ενεργοποίηση του κ υποδοχέα προκαλεί αναλγησία και δυσφορία. Η 

ενεργοποίηση του δ υποδοχέα προκαλεί αναλγησία, ενώ η ενίσχυση και η εξάρτηση από 

δ αγωνιστές φαίνεται να µετριάζονται από τον µ υποδοχέα. Επίσης είναι γνωστό ότι 

µπορεί να υπάρχει αλληλεπίδραση µεταξύ µ και δ συστηµάτων υποδοχέων, ενώ οι κ 

υποδοχείς φαίνεται να δρουν ανεξάρτητα από τους άλλους δύο (Kieffer και Gavériaux-

Ruff, 2002).  
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3.4 Λειτουργία του ενδογενούς συστήµατος οπιοειδών 
 
 
     Το σύστηµα αναλγησίας των οπιοειδών φαίνεται να λειτουργεί ως εξής: το αρχικό 

αποτέλεσµα των οπιοειδών αναλγητικών είναι να διεγείρουν νευρώνες της 

περιυδραγωγού φαιάς ουσίας. Μία αύξηση στην πυροδότηση κυττάρων σ’ αυτήν την 

περιοχή, ακολουθεί τη χορήγηση µορφίνης, ένα αποτέλεσµα που είναι παρόµοιο µε την 

ηλεκτρική διέγερση. Κύτταρα της περιυδραγωγού φαιάς ουσίας προβάλλουν στον µέγα 

πυρήνα της ραφής, που φαίνεται να είναι ένας βασικός σύνδεσµος προς το νωτιαίο 

µυελό. Κύτταρα του πυρήνα της ραφής, που χρησιµοποιούν ως νευροδιαβιβαστή τη 

σεροτονίνη, προβάλλουν απευθείας στα ραχιαία κέρατα του νωτιαίου µυελού. Περιοχές 

του πυρήνα της ραφής αναστέλλουν τις αναλγητικές επιδράσεις της µορφίνης, όπως είναι 

αναµενόµενο. Παροµοίως, ουσίες που εµποδίζουν τη σύνθεση της σεροτονίνης, 

αναστέλλουν επίσης την αναλγησία που προκαλείται από τη µορφίνη, ίσως 

αποδυναµώνοντας την οδό από τον πυρήνα της ραφής προς τα ραχιαία κέρατα. Τέλος, 

υπάρχουν ενδείξεις ότι οι απολήξεις των σεροτονινεργικών νευρώνων του πυρήνα της 

ραφής συνάπτονται επί νευρώνων που περιέχουν ενδορφίνες, µέσα στα ραχιαία κέρατα.  



      Το σύστηµα οπιοειδών έχει µελετηθεί από τη φαρµακολογία για περίπου τρεις 

δεκαετίες. Παράγωγα της µορφίνης και µεταγενέστεροι αγωνιστές κι ανταγωνιστές µε 

επιλεκτικότητα για τους µ, κ και δ υποδοχείς χρησιµοποιήθηκαν για να δείξουν ότι το 

ενδογενές σύστηµα οπιοειδών ρυθµίζει α) πληροφορίες που σχετίζονται µε την 

αντιµετώπιση του πόνου, µε συµµετοχή των µ, κ και δ υποδοχέων β) την οµοιόσταση 

που σχετίζεται µε την ηδονή, που βασίζεται κυρίως στις ενισχυτικές ιδιότητες των µ και 

δ αγωνιστών και στην ανασταλτική δραστηριότητα των χηµικών ενώσεων που 

προσδένονται στους κ υποδοχείς και γ)τις αντιδράσεις στο στρες, µε συµµετοχή κυρίως 

των µ και δ υποδοχέων. Η φαρµακολογική διερεύνηση οδήγησε επίσης στην εµπλοκή 

του συστήµατος οπιοειδών σε πολλές άλλες φυσιολογικές αντιδράσεις, όπως η αναπνοή, 

η κινητικότητα του γαστρεντερικού και σε ενδοκρινικές και ανοσοποιητικές λειτουργίες 

(Kieffer και Gavériaux-Ruff, 2002). 

          Υπάρχουν στοιχεία που καταδεικνύουν ότι τα ενδογενή οπιοειδή σχετίζονται µε 

την  ανταµοιβή, την αυτοχορήγηση διαφόρων ψυχοτρόπων ουσιών, τη σεξουαλική και 

την κοινωνική συµπεριφορά. Φαίνεται ότι υπάρχουν δύο διαφορετικά πεδία στα οποία 

εµπλέκονται τα ενδογενή οπιοειδή, όντας παρόντα σε διαφορετικές κι αποµακρυσµένες 

εγκεφαλικές περιοχές. Το ένα σχετίζεται µε τη ρύθµιση διαδικασιών που σχετίζονται µε 

τα κίνητρα και το άλλο µε την εκτέλεση συγκεκριµένων συµπεριφορών. Τα ενδογενή 

οπιοειδή µπορεί επίσης να διαδραµατίζουν κάποιο ρόλο στην προδιαθεσιµότητα που έχει 

υποστηριχθεί για συγκεκριµένες ασθένειες, όπως ο εθισµός και ο αυτισµός, αλλά και 

κατά την εξέλιξη ασθενειών, όπως ο αλκοολισµός. (Van Ree, Niesink, Van Wolfswinkel, 

Ramsey, Kornet, Van Furth, Vanderschuren, Gerrits και Van Den Berg, 2000) 

  Το ενδογενές σύστηµα οπιοειδών αποτελείται από τρία γονίδια, πρόδροµα των 

οπιοειδών πεπτιδίων, κι από τρία γονίδια υποδοχέων (ένα για κάθε υποδοχέα). Η 

ανάλυση της αυθόρµητης συµπεριφοράς σε µεταλλαγµένα ποντίκια έχει αποδείξει 

σηµαντικούς και ξεχωριστούς ρόλους για κάθε γονίδιο, αναφορικά µε τη ρύθµιση της 

κίνησης, της αντίληψης του πόνου και των συναισθηµατικών αντιδράσεων.  

3.4.1 Ενδογενή οπιοειδή και κινητική δραστηριότητα 

 

     Αναφορικά µε την κινητική δραστηριότητα, η συγκριτική ανάλυση σε στελέχη 

επίµυων τα οποία δεν διέθεταν έναν από τους τρεις υποδοχείς οπιοειδών υποστηρίζει τη 



θεωρία, ότι η ενδογενής δραστηριότητα των µ, δ και κ υποδοχέων είτε αυξάνει, είτε 

µειώνει, είτε δεν επιδρά καθόλου στην κίνηση αντίστοιχα και καταδεικνύει επίσης µία 

σαφή εµπλοκή για κάθε υποδοχέα στη ρύθµιση της κίνησης.  

3.4.2 Ενδογενή οπιοειδή και πόνος 

 

     Για την εκτίµηση της εµπλοκής του συστήµατος οπιοειδών στον έλεγχο του πόνου, 

όπως και για την εξακρίβωση της συµβολής του κάθε υποδοχέα ή πεπτιδίου οπιοειδών 

στην αντίληψη αλγογόνων ερεθισµάτων, µελετήθηκε το κατώφλι του πόνου µε τη 

χρησιµοποίηση µιας ποικιλίας µοντέλων πόνου. Έγινε εφαρµογή έντονων αλγογόνων 

ερεθισµάτων ( θερµικών, µηχανικών, χηµικών), όπως επίσης και µοντέλων χρόνιου 

πόνου (φλεγµονές, νευροπάθειες). Στα µοντέλα του έντονου πόνου η αφαίρεση ενός 

οπιοειδούς πεπτιδίου ή υποδοχέα γενικά αυξάνει την ευαισθησία σε έντονα αλγογόνα 

ερεθίσµατα. Οι διαφορετικοί φαινότυποι που παρατηρήθηκαν στις διάφορες δοκιµές 

έδειξαν την εµπλοκή κάθε συστατικού του συστήµατος οπιοειδών σε διάφορες µορφές 

έντονου πόνου (Kieffer και Gavériaux-Ruff, 2002).  

     Μελέτες του εγκεφάλου κατά τη διάρκεια αλγογόνων εµπειριών συγκλίνουν στην 

πρόσθια έλικα του προσαγωγίου ως την περιοχή κλειδί για τον έλεγχο του πόνου. Μία 

πρόσφατη έρευνα επεκτείνει την κατανόηση του φαινοµένου χαρακτηρίζοντας τη 

συγκεκριµένη περιοχή, ως κέντρο της ενδογενούς οπιοειδούς δραστηριότητας που 

ευθύνεται κυρίως για τις αρνητικές επιδράσεις του πόνου (Derbyshire, 2002).  

     Για τη διασαφήνιση των µηχανισµών του έντονου και του χρόνιου πόνου είναι 

σηµαντικό να κατανοήσουµε πώς τα νωτιαία συστήµατα διέγερσης επηρεάζουν την 

αναλγησία που προκαλείται από τα οπιοειδή. Η ουσία Ρ αποτελεί τον 

νευροδιαβιβαστή/νευροτροποποιητή των νωτιαίων συστηµάτων διέγερσης που δρουν σε 

συνεργασία µε τα ενδογενή συστήµατα οπιοειδών για τη ρύθµιση των αναλγητικών 

αντιδράσεων σε αλγογόνα ερεθίσµατα. Μια οµάδα ερευνητών προχώρησε στη σύνθεση 

και το φαρµακολογικό χαρακτηρισµό ενός χιµαιρικού πεπτιδίου που περιέχει 

λειτουργικά τµήµατα του ενδογενούς οπιοειδούς ενδοµορφίνη-2 (ΕΜ-2) και της ουσίας 

Ρ. Η επανειληµµένη χορήγηση του συγκεκριµένου χιµαιρικού µορίου, που ονοµάστηκε 

ΕSP7, στο νωτιαίο µυελό του επίµυος προκαλεί αναλγησία εξαρτώµενη από τα οπιοειδή, 

που δεν χάνει την ισχύ της για πάνω από πέντε ηµέρες. Αντίθετα η επανειληµµένη 



χορήγηση ESP7 µε την ταυτόχρονη αναστολή των υποδοχέων της ουσίας Ρ οδηγεί σε 

προοδευτική απώλεια της αναλγητικής ικανότητας και στην ανάπτυξη αντοχής. 

Επιπλέον, ζώα που έχουν αναπτύξει αντοχή επανακτούν απόλυτα την ευαισθησία στα 

οπιοειδή µετά τη χορήγηση ESP7, υποδεικνύοντας ότι η ταυτόχρονη ενεργοποίηση των 

υποδοχέων της ουσίας Ρ είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της ανταπόκρισης στα 

οπιοειδή (Foran, Carr, Lipkowski, Maszczynska, Marchand, Misicka, Beinborn, Kopin 

και Kream, 2000).     

      Η έκθεση στο στρες προκαλεί αναλγησία, που µπορεί να αντιστραφεί µερικώς από 

ανταγωνιστές των οπιοειδών. Έχει προταθεί ότι η απελευθέρωση των ενδογενών 

οπιοειδών πεπτιδίων είναι υπεύθυνη για την αναλγησία που προκαλείται µετά από στρες. 

Φαρµακολογικές µελέτες έχουν εµπλέξει τους µ και δ υποδοχείς σ’ αυτού του είδους την 

αναλγησία.  

3.4.3 Ενδογενή οπιοειδή και συναίσθηµα 

 

     Υπάρχουν επίσης κάποια στοιχεία ότι τα οπιοειδή µπορούν να τροποποιήσουν 

συναισθηµατικές αντιδράσεις. Από πειράµατα που έγιναν προκύπτει η εµπλοκή µάλλον 

των δ υποδοχέων. Επίσης υπάρχουν ενδείξεις ότι οι εγκεφαλίνες θα µπορούσαν να δρουν 

καταπραϋντικά για υπερβολικές ή για καταθλιπτικές αντιδράσεις σε στρεσσογόνα 

περιβαλλοντικά ερεθίσµατα (Kieffer και Gavériaux-Ruff, 2002).  

     ∆εδοµένα που συνδέουν τα ενδογενή οπιοειδή µε τις συναισθηµατικές αντιδράσεις 

προέκυψαν από µία έρευνα των Blood και Zatorre (2001) σχετικά µε τις εγκεφαλικές 

περιοχές που συνδέονται µε τις αντιδράσεις ευχαρίστησης κατά την ακρόαση µουσικής. 

Για τη µελέτη χρησιµοποιήθηκε τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ). Μετρήθηκαν 

οι µεταβολές της εγκεφαλικής αιµατικής ροής κατά τη διάρκεια της ακρόασης της 

µουσικής που επέλεξε το κάθε άτοµο, ως αυτή που του προκαλούσε τα πιο ευχάριστα 

συναισθήµατα. Καθώς εντείνονταν τα ευχάριστα συναισθήµατα των συµµετεχόντων, 

παρατηρήθηκαν αυξοµειώσεις της εγκεφαλικής ροής σε εγκεφαλικές περιοχές που 

σχετίζονται µε την ενίσχυση/ανταµοιβή, το συναίσθηµα και την εγρήγορση 

συµπεριλαµβανοµένων του κοιλιακού ραβδωτού, του µέσου εγκεφάλου, της αµυγδαλής, 

του κογχικού µετωπικού φλοιού και τουκοιλιακού έσω προµετωπιαίου φλοιού. Αυτές οι 



εγκεφαλικές δοµές είναι γνωστό ότι ενεργοποιούνται και µετά από άλλα ευφοριογόνα 

ερεθίσµατα, όπως η τροφή, το σεξ και η λήψη ψυχοδραστικών ουσιών.  

     Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι η ενίσχυση και η ανταµοιβή µετά από χορήγηση 

ψυχοδραστικών ουσιών εµπλέκουν την ενεργοποίηση περιοχών, όπως το κοιλιακό 

ραβδωτό (και κυρίως τον επικλινή πυρήνα και την κοιλιακή ωχρά σφαίρα), το VTA, την 

αµυγδαλαή, τον ιππόκαµπο και τον υποθάλαµο και περιοχές του ραχιαίου µέσου 

εγκεφάλου, όπως η PAG και ο σκελιαιογεφυρικός καλυπτρικός πυρήνας. Όπως 

αναφέρεται παρακάτω αρκετές από αυτές τις περιοχές σχετίζονται άµεσα µε το 

ενδορφινικό σύστηµα. Έτσι προκύπτει το συµπέρασµα ότι τα ενδογενή οπιοειδή 

σχετίζονται άµεσα µε τις συναισθηµατικές αντιδράσεις (Blood και Zatorre, 2001).   

     Από µία άλλη µελέτη προέκυψε ότι επίµυες χωρίς µ και δ υποδοχείς παρουσιάζουν 

αντίθετες µεταβολές στις συναισθηµατικές αντιδράσεις τους. Έγινε σύγκριση των 

συµπεριφορικών αντιδράσεων επίµυων που δεν διέθεταν µ, δ και κ υποδοχείς αντίστοιχα, 

σε διάφορα µοντέλα άγχους και κατάθλιψης. ∆εν παρουσιάστηκε κάποια µεταβολή στη 

συµπεριφορά των επίµυων που τους έλειπαν οι κ υποδοχείς. Αντίθετα παρατηρήθηκαν 

µεταβολές στους επίµυες από τους οποίους έλειπαν οι δ και µ υποδοχείς. Επίσης 

παρατηρήθηκαν σταθερές αγχώδεις και καταθλιπτικές αντιδράσεις σε επίµυες χωρίς δ 

υποδοχείς, γεγονός που υποδεικνύει ότι η δραστηριότητα των δ υποδοχέων συµβάλλει 

στη βελτίωση της διάθεσης. Ίσως δηλαδή ο δ υποδοχέας που θεωρήθηκε ένας 

σηµαντικός στόχος για την κλινική αντιµετώπιση του πόνου, θα πρέπει επίσης να ληφθεί 

σοβαρά υπόψη και για την αντιµετώπιση του εθισµού και άλλων διαταραχών που 

σχετίζονται µε τη διάθεση (Filliol, Ghozland, Chluba, Martin, Matthes, Simonin, Befort, 

Gaveriaux-Ruff, Dierich, LeMeur, Valverde, Maldonado και Kieffer, 2000).   

          Υπάρχουν επιπλέον ενδείξεις για το ρόλο των ενδογενών οπιοειδών πεπτιδίων, 

κυρίως της β-ενδορφίνης στις συναισθηµατικές συµπεριφορές. Το φαινόµενο της 

αναλγησίας που προκαλείται από στρες και η µερική αναστολή του από τη ναλοξόνη 

υποδεικνύει ότι τα ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια απελευθερώνονται µετά από στρεσσογόνα 

ερεθίσµατα. Τα οπιοειδή πεπτίδια φαίνεται επίσης ότι παίζουν ρόλο σε καταστάσεις 

θετικής ενίσχυσης και ανταµοιβής. Επίσης, επίµυες που έχουν στερηθεί την τροφή και 

περιµένουν ή λαµβάνουν µια πολύ επιθυµητή τροφή παρουσίασαν µια αύξηση στον ουδό 

του πόνου. Ενώ τα επίπεδα της β-ενδορφίνης στον υποθάλαµο αυτών των επίµυων ήταν 



ιδιαίτερα µειωµένα, τα επίπεδα δυνορφίνης παρέµειναν αµετάβλητα. Παρατηρήθηκε 

επίσης µια µείωση στις θέσεις των υποδοχέων των οπιειδών στον υποθάλαµο αλλά όχι σε 

άλλες εγκεφαλικές περιοχές. Αυτά και άλλα αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι η β-

ενδορφίνη διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στις συναισθηµατικές αντιδράσεις που 

σχετίζονται µε την ανταµοιβή και συσχετίζεται µε την ψυχική εξάρτηση σε ουσίες (Herz, 

1997). 

 

3.4.4 Ενδογενή οπιοειδή και αναπνοή 

 

     Σχετικά µε την αναπνοή, υπάρχουν στοιχεία ότι οι µ υποδοχείς συµµετέχουν στον 

έλεγχό της (Kieffer και Gavériaux-Ruff, 2002). 

 

3.4.5 Ενδογενή οπιοειδή και εξαρτησιογόνες ουσίες 

      

     Τρείς τύποι υποδοχέων των οπιοειδών (µ, δ και κ) αναπαριστούν τους αντίστοιχους 

στόχους των βασικών οπιοειδών πεπτιδίων (β-ενδορφίνη, εγκεφαλίνες και δυνορφίνες). 

Οι ιδιότητες ανταµοιβής των ουσιών που δεσµεύονται στους µ και δ υποδοχείς 

προκαλούνται µέσω της ενεργοποίησης του µεσοµεταιχµιακού ντοπαµινεργικού 

συστήµατος που ανέρχεται από το VTA σε δοµές του πρόσθιου εγκεφάλου. Απ’ αυτές τις 

περιοχές ο επικλινής πυρήνας είναι ιδιαίτερα σηµαντικός σχετικά µε τη χρήση ουσιών. 

Αντίθετα δυσφορία προκαλείται από την ενεργοποίηση των κ υποδοχέων. Οι 

νευροχηµικές εκδηλώσεις αυτών των αντιτιθέµενων επιδράσεων είναι οι αυξήσεις και οι 

µειώσεις, αντίστοιχα, της απελευθέρωσης της ντοπαµίνης στον επικλινή πυρήνα.  

     Ένα σηµαντικό χαρακτηριστικό των ενδογενών οπιοειδών συστηµάτων είναι ότι κάτω 

από «φυσιολογικές» συνθήκες πολλά απ’ αυτά παρουσιάζουν περιορισµένη ή και καµία 

δραστηριότητα. Ωστόσο αυτά τα συστήµατα µπορούν να ενεργοποιηθούν π.χ., από στρες 

ή πόνο. Τέτοια ερεθίσµατα οδηγούν στην απελευθέρωση οπιοειδών πεπτιδίων, τα οποία 

µπορεί µετά να δράσουν είτε σε γειτονικές συνάψεις που φέρουν υποδοχείς οπιοειδών, 

είτε µπορούν να µεταφερθούν σε αποµακρυσµένες περιοχές και να προκαλέσουν π.χ., 

ενδοκρινικές δραστηριότητες. Σε πολλές περιπτώσεις είναι δύσκολο να αναγνωρίσουµε 

τα συγκεκριµένα πεπτίδια που απελευθερώνονται in vivo αλλά σ’ αυτό το σηµείο οι 



ανταγωνιστές των οπιούχων αποδείχτηκαν ισχυρά εργαλεία για την αποκάλυψη της 

ενεργοποίησης των ενδογενών οπιοειδών συστηµάτων κάτω από φυσιολογικές ή 

φαρµακολογικές συνθήκες. Το τελευταίο συνιστά ένα τρόπο προσέγγισης στη 

διερέυνηση των αλληλεπιδράσεων µεταξύ του οινοπνεύµατος και των οπιοειδών 

συστηµάτων.  

     Υπάρχουν σήµερα σηµαντικές ενδείξεις, ότι η ικανότητα µιας ουσίας να ενεργοποιεί 

τα ενδογενή συστήµατα ανταµοιβής καθορίζει την ιδιότητα της ουσίας να προκαλεί 

εξάρτηση µε τις επακόλουθες εθιστικές συνέπειες. Είναι τώρα εξακριβωµένο ότι τα 

ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στις οδούς ανταµοιβής.  

     Λίγο µετά την ανακάλυψη των ενδογενών πεπτιδίων είχε υποτεθεί ότι αυτά τα 

πεπτίδια µπορεί να αποτελούν  τους διαµεσολαβητές των ευφορικών καταστάσεων στον 

εγκέφαλο. Πολυάριθµα ερευνητικά δεδοµένα στηρίζουν αυτήν την υπόθεση. Επιπλέον, 

κάποιος θα περίµενε ότι η χρήση των ανταγωνιστών των οπιούχων, όπως η ναλοξόνη και 

η ναλτρεξόνη, θα είχαν αντίθετες επιδράσεις προκαλώντας αποστροφή ή δυσφορία. 

Παρόλο που αυτό φάνηκε να ισχύει σε κάποιες µελέτες σε φυσιολογικά άτοµα, τα 

αποτελέσµατα δεν φαίνεται να συµφωνούν µεταξύ τους. Οι µελέτες σε φυσιολογικά 

άτοµα, των οποίων τα ευρήµατα δεν συµφωνούν µε µελέτες που έγιναν σε ζώα µπορεί να 

καταδεικνύουν χαµηλό ενδογενή οπιοειδή τόνο στις οδούς ανταµοιβής κατά τη διάρκεια 

των πειραµάτων. Μία ποικιλία µοντέλων που έχουν εφαρµοστεί σε ζώα, 

συµπεριλαµβανοµένων της αυτοχορήγησης, του ενδοκρανιακού αυτοερεθισµού και της 

εξαρτηµένης προτίµησης σχέσης, έχουν εφαρµοστεί για τον καθορισµό των ενισχυτικών 

ιδιοτήτων των οπιούχων. Αποτελέσµατα που προέκυψαν µ’αυτές τις µεθόδους παρέχουν 

µια εκτίµηση της ενίσχυσης που προκαλείται απ’αυτές τις ουσίες. Τα οπιούχα που 

εµφανίζουν συγγένεια µε τους µ και δ υποδοχείς αυτοχορηγούνται, ενώ αυτά που 

εµφανίζουν συγγένεια µε τους κ υποδοχείς δεν έχουν τέτοια επίδραση (πρέπει να 

χορηγηθούν ενδοκοιλιακά στον εγκέφαλο ICV).  

Πιο πρόσφατα πειράµατα που εφάρµοσαν την εξαρτηµένη προτίµηση θέσης σε επίµυες 

έδειξαν ότι τα οπιούχα έχουν ενισχυτικές ή αποστροφικές επιδράσεις, ανάλογα µε τον 

τύπο υποδοχέα, µε τον οποίο αλληλεπιδρούν: οι υποδοχείς των µ υποδοχέων προκαλούν 

δοσοεξαρτώµενη προτίµηση για τη θέση µε την οποία σχετίζεται η ουσία, ενώ οι 

εκλεκτικοί κ αγωνιστές προκαλούν αποστροφή θέσης. Παρόµοιες επιδράσεις διπλής 



κατέυθυνσης παρατηρήθηκαν, όταν οπιοειδή πεπτίδια χρησιµοποιήθηκαν ως φάρµακα 

για την εξαρτηµένη µάθηση : προτίµηση θέσης µετά από β-ενδορφίνη, αποστροφή θέσης 

µετά από Ε-2078 (ένα παράγωγο της δυνορφίνης). Η DPDPE, ένας αγωνιστής των δ 

υποδοχέων, επίσης προκάλεσε προτίµηση θέσης. Επίσης, είναι προφανές ότι ενίσχυση 

µπορεί να προκύψει από την ενεργοποίηση των µ ή των δ υποδοχέων. Αντίθετα οι κ 

αγωνιστές προκαλούν καταστάσεις αποστροφής.  

     Εξαρτηµένη αποστροφή θέσης προκαλείται όχι µόνο από αγωνιστές των κ υποδοχέων 

αλλά και από τον ανταγωνιστή ναλοξόνη. Μια παρόµοια επίδραση παρατηρείται µε τον 

εκλεκτικό ανταγωνιστή των µ υποδοχέων CTOP. Αυτά τα ευρήµατα σε πειράµατα µε 

ζώα υποδεικνύουν την ύπαρξη ενός ενδογενούς συστήµατος ανταµοιβής που 

διαµεσολαβείται από τους µ υποδοχείς, η δυσλειτουργία του οποίου οδηγεί σε 

καταστάσεις αποστροφής.  

     Το εγκεφαλικό β-ενδορφινικό σύστηµα. Όσον αφορά την ταυτότητα και τον 

εντοπισµό των ενδογενών οπιοειδών που εµπλέκονται στις διαδικασίες ανταµοιβής, η β-

ενδορφίνη φαίνεται να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο. Νηµάτια που περιέχουν β-

ενδορφίνη που ξεκινούν από τον τοξοειδή πυρήνα του βασικού-έσω υποθαλάµου 

προβάλλουν πολλές εγκεφαλικές  περιοχές, συµπεριλαµβανοµένων και δοµών του 

µεταιχµιακού συστήµατος, όπως το VTA και ο επικλινής πυρήνας. Η β-ενδορφίνη 

αυτοχορηγείται ενδοκοιλιακά σε επίµυες και πιθήκους και προκαλεί προτίµηση θέσης. Η 

λειτουργική σηµασία της ενδογενούς β-ενδορφίνης για την ανταµοιβή προκύπτει επίσης 

από πειραµατικά δεδοµένα σε επίµυες µε αµφίπλευρες βλάβες του βασικού-έσω 

υποθαλάµου. Τέτοια ζώα, η υποθαλαµική αναλογία της β-ενδορφίνης των οποίων, είχε 

µειωθεί σηµαντικά, παρουσίασαν σηµαντική µείωση στις αποστροφικές επιδράσεις της 

ναλοξόνης, ενώ η προτίµηση θέσης που προκαλούσε η µορφίνη δεν επηρεάστηκε. Η 

εξασθενηµένη αποστροφική επίδραση του ανταγωνιστή των οπιούχων εξηγείται µε βάση 

τη µειωµένη απελευθέρωσης β-ενδορφίνης σε περιοχές του µεταιχµιακού συστήµατος, 

κάτι που έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση της τονικής δραστηριότητας µίας ενδογενούς 

οδού ανταµοιβής που διαµεσολαβείται από τη β-ενδορφίνη (Herz, 1997). 

     Έχει ερευνηθεί η συµµετοχή των κεντρικών συστηµάτων οπιοειδών στην ενίσχυση 

που προκαλείται απ’ αυτές τις ουσίες. Πρώτοι οι Belluzzi και Stein (1977) ανέφεραν ότι 

ζώα παρθένα στα οπιούχα αυτοχορηγούν άµεσα εγκεφαλίνες στις κοιλίες του εγκεφάλου. 



Παρατήρησαν ότι η αυτοχορήγηση leu5-εγκεφαλίνης και met5-εγκεφαλίνης ήταν από 

δύο έως τέσσερις φορές συχνότερη σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (Belluzzi και Stein, 

1977).     

     Έρευνες όµως έχουν διεξαχθεί και για τη συµµετοχή του συστήµατος οπιοειδών στην 

ενισχυτική και εξαρτησιογόνο δράση και άλλων ψυχοτρόπων ουσιών, όπως η κοκαΐνη 

και το οινόπνευµα. Σχετικά µε την κοκαΐνη, υπάρχουν ευρήµατα που υποδεικνύουν ότι 

το ενδογενές σύστηµα οπιοειδών µπορεί να εµπλέκεται σε συγκεκριµένες πλευρές του 

εθισµού στην ουσία. Ο µ-υποδοχέας κυρίως φαίνεται να εµπλέκεται στην αυτοχορήγηση 

κοκαΐνης. Επιπλέον, φαίνεται ότι ο αποκλεισµός των µ-, δ- και κ-υποδοχέων µπορεί να 

κάνει τα ζώα λιγότερο ευαίσθητα στην ενίσχυση που προκαλείται από κοκαΐνη, ενώ η 

ενεργοποίηση των κ-υποδοχέων µπορεί να οδηγήσει στο αντίθετο (Van Ree, Niesink, 

Van Wolfswinkel, Ramsey, Kornet, Van Furth, Vanderschuren, Gerrits και Van Den 

Berg, 2000). 

     Οι Gerrits, Wiegant και Van Ree (1999) µελέτησαν τις αλλαγές ως προς την ενδογενή 

οπιοειδή δραστηριότητα, πριν και µετά την καθηµερινή αυτο-χορήγηση από επίµυες, 

κοκαΐνης και αιθανόλης. Επετράπη σε επίµυες που δεν είχαν δεχθεί προηγουµένως τη 

χορήγηση ψυχοτρόπων ουσιών να αυτοχορηγήσουν ενδοφλεβίως κοκαΐνη και αιθανόλη 

για πέντε συνεχόµενες µέρες (6 ώρες την κάθε ηµέρα). Αµέσως µετά την τελευταία 

χορήγηση της πέµπτης ηµέρας χορηγήθηκε στους επίµυες [³Η]διπρενορφίνη και 

ακολούθως υποβλήθηκαν σε αυτοραδιογραφία. Παρατηρήθηκε µειωµένη δέσµευση της 

[³Η]διπρενορφίνης στον υποφλοιώδη εγκέφαλο µετά τη χορήγηση κοκαΐνης, αλλά όχι σε 

ζώα που αυτοχορηγούσαν αιθανόλη. Αυτές οι αλλαγές φάνηκε να αντικατοπτρίζουν µια 

άµεση ή έµµεση επίδραση της ουσίας στα ενδογενή συστήµατα οπιοειδών. Πριν την 

ηµερήσια χορήγηση, η δέσµευση της [³Η]διπρενορφίνης µειώθηκε σε περιορισµένες 

περιοχές του µεσοφλοιοµεταιχµιακού συστήµατος και του θαλάµου και στα ζώα που 

αυτοχορηγούσαν κοκαΐνη και σ’αυτά που αυτοχορηγούσαν αιθανόλη. Αυτά τα στοιχεία 

έδειξαν  απελευθέρωση των ενδογενών οπιοειδών τη στιγµή κατά την οποία η επιθυµία 

για κοκαΐνη και αιθανόλη είναι έντονη, γεγονός που µπορεί να ευθύνεται για την 

ακατάσχετη επιθυµία για την εθιστική ουσία και την υποτροπή εθισµένων χρηστών 

(Gerrits, Wiegant και Van Ree, 1999). 

 



 

3.4.6 Ενδογενή οπιοειδή και σεξουαλική συµπεριφορά 

 

     Σχετικά µε τη σεξουαλική συµπεριφορά, έχουν µελετηθεί για αιώνες οι επιδράσεις 

των οπιοειδών στη συνουσία στους άνδρες. Η έγχυση µικρών δόσεων β-ενδορφίνης στην 

έσω προοπτική περιοχή ανέστειλε τη σεξουαλική δραστηριότητα σε αρσενικούς επίµυες. 

∆εν επηρέασε ωστόσο την σεξουαλική κινητοποίηση. Ενδογενή οπιοειδή συστήµατα 

στην έσω προοπτική περιοχή µπορεί να εµπλέκονται στη σεξουαλική δραστηριότητα, 

παρόλο που αυτά τα συστήµατα βρίσκονται σε κατάσταση ηρεµίας σε φυσιολογικούς, 

σεξουαλικά δραστήριους επίµυες. Άλλες περιοχές στον εγκέφαλο που φαίνεται ότι 

σχετίζονται µε τις επιδράσεις των οπιοειδών στη σεξουαλική κινητοποίηση είναι το 

µεσοµεταιχµιακό ντοπαµινικό σύστηµα της κοιλιακής καλυπτρικής περιοχής και η οδός 

από το φλοιό στην έσω αµυγδαλή.  

3.4.7 Ενδογενή οπιοειδή και κοινωνική συµπεριφορά 

 

      Eπίσης, υπάρχουν ότι τα ενδογενή οπιοειδή  συστήµατα εµπλέκονται στις κοινωνικές 

αλληλεπιδράσεις και σε διαταραχές των κοινωνικών σχέσεων. Αυτό µπορεί να έχει 

συνέπειες που σχετίζονται µε παθολογικές λειτουργίες και µε τη φαρµακοθεραπεία των 

ψυχικών διαταραχών, στις οποίες υπάρχουν µόνιµες δυσλειτουργίες αναφορικά µε τις 

κοινωνικές αλληλεπιδράσεις. Τέτοιες είναι ο αυτισµός και οι  διαταραχές συµπεριφοράς 

(Van Ree, Niesink, Van Wolfswinkel, Ramsey, Kornet, Van Furth, Vanderschuren, 

Gerrits και Van Den Berg, 2000). 

     Oι Dyakonova, Schürmann και Sakharov (2002) µελέτησαν τη δραστηριότητα του 

ενδογενούς συστήµατος οπιοειδών κατά τη διάρκεια κοινωνικών επαφών στους γρύλους 

Gryllus bimaculatus. ∆ιαπίστωσαν ότι η χορήγηση του ανταγωνιστή των οπιοειδών 

ναλοξόνη στους γρύλους προκάλεσε την απελευθέρωση επιθετικότητας σε αρσενικά 

άτοµα που είχαν το ρόλο του ηττηµένου σε επιθετικές συγκρούσεις µε άλλα αρσενικά, 

καθώς και σε θηλυκά άτοµα. 

      Αυτό υποδεικνύει ότι κάποιοι νευροχηµικοί µηχανισµοί για τον έλεγχο της 

επιθετικότητας µπορεί να είναι κοινοί και στα δύο φύλα. Είναι πιθανό ότι ένα χαµηλό 

επίπεδο επιθετικότητας που χαρακτηρίζει τα θηλυκά και τα κατώτερα αρσενικά 



προκαλείται, τουλάχιστον σε ένα βαθµό, από την ενεργοποίηση του ενδογενούς 

συστήµατος οπιοειδών. 

      Η ναλοξόνη δεν είχε καµία επίδραση στην επιθετική συµπεριφορά των νικητών και 

των αποµονωµένων αρσενικών. Ο αγωνιστής των µ-υποδοχέων των οπιοειδών DAGO 

κατέστειλε την επιθετικότητα στα αρσενικά-νικητές και µείωσε το ποσοστό και τη 

διάρκεια των επιθετικών επαφών µεταξύ αρσενικών που είχαν πρόσφατα αποµονωθεί. 

Τα αποτελέσµατα αυτά έδειξαν ότι, κατά τη διάρκεια κοινωνικών επαφών, η 

δραστηριότητα του ενδογενούς συστήµατος οπιοειδών µπορεί να συµβάλει στην 

καταστολή της επιθετικότητας στα κατώτερα αρσενικά, όπως και στα θηλυκά άτοµα. Το 

ενδογενές σύστηµα οπιοειδών µπορεί να συµβάλει ουσιαστικά σε διαφορές στην 

επιθετικότητα που σχετίζονται µε την κοινωνική θέση.  

     Όπως στους γρύλους, έτσι και στα ποντίκια οι επιδράσεις των ανταγωνιστών των 

οπιοειδών εξαρτώνται από την κοινωνική εµπειρία ενός ζώου, υποδεικνύοντας ότι οι 

επιθετικές αλληλεπιδράσεις επηρεάζουν τη λειτουργία του ενδογενούς συστήµατος 

οπιοειδών. Η πρόκληση επιθετικότητας σε –υπό φυσιολογικές συνθήκες- µη επιθετικά 

άτοµα από ανταγωνιστές των οπιοειδών είναι κοινή και στα ποντίκια.  

     Στα θηλαστικά, ο ρόλος του ενδογενούς συστήµατος οπιοειδών στη ρύθµιση 

επιθετικών και αµυντικών καταστάσεων έχει αποδειχθεί συγκριτικά µέσω 

φαρµακολογικών και γενετικών πειραµάτων. Τα οπιοειδή φαίνεται να εµπλέκονται µε 

παρόµοιο τρόπο στη ρύθµιση της επιθετικότητας στα πουλιά και σε κατώτερα 

σπονδυλωτά (Dyakonova, Schürmann και Sakharov, 2002). 

     Οι ίδιοι ερευνητές (1999) µελέτησαν τη λειτουργία των ενδογενών οπιοειδών 

αναφορικά µε τη συµπεριφορά απόδρασης και την κοινωνική κατάταξη των αρσενικών 

γρύλων. Απ’ αυτήν την έρευνα προέκυψε ότι τα ενδογενή συστήµατα οπιοειδών 

εµπλέκονται στην κατάθλιψη που προκαλείται µετά την απόδραση ενός γρύλου, όταν 

αυτός υποχρεούται να δεχθεί την κυριαρχία ενός άλλου (Dyakonova, Schürmann και 

Sakharov, 1999). 

 

 

 

 



3.4.8 Ενδογενή οπιοειδή και ανοσοποιητικό σύστηµα 

 

     Τα ενδογενή οπιοειδή σχετίζονται και µε τη λειτουργία του ανοσοποιητικού 

συστήµατος. Αφού τα οπιοειδή επιδρούν άµεσα στην ανοσοποιητική λειτουργία, πρέπει 

να δρουν µέσω  οπιοειδών υποδοχέων στα κύτταρα του ανοσοποιητικού. Υπάρχουν 

ενδείξεις, ότι οι υποδοχείς των οπιοειδών που βρίσκονται στα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού είναι συχνά ίδιοι ή παρόµοιοι µε τους υποδοχείς των οπιοειδών που 

υπάρχουν στους νευρώνες, ιδιαίτερα οι κ- και δ-υποδοχείς. Επίσης, µελέτες έχουν 

αποδείξει την ύπαρξη στα λεµφοκύτταρα νέων υποδοχέων, επιλεκτικών στη µορφίνη 

(Bidlack, 2000). 

     Οι µ-, κ- και δ-οπιοειδείς χηµικές ενώσεις µετατρέπουν την αντίσταση του 

οργανισµού σε µία ποικιλία µολυσµατικών παραγόντων, συµπεριλαµβανοµένου και του 

ιού του έητζ(H.I.V.). Η φύση της ανοσοτροποποιητικής δραστηριότητας των οπιοειδών 

έχει υπάρξει το αντικείµενο πολλών ερευνών τα τελευταία δέκα χρόνια. Πληθαίνουν 

συνεχώς οι ενδείξεις ότι οι επιδράσεις των οπιοειδών στην ανοσοποιητική 

δραστηριότητα διαµεσολαβούνται σε διάφορα επίπεδα. Η ρύθµιση της φλεγµονώδους 

ανταπόκρισης φαίνεται να είναι στόχος αυτών των χηµικών ενώσεων, 

συµπεριλαµβανόµενων των επιδράσεων στη φαγοκυτταρική δραστηριότητα, όπως και η 

αντίδραση των κυττάρων σε διάφορα χηµειοελκτικά µόρια. Επιπλέον, ευρήµατα 

διαφόρων εργαστηρίων έχουν αποδείξει την επίδραση της θεραπείας µε οπιοειδή στις 

αντισωµικές αντιδράσεις (McCarthy, Wetzel, Sliker, Eisenstein και Rogers, 2001).  

3.4.9 Ενδογενή οπιοειδή και αρτηριακή πίεση  

 

     Επίσης έχει περιγραφεί µια στενή σχέση µεταξύ απολήξεων εγκεφαλικών 

περιαγγειακών αξόνων που περιέχουν ενδορφίνες  και στους υποδοχείς οπιοειδών που 

βρίσκονται στα εγκεφαλικά τριχοειδή αγγεία. Κατά τη διάρκεια αιµορραγικής υπότασης 

και σοκ υπάρχει µία υπερπαραγωγή ενδορφινών. Τα ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια δεν 

φαίνεται να επηρεάζουν τις εγκεφαλοαγγειακές αντιδράσεις όταν η πίεση είναι 

φυσιολογική, µπορεί όµως να διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στους µηχανισµούς που 

εξασφαλίζουν τη σταθερότητα της εγκεφαλικής αιµατικής ροής κατά τη διάρκεια πτώσης 

της αρτηριακής πίεσης και µπορεί να συµµετέχουν στη διατήρηση της εγκεφαλικής και 



νωτιαίας ευαισθησίας στο διοξείδιο του άνθρακα κατά τη διάρκεια βαθιάς αιµορραγικής 

υπότασης (Sandor, 1999).  

     Όπως προκύπτει από τα παραπάνω, τα ενδογενή οπιοειδή εµπλέκονται σε ένα µεγάλο 

φάσµα λειτουργιών που σχετίζονται µε τη λειτουργία του οργανισµού αλλά και τη 

συµπεριφορά γενικότερα. Πολυάριθµες µελέτες έχουν συµβάλει στην διασαφήνιση του 

αριθµού και του είδους των πεπτιδίων και των υποδοχέων που εµπλέκονται στο σύστηµα 

των οπιοειδών αλλά και των περιοχών που επηρεάζονται απ’ αυτό το σύστηµα. Η 

περαιτέρω διερεύνηση θα συµβάλλει στην αξιοποίηση και εφαρµογή των αποκτηθεισών 

γνώσεων για την επίλυση δυσλειτουργιών που σχετίζονται µε το ενδογενές σύστηµα 

οπιοειδών, όπως π.χ., ο εθισµός σε εξαρτησιογόνες ουσίες.   

 



 

Β’ ΜΕΡΟΣ 

 

4. Η χρήση των οπιούχων και οι επιδράσεις της 

 

4.1 Ο µηχανισµός δράσης των εξαρτησιογόνων ουσιών στον εγκέφαλο 

     Οι χηµικές ουσίες που χρησιµοποιούν οι άνθρωποι διαφέρουν δοµικά και έχουν 

διαφορετικές συµπεριφορικές επιδράσεις στο χρήστη. Παρ’όλα αυτά όλες έχουν κάτι 

κοινό: επηρεάζουν το σύστηµα ανταµοιβής του εγκεφάλου, που είναι βασικό για την 

έναρξη και τη διατήρηση συµπεριφορών σηµαντικών για την επιβίωση (λήψη τροφής, 

σεξουαλική δραστηριότητα). Οι ερευνητές έχουν συµπεράνει ότι συγκεκριµένα 

νευρωνικά κυκλώµατα του εγκεφάλου εµπλέκονται σε διαδικασίες ανταµοιβής, ενώ  

µελέτες έχουν δείξει ότι οι επίµυες θα πίεζαν ένα µοχλό µε σκοπό να διεγείρουν 

ηλεκτρικά συγκεκριµένες  περιοχές του εγκεφάλου και όχι άλλες. Η έσω τηλεγκεφαλική 

δεσµίδα(MFB), που συνδέει το κοιλιακό καλυπτρικό πεδίο µε τον επικλινή πυρήνα ήταν 

η περιοχή που πρώτη αναγνωρίστηκε µ’ αυτόν τον τρόπο.                  

 
           Εικόνα 20. Σχηµατική απεικόνιση των περιοχών που ευθύνονται για την πρόκληση     
                             εθισµού 
 
Άλλες νευροδιαβιβαστικές οδοί που ξεκινούν από το VTA και τον επικλινή πυρήνα και 

νευρώνουν κι άλλες περιοχές του µεταιχµιακού (αµυγδαλή) και του φλοιού που είναι 



σηµαντικές για την έκφραση των συναισθηµάτων, την αντιδραστικότητα σε υποθετικούς 

ρόλους, το σχεδιασµό και την κρίση έχουν επίσης σχετιστεί µε τις διαδικασίες 

ανταµοιβής. Παρόλο που η MFB αποτελείται από νευρώνες που απελευθερώνουν 

ντοπαµίνη, νοραδρεναλίνη και σεροτονίνη, η ντοπαµινεργική προβολή είναι αυτή που 

σχετίζεται πιο στενά µε την ανταµοιβή. Επιπλέον, φυσικοί και µη φυσικοί ενισχυτές  

(λήψη τροφής, σεξ, εξαρτησιογόνες ουσίες) έχει αποδειχτεί ότι ενεργοποιούν αυτή τη 

ντοπαµινεργική οδό, που είναι επίσης γνωστή ως µεσοµεταιχµιακή ντοπαµινεργική οδός, 

αυξάνοντας τα επίπεδα της ντοπαµίνης στον επικλινή πυρήνα. Από µία εξελικτική 

σκοπιά αυτό το κύκλωµα ανταµοιβής του εγκεφάλου έχει διασφαλίσει την επιβίωση 

δίνοντας προτεραιότητα σε πρωταρχικές δραστηριότητες, όπως αυτή της αναπαραγωγής. 

Οι εξαρτησιογόνες ουσίες µπορούν να επηρεάζουν το σύστηµα ανταµοιβής, είτε 

επηρεάζοντας άµεσα τη ντοπαµίνη, είτε µεταβάλλοντας τη δραστηριότητα άλλων 

νευροδιαβιβαστών που ασκούν µια τροποποιητική επίδραση στη µεσοµεταιχµιακή 

ντοπαµινεργική οδό. Οι νευροδιαβιβαστικές οδοί του γ-αµινοβουτυρικού οξέος (GABA), 

των οπιοειδών, της σεροτονίνης, καθώς και οι χολινεργικές και νοραδρενεργικές οδοί 

έχει αποδειχθεί ότι αλληλεπιδρούν σε διάφορα σηµεία της µεσοµεταιχµιακής 

ντοπαµινεργικής οδού και τροποποιούν τη δραστηριότητά της. 

                       
  Εικόνα 21. Σχηµατικό διάγραµµα του ανθρώπινου εγκεφάλου που απεικονίζει κάποιες 

βασικές περιοχές και νευροδιαβιβαστικές οδούς που εµπλέκονται στις διαδικασίες 

ανταµοιβής 
 



     Η απόκτηση περισσότερης γνώσης σχετικά µε τους µηχανισµούς, µε τους οποίους 

διάφορες εξαρτησιογόνες ουσίες µεταβάλλουν τη δραστηριότητα αυτού του νευρωνικού 

συστήµατος έχει οδηγήσει στην καλύτερη κατανόηση των νευροβιολογικών βάσεων του 

εθισµού και στη δηµιουργία αποτελεσµατικών θεραπευτικών στρατηγικών.  

 4.2 Ο µηχανισµός δράσης των οπιούχων 

 

     Τα οπιούχα, όπως η µορφίνη και η κωδεΐνη, χρησιµοποιούνται ευρέως στην κλινική  

για την ανακούφιση του πόνου. Αυτή η κατηγορία ψυχοδραστικών ουσιών όµως, µπορεί 

επίσης να προκαλέσει έντονες ευφοριογόνες δράσεις που ακολουθούνται από 

συναισθήµατα ευεξίας από το χρήστη, όταν λαµβάνονται σε υψηλές δόσεις. Αυτό µπορεί 

να οδηγήσει στην κατάχρηση και τελικά στον εθισµό. Έρευνες που έγιναν µε ζώα 

υποδεικνύουν ότι, όπως και τα ψυχωσεωµιµητικά, τα οπιούχα φαίνεται να 

διαµεσολαβούν τις ενισχυτικές τους επιδράσεις επηρεάζοντας τη  µεσοµεταιχµιακή οδό, 

αν και όχι άµεσα.  

     Τα οπιούχα ενισχύουν την απελευθέρωση της ντοπαµίνης στον επικλινή πυρήνα 

αυξάνοντας τη δραστηριότητα των ντοπαµινεργικών νευρώνων του VTA. Έχει δειχτεί 

ότι αυτό επιτυγχάνεται µέσω της ενεργοποίησης των µ υποδοχέων που βρίσκονται στους 

GABAεργικούς νευρώνες στο VTA, οι οποίοι διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στη 

ρύθµιση της δραστηριότητας των ντοπαµινεργικών νευρώνων του VTA. Τα οπιούχα 

έχουν επίσης επιδράσεις σχετιζόµενες µε τη ντοπαµίνη στον επικλινή πυρήνα, οι οποίες 

σχετίζονται µε την ανταµοιβή που προκαλείται από τα οπιούχα. Ανάµεσα στα ευρήµατα 

που υποστηρίζουν την ύπαρξη τέτοιων µηχανισµών περιλαµβάνεται και το ότι η 

αυτοχορήγηση µορφίνης και ηρωίνης µπορεί να τροποποιηθεί εµποδίζοντας τη δράση 

του  GABA στο VTA και των υποδοχέων των οπιοειδών στον επικλινή πυρήνα (Tomkins 

και Sellers, 2001). 

      Μετά από έρευνα παρατηρήθηκε µείωση των οπιοειδών πεπτιδίων σε προσαγωγούς 

νευρώνες του υποµέλανος τόπου και περιοχές κοντά στον υποµέλανα τόπο σε επίµυες 

εθισµένους στη µορφίνη. Επιπλέον η µείωση που παρατηρήθηκε στο mRNA της 

προεγκεφαλίνης σε περιοχές του µυελού, όπως η PGi, που ως γνωστόν ευθύνεται για την 

εισαγωγή οπιοειδών στων υποµέλανα τόπο, υποδεικνύει ότι η γονιδιακή έκφραση των 

οπιοειδών πεπτιδίων µειώνεται µετά από χρόνια χορήγηση µορφίνης. Η µείωση των 



ενδογενών οπιοειδών σε προσαγωγούς νευρώνες του υποµέλανος τόπου πιθανώς 

επηρεάζει τη φυσιολογική δραστηριότητα των νευρώνων του υποµέλανος τόπου. Τέλος 

παρατηρήθηκε µείωση της εγκεφαλίνης (πιθανώς σε γλουταµινεργικούς νευρώνες) σε 

άξονες που απολήγουν σε νευρώνες του υποµέλανος τόπου. Αυτό µπορεί να συµβάλλει 

στην υπερδραστηριότητα αυτών των νευρώνων κατά τη διάρκεια απόσυρσης από τα 

οπιούχα (Van Bockstaele, Peoples, Menko, McHugh και Drolet, 2000).   

     Η χρόνια έκθεση στα οπιούχα προκαλεί βιοχηµικές προσαρµογές στο 

µεσοµεταιχµιακό ντοπαµινεργικό σύστηµα. Οι Skiair-Tavron και συν.(1996) έδειξαν ότι 

αυτές οι προσαρµογές οφείλονται σε δοµικές αλλαγές στους ντοπαµινεργικούς νευρώνες 

του VTA. Νευρώνες του VTA από εγκεφαλικές τοµές επίµυων που ήταν εθισµένοι στη 

µορφίνη ή ανήκαν στην οµάδα ελέγχου χρωµατίστηκαν µε κίτρινη φθορίζουσα βαφή. Η 

ταυτοποίηση των χρωµατισµένων κυττάρων ως ντοπαµινεργικών ή µη έγινε µε 

ανοσοϊστοχηµικό προσδιορισµό των τοµών για τυροσίνη υδροξυλάση. Η χρόνια 

χορήγηση µορφίνης είχε ως αποτέλεσµα τη µείωση κατά 25% της περιοχής και της 

περιµέτρου των ντοπαµινεργικών νευρώνων του VTA. Λόγω αυτής της µείωσης δεν 

υπήρξαν ανωµαλίες στο VTA, ούτε παρατηρήθηκε εκφύλιση ντοπαµινεργικών νευρώνων 

του VTA.  Αυτή η µείωση του µεγέθους των κυττάρων εµποδίστηκε µε συνακόλουθη  

χορήγηση ναλτρεξόνης, όπως και µε ενδοκαλυπτρική χορήγηση νευροτροφικού 

παράγοντα προερχόµενου από τον εγκέφαλο.  

     Aντίθετα η χρόνια χορήγηση µορφίνης δεν µετέβαλε το µέγεθος των µη-

ντοπαµινεργικών νευρώνων στο VTA, ούτε επηρέασε το συνολικό αριθµό των 

ντοπαµινεργικών νευρώνων στη συγκεκριµένη εγκεφαλική περιοχή. Οι αλλαγές που 

προαναφέρθηκαν µπορεί να σχετίζονται µε τις µεταβολές στη ντοπαµινεργική λειτουργία 

που συνδέονται µε τον εθισµό.  

     Μία πιθανή εξήγηση για τον τρόπο δράσης των οπιούχων στο VTA είναι ότι 

ενεργοποιούν τους ντοπαµινεργικούς νευρώνες της περιοχής πολύ πιο έντονα κι επίµονα 

απ’ ότι συµβαίνει υπό φυσιολογικές συνθήκες. Μετά από χρόνια έκθεση στα οπιούχα 

συµβαίνουν προσαρµογές στο VTA για να αντισταθµιστεί αυτή η ενεργοποίηση. Κατά 

την απουσία της ουσίας αυτές οι αλλαγές οδηγούν σε ανεπαρκή λειτουργία του VTA και 

πιθανώς σε µία δυσάρεστη κατάσταση κατά τη διάρκεια απόσυρσης από την ουσία. 

Σύµφωνα µ’ αυτή τη θεωρία οι δοµικές αλλαγές στους νευρώνες του VTA θα µπορούσε 



ν’ αντικατοπτρίζει µία έλλειψη στη λειτουργική ικανότητα αυτών των κυττάρων, κάτι 

που πιθανώς συµβάλλει στην ανάπτυξη εξάρτησης.  

     Είναι επίσης πιθανό ότι οι αλλαγές που παρατηρούνται στη µορφολογία των 

ντοπαµινεργικών νευρώνων του VTA µετά από χρόνια έκθεση στη µορφίνη, να 

αντικατοπτρίζουν µια µορφή νευρωνικού τραυµατισµού. Έµµεση υποστήριξη σ’ αυτήν 

την πιθανότητα παρέχουν παρατηρήσεις ότι η χρόνια χορήγηση µορφίνης, όπως και η 

αυτο-χορήγηση ηρωίνης, έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση των επιπέδων των 

νευρονηµατίων και την αύξηση των επιπέδων της όξινης πρωτεΐνης των νευρογλοιακών 

ινιδίων στο VTA. Η πρωτεΐνη αυτή είναι µια  πρωτεΐνη εµπλουτισµένη µε 

αστροκύτταρα, που παράγεται συχνά ταυτόχρονα µε την ενεργοποίηση ή τον 

πολλαπλασιασµό των αστροκυττάρων.  

     Παρ’όλα αυτά είναι σηµαντικό να δοθεί έµφαση στο ότι τα αλλαγµένα επίπεδα 

νευρονηµατίων και ης όξινης πρωτεΐνης των νευρογλοιακών ινιδίων και οι αλλαγές στη 

νευρωνική µορφολογία του VTA που παρατηρείται µετά από χορήγηση µορφίνης, θα 

µπορούσαν να αντικατοπτρίζουν νευροπλαστικές αλλαγές που σχετίζονται µε αυξηµένη 

ή µειωµένη λειτουργία αυτών των κυττάρων. Πράγµατι κάποιος θα έπρεπε να είναι πολύ 

προσεκτικός, πριν χαρακτηρίσει τις παρατηρούµενες αλλαγές ως νευρωνικό 

τραυµατισµό, τη στιγµή που ο εθισµός στα οπιούχα αντιµετωπίζεται µε αγωνιστές των 

οπιοειδών, όπως η µεθαδόνη (Skiair-Tavron, Shi, Lane, Harris, Bunney και Nestler, 

1996).  

4.3 Οδοί χορήγησης 

 

     Τα οπιούχα προκαλούν µία έντονη αλλά παροδική αίσθηση ευφορίας. Η ηρωίνη είναι 

διαθέσιµη σε µορφή σκόνης, συχνά αναµεµιγµένη («κοµµένη») µε άλλες ουσίες, όπως 

ταλκ ή σκόνη λακτόζης. Μπορεί να ληφθεί µε εισπνοή από τη µύτη («σνιφάρισµα»), από 

το στόµα, να καπνιστεί («κυνήγι του δράκου»), να ληφθεί µε ένεση υποδόρια ή 

ενδοφλεβίως. Οι ταµπλέτες µπορούν να θρυµµατιστούν και µετά να χρησιµοποιηθούν 

ενέσιµα (Gerada και Ashworth, 1997). 

 



                                       
       Εικόνα 15. «Σνιφάρισµα» ηρωίνης                         Εικόνα 16. Κάπνισµα ηρωίνης    

4.4 Εξάρτηση στα οπιούχα 

 

         Η διάγνωση κατά DSM-IV της Εξάρτησης από οπιούχα βασίζεται στα 

διαγνωστικά κριτήρια της Εξάρτησης από Ουσίες: 

 

Ένας δυσπροσαρµοστικός τύπος χρήσης ουσιών, που οδηγεί σε κλινικά σηµαντική 

έκπτωση ή υποκειµενική ενόχληση, όπως εκδηλώνεται µε τρία ή περισσότερα από τα 

παρακάτω, που συµβαίνουν οποτεδήποτε µέσα στην ίδια χρονική περίοδο 12 µηνών: 

(1) ανοχή, όπως ορίζεται µε οποιοδήποτε από τα παρακάτω δύο: 

     (α) ανάγκη για έντονα αυξηµένες ποσότητες της ουσίας για να επιτευχθεί τοξίκωση ή 

επιθυµητό αποτέλεσµα. 

     (β) έντονα ελαττωµένο αποτέλεσµα µε συνεχή χρήση της ίδιας ποσότητας της ουσίας 

(2) στερητικό σύνδροµο, όπως εκδηλώνεται µε οποιοδήποτε από τα παρακάτω δύο: 

     (α) χαρακτηριστικό στερητικό σύνδροµο για την ουσία 

     (β) η ίδια (ή κάποια µε στενή σχέση µ’ αυτήν) ουσία λαµβάνεται για ν’ 

ανακουφιστούν ή ν’ αποφευχθούν στερητικά συµπτώµατα 

(3) η ουσία συχνά λαµβάνεται σε µεγαλύτερες ποσότητες ή για µεγαλύτερο χρονικό 

διάστηµα απ’ ότι το άτοµο είχε σκοπό 



(4) υπάρχουν επίµονη επιθυµία ή αποτυχηµένες προσπάθειες του ατόµου να ελαττώσει ή 

να ελέγξει τη χρήση της ουσίας 

(5) ξοδεύεται πολύς χρόνος, σε δραστηριότητες απαραίτητες για να βρει την ουσία (π.χ., 

επισκέπτεται πολλαπλούς γιατρούς ή οδηγεί µακρινές αποστάσεις), χρησιµοποιώντας την 

ουσία ή για να συνέλθει από τ’ αποτελέσµατά της 

(6) σηµαντικές κοινωνικές, επαγγελµατικές ή ψυχαγωγικές δραστηριότητες 

εγκαταλείπονται ή µειώνονται λόγω της χρήσης της ουσίας 

(7) η χρήση της ουσίας συνεχίζεται παρά τη γνώση ότι έχει ένα επίπονο ή υποτροπιάζον 

σωµατικό ή ψυχολογικό πρόβληµα που είναι πιθανό να έχει προκληθεί ή να παροξύνεται 

από την ουσία (Μάνος, 1997). 

4.4.1 Ψυχολογική και φυσική εξάρτηση  

 

     Από καθαρά φαρµακολογική και τοξικολογική άποψη, η φαρµακευτική εξάρτηση 

συνήθως διακρίνεται σε δύο µεγάλες κατηγορίες: την ψυχολογική ή ψυχική και τη 

φυσική ή σωµατική. 

     Η ψυχολογική εξάρτηση έχει ορισµένα χαρακτηριστικά γνωρίσµατα, τα σπουδαιότερα 

από τα οποία είναι: 

1. Επιθυµία συνεχούς χρήσης ή κατάχρησης του φαρµάκου, που µπορεί να γίνεται και 

κατά διαλείµµατα, µε την έννοια της περιστασιακής χρήσης. 

2. Απουσία ή µικρή τάση για αύξηση της δόσης. 

3. Ψυχική µόνο εξάρτηση από κάποια ευχάριστη ενέργεια της φαρµακευτικής ουσίας.  

4. ∆υσάρεστα επακόλουθα, αν υπάρχουν, αφορούν κυρίως το χρήστη. 

     Η ένταση της ψυχολογικής εξάρτησης ποικίλλει ανάλογα µε το χρησιµοποιούµενο 

φάρµακο και την προσωπικότητα του ατόµου. Σε µερικές περιπτώσεις η επιθυµία για τη 

«δόση» είναι τόσο ισχυρή, ώστε µπορεί να οδηγήσει σε αντικοινωνική συµπεριφορά. 

Αυτό όµως, κατά γενική παραδοχή, συµβαίνει πολύ σπάνια.  

     Η φυσική εξάρτηση έχει τα εξής χαρακτηριστικά γνωρίσµατα: 

1. Ψυχαναγκαστική επιθυµία για την εξεύρεση και χρήση του φαρµάκου. 

2. Σταθερή τάση για συνεχή αύξηση της δόσης. 



3. Ψυχολογική αλλά και σωµατική εξάρτηση από τη φαρµακολογική δράση της ουσίας, 

γεγονός που αποδεικνύεται από την εµφάνιση  συνδρόµου στέρησης µετά από απότοµη 

διακοπή του φαρµάκου. 

4. ∆υσάρεστα επακόλουθα υπάρχουν πάντοτε και αφορούν τόσο τον ίδιο το χρήστη, όσο 

και τον κοινωνικό περίγυρο γενικότερα (Μαρσέλος, 1997).    

4.4.2 Έναρξη της χρήσης     

 

 Η πρώτη εµπειρία ενός χρήστη µε τα οπιούχα είναι συνήθως δυσάρεστη. Κάποιοι 

χρήστες ωστόσο, αναφέρουν έντονη ευφορία µε την πρώτη δόση. Η ηρωίνη διαπερνά τον 

αιµατεγκεφαλικό φραγµό γρήγορα. Στον εγκέφαλο η ουσία διακετυλίεται σε 

φαρµακολογικά ενεργή 6-µονοακετυλ µορφίνη και µετά µετατρέπεται σε µορφίνη 

(Gullotta, Adams, Montemayor, 1994).  

     Ένας χρήστης πρέπει να παίρνει ηρωίνη αρκετές φορές τη µέρα για µία η δύο 

εβδοµάδες, πριν γίνει εµφανής ο εθισµός. Όταν αρχίζει η χρήση ηρωίνης, η πιο συχνή 

αντίδραση είναι η ναυτία και ο εµετός. Ανάλογα µε η δόση και µε την οδό χορήγησης, τη 

ναυτία και τον εµετό ακολουθεί ένα κύµα ευφορίας. Κατόπιν παρατηρείται µία άµεση 

ανακούφιση από το άγχος και την ένταση κι αυτό το rush(βιασύνη) ακολουθεί ένα 

αίσθηµα χαλάρωσης, ηρεµίας και νύστας που διαρκεί πολλές ώρες. Ο χρήστης µπορεί να 

βρίσκεται σε µια κατάσταση µεταξύ ύπνου και εγρήγορσης, που συνοδεύεται συχνά από 

οράµατα. Ο χρήστης µπορεί να ξυπνήσει αλλά εξακολουθεί να βρίσκεται σε λήθαργο και 

δυσκολεύεται να διατηρήσει την προσοχή του (Αvis, 1999).  

4.4.3 Εγκατάσταση επιθυµίας για τη λήψη της ουσίας     

 

 Μετά από µια µεγάλη περίοδο αποχής οι χρήστες οπιούχων εµφανίζουν µια έντονη 

επιθυµία (craving) για λήψη της ουσίας. Ο Hyman (1996) πρότεινε ότι η 

µακροπρόθεσµη ενεργοποίηση του νευρωνικού κυκλώµατος που συµµετέχει στις 

διεργασίες ενίσχυσης προκαλεί αλλαγές που οδηγούν σε δυσάρεστα συναισθήµατα, όταν 

το άτοµο απέχει από τη χρήση της ουσίας αλλά και προκαλούν συναισθηµατικά θετικές 

αναµνήσεις ερεθισµάτων που σχετίζονται µε την ουσία. Και οι δύο αυτές αλλαγές 

συµβάλλουν στην ακατάσχετη επιθυµία και στην υποτροπή. Στοιχεία που προέκυψαν 



από έρευνες τόσο σε ζώα, όσο και σε ανθρώπους έδειξαν ότι η µακροπρόθεσµη χρήση 

ουσιών όντως προκαλεί µακροπρόθεσµες αλλαγές.  

     Έτσι, για ένα άτοµο µε ιστορικό χρήσης ουσιών µία µικρή δόση της ουσίας αυξάνει 

την ακατάσχετη επιθυµία ή «όρεξη» για την ουσία. Το ίδιο φαινόµενο παρατηρείται και 

µε ζώα του εργαστηρίου.  

     Υπάρχουν ωστόσο και άλλα ερεθίσµατα που µπορούν να προκαλέσουν την 

αναζήτηση της ουσίας. Για παράδειγµα, έχει παρατηρηθεί ότι στρεσσογόνες καταστάσεις 

µπορεί να οδηγήσουν πρώην χρήστες σε υποτροπή. Οι έντονες, ευφοριογόνες δράσεις 

της ουσίας τους βοηθούν να ξεχάσουν τις τρέχουσες δυσκολίες. Αυτές οι επιδράσεις 

έχουν παρατηρηθεί σε επίµυες που είχαν πρόσφατα µάθει να αυτοχορηγούν κοκαΐνη ή 

ηρωίνη. Πολλές µελέτες έχουν δείξει ότι η ακατάσχετη επιθυµία για κάποια ουσία που 

οφείλεται στο στρες εξαρτάται από την έκκριση του CRF. Το CRF είναι ένα 

νευροπεπτίδιο που απελευθερώνεται σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου και 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην ανταπόκριση στο στρες (Carlson, 2001).  

4.4.4 Νευρωνικοί µηχανισµοί     

 

 Ίσως οι πιο σηµαντικές προσαρµογές που αναπτύσσονται ως αποτέλεσµα της χρόνιας 

χορήγησης οπιούχων συµβαίνουν σε νευρικά συστήµατα που ευθύνονται για τη 

µετάβαση από την περιστασιακή στη συστηµατική χρήση. Παρόλο που η αντοχή και η 

απόσυρση οπωσδήποτε συµβάλλουν σ’ αυτή τη διαδικασία, οι µηχανισµοί που 

εµπλέκονται στην αύξηση της συστηµατικής αυτοχορήγησης των οπιούχων αλλά και 

άλλων ουσιών φαίνεται να βρίσκονται σε περιοχές του κεντρικού νευρικού συστήµατος. 

Το µεσοµεταιχµιακό ντοπαµινεργικό σύστηµα, που θεωρείται ότι διαδραµατίζει 

πρωταρχικό ρόλο στις ενισχυτικές ιδιότητες των ψυχοδραστικών ουσιών, διαµεσολαβεί 

πολύ πιθανόν γι’αυτές τις διεργασίες. Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι οι  

ντοπαµινεργικοί νευρώνες του µεσοµεταιχµιακού εµπλέκονται στη διαµόρφωση 

συνδέσεων µεταξύ εµφανώς συνεξαρτόµενων ερεθισµάτων και ενισχυτικών ή απεχθών 

γεγονότων. Οι κοινές µακροπρόθεσµες προσαρµογές που προκαλούνται από τα οπιούχα 

κι από άλλες ουσίες σ’ αυτό το σύστηµα θα µπορούσαν να ευοδώσουν αυτές τις 

διαδικασίες κι έτσι να διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην εγκατάσταση και τη 

διατήρηση της συστηµατικής χρήσης ουσιών.  



      Οι δράσεις των οπιούχων επιτελούνται µέσω της ενεργοποίησης των υποδοχέων που 

συνδέονται µε τις G πρωτεΐνες. Όπως ισχύει για όλους τους  µεταβολοτροπικούς 

υποδοχείς, οι υποδοχείς των οπιοειδών ενεργοποιούν και τροποποιούν πολλαπλές οδούς 

δεύτερων αγγελιοφόρων που σχετίζονται µε διαδικασίες µεταγωγής σήµατος. Αυτές οι 

επιδράσεις είναι σηµαντικές για την κατανόηση των πρώτων διεργασιών που οδηγούν 

στην ανάπτυξη αντοχής κι εξάρτησης σε κύτταρα που φέρουν υποδοχείς οπιοειδών 

(Williams, MacDonald, Christie και Manzoni, 2001).   

     Υπάρχουν ενδείξεις που υποδεικνύουν ότι η ενισχυµένη δραστηριότητα των οπιούχων 

κατά τη διάρκεια εξάρτησης  οφείλεται σε µία διαφοροποιηµένη οδό µεταγωγής 

σήµατος. Σε µία έρευνα παρατηρήθηκε αυξηµένη δραστικότητα των οπιοειδών 

αγωνιστών των µ υποδοχέων στις GABAεργικές (αλλά όχι στις γλουταµατεργικές) 

νευρωνικές απολήξεις στην περιυδραγωγό φαιά ουσία, µετά από χρόνια χορήγηση 

µορφίνης. Η απόσυρση από τα οπιούχα αυξάνει το εύρος των προκαλούµενων 

ανασταλτικών συναπτικών δυναµικών που διαµεσολαβούνται από τους  GABAΑ 

υποδοχείς και τη συχνότητα των αυθόρµητων GABAεργικών συναπτικών δυναµικών. Η 

εξάρτηση στα οπιούχα προκαλεί αποτελεσµατική σύζευξη των µ υποδοχέων στην 

προσυναπτική αναστολή σε GABAεργικές νευρικές απολήξεις µέσω ανεξάρτητων 

διεργασιών της αδενυλικής κυκλάσης και της πρωτεϊνικής κινάσης Α στην PAG. Ο  

πιθανός ρόλος αυτών των προσαρµογών στην έκφραση της συµπεριφοράς που σχετίζεται 

µε το σύνδροµο στέρησης επιβεβαιώνεται από την αναστολή της  GABAεργικής 

συναπτικής µεταβίβασης από την κλονιδίνη. Αυτά τα ευρήµατα υποδεικνύουν έναν 

κυτταρικό µηχανισµό, µε τον οποίο η απόσυρση από τα οπιούχα µπορεί να ενισχύει τη 

συναπτική νευροδιαβίβαση. Τα ευρήµατα αυτά σχετίζονται µε τα ευρήµατα 

προηγούµενων ερευνών που έδειξαν ότι η συµπεριφορά που σχετίζεται µε το σύνδροµο 

στέρησης εξασθενεί µετά από τη χορήγηση αναστολέων της πρωτεϊνικής κινάσης Α στην 

PAG (Ingram, Vaughan, Bagley, Connor και Christie, 1998). 

5.Ενίσχυση-Ανταµοιβή 

 

     Όταν ένα οπιούχο χορηγείται συστηµατικά, ενεργοποιεί τους υποδοχείς των 

οπιοειδών που βρίσκονται σε νευρώνες σε διάφορα σηµεία του εγκεφάλου και προκαλεί 

µία ποικιλία επιδράσεων, συµπεριλαµβανοµένων της αναλγησίας, της υποθερµίας, της 



καταστολής και της ενίσχυσης. Οι υποδοχείς των οπιούχων της περιυδραγωγού φαιάς 

ουσίας ευθύνονται για την αναλγησία, της προοπτικής περιοχής για την υποθερµία και 

του µεσεγκεφαλικού δικτυωτού σχηµατισµού για την καταστολή. Όπως προαναφέρθηκε, 

οι υποδοχείς των οπιούχων στο VTA και στον επικλινή πυρήνα (µεσοµεταιχµιακό 

ντοπαµινεργικό σύστηµα) σχετίζονται µε τις ενισχυτικές επιδράσεις των οπιούχων.  

     Ωστόσο, άλλα ερευνητικά δεδοµένα καταδεικνύουν ότι τα οπιούχα µπορούν να 

προκαλέσουν ενίσχυση ανεξάρτητα από τις επιδράσεις τους στο µεσοµεταιχµιακό 

ντοπαµινεργικό σύστηµα. ∆ιάφορες µελέτες έχουν δείξει ότι βλάβες στον επικλινή 

πυρήνα δεν εµποδίζουν την ενισχυτική δράση των οπιούχων. Για παράδειγµα, οι Gerrits 

και Vanree (1996) βρήκαν ότι βλάβες στον επικλινή πυρήνα, που κατέστρεψαν 

ντοπαµινεργικές απολήξεις και άξονες, µείωσαν τις πιέσεις µοχλού από επίµυες για 

ενδοφλέβιες ενέσεις κοκαΐνης αλλά δεν είχαν καµία επίδραση στις πιέσεις µοχλού για 

ενέσεις ηρωίνης. Οι Olmstead και Franklin (1996) βρήκαν ότι η καταστροφή όλων των 

κυττάρων του επικλινούς πυρήνα µε καϊνικό οξύ είχε παρόµοιες επιδράσεις. Τα οπιούχα 

δηλαδή δεν χρειάζεται να προκαλέσουν την απελευθέρωση ντοπαµίνης από νευρώνες 

του µεσοµεταιχµιακού συστήµατος για να προκαλέσουν ενίσχυση (Carlson, 2001). 

     Οι Nader και van der Kooy (1997) µελέτησαν το κατά πόσο οι µηχανισµοί που 

διαµεσολαβούν τις ενισχυτικές ιδιότητες της µορφίνης στο VTA χαρακτηρίζονται από 

δράσεις ενός µόνο ντροπαµινεργικού µηχανισµού ή περισσότερων ξεχωριστών 

µηχανισµών που σχετίζονται µε την κατάσταση του ζώου (ύπαρξη εθισµού ή όχι). Τα 

αποτελέσµατα έδειξαν ότι υπάρχουν δύο ανεξάρτητα συστήµατα στο VTA, η 

διαφοροποιηµένη ενεργοποίηση των οποίων προβλέπεται σύµφωνα µε το αν τα ζώα 

βιώνουν στέρηση από µορφίνη ή όχι. Όταν λοιπόν τα ζώα βρίσκονται σε κατάσταση 

εξάρτησης και απόσυρσης από τη µορφίνη, οι ιδιότητες ανταµοιβής της µορφίνης 

εξαρτώνται από τη ντοπαµίνη. Όταν τα ζώα δεν έχουν κάνει προηγούµενη χρήση 

µορφίνης το σύστηµα που διαµεσολαβεί τις ιδιότητες ανταµοιβής της µορφίνης 

εξαρτάται από τον καλυπτικό σκελιαίο γεφυρικό πυρήνα και όχι από τη ντοπαµίνη 

(Nader και van der Kooy, 1997). 

     Οι ενισχυτικές επιδράσεις κάθε ουσίας ωστόσο εξαρτώνται και από τη βιολογική 

ταυτότητα του κάθε ατόµου. Π.χ., κάποιες φυλές της ανατολής παρουσιάζουν µια 

µεταβολική ευαισθησία στο οινόπνευµα, που µειώνει τη δυνατότητά τους να πιούν πολύ. 



Επίσης, σύγκριση µεταξύ ατόµων που είχαν οικογενειακό ιστορικό αλκοολισµού και 

άλλων που δεν είχαν έδειξαν ότι στους πρώτους το οινόπνευµα έχει µικρότερη επίδραση 

κι ότι αυτό µπορεί να βασίζεται σε γενετικά καθορισµένες µεταβολικές διαφορές. 

     ∆ιαφορές µπορεί να παρατηρηθούν επίσης και στα νευρωνικά κυκλώµατα του 

εγκεφάλου. Ο Wise (1988) µελέτησε τους µηχανισµούς θετικής και αρνητικής ενίσχυσης 

αναφορικά µε τις εξαρτησιογόνες ουσίες και συµπέρανε ότι αυτοί είναι ανατοµικά και 

λειτουργικά ξεχωριστοί. Οι θετικές ενισχυτικές επιδράσεις των εξαρτησιογόνων ουσιών 

φαίνεται να εκδηλώνονται µέσω της ενεργοποίησης του ντοπαµινεργικού συστήµατος. 

Οι αρνητικές ενισχυτικές επιδράσεις, από την άλλη, δρουν µέσω πολλαπλών µηχανισµών 

που εµπλέκουν πολλές περιοχές του εγκεφάλου. Τα οπιούχα, η κοκαΐνη, το οινόπνευµα, 

η νικοτίνη και η καφεΐνη ενεργοποιούν το ίδιο νευρωνικό κύκλωµα, κάτι που µπορεί να 

εξηγεί, γιατί η χρήση µιας ουσίας, π.χ., της νικοτίνης, µπορεί να αποτελεί ρίσκο για την 

υποτροπή σε µια άλλη ουσία, όπως το αλκοόλ. Φαίνεται πιθανό, ότι τα νευρωνικά 

κυκλώµατα µπορεί να διαφέρουν από άτοµο σε άτοµο ανάλογα µε τη γενετική 

κληρονοµιά, κάτι που οδηγεί σε διαφορετική ευαισθησία στη θετική και την αρνητική 

ενίσχυση. 

     Όσον αφορά τη βιολογική ή περιβαλλοντική προέλευση του εθισµού, λίγοι σήµερα 

είναι αυτοί που υιοθετούν µία ακραία στάση. Είναι προφανές ότι συνυπάρχουν και οι δύο 

παράγοντες. Οι ατοµικές διαφορές ως προς το µεταβολισµό, τη νευροβιολογία και 

πιθανώς το χαρακτήρα είναι πιθανό ότι καθορίζονται γενετικά και η κληρονοµικότητα 

διαµορφώνει ένα παράγοντα ευπάθειας σχετικά µε την ανάπτυξη του εθισµού. Ωστόσο 

µία βιολογική προδιάθεση δεν µπορεί να ευθύνεται αποκλειστικά για µία τόσο περίπλοκη 

συµπεριφορά, όσο ο εθισµός. Υπάρχει µια αλληλεπίδραση µεταξύ του ατόµου και του 

περιβάλλοντός του που δεν µπορεί ν’ αγνοηθεί.  

     Τα περιβαλλοντικά δεδοµένα είναι αυτά που ενεργοποιούν τους µηχανισµούς του 

εγκεφάλου. Η ενίσχυση που σχετίζεται µε τη χρήση ουσιών και η διατήρηση 

αναµνήσεων από προηγούµενη ενίσχυση εξαρτώνται από ένα περιβάλλον που επιτρέπει 

να εκδηλωθεί η χρήση ουσιών. Επιπλέον, τα νευρωνικά κυκλώµατα εµπλέκονται σε 

ανώτερες λειτουργίες αναφορικά µε τη λογική κρίση, το σχεδιασµό και την επίλυση 

προβληµάτων. Οι άνθρωποι µπορεί να είναι λιγότερο ή περισσότερο ικανοί ως προς 

αυτές τις γνωστικές ικανότητες αλλά η έκφραση και η ανάπτυξή τους επηρεάζεται από το 



περιβάλλον. Ενώ λοιπόν οι βιολογικές διαφορές θα πρέπει να συνυπολογίζονται, όσον 

αφορά την αιτιολόγηση της συµπεριφοράς, δεν πρέπει να παραβλέπεται ότι οι 

βιολογικοί, ψυχολογικοί και κοινωνικοί παράγοντες αλληλεπιδρούν µεταξύ τους 

(McMurran, 1994). 

     Πολλοί είναι οι ατοµικοί, κοινωνικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες που µπορούν 

να οδηγήσουν στη χρήση ουσιών. Μεταξύ των πιο συνηθισµένων ατοµικών παραγόντων 

είναι η αυτο-πεποίθηση, η περιέργεια, η ευφορία, η µείωση του άγχους, η ανία, η 

αναζήτηση «νοήµατος», η αυτο-θεραπεία και η επαναστατικότητα. Οι κοινωνικοί 

παράγοντες συµπεριλαµβάνουν τη φτώχεια, την εθνική κατάσταση, τους κανόνες 

συµπεριφοράς, την κουλτούρα της οµάδας στην οποία ανήκει το άτοµο, τις 

κοινωνικοπολιτισµικές αλληλεπιδράσεις, την ανατροφή της παιδικής ηλικίας και την 

ψυχοπαθολογία της οικογένειας. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες αντικατοπτρίζουν τη 

διαθεσιµότητα (δυνατότητα πρόσβασης) της ουσίας, το κόστος και τη δράση της 

αστυνοµίας (Simpson και Sells, 1990). 

6.Αντοχή 

 

     Οι περισσότεροι ερευνητές θεωρούν ότι η αντοχή προκαλείται από την προσπάθεια 

του εγκεφάλου να αντισταθµίσει τις επιδράσεις µιας ουσίας. Από έρευνες έχουν 

προκύψει δύο τύποι αντισταθµιστικών µηχανισµών. Ο πρώτος µηχανισµός σχετίζεται µε 

τη µείωση της αποτελεσµατικότητας του φαρµάκου (π.χ., ο εθισµός στην ηρωίνη).Η 

µακροπρόθεσµη χρήση όλων των εθιστικών ουσιών φαίνεται να προκαλεί µία 

αποδυνάµωση των ενισχυτικών επιδράσεων µιας ουσίας. Η αποδυνάµωση αυτή µπορεί 

µάλιστα να περιλαµβάνει και δοµικές αλλαγές των νευρώνων. Π.χ., οι Robinson και 

Kolb(1999), αφού προκάλεσαν εξάρτηση σε επίµυες χορηγώντας τους µορφίνη για 

τέσσερις εβδοµάδες, παρατήρησαν µειωµένη πολυπλοκότητα των δενδριτικών 

απολήξεων σε νευρώνες του επικλινούς πυρήνα, του προµετωπιαίου και του βρεγµατικού 

λοβού.  

     Μία δεύτερη µορφή αποδυνάµωσης σχετίζεται µε µία µορφή µάθησης, την κλασσική 

εξαρτηµένη µάθηση. Όταν δηλαδή ένα ουδέτερο ερέθισµα(ένα ερέθισµα που δεν έχει 

καµία επίδραση στη συµπεριφορά ενός οργανισµού) παρουσιάζεται συστηµατικά πριν 

από ένα συµπεριφορικά αποτελεσµατικό ερέθισµα, τελικά προκαλεί και µόνο του τη 



συµπεριφορά που ελέγχετο από το αποτελεσµατικό ερέθισµα. Ένα παρόµοιο φαινόµενο 

παρατηρείται µε κάποιες ψυχοδραστικές ουσίες. Η ουσία προκαλεί τις επιδράσεις της, 

που µε τη σειρά τους ενεργοποιούν τους οµοιοστατικούς αντισταθµιστικούς 

µηχανισµούς.  

     Ένα παρόµοιο φαινόµενο παρατηρείται σ’ ένα χρήστη ηρωίνης. Το ερέθισµα που 

συνδέεται µε τη λήψη της ουσίας-συµπεριλαµβανοµένων των συνέργων που 

χρησιµοποιούνται για την προετοιµασία της διάλυσης της ουσίας, της σύριγγας, της 

βελόνας, της αίσθησης της βελόνας στη φλέβα, ακόµη και το δωµάτιο στο οποίο γινόταν 

η λήψη της ουσίας-δρα, όπως το ακουστικό ερέθισµα στο πείραµα του Pavlov. Το 

αποτέλεσµα είναι ότι, όποτε ένας χρήστης δέχεται αυτά τα ερεθίσµατα, είναι πιθανό να 

βιώσει ένα σύνολο έντονων συµπτωµάτων στέρησης, που προκαλούνται από 

αντισταθµιστικούς µηχανισµούς που φυσιολογικά αντιδρούν στις επιδράσεις της ουσίας.  

     Στο παρελθόν οργανισµοί που προωθούσαν προγράµµατα απεξάρτησης έδιναν στην 

κυκλοφορία αφίσες που έδειχναν τους κινδύνους που επεφύλασσε η χρήση και περιείχαν 

τα σύνεργα λήψης της ουσίας-σύριγκες, βελόνες, κουτάλια, σωρούς από λευκή σκόνη 

κ.ά. Πιθανώς, αυτές οι αφίσες στόχευαν να υπενθυµίζουν στους ανθρώπους που δεν 

έκαναν χρήση ουσιών να τις αποφεύγουν. Αλλά γνωρίζουµε ότι η επίδρασή τους σε 

ανθρώπους που προσπαθούσαν να διακόψουν τη χρήση της ουσίας ήταν ακριβώς η 

αντίθετη απ’ αυτή που επεδιωκόταν. Η θέα των συνέργων χρήσης της ουσίας ενέτεινε 

την παρόρµηση για την εκ νέου λήψη της ουσίας σ’ ένα πρώην χρήστη. Γι αυτό το λόγο 

τέτοιες αφίσες δεν χρησιµοποιούνται πια σε εκστρατείες εναντίον της χρήσης ουσιών 

(Carlson, 2001).        

Φυσιολογική αντοχή Ένας προσαρµοστικός µηχανισµός σε βιοχηµικό επίπεδο που 

επηρεάζει το βαθµό µεταβολισµού και απέκκρισης µιας ουσίας. 

Μπορεί επίσης να σχετίζεται και µε την ευαισθησία των 

µετασυναπτικών υποδοχέων ή το σύστηµα του δεύτερου 

αγγελιοφόρου. 

Συµπεριφορική 

αντοχή 

Η διαδικασία απόκτησης µέσω µάθησης, την ικανότητα 

συγκάλυψης των φυσιολογικών επιδράσεων µιας ουσίας. Με το 

οινόπνευµα για παράδειγµα, η συµπεριφορική αντοχή µπορεί 

να σχετίζεται µε στρατηγικές για να εµφανίζεται νηφάλιος ο 



ασθενής, όπως το να αποφεύγει να προφέρει δύσκολους ήχους 

κατά την οµιλία. 

Οξεία αντοχή Η φυσική προσαρµογή σε µια ουσία που συµβαίνει κατά τη 

διάρκεια µίας µόνο χρήσης. Η οξεία αντοχή παρατηρείται, όταν 

η δεύτερη χορήγηση της ουσίας έχει µικρότερη επίδραση από 

την πρώτη. Μπορεί επίσης να σηµαίνει ότι µια ουσία µπορεί να 

έχει διαφορετικές επιδράσεις, όταν απορροφάται και όταν 

µεταβολίζεται.  

∆ιασταυρούµενη 

αντοχή 

Η ανάπτυξη φυσιολογικής αντοχής σε µία κατηγορία ουσιών, 

µετά από έκθεση σε µία από τις ουσίες αυτής της κατηγορίας. 

Για, παράδειγµα, κάποιος που έχει πάρει LSD θα δείξει 

µικρότερη ανταπόκριση στην ψιλοκυβίνη, αν την πάρει, όταν οι 

επιδράσεις του LSD εξασθενούν.  

Αντίστροφη αντοχή Η διαδικασία, κατά την οποία, ένα άτοµο γίνεται περισσότερο 

ευαίσθητο σε µια ουσία και όχι λιγότερο. Μπορεί να σηµειωθεί 

ως αποτέλεσµα καταστροφής κάποιου οργάνου, όπως του 

ήπατος, όταν δεν µπορεί πλέον να µεταβολίσει µια ουσία. 

Μπορεί επίσης να παρατηρηθεί για άγνωστους λόγους (όπως µε 

την κοκαΐνη). 

    Πίνακας 1. Ορισµοί της αντοχής (Avis, 1999). 

Ένα φάσµα κυτταρικών προσαρµογών που προκύπτει από τη χρόνια έκθεση στα οπιούχα 

ευθύνεται για τη µη συνειρµική αντοχή και  φυσική εξάρτηση. Οι άνθρωποι και τα ζώα 

που χρησιµοποιούνται στο εργαστήριο µπορούν να αναπτύξουν πλήρη αντοχή στα 

οπιούχα  σε περιόδους εβδοµάδων κλιµακούµενης χορήγησης. Η ανάπτυξη αντοχής 

εµπεριέχει ένα σύνολο διαφορετικών κυτταρικών και νευρικών λειτουργιών. Οι 

µηχανισµοί απευαισθητοποίησης/µειορύθµισης που εµπλέκονται στην αντοχή είναι κατ’ 

ανάγκη παθητικοί και δεν περιλαµβάνουν τους µηχανισµούς ανάκτησης που θα 

µπορούσαν να χαρακτηρίζουν τη διατήρηση της εξάρτησης και το σύνδροµο απόσυρσης 

από τα οπιούχα (Williams, Christie και Manzoni, 2001). 

     Η αντοχή στα οπιούχα δεν µπορεί να εξηγηθεί µόνο στη βάση της τροποποίησης των 

υποδοχέων των οπιοειδών ή του αλλαγµένου µεταβολισµού και της προδιάθεσης στη 



χρήση του οπιούχου. Η ανάπτυξη αντοχής που ακολουθεί τη χρόνια έκθεση στα οπιούχα 

παρουσιάζει τουλάχιστον τρείς διαφορετικούς τύπους αλλαγής στην κυτταρική 

αντιδραστικότητα . Αυτές οι διαφορετικές µορφές αντοχής διαφέρουν στη βάση της 

διάρκειάς τους και του αν η αντοχή σχετίζεται µε τους αγωνιστές των οπιούχων 

(οµόλογη) ή αν εκτείνεται και σε αγωνιστές άλλων συστηµάτων (ετερόλογη). 1) Υπάρχει 

µία ταχεία, βραχυπρόθεσµη οµόλογη αντοχή που σχετίζεται µε πολύ υψηλά επίπεδα του 

αγωνιστή και µε την απευαισθητοποίηση/αποσύνδεση του υποδοχέα. 2) Υπάρχει µία 

µορφή αντοχής (πιθανώς οµόλογη), µεσοπρόθεσµη, που σχετίζεται µε αλλαγές στο 

δεύτερο αγγελιοφόρο και στις πρωτεΐνες µεταγωγής. 3) Υπάρχει µια µακροπρόθεσµη 

ετερόλογη αντοχή που προκαλείται από µια γενική αύξηση της κυτταρικής 

διεγερσιµότητας από τη µεµβρανική εκπόλωση και τη µείωση των πρωτεϊνών στην 

αντλία νατρίου-καλίου.   Η προσαρµοστική τροποποίηση της αντιδραστικότητας µέσω 

της ρύθµισης των κυτταρικών πρωτεϊνών θεωρείται η βάση και για τις δύο 

µακροπρόθεσµες µορφές αντοχής.  

     Το γεγονός ότι οι τρείς αυτές µορφές αντοχής έχουν κοινά χαρακτηριστικά σ’ ένα 

συγκεκριµένο νευρωνικό πληθυσµό είναι προφανές στους νευρώνες του µυϊκού χιτώνα 

του εντέρου. ∆εν είναι βέβαιο ωστόσο το αν αυτές οι προσαρµογές είναι ανεξάρτητες η 

µία από την άλλη. Ο πρώτος µηχανισµός, που αποσυνδέεται από τον υποδοχέα από την 

διεργασία µεταγωγής θα µπορούσε είτε να προκαλεί, είτε να εµποδίζει τις προσαρµογές 

µέσω των άλλων δύο µηχανισµών. Ο δεύτερος µηχανισµός  θα µπορούσε να οδηγήσει σε 

αλλαγές που θα µπορούσαν να συµβάλουν στην µακροπρόθεσµη ρύθµιση άλλων 

πρωτεϊνών που εµπλέκονται στην κυτταρική λειτουργία. Είναι πιθανό ότι η µεταβολή 

στις πρωτεΐνες µεταγωγής(µηχανισµός 2) µπορεί να προκαλεί τη µείωση των πρωτεϊνών 

στην αντλία νατρίου-καλίου στον τρίτο µηχανισµό σε κάποιους νευρώνες. Είναι επίσης 

πιθανό ότι διαφορετικοί µηχανισµοί διαδραµατίζουν πρωταρχικό ρόλο σε διαφορετικούς 

νευρωνικούς πληθυσµούς.  

     Οι αποκλίνουσες οδοί σηµατοδότησης που ενεργοποιούνται από υποδοχείς 

συζευγµένους µε τις G-πρωτεΐνες, όπως ο µ υποδοχέας, προσφέρουν πολλαπλούς 

στόχους τόσο για τη βραχυπρόθεσµη, όσο και για τη µακροπρόθεσµη ρύθµιση της 

κυτταρικής λειτουργίας που σχετίζεται µε την ανάπτυξη αντοχής και/ή εξάρτησης. Από 

τη στιγµή που η έκταση της ενεργοποίησης των υποδοχέων είναι ένας σηµαντικός 



καθοριστικός παράγοντας του βαθµού, στον οποίο ενεργοποιούνται διάφορες οδοί 

σηµατοδότησης, τα χαρακτηριστικά της αντοχής και/ή της εξάρτησης µπορεί να 

σχετίζονται λειτουργικά µε το ποιά απ’ αυτές τις διαφορετικές οδούς διεγείρεται στο 

µεγαλύτερο βαθµό. Επιπλέον, η πιθανότητα ότι διαφορετικά σηµατοδοτικά γεγονότα 

ενεργοποιούνται είτε διαδοχικά, είτε παράλληλα, δίνει τη δυνατότητα να εξηγηθεί η 

αλληλεπίδραση µεταξύ αυτών των διαφορετικών µορφών αντοχής και/ή εξάρτησης 

(Τaylor και Fleming, 2001). 

    Οι Fairbanks και Wilcox (1997) µελέτησαν τη σχέση µεταξύ αντοχής που προκλήθηκε 

από οξεία και χρόνια χορήγηση.   Η µελέτη συµπεριέλαβε 4 πειράµατα, όπου 

χρησιµοποιήθηκαν δύο αγωνιστές του υποδοχέα NMDA, έναν τροποποιητή της 

σύνθεσης οξειδίου του αζώτου και έναν παράγοντα που µπορεί να επηρεάσει τη σύνθεση 

οξειδίου του αζώτου. Τα αποτελέσµατα που παρατηρήθηκαν εµπλέκουν τον υποδοχέα 

NMDA και τους µηχανισµούς σύνθεσης οξειδίου του αζώτου στην ανάπτυξη οξείας 

αντοχής µετά από ενδορραχιαία χορήγηση µορφίνης. Τα αποτελέσµατα της 

συγκεκριµένης µελέτης ήταν παρόµοια µ’ αυτά άλλων µελετών, στις οποίες 

χρησιµοποιήθηκαν µοντέλα χρόνιας χορήγησης και αντοχής. Το γεγονός αυτό 

υποδεικνύει ότι τα δύο αυτά είδη αντοχής µοιράζονται βασικούς µηχανισµούς (Fairbanks 

και Wilcox, 1997). 

     Η επανειληµµένη περιφερική χορήγηση του αγωνιστή του µ υποδοχέα DAMGO 

προκαλεί οξεία αντοχή και εξάρτηση στις περιφερικές αναλγητικές επιδράσεις της. Η 

επανειληµµένη χορήγηση των αναστολέων της πρωτεϊνικής κινάσης C, χελερυθρίνη και 

διϋδροχλωρίδιο της µεθυλπιπεραζίνης µε τη DAMGO δεν µετέβαλε την αντοχή στη 

DAMGO. Παρ'όλα αυτά σηµειώθηκε αναστολή της εξάρτησης. Η επανειληµµένη 

χορήγηση ενός ενεργοποιητή της πρωτεϊνικής κινάσης C (N-5-chloro-1-

naphthalenesulfonamide) που δεν προκαλεί από µόνος του αναστολή προκάλεσε 

εξάρτηση παρόµοια µ’ αυτή που προκλήθηκε από τη DAMGO. Η επανειληµµένη 

χορήγηση του αναστολέα της σύνθεσης του νιτρικού οξέος Ν-µεθυλ-L-αγρινίνη µε τη  

DAMGO προκάλεσε αναστολή της ανάπτυξης αντοχής στη DAMGO αλλά δεν είχε 

καµία επίδραση στην ανάπτυξη εξάρτησης. Η επανειληµµένη χορήγηση L-αγρινίνης, 

µιας προδρόµου ουσίας του νιτρικού οξέος προκάλεσε αντοχή παρόµοια µ’ αυτή που 

προκλήθηκε από την επανειληµµένη χορήγηση DAMGO (δηλ. η απώλεια των 



αναλγητικών επιδράσεων της DAMGO). Παρ'όλα αυτά η L-αργινίνη δεν µιµήθηκε την 

πρόκληση εξάρτησης. Αυτά τα ευρήµατα υποδεικνύουν ότι η πρόκληση αντοχής κι 

εξάρτησης στις περιφερικές αναλγητικές επιδράσεις της DAMGO έχουν διαφορετικούς  

µηχανισµούς. Ειδικότερα, η πρωτεΐνη κινάση C εµπλέκεται στην ανάπτυξη εξάρτησης 

από τους αγωνιστές των µ υποδοχέων, ενώ το σύστηµα µετάδοσης σήµατος του οξειδίου 

του αζώτου εµπλέκεται στην ανάπτυξη αντοχής (Aley και Levine, 1997). 

 7.Σύνδροµο στέρησης 

 

     Το σύνδροµο στέρησης από ηρωίνη αρχίζει συνήθως 6 µε 12 ώρες µετά την τελευταία 

δόση της ουσίας. Το πρώτο σύµπτωµα είναι η αύξηση της ανησυχίας. Ο χρήστης αρχίζει 

να βηµατίζει συνεχώς και να κάνει άσκοπες κινήσεις. Συχνά παρατηρείται και ύγρανση 

των µατιών, ρινόρροια, χασµουρητό και εφίδρωση. Κατόπιν ο χρήστης συχνά πέφτει σ’ 

ένα σπασµωδικό ύπνο, που διαρκεί αρκετές ώρες. Αφού τελειώσει ο ύπνος, στα 

προηγούµενα συµπτώµατα µπορεί να προστεθούν σε ακραίες περιπτώσεις ρίγος, 

τρέµουλο, έντονη εφίδρωση, ανατριχίλα, ναυτία, εµετός διάρροια, κράµπες, πόνοι, 

διεσταλµένες κόρες, τρόµος και µυϊκοί σπασµοί. Τα συµπτώµατα γίνονται συνήθως πιο 

σοβαρά τη δεύτερη ή την τρίτη µέρα, µετά την τελευταία ένεση και µέχρι την έβδοµη 

µέρα έχουν εξαλειφθεί. Τα συµπτώµατα του συνδρόµου στέρησης από οπιούχα δεν είναι 

ασήµαντα αλλά η σοβαρότητά τους έχει υπερτονιστεί. Το σύνδροµο στέρησης από 

οπιούχα είναι τόσο σοβαρό, όσο µια άσχηµη γρίπη (Pinel, 1993).   

     Οι δυσάρεστες επιδράσεις του συνδρόµου στέρησης µπορεί να εξαλειφθούν 

ολοκληρωτικά µε το συνδυασµό δύο ουσιών, της κλονιδίνης και της ναλοξόνης. Η 

κλονιδίνη παρασκευάστηκε αρχικά για την αντιµετώπιση της υψηλής πίεσης. Αναστέλλει 

τη νοραδρενεργική νευροδιαβίβαση. Η ναλοξόνη καταλαµβάνει τις θέσεις των 

ενδορφινών στους υποδοχείς και εκτοπίζει τα µόρια της ηρωίνης. Αυτή η τεχνική είναι 

γνωστή ως άµεση αποτοξίνωση.  

     Πρόσφατα αναπτύχθηκε µια νέα θεραπεία που προβλέπει τη χορήγηση στους 

ασθενείς ουσιών που προκαλούν έναν βαθύ ύπνο για αρκετές µέρες και την ταυτόχρονη 

χορήγηση κλονιδίνης και ναλοξόνης. Η εξαιρετικά γρήγορη αποτοξίνωση επιτρέπει να 

επιτευχθεί η αποτοξίνωση, ενόσω ο ασθενής είναι αναίσθητος. Μετά από δύο ή τρείς 

µέρες ο ασθενής ξυπνά και δεν παρουσιάζει συµπτώµατα στέρησης. Ωστόσο, δεν έχουν 



ακόµη εξαχθεί ασφαλή συµπεράσµατα για το ποσοστό επιτυχίας αυτών των µεθόδων 

αποτοξίνωσης (Avis, 1999).  

     ∆ιάφορες µελέτες έχουν γίνει µε σκοπό τον εντοπισµό των νευρωνικών συστηµάτων 

που ευθύνονται για συµπτώµατα στέρησης από οπιούχα. ∆ιάφορες περιοχές του 

εγκεφάλου έχουν εµπλακεί, όπως η περιυδραγωγός φαιά ουσία (PAG), ο υποµέλας τόπος 

και η αµυγδαλή. Η PAG παρουσιάζει υψηλή συγκέντρωση υποδοχέων των οπιοειδών και 

εµπλέκεται στις αναλγητικές επιδράσεις των οπιούχων. Οι περιοχές που εµπλέκονται 

περισσότερο στα συµπτώµατα στέρησης είναι η PAG και ο υποµέλας τόπος. Μία δόση 

οπιούχου µειώνει το ρυθµό πυροδότησης των νευρώνων αυτών των περιοχών, αλλά αν η 

ουσία χορηγείται για µεγάλο διάστηµα, ο ρυθµός πυροδότησης επανέρχεται στο 

φυσιολογικό. Επίσης, αν ένας ανταγωνιστής των οπιούχων χορηγηθεί (για να επισπεύσει 

την εκδήλωση των συµπτωµάτων στέρησης), ο ρυθµός πυροδότησης των νευρώνων του 

υποµέλανος τόπου αυξάνει δραµατικά, κάτι που προκαλεί και την αύξηση στην 

απελευθέρωση της νορεπινεφρίνης στις προβολές αυτού του πυρήνα. Επιπλέον, βλάβες 

στον υποµέλανα τόπο µειώνουν την σφοδρότητα των συµπτωµάτων στέρησης που 

προκαλούνται από τον ανταγωνιστή.  

     Οι ενδοκυτταρικές διαδικασίες που εµπλέκονται στην ανάπτυξη των στερητικών 

συµπτωµάτων των οπιούχων φαίνεται να περιλαµβάνουν µια πρωτεΐνη, γνωστή ως 

CREB (cyclic AMP-responsive element-binding protein). Όπως γνωρίζουµε, η 

µακροχρόνια έκθεση στα οπιούχα προκαλεί αντοχή-µείωση της ευαισθησίας των 

νευρώνων στα οπιούχα. Αυτή η µειωµένη ευαισθησία παρατηρείται παρόλο που ο 

αριθµός των υποδοχέων των οπιούχων δεν µεταβάλλεται, κάτι που δείχνει ότι η αλλαγή 

πρέπει να είναι ενδοκυτταρική, στα βιοχηµικά βήµατα που συνδέουν την ενεργοποίηση 

του υποδοχέα των οπιούχων (ένα µεταβολοτροπικό υποδοχέα) µε τη δηµιουργία 

δεύτερων αγγελιοφόρων και των επιδράσεων που αυτοί προκαλούν. Όταν οι µ υποδοχείς 

ενεργοποιούνται από ένα οπιούχο, προκαλούν την παραγωγή κυκλικού ΑΜΡ στο 

κύτταρο. Αυτός ο δεύτερος αγγελιοφόρος ταξιδεύει στον πυρήνα, όπου προσδένεται 

στην CREB. Η CREB εµπλέκεται στην τροποποίηση της δραστηριότητας κάποιων 

γονιδίων. ∆εν είναι ακόµα γνωστό το τι συµβαίνει στον πυρήνα, όταν η CREB 

ενεργοποιείται από το κυκλικό ΑΜΡ (Carlson, 2001).  



     Το σύνδροµο στέρησης από οπιούχα σχετίζεται µε την απελευθέρωση διεγερτικών 

αµινοξέων(ΕΑΑ), υπεραλγησία και µακροπρόθεσµες αλλαγές στην κυτταρική 

διεγερσιµότητα του νωτιαίου µυελού. Η αναστολή της λειτουργίας των υποδοχέων 

NMDA εξασθενεί την αντοχή στα οπιούχα και εµποδίζει την απελευθέρωση ΕΑΑ κατά 

τη διάρκεια της στέρησης. Σε σχετική έρευνα παρατηρήθηκε υπεραλγησία  σε επίµυες 

που υπόκεινταν σε επανειληµµένη στέρηση σε οπιούχα, ενώ η υπεραλγησία ήταν σε 

πολύ µικρό βαθµό έκδηλη σε επίµυες, στους οποίους χορηγούνταν συνεχώς οπιούχα ή σε 

επίµυες, στους οποίους χορηγήθηκε µια ουσία που δρα στους NMDA υποδοχείς του 

γλουταµινικού (ΜΚ801) κατά τη διάρκεια του συνδρόµου στέρησης. Η χορήγηση αυτής 

της ουσίας κατά τη διάρκεια της αποχής δεν εµπόδισε την ανάπτυξη αντοχής. Η αποχή 

λοιπόν από τα οπιούχα σχετίζεται µε προοδευτική υπεραλγησία που διαµεσολαβείται από 

την ενεργοποίηση των NMDA υποδοχέων αλλά ο ανταγωνισµός των NMDA υποδοχέων 

κατά τη διάρκεια περιόδων αποχής δεν εµποδίζει την προοδευτική ανάπτυξη αντοχής.  

     ∆ύο παράγοντες µπορεί να ευθύνονται για την απώλεια της αναλγητικής ικανότητας 

της µορφίνης κατά τη διάρκεια της υπεραλγησίας που προκαλείται από το σύνδροµο 

στέρησης: (1) η υπερδιεγερσιµότητα που προκαλείται από το σύνδροµο στέρησης σε 

προσαγωγούς ίνες του νωτιαίου µυελού, που καθιστά αυτούς τους νευρώνες λιγότερο 

δεκτικούς στην υπερπόλωση που συνήθως προκαλείται από τη µορφίνη και (2) η 

δευτερογενής αντοχή που οφείλεται σε µία πληθώρα άλλων πιθανών αιτίων (αναστολή 

της σύζευξης των G πρωτεϊνών κά.). Τα παραπάνω ενισχύονται από το γεγονός ότι ο 

ανταγωνισµός των  NMDA υποδοχέων κατά τη διάρκεια περιόδων αποχής δεν εµποδίζει 

την προοδευτική ανάπτυξη αντοχής (Dunbar και Pulai, 1998). 

     8. Επιπλοκές 

 

     Επιπλοκές µπορεί να προκύψουν ανάλογα µε την ουσία που χρησιµοποιείται (όπως 

δυσκοιλιότητα), µε την οδό χορήγησης (π.χ., θρόµβωση φλεβών) και τον τρόπο ζωής που 

σχετίζεται µε τη χρήση της ουσίας (π.χ., εγκληµατική συµπεριφορά). Επιπλοκές που 

συχνά προκύπτουν µετά από ενέσιµη λήψη είναι: κυτταρίτιδα λόγω της χρήσης 

βρώµικων και µη αποστειρωµένων βελονών, ενδοκαρδίτιδα και σηψαιµία· η κοινή χρήση 

«συνέργων» για τη λήψη της ουσίας µπορεί να γίνει αιτία µετάδοσης HIV, ηπατίτιδας Β 



και ηπατίτιδας C. Επίσης η κακή τεχνική µπορεί να προκαλέσει θρόµβωση φλεβών ή και 

αρτηριακή ρήξη (Gerada και Ashworth, 1997). 

                                           
Εικόνα 17. Τα «σύνεργα» χρήσης ηρωίνης 

 

     Ένας άλλος κίνδυνος που αντιµετωπίζουν οι χρήστες είναι η µόλυνση από µικρόβια 

που βρίσκονται στο δέρµα, στα ρούχα και στις σύριγγες. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνει 

ανάλογα µε τη συχνότητα χρήσης. Εάν ο χρήστης προσβληθεί από ηπατίτιδα, µπορεί να 

προκληθεί µόνιµη βλάβη στο συκώτι του. Καθώς το συκώτι λειτουργεί ως 

«αποθηκευτικός χώρος» σηµαντικών για τον οργανισµό ουσιών, ο κατεστραµµένος ιστός 

µπορεί να µην αποκατασταθεί ποτέ. Ο χρήστης ηρωίνης συχνά ταλαιπωρείται από  

εξανθήµατα, ελκώδεις εκδορές και αποστήµατα. Η συχνή χρήση µπορεί να οδηγήσει σε 

φτωχή σωµατική υγιεινή και µειωµένο έλεγχο των σωµατικών λειτουργιών, όπως η 

ακράτεια- ο χρήστης βρέχει το στρώµα του, όταν κοιµάται και λερώνει τα ρούχα του 

κατά τη διάρκεια της ηµέρας. Εφόσον οι χρήστες συνήθως δεν έχουν το χρόνο, τα 

χρήµατα ή την προδιάθεση να λάβουν ιατροφαρµακευτική περίθαλψη, µαθαίνουν να 

ζουν µ’ αυτά και µε άλλα προβλήµατα. Επειδή καταναλώνουν συνήθως τροφές πλούσιες 

σε ζάχαρη και  παραµελούν τη στοµατική τους υγιεινή, συχνά παρουσιάζουν τερηδόνα, 

απώλεια δοντιών και παθήσεις των ούλων, όπως περιοδοντίτιδα. Η κακή διατροφή και 

γενικότερα οι συνήθειες που επιβαρύνουν την υγεία τους συχνά δίνουν στους χρήστες 

µια χλωµή όψη µε βαθουλωµένα µάτια. 

     Καθώς ο χρήστης συνεχίζει τις ενδοφλέβιες ενέσεις, πρώτα στα χέρια και αργότερα 

στα πόδια, τόσο περισσότερες ουλές αποκτά το σώµα του και τόσο πιο δύσκολο γίνεται 

να εντοπίσει ένα σηµείο, όπου θα είναι δυνατό να εισαχθεί η υποδερµική βελόνα. Η 

εισαγωγή βελόνας σε µια φλέβα δεν είναι µόνο επικίνδυνη αλλά και επίπονη διαδικασία. 



Τελικά, καθώς οι φλέβες καταστρέφονται από τις επανειληµµένες ενέσεις και τα χέρια 

και τα πόδια καλύπτονται µε µικρές ουλές, ο χρήστης θα αναζητήσει ένα οποιοδήποτε 

σηµείο, όπου υπάρχει µια φλέβα. Αναπόφευκτα θα κάνει την ένεση κάτω από τη γλώσσα 

ή στα γεννητικά του όργανα.  

                       
Εικόνα 18. Ενδοφλέβια χορήγηση ηρωίνης       Εικόνα 19. Ουλές µετά από επανειληµµένη 
                                                                          χρήση ηρωίνης 
 

     Μεταξύ των επιδράσεων της ηρωίνης είναι και η απώλεια συνείδησης, η απώλεια 

αυτοελέγχου και η µείωση της όρεξης και του βάρους. 

     Καθώς η ηρωίνη διατίθεται συνήθως από παράνοµες πηγές, ο έλεγχος σχετικά µε την 

ποιότητα και την δραστικότητα εκλείπει. Τη στιγµή που η ηρωίνη αρχίσει να διατίθεται 

στο δρόµο, είναι συνήθως αραιωµένη κατά λιγότερο από 10% της αρχικής της ισχύος 

(Allen, 1992).  

     Η ηρωίνη έχει ηµιζωή τρία λεπτά και µεταβολίζεται γρήγορα σε µορφίνη, η οποία 

ευθύνεται για τις φαρµακολογικές επιδράσεις της ηρωίνης. Η ηρωίνη απεκκρίνεται στα 

ούρα ως ελεύθερη βάση µορφίνης. Υπάρχουν αρκετές νεφρικές επιπλοκές λόγω της 

χρήσης της. Το κώµα από υπερβολική δόση ή από υποεκτιµηµένη ισχύ της ουσίας οδηγεί 

σε καταστροφή του µυϊκού ιστού λόγω πίεσης και σε ραβδοµυόλυση. Η υπόταση, η 

υποξία, η οξέωση και η αφυδάτωση µπορεί να επιδεινώσουν την κατάσταση. Έχει επίσης 

αναφερθεί ραβδοµυόλυση χωρίς να υπάρχει κώµα ή ένδειξη συµπίεσης µυών. Αυτό 



µπορεί να οφείλεται σε µια άµεση τοξική επίδραση ή σε αλλεργική αντίδραση στην 

ηρωίνη ή σε άλλα συστατικά της νοθευµένης ηρωίνης. 

     Υπάρχει ένα υψηλό ποσοστό ιογενών, βακτηριακών και µυκητοειδών µολύνσεων που 

σχετίζονται µε την ενδοφλέβια χρήση ουσιών, συµπεριλαµβανοµένης της ηρωίνης, και 

συνεπώς οι χρήστες αντιµετωπίζουν µεγάλο κίνδυνο να προσβληθούν από διάφορες 

µολύνσεις. Η σπειραµατονεφρίτιδα µπορεί να σχετίζεται µε αυτές τις χρόνιες µολύνσεις. 

Τοπικά πυογενή αποστήµατα που οφείλονται σε σταφυλόκοκκο έχουν συσχετιστεί µε 

την σπειραµατονεφρίτιδα. Ίσως αυτό οφείλεται στην εναπόθεση ανοσοσυµπλεγµάτων 

που δηµιουργούνται ως αντίδραση στον οργανισµό. Βακτηριακή και µυκητοειδής 

ενδοκαρδίτιδα µπορεί επίσης να προκαλέσει σπειραµατονεφρίτιδα. Η ηπατίτιδα Β έχει 

επίσης σχετιστεί µε την σπειραµατονεφρίτιδα, συνήθως µεµβρανώδη και µε οζώδη 

πολυαρτηρίτιδα. Η ηπατίτιδα C προκαλεί µεσαγγειοτριχοειδική σπειραµατονεφρίτιδα µε 

ταυτόχρονη κρυοσφαιριναιµία.  

     H δευτερογενής αµυλοείδωση έχει αυξηθεί σε συχνότητα, ως συνέπεια νεφρικών 

παθήσεων σε χρόνιους χρήστες που χρησιµοποιούν παρεντερικά την ουσία, ιδιαίτερα 

µεταξύ αυτών που χρησιµοποιούν υποδόριες ενέσεις. Καθώς συνεχίζεται η χρήση, η 

πλειοψηφία οδηγείται σε τελικά στάδια νεφρικής ανεπάρκειας. Έχουν δοκιµαστεί 

διάφορες θεραπείες αλλά η αποχή από τη χρήση ουσιών φαίνεται να είναι ο πιο 

σηµαντικός παράγοντας για τη θεραπεία. Έχει αναφερθεί πλήρης υποχώρηση της 

παθολογικής κατάστασης µετά από αποχή από την υποδόρια χρήση ουσιών.  

      Τις δεκαετίες 1970 και 1980 περιγράφηκε η νεφροπάθεια που συνδέεται µε τη χρήση 

ηρωίνης ως ένα σύνδροµο που σταδιακά οδηγεί σε τελικά στάδια νεφρικής ανεπάρκειας. 

Περιστασιακά αυτό αντιστρεφόταν µε αποχή από τη χρήση ηρωίνης. Η βιοψία των 

νεφρών συνήθως έδειχνε εστιακή τµηµατική σπειραµατοσκλήρωση. Η παθογένεση αυτής 

της ασθένειας δεν είναι σαφής. Προηγούµενες µελέτες υπέδειξαν ότι η ηρωίνη ή µία από 

τις ουσίες που χρησιµοποιούνται για τη νόθευσή της δρα ως αντιγόνο και οδηγεί σε 

εναπόθεση ανοσοσυµπλεγµάτων στο νεφρό. Πιο πρόσφατες έρευνες σε ζώα έδειξαν ότι η 

µορφίνη µπορεί να έχει άµεση επίδραση στο νεφρικό σπείραµα προκαλώντας 

πολλαπλασιασµό των νευροβλαστών και µια αύξηση της αποικοδόµησης του 

κολλαγόνου IV (Crowe, Howse, Bell και Henry, 2000). 



     Ένας µεγάλος κίνδυνος που προκύπτει από την ενέσιµη χορήγηση είναι η λήψη  

υπερβολικής δόσης (overdose), που µπορεί  να είναι συµπτωµατική ή εσκεµµένη. Ο 

θάνατος από υπερβολική δόση οπιούχων µπορεί να είναι ακαριαίος. Σηµάδια που 

προαναγγέλλουν κάτι τέτοιο είναι η απώλεια των αισθήσεων του ασθενούς, ιδιαίτερα σε 

συνδυασµό µε µυδρίαση των οφθαλµών (η κόρη µικραίνει εξαιρετικά και µοιάζει µε το 

κεφάλι καρφίτσας) και καταστολή του αναπνευστικού. Άµεση χορήγηση του 

ανταγωνιστή ναλοξόνη µπορεί να αποδειχθεί σωτήρια (Gerada και Ashworth, 1997). 

     Οι άµεσες επιπτώσεις της εξάρτησης στα οπιούχα στην υγεία είναι ωστόσο 

µικρότερες απ’ αυτές που παρουσιάζονται. Οι πιο συχνές είναι η δυσκοιλιότητα, η 

συστολή της κόρης του µατιού, ο ασταθής εµµηνορρυσιακός κύκλος στις γυναίκες και η 

µειωµένη libido. Πολλοί εξαρτηµένοι χρήστες έχουν πάρει µε συνταγογράφηση µεγάλες 

δόσεις καθαρής µορφίνης ή ηρωίνης για χρόνια, χωρίς σοβαρές επιπτώσεις στην υγεία 

τους. Μάλιστα ο εθισµός στα οπιούχα είναι περισσότερο συχνός µεταξύ γιατρών, 

νοσοκόµων και οδοντίατρων απ’ ότι µεταξύ άλλων επαγγελµατιών. Ένα άτοµο που έχει 

εθιστεί στα οπιούχα και είναι κοινωνικά και οικονοµικά ικανό να προµηθεύεται µια 

επαρκή ποσότητα καλής ποιότητας ουσίας, αποστειρωµένων συριγγών και βελόνων και 

άλλων συνέργων, µπορεί να διατηρήσει την κοινωνική κι επαγγελµατική 

λειτουργικότητά του, να παραµείνει σε καλή κατάσταση υγείας και να αντιµετωπίσει 

λίγα µόνο σοβαρά προβλήµατα εξαιτίας της εξάρτησής του (Pinel, 1993).    

      

 

9. Νέα ερευνητικά δεδοµένα 

 

9.1 Οπιούχα και επίπεδα ντοπαµίνης 

 

     Πρόσφατα ερευνητικά δεδοµένα καταδεικνύουν την εµπλοκή της ντοπαµίνης του 

επικλινή πυρήνα στους παράγοντες που χαρακτηρίζουν τη συµπεριφορά λήψης ουσιών. 

Σε σχετική έρευνα παρατηρήθηκε αύξηση στις εξωκυττάριες συγκεντρώσεις της 

ντοπαµίνης στο κέλυφος του επικλινούς πυρήνα µετά την οξεία και επαναλαµβανόµενη 

ενδοφλέβια χορήγηση ηρωίνης. Οι αλλαγές που παρατηρήθηκαν στα επίπεδα της 

ντοπαµίνης µετά από αυτοχορήγηση (δηλ. µια αρχική αύξηση και µία µείωση στα 



επίπεδα ντοπαµίνης µετά από 3 ώρες) φαίνεται να είναι αποτέλεσµα της αύξησης στις 

συγκέντρωση της ντοπαµίνης κατά τη διάρκεια της αυτοχορήγησης που ακολουθείται 

από µία µείωση της ντοπαµίνης στα βασικά επίπεδα µε το πέρασµα του χρόνου µετά τη 

λήψη της ουσίας. Η ηρωίνη αυξάνει τη συγκέντρωση της ντοπαµίνης στις συνάψεις στον 

επικλινή πυρήνα, κάτι που προκύπτει από την άρση αναστολής του ρυθµού πυροδότησης 

των νευρώνων στο VTA, µέσω της ενεργοποίησης των µ υποδοχέων που βρίσκονται 

στους ανασταλτικούς GABAεργικούς ενδονευρώνες. Παρατηρήθηκε επίσης µια µείωση 

των εξωκυττάριων επιπέδων της ντοπαµίνης στον επικλινή πυρήνα 18 ώρες µετά την 

τελευταία λήψη της ουσίας και µόλις πριν την επόµενη προγραµµατισµένη 

αυτοχορήγηση. Από τα παραπάνω προκύπτει µία νευροπροσαρµοστική αλλαγή του 

µεσοµεταιχµιακού ντοπαµινεργικού συστήµατος κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης 

συµπεριφορών αυτοχορήγησης. Το συνολικό δηλαδή απόθεµα ντοπαµίνης (δηλ. το 

βασικό και αυτό µετά από διέγερση) στον επικλινή πυρήνα µειώνεται τονικώς κατά τη 

διάρκεια της αυτοχορήγησης ηρωίνης (Gerrits, Petromilli, Westenberg, Di Chiara και van 

Ree, 2002).  

9.2 Υποκειµενικές επιδράσεις διάφορων οπιούχων 

 

     Οι Marsch και συν. (2001) µελέτησαν τις φυσιολογικές, ψυχοκινητικές και 

υποκειµενικές επιδράσεις της ενδοφλεβίως χορηγούµενης µορφίνης σε σχέση µε το 

βαθµό (ταχύτητα) έγχυσης. ∆ύο δοσολογίες µορφίνης (5 και 10 mg) και µία δόση 

placebo χορηγήθηκαν σε υγιείς εθελοντές µε τρία διαφορετικά χρονοδιαγράµµατα 

χορήγησης (2, 15 και 60 λεπτά). Οι ταχύτερες εγχύσεις µορφίνης προκάλεσαν 

περισσότερο θετικές υποκειµενικές επιδράσεις απ’ ότι οι πιο αργές εγχύσεις. Οι 

ταχύτερες εγχύσεις επίσης οδήγησαν σε περισσότερες υποκειµενικές επιδράσεις, χωρίς 

να προκαλέσουν σηµαντική φυσιολογική ή ψυχοκινητική εξασθένηση. Προκάλεσαν 

επίσης µεγαλύτερες συγκεντρώσεις µορφίνης στο πλάσµα του αίµατος απ’ ότι οι αργές 

εγχύσεις και τα επίπεδα µορφίνης στο πλάσµα ακολούθησαν ένα παρόµοιο 

χρονοδιάγραµµα ως προς το σηµείο κορύφωσης µε τις υποκειµενικές επιδράσεις της 

ουσίας. Επιπλέον η µορφίνη προκάλεσε δοσοεξαρτώµενες αυξήσεις στις υποκειµενικές 

επιδράσεις της ουσίας, στις αγωνιστικές της επιδράσεις και στα επίπεδα της ουσίας στο 

πλάσµα.  



     Τα αποτελέσµατα αυτά υποδεικνύουν ότι οι φαρµακοκινητικές ιδιότητες µιας ουσίας, 

συµπεριλαµβανοµένης της δοσολογίας που χορηγείται και της ταχύτητας χορήγησης, 

µπορεί να επηρεάσουν από κοινού  την  προδιάθεση εξάρτησης της ουσίας (Marsch, 

Βickel, Badger, Rathmell, Swedberg, Jonzon και Norsten-Höög, 2001).  

     Οι Walker και Zacny (1999) µελέτησαν τις υποκειµενικές, ψυχοκινητικές και 

φυσιολογικές επιδράσεις τριών αγωνιστών των µ υποδοχέων των οπιοειδών σε υγιείς 

εθελοντές χρησιµοποιώντας µια διαδικασία αθροιστικής δοσολογίας. ∆εκαέξι  εθελοντές 

χωρίς ιστορικό χρήσης ουσιών δέχθηκαν ενδοφλέβιες ενέσεις φυσιολογικού ορού, 

µορφίνης, υδροµορφόνης και µεπεριδίνης. Γενικά η µορφίνη φάνηκε να έχει πιο ήπιες 

επιδράσεις στη διάθεση και την ψυχοκινητική δραστηριότητα σε σχέση µε την 

υδροµορφόνη και την µεπεριδίνη.  

     ∆ιαπιστώθηκαν κάποιες διαφορές ως προς τις υποκειµενικές επιδράσεις των 

διαφόρων οπιούχων. Η µεπεριδίνη φάνηκε να είναι η πιο τοξική ουσία, αφού προκάλεσε 

τα υψηλότερα ποσοστά ευφορίας ("high"), σύγχυσης και δυσκολίας στη συγκέντρωση. 

Αυτές οι επιδράσεις ωστόσο είχαν µικρή διάρκεια δράσης, αφού άρχισαν 5 λεπτά µετά 

τη χορήγηση και διήρκεσαν έως 55 λεπτά. Οι επιδράσεις της υδροµορφόνης και της 

µορφίνης είχαν µεγαλύτερο χρόνο δράσης απ’ αυτές της µεπεριδίνης. Οι δυσάρεστες 

επιδράσεις των δύο ουσιών (υψηλά ποσοστά "δυσάρεστων σωµατικών αισθήσεων", 

"κακής διάθεσης" και "ναυτίας") διήρκεσε 4 ώρες µετά την τελευταία χορήγηση. Από 

ερωτηµατολόγιο που χορηγήθηκε στους συµµετέχοντες προέκυψε ότι η µορφίνη 

συνέχισε να έχει δυσάρεστες επιδράσεις (υψηλά ποσοστά "κακής διάθεσης", 

"αισθήµατος βάρους", "ναυτίας", "κνησµού", "εµετών") ακόµα κι αφού οι συµµετέχοντες 

είχαν εγκαταλείψει το εργαστήριο. Παρόλο δηλαδή που η µορφίνη φάνηκε να προκαλεί 

τις ηπιότερες υποκειµενικές και ψυχοκινητικές επιδράσεις κατά τη διάρκεια της 

χορήγησης, συνέχισε να έχει αρνητικές επιδράσεις για πολλές ώρες µετά. Η µεπεριδίνη 

είχε τις ηπιότερες επιδράσεις ως προς τον κνησµό και τη µυδρίαση, καθώς και το 

υψηλότερο ποσοστό ξηροστοµίας. Η υδροµορφόνη φάνηκε να προκαλεί κνησµό σε 

µεγαλύτερο ποσοστό απ’ ότι η µορφίνη.  

     Παρόλο που 10, 12 και 11 συµµετέχοντες ανέφεραν ότι τους άρεσε η µορφίνη, η 

υδροµορφόνη και η µεπεριδίνη αντίστοιχα, 12, 14 και 13 άτοµα ανέφεραν δυσαρέσκεια 

σε ένα ή περισσότερα σηµεία της διαδικασίας. Τα αποτελέσµατα αυτά υποδεικνύουν ότι 



παρόλο που οι αγωνιστές των µ υποδοχέων µπορεί να προκαλέσουν προτίµηση σε ουσίες 

σε υγιείς εθελοντές, δεν αυξάνουν σταθερά τα ποσοστά προτίµησης σε ουσίες ή άλλων 

επιδράσεων που δείχνουν να σχετίζονται µε τη δυνατότητα κατάχρησης σε ανθρώπους 

χωρίς ιστορικό χρήσης ουσιών. Η συλλογή στοιχείων από υγιείς πληθυσµούς είναι 

ιδιαίτερα χρήσιµη, αφού οι πληθυσµοί αυτοί αποτελούν την πλειοψηφία των ατόµων, 

στα οποία θα χορηγηθούν οπιούχα κι αναλγητικά ( Walker και Zacny, 1999). 

     Μια παρόµοια έρευνα διεξήχθη από τους Zacny και συν. (1997) και αφορούσε στη 

σύγκριση των δράσεων της µορφίνης µ’ αυτές της βουπρενορφίνης. Χρησιµοποιήθηκαν 

εθελοντές χωρίς ιστορικό χρήσης ουσιών και χορηγήθηκαν δόσεις των δύο ουσιών της 

ίδιας αναλγητικής ικανότητας (0,3 mg βουπρενορφίνης και 10 mg µορφίνης).  

     Η βουπρενορφίνη προκάλεσε υψηλά επίπεδα υπνηλίας, κνησµού, στοµαχικού ιλίγγου, 

ναυτίας, ζάλης και υπνηλίας. Γενικά η βουπρενορφίνη προκάλεσε υποκειµενικά 

συµπτώµατα µεγαλύτερης έντασης απ’ ότι η µορφίνη, καθώς και µεγαλύτερη 

ψυχοκινητική εξασθένηση. Και οι δύο ουσίες προκάλεσαν µυδρίαση αλλά η 

βουπρενορφίνη είχε εντονότερη και περισσότερο µακροπρόθεσµη επίδραση. Η 

βουπρενορφίνη µείωσε τον αναπνευστικό ρυθµό αλλά όχι η µορφίνη (Zacny, Conley και 

Galinkin, 1997).   

     Παρόµοια διαδικασία ακολουθήθηκε και για το χαρακτηρισµό των υποκειµενικών, 

ψυχοκινητικών και φυσιολογικών επιδράσεων της πενταζοκίνης. Η πενταζοκίνη αύξησε 

τα επίπεδα καταστολής, εφίδρωσης, στοµαχικού ιλίγγου, δυσκολίας στη συγκέντρωση, 

αισθηµάτων µέθης και δυσάρεστων σωµατικών αισθήσεων. Η πενταζοκίνη είχε µια 

µεγαλύτερη τάση να αυξάνει τα ποσοστά δυσφορίας σε σχέση µε τη µορφίνη. 

Προκάλεσε επίσης ψυχοκινητική εξασθένηση σε µεγαλύτερο βαθµό απ’ ότι η µορφίνη. 

Και οι δύο ουσίες προκάλεσαν µυδρίαση αλλά 10 mg µορφίνης είχαν µεγαλύτερη 

επίδραση απ’ ότι 30 mg πενταζοκίνης. Τέλος η πενταζοκίνη προκάλεσε υποκειµενική 

δυσφορία σε µεγαλύτερο βαθµό απ’ ότι η µορφίνη, κάτι που ενισχύει την άποψη ότι η 

πενταζοκίνη έχει µεγαλύτερη τάση να δηµιουργεί ψυχωσεωµιµητικά συµπτώµατα 

(αποπραγµατοποίηση, αποπροσωποποίηση, οπτικές και ακουστικές διαταραχές, 

συµπεριλαµβανοµένων των ψευδαισθήσεων και ανεξέλεγκτες και/ή δυσάρεστες σκέψεις) 

απ’ ότι τα υπόλοιπα οπιούχα (Zacny, Hill, Black και Sadeghi, 1998). 

 



9.3 Οδοί χορήγησης 

 

     Σχετικά µε την οδό χορήγησης, δεν βρέθηκαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ χρηστών 

που έκαναν χρήση ηρωίνης για 5 ή και παραπάνω χρόνια, όσον αφορά στο βαθµό 

εξάρτησης από την ηρωίνη.  Βρέθηκαν όµως διαφορές µεταξύ νέων χρηστών, ειδικά 

αυτών που έκαναν χρήση για λιγότερο από 3 χρόνια, κι αυτό γιατί ο βαθµός εξάρτησης 

των χρηστών που εισέπνεαν την ουσία ήταν σαφώς µικρότερος απ’ αυτό των καπνιστών 

και των χρηστών που αυτοχορηγούσαν ενδοφλεβίως την ουσία.  Η οδός χορήγησης 

πιθανώς επηρεάζει το βαθµό της εξέλιξης της εξάρτησης αλλά έχει µικρή επίδραση στο 

µακροπρόθεσµο επίπεδο εξάρτησης. Η σχέση δηλαδή της οδού χορήγησης µε το βαθµό 

εξάρτησης υφίσταται µόνο κατά τα πρώτα στάδια της χρήσης. Μετά από ένα 

συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα χρήσης, που µπορεί να κυµαίνεται γύρω στα 5 χρόνια, 

οι περισσότεροι χρήστες ηρωίνης, συµπεριλαµβανοµένων και αυτών που εισπνέουν την 

ουσία, φτάνουν σ’ ένα πολύ υψηλό επίπεδο εξάρτησης ανεξάρτητα από την οδό 

χορήγησης. Έχει παρατηρηθεί επίσης ότι οι περισσότεροι απ’ αυτούς που εισπνέουν την 

ουσία αλλάζουν τρόπο χορήγησης, όσο αυξάνεται η συχνότητα χρήσης και ο βαθµός της 

εξάρτησης. Η συχνότητα χρήσης και η οδός χορήγησης σχετίζονται άµεσα µεταξύ τους 

και διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στο βαθµό της εξέλιξης της εξάρτησης (Barrio, De 

La Fuente, Lew, Royuela, Bravo και Torrens, 2001). 

 

 

 

9.4 Οπιούχα και νευροενδοκρινική λειτουργία 

 

     Η ενδορραχιαία χορήγηση οπιούχων είναι πολύ χρήσιµη και αποτελεσµατική για την 

αντιµετώπιση του µη κακοήθους πόνου. Η θεραπεία αυτή όµως αποδείχτηκε ότι έχει 

σηµαντικές συνέπειες στη νευροενδοκρινική λειτουργία. Εβδοµήντα τρείς ασθενείς (29 

άνδρες και 44 γυναίκες) που λάµβαναν τη θεραπεία εξετάστηκαν ως προς τη λειτουργία 

του ενδοκρινικού τους συστήµατος. Την οµάδα ελέγχου αποτελούσαν 20 ασθενείς (11 

άνδρες κι 9 γυναίκες) που βίωναν το ίδιο είδος πόνου αλλά δεν λάµβαναν τη θεραπεία.  



     Μειωµένη libido ή ανικανότητα παρατηρήθηκε σε 23 από τους 29 άνδρες που 

λάµβαναν τη θεραπεία. Επίσης παρουσιάστηκαν µειωµένα επίπεδα τεστοστερόνης. Ο 

δείκτης ελεύθερων ανδρογόνων ήταν κάτω από το φυσιολογικό σε 18 από τους 29 

άνδρες. Χαµηλότερο ήταν και το επίπεδο LH σε 20 από τους 29 άνδρες. Στις γυναίκες 22 

από τις 32 εµφάνισαν µειωµένη libido. Και οι 21 γυναίκες που βρίσκονταν πριν την 

εµµηνόπαυση παρουσίασαν είτε αµηνόρροια, είτε ασταθή κύκλο. Τα επίπεδα  LH, 

οιστραδιόλης και προγεστερόνης ήταν χαµηλά. Και στις 18 γυναίκες που βρίσκονταν 

πριν την εµµηνόπαυση βρέθηκαν µειωµένα επίπεδα LH και FSH. Συνολικά απ’ όλους 

τους ασθενείς που λάµβαναν τη θεραπεία, η πλειοψηφία των ανδρών και όλες οι 

γυναίκες ανέπτυξαν υπογοναδοτροπικό υπογοναδισµό, 15% εµφάνισε µειωµένη 

δραστηριότητα του επινεφριδιακού φλοιού και περίπου 15% παρουσίασε έλλειµµα GH 

(Abs, Verhelst, Maeyaert, Van Buyten, Opsomer, Adriaensen, Verlooy, Van Havenbergh, 

Smet και Van Acker, 2000).  

9.5 Οπιούχα και ανοσοποιητικό σύστηµα 

 

     Αναφορικά µε τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήµατος οι περισσότερες 

έρευνες έχουν δείξει ότι τα οπιούχα εµπλέκονται στη λειτουργία των κυττάρων του 

ανοσοποιητικού συστήµατος των εξαρτηµένων χρηστών. 

     Οι Govitrapong και συν. (1998) µελέτησαν τις µεταβολές των πολλαπλασιαστικών 

αντιδράσεων των Τ-λευκοκυττάρων και των ανοσοφαινοτυπικών δεικτών των κυττάρων 

της λέµφου σε χρήστες ηρωίνης και κατά τη διάρκεια διαφορετικών περιόδων 

απόσυρσης από την ηρωίνη. Από την έρευνα προέκυψε ότι στους χρήστες ηρωίνης η 

αντίδραση των Τ κυττάρων είναι µειωµένη. Παρατηρήθηκε επίσης µεταβολή των 

ανοσοποιητικών παραµέτρων των Τ-βοηθητικών κυττάρων, των κυτταροτοξικών Τ-

κυττάρων, των Β-κυττάρων και των κυττάρων δολοφόνων σε χρήστες εθισµένους στην 

ηρωίνη και σε χρήστες που βρίσκονταν από την 15η έως την 21η µέρα και από τον 6ο έως 

τον 21ο µήνα απόσυρσης από την ουσία. Από τα αποτελέσµατα αυτά προκύπτει ότι σε 

χρήστες εθισµένους στην ηρωίνη και σε σύντοµες περιόδους απόσυρσης από την ουσία 

παρατηρείται µείωση της λειτουργίας του ανοσοποιητικού. Οι χρήστες που βρίσκονται 

σε στάδιο απόσυρσης από την ουσία φαίνεται ότι σταδιακά αντιστρέφουν τις 

ανοσοποιητικές παραµέτρους τους σε φυσιολογικά επίπεδα, όταν η απόσυρση έχει 



διαρκέσει περισσότερο από/ή δύο χρόνια (Govitrapong, Suttitum, Kotchabhakdi και 

Uneklabh, 1998).  

     Οι McDonough και συν. (1980) µελέτησαν τη µεταβολή του αριθµού των Τ και null 

λευκοκυττάρων στην περιφερειακή κυκλοφορία του αίµατος των εξαρτηµένων χρηστών 

από οπιούχα. Παρατηρήθηκε λοιπόν µείωση του συνολικού αριθµού των Τ 

λευκοκυττάρων. Αντίθετα παρατηρήθηκε αύξηση του αριθµού των null λευκοκυττάρων 

και καµία αριθµητική µεταβολή των Β λευκοκυττάρων. Οι µεταβολές αυτές 

αντιστράφηκαν µε τη χορήγηση ναλοξόνης. H µεταβολή του αριθµού των Τ 

λευκοκυττάρων κυρίως από τα οπιούχα µπορεί να οδηγεί σε έναν σηµαντικό εκφυλισµό 

του ανοσοποιητικού συστήµατος των χρηστών οπιούχων. Από τα αποτελέσµατα αυτά 

προκύπτει ότι υπάρχουν υποδοχείς των οπιοειδών στα Τ λευκοκύτταρα που µπορούν να 

επηρεάσουν τη λειτουργία αυτών των κυττάρων µέσω της τροποποίησης των κυκλικών 

νουκλεοτιδίων µε ανάλογο τρόπο µ’ αυτόν των υποδοχέων των οπιοειδών που 

βρίσκονται στους νευρώνες (McDonough, Madden, Falek, Shafer, Pline, Gordon, Bokos, 

Kuehnle και Mendelson,1980). 

9.6 Οπιούχα και γαστρεντερικό σύστηµα 

 

     Συχνό σύµπτωµα µεταξύ των εξαρτηµένων χρηστών οπιούχων είναι και η διάρροια 

και η απότοµη απώλεια βάρους. Υπάρχουν ενδείξεις ότι κάτι τέτοιο σχετίζεται µε τη 

δράση των οπιούχων στο γαστρεντερικό σύστηµα. Οι Williams και συν. (1997) 

µελέτησαν την εντερική σύσπαση και µεταφορά µετά από χορήγηση µορφίνης σε µη 

αναισθητοποιηµένους επίµυες. Μέτρησαν τόσο τις συσπάσεις όσο και την προώθηση στο 

λεπτό έντερο και το κόλον του γαστρεντερικού συστήµατος του επίµυος κατά τη 

διάρκεια συνεχούς χορήγησης µιας δόσης µορφίνης µε έντονες γαστρεντερικές 

επιδράσεις αλλά µικρότερες από το µέγιστο αναλγητικές επιδράσεις. Το χρονοδιάγραµµα 

της ανάπτυξης αντοχής εκτιµήθηκε µε βάση καθηµερινές µετρήσεις των συσπάσεων και 

της προώθησης. Επιπλέον δόσεις µορφίνης χορηγήθηκαν για να επιτραπεί η ακριβέστερη 

εκτίµηση των αλλαγών µε το πέρασµα του χρόνου κατά τη διάρκεια συνεχούς χορήγησης 

µορφίνης.  

     Χορηγήθηκε επίσης ναλοξόνη για να εκτιµηθεί η παρουσία εξάρτησης που θα 

µπορούσε να προκληθεί από τη χρόνια χορήγηση µορφίνης. Η παρατεταµένη χορήγηση 



µορφίνης προκάλεσε την ανάπτυξη αντοχής στο λεπτό έντερο και στο κόλον, όταν 

εκτιµήθηκε η συσπαστική ή η προωθητική δραστηριότητα. Επιπλέον οι συσπάσεις που 

προκλήθηκαν και η αυξηµένη προώθηση µετά από απότοµη απόσυρση λόγω της 

χορήγησης ναλοξόνης παρατηρήθηκαν τόσο στο λεπτό έντερο, όσο και στο κόλον. Κάτι 

τέτοιο υποδεικνύει ότι η φυσική εξάρτηση αναπτύσσεται επίσης και στις δύο αυτές 

περιοχές του γαστρεντερικού συστήµατος (Williams, Bihm, Rosenfeld και Burks, 1997).  

9.7 Οπιούχα και ψυχικές διαταραχές 

 

     Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η σχέση µεταξύ της εξάρτησης από τα οπιούχα και 

άλλες ουσίες µε την ύπαρξη άλλων ψυχοπαθολογικών συµπτωµάτων. Πολλοί άνθρωποι 

µε διαταραχές χρήσης ουσιών είναι ευπαθείς σε άλλες ψυχικές διαταραχές και 

παρουσιάζονται σε υπηρεσίες για την αντιµετώπιση του εθισµού µε παράλληλα 

ψυχοπαθολογικά συµπτώµατα. Οι Marsden και συν. (2000) µελέτησαν την επίτευξη 

πρόσφατης ψυχιατρικής θεραπείας και τρεχόντων ψυχοπαθολογικών συµπτωµάτων και 

τη σύνδεση µεταξύ κατάχρησης ουσιών, προσωπικής και κοινωνικής λειτουργικότητας 

και σοβαρότητας συµπτωµάτων. Για την έρευνα έλαβαν µέρος 1075 ενήλικες, 90% των 

οποίων ήταν χρήστες οπιούχων. Τα ψυχιατρικά συµπτώµατα εκτιµήθηκαν µε βάση την 

κλίµακα BSI (Brief Symptom Inventory). 

     Πολλά άτοµα εµφάνισαν ψυχοπαθολογικά συµπτώµατα. Παρατηρήθηκαν 

αυτοκτονικός ιδεασµός, κυρίως στις γυναίκες, κι αυτά τα άτοµα παρουσίασαν επίσης 

υψηλά επίπεδα δυσφορίας. Μια σηµαντική µειονότητα είχε δεχθεί θεραπεία για ψυχικές 

διαταραχές. Αυτοί οι ασθενείς βίωσαν περισσότερο έντονα ψυχοπαθολογικά 

συµπτώµατα κατά τη διάρκεια της θεραπείας για τη χρήση ουσιών, ιδιαίτερα αυτοί που 

είχαν νοσηλευθεί και ενδονοσοκοµειακά. Συνολικά 1 στα 5 άτοµα είχε δεχθεί θεραπεία 

για κάποια ψυχική διαταραχή.  

     Από την έρευνα προέκυψε µάλλον µια εξαρτηµένη παρά µια άµεση σχέση µεταξύ 

χρήσης ουσιών και ψυχοπαθολογικών συµπτωµάτων. Για ασθενείς εξαρτηµένους βασικά 

από οπιούχα µε σχετικά περιορισµένη χρήση άλλων ουσιών η χρήση ουσιών δε 

συνδέεται άµεσα µε ψυχιατρικά συµπτώµατα. Η χρήση οπιούχων και τα 

ψυχοπαθολογικά συµπτώµατα συµµεταβάλλονται αλλά µόνο, όταν τα άτοµα που κάνουν 

χρήση οπιούχων αναφέρουν ταυτόχρονη συχνή χρήση ψυχοδιεγερτικών, 



βενζοδιαζεπινών ή αλκοόλ. Επίσης αυτοί που είχαν σοβαρότερα προβλήµατα υγείας, που 

ο βαθµός εξάρτησής τους ήταν µεγαλύτερος, αυτοί που είχαν δεχθεί προηγουµένως 

ψυχιατρική βοήθεια κι αυτοί που ανέφεραν µεγαλύτερη συχνότητα συγκρούσεων στις 

προσωπικές τους σχέσεις είχαν πιο σοβαρά ψυχοπαθολογικά συµπτώµατα (Marsden, 

Gossop, Stewart, Rolfe και Farrell, 2000). 

     Παρόλο που κάποιες απ’ αυτές τις "διπλές διαγνώσεις", όπως ονοµάζονται, είναι απλά 

µια συµπτωµατική συνύπαρξη κοινών διαταραχών, τα κοινά χαρακτηριστικά είναι  

περισσότερα απ’ αυτά που θα περίµενε κανείς. Υπάρχουν δύο είδη πιθανών σχέσεων που 

αφορούν µάλλον διαφορετικές οµάδες χρηστών. Μία προϋπάρχουσα ψυχική διαταραχή 

θα µπορούσε να αυξήσει την πιθανότητα χρήσης ουσιών, ως µία προσπάθεια για 

"αυτοθεραπεία" των ψυχοπαθολογικών συµπτωµάτων. Μία δεύτερη πιθανότητα είναι ότι 

η χρόνια λήψη ουσιών θα µπορούσε να προκαλέσει αλλαγές στον εγκέφαλο αλλά και 

στις κοινωνικές αλληλεπιδράσεις που προδιαθέτουν ένα άτοµο για την ανάπτυξη 

ψυχικών διαταραχών. Αυτή η δεύτερη υπόθεση υποστηρίζεται από την παρατήρηση ότι 

πολλά από τα ψυχοπαθολογικά συµπτώµατα που σχετίζονται µε τις διαταραχές λήψης 

ουσιών παρουσιάζονται µετά την εγκατάσταση εθισµού και εκλείπουν µετά από αρκετές 

εβδοµάδες αποχής από τις ουσίες. Αν δεν εκλείψουν, πρέπει να αντιµετωπιστούν µε 

συγκεκριµένα ψυχοδραστικά φάρµακα (O`Brien, 1997).  

9.8 Αναλγητικές επιδράσεις 

 

         Οι Mayer και συν. (1999) µελέτησαν τους κυτταρικούς µηχανισµούς του 

νευροπαθητικού πόνου, της αντοχής στη µορφίνη και τις µεταξύ τους αλληλεπιδράσεις. 

∆ιαπίστωσαν ότι ο χρόνιος αποφρακτικός τραυµατισµός του ισχιακού νεύρου στους 

επίµυες είχε ως αποτέλεσµα την ενεργοποίηση των υποδοχέων του διεγερτικού 

αµινοξέος γλουταµινικό οξύ στο κεντρικό νευρικό σύστηµα και ενδοκυτταρικών 

αλληλουχιών, συµπεριλαµβανοµένων της µετατόπισης κι ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής 

κινάσης C, την παραγωγή οξειδίου του αζώτου και την ενεργοποίηση της σύνθεσης της 

poly(ADP ριβόζης) που ενεργοποιείται από το οξείδιο του αζώτου. Παρόµοιοι 

κυτταρικοί µηχανισµοί έχουν εµπλακεί στην ανάπτυξη αντοχής στις αναλγητικές 

επιδράσεις της µορφίνης. Ένα φαινόµενο που παρατηρήθηκε πρόσφατα, η δηµιουργία 

των "σκοτεινών νευρώνων", σχετίζεται τόσο µε τον χρόνιο αποφρακτικό τραυµατισµό, 



όσο και µε την αντοχή στη µορφίνη. Μία περιοχή δράσης που εµπλέκεται τόσο στην 

υπεραλγησία, όσο και στην αντοχή στη µορφίνη, βρίσκεται στα επιφανειακά πέταλα των 

ραχιαίων κεράτων του νωτιαίου µυελού. Αυτές οι παρατηρήσεις υποδεικνύουν ότι η 

υπεραλγησία και η αντοχή στη µορφίνη µπορεί να σχετίζονται στο επίπεδο των 

επιφανειακών πετάλων των ραχιαίων κεράτων µέσω κοινών νευρικών υποστρωµάτων 

που αλληλεπιδρούν στο επίπεδο της ενεργοποίησης του υποδοχέα του διεγερτικού 

αµινοξέος και άλλων ενδοκυτταρικών λειτουργιών. Η ανεύρεση των σχέσεων µεταξύ 

των νευρωνικών µηχανισµών που αποτελούν τη βάση της υπεραλγησίας και της αντοχής 

στη µορφίνη µπορεί να οδηγήσει στην καλύτερη κατανόηση της νευροβιολογίας των δύο 

φαινοµένων και του πόνου γενικότερα, καθώς και στη βελτίωση της αντιµετώπισης του 

πόνου µέσω των οπιούχων.  

     Περιορισµένες πληροφορίες ωστόσο υπάρχουν για την αλληλεπίδραση µεταξύ 

υπεραλγησίας και αντοχής στις αναλγητικές επιδράσεις των οπιούχων στον άνθρωπο. Η 

µειωµένη αναλγησία που παρατηρείται µετά από επανειληµµένη χορήγηση µορφίνης σε 

ασθενείς µε χρόνια αισθήµατα πόνου θα µπορούσε να προέρχεται από την ανάπτυξη 

φαρµακολογικής αντοχής στην αναλγησία που προκαλείται από τη µορφίνη αλλά και 

από την υπεραλγησία που σχετίζεται µε την αντοχή. Εξαιτίας της ταυτόχρονης 

ανάπτυξης αντοχής στη µορφίνη και υπεραλγησίας που σχετίζεται µε την αντοχή, µπορεί 

να χρειάζονται προοδευτικά µεγαλύτερες δόσεις για να αντιµετωπιστούν και τα δύο 

φαινόµενα. Ωστόσο µπορεί να δηµιουργηθεί ένας φαύλος κύκλος που θα εµπλέκει 

µεγαλύτερες δόσεις του οπιούχου, περισσότερη αντοχή και µεγαλύτερη υπεραλγησία. 

Επιπλέον, η ανάγκη για µεγαλύτερες δόσεις του οπιούχου κατά τη διάρκεια θεραπείας µε 

οπιούχα, θα µπορούσε να οφείλεται στην ανάπτυξη υπεραλγησίας που µπορεί να 

προκύπτει από την επανειληµµένη χορήγηση του οπιούχου. Η ανάπτυξη υπεραλγησίας 

που σχετίζεται µε την αντοχή µπορεί επίσης να συµβάλει στην εµφάνιση συµπτωµάτων 

απόσυρσης από τα οπιούχα. Αυτό το ενδεχόµενο υποδεικνύει ότι ένα ακατάλληλο 

πρόγραµµα θεραπείας µε οπιούχα για την αντιµετώπιση του πόνου µπορεί να προκαλέσει 

µη αναµενόµενες υπεραλγητικές αντιδράσεις σε περιπτώσεις προϋπάρχοντος πόνου και 

να περιπλέξει τη θεραπεία, όσον αφορά στην ανταπόκριση του ασθενούς στη 

φαρµακευτική αγωγή.   



     Από την άλλη, δεδοµένα που υποδεικνύουν την πρόκληση µείωσης της 

αναλγητικότητας της µορφίνης λόγω υπεραλγησίας, συµβάλλουν στη διαφοροποίηση 

των απόψεων που αφορούν τις επιδράσεις των οπιούχων ή την έλλειψη επιδράσεων σε 

καταστάσεις νευροπαθητικού πόνου στον άνθρωπο. Είναι κατανοητό ότι η ποικιλία 

κλινικών αντιδράσεων στη θεραπεία µε οπιούχα σε ασθενείς που βιώνουν νευροπαθητικό 

πόνο µπορεί να προκύπτει από τους διαφορετικούς βαθµούς νευρωνικών πλαστικών 

αλλαγών στο ΚΝΣ που προκαλούνται από νευρικούς τραυµατισµούς ή τραυµατισµούς 

άλλων ιστών. Τέτοιες αλλαγές µπορεί να αποτελούν το υπόστρωµα της ανάπτυξης 

συνδρόµων νευροπαθητικού πόνου κι έχουν ως αποτέλεσµα τη µειωµένη αναλγησία στη 

µορφίνη ακόµη και πριν αρχίσει η θεραπεία µε οπιούχα. Για να περιπλακούν τα 

πράγµατα ακόµη περισσότερο, τα σύνδροµα νευροπαθητικού πόνου, όπως και άλλες 

µορφές χρόνιου πόνου (π.χ., καρκινικός πόνος) συχνά παρουσιάζουν µια δυναµική και 

προοδευτική εξέλιξη που απαιτεί αυξηµένες δόσεις οπιούχων για την επαρκή 

αντιµετώπισή τους (Mayer, Mao, Holt και Price, 1999). 

9.9 Οπιούχα και σεροτονίνη 

 

     Ένας σηµαντικός αριθµός φαρµακολογικών και συµπεριφορικών δεδοµένων 

υποδεικνύει ότι σεροτονινεργικά κύτταρα που προβάλλουν στο νωτιαίο µυελό 

διαµεσολαβούν για την αναλγησία που προκαλείται από τα οπιούχα. Ένας πληθυσµός  

νευρώνων που βρίσκονται στον πυρήνα της ραφής και δίπλα στον δικτυωτό σχηµατισµό 

περιέχει σεροτονίνη και αποτελεί την πηγή της σεροτονίνης για τα νωτιαία ραχιαία 

κέρατα. Οι Gao και συν. (1998) χορήγησαν µορφίνη σε κύτταρα του προµήκους µυελού 

που είχαν χαρακτηριστεί ως σεροτονινεργικά. Η εκφόρτιση των περισσότερων 

σεροτονινεργικών νευρώνων δεν επηρεάστηκε από µία αναλγητική δόση µορφίνης. Σε 

µια µειοψηφία περιπτώσεων τα σεροτονινεργικά κύτταρα είτε αύξησαν, είτε µείωσαν την 

εκφόρτισή τους µετά από χορήγηση µορφίνης. Ωστόσο, η µορφίνη άλλαξε την 

εκφόρτιση κάποιων σεροτονινεργικών κυττάρων σε περιπτώσεις που δεν προκλήθηκε 

αναλγησία και αντίστροφα δεν άλλαξε την εκφόρτιση των περισσότερων 

σεροτονινεργικών κυττάρων σε περιπτώσεις που υπήρξε αναλγησία. Επειδή τα 

σεροτονινεργικά κύτταρα δεν αλλάζουν σταθερά την εκφόρτισή τους, όταν προκαλείται 

αναλγησία από τη χορήγηση µορφίνης, δεν είναι πιθανό να διαµεσολαβούν τις 



αναλγητικές επιδράσεις της µορφίνης. Αντίθετα µη σεροτονινεργικά κύτταρα είναι 

πιθανό να διαµεσολαβούν την αναλγησία σε αναισθητοποιηµένους επίµυες. Η 

απελευθέρωση σεροτονίνης, παρόλο που δεν είναι απαραίτητη ούτε αρκετή για την 

πρόκληση αναλγησίας από τα οπιούχα, διευκολύνει τις αναλγητικές επιδράσεις των µη 

σεροτονινεργικών απολήξεων του µέγα πυρήνα της ραφής στο νωτιαίο µυελό (Gao, 

Chen, Genzen και Mason, 1998). 

     Ωστόσο, η σεροτονίνη µιας άλλης εγκεφαλικής περιοχής, του ραχιαίου πυρήνα της 

ραφής, µπορεί να είναι ένας από τους παράγοντες που εµπλέκονται στις αλλαγές στη 

φυσιολογία και τη συµπεριφορά που παρατηρούνται κατά τη διάρκεια απόσυρσης από τα 

οπιούχα. Οι Tao και συν. (1998) παρατήρησαν αλλαγές στην σεροτονίνη του νωτιαίου 

πυρήνα της ραφής µετά από παρατεταµένη χορήγηση µορφίνης. Η µορφίνη προκάλεσε 

µείωση κατά 50% των επιπέδων της σεροτονίνης. Μία εβδοµάδα αργότερα τα επίπεδα 

της σεροτονίνης είχαν επιστρέψει στο φυσιολογικό και η επιπλέον χορήγηση µορφίνης 

δεν είχε καµία επίδραση στη σεροτονίνη. Μία µέρα µετά τη διακοπή της χορήγησης 

µορφίνης σε επίµυες που λάµβαναν την ουσία επί δύο εβδοµάδες, η οξεία χορήγηση 

µορφίνης (20mg/kg) είχε µία αρκετά µικρότερη επίδραση στη σεροτονίνη του νωτιαίου 

πυρήνα της ραφής. Η χορήγηση ναλτρεξόνης σ’ αυτούς τους επίµυες προκάλεσε σηµεία 

απόσυρσης και µία σηµαντική µείωση στη σεροτονίνη του νωτιαίου πυρήνα της ραφής. 

Αυτά τ’ αποτελέσµατα υποδεικνύουν ότι η ρύθµιση της απελευθέρωσης της σεροτονίνης 

µεταβάλλεται κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης αντοχής στη µορφίνη (Tao, Ma και 

Auerbach, 1998). 

 

10.Θεραπεία 

 

     Η αποτοξίνωση είναι στην καλύτερη περίπτωση ένα πρώτο βήµα για την έναρξη της 

θεραπείας και η επίτευξή της δεν ισοδυναµεί µε την οριστική απεξάρτηση. Ο πιο 

δύσκολος παράγοντας είναι η αποφυγή της υποτροπής στη λήψη της ουσίας. Ακόµη και 

µετά την αποτοξίνωση και µετά από µεγάλες περιόδους αποχής, η υποτροπή συµβαίνει 

συχνά παρά τη διάθεση του ατόµου για συνέχιση της αποχής. Οι βιολογικοί µηχανισµοί 

γι αυτές τις φαινοµενικά αντανακλαστικές συµπεριφορές   έχουν προκύψει από δεδοµένα 

ερευνών σε ζώα σε νευροχηµικό και µοριακό επίπεδο. Σε κλινικό επίπεδο αυτές οι 



συµπεριφορές εκδηλώνονται µέσω επανειληµµένης επιστροφής στη χρήση που συχνά 

είναι αυτοκαταστροφική. Είναι πολύ σηµαντικό για τον κλινικό να κατανοήσει ότι η 

προδιάθεση προς υποτροπή βασίζεται σε αλλαγές στην εγκεφαλική λειτουργία που 

συνεχίζονται για µήνες ή χρόνια µετά την τελευταία χρήση της ουσίας (O`Brien, 1997).   

10.1 Χορήγηση µεθαδόνης 

 

     Η µεθαδόνη είναι ένα συνθετικό οπιούχο που χρησιµοποιείται κυρίως στην 

αποτοξίνωση και τη συντήρηση ασθενών που είναι εξαρτηµένοι στα οπιούχα-ιδιαίτερα 

στην ηρωίνη-καθώς και για τη θεραπεία ασθενών που πάσχουν από χρόνια και έντονα 

αισθήµατα πόνου.  

 
Εικόνα 22. Περιµένοντας στην ουρά για µεθαδόνη στο γενικό νοσοκοµείο του San 

                        Francisco 
 
     Πρόκειται για ένα µακράς δράσης οπιούχο µε φαρµακολογικές δράσεις ποιοτικά 

παρόµοιες µ’ αυτές της µορφίνης που χορηγείται από το στόµα ή παρεντερικά. Είναι 

αγωνιστής των µ υποδοχέων, µιµείται τη δράση των ενδογενών οπιοειδών, των 

εγκεφαλινών και των ενδορφινών και επηρεάζει την απελευθέρωση άλλων 

νευροδιαβιβαστών-της ακετυλοχολίνης, της νορεπινεφρίνης, της ουσίας Ρ και της 

ντοπαµίνης. Αυτή η τελευταία ιδιότητα για τις αναλγητικές και αντιβηχικές ιδιότητες, 

την καταστολή του αναπνευστικού, τη νάρκωση, τη µείωση της κινητικότητας του 

εντέρου,  την αύξηση του τόνου της χολής, την ορµονική ρύθµιση και την αύξηση της 



προλακτίνης, την απελευθέρωση της αυξητικής ορµόνης, τη µυδρίαση, τη ναυτία και την 

υπόταση.   

     Οι ασθενείς αναπτύσσουν αντοχή και φυσική εξάρτηση µετά από επαναλαµβανόµενη 

χρήση. Η αντοχή µπορεί να είναι µόνο µερική για τις περισσότερες φαρµακολογικές 

επιδράσεις. Ένα σύνδροµο στέρησης, κατά τη διάρκεια του οποίου εκδηλώνονται 

δακρύρροια, ρινόρροια, φτάρνισµα, ανατριχίλα, ναυτία, εµετοί, πυρετός, κρυάδες, 

τρόµος και ταχυκαρδία, εκδηλώνεται µετά από απότοµη διακοπή της λήψης της ουσίας ή 

µετά από χορήγηση ενός ανταγωνιστή, όπως η ναλοξόνη. Εξαιτίας της µακράς ηµι-ζωής 

και διάρκειας δράσης της µεθαδόνης, το σύνδροµο στέρησης έχει καθυστερηµένη έναρξη 

και είναι παρατεταµένο αλλά λιγότερο σοβαρό απ’αυτό που εκδηλώνεται από ένα 

βραχύτερης δράσης οπιούχο, όπως η ηρωίνη.  

                                    
               Εικόνα 23. Χάπια µεθαδόνης                    Εικόνα 24. Αµπούλες µεθαδόνης 

 

 

10.2 Συντήρηση 

 

     Η θεραπεία συντήρησης είναι η µακροπρόθεσµη χορήγηση µεθαδόνης σε ασθενείς 

που είναι εξαρτηµένοι στα οπιούχα. Ο σκοπός είναι να υποκαταστήσει η µεθαδόνη, ένα 

νόµιµο, χορηγούµενο από του στόµατος οπιούχο µε µακρά διάρκεια δράσης, την 

παράνοµη, παρεντερικά χορηγούµενη ηρωίνη, που σχετίζεται µε υψηλό κίνδυνο 

νοσηρότητας και θνησιµότητας. Η θεραπεία µε µεθαδόνη προσφέρει τη δυνατότητα 

απαλλαγής από την καθηµερινή ζωή που σχετίζεται µε την προµήθεια και τη χρήση της 



ηρωίνης κι επιτρέπει στο άτοµο να επανενταχθεί στην κοινωνία. Αυτό επιτυγχάνεται µε 

την αποφυγή των συµπτωµάτων απόσυρσης από τα οπιούχα και των ευφορικών 

επιδράσεων της ηρωίνης, καθώς και ελαχιστοποιώντας την ακατάσχετη επιθυµία για 

ηρωίνη. Έχει αποδειχθεί ότι η µεθαδόνη µειώνει την παράνοµη χρήση ηρωίνης και τη 

µετάδοση ασθενειών, όπως το σύνδροµο επίκτητης ανοσοποιητικής ανεπάρκειας (HIV) 

και την ηπατίτιδα, λόγω της κοινής χρήσης βελονών, µειώνει την εγκληµατική 

δραστηριότητα, βελτιώνει το κοινωνικό όφελος και µειώνει τη θνησιµότητα (Anderson 

και Kearney, 2000).   

     Έχει αποδειχθεί ότι η µεθαδόνη µπορεί να αναστείλει την αντοχή που προκαλείται 

από τη µορφίνη, όταν χορηγηθεί ενδοραχιαία ή και ενδοµυϊκά. Επίσης στην ίδια 

δοσολογία (160 mg για κάθε επίµυ) που απαιτείται για την αναστολή της αντοχής από 

µορφίνη η µεθαδόνη µπορεί να εξασθενήσει την υπεραλγησία που προκαλείται από το 

NMDA. Η µεθαδόνη δηλαδή δρα ως ανταγωνιστής των NMDA υποδοχέων και στις δύο 

περιπτώσεις. Η µεθαδόνη λοιπόν θα µπορούσε από µόνη της ή σε συνδυασµό µε τη 

µορφίνη να χρησιµοποιηθεί για τη θεραπεία της υπεραλγητικής συνιστώσας του 

νευροπαθητικού πόνου, όπως και για να βελτιώσει την αναλγητική αποτελεσµατικότητα 

της χρόνια χορηγούµενης µορφίνης εξασθενώντας την ανάπτυξη αντοχής στη µορφίνη 

(Davis και Inturrisi, 1999).  

     Μία δόση 5 mg παρεντερικώς χορηγούµενης ηρωίνης ισοδυναµεί περίπου µε 20 mg 

από του στόµατος χορηγούµενης µεθαδόνης. Ωστόσο, επειδή ο βαθµός καθαρότητας της 

ηρωίνης που διακινείται στο δρόµο ποικίλλει σηµαντικά, προτιµάται η εµπειρική 

δοσολογία µεθαδόνης παρά η ισόποση δοσολογία που βασίζεται σε πρόσφατη χρήση 

ηρωίνης.  

     Η δοσολογία της µεθαδόνης κατά τη θεραπεία συντήρησης παραµένει 

αµφισβητήσιµη. Συνήθως ξεκινά µε 10 έως 20 mg και αυξάνεται σταδιακά κατά 10 mg, 

µέχρι να τεθούν υπό έλεγχο τα συµπτώµατα στέρησης. Οι περισσότεροι ασθενείς το 

επιτυγχάνουν αυτό µε 40 mg την ηµέρα, ωστόσο δεν εξαλείφεται συνήθως η σφοδρή 

επιθυµία για την ουσία. Στο παρελθόν χορηγείτο η µικρότερη δυνατή δόση για να 

περιοριστούν τα συµπτώµατα της απόσυρσης από τα οπιούχα. Ωστόσο, επειδή ένα 

µεγάλο πρόβληµα είναι ο υψηλός κίνδυνος της µετάδοσης του HIV µεταξύ των χρηστών, 

η αποτελεσµατικότητα της µεθαδόνης εκτιµάται περισσότερο σύµφωνα µε την επίπτωση 



της παράνοµης, ενδοφλέβιας χρήσης ηρωίνης. Μία έρευνα έδειξε ότι οι ασθενείς που 

έπαιρναν δόσεις µεθαδόνης από 80 έως 100 mg αντί για 40 έως 50 mg την ηµέρα, 

παρουσίαζαν µια πολύ χαµηλότερη επίπτωση της κρυφής, παράνοµη χρήση ηρωίνης 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Σε µία άλλη έρευνα αποδείχτηκε ότι οι ασθενείς που 

έπαιρναν 40  mg µεθαδόνης την ηµέρα ήταν 2,2 φορές πιο πιθανό να χρησιµοποιήσουν 

ηρωίνη από τους ασθενείς που λάµβαναν 80 mg την  ηµέρα.  

10.3 Αποτοξίνωση 

 

     Η αποτοξίνωση µε µεθαδόνη περιλαµβάνει τη βραχυπρόθεσµη χορήγηση µεθαδόνης 

για να αµβλυνθούν τα συµπτώµατα στέρησης των ασθενών που είναι εθισµένοι στα 

οπιούχα και κατόπιν την ελάττωση της δοσολογίας της µεθαδόνης µε σκοπό την επίτευξη 

της διακοπής κάθε ουσίας. Το µεγάλο µειονέκτηµα της αποτοξίνωσης σε τέτοιους 

ασθενείς είναι το υψηλό ποσοστό επανάληψης κατάχρησης ηρωίνης µετά το τέλος της 

αποτοξίνωσης. Αυτό µπορεί να οφείλεται σε µια φυσιολογική κατάσταση και στο 

σύνδροµο στέρησης που παραµένει για πολύ µετά τη διακοπή της µακροπρόθεσµης 

χρήσης οπιούχων.  

     Για την αποτοξίνωση οι δόσεις ξεκινούν συνήθως από 10 έως 20  mg και  αυξάνονται 

σταδιακά κατά 10 mg, µέχρι να τεθούν υπό έλεγχο τα συµπτώµατα στέρησης. Αυτό 

επιτυγχάνεται µε 40 mg την ηµέρα , ωστόσο δεν εξαλείφεται συνήθως η σφοδρή 

επιθυµία για την ουσία. Όταν επιτευχθεί η αντιµετώπιση των συµπτωµάτων στέρησης, ο 

ασθενής σταθεροποιείται σ’ αυτή τη δοσολογία  για δύο ή τρείς µέρες. Κατόπιν η δόση 

µειώνεται καθηµερινά ή κάθε δεύτερη µέρα. Μία µείωση της δόσης κατά 10-20% γίνεται 

συνήθως ανεκτή αλλά αυτό πρέπει να ρυθµιστεί ξεχωριστά για κάθε ασθενή. Αν οι 

ασθενείς βιώνουν συµπτώµατα στέρησης ή παρουσιάζουν υψηλό κίνδυνο να επανέλθουν 

στην κατάχρηση ηρωίνης, ο κλινικός θα έπρεπε να αυξήσει τη δοσολογία και να 

καθυστερήσει το πρόγραµµα διακοπής της ουσίας. Τα προγράµµατα αυτά ποικίλλουν σε 

διάρκεια από εβδοµάδες έως µήνες. Οι ασθενείς θα πρέπει να εξετάζονται για 

συµπτώµατα στέρησης µετά τη διακοπή λήψης της µεθαδόνης, γιατί είναι δυνατόν να 

εκδηλωθούν από 48 έως 72 ώρες µετά την τελευταία δόση.  

 

 



10.4 Πόνος 

 

     Η µεθαδόνη είναι µία καλή θεραπευτική εναλλακτική λύση αντί της µορφίνης και 

άλλων οπιούχων για την αντιµετώπιση του έντονου, µακροχρόνιου πόνου. Απορροφάται 

καλά µετά από χορήγηση από το στόµα, οι αναλγητικές της επιδράσεις είναι συγκρίσιµες 

µ’ αυτές των άλλων αγωνιστών των µ υποδοχέων, όπως η µορφίνη, έχει µεγάλη διάρκεια 

ηµι-ζωής και δεν µεταβολίζεται σε δραστικούς µεταβολίτες που µπορεί να θέσουν σε 

κίνδυνο την υγεία του ασθενούς. Η µορφίνη και η µεθαδόνη αποτελούν και οι δύο 

αποτελεσµατικούς αναλγητικούς παράγοντες. Σε ασθενείς που λαµβάνουν οπιούχα για 

την αντιµετώπιση του χρόνιου πόνου οι ισάξιες δόσεις µορφίνης και µεθαδόνης δεν 

ακολουθούν πάντα µία σταθερή σχέση, έτσι θα έπρεπε να δίδεται η ανάλογη προσοχή 

όταν αλλάζει τη φαρµακευτική αγωγή του ασθενούς από µορφίνη σε µεθαδόνη.  

     Η παρεντερικώς χορηγούµενη µεθαδόνη είναι δύο φορές πιο ισχυρή από την  

χορηγούµενη από το στόµα. Η συνήθης δοσολογία για τους ενήλικες είναι 2,5 έως 10 mg 

κάθε τρείς ή τέσσερις ώρες για την αντιµετώπιση του έντονου πόνου και 5 έως 20 mg 

κάθε έξι ή οκτώ ώρες για την αντιµετώπιση του χρόνιου πόνου (π.χ., για ασθενείς που 

είναι ετοιµοθάνατοι). Ωστόσο η δοσολογία θα πρέπει να προσαρµόζεται στις ανάγκες 

του κάθε ασθενούς. Παρόλο που η µεθαδόνη έχει µακρά διάρκεια ηµι-ζωής, η αναλγησία 

δεν σχετίζεται µε την ηµι-ζωή στον ορό και απαιτούνται συχνές καθηµερινές δόσεις σε 

τακτά διαστήµατα για την ανακούφιση του πόνου. Θα έπρεπε να δίδεται προσοχή, ώστε 

να µην αυξάνεται πάρα πολύ ή πολύ συχνά η δόση, γιατί µπορεί να εκδηλωθούν τοξικές 

επιδράσεις. Θα χρειαζόταν ίσως η χορήγηση πρόσθετων αναλγητικών κατά τη διάρκεια 

των πρώτων ηµερών µετά την έναρξη της θεραπείας µε µεθαδόνη. Η µεθαδόνη είναι µια 

καλή εναλλακτική λύση για ασθενείς που λαµβάνουν τις µέγιστες δυνατές δόσεις 

µορφίνης. Ωστόσο, µπορεί να είναι δύσκολο να ρυθµιστεί η κατάλληλη δοσολογία 

σύµφωνα µε τις ανάγκες του ασθενούς. Η αντιστοιχία µεταξύ της αναλγητικής δόσης της 

µορφίνης και της µεθαδόνης ποικίλλει από 1:1 έως 14:1 (14 mg µορφίνης για 1 mg 

µεθαδόνης). 

 

 

 



 10.5 Υπερβολική δόση και αρνητικές επιδράσεις 

 

     Παρόλο που η µακρά διάρκεια δράσης της µεθαδόνης µπορεί να αποτελεί 

θεραπευτικό πλεονέκτηµα, είναι κι ένας παράγοντας που αυξάνει τον κίνδυνο για 

υπερβολική δόση της ουσίας. Εξαιτίας της συσσώρευσης της ουσίας, µπορεί να είναι 

δύσκολη η αύξηση της δοσολογίας σε ασθενείς που δεν είναι ανεκτικοί στη χορήγηση 

µεθαδόνης. Επιπλέον η µεθαδόνη έχει ένα παρατεταµένο µεσοδιάστηµα τοξικότητας που 

µπορεί να διαρκέσει πολλές ώρες ή µέρες, και γι’ αυτό είναι σηµαντικό να 

παρακολουθούνται οι ασθενείς για 48 ώρες µετά από υπερβολική δόση µορφίνης. Ένας 

άλλος παράγοντας επικινδυνότητας είναι και οι ακραίες ηλικίες (παιδιά και ηλικιωµένοι 

ασθενείς), εξαιτίας των διαφορών στις φαρµακοκινητικές και φαρµακοδυναµικές 

επιδράσεις της µεθαδόνης σ’ αυτούς τους ασθενείς. Για παράδειγµα µία ταµπλέτα των 10 

mg (µία δόση θεραπείας για τους ενήλικες) σκότωσε ένα παιδί και 30 mg χορηγούµενα 

ενδοφλεβίως προκάλεσαν αναπνευστική καταστολή για αρκετές µέρες σ’ έναν 81χρονο.  

     Η πιο σοβαρή επίπτωση της µεθαδόνης είναι η πιθανότητα άπνοιας, αναπνευστικής 

ανεπάρκειας, υποξίας που µπορεί να οδηγήσει σε κώµα, κρίσεις, υπόταση και θάνατο. 

Αυτές οι επιδράσεις µπορεί να ευθύνονται για τους θανάτους ασθενών µετά από 

χορήγηση υψηλών δόσεων µεθαδόνης κατά τη διάρκεια προγραµµάτων αποτοξίνωσης. 

Άλλοι θάνατοι µπορεί να οφείλονται στη χρήση πολλαπλών ουσιών παράλληλα µε τη 

µεθαδόνη (π.χ., οινόπνευµα). Η ναλοξόνη µπορεί να αντιστρέψει τις τοξικές επιδράσεις 

της µεθαδόνης σε ασθενείς που πήραν υπερβολική δόση. Έχει σηµειωθεί επίσης 

πνευµονικό οίδηµα από θεραπευτική δόση. Άλλες επιδράσεις που σχετίζονται µε τη 

µακροπρόθεσµη χορήγηση µεθαδόνης συµπεριλαµβάνουν αυξηµένη εφίδρωση, 

δυσκοιλιότητα, διαταραχές στην όρεξη, σεξουαλική δυσλειτουργία, διαταραχές στην 

εµµηνορρυσία, κατακράτηση ούρων, εξανθήµατα, θολή όραση, καταστολή, εκνευρισµό-

ευερεθιστότητα, αϋπνία, πόνο στη χολή, υποαερισµό, γενικευµένο οίδηµα, 

γυναικοµαστία, γαλακτόρροια στους άνδρες και στις γυναίκες, ηπατοτοξικότητα και 

γαστρεντερικά συµπτώµατα. Παρόλο που αυτές οι επιδράσεις είναι συνήθως παροδικές 

και δεν απειλούν τη ζωή του ασθενούς, µπορεί να προκαλέσουν έλλειψη ανεκτικότητας 

στην µακροπρόθεσµη χρήση της µεθαδόνης (Anderson και Kearney, 2000).   



     Οι περισσότεροι θάνατοι που σχετίζονται µε τη µεθαδόνη παρατηρούνται κατά τη 

διάρκεια των πρώτων εβδοµάδων από την έναρξη της θεραπείας. Συχνά αυτοί οι θάνατοι 

είναι το αποτέλεσµα της απότοµης αύξησης της δόσης, που οδηγεί σε µοιραία καταστολή 

του αναπνευστικού. Η πιθανότητα να σηµειωθεί θάνατος ασθενούς κατά τη διάρκεια των 

δύο πρώτων εβδοµάδων από την έναρξη της θεραπείας µε µεθαδόνη είναι περίπου 7 

φορές µεγαλύτερη απ’ αυτή που ισχύει για χρήστες ηρωίνης που δεν παρακολουθούν 

κάποιο πρόγραµµα απεξάρτησης και 97,8 φορές µεγαλύτερη απ’ αυτή που ισχύει για 

ασθενείς που βρίσκονται σε πρόγραµµα απεξάρτησης µε µεθαδόνη για πάνω από δύο 

εβδοµάδες (Karch και Stephens, 2000). 

     Πολλές έρευνες έχουν επιβεβαιώσει ότι η χρήση µεθαδόνης για θεραπευτικούς 

σκοπούς έχει µεγάλη επίδραση στην παράνοµη χρήση οπιούχων και στην εγκληµατική 

δραστηριότητα των ενταγµένων στο πρόγραµµα: η µείωση της χρήσης οπιούχων και της 

εγκληµατικότητας σχετίστηκε µε τη διάρκεια της θεραπείας και η µακρόχρονη 

συµµετοχή στη θεραπεία σχετίστηκε µε συνεχή µείωση της εγκληµατικότητας. Ωστόσο η 

µείωση αυτή δεν συνεπάγεται την πλήρη αντιµετώπιση του εγκλήµατος και είναι 

µεγαλύτερη σε κάποιους τύπους εγκληµάτων που σχετίζονται µε τη χρήση ουσιών. Η 

ικανότητα διαφορετικών προγραµµάτων να επιτυγχάνουν σηµαντική µείωση της 

παράνοµης χρήσης ουσιών ποικίλλει σηµαντικά. Αυτό µπορεί να οφείλεται και στα 

χαρακτηριστικά των ασθενών του προγράµµατος (Farrell, Ward, Mattick, Hall, Stimson, 

Des Jarlais, Gossop και Strang, 1994). 

     Eφόσον η αντικατάσταση της ηρωίνης από τη µεθαδόνη αποτυγχάνει να επιλύσει όλα 

τα προβλήµατα που σχετίζονται µε τον εθισµό, προκύπτει το ερώτηµα, αν αντικειµενικός 

σκοπός της θεραπευτικής χρήσης της µεθαδόνης είναι η µείωση του αριθµού των 

θανάτων που οφείλονται στη χρήση οπιούχων, η µείωση του αριθµού των εξαρτηµένων 

που φέρουν µια µεταδοτική ασθένεια και η µείωση της εγκληµατικής συµπεριφοράς.  

     Στις δεκαετίες του ’60 και του ’70 οι πιο συνηθισµένες µολυσµατικές ασθένειες που 

σχετίζονταν µε την ενδοφλέβια χρήση ουσιών ήταν η ενδοκαρδίτιδα, η ηπατίτιδα και η 

πνευµονία. Πρόσφατα δεδοµένα έδειξαν ότι, όταν χρησιµοποιούνται επαρκείς δόσεις 

µεθαδόνης, η µακροπρόθεσµη θεραπεία συντήρησης είναι αποτελεσµατική ως προς την 

προστασία από τη µόλυνση από HIV, κάτι που προκύπτει ίσως από τη µείωση της κοινής 

χρήσης βελονών και από τη συµβουλευτική σχετικά µε τις ασφαλείς σεξουαλικές 



πρακτικές. Επιπλέον το δοµηµένο περιβάλλον των κλινικών που εφαρµόζουν τη 

θεραπεία µε µεθαδόνη έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα αποτελεσµατικό για τον εντοπισµό και 

τη θεραπεία της φυµατίωσης σε ασθενείς υψηλού κινδύνου.  

     Στις περισσότερες χώρες η µεθαδόνη χορηγείται υπό εποπτεία σε ειδικά κέντρα για 

την αντιµετώπιση του εθισµού. Παρόλο που αυτό έχει το πλεονέκτηµα ότι εξασφαλίζει 

µία σταθερή προσέγγιση κάθε κλινικού πληθυσµού οι υπηρεσίες αυτές µπορεί να είναι 

απρόσιτες σε πολλούς και να µην είναι σε θέση να καλύπτουν τις τρέχουσες ανάγκες, 

όταν το ποσοστό της ενδοφλέβιας χρήσης είναι πολύ υψηλό (Gruer, Wilson, Scott, 

Elliott, Macleod, Harden, Forrester, Hinshelwood, McNulty και Silk, 1997). 

     Η χρήση µεθαδόνης δεν αποτελεί µια «θαυµατουργή» θεραπεία. Το να παρέχεται 

απλά ένα µακράς δράσης συνθετικό οπιούχο σε ασθενείς που αντιµετωπίζουν σηµαντικές 

κοινωνικές, οικονοµικές και πιθανώς γενετικές πιέσεις για να διατηρήσουν τον εθισµό 

τους δεν µπορεί να εµποδίσει µία υπερβολική δόση, την κατάχρηση άλλων ουσιών, τις 

µολύνσεις και το έγκληµα. Τα δεδοµένα ωστόσο δείχνουν ότι τα πλεονεκτήµατα της 

χρήσης της µεθαδόνης υπερέχουν σαφώς του κόστους και των κινδύνων που προκαλεί. 

Απαιτείται η ύπαρξη ισχυρών προγραµµάτων για την επιτυχία της θεραπείας µε 

µεθαδόνη. Αυτά τα προγράµµατα πρέπει να συνδυάζουν πρωτοβουλίες για τη δηµόσια 

υγεία, ενηµέρωση των ασθενών, επαγγελµατική εκπαίδευση και  κοινωνική υποστήριξη, 

ώστε να αυξηθεί η επιτυχία τους. Μόνο, όταν αυτοί οι παράγοντες προστεθούν στην 

απλή διαδικασία αντικατάστασης µιας ουσίας, µπορούµε να επιτύχουµε τη µεγαλύτερη 

δυνατή µείωση των κινδύνων της θεραπείας µε µεθαδόνη (Hoffman, 2000).   

10.6 Η χρήση ηρωίνης 

 

     Έρευνες όµως έχουν γίνει και σε προγράµµατα συντήρησης µε ηρωίνη. Οι Perneger 

και συν. (1998) µελέτησαν το βαθµό επιτυχίας ενός θεραπευτικού προγράµµατος, όπου 

χρησιµοποιούνταν η ηρωίνη ως υποκατάστατο. Οι ασθενείς ήταν χρήστες ηρωίνης, 

κοινωνικά περιθωριοποιηµένοι, σε κακή κατάσταση υγείας, που είχαν αποτύχει 

τουλάχιστον δύο φορές να παρακολουθήσουν κάποια θεραπεία αποκατάστασης. Οι 

ασθενείς (27 άτοµα) λάµβαναν ηρωίνη ενδοφλεβίως, καθώς επίσης και άλλες 

ψυχοκοινωνικές υπηρεσίες. Η οµάδα ελέγχου (24 άτοµα) λάµβανε άλλες ουσίες 

(συνήθως µεθαδόνη).  



     Είκοσι πέντε ασθενείς της πειραµατικής οµάδας συµπλήρωσαν έξι µήνες στο 

πρόγραµµα και λάµβαναν κατά µέσο όρο 480 mg ηρωίνης καθηµερινά. Ένα άτοµο από 

την πειραµατική οµάδα και δέκα από την οµάδα ελέγχου συνέχισαν την παράνοµη χρήση 

ηρωίνης. Παρατηρήθηκε βελτίωση στην ψυχική υγεία της πειραµατικής οµάδας, καθώς 

και στην κοινωνική τους λειτουργικότητα. Η πειραµατική οµάδα επίσης µείωσε 

σηµαντικά τα παράνοµα εισοδήµατά της και τα έξοδα για τη λήψη ουσιών και διέπραξε 

λιγότερα αδικήµατα. ∆εν υπήρξαν οφέλη αναφορικά µε την εργασία, τη στέγαση, τη 

σωµατική υγεία των ασθενών και τη χρήση άλλων ουσιών. Ένα πρόγραµµα συντήρησης 

µε ηρωίνη λοιπόν είναι µία εφικτή και κλινικά αποτελεσµατική θεραπεία για χρήστες 

ηρωίνης που αποτυγχάνουν στα συµβατικά προγράµµατα θεραπείας. Παρ’όλα αυτά, 

ακόµη και σ’ αυτούς τους πληθυσµούς, µία ακόµη προσπάθεια µε τη χρήση µεθαδόνης 

µπορεί ν’ αποδειχτεί επιτυχής και να βοηθήσει τον ασθενή να διακόψει την ενέσιµη 

λήψη οπιούχων (Perneger, Giner, del Rio και Mino, 1998). 

10.7 Η χρήση LAAM 

 

     Ένας πρόσφατα διαθέσιµος αγωνιστής που µπορεί να χρησιµοποιηθεί για θεραπεία 

συντήρησης είναι η levo-alpha acetyl methadyl (LAAM). Αυτή η ουσία περιέχει 

µεταβολίτες που εµποδίζουν την εκδήλωση συνδρόµου στέρησης και την υποτροπή για 

περισσότερο από 72 ώρες και η χορήγηση της γίνεται µόνο δύο ή τρείς φορές την 

εβδοµάδα. Μια άλλη ουσία, η βουπρενορφίνη, είναι µερικός αγωνιστής του µ υποδοχέα 

και ανταγωνιστής του κ υποδοχέα. Ως µερικός αγωνιστής, η βουπρενορφίνη προκαλεί 

περιορισµένες επιδράσεις και γι’ αυτό η λήψη υπερβολικής δόσης είναι σπάνια. Εξαιτίας 

της σχέσης της µε τον µ υποδοχέα, η βουπρενορφίνη αναστέλλει αποτελεσµατικά τις 

επιδράσεις των οπιούχων και των ενδογενών οπιοειδών κι επιπλέον µειώνει την 

πιθανότητα χρήσης ηρωίνης. Οι ασθενείς που λαµβάνουν βουπρενορφίνη εθίζονται σ’ 

αυτήν, όπως και στη µεθαδόνη ή στη  LAAM, αλλά τα συµπτώµατα στέρησης είναι 

αρκετά ήπια.  

     Η ιδέα για την παρεµπόδιση της υποτροπής στην εξάρτηση ουσιών ανοσοποιώντας 

τον ασθενή απέναντι στην επιθυµητή ουσία εφαρµόστηκε για πρώτη φορά µε τη 

µορφίνη. Πίθηκοι ανοσοποιήθηκαν µε morphine-6-hemisuccinate-BSA και τα 

αντισώµατα της µορφίνης αποδείχτηκε ότι µείωσαν την αυτοχορήγηση ηρωίνης. Η 



τεχνική αυτή δεν εξετάστηκε ποτέ σε κλινικές δοκιµές, πιθανώς επειδή η ναλτρεξόνη 

άρχισε να διατίθεται ως ένας ανταγωνιστής που αναστέλλει τις επιδράσεις όλων των 

οπιούχων κι όχι µόνο αυτών για τους οποίους υπάρχουν αντισώµατα (Ỏ Brien, 1997). 

10.8 Αποτοξίνωση µέσω αναισθησίας 

 

     Σύµφωνα µ’ αυτή τη µέθοδο προκαλείται σύνδροµο στέρησης στα οπιούχα µε τη 

χορήγηση ενός ανταγωνιστή υπό το καθεστώς γενικής αναισθησίας. Η µέθοδος αυτή έχει 

αναγνωριστεί ως επαναστατική αλλά έχει δεχτεί και κριτική για το ότι εκµεταλλεύεται 

τους χρήστες και τις οικογένειές τους. 

      Η τεχνική αυτή δεν είναι καινούρια. Ανάλογες προσπάθειες για την επίτευξη 

ανώδυνης αποτοξίνωσης µέσω γενικής αναισθησίας άρχισαν πριν έναν αιώνα. Στις 

δεκαετίες του ’60 και του ’70 εφαρµόστηκε η βαθιά νάρκωση. Πρακτικά η αναισθησία 

δεν µπορεί να προσφέρει τίποτα περισσότερο από ένα µέσο για την αποφυγή της 

δυσφορίας του συνδρόµου στέρησης, κάτι που συµβάλλει όµως στην αποδοχή της 

διαδικασίας.  

     Η εφαρµογή της άµεσης αποτοξίνωσης µε τη χορήγηση ενός ανταγωνιστή έχει 

διαφορετική προέλευση. Από το 1970 έγιναν προσπάθειες για να χρησιµοποιηθεί 

ναλοξόνη (χωρίς αναισθητικό αλλά κάποιες φορές µε βαθιά καταστολή) για την επίτευξη 

πιο γρήγορης αποτοξίνωσης. Ενέσεις ναλοξόνης προκαλούν ένα άµεσο και έντονο 

στερητικό σύνδροµο αλλά η αντίδραση αυτή γίνεται όλο και πιο ήπια όσο 

επαναλαµβάνονται οι δόσεις της ναλοξόνης. Μετά από 48 ώρες η χορήγηση ναλοξόνης 

δεν προκαλεί υποκειµενικά συµπτώµατα στέρησης. Κατά τη διάρκεια του 1980 

προτάθηκε η συνδυασµένη χορήγηση κλονιδίνης και ναλοξόνης.  

     Αυτή η νέα τεχνική φαίνεται ότι παρουσιάζει δύο σηµαντικά πλεονεκτήµατα. Πρώτον 

είναι περισσότερο πιθανό οι χρήστες να δεχτούν να υποβληθούν σε αποτοξίνωση, αν 

µπορούν να αποφύγουν τα δυσάρεστα συµπτώµατα στέρησης µε τα οποία αυτή 

συνδέεται, καθώς και τα µακροπρόθεσµα συµπτώµατα κόπωσης, δυσθυµίας και αϋπνίας. 

∆εύτερον, η νέα διαδικασία οδηγεί σε µεγαλύτερα ποσοστά επιτυχίας, όσον αφορά τη 

µακροπρόθεσµη αποχή από τη χρήση. Τα ποσοστά αυτά µπορεί να οφείλονται στο 

γεγονός ότι οι χρήστες που επιλέγονται γι αυτά τα προγράµµατα έχουν καλή πρόγνωση 

και είναι διατεθειµένοι να πληρώσουν για τη θεραπεία. Επίσης σ’ αυτό µπορεί να 



συµβάλει και η θεραπεία υπό επίβλεψη στην οποία υποβάλλονται οι χρήστες µετά την 

αποτοξίνωση.  

     Ωστόσο η τεχνική αυτή φαίνεται ότι ενέχει και κάποιους κινδύνους. Πέρα από τους 

κινδύνους της παρατεταµένης γενικής αναισθησίας, οι υψηλές δόσεις ναλοξόνης ή 

ναλτρεξόνης µπορεί να οδηγούν περιστασιακά σε απειλητικές για τη ζωή του χρήστη 

ανεπιθύµητες ενέργειες. Τέτοιες αντιδράσεις αλλά και θάνατοι έχουν αναφερθεί κατά τη 

διάρκεια ή αµέσως µετά από τέτοιες διαδικασίες. Υπάρχει επίσης ο κίνδυνος, λόγω της 

«ευκολίας» που παρέχει η µέθοδος, να οδηγήσει σε αύξηση της χρήσης, αφού ο χρήστης 

θα µπορούσε να θεωρήσει ότι ανά πάσα στιγµή µπορεί να αποτοξινωθεί (Strang, Bearn 

και Gossop, 1997).    

 

11. Συζήτηση-Συµπεράσµατα 

 

     Το όπιο, η µορφίνη και οι σχετιζόµενες ουσίες χρησιµοποιήθηκαν για αιώνες κι 

εξακολουθούν να χρησιµοποιούνται. Αυτές οι ουσίες µπορούν να ελέγξουν τον πόνο σε 

πολλούς ασθενείς αλλά µπορούν επίσης να προκαλέσουν εξάρτηση. Για την ανάλυση 

των µηχανισµών που εµπλέκονται στον εθισµό στα οπιούχα πολλές έρευνες έχουν 

διεξαχθεί εδώ και δεκαετίες. Ιστορικά, σηµαντική ήταν η διαπίστωση της ενδοφλέβιας 

αυτοχορήγησης οπιούχων σε πειραµατόζωα, η εύρεση του ενδοκρανιακού ηλεκτρικού 

αυτοερεθισµού και η ανακάλυψη των ενδογενών οπιειδών στον εγκέφαλο. Προέκυψαν 

στοιχεία, ότι ο εγκέφαλος περιέχει ουσίες που µπορούν να προκαλέσουν εθισµό, καθώς 

και το µηχανισµό για τη διαδικασία της εξάρτησης. Αυτό άλλαξε ουσιαστικά την 

αντίληψη που είχαµε για τον εθισµό.  

     Από µία κλινική θεώρηση, σηµαντικοί παράγοντες για την εξάρτηση σε ουσίες είναι η 

ευπάθεια του ατόµου στις εξαρτησιογόνες δράσεις µιας ουσίας και η υποτροπή των 

εθισµένων χρηστών στη λήψη ουσιών. Πειράµατα σε ζώα µπορούν να συµβάλλουν στην 

κατανόηση αυτών των φαινοµένων και στην αποσαφήνιση παραγόντων που θα 

µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν στην κλινική πράξη. Π.χ., η επίδραση των 

ανταγωνιστών των οπιούχων στην κατανάλωση οινοπνεύµατος σε ζώα οδήγησε στη 

χρήση της ναλτρεξόνης για τη θεραπεία της υποτροπής σε αλκοολικούς. 

Εµπεριστατωµένη έρευνα σε ζώα σχετικά µε την ευπάθεια και την υποτροπή έχει αρχίσει 



να γίνεται πρόσφατα. Έχουν αρχίσει να δηµιουργούνται µοντέλα για την επιθυµία λήψης 

µιας ουσίας, ένα σηµαντικό παράγοντα που συµβάλλει στην υποτροπή. Η βιοχηµική 

έρευνα µπορεί να αποκαλύψει τους µηχανισµούς που υποστηρίζουν τη διαδικασία 

νευροπροσαρµογής που εµπλέκεται στην πρόκληση της εξάρτησης και της επιθυµίας για 

τη λήψη µιας ουσίας (Van Ree, Gerrits και Vanderschuren, 1999). 

     Ο βασικός στόχος της παρούσας εργασίας ήταν να εξετάσει τη φαρµακολογική 

κυρίως δράση των οπιούχων. Γι’ αυτό το λόγο οι επιδράσεις της χρήσης των οπιούχων 

στον εγκέφαλο και τη συµπεριφορά που αναφέρθηκαν σχετίζονται ως επί το πλείστον µε 

τη βιολογική δράση αυτών των ουσιών κι όχι µε τους ψυχολογικούς παράγοντες που 

ενδεχοµένως συνοδεύουν τη χρήση τους. 

     Σηµαντικά δεδοµένα έχουν προκύψει από έρευνες σχετικά µε τις δράσεις του 

ενδογενούς συστήµατος οπιοειδών. Τα ενδογενή οπιοειδή λοιπόν σχετίζονται, εκτός από 

την αντιµετώπιση του πόνου, και µε άλλες λειτουργίες. Αναφορικά µε το συναίσθηµα 

λοιπόν, έχει παρατηρηθεί απελευθέρωση ενδογενών οπιοειδών πεπτιδίων, µετά από την 

εκδήλωση στρες. Επίσης τα ενδογενή οπιοειδή διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο σχετικά 

µε τα φαινόµενα της ενίσχυσης και ανταµοιβής. Ακόµη, συνδέονται µε την 

αναπνευστική, τη σεξουαλική, την ανοσοποιητική λειτουργία, την αρτηριακή πίεση, την 

εκδήλωση επιθετικότητας και βέβαια µε τη δράση των εξαρτησιογόνων ουσιών. Εκτός 

από τα οπιούχα, έχει βρεθεί ότι το ενδογενές σύστηµα οπιοειδών σχετίζεται µε τις 

ευφοριογόνες δράσεις του οινοπνεύµατος και της κοκαΐνης.  

     Αλλά ιδιαίτερα σηµαντική είναι και η ύπαρξη νέων δεδοµένων σχετικά µε την 

κατάχρηση και τον εθισµό στα οπιούχα. Με τις τελευταίες έρευνες έχει αποσαφηνιστεί 

περισσότερο αλλά και έχουν προκύψει καινούρια στοιχεία για την δράση των οπιούχων 

σε διάφορα νευρωνικά συστήµατα του εγκεφάλου. Προέκυψαν λοιπόν καινούριες 

πληροφορίες για τα οπιούχα σε σχέση µε το µεσοµεταιχµιακό ντοπαµινεργικό σύστηµα 

που σχετίζεται και µε τις ευφοριογόνες δράσεις και άλλων ψυχοδραστικών ουσιών. 

Μπορούµε δηλαδή στην παρούσα φάση να κατανοήσουµε καλύτερα τους παράγοντες 

που σχετίζονται µε τη χρήση των οπιούχων αλλά και άλλων ουσιών, όπως η εξάρτηση, η 

αντοχή, οι διαδικασίες ενίσχυσης-ανταµοιβής, το σύνδροµο στέρησης κ.ά. Σίγουρα έχει 

παρέλθει η εποχή που όλοι αυτοί οι παράγοντες αποδίδονταν σε «ψυχολογικές» και 



κοινωνικές αιτίες, χωρίς να λαµβάνονται υπ’ όψην οι περίπλοκοι µηχανισµοί που 

εµπλέκονται σ’ αυτές τις διαδικασίες.  

     Είναι ωστόσο προφανές ότι η κατάχρηση ψυχοδραστικών ουσιών αλλά και η 

θεραπεία για τη χρήση ουσιών εµπλέκουν την περίπλοκη αλληλεπίδραση τόσο 

φαρµακολογικών, όσο και περιβαλλοντικών/συµπεριφορικών παραγόντων. Η 

φαρµακολογία δεν αρκεί για να καθορίσει το αν θα γίνει κατάχρηση µιας ουσίας ή το αν 

µια φαρµακοθεραπεία θα είναι κλινικά χρήσιµη. Μεγάλη σηµασία πρέπει επίσης να 

αποδίδεται και σε πρακτικούς και συµπεριφορικούς παράγοντες ως καθοριστικούς για 

την κατάχρηση και/ή την κλινική δραστικότητα των οπιούχων. Τέτοιοι παράγοντες, όπως 

η δοσολογία και η οδός χορήγησης παίζουν σηµαντικό ρόλο, όπως και άλλοι παράγοντες 

σαν τη «µόδα», την ευπάθεια-προδιαθεσιµότητα του χρήστη και τα κοινωνικά δεδοµένα. 

Η εξέλιξη στον τοµέα της φαρµακολογίας αποτελεί βασικό στοιχείο για την πρόβλεψη 

της πιθανότητας κατάχρησης ουσιών, για την παρεµπόδιση του φαινοµένου και για την 

ανάπτυξη αποτελεσµατικών θεραπειών.  

     Τοµείς στους οποίους αναµένεται σηµαντική πρόοδος αυτήν την δεκαετία είναι οι 

ακόλουθοι:  

     1. Η βελτίωση των δεδοµένων που αφορούν τις συγκεκριµένες λειτουργίες που 

ελέγχονται από τους υποδοχείς των οπιοειδών. Ειδικότερα, αναµένεται πρόοδος στην 

αναγνώριση των υποτύπων των µ, κ και δ υποδοχέων και ενδεχοµένως η ταυτοποίηση 

άλλων τάξεων οπιοειδών υποδοχέων και ο χαρακτηρισµός των συµπεριφορικών και 

φυσιολογικών λειτουργιών τους. Αναµένεται ιδιαίτερα να προκύψουν νέα δεδοµένα για 

το χαρακτηρισµό των κλινικών επιδράσεων των αγωνιστών του δ υποδοχέα. Και βέβαια 

περιµένουµε να αυξήσουµε τις γνώσεις µας για την αλληλοσυσχέτιση και την 

αλληλεπίδραση µεταξύ διαφορετικών τάξεων οπιειδών υποδοχέων. Θα πρέπει να 

συνεχιστεί η κλινική έρευνα, ώστε να εξεταστεί και να αξιοποιηθεί η γνώση που έχουµε 

για τη νευροβιολογία των οπιοειδών υποδοχέων και τη φαρµακολογία των ενδογενών 

οπιοειδών. Συγκεκριµένα πρέπει να κατανοήσουµε καλύτερα πώς τα διάφορα συστήµατα 

οπιοειδών αλληλεπιδρούν για τον έλεγχο και την τροποποίηση της ανάπτυξης και της 

έκφρασης της φυσικής εξάρτησης και του συνδρόµου στέρησης από οπιούχα, όπως και 

της βασικής διαδικασίας συµπεριφορικής ενίσχυσης. Αυτά τα δεδοµένα µπορεί να 



οδηγήσουν στην αναγνώριση νέων θεραπευτικών δράσεων των οπιούχων, ιδιαίτερα για 

τους µικτούς αγωνιστές-ανταγωνιστές και για τους συνδυασµούς φαρµάκων.  

     2. Η βελτίωση των δεδοµένων που αφορούν τη σύγκριση της δραστικότητας διαφόρων 

φαρµακοθεραπειών. Τώρα που η φαρµακοθεραπεία για τη χρήση οπιούχων έχει 

ξεπεράσει το στάδιο του «η ίδια θεραπεία για όλους», είναι ουσιαστικό να έχουµε 

συγκριτικά δεδοµένα και να εξετάζουµε τη δραστικότητα των διαφόρων οπιούχων σε 

σχέση µε τα ετερογενή χαρακτηριστικά του ασθενούς. Αυτό θα έπρεπε να 

συµπεριλαµβάνει το συγκριτικό προσδιορισµό της δυνατότητας αποδοχής από τους 

ασθενείς διαφόρων θεραπειών. Ίσως αυξηθεί η αναγνώριση του ρόλου των πρακτικών 

και συµπεριφορικών παραγόντων για τον καθορισµό της κλινικής δραστικότητας των 

διαφόρων φαρµακοθεραπειών. Αυτό µπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων µορφών  

φαρµακοθεραπείας και διαφοροποιηµένης δοσολογίας µε κριτήριο τη συµβατότητά τους 

µε τις παράλληλες συµπεριφορικές και ψυχοκοινωνικές θεραπείες (Βloom και Kupfer, 

1994).     
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