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Hiperalgezja wywołana opioidami – opis przypadku 

Opioid induced hyperalgesia – case report

Krzysztof Brzeziński

Poradnia Leczenia Bólu, Instytut Medycyny Wsi w Lublinie

St reszczenie

Pacjentka leczona od 2009 r. z powodu zespołu bólowego po nieskutecznych operacjach kręgosłupa.
Stwierdzono alodynię dotykową w zakresie obręczy biodrowej i kończyn dolnych. Natężenie bólu
wynosiło 8/10 w skali numerycznej (numerical rating scale – NRS). Zastosowano fentanyl w systemie
transdermalnym 50 μg/godz., morfinę o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 20 mg na bóle prze-
bijające, amitryptylinę w dawce 50 mg/dobę oraz gabapentynę 900 mg/dobę. Po dwóch latach lecze-
nia wystąpiły objawy w postaci zmniejszenia progu bólowego w zakresie całego ciała i uogólnio-
nej alodynii, traktowane jako hiperalgezja. Zmniejszono dawkę fentanylu do 25 μg/godz., co nie
złagodziło dolegliwości. Ze względu na intensyfikację opisywanych objawów dokonano rotacji opio-
idów, zastępując fentanyl buprenorfiną, początkowo w formie podjęzykowej, a następnie przezskórnej
w dawce 70 μg/godz.
Hiperalgezja należy do rzadkich powikłań po przewlekłym stosowaniu opioidów. Zmniejszenie natę-
żenia bólu i alodynii po rozpoczęciu leczenia buprenorfiną przezskórną może wskazywać właśnie
na hiperalgezję. 
Słowa kluczowe: hiperalgezja wywołana opioidami, opioidy, leczenie bólu, ból nienowotworowy.

Abstract 

The patient has been treated since 2009 for failed back surgery syndrome. She was diagnosed with
tactile allodynia in the pelvic girdle and lower limbs. Pain intensity was rated 8/10 in the numerical
rating scale (NRS). Fentanyl in transdermal system 50 μg/hr, immediate-release morphine 20 mg for
breakthrough pain, amitriptyline 50 mg/day and gabapentin 900 mg/day were used. After two years
of treatment symptoms of reduced pain threshold in the whole body and generalized allodynia occurred,
which were recognized as hyperalgesia. Reduction of the fentanyl dose to 25 μg/hr gave no pain relief.
Due to exacerbation of symptoms, opioid-rotation was carried out by replacing fentanyl with buprenor-
phine, initially administered sublingually, and then transdermally in the dose of 70 μg/hr. 
Hyperalgesia is a complication of chronic use of opioids. Reduction of pain intensity and allodynia
after the use of buprenorphine may confirm the validity of the diagnosis. 
Key words: opioid-induced hyperalgesia, opioids, pain management, non-cancer pain.
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WPROWADZENIE

Leczenie bólu przewlekłego powinno zakładać
przede wszystkim skuteczność i bezpieczeństwo sto-
sowanych metod oraz występowanie możliwie nie-
wielkiej liczby działań niepożądanych. Drabina anal-
getyczna Światowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization – WHO) powstała jako algorytm
porządkujący zasady stosowania leków różnych kate-
gorii. Schemat ten zakłada, że rodzaj stosowanych
leków zależy od natężenia bólu. W przypadku nie-

skuteczności terapii należy zatem słabe opioidy 
konsekwentnie zastępować opioidami z wyższego
stopnia drabiny analgetycznej. Zasady te weszły do
ka nonu praktyki lekarskiej w leczeniu bólu nowo-
tworowego, natomiast budzą nadal pewne kontro-
wersje w przypadkach nienowotworowych zespołów
bólowych [1]. Wciąż często odmawia się pacjentom
leczenia opioidami jedynie dlatego, że ich schorzenie
nie mieści się na arbitralnie określonej liście chorób.
Ustalając zasady refundacji, to urzędnicy, a nie leka-
rze decydują, które leki pacjent będzie mógł zastoso-
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wać. Dzieje się tak pomimo doświadczeń klinicznych
potwierdzających skuteczność opioidów w przypad-
kach chorób nienowotworowych [2, 3].

Stosowanie silnych opioidów może spowodować
wystąpienie objawów niepożądanych [4] w postaci
uzależnienia lub tolerancji na opioidy. Innym rzadkim
zjawiskiem podczas długotrwałej terapii jest hiperal-
gezja (opioid-induced hyperalgesia – OIH), polegająca na
paradoksalnym zwiększeniu natężenia bólu po pod-
niesieniu dawki opioidu [5]. Poniżej przedstawiono
przypadek pacjentki, u której zaobserwowano podob-
ny mechanizm.

OPIS PRZYPADKU 

Pacjentka była leczona w Poradni Leczenia Bólu
Instytutu Medycyny Wsi w Lublinie od 2009 r. z po -
wodu zespołu bólowego po nieskutecznych operacjach
kręgosłupa. Operowano ją w 2001 r. z powodu dys-
kopatii lędźwiowo-krzyżowej, do zabiegu została
zakwalifikowana po 4-miesięcznym okresie ciężkiego
zespołu korzeniowego z niedowładem lewej kończyny
dolnej. Uzyskano niewielkie zmniejszenie nasilenia
bólu bez poprawy funkcji motorycznej. W 2004 r.
wystąpił ból karku i potylicy, drętwienia ust i niedo-
wład lewej kończyny górnej. Wykonano badanie
rezonansu magnetycznego szyjnego odcinka kręgo-
słupa, stwierdzając cechy protruzji krążków między-
kręgowych C4-C5 i C5-C6 z uciskiem worka opono-
wego. Wykonano discektomię ze spondylodezą na
poziomach C4-C5 i C5-C6. Po operacji nie uzyskano
zmniejszenia bólu, więc chorą skierowano do dalszego
leczenia rehabilitacyjnego. Podano steroidy w okoli-
cę otworu międzykręgowego C6 i stosowano zabiegi
rehabilitacyjne, nie uzyskano jednak poprawy.
Z powodu utrzymujących się dolegliwości bólowych
w okolicy kręgosłupa lędźwiowego ze współistnieniem
bólu w zakresie unerwienia korzeni L4-L5 wykonano
powtórnie badanie metodą rezonansu magnetycznego
kręgosłupa lędźwiowego. Stwierdzono zmiany bli-
znowate w okolicy korzenia L5 uciskające worek
oponowy. Pacjentka nie zgodziła się na kolejną inter-
wencję neurochirurgiczną. 

Leczenie przeciwbólowe rozpoczęto od stosowania
buprenorfiny podjęzykowo w dawce 0,6 mg/dobę,
a następnie 1,2 mg/dobę w 3 dawkach podzielonych.
Włączono do leczenia buprenorfinę w postaci przez -
skórnej w dawce 52,5 μg/godz., a następnie 70 μg/godz.,
dołączając karbamazepinę w dawce 600 mg/dobę 
w 3 dawkach podzielonych. Po kilku tygodniach
wystąpiły odczyny skórne po przyklejeniu kolejnego
plastra. Pacjentkę skierowano do dalszego leczenia
w Poradni Leczenia Bólu. 

W chwili przyjęcia chora była w stanie ogólnym
dobrym, poruszała się wyłącznie przy użyciu balko-
nika. Zgłaszała dolegliwości bólowe w zakresie szyi

i karku, promieniujące obustronnie do barków i koń-
czyn górnych, a także ból krzyża promieniujący do
kończyn dolnych. Stwierdzono alodynię dotykową
w zakresie obręczy biodrowej i kończyn dolnych. Natę-
żenie bólu pacjentka określała na 8/10 w skali nume-
rycznej (numerical rating scale – NRS). Ból przerywał sen
każdej nocy, w trakcie doby występowało 4–5 epizo-
dów bólów przebijających, ocenianych przez chorą na
10/10 w skali NRS. 

Ze względu na odczyny skórne po zastosowaniu
buprenorfiny przezskórnej dokonano zamiany opio-
idów na fentanyl transdermalny w dawce 50 μg/godz.
i morfinę o natychmiastowym uwalnianiu w dawce
20 mg na bóle przebijające. Jako leki adiuwantowe
zastosowano amitryptylinę w dawce 50 mg w 2 daw-
kach podzielonych i gabapentynę, stopniowo zwięk-
szając dawkę do 900 mg w 3 dawkach podzielonych.
Po 14 dniach leczenia uzyskano zmniejszenie natężenia
bólu do 4/10 w skali NRS, epizody bólu w nocy zda-
rzały się 2–3 razy w tygodniu, a bóle przebijające 
2–3 razy na dobę i miały natężenie 6/10 w skali NRS. 

Stan pacjentki w trakcie leczenia nie ulegał więk-
szym zmianom, natężenie bólu pozostawało na opi-
sanym wyżej poziomie, bóle przebijające zwiększały
okresowo natężenie do 8–9/10 wg NRS, co korygowano
zwiększaniem dawek leków ratunkowych. Po dwóch
latach stosowanego leczenia zaobserwowano zmniej-
szenie progu bólowego w zakresie całego ciała i uogól-
nioną alodynię, traktowaną jako hiperalgezję. Zmniej-
szono dawkę fentanylu do 25 μg/godz., co nie zła godziło
dolegliwości. Ze względu na intensyfikację objawów
dokonano kolejnej rotacji opioidów, włączając po raz
kolejny buprenorfinę, początkowo w formie podję-
zykowej, a następnie przezskórnej. Tym razem nie
wystąpiły już odczyny skórne po zastosowaniu plastra
z buprenorfiną, a dawkę skuteczną 70 μg/godz. uda-
ło się osiągnąć po 3 tygodniach leczenia. Na bóle prze-
bijające pacjentka stosuje buprenorfinę podjęzykowo
w dawce 0,2 mg. Okresowo, na czas 2 tygodni, do lecze-
nia włączane są niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Leczenie wg opisanego schematu utrzymywane jest
nadal z dobrym skutkiem (NRS w spoczynku 3–4/10,
bóle przebijające 1–2 razy na dobę). 

DYSKUSJA 

Mechanizm powstawania zjawiska zwanego hiper-
algezją wywołaną opioidami nie jest do końca pozna-
ny i prace nad tym zagadnieniem trwają nadal. Praw-
dopodobnie dużą rolę odgrywają w nim zmiany
modulacji potencjału błonowego [6], zahamowanie
aktywności adenylocyklazy [7], zmiana wrażliwości na
ligandy receptora opioidowego [8] lub zmiana aktyw-
ności zstępującego układu hamującego bodźce bólo-
we [9], prawdopodobny jest także udział receptorów
NMDA w jego powstawaniu [10]. Dokładne omó-
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wienie wszystkich możliwych mechanizmów odpo-
wiedzialnych za występowanie hiperalgezji prze-
kracza ramy niniejszego artykułu.

Zjawisko OIH opisano w przypadkach stosowania
dużych dawek fentanylu [11], alfentanylu [12] lub remi-
fentanylu [13], jako zwiększone zapotrzebowanie na
morfinę podawaną w bezpośrednim okresie poope-
racyjnym [14]. Opisywano również podobne zjawiska
wśród pacjentów używających dużych dawek opio-
idów w trakcie leczenia bólu w przebiegu chorób
nowotworowych [15]. 

Należy jednak zastrzec, że doniesienia te brały pod
uwagę modele doświadczalne bólu, jak również cho-
rych, u których występował ostry ból pooperacyjny
lub „ból nowotworowy”. Piśmiennictwo na temat pro-
blemu hiperalgezji w przebiegu leczenia chorób nie-
nowotworowych jest bardzo ubogie, dlatego trudno
wyciągać wnioski, czy opisywany zespół może rów-
nież występować u pacjentów niecierpiących na
nowotwór. Wychodząc z założenia, że leczenie opio-
idami nie różni się pod względem mechanizmu dzia-
łania w tych dwóch grupach pacjentów, można przy-
puszczać, że zjawisko to może występować równie
często w obydwu grupach. Nie rozstrzygnięto, jaka jest
przyczyna powstania hiperalgezji, dlatego nie mamy
obecnie jasno sformułowanych wytycznych pozwa-
lających rozpoznać ten proces. Częstość występowa-
nia hiperalgezji jest bardzo zróżnicowana, ponieważ
opisywano OIH zarówno po dużych dawkach, jak i po
długotrwałym stosowaniu dawek standardowych. Jed-
nak nie stwierdzono zależności między występowa-
niem tego zjawiska a stężeniem opioidów w surowi-
cy. Można to tłumaczyć tym, że niektóre leki krążą
w krwiobiegu i poddają się badaniu, a część z nich
wpływa bezpośrednio na receptory (dlatego jest to
zagadnienie raczej z zakresu farmakodynamiki).

Z punktu widzenia klinicysty istotnym problemem
jest sytuacja, kiedy należałoby brać pod uwagę, że opi-
sane przez pacjenta objawy mogą sugerować wystą-
pienie hiperalgezji. Jedynymi objawami dającymi
podstawę do takiego stwierdzenia są: zwiększenie
natężenia bólu, brak odpowiedzi przeciwbólowej na
zwiększenie dawek dotychczas stosowanych leków
i pojawienie się alodynii. Empirycznym potwierdze-
niem OIH jest zmniejszenie natężenia bólu po reduk-
cji dawki, zastosowaniu małych dawek antagoni-
stów receptorów μ lub dokonaniu rotacji opioidu [16]. 

Należałoby sądzić, że opisywane zjawisko powin-
no występować u wielu pacjentów leczonych opio-
idami, ale badania Reznikova i wsp., przeprowadzo-
ne na dużej grupie pacjentów, nie potwierdziły tej tezy
[17]. W badaniach porównywano grupy pacjentów
„nowotworowych” i „nienowotworowych” leczo-
nych słabymi i silnymi opiodami, autorzy zaś nie
stwierdzili występowania hiperalgezji w żadnej z bada-
nych grup. Ostatnio opublikowano pracę oceniającą
zmiany odczuwania bólu przez pacjentów leczonych

z powodu niespecyficznego bólu krzyża [18]. Anali-
zie poddano 3 grupy badanych: zdrowych ochotni-
ków, pacjentów leczonych opioidami i leczonych za
pomocą nieopioidowych środków przeciwbólowych.
Po 6-miesięcznej obserwacji nie stwierdzono znaczą-
cych różnic w reakcji na bodźce termiczne. Tak więc
zarówno badanie Wong i wsp., jak i innych autorów
[19] nie potwierdza tezy, jakoby hiperalgezja była zja-
wiskiem często spotykanym wśród pacjentów prze-
wlekle leczonych opioidami. 

Powstaje w tej sytuacji pytanie: jak często wystę-
puje hiperalgezja? Fishbain i wsp. [20] dokonali kry-
tycznej oceny literatury dotyczącej tego problemu
i stwierdzili, że zjawisko to opisywane jest najczęściej
w doświadczeniach modelowych na gryzoniach lub
na zdrowych ochotnikach, gdzie opioidy podawane
są dożylnie. Modele wywoływania bólu znacznie
róż nią się między sobą, dlatego nie można wyciągać
z tych badań jednoznacznych wniosków. Prace oma-
wiające hiperalgezję w trakcie leczenia pacjentów
z przewlekłymi zespołami bólowymi to najczęściej opi-
sy przypadków [21]. Podobne spostrzeżenia przed-
stawili autorzy zbiorczych opracowań analizujących
doniesienia dotyczące zarówno patofizjologii, jak
i możliwości terapeutycznych w OIH [22, 23].

Jednym ze sposobów postępowania w przypadku
domniemanej lub stwierdzonej OIH jest zmiana
opioidu na buprenorfinę, która (przynajmniej z teo-
retycznego punktu widzenia) powinna zapewnić
właściwą analgezję, bez niebezpieczeństwa wywoła-
nia lub pogłębienia objawów hiperalgezji [24]. Auto-
rzy opracowań zbiorczych podkreślają jednak, że
wymaga to dalszych badań klinicznych [2]. Opisany
przypadek pacjentki po wielokrotnej, nieudanej ope-
racji kręgosłupa traktowany był przez autora jako
hiperalgezja wywołana opioidami. Dyskusyjne pozo-
staje, czy rozpoznanie było poprawne, ponieważ ze
względów technicznych nie można było przeprowa-
dzić dokładnego badania potwierdzającego obniżenie
progu bólowego. Jedynymi okolicznościami uzasad-
niającymi takie podejście do problemu były brak
reakcji na zwiększenie dawki dotychczas stosowane-
go opioidu i zmniejszenie się dolegliwości po wpro-
wadzeniu do leczenia buprenorfiny, a więc rozpo-
znanie ex juvantibus. 

Zjawisko hiperalgezji należy więc traktować jako
jedno z możliwych, choć rzadkich powikłań obser-
wowanych podczas leczenia opioidami przewlekłych
zespołów bólowych. Dalsze badania powinny być
przeprowadzone w celu ustalenia mechanizmu
powstawania i symptomatologii pozwalającej na roz-
poznanie OIH z dużym prawdopodobieństwem. 

Obowiązkiem lekarzy jest zatem dbałość o komfort
życia pacjentów poprzez wdrażanie skutecznego
leczenia i uważne śledzenie możliwych działań nie-
pożądanych. W opinii autora w doborze leku naj-
ważniejszym czynnikiem jest natężenie bólu, a to, czy
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pacjent cierpi z powodu choroby nowotworowej czy
nienowotworowej, ma znaczenie marginalne. Wyni-
ki niektórych badań wskazują na znacznie niższą
jakość życia chorych leczonych przewlekle z powodów
chorób innych niż nowotworowe [25]. W dyskusjach
na temat etyki zawodu lekarza można się spotkać
z tezą, że właściwe leczenia bólu to spełnienie pod-
stawowych praw człowieka [26, 27]. 

PODSUMOWANIE

Jednym z objawów niepożądanych stosowania
opioidów jest hiperalgezja. Nasza wiedza na temat
mechanizmu powstawania tego zjawiska jest nadal
niedostateczna, jednak należy wnikliwie rozważyć
możliwość wystąpienia OIH u pacjentów zgłasza-
jących zwiększenie natężenia bólu w trakcie prowa-
dzonego leczenia. Jednym ze sposobów postępo-
wania w takich przypadkach jest zastosowanie
bupre norfiny. 
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