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Opioider – på gott och ont

Per Rosenberg

Opiater och opioider har en grundläggande roll i behandlingen av svår smärta. Opioidrecep-
torer (närmast µ-, κ- och δ-opioidreceptorer) förekommer allmänt i det centrala nervsystemet, 
där läkemedelseffekten är som störst, men också i det perifera nervsystemet samt i de s.k. 
immuncellerna i blodomloppet och vävnaderna. Den varierande och ofta svårförutsagda 
analgetiska opioideffekten beror delvis på smärtupplevelsens individuella karaktär och på 
individuella farmakogenetiska skillnader mellan patienterna. Elimineringen eller lindringen 
av opioidernas biverkningar (bl.a. illamående och konstipation) har en stor betydelse för att 
opioider skall kunna användas effektivt och en acceptabel livskvalitet kunna uppehållas hos 
cancerpatienter med smärta och hos icke-cancerpatienter med kronisk smärta.

Trots att ordet opiat ofta används som 
synonym till opioid, bör opiat strikt taget 
begränsas till de naturliga alkaloiderna som 
kan återvinnas ur extrakt från frökärnor från 
opiumvallmo (Papaver somniferum), t.ex. 
kodein och morfin. Smärtstillande läkemedel 
som utvecklas och framställs utgående från 
opiumvallmon, t.ex. oxikodon, kallas semi-
syntetiska opioider.

Klassificering
1.	 Naturliga opiater, såsom morfin, kodein 

och tebain.
2.	 Semisyntetiska opioider, såsom heroin, 

hydromorfon, oxikodon, nikomorfin, etyl-
morfin och buprenorfin. 

3.	 Fullt syntetiska opioider, såsom fentanyl, 
petidin, metadon, tramadol och dextropro-
poxifen.

4.	 Endogena opioid-peptider, i kroppen 
naturligt förekommande. Till dem hör 
endorfiner, enkefaliner och dynorfiner. 
Även den kategori av morfin och vissa 
andra opioidmolekyler, som syntetiseras i 
kroppen i små mängder, kallas endogena 
opioider.

5.	 Övriga µ-opioidreceptoragonister, som ke-
miskt inte tillhör kategorin opoider, såsom 
tramadol och tapentadol. Deras verknings-
mekanism är inte helt känd, och de har 
en tudelad verkan, där den ena beror på 
inhibition av återupptaget av noradrenalin 
och serotonin i nervändorna. Den senare 
verkningsmekanismen blockeras inte av 
µ-antagonisten naloxon.

Farmakologi
Opioiderna binds till receptorer i nervsys-
temet och även i andra vävnader som är 
kopplade till specifika G-protein. De kan 
delas upp i tre huvudkategorier, µ- (my), 
κ- (kappa) och δ- (delta) opioidreceptorer. 
Åtskilligt fler (upp till 17 st.) opioidreceptorer, 
mestadels namngivna med grekiska bokstä-
ver, har identifierats men de har ingen större 
betydelse för klinisk smärtbehandling. En s.k. 
opioidreceptorliknande receptor (ORL1) har 
dock en viss betydelse i smärtupplevelsen och 
i utvecklingen av µ-opioidagonisters tolerans.

Smärtbehandling med opioider (morfin) 
i centrala bedövningstekniker, spinal- och 
epiduralbedövning, startade efter det att 
man upptäckt förekomsten av endogena 
opioider i kroppen. β-Endorfin är expres-
serad i proopiomelanokortinceller i nucleus 
arcuatus, i hjärnstammen och i immuncel-
ler. Verkningsmekanismen är via µ-opioid 
receptorer. β-Endorfin har ett flertal effekter 
som inkluderar bl.a. det sexuella beteendet 
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och aptiten. Met-enkefalin förekommer vitt 
distribuerad i det centrala nervsystemet och 
i immuncellerna; dess effekt sker via µ- och 
δ-opioidreceptorer. Dynorfin finns i flera de-
lar av det centrala nervsystemet, såsom i hy-
pothalamus och ryggmärgen samt i oxitocin- 
och vasopressinceller i nucleus supraopticus. 
Verkan sker via κ-opioidreceptorer. Slutligen 
har vi endomorfin som förekommer med 
stor utbredning i det centrala nervsystemet. 
Det verkar via µ-opioidreceptorer och är en 
mera potent µ-agonist än de övriga endogena 
opioidpeptiderna.

Det farmakodynamiska svaret på en opioid 
beror på den receptor som den binds till, dess 
affinitet för receptorn och om opioiden är en 
agonist eller antagonist. Till exempel den s.k. 
supraspinala analgetiska effekten av opioid
agonisten morfin medieras genom aktivering 
av µ1 -receptorer, andningsdepressionen via 
µ2 -receptorer samt sedationen och den spi-
nala analgesin via κ-receptorer. Varje opioid 
har sin egna särskilda bindningsaffinitet till 
de olika opioidreceptorkategorierna som 
förklarar förekomsten av en stor variation i 
skalan av opioidefekter. Substansernas (läke-
medlens) individuella molekylstruktur är en 
viktig orsak till skillnader i läkemedelseffek-
tens längd (duration), bl.a. via metabolismen, 
som kan ge upphov antingen till inaktiva eller 
till aktiva analgetiska substanser. 

Biverkningar
Vanliga biverkningar vid smärtbehandling 
med opioider är illamående, kräkning, se-
dation, muntorka, mios och konstipation. 
Cancerpatienter som behandlas med opioider 
lider ofta av biverkningar som försämrar 
livskvaliteten. Opioidbetingade biverkningar, 
såsom illamående och konstipation bör be-
handlas aktivt, och helst profylaktiskt. Smärt-
behandling av dessa patienter har behandlats 
utförligt av Hamunen, Heiskanen och Idman 
i Finlands Läkartidning (2009). 

Mindre vanliga opioidbiverkningar är t.ex. 
dosberoende depression, förvirring, halluci-
nationer, delirium, hypotermi, brady- eller 
takykardi, ortostatisk hypotoni, svindel, 
huvudvärk, urinretention, spasm i uretärer 
och gallångar, muskelstelhet, myoclonus och 
histaminutsöndring.

Opioidinducerad hyperalgesi är en säll-
synt, men intressant biverkning. Den kan 
förekomma hos vissa patienter i palliativ 
vård, oftast om opioiddosen höjs snabbt. 
Paradoxalt upplever patienten mer smärta i 

stället för att få lindring. Bäst åtgärdas detta 
genom s.k. opioid-rotation, d.v.s. övergång 
till behandling med en annan opioid med en 
annan receptoraffinitet.

Behandling med opioid kan störa immun-
funktionen. Opioiderna minskar makrofa-
gernas och lymfocyternas celldelnings- och 
migrationsförmåga. Även celldifferentieringen 
kan påverkas, men den kliniska relevansen av 
dessa cellstörningar i förhållande till smärt-
lindringen är inte klargjord.

Opioidantagonism
Opioidernas effekt (gynnsam och ogynnsam) 
kan reverseras med hjälp av opioidantagonis-
ter, såsom naloxon eller naltrexon. Bägge två 
finns tillgängliga i Finland, men den största 
erfarenheten har man av naloxon. De är 
kompetitiva antagonister och de binds med 
större affinitet till opioidreceptorerna än de 
agonister som givits för att aktivera recepto-
rerna. En viktig sak att tänka på är att anta-
gonisternas eliminerings-halvtid är oftast be-
tydligt kortare än själva opioidens, och därför 
behövs vanligen upprepade antagonistdoser 
t.ex. vid behandling av opioidmissbruk (ex. 
heroin). Om stora doser av opioid givits för 
smärtbehandling och de förorsakat kliniskt 
komplicerad andningsdepression, kan na-
loxon effektivt reversera depressionen, men 
samtidigt eliminerar den även den tidigare 
givna opioidens analgetiska effekt.

Buprenorfin kan nämnas i detta sam-
manhang eftersom denna semisyntetiska 
opioid har en mycket hög affinitet till både 
µ- och κ-opioidreceptorer. Det har en partiell 
agonistaktivitet på µ-opioidreceptorer, par-
tiell och full agonistaktivitet på ORL1- och 
δ-opioid-receptorer och dessutom en kompe-
titiv antagonistaktivitet på κ-opioidreceptorer. 
Tack vare antagonistaktiviteten är överdose-
ring sällsynt vid oralt intag, men livshotande 
överdosering ses ibland efter intravenösa 
injektioner hos missbrukare. 

Ett kombinationsläkemedel innehållande 
oxikodon (agonist) och naloxon (antagonist) 
marknadsförs numera för behandling av svår 
smärta (även icke-cancerbetingad) utan stö-
rande tarmfunktionspåverkan.

Framtidsperspektiv
Troligen är vi inte i akut behov av nya opioider 
för närvarande eftersom vi redan har ett brett 
spektrum som täcker de flesta kliniska behov 
och de kliniska opioidernas farmakologi är väl 
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känd. Däremot behövs större insikt i farmako-
genetik för att klargöra varför opioiderna, och 
även andra läkemedel, har olika effekt och 
biverkningar i olika individer. Aktiv forskning 
pågår inom detta område även i vårt land och 
resultaten kommer med största sannolikhet 
att tillföra nyttig kunskap om smärtbehandling 
i en nära framtid. 
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Summary
Opioids - for better or worse
Opiates and opioids play a basic role in the 
treatment of severe pain. Opioid receptors (mainly 
µ, κ and δ opioid receptors) are distributed 
over the whole central nervous system, where 
the opioid analgesic mechanism of action is 
the greatest. However, they are located in the 
peripheral nervous system as well as in so-called 
immune cells present in blood and tissues. The 
variable and often unpredictable analgesic action 
of opioids depends partly on the individual 
character of the pain experience and partly on 
individual pharmacogenetic differences between 
patients. The elimination, or reduction of the 
intensity of opioid side-effects (e.g., nausea and 
constipation) have a great clinical importance 
for effective use of opioids and for maintaining 
an acceptable level of quality-of-life in cancer 
patients with pain and in non-cancer patients 
with severe chronic pain.
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