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Morfina w leczeniu bólu u pacjentów z zaawansowaną chorobą
nowotworową. Czy dobrze znamy ten lek? 
Jak go bezpiecznie stosować?

Morphine in the treatment of pain in patients with the advanced cancer. 
Do we know it well? How to use it safely?
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S t reszczenie

W artykule przedstawiono charakterystykę morfiny stosowanej drogą doustną i parenteralnie, ze
zwróceniem szczególnej uwagi na właściwości farmakokinetyczne leku ważne w praktyce
klinicznej, objawy niepożądane i interakcje. Na podstawie ponad 20-letniego doświadczenia 
w leczeniu bólu u chorych na nowotwór, według wytycznych Światowej Organizacji Zdrowia,
zaprezentowano aktualne zalecenia dotyczące stosowania morfiny, z uwzględnieniem osób 
w podeszłym wieku, z niewydolnością wątroby i nerek. 
Słowa kluczowe: morfina, ból nowotworowy, zalecenia, rotacja opioidów, leczenie skojarzone
opioidami.

Abstract

The characteristics of oral and parenteral morphine with the focus on pharmacokinetic
parameters essential for clinical practice, adverse effects and interactions, was presented in the
paper. Updated recommendations concerning morphine based on over 20 years of experience
with World Health Organization principles of cancer pain management, including elderly and the
patients with liver and renal insufficiency, were described.
Key words: morphine, cancer pain, recommendations, opioid rotation, combined opioid therapy. 
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Artykułem tym rozpoczynamy cykl prac przed-
stawiających leki ważne w leczeniu bólu i innych
objawów u pacjentów z zaawansowaną chorobą
nowotworową. Morfina jest lekiem podstawowym
na III stopniu drabiny analgetycznej Światowej
Organizacji Zdrowia, wzorcem, do którego odnoszo-
ny jest efekt analgetyczny innych silnych opioidów.
Prawie 25 lat doświadczeń w leczeniu bólu u pacjen-
tów z chorobą nowotworową według zaleceń WHO
potwierdziło ważne znaczenie właściwie miarecz-
kowanych preparatów morfiny w stosowaniu prze-
wlekłym i doraźnym (w wielu krajach, podobnie jak
w Polsce, jest to jedyny doustny silny opioid dostęp-

ny w postaci o szybkim uwalnianiu). Szeroka prak-
tyka kliniczna oparta na doświadczeniu ośrodków
opieki paliatywnej i hospicyjnej oraz poradni lecze-
nia bólu, edukacja studentów i personelu medycz-
nego w zakresie leczenia bólu, łącznie z modyfikacją
przez Ministerstwo Zdrowia restrykcyjnych regula-
cji prawnych dotyczących przepisywania silnych
opioidów, w sposób istotny wpłynęły korzystnie na
osłabienie uwarunkowanych opioidofobią opinii –
mitów o szkodliwości tego wartościowego leku. Do
szybkiego postępu w dziedzinie leczenia bólu morfiną
w Polsce przyczyniło się wprowadzenie w latach 90.
do leczenia bólu nowotworowego roztworu wodne-
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go chlorowodorku morfiny oraz opracowanie
i wydanie w 1994 r. w liczbie 150 000 egzemplarzy
kieszonkowej broszury o leczeniu bólu nowotworo-
wego wraz z rekomendacjami Ministerstwa Zdro -
wia, uwzględniającej także zagadnienie leczenia
bólu u dzieci, przesłanej do wszystkich lekarzy
i wielu aptek w Polsce [1]. Dalszy istotny postęp sta-
nowiło wprowadzenie na rynek nowych prepara-
tów o powolnym uwalnianiu leku w postaci doust-
nej – morfiny, następnie przezskórnych plastrów
fentanylu i buprenorfiny, a w ostatnim okresie rów-
nież tabletek oksykodonu i przezśluzówkowych
postaci fentanylu. Ważną rolę odegrało również
poznanie właściwości metadonu, leku stosowanego
szczególnie często w leczeniu bólu neuropatyczne-
go i rotacji opioidowej. Leki te zostaną zaprezen -
towane w kolejnych numerach „Medycyny Palia -
tywnej”. 

KRÓTKA CHARAKTERYSTYKA LEKU

Morfina jest lekiem najlepiej poznanym i zbada-
nym. Chociaż jej właściwości wykorzystywane były
już przez cywilizacje starożytne, została po raz
pierwszy wyizolowana z opium w 1806 r. przez
Setürnera, aptekarza z Einbeck, a zsyntetyzowana
w warunkach laboratoryjnych dopiero w 1952 r. 

Morfina jest czystym agonistą receptorów opio-
idowych μ, słabym  receptora κ i δ (MOR, KOR,
DOR). Działanie przeciwbólowe wywiera poprzez
wiązanie z receptorami opioidowymi na poziomie
nadrdzeniowym, rdzeniowym (przy czym wykaza-
no synergizm działania leku na obu poziomach)
i obwodowym. Poza działaniem przeciwbólowym
u chorych na nowotwór wykorzystuje się jej działa-
nie łagodzące uczucie duszności; efekt przeciwkasz-
lowy jest z reguły słaby. Ma szereg dobrze pozna-
nych właściwości, które kwalifikuje się jako
działania niepożądane, jednak w wybranych przy-
padkach mogą one powodować korzystny efekt.
Jako przykład można podać działanie zapierające,
u większości chorych niekorzystne, ale u chorych
z przewlekłymi biegunkami z powodu np. wznowy
raka jelita – pożądane. 

FARMAKOKINETYKA MORFINY –
ROLA METABOLITÓW

Morfina dobrze wchłania się po podaniu pod-
skórnym. Po podaniu doustnym jako słaba zasada
wchłania się z przewodu pokarmowego w obrębie
górnego odcinka jelita cienkiego. Biodostępność
(tzn. odsetek leku, który po podaniu doustnym
dostaje się do krwi) waha się w szerokich granicach
– od 15% do 64%, średnio wynosi ok. 35% [2–4]. Jest
zatem niska w porównaniu z innymi opioidami sto-
sowanymi doustnie, np. doustnym oksykodonem
(75%) czy metadonem (80%), co początkowo wywo-
ływało krytykę tej drogi podawania morfiny jako
mało efektywnej. Trzeba jednak pamiętać, że przy
stosowaniu przewlekłym na skutek efektu pierw-
szego przejścia przez wątrobę dochodzi do wytwo-
rzenia dużej ilości metabolitów, w tym morfino-6-
glukuronianu – metabolitu, którego siła działania
analgetycznego przewyższa siłę działania morfiny
(patrz niżej). We krwi ok. 35% morfiny i ok. 10–15%
jej metabolitów łączy się z białkami osocza, głównie
albuminami, pozostała część pozostaje w postaci
wolnej (aktywnej). Okres półtrwania po podaniu
dożylnym wynosi 1,5 godz., po podaniu doustnym
1,5–4,5 godz. Podstawowe miejsce metabolizmu
morfiny stanowi wątroba, ale istotne znaczenie
odgrywa też przemiana leku zachodząca w nerkach
(do 30% leku), ścianie jelit i ośrodkowym układzie
nerwowym. Morfina podlega przemianom metabo-
licznym głównie na drodze sprzęgania z kwasem
glukuronowym przy udziale UDP-glukuronylo-
transferazy (UGT2B7, UGT1A3) do dwu głównych
metabolitów: morfino-3-glukuronianu (M3G) oraz
morfino-6-glukuronianu (M6G) (ryc. 1.) [2–4].
Pozostałe metabolity, o mniejszym znaczeniu kli-
nicznym, to normorfina, metylomorfina (kodeina),
eterowy siarczan morfiny oraz morfino-3,6-
glukuronian. Przemiana do normorfiny zachodzi
przy udziale izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450.
Metabolit ten wprawdzie ma właściwości analge-
tyczne, jednak z uwagi na fakt, że występuje
w małych ilościach (4–5% metabolitów), wydaje się
nie odgrywać istotnej roli w całkowitym efekcie
przeciwbólowym morfiny. Z tych też względów
interakcje farmakokinetyczne związane z modyfika-
cją działania izoenzymów CYP 450, ważne w przy-
padku większości innych opioidów, w odniesieniu
do morfiny odgrywają niewielką rolę. 

Morfino-6-glukuronian (M6G) charakteryzuje
podobne do morfiny powinowactwo do receptorów
opioidowych, jednak ze słabszym oddziaływaniem
na receptor μ2, z czego wynika niższy potencjał
działania depresyjnego na ośrodek oddechowy.
M6G ma właściwości przeciwbólowe 10–60 ra zy sil-
niejsze od samej morfiny (według niektórych badań
doświadczalnych jeszcze większe), a jednocześnie

Ryc. 1. Metabolizm morfiny 

M3G – morfino-3-glukuronian, M6G – morfino-6-glukuronian
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wywiera inne „opioidopochodne” działania, takie
jak senność, nudności i wymioty; może też spowo-
dować depresję oddechową. Morfino-3 glukoronian
(M3G) występuje we krwi w stężeniach ok. 7-krot-
nie przewyższajacych M6G. Metabolit ten ma 
właściwości neurotoksyczne – w nieznanym nie-
opioidowym mechanizmie (nie ma powinowactwa
do receptorów opioidowych) może doprowadzić do
wystąpienia mioklonii, zespołu zamroczeniowego
z halucynacjami i hiperalgezji poopioidowej.

Po podaniu parenteralnym stężenie M3G do
M6G i morfiny wynosi średnio 6 : 0,9 : 1. Po zastoso-
waniu doustnym we krwi znajduje się 4–9 razy
większa ilość metabolitów (M3G : M6G : M = 25–56
: 3,5–9 : 1), co wynika z efektu pierwszego przejścia
[2–5]. Nasuwa to wniosek, że morfina podana
doustnie działa głównie poprzez swoje metabolity.
W przypadku złej tolerancji takiego leczenia zamia-
na na morfinę podskórną przynosi najczęściej
poprawę (dzięki zmniejszeniu ilości metabolitów na
korzyść morfiny). 

Glukuroniany są solami o wysokim stopniu
hydrofilności (bardzo słabo rozpuszczają się w tłusz-
czach). Przenikają z surowicy przez barierę krew–
mózg drogą dyfuzji, co jest związane ze zmianą
struktury przestrzennej cząsteczki. Proces ten prze-
biega znacznie wolniej niż przenikanie morfiny.
Glukuroniany są też wolno usuwane z płynu
mózgowo-rdzeniowego. Przy przewlekłym stoso-
waniu leku stężenie glukuronianów w płynie
mózgowo-rdzeniowym stanowi 10–15% w stosunku
do stężenia w surowicy, przy dużym zróżnicowaniu
indywidualnym. Tmax M6G i M3G (czas, po którym
dany związek osiąga stężenie maksymalne we krwi)
następuje ok. 1 godz. później w stosunku do Tmax
morfiny. Morfina i glukuroniany wydalane są przez
nerki. W jednym z badań przeprowadzonych po
podaniu dożylnym morfiny 55% wydalonego leku
stanowił M3G, 15% leku – M6G i tylko 10% – nie-
zmieniona morfina [5]. Należy pamiętać, że przy
podawaniu doustnym powstaje większa ilość meta-
bolitów. 

Szereg czynników może mieć wpływ na farmako-
kinetykę morfiny [2–7]. Należy tu wymienić przede
wszystkim: wiek, rasę, drogę podawania leku i efekt
I przejścia przez wątrobę (o czym była już mowa
wyżej), czynność nerek oraz inne, jak np. niektóre
leki. Zagadnienie to zostało poznane jedynie frag-
mentarycznie. Aktywność glukuronylotransferazy
2B7 osiąga poziomy zbliżone do wartości u osoby
dorosłej po ukończeniu 1.–6. miesiąca życia, jednak
w jednym z badań u dzieci poniżej 10. roku życia
stwierdzono niższe poziomy metabolitów w stosun-
ku do morfiny (efekt szybszej eliminacji?). U osób
powyżej 70. roku życia stężenie metabolitów jest
wyższe, co wynika ze spowolnienia procesów elimi-
nacji (znaczenie kliniczne – patrz niżej) [6, 7]. U osób

rasy azjatyckiej stwierdza się większą aktywność
procesów glukuronidacji morfiny. 

MORFINA U CHORYCH Z NIEWYDOLNOŚCIĄ
WĄTROBY I NEREK 

Praktyka kliniczna wskazuje, że morfina jest
dobrze tolerowana przez chorych z niewydolnością
wątroby umiarkowanego, a często i znacznego stop-
nia (duże „rezerwy” wątrobowe, pozawątrobowe
miejsca metabolizmu); w praktyce dość rzadko
zachodzi konieczność redukcji dawki i/lub zwięk-
szenia odstępów pomiędzy dawkami morfiny.
Niewiele jest badań poświęconych temu zagadnie-
niu. Trudno też jednoznacznie interpretować wyni-
ki z uwagi na różny stopień niewydolności wątroby
u badanych chorych. U chorych na nowotwór z nie-
wydolnością wątroby nie wykazano istotnych
zmian farmakokinetyki leku, w innym badaniu
z kolei u osób z marskością wątroby obserwowano
większą biodostępność morfiny (mniej metaboli-
tów) i wydłużenie T1/2 morfiny (czas, w którym
wydaleniu ulega połowa dawki leku) [2–8]. 

U pacjentów z nieprawidłową czynnością nerek
obserwuje się upośledzenie eliminacji morfiny
i (zwłaszcza) jej metabolitów. Dochodzi do kumula-
cji M6G i M3G we krwi i w płynie mózgowo-rdze-
niowym, przy niewielkim wzroście stężenia morfi-
ny. T1/2 morfino-6-glukuronianu ulega wydłużeniu
z 2,5 do 7,5, a niekiedy nawet 50 godz. [2, 3, 7].
U pacjenta obserwuje się szybko narastającą dez-
orientację i inne zaburzenia poznawcze oraz patolo-
giczną senność. Podwyższona wartość kreatyniny
wskazuje na konieczność ścisłego monitorowania
chorego, zmiany dawki – niekiedy konieczne jest
podawanie dawek kilkakrotnie mniejszych (według
literatury konieczna przy klirensie nerkowym niż-
szym niż 30 ml/min – w praktyce decyduje obraz kli-
niczny), zamiany drogi podawania morfiny z doust-
nej na podskórną (mniej metabolitów morfiny),
zwiększenia odstępów pomiędzy dawkami lub
zamiany morfiny na inny opioid (buprenorfinę –
wydala się łatwo w postaci macierzystego związku
i metabolitów zarówno drogą przewodu pokarmo-
wego, jak i nerek; fentanyl – metabolity tego opio-
idu są nieaktywne, jedynie ok. 10% fentanylu wyda-
la się przez nerki; metadon – wydalany głównie
przez przewód pokarmowy). U chorych z upośle-
dzoną czynnością nerek ważne jest zachowanie pra-
widłowego nawodnienia i właściwej diurezy.
Hemodializa i dializa otrzewnowa pozwalają na
skuteczną eliminację morfiny, jednak podkreśla się
wolniejszy klirens metabolitów, które dodatkowo
wolno przenikają z płynu mózgowo-rdzeniowego
do krwi [9]. 
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MORFINA U CHORYCH W PODESZŁYM WIEKU

Badania oceniające skuteczność opioidów
w leczeniu bólu wskazują na porównywalny lub ko -
rzystniejszy efekt działania morfiny u osób starszych,
ale jednocześnie większe ryzyko działań niepożąda-
nych [9–11]. W szeregu badań wykazano, że niższe
dawki opioidów z reguły zapewniają zadowalający
poziom analgezji u osób starszych, chociaż można
znaleźć też odosobnione publikacje, według których
chorzy w podeszłym wieku wymagają dla uśmie-
rzenia bólu wyższych dawek morfiny, a także bada-
nia wskazujące na proces „starzenia się” receptorów
opioidowych, szczególnie μ (MOR), i ich obniżoną
reakcję w odpowiedzi na agonistę opioidowego.
Oznaczałoby to, że chorzy starsi wymagają wyż-
szych dawek opioidów. Nie jest to jednak zgodne
z codziennym doświadczeniem klinicznym.
W przypadku leku hydrofilnego, takiego jak morfi-
na, u osób starszych zmniejszeniu ulega objętość
dystrybucji i stopień wiązania z albuminami (ponie-
waż obniża się odsetek wody w organizmie i stęże-
nie albumin w osoczu), co prowadzi do wzrostu stę-
żenia wolnej frakcji tego leku i metabolitów
w surowicy, a więc siły działania leku. Natomiast
początek działania morfiny i czas do uzyskania
maksymalnego stężenia w surowicy nie zmienia się
istotnie. Procesy glukuronidacji morfiny nie podle-
gają istotnemu spowolnieniu z wiekiem, natomiast
w wyniku obniżonego klirensu nerkowego istotne-
mu wydłużeniu ulega czas eliminacji morfiny i jej
metabolitów (ryzyko nadmiernej kumulacji M3G
i M6G) [2–6, 10–12]. 

OBJAWY NIEPOŻĄDANE MORFINY

Objawy uboczne występujące u chorych leczo-
nych przewlekle opioidami można podzielić na
wczesne, tzn. takie, które występują w pierwszych
dniach leczenia i ustępują w ciągu kilku dni, oraz sta-
łe, utrzymujące się przez cały okres leczenia, zwykle
nasilające się wraz ze wzrostem dawki. Do objawów
wczesnych zaliczamy nudności i wymioty oraz sen-
ność, do objawów stałych – zaparcia i suchość
w jamie ustnej. Z tego powodu przed podaniem
pierwszej dawki morfiny należy rutynowo dołączyć
metoklopramid (3 x 10 mg/dobę), a u chorych z bie-
gunką lub bólami kolkowymi – haloperidol (od 
1,5 mg/dobę) lub inny lek przeciwwymiotny.
Nudności i wymioty występują według różnych
badań u 30–60% (nudności) i 15% (wymioty) pacjen-
tów. Tolerancja na te objawy rozwija się w ciągu 5–
10 dni. Zaparcie stolca jest najczęstszym objawem
ubocznym u chorych otrzymujących regularnie
morfinę, stąd u wszystkich celowe jest profilaktycz-
ne przepisanie środków przeczyszczających o dzia-

łaniu osmotycznym (laktuloza 2–6 łyżek dziennie)
i ewentualnie preparatów senesu (herbaty, table-
tek). W razie wystąpienia zaparć zwiększa się dawki
już stosowanych leków, można dołączyć środek
poślizgowy – parafinę, bisakodyl (uwaga – u części
chorych powoduje silne bóle brzucha!). Doraźnie
stosuje się czopki glicerynowe i wlewy doodbytni-
cze. Lekiem dostępnym od kilku miesięcy w Polsce
jest bromek metylonaltreksonu – antagonista opio-
idowy stosowany podskórnie w razie zaparć
poopioidowych, zalecany w przypadku braku sku-
teczności innych środków [13]. 

Suchość w jamie ustnej jest objawem częstym,
zgłaszanym przez 80% chorych leczonych opioida-
mi. Wśród sposobów zmniejszania uczucia suchości
w jamie ustnej należy wymienić częste „zwilżanie”
jamy ustnej, picie odpowiedniej ilości płynów, ssa-
nie kostek ananasa, landrynek, podawanie gumy do
żucia, stosowanie tzw. sztucznej śliny na bazie
metylocelulozy (gotowe preparaty dostępne w apte-
kach). 

Senność występująca na początku leczenia morfi-
ną, a często również po zwiększeniu dawki, powin-
na ustąpić w ciągu kilku dni (obserwuje się rozwój
tolerancji na to działanie morfiny, podobnie jak
w przypadku nudności i wymiotów). Utrzymy wanie
się i pogłębianie senności wskazuje na możliwość
kumulacji leku i metabolitów z powodu (najczęściej)
upośledzonej czynności nerek lub odwodnienia,
często związanego z małą ilością wypijanych pły-
nów. W różnych badaniach częstość występowania
senności u chorych leczonych opioidami oceniana
jest na 20–60%. Zwężenie źrenic wynika ze stymula-
cji układu parasympatycznego przez morfinę. Efekt
ten występuje także u chorych leczonych długo-
trwale (tolerancja na ten objaw rozwija się w nie-
znacznym stopniu) – wskazuje, że chory otrzymał
zbyt wysoką dawkę opioidu. 

U niektórych chorych (szczególnie u mężczyzn
z przerostem gruczołu krokowego) opioidy mogą
wywoływać zaburzenia mikcji, które są wynikiem
zwiększonego napięcia zwieracza cewki moczowej. 

Świąd skóry występuje u ok. 2–10% chorych
leczonych morfiną, częściej gdy lek ten jest podawa-
ny okołordzeniowo. Ulgę mogą przynieść pacjento-
wi leki przeciwhistaminowe (hydroksyzyna, prome-
tazyna, klemastyna), paroksetyna i ondansetron
[14]. U ponad 20% chorych występuje zwiększona
potliwość. Odczyny alergiczne (wysypka na skórze,
nasilenie objawów alergii) spowodowane są nasilo-
nym uwalnianiem histaminy z komórek tucznych. 

W ostatnich latach zyskujemy coraz szerszą wie-
dzę na temat wpływu opioidów na uwalnianie sze-
regu hormonów, co może mieć istotne znaczenie kli-
niczne przy długotrwałym ich stosowaniu. Jak
stwierdzono, opioidy mogą powodować zmniejsze-
nie stężenia CRF, GnRH, ACTH, FSH, LH, kortyzo-
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lu i testosteronu, stymulują natomiast uwalnianie
prolaktyny.

U chorych leczonych opioidami często obserwu-
jemy niewielkiego stopnia obniżenie ciśnienia tęt-
niczego i hipotonię ortostatyczną. W rzadkich
przypadkach można zaobserwować zwolnienie
rytmu serca. Wpływ morfiny na przepływ mózgo-
wy jest niewielki, z wyjątkiem sytuacji niedotlenie-
nia i hiperkapni.

Jak wykazano w szeregu badań, morfina, podob-
nie jak niektóre inne opioidy, wywiera działanie
immunosupresyjne, jednak przy obecnym stanie
wiedzy trudno rozstrzygnąć, na ile to działanie leku
jest istotne dla przebiegu choroby nowotworowej.
Wielu autorów przestrzega przed wysuwaniem
pochopnych wniosków, podkreślając, że nieuśmie-
rzony ból stanowi czynnik w znacznie większym
stopniu upośledzający mechanizmy odpornościowe
organizmu. 

Przy regularnym stosowaniu opioidów od niskiej
początkowej dawki, ze stopniowym jej zwiększa-
niem, nie ma zagrożenia wystąpienia depresji odde-
chowej, ponieważ równolegle z podawaniem leku
rozwija się tolerancja na to działanie opioidów. 

Bardzo dużą ostrożność należy zachować przy
podawaniu morfiny drogą dożylną, zewnątrzopo-
nowo i podpajęczynówkowo. Objawem poprzedza-
jącym depresję ośrodka oddechowego na skutek
przedawkowania opioidów jest głęboki sen –
w razie pojawienia się tego objawu należy przerwać
podawanie leku. W kilku doniesieniach opisywano
obrzęk płuc u chorych, którzy byli leczeni morfiną
w szybko wzrastających dawkach. To działanie
należy łączyć ze zwiększeniem przepuszczalności
kapilar płucnych na skutek uwolnienia histaminy
z komórek tucznych pod wpływem morfiny i nie-
dotlenieniem komórek śródbłonka naczyń na sku-
tek hipowentylacji. 

Jeżeli chory otrzyma dawkę znacznie wyższą niż
wymaga tego terapia bólu, obserwuje się narastającą
senność – do śpiączki, źrenice stają się szpilkowate,
oddech płytki, nieregularny, ze zmniejszeniem licz-
by oddechów na minutę. Jeżeli stwierdzamy objawy
depresji oddechowej (liczba oddechów < 8/min),
należy bezzwłocznie podać nalokson – zaczynając
od 1/4–1/2 ampułki (0,1–0,2 mg po rozcieńczeniu).
Efekt naloksonu występuje po ok. 30 s i utrzymuje
się 30–60 min. Chorych, u których depresja odde-
chowa została spowodowana przez leki o dłuższym
działaniu (morfina o zmodyfikowanym uwalnia-
niu), należy ściśle obserwować przez kolejne godzi-
ny i w razie potrzeby powtórzyć podanie naloksonu
lub rozważyć zastosowanie powolnego wlewu
naloksonu. Powinniśmy pamiętać, że zastosowanie
zbyt dużej dawki antagonisty opioidowego spowo-
duje odwrócenie nie tylko wpływu depresyjnego
na ośrodek oddechowy, ale również analgezji.

Jeżeli to nastąpi, należy natychmiast rozpocząć mia-
reczkowanie morfiny od 0,5–1 mg, do czasu opano-
wania bólu, można również dążyć do opanowania
bólu przy użyciu niesteroidowych leków przeciwza-
palnych (metamizol, ketoprofen). Nalokson jako
antagonista opioidowy może wywołać również sze-
reg niekorzystnych działań, m.in. wzrost ciśnienia
tętniczego, niepokój, pobudzenie. Chory wymaga
bacznej obserwacji do czasu ustalenia skutecznego
i dobrze tolerowanego postępowania przeciwbólo-
wego. 

Tolerancja farmakologiczna związana ze stoso-
waniem opioidów jest zjawiskiem znanym od daw-
na. W ostatnich latach rośnie świadomość faktu, że
stosowanie opioidów może prowadzić do istotnej
klinicznie hiperalgezji i alodynii. Zjawisko to obser-
wowano i początkowo opisywano u pacjentów
przyjmujących duże dawki opioidów jako tzw. ból
paradoksalny. Nie wiadomo, w jakim stopniu
konieczność zwiększania dawek opioidu wynika
z trzech składowych – postępu choroby, tolerancji,
obniżenia progu bólowego i wytworzenia nadmier-
nej wrażliwości na bodźce bólowe. Badania podsta-
wowe wskazują, że w tych ostatnich zjawiskach klu-
czową rolę odgrywa aktywacja receptora NMDA dla
pobudzających aminokwasów, co przynajmniej czę-
ściowo wyjaśnia korzystny efekt ketaminy. Hiper -
algezję, alodynię, mioklonie, splątanie z pobudze-
niem i halucynacje po opioidach określa się
wspólnym terminem objawów neurotoksycznych
spowodowanych opioidami. Spośród tych objawów
mioklonie o różnym nasileniu występują najczę-
ściej – według różnych badań u od kilku do ok. 40%
chorych, często występują podczas snu. Halu -
cynacje po zastosowaniu morfiny opisuje się u ok.
3% pacjentów. Postępowanie w przypadku wystą-
pienia objawów neurotoksycznych polega na zmia-
nie leku opioidowego, zmniejszeniu dawki lub
wyłącznie drogi podawania, odstawieniu innych
leków, które mogą sprzyjać wystąpieniu tych obja-
wów (benzodwuazepiny, sterydy, leki o działaniu
antycholinergicznym), zapewnieniu właściwego
nawodnienia i diurezy oraz leczeniu objawowym.
Haloperidol, lewomepromazyna, risperidon, pro-
mazyna i midazolam mogą znaleźć zastosowanie 
u chorych niespokojnych, pobudzonych i tych,
u których występują omamy wzrokowe lub słucho-
we. Zjawisko rozwoju tolerancji dotyczy większości
działań niepożądanych opioidów, z wyjątkiem
suchości w jamie ustnej, zaparć i zwężenia źrenic. 

U chorych, u których dokonuje się zmniejszenia
dawek morfiny lub zamiany opioidów, dochodzi
niekiedy do wystąpienia łagodnej postaci zespołu
fizycznych objawów odstawienia, manifestujących
się np. złym samopoczuciem, kolką brzuszną, bie-
gunką, napadami lęku, potliwością, „rzutami” gorą-
ca, bólami mięśni itd. Jest to rzadka sytuacja i wyma-
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ga dostosowania dawki opioidu i następnie, w zależ-
ności od sytuacji, jej stopniowej redukcji. U chorych
na nowotwór leczonych morfiną według obowiązu-
jących zasad nie istnieje praktycznie ryzyko rozwo-
ju uzależnienia, co potwierdza wieloletnia praktyka.
Ma to zapewne związek ze stosowaniem doustnym,
podskórnym lub ciągłym dożylnym dawek uśmie-
rzających ból, co się wiąże z wolnym równomier-
nym wchłanianiem leku. Problem „nadużywania”
leków opioidowych może się pojawić w przypadku
narkomanów wymagających leczenia przeciwbólo-
wego. Terapia bólu może być u tych chorych pro-
wadzona skutecznie pod warunkiem ścisłego nad-
zoru przez jednego lekarza, w porozumieniu
z lekarzem psychiatrą.

EFEKT DZIAŁANIA MORFINY PRZY STOSOWANIU 
SKOJARZONYM Z INNYMI ANALGETYKAMI 
I KOANALGETYKAMI – INTERAKCJE MORFINY

Pomimo szerokiego zastosowania niewiele prac
poświęcono efektom skojarzonego leczenia morfiną
i koanalgetykami. Wykazano nasilenie analgezji
morfinowej po zastosowaniu łącznym tego opioidu

z amitryptyliną, gabapentyną, deksametazonem,
ketaminą, a także z bupiwakainą i klonidyną po
podaniu dordzeniowym, co jest zgodne z obserwa-
cjami klinicznymi [2, 3, 5–7]. Korzyści wynikające
z łączenia morfiny z innym opioidem zostaną omó-
wione poniżej. Zastosowanie skojarzone morfiny
z benzodwuazepinami zwiększa ryzyko głębokiej
sedacji, hipotonii, delirium, a także depresji ośrodka
oddechowego, dlatego zaleca się bardzo ostrożne
stosowanie tego leku np. z midazolamem – pod-
skórnie i dożylnie od 0,5 mg. Szereg leków nasila
zaparcia – są to m.in. leki antycholinergiczne, anta-
goniści 5HT3. Ryzyko mioklonii wzrasta przy łącz-
nym stosowaniu morfiny z fenotiazynami, lekami
przeciwdepresyjnymi i niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi [2, 3, 7].

Wiele leków może wpływać na parametry farma-
kokinetyczne morfiny, jednak działanie to wydaje
się mniej istotne niż w przypadku opioidów meta-
bolizowanych w głównej mierze przez cytochrom
P450. Wyżej wspomniane interakcje farmakodyna-
miczne oraz poznane interakcje o charakterze far-
makokinetycznym zostały przedstawione w tabeli 1. 

Należy pamiętać, że wiedza na temat interakcji
jest fragmentaryczna, a wnioski najczęściej opierają

Lek Efekt i mechanizm interakcji

trójcykliczne leki nasilenie analgezji, wzrost biodostępności morfiny poprzez inhibicję procesów
przeciwdepresyjne glukuronidacji, przedłużenie T1/2 morfiny

gabapentyna nasilenie analgezji, zwolnienie eliminacji i zwiększenie stężeń gabapentyny

deksametazon nasilenie analgezji

ketamina nasilenie analgezji

bupiwakaina i klonidyna nasilenie analgezji
po podaniu okołordzeniowym

benzodwuazepiny większe ryzyko głębokiej sedacji, hipotonii, delirium, a także depresji ośrodka 
oddechowego

benzodwuazepiny spowolnienie procesów metabolicznych morfiny, obniżenie poziomu
metabolizowane na drodze glukuronianów morfiny w surowicy
glukuronidacji (oksazepam, 
lorazepam)
barbiturany

karbamazepina indukcja aktywności UGP 2B7, przyspieszenie glukuronidacji morfiny
fenytoina
fenobarbital
rifampicyna

leki o działaniu nasilenie zaparć
antycholinergicznym

antagoniści 5HT3 nasilenie zaparć

fenotiazyny większe ryzyko mioklonii
leki przeciwdepresyjne 
niesteroidowe leki przeciwzapalne

diklofenak zwiększenie stężeń morfiny i morfino-6-glukuronianu, wydłużenie czasu eliminacji 
morfino-6-glukuronianu

ciprofloksacyna istotne obniżenie dostępności biologicznej morfiny, nawet o 50%

Tabela 1. Potencjalne interakcje morfiny
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się na pojedynczych badaniach, przeprowadzonych
na małych grupach chorych i wymagają rozważnej
interpretacji. 

MORFINA DOUSTNA W PRAKTYCE

Przed włączeniem morfiny należy ustalić wska-
zania i ewentualne przeciwwskazania do tego lecze-
nia (ciężka niewydolność oddechowa niezwiązana
z chorobą nowotworową, względne – objawy cias -
noty śródczaszkowej, zaburzenia poznawcze) 
(ryc. 2.). Leczenie powinno być starannie monitoro-
wane (ocena stanu ogólnego chorego, skuteczności
terapeutycznej i objawów niepożądanych). Każdo -
razowo należy dokonać dokładnej analizy odczu-
wanego przez chorego bólu i istotnych objawów
współistniejących, określając lokalizację, patome-
chanizm, korelacje czasowe (ciągły, okresowy),
czynniki wyzwalające oraz natężenie bólu. Chory
powinien wyrazić zgodę na proponowaną terapię
morfiną po przedstawieniu korzyści i starannym
wyważeniu działań ubocznych. Istotne jest, oprócz
przedstawienia sposobu dawkowania i wyboru dro-
gi podawania leku, także omówienie w obecności
osób opiekujących się chorym możliwości prowa-
dzenia terapii w warunkach domowych.

Morfina może być stosowana doustnie, podskór-
nie, dożylnie, doodbytniczo i miejscowo, jednak 
najszerzej stosowane są postaci doustne o natychmia-
stowym lub zmodyfikowanym uwalnianiu. Do pre-
paratów doustnych o szybkim uwalnianiu należą:
0,25–4-procentowy roztwór wodny chlorowodorku
morfiny (ryc. 3.) oraz tabletki siarczanu morfiny po 
10 i 20 mg (w Polsce obecnie refundowane tylko
tabletki 0,02 – można podzielić na pół). Po zastoso-
waniu tych preparatów początek działania występu-
je po 15–30 min, największe nasilenie przypada na
45.–90. min, efekt utrzymuje się przez 4–6 godz.
Morfina o zmodyfikowanym uwalnianiu dostępna
jest w postaci tabletek o działaniu 12-godzinnym
i kapsułek o działaniu 24-godzinnym. Te pierwsze
dostępne są w dawce 10, 30, 60, 100 i 200 mg; drugie –
20, 40, 60, 120 i 200 mg. Tabletki o działaniu 12-godzin-
nym muszą być przez chorego połykane w całości.
W przypadku rozkruszenia lek wchłania się szybko, co
może spowodować wystąpienie groźnych objawów
przedawkowania. Początek działania tego preparatu
morfiny następuje z opóźnieniem, po 1–2 godz., 
największe nasilenie przypada na 2.–4. godz., efekt
utrzymuje się przez 12 godz. Niekiedy chory musi
zażywać preparat przeznaczony do stosowania 2 razy
na dobę co 8 godz. (gdy pomimo zwiększania dawki
ból nasila się w ostatnich godzinach przewidywanego
działania leku). Kapsułka morfiny przeznaczona do
stosowania raz na dobę zawiera mikrogranulki o róż-
nym czasie uwalniania. Tmax dla tego preparatu wy -

nosi 5 godz. Według informacji producenta lek zacho-
wuje przedłużone działanie również po podaniu bez-
pośrednim zawartości kapsułki np. z jogurtem
u pacjenta z trudnościami w połykaniu czy do gastro-
stomii. 

Ponieważ w większości przypadków chorzy
zwracają się do lekarza w sytuacji, kiedy ból jest „źle
kontrolowany” (w chwili badania i w czasie poprze-
dzającej doby ma nasilenie od umiarkowanego do sil -
nego), najbardziej właściwe postępowanie będzie
polegało na natychmiastowym podaniu morfiny
w postaci preparatu o szybkim uwalnianiu (dawki
początkowe, zasada ustalania skutecznej dawki –
patrz niżej). Po wstępnym opanowaniu bólu w gabi-
necie lekarza lub podczas wizyty domowej, chore-
mu należy zalecić regularne przyjmowanie tej samej
dawki, która skutecznie uśmierzyła ból (np. jeżeli
ból ustąpił po podaniu 10 mg morfiny, to należy
zalecić 10 mg morfiny co 4 godz. i 15 mg/noc) 
(ryc. 4.). Preparat morfiny o natychmiastowym
uwalnianiu może być stosowany przez cały okres
leczenia doustnego; jest szczególnie wskazany
w tych sytuacjach, gdy chory ma narastające proble-
my z połykaniem tabletek. U chorych w stabilnym
stanie ogólnym po wstępnym ustaleniu „zapotrze-
bowania na opioid” zaleca się zamianę na tabletki
o działaniu 12- lub 24-godzinnym (stosuje się te

Ryc. 2. Wskazania do zastosowania morfiny

Ryc. 3. Przykłady recept na roztwór wodny morfiny

BÓL

– morfina o szybkim uwalnianiu w roztworze wodnym
lub przygotowana doraźnie z ampułek; tabletki,
gdy rozpoczynamy od 10 mg

– przy zaburzeniach połykania – podskórnie 
(1/3 dawki doustnej)

– alternatywnie inny silny opioid

słaby opioid podany
doraźnie w maksymal-
nej dawce jest 
nieskuteczny

słaby opioid stosowany
regularnie w maksymalnej
dawce już nie pomaga

Rp. Morphini hchl. 0,3
Aq. dest. ad 100,0
D.S. 1 ml/4 godz., 
1,5 ml/noc
trzysta miligramów 
morfiny

Rp. Morphini hchl. 1,0
Aq. dest. ad 100,0
D.S. 5 ml/godz., 
8 ml/noc 
jeden gram morfiny

Rp. Morphini hchl. 0,5,
Aq. dest. ad 100,0
D.S. 2 ml/4 godz.,  
3 ml/noc  
pięćset miligramów 
morfiny

Rp. Morphini hchl. 4,0
Aq. dest. ad 100,0
D.S. 3 ml/4 godz., 
5 ml/noc 
cztery gramy morfiny
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Ryc. 4. Dawki początkowe morfiny doustnej 

PACJENT Z PRAWIDŁOWĄ CZYNNOŚCIĄ NEREK

w zależności od stopnia wydolności nerek,
wieku, stanu ogólnego i tolerancji słabych
opioidów

> 80. roku życia

10 mg/4 godz. 5 mg/4 godz. 2,5–3 mg/4 godz.

2,5–3 mg/6–8 godz.

Leczenie rozpoczynamy od preparatu o wolnym uwalnianiu tylko 
w uzasadnionych przypadkach

Muszą być spełnione następujące warunki:
• pacjent z bólem nowotworowym w stanie ogólnym dobrym –

„stabilnym”
• ból NRS 3–6 – o niewielkiej zmienności natężenia w ciągu doby
• uprzednio słaby opioid w dawkach maksymalnych zapewniał zado-

walającą analgezję przez co najmniej kilka tygodni, chory nie musiał
praktycznie dobierać dawek ratunkowych

chory < 65. roku życia,
niewyniszczony,
z prawidłową czynno-
ścią nerek

morfina SR 2 × 20 mg

morfina SR 2 × 10 mg
chory > 65. roku życia,
wyniszczony,
z upośledzoną czynno-
ścią nerek

PACJENT Z UPOŚLEDZONĄ CZYNNOŚCIĄ NEREK

dawki początkowe
morfiny doustnej

< 65. roku
życia

65.–80. rok
życia

chory w dobrym
stanie ogólnym,
niewyniszczony,
leczony słabymi
opioidami

chory wyniszczony,
odwodniony,
nieleczony słabymi
opioidami

chory w dobrym
stanie ogólnym,
niewyniszczony,
leczony słabymi
opioidami

chory wyniszczony,
odwodniony,
nieleczony słabymi
opioidami

buprenorfina TD od 17,5 µg/godz.
fentanyl TD od 12,5 µg/godz.
metadon doustny od 3–5 mg co 8 godz. 
lub (początkowo) na żądanie

morfina parenteralna SC 1–2 mg
podawana co 6–8 godz. lub na żądanie,
doustna od 2,5 mg pod ścisłą kontrolą co 
8 godz. lub na żądanie
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Dawka [mg] Morfina doustnie [%] Morfina parenteralnie [%]

< 30 28 32  dobrze odpowiadający na opioidy

> 30–60 26 26   76–77% 88–89%
> 60–150 22 19  

> 150–300 13 11 dość dobrze odpowiadający na opioidy

> 300–600 6 6   6% średnio dobrze odpowiadający na opioidy

> 600–1000 3 3   
4–5% niska podatność na opioidy> 1000–1500 1 2

> 1500 0,2 0,5  < 0,5% oporność na opioidy
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same całkowite dawki na dobę). Chory musi być
w każdym przypadku zaopatrzony w preparat do
stosowania doraźnego (dawki doraźne – patrz
niżej). Rozpoczynanie leczenia morfiną od prepara-
tu o przedłużonym, 12-godzinnym uwalnianiu
należy uznać za uzasadnione wyłącznie u pacjenta
dotychczas leczonego z dobrym skutkiem przez
okres co najmniej kilku tygodni przy zastosowaniu
stabilnych dawek słabych opioidów (słabe opioidy
w wysokich dawkach nie są już skuteczne, potrze-
bujemy leku silniejszego). W takim przypadku
podajemy zawsze początkowo niskie dawki morfi-
ny 2 x 10–20 mg (ryc. 3.). Preparaty morfiny o dzia-
łaniu 24-godzinnym są zalecane wyłącznie do stoso-
wania po wstępnym ustaleniu dawki przy użyciu
morfiny krótko działającej lub o przedłużonym, 
12-godzinnym działaniu. 

DAWKOWANIE MORFINY DOUSTNEJ

U chorych dorosłych < 65. roku życia morfinę
podaje się doustnie od dawki 5–10 mg co 4 godz.
z dawką wieczorną zwiększoną o 50% lub (w uza-
sadnionych przypadkach) 10–20 mg w postaci pre-
paratu o zmodyfikowanym uwalnianiu co 12 godz.
(ryc. 4.). Dawka początkowa morfiny doustnej dla
pacjenta w podeszłym wieku wynosi 2,5–3 mg, przy
czym efekt działania leku z reguły utrzymuje się
dłużej z powodu powolnego wydalania, w związku
z czym szczególnie u chorych > 80. roku życia 
należy wydłużyć odstępy pomiędzy dawkami do 6,
a nie kiedy 8 godz. Zaleca się podawanie pierwszej
dawki dziennej leku po obudzeniu, a następnej
o godz. 10.00, co przy regularnym dawkowaniu co 
4 godz. umożliwia podanie ostatniej późnowieczornej
zwiększonej o 50% dawki leku o godz. 22.00 (ryc. 5.).
Chory musi być wyraźnie poinstruowany, jaką daw-
kę leku zażyć dodatkowo w razie bólu – z reguły jest
to ta sama dawka, którą przyjmuje co 4 godz. – tj. 1/6
dawki dobowej. Przy niezadowalającej skuteczności
leczenia („morfina działa zbyt krótko” lub „nadal

boli” – NRS > 3) należy zwiększyć dawkę morfiny
o 50% (w przedziale dawek do 200–300 mg na dobę
w przeliczeniu na dawkę doustną) oraz o 20–30% 
(u chorych otrzymujących wyższe dawki morfiny).
Inna reguła polega na zwiększaniu dawek morfiny
o ilość leku przyjmowaną doraźnie dodatkowo na
dobę przez ostatnie 2–3 dni. Przy bardzo wysokich
dawkach morfiny (> 1000–1500 mg/dobę) zwiększa-
nie dawki musi być zindywidualizowane – o sumę
dawek dodatkowych lub 10–20% dawki dobowej, ze
ścisłą oceną efektu. Badania wykazały, że u większo-
ści chorych z bólem nowotworowym zadowalający
efekt leczenia uzyskuje się przy dawkach w zakresie
do 150 mg/dobę (75% chorych); 90% chorych otrzy-
muje dawki nieprzekraczające 300 mg/dobę. 
Tylko ok. 6% chorych wymaga dawek w zakresie
300–600 mg/dobę, pozostali – wyższych, przy czym
tylko u pojedynczych chorych istnieje konieczność
eskalacji dawek powyżej 1500 mg/dobę w przelicze-
niu na morfinę doustną (tab. 2.). Dotyczy to najczę-
ściej chorych z bólem neuropatycznym i związane
jest z niską podatnością na leczenie opioidami. U cho-
rych tych zastosowanie znajdują koanalgetyki, meto-
dy anestezjologiczne i ketamina.

Warto w tym miejscu wspomnieć również o daw-
kowaniu morfiny w przypadku łagodzenia duszno-
ści – u chorego dotąd nieleczonego silnymi opioida-
mi zaleca się początkowo dawki 2,5–5 mg podawane
doraźnie lub w razie potrzeby regularnie co
4 godz. U chorego leczonego morfiną dawkę stoso-
waną w celu uśmierzenia bólu zwiększa się o 50%.

Ryc. 5. Schemat regularnego dawkowania morfiny
o natychmiastowym uwalnianiu

Tabela 2. Średnie dawki morfiny przyjmowane przez pacjentów z chorobą nowotworową na podstawie Klepstad P.
i wsp. 2005 [15] (3030 pacjentów ze 143 ośrodków), z proponowaną klasyfikacją według podatności na leczenie opio-
idami

ok. 6.00
10.00
14.00
18.00
22.00 – dawka zwiększona o 50%

w razie bólu – dodatkowo tę samą
dawkę (w przybliżeniu 1/6 dawki
dobowej)

„według zegarka”
co 4 godz.

{ {
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Miareczkowanie dawki przebiega według zasad sto-
sowanych w leczeniu bólu. Podskórnie podaje się
dawki odpowiednio mniejsze (1/3 dawek doustnych).

MORFINA PODAWANA PODSKÓRNIE

U chorych z trudnościami w połykaniu, wymio-
tujących, w ciężkim stanie ogólnym i umierających
kontynuuje się podawanie morfiny drogą podskór-
ną (ampułki siarczanu morfiny po 10 i 20 mg/ml),
przy czym lek przygotowuje się do regularnego sto-
sowania w mieszaninie z innymi potrzebnymi środ-
kami przeciwwymiotnymi, uspokajającymi i inny-
mi. Efekt morfiny po podaniu podskórnym
występuje bardzo szybko – po kilkunastu do 20 min,
jest zatem „spóźniony” w stosunku do podawania
dożylnego zaledwie o kilka – kilkanaście minut. Tmax
dla podskórnego dawkowania leku wynosi 10–20
min. Tę drogę podawania morfiny należy uznać za
najbardziej właściwą w sytuacji, gdy zachodzi pilna
potrzeba opanowania bólu, z zamiarem kontynuacji
leczenia w domu. Przy zamianie morfiny doustnej
na podskórną dawkę należy zmniejszyć do 1/3. Na
rycinie 6. przedstawiono leki kompatybilne z morfi-
ną (tzn. takie, które po przygotowaniu w jednej
strzykawce zachowują swoje działanie) oraz sposób
obliczenia składu strzykawki. Mieszaninę leków do
podawania podskórnego przygotowuje się w 20-
militrowej strzykawce, z której następnie podaje się
regularnie 2 ml co 4 godz. i 3 ml na noc (doraźnie –
również 2 ml). W ten sposób jednorazowo przygo-
towana strzykawka zawiera 10 dawek, gotowych do

podania również w razie pilnej potrzeby zastosowa-
nia dawki interwencyjnej. Strzykawka z lekami
musi być przechowywana w lodówce i wyjmowana
z wyprzedzeniem w celu ogrzania mieszaniny
przed kolejnym podaniem. Jeżeli chory przyjmuje
wyższe dawki morfiny, które „nie mieszczą się” w 2
ml, należy przygotować leki w dwóch oddzielnych
strzykawkach i zalecić ich podawanie z obu strzyka-
wek w odstępach kilku minutowych, zawsze w tej
samej kolejności. Bardziej polecana ze względu na
zapewnienie stałego poziomu leku we krwi jest
infuzja ciągła z użyciem przenośnych pomp dostęp-
nych we wszystkich hospicjach i ośrodkach opieki
paliatywnej, zarówno do stosowania na oddziałach,
jak i w domu chorego. 

MORFINA PODAWANA DOŻYLNIE

Dożylnie morfinę stosuje się w wybranych przy-
padkach, u chorych z silnymi bólami, wymagający-
mi szybkiego uśmierzenia. W celu przerwania silne-
go bólu zaleca się frakcjonowane, powolne
podawanie rozcieńczonej morfiny (1 ampułka
zawierająca 20 mg morfiny jest rozcieńczona
w 20 ml soli fizjologicznej) w dawce 0,5–2 mg, nie
częściej niż co 10 min, do czasu ustąpienia bólu 
(ryc. 7.). Działanie przeciwbólowe po podaniu
dożylnym obserwuje się po ok. 5 min. Szczyt działa-
nia leku rozpoczyna się po ok. 30 min. Podanie
pierwszej dawki morfiny należy zawsze poprzedzić
dożylnym wstrzyknięciem 10 mg metoklopramidu.
Podawanie w taki sposób morfiny dożylnie jest bez-

Ryc. 6. Preparaty kompatybilne z morfiną i tramadolem. Zasada przygotowywania strzykawki do podawania leków dro-
gą podskórną

Zalecamy 2 ml/4 godz., 3 ml/noc; 2 ml – dodatkowo doraźnie

Lista podstawowych leków, które mogą być przygotowane 
do podawania podskórnego w jednej strzykawce z tramadolem lub morfiną: 

metoklopramid

haloperidol

lewomepromazyna 

prometazyna

buskolizyna

klonazepam

midazolam 

ketamina

1 dawka = 2 ml

Jeżeli chory wymaga podania np.:

• 4 mg morfiny

• 5 mg metoklopramidu

• 0,5 mg haloperidolu

Strzykawka 20 ml

do strzykawki należy nabrać (10 × więcej, tj.):

• 2 amp. morfiny 0,02/1 ml (= 40 mg)

• 5 amp. metoklopramidu 0,01/2 ml (= 50 mg)

• 1 amp. haloperidolu 0,005/1 ml (= 1 amp.) 

• sól fizjologiczna do 20 ml
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pieczne i pozwala na uzyskanie pełnego efektu
przeciwbólowego przy zastosowaniu z reguły kilku
miligramowej dawki. Po opanowaniu bólu zaleca
się regularne stosowanie morfiny w postaci wlewu
dożylnego, podskórnie w postaci bolusów lub wlewu
ciągłego, a u chorych bez trudności w połykaniu –
doustnie. Zalecana dobowa dawka dożylna i pod-
skórna odpowiada sześciokrotnej wartości dawki
koniecznej do uśmierzenia bólu (np. jeżeli ból ustą-
pił po podaniu 6 mg morfiny dożylnie, to oznacza,
że chory wymaga ok. 36 mg morfiny na dobę we
wlewie ciągłym i.v. lub s.c. lub w postaci podskór-
nych wstrzyknięć do „motylka”). Doustnie nato-
miast należy zastosować dawkę pomnożoną przez 
6 i następnie przez 3 z uwagi na 3-krotnie słabsze
działanie morfiny po podaniu doustnym. Stosując
taką metodę dożylnego miareczkowania morfiny,
uzyskuje się zadowalający efekt przeciwbólowy
u co najmniej 80% pacjentów, przy czym dawki sku-
teczne u 80% z tej grupy mieszczą się w granicach
do 10 mg. U dalszych 15% dawka skuteczna nie
przekracza 15 mg; tylko 5% chorych wymaga zasto-
sowania dawki większej. U 1–3 na 100 pacjentów
metoda ta jest całkowicie nieskuteczna [16]. Nie
zaleca się podawania morfiny drogą dożylną poza
szpitalem, oddziałem stacjonarnym lub poradnią.
Zbyt szybkie podanie morfiny dożylnie może dopro-
wadzić do sedacji i depresji oddechowej. Zagrożenie
to jest większe przy jednoczesnym zastosowaniu
midazolamu lub innej benzodwuazepiny. 

MORFINA PODAWANA ZEWNĄTRZOPONOWO

Morfina bez konserwantów (postać amp. spinal
0,1% – 1 mg/ml) jest podawana zewnątrzoponowo
w ciągłej infuzji w dawce 2–4 i więcej mg/dobę, łącz-
nie z bupiwakainą w stężeniach 0,125–0,5% 
(w zależności od efektu) – podawaną z szybkością 
4–6 ml/godz. Ten sposób podawania morfiny jest
stosowany w wybranych przypadkach bólów trud-
nych do uśmierzenia, zlokalizowanych w dolnej
połowie ciała (neuropatycznych, przy złamaniach
patologicznych itd.). Podawanie podpajęczynówko-
we morfiny spinal należy zarezerwować dla cho-
rych z wszczepionymi podskórnie infuzorami. Poza
miejscowym podaniem leków przewaga drogi oko-
łordzeniowej wynika z możliwości zastosowania
przynajmniej 10–100 razy mniejszej dawki morfiny
(odpowiednio przy podaniu zewnątrzoponowym
i podpajęczynowym). Lek ten ze względu na wła-
ściwości hydrofilne bardzo wolno przenika do krą-
żenia (w odróżnieniu do lipofilnego fentanylu) i roz-
przestrzenia się wzdłuż rdzenia kręgowego. Należy
pamiętać, że stosowany zewnątrzoponowo zastęp-
czo fentanyl ze względu na dużą lipofilność jest
wychwytywany przez tkankę tłuszczową w prze-

strzeni zewnątrzoponowej – w bardzo ograniczonej
ilości dociera do korzeni nerwowych i struktur rdze-
niowych, wywierając głównie działanie systemowe.

MORFINA STOSOWANA MIEJSCOWO 
W POSTACI ŻELU I DO PŁUKANIA JAMY USTNEJ 

Badania nad analgezją obwodową trwają od lat
90. ubiegłego wieku, kiedy to dzięki badaniom
Steina i wsp. wykryto w tkankach obwodowych
obecność receptorów opioidowych  [17]. Działanie
obwodowe opioidów występuje w bólu o podłożu
zapalnym i polega nie tylko na hamowaniu poten-
cjałów czynnościowych pobudzonych włókien C,
czyli efekcie przeciwbólowym, ale w małym stopniu
daje też efekt przeciwzapalny, polegający między
innymi na hamowaniu uwalniania neuroprzekaźni-
ków [18]. W kontrolowanym badaniu z randomiza-
cją przeprowadzonym przez Wellinga w bólu
pooparzeniowym miejscowe działanie morfiny oka-
zało się mało skuteczne [19].

Nie przeprowadzono badań kontrolowanych
u pacjentów z owrzodzeniami nowotworowymi,
jednak opublikowane serie przypadków i doniesie-
nia kazuistyczne, podobnie jak obserwacje klinicz-
ne, wskazują, że u wielu chorych miejscowe zasto-
sowanie morfiny powoduje złagodzenie bólu,
przyczynia się do poprawy efektu tej złożonej
miejscowej i systemowej opioidoterapii [20, 21].
W wielu ośrodkach stosuje się morfinę w postaci

Ryc. 7. Postępowanie interwencyjne u chorych z umiarko-
wanym i silnym bólem w chwili badania

metoklopramid lub inny lek 
przeciwwymiotny przed podaniem

pierwszej dawki morfiny

nieleczony
opioidami

leczony 
opioidami

nieleczony
opioidami

(2,5–3)* – 5–10 mg 
MF p.o. o szybkim 
uwalnianiu 
co 50–60 min
1/6 dawki dobowej
MF p.o. co 50–60 min
lub 1/3 tej dawki s.c.
co 20–30 min.

(1–1,5 mg)* – 2–5 mg
MF s.c. co 20–30 min

1/6 dawki dobowej
MF s.c. co 20–30 min.

IV (0,5 mg)* – 1–2 mg co 10 min

* dawki w nawiasach dotyczą chorych w podeszłym wieku
NRS – numeryczna skala bólu

ból 
umiarkowany 
3–6 NRS

ból silny 
6–10 NRS

leczony 
opioidami
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żelu lub maści na bolesne rany i owrzodzenia
nowotworowe oraz roztworów do płukania jamy
ustnej w przypadku zmian zapalnych śluzówki
i owrzodzeń nowotworowych. Ze względu na wła-
ściwości hydrofilne morfina powoli przenika do
tkanek i w miejscu podania wiąże się z receptorami
opioidowymi. Powoduje złagodzenie bólu soma-
tycznego, powierzchownego i obniża zapotrzebo-
wanie na analgetyki stosowane systemowo.
Morfinę w postaci żelu 0,1–0,5%, najczęściej 0,2%
(1–2 mg/1 ml) stosuje się na bolesne zmiany 
2–3 razy dziennie (dawka 10–40 mg morfiny).
U chorych z bolesnymi zmianami w jamie ustnej
można zastosować płukanie 0,1–0,3-procentowym
roztworem morfiny przygotowanym przez doda-
nie 1–2 ampułek leku do wybranego preparatu
przeznaczonego do płukania jamy ustnej o działa-
niu przeciwzapalnym. 

INNE DROGI PODAWANIA MORFINY

Morfinę można też stosować doodbytniczo, cho-
ciaż jest to związane ze zmienną dostępnością biolo-
giczną, zależną od wchłaniania leku do krążenia
systemowego i spływu żyły wrotnej (w tym przy-
padku morfina podlega metabolizmowi w wątrobie
przed dostaniem się do krążenia systemowego,
podobnie jak po podaniu doustnym). Chorym
podaje się dawki zbliżone do stosowanych doustnie.
Doodbytniczo można zastosować czopki przygoto-
wane przez farmaceutę, a podejmowano również
próby stosowania doodbytniczego tabletek morfiny
o zmodyfikowanym uwalnianiu. 

W przeszłości badano również możliwość poda-
wania morfiny w postaci wziewnej oraz przezślu-
zówkowo – donosowo i podjęzykowo, jednak ze
względu na niską lipofilność, a więc słabe przenika-
nie przez śluzówki, dalszych prób zaniechano.
Większość leku jest połykana i działa jak po podaniu
doustnym. 

Podawanie wziewne morfiny miałoby uzasadnie-
nie wyłącznie przy założeniu działania obwodowego
leku w śluzówce oskrzeli. Jak dotąd nie potwierdzo-
no przydatności klinicznej tej metody. 

MORFINA JAKO LEK PODAWANY DORAŹNIE 

Morfina doustna w postaci preparatów o szybkim
uwalnianiu, jak również podawana podskórnie
i dożylnie może być stosowana jako „lek ratunko-
wy” w przypadku konieczności doraźnego uśmie-
rzenia bólu (ryc. 7.). Jeżeli chory nie był dotychczas
leczony silnym opioidem, to rozpoczyna się od
typowych dawek początkowych, tj. doustnie 
5–10 mg (2,5–3 mg u osób w podeszłym wieku),

podskórnie 2–5 mg (1–1,5 mg u osoby starszej),
a następnie zaleca się regularne przyjmowanie
wymiareczkowanej dawki skutecznej. Chorym
leczonym morfiną podawaną doustnie lub podskór-
nie podaje się doraźnie dodatkowo jednorazową
dawkę – taką, jaką przyjmują regularnie co 4 godz.
(tj. 1/6 dawki dobowej). Początek działania leku po
podaniu doustnym występuje po 20–30 min, po
podaniu podskórnym – po ok. 10–20 min. Na efekt
tej dawki oczekuje się (odpowiednio) 50–60 lub 
20–30 min, po czym można ją powtórzyć. Pomimo
zastosowania dodatkowych dawek tego dnia, chory
powinien przyjąć kolejną regularną dawkę
o wyznaczonej porze, żeby zapobiec nawrotowi
bólu. Tylko w wyjątkowych sytuacjach, gdy chory
staje się bardzo senny, przyjmowanie regularnych
dawek odsuwa się w czasie o 2–3 godz. Zasada
podawania dodatkowo 1/6 dawki dobowej morfiny
nie odnosi się do podawania dożylnego, w przy-
padku którego następuje bardzo szybki wzrost stę-
żenia opioidu we krwi. Jak wskazuje doświadczenie
kliniczne, już relatywnie mniejsze dawki morfiny
wywołują zadowalający efekt przeciwbólowy,
a przy podaniu zbyt wysokiej dawki istniałoby ryzy-
ko depresji ośrodka oddechowego. Należy zatem
podać początkowo 1 do maksymalnie 2 mg morfiny
i wymiareczkować przez powtarzanie tej dawki co
10 min (od 0,5 mg u pacjenta w podeszłym wieku
i w ciężkim stanie ogólnym) (ryc. 7.). Przy kolejnych
podaniach dożylnych stosuje się (bardzo powoli)
dawkę wymiareczkowaną, pod warunkiem że stan
ogólny chorego nie uległ w tym czasie istotnemu
pogorszeniu. 

Dawki skuteczne morfiny dożylnej, jak wspo-
mniano wyżej, z reguły nie przekraczają 10 mg, bar-
dzo rzadko sięgają 20 mg i u większości chorych,
którzy otrzymują morfinę w stałym wlewie dożyl-
nym, są znacznie mniejsze od 1/6 dawki dobowej. 

MORFINA W ROTACJI OPIOIDOWEJ 
I W LECZENIU SKOJARZONYM Z INNYMI 
OPIOIDAMI

Potrzeba opracowania jasnych zaleceń dotyczą-
cych zamiany opioidów skłania do podjęcia próby
określenia dawek równoważnych tych leków
(tab. 3.). Proponowane w tabeli przeliczniki należy
traktować jako wstępne, które będą podlegały dal-
szym korektom opartych na badaniach i obserwa-
cjach klinicznych. Zagadnieniu temu poświęcona
jest obecnie szeroka dyskusja w czasopismach
medycznych [22–29]. Doświadczenie kliniczne
wskazuje, że dawki równoważne różnią się w zależ-
ności od tego, czy porównujemy siłę działania leku
po podaniu jednorazowym czy wielokrotnym (zja-
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wisko tolerancji narastające w różnym tempie dla
różnych opioidów przy współistnieniu szeregu
czynników modyfikujących przebieg tego zjawi-
ska), od zakresu dawek oraz kolejności stosowania
opioidów. Istotną rolę odgrywa też stan ogólny cho-
rych i wydolność narządowa. W przypadku dawek
wyższych (powyżej 150 mg/dobę) bardziej właściwe
będzie przeprowadzanie zamiany w sposób stop-
niowy, poprzez redukcję dawki wyjściowego leku
o kolejne 1/3–1/2 i zastąpienie tej części leku nowym
opioidem. W razie konieczności zamiany natych-
miastowej opioidu stosowanego w dawce wyższej
(np. ze względu na działania toksyczne) należy
uwzględnić fakt niepełnej tolerancji krzyżowej na
opioid i początkowo zalecić 50–75% dawki obliczo-
nej na podstawie tabeli dawek równoważnych 
(w tabeli 3. zaproponowano zróżnicowane współ-
czynniki dla różnego zakresu dawek – wymaga to
dalszych badań i krytycznej dyskusji). Ścisła obser-
wacja efektu tej zamiany, konieczna do czasu uzy-
skania przez lek poziomu stacjonarnego w surowicy
(odpowiada 5 okresom półtrwania nowego prepara-

tu), pomoże nam w doborze ostatecznej dawki.
Korzystniej jest zalecić choremu początkowo dawkę
„zaniżoną”, która zostanie uzupełniona przez
dodatkowo przyjmowane dawki doraźne opioidu.
Wprowadzenie zbyt wysokiej dawki nowego anal-
getyku spowoduje sedację chorego, co przy niewy-
starczającej czujności opiekunów doprowadzi do
odwodnienia, kumulacji leku i jego metabolitów,
a w konsekwencji pogorszenia stanu ogólnego.
W każdym przypadku ważne jest poinformowanie
opiekunów, jak postępować w razie nasilenia bólu
i jakie objawy wskazują, że nowy lek został podany
w zbyt wysokiej dawce. Zalecając doustną morfinę
do stosowania doraźnego w uzupełnieniu leczenia
przezskórną buprenorfiną lub fentanylem, należy
rozpocząć od 5–10 mg. Z reguły skuteczna dawka
doraźna morfiny odpowiada 1/6–1/10 dawki dobo-
wej, jednak u części chorych, zwłaszcza tych, którzy
tylko sporadycznie wymagają podania dawek inter-
wencyjnych, może być niższa.  

Morfina jest często wykorzystywana w terapii
skojarzonej z innym opioidem jako lek podawany

Lek opioidowy Współczynnik Wyjaśnienia i przykłady

morfina doustna 1

morfina podskórna 3 np. 60 mg/dobę morfiny doustnej = 20 mg/dobę morfiny podskórnej, 
w postaci powtarzanych wstrzyknięć lub wlewu ciągłego 

morfina dożylna 3 np. 60 mg/dobę morfiny doustnej = 20 mg/dobę morfiny dożylnej 
w postaci wlewu ciągłego; bolusy morfiny i.v. zawsze od niskich dawek
początkowych 0,5–2 mg

tramadol doustny 0,05–0,1 np. 400 mg/dobę tramadolu p.o. = 20–40 mg morfiny p.o.

tramadol podskórny 0,05–0,1 np. 400 mg/dobę tramadolu s.c. = 20–40 mg morfiny p.o.

oksykodon doustny 1,5–2 np. 60 mg/dobę morfiny p.o. = ok. 30–40 mg/dobę oksykodonu p.o.

metadon doustny 4 przy zamianie morfiny na metadon: w zakresie dawek morfiny 
do 90 mg/dobę; np. 60 mg/dobę morfiny doustnej = 15 mg/dobę 
metadonu p.o.

8 w zakresie dawek morfiny 90–300 mg/dobę

12 w zakresie dawek morfiny 300–600 mg/dobę

16 w zakresie dawek morfiny 600–1000 mg/dobę

20 i proporcjo- w zakresie dawek morfiny > 1000 mg/dobę
nalnie więcej

2–4 przy zamianie metadonu na morfinę

buprenorfina 1,7 przy zamianie morfiny na buprenorfinę i buprenorfiny w dawkach 
< 70 μg/godz. na morfinę (z zamianą jednostek z mg/dobę 
na µg/godz.); np. 60 mg/dobę morfiny doustnej = 35 µg/godz. 
buprenorfiny 

1,3 przy zamianie wyższych dawek buprenorfiny (> 70 μg/godz.) na morfinę

fentanyl 2,5 przy zamianie morfiny na fentanyl i fentanylu w dawkach 
< 100 μg/godz. na morfinę (z zamianą jednostek z mg/dobę 
na µg/godz.); 60 mg/dobę morfiny doustnej = 25 µg/godz. fentanylu 

1,5 przy zamianie wyższych dawek fentanylu (>100 μg/godz.) na morfinę

Tabela 3. Przybliżone współczynniki siły działania opioidów w odniesieniu do morfiny doustnej na podstawie literatury
i obserwacji własnych [19–26]. Przy większych dawkach wskazana jest stopniowa zamiana (np. o 1/3 dawki co 2–4 dni) 
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doraźnie, np. w uzupełnieniu terapii przezskórnym
fentanylem lub buprenorfiną (jak wspomniano
wyżej), lub też stosowany regularnie w skojarzeniu
z innym opioidem. Ten ostatni sposób budził i czę-
sto nadal budzi wiele zastrzeżeń, jednak od wielu
lat jest w praktyce stosowany. Doświadczenie kli-
niczne wskazuje też, że u chorego leczonego bupre-
norfiną – agonisto-antagonistą o silnym powino-
wactwie do receptorów μ w postaci plastrów
przezskórnych – po podaniu doraźnym morfiny
uzyskuje się dobry efekt analgetyczny. Można
zatem leki te stosować w skojarzeniu lub jeden po
drugim. Wynika to, jak się wydaje, z faktu, że
buprenorfina wiąże się tylko z częścią receptorów
opioidowych. Przez połączenie mniejszych dawek
dwóch opioidów uzyskuje się niejednokrotnie lep-
szy efekt przeciwbólowy z zapewnieniem korzyst-
niejszego profilu działań niepożądanych, np. u oso-
by w podeszłym wieku, która po zastosowaniu
skutecznej dawki morfiny była bardzo senna, moż-
na połowę dawki zastąpić lepiej tolerowanym fenta-
nylem lub buprenorfiną. 

Najczęściej ciężki i niestabilny stan ogólny cho-
rych, potrzeba przyjmowania wielu leków, nierzad-
ko konieczność niemal codziennej weryfikacji stoso-
wanego leczenia bardzo ograniczają możliwość
przeprowadzania kontrolowanych badań z rando-
mizacją u chorych w zaawansowanym okresie 
choroby nowotworowej. Bardzo ważne jest wyko-
rzystywanie wniosków płynących z badań podsta-
wowych oraz z udziałem ochotników lub pacjentów
we wcześniejszych okresach choroby nowotworo-
wej, ale przede wszystkim budowanie właściwej
praktyki klinicznej na podstawie codziennych
obserwacji prowadzonych w pracy z chorymi.
Dobre poznanie właściwości leków podstawowych,
do których należy morfina, to najskuteczniejszy
sposób poprawy efektów leczenia objawowego.   
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