
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy::  W otwartym, pro-
spektywnym, naprzemiennym badaniu
klinicznym z randomizacją u 30 chorych
z bólem nowotworowym receptorowym
(trzewnym lub somatycznym) leczonych
uprzednio analgetykami nieopioidowy-
mi oceniano analgezję i działania niepo-
żądane tramadolu i dihydrokodeiny
(DHC) o kontrolowanym uwalnianiu.
Przez 7 dni 15 chorych otrzymywało tra-
madol, a 15 chorych DHC, po 7 dniach le-
ki zamieniano i podawano przez kolej-
ne 7 dni. Oceny analgezji dokonano
skalą wzrokowo-analogową (VAS), inne
objawy zmodyfikowanym kwestionariu-
szem ESAS (Edmonton Symptom Asses-
sment System). Początkowe dawki tra-
madolu wynosiły 2 × 100 mg i DHC
2 × 60 mg, dawki zwiększano do uzyska-
nia satysfakcjonującej analgezji.
WWyynniikkii::  W obu grupach chorych obser-
wowano zmniejszenie początkowego
natężenia bólu, DHC zapewniła lepszą
analgezję. Po zakończeniu badania
19 chorych preferowało DHC, 4 trama-
dol, 7 uznało leki za równie skuteczne.
Dihydrokodeina w 1. tyg. leczenia powo-
dowała mniejsze nasilenie duszności, 
w 2. tyg. większe natężenie zaparcia
stolca i trend większego nasilenia sen-
ności, większą aktywność w 1. tyg. i lep-
sze samopoczucie w obu tygodniach, tra-
madol wywoływał większe nasilenie
nudności w obu tygodniach leczenia. Nie
stwierdzono różnic w ocenie apetytu
i wymiotów, lęk i przygnębienie były
mniej nasilone w 1. tyg. leczenia DHC.
Nie wystąpiły ciężkie objawy niepożąda-
ne – depresja oddechowa, uczulenie
na lek.
WWnniioosskkii::  Tramadol i DHC o kontrolowa-
nym uwalnianiu są skuteczne u chorych
z bólem nowotworowym receptorowym.
Nie obserwowano poważnych objawów
niepożądanych, natężenie zaparcia stol-
ca było większe w grupie DHC, zalecano
profilaktycznie leki przeczyszczające, na-
silenie nudności było większe w grupie
tramadolu, zalecano profilaktycznie leki
przeciwwymiotne. Przeliczanie jednora-
zowych dawek równoważnych tramado-
lu do DHC wg proporcji 10:6 zapewnia
zadowalającą analgezję.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  ból nowotworowy, 
dihydrokodeina, leczenie, tramadol.
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Wstęp

Tramadol i dihydrokodeina (DHC) należą do słabych analgetyków opioido-
wych 2. stopnia drabiny analgetycznej WHO.

Tramadol zsyntetyzowano w Niemczech w 1962 r. (firma Grünenthal), w Pol-
sce lek jest dostępny od 1992 r. Tramadol jest analgetykiem z grupy amino-
cykloheksanolu, o właściwościach agonisty opioidowego, który powoduje ak-
tywację układu zstępującego hamowania bólu (wzrost stężenia noradrenaliny
i serotoniny). W porównaniu z innymi opioidami (morfina, petydyna, buprenor-
fina) tramadol wykazuje niewielkie powinowactwo do receptorów opioido-
wych mi, kappa i delta [1], rzadko powoduje depresję oddechową i układu
krążenia [2] oraz uzależnienie fizyczne [3]. Tramadol jest stosowany w lecze-
niu różnych rodzajów bólu ostrego i przewlekłego oraz dreszczy po zabiegach
operacyjnych [4]. U chorych z bólem pooperacyjnym skuteczność tramadolu
podawanego dożylnie lub domięśniowo jest równa sile działania petydyny
[5] i ok. 10–20 razy słabsza od morfiny [6], podczas stosowania leku drogą
epiduralną ma on ok. 1/30 siły działania morfiny [7]. Tramadol podawany do-
żylnie podczas porodu nie powoduje depresji oddechowej u noworodków [5].
W licznych badaniach dotyczących leczenia bólu przewlekłego, także nowo-
tworowego, wykazano skuteczność analgetyczną tramadolu. Do najczęst-
szych objawów niepożądanych należą nudności, wymioty, pocenie się, za-
wroty głowy, senność, suchość w jamie ustnej. Dotychczas zaobserwowano
nieliczne przypadki uzależnienia od tramadolu, najczęściej u osób, które
w przeszłości nadużywały innych leków. W badaniach eksperymentalnych
i klinicznych obserwowano niewielką tolerancję na działanie analgetyczne
tramadolu lub brak jej rozwoju [8]. Tramadol ulega metabolizmowi poprzez
d-metylację do aktywnego metabolitu o-desmetyltramadolu drogą izoenzy-
mu CYP2D6, którego aktywność może wpływać na obserwowane efekty anal-
getyczne leku [9].

Dihydrokodeina jest półsyntetyczną pochodną kodeiny, która powstała
poprzez uwodorowanie podwójnego wiązania w głównym łańcuchu cząstecz-



MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss::  Open,
prospective, randomised, cross-over study
of 30 patients with nociceptive (visceral
or somatic) cancer pain treated previously
with non-opioids who received tramadol
(15 patients) or dihydrocodeine (DHC) (15
patients) in controlled release tablets 
for 7 days, then drugs changed and
administered for the next 7 days.
Analgesia assessed by visual – analogue
scale (VAS), adverse effects by modified
ESAS (Edmonton Symptom Assessment
System) with two additional scales for
constipation and vomiting. Starting
doses: tramadol 100 mg, DHC 60 mg both
twice daily, titrated to satisfactory
analgesia.
RReessuullttss::  In both groups decrease of pain
intensity, better analgesia with DHC. After
study completion 19 patients preffered
DHC, 4 tramadol, 7 assessed both drugs
equally effective. In DHC group patients
reported in the first 7 days less dyspnoea,
in the second week more constipation
and trend towards more drowsiness,
more activity in the first week and better
sensation of well-being during both
weeks, tramadol caused more nausea
during both treatment weeks. No
differences in apetite and vomiting
observed, in the first week patients
treated with DHC were less anxious and
less depressed. Serious adverse effects
(respiratory depression, allergy for drugs)
not observed.
CCoonncclluussiioonnss:: Tramadol and DHC in
controlled release tablets are effective
analgesics in nociceptive cancer pain. No
serious adverse effects observed, more
constipation in DHC group indicates for
prophylactic use of laxatives whereas
more nausea in tramadol group is an
indication for prophylactic antiemetic
administration. Equianalgesic single
doses of tramadol to DHC according to
10:6 ratio rendered satisfactory analgesia.

KKeeyy  wwoorrddss::  cancer pain, dihydrocodeine,
tramadol, treatment.
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ki kodeiny. Po raz pierwszy DHC została zsyntetyzowana w Niemczech przez
Skitę i Francka w 1911 r., w 1913 r. wprowadzono ją do lecznictwa jako lek prze-
ciwkaszlowy. W Polsce dihydrokodeina dostępna jest od 2002 r. wyłącznie
w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu. W 1956 r. Gravenstein i wsp.
zaobserwowali u chorych z bólem pooperacyjnym analgezję po podaniu dro-
gą podskórną 30 mg DHC podobną do wywołanej 10 mg morfiny [10]. Oprócz
stosowania DHC jako analgetyku [11] i leku przeciwkaszlowego, preparat sto-
sowany jest również w leczeniu osób uzależnionych od leków [12]. Metabo-
lizm DHC ma charakter wielokierunkowy – poprzez enzym CYP2D6 do di-
hydromorfiny, drogą enzymu CYP3A4 do nordihydrokodeiny i poprzez gluku-
ronizację do dihydrokodeino-6-glukuronianu, dzięki czemu, w przeciwień-
stwie do tramadolu [9] aktywność CYP2D6 prawdopodobnie nie wpływa
na efekt analgetyczny DHC [13]. Nieliczne, przeprowadzone do tej pory bada-
nia eksperymentalne [14] i kliniczne wskazują na przydatność DHC w lecze-
niu bólu przewlekłego, neuropatycznego [15], bólu wywołanego zapaleniem
stawów [16] oraz bólu nowotworowego [17].

Cele badania

1. Ocena analgezji podczas leczenia bólu nowotworowego preparatami tra-
madolu i DHC o kontrolowanym uwalnianiu.

2. Ocena działań niepożądanych badanych leków.
3. Ocena przyjętego sposobu przeliczania dawek równoważnych badanych

leków w zakresie analgezji.

Materiał i metody

Badanie kliniczne z randomizacją miało charakter otwarty, prospektywny,
naprzemienny, przeprowadzono je z udziałem 30 chorych z bólem nowotwo-
rowym receptorowym (trzewnym lub somatycznym), leczonych uprzednio
analgetykami nieopioidowymi. Badani zostali przydzieleni losowo do dwóch
grup. Grupę I stanowiło 15 chorych leczonych przez 7 dni tramadolem, gru-
pę II natomiast 15 chorych leczonych przez 7 dni DHC. Po 7 dniach leczenia
preparaty zamieniano i obserwowano chorych przez kolejne 7 dni terapii.

Początkowe średnie natężenie bólu oceniane wg skali wzrokowo-analogo-
wej (VAS) wynosiło 63,07±13,48 w grupie chorych otrzymujących przez pierw-
sze 7 dni tramadol i 57,73±8,40 w grupie chorych leczonych przez pierwsze
7 dni DHC. U 17 chorych występowały bóle trzewne, u 13 bóle somatyczne
– u 9 kostne, u 4 somatyczne z tkanek miękkich i skóry. Pierwotna lokalizacja
procesu nowotworowego obejmowała płuco (4 chorych), jelito grube (4), żo-
łądek (3) i migdałek podniebienny (2), po 1 chorym – gardło, przełyk, pęche-
rzyk żółciowy, trzustka, gruczoł tarczowy, nadnercze, nerka, gruczoł krokowy,
pierś, skóra, czerniak złośliwy skóry, zespół mielodysplastyczny, ziarnica zło-
śliwa, jajnik, jama brzuszna, miednica mała, przerzuty do kości z nieznanego
ogniska pierwotnego. Oceny analgezji dokonywano za pomocą skali VAS za-
wartej w zmodyfikowanym kwestionariuszu ESAS, porównywano natężenie
bólu przed leczeniem i codziennie w trakcie leczenia każdym z badanych pre-
paratów. Podobnie oceny innych objawów dokonywano codziennie, stosując
zmodyfikowany kwestionariusz ESAS. Badano następujące leki: chlorowodo-
rek tramadolu – tabletki o przedłużonym uwalnianiu (Tramundin® 100 mg, 
Tramal Retard® 100, 150 i 200 mg) i winian dihydrokodeiny – tabletki o prze-
dłużonym uwalnianiu (DHC Continus® 60, 90 i 120 mg). Zakres dawek dobo-
wych badanych leków wynosił dla tramadolu 200–600 mg, dla dihydrokode-
iny 120–360 mg. Wykaz równoważnych dawek stosowanych przy zmianie
badanych leków przedstawiono w tab. 1.

Po zmianie leków w razie potrzeby zwiększano dawki Tramalu Retard®
(Tramundinu®) i preparatu DHC Continus® do uzyskania satysfakcjonującej
analgezji.

Kryteria zakwalifikowania chorych do badania obejmowały rozpoznanie
choroby nowotworowej, wiek powyżej 18 lat, wcześniejsze nieleczenie anal-
getykami opioidowymi, nienadużywanie opioidów lub leków psychotropo-



wych w wywiadzie, możność przyjmowania badanych le-
ków drogą doustną, stan ogólny chorych pozwalający ocze-
kiwać przeżycia okresu badania (14 dni), zdolność do pra-
widłowej komunikacji i wypełniania zmodyfikowanej skali
ESAS, ból receptorowy o natężeniu wg skali VAS powy-
żej 40 mm, zachowana wydolność nerek (stężenie kreaty-
niny w surowicy poniżej 1,5 mg%), brak udziału w innym
programie badawczym. Kobiety kwalifikowane do badania
nie mogły być w ciąży ani w okresie karmienia. Ponadto
z badania wykluczono chorych z zaburzeniami psychiczny-
mi, z pierwotnymi lub przerzutowymi nowotworami OUN.
Chorzy pisemnie wyrazili zgodę na udział w badaniu. Uzy-
skano zgodę Regionalnej Komisji Bioetycznej przy Uniwer-
sytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Pozna-
niu na prowadzenie badania.

W obu grupach chorych nie stosowano profilaktyki nud-
ności i wymiotów. W przypadku wystąpienia nudności lub
wymiotów stosowano metoklopramid drogą doustną
w dawce 3 × dziennie 10 mg, przy braku efektu podawano
haloperidol doustnie w dawce 2 × dziennie 1 mg. W obu gru-
pach chorych nie stosowano profilaktycznego leczenia za-
parcia stolca. W przypadku wystąpienia zaparcia stolca, któ-
re w istotnym stopniu pogarszało samopoczucie chorego
(stolec oddawany rzadziej niż co 2 dni i/lub stolec o twardej
konsystencji oddawany z trudnością) podawano laktulozę
3 × dziennie po 15 ml. W razie braku skuteczności leczenia
podawano środki przeczyszczające – drażniące – pochodne
senesu, przy utrzymującym się zaparciu stolca stosowano
czopki glicerynowe i bisacodyl lub wlew doodbytniczy.

Początkowe dawki badanych leków wynosiły dla trama-
dolu 2 × 100 mg, dla DHC 2 × 60 mg. Dawki analgetyków
były zwiększane do uzyskania satysfakcjonującej analgezji
wg przedstawionego schematu: tramadol 2 × 100, 2 × 150,
2 × 200, 2 × 300 (lub 3 × 200) mg, DHC: 2 × 60, 2 × 90,
2 × 120, 2 × 180 (lub 3 × 120) mg. Maksymalna dawka Tra-
malu Retard® (Tramundinu®) wynosiła 2 × 300 mg (600 mg
na dobę), DHC Continus® 2 × 180 mg (360 mg na dobę).
Chorzy mogli kontynuować dotychczasowe leczenie prze-
ciwbólowe analgetykami nieopioidowymi – NLPZ, parace-
tamolem, metamizolem. W bólu kostnym wywołanym prze-
rzutami stosowano NLPZ (diklofenak lub ketoprofen
w dawce 2 × 100 mg), wraz z inhibitorem pompy protono-
wej (omeprazol 1 × 20 mg) oraz pamidronian sodowy
(w dawce 90 mg we wlewie dożylnym co 28 dni).

W obu grupach chorych, w razie wystąpienia bólu przebi-
jającego od początku badania podawano analgetyki ratują-
ce (tab. 2.). Chorzy leczeni Tramalem Retard® (Tramundinem®)
otrzymywali tramadol o natychmiastowym uwalnianiu w po-
staci kropli, w dawkach zależnych od ilości leku podawane-
go regularnie – przy dawce 2 × 100 mg podawano 37,5 mg
(15 kropli) w razie bólu, 2 × 150 mg – 50 mg (20 kropli), 2 × 200
mg – 75 mg (30 kropli), 2 × 300 mg – 100 mg (40 kropli). Cho-
rzy leczeni DHC Continus® otrzymywali paracetamol w daw-
ce 500 mg (przy dawce DHC Continus® 2 × 60 i 2 × 90 mg),
bądź 1000 mg (przy dawce DHC Continus® 2 × 120 lub
2 × 180 mg) drogą doustną lub NLPZ (ketoprofen w daw-
ce 100 mg podawanej doustnie lub dożylnie) bądź metami-
zol w dawce 2,5 g drogą dożylną. Powodem stosowania
analgetyków nieopioidowych w bólach przebijających u cho-
rych leczonych DHC Continus® jest brak w Polsce prepara-
tów DHC o natychmiastowym uwalnianiu.

W obu grupach chorych liczba dawek ratujących w ciągu
dnia nie przekraczała 2, przy większej liczbie dawek ratują-
cych zwiększano dawkę analgetyku podstawowego lub
przy dawce maksymalnej badanie zakończono. Ponadto 
konieczność przyjmowania leków drogą pozajelitową rów-
nież powodowała zakończenie badania. Nasilone objawy nie-
pożądane, nieustępujące pomimo właściwego leczenia, po-
wodowały zakończenie badania. W przypadku niedo-
statecznej analgezji, pomimo podawania Tramalu Retard®
(Tramundinu®) w dawce 2 × 300 mg lub DHC Continus®
w dawce 2 × 180 mg, badanie przerywano, a chorych dalej
leczono silnymi opioidami – morfiną, metadonem lub przez-
skórnym fentanylem. W 14. dniu badania pacjentów pyta-
no o preferencję rodzaju leczenia (DHC Continus® lub 
Tramal Retard® bądź Tramundin®) oraz o wolę kontynuacji
podawania jednego z badanych leków po zakończeniu okre-
su badania.

Do oceny natężenia bólu i działań niepożądanych bada-
nych leków zastosowano zmodyfikowaną skalę ESAS (Ed-
monton Symptom Assessment System). Oryginalna wersja
skali ESAS zawiera 10 skal wzrokowo-analogowych do oce-
ny natężenia bólu, aktywności, nudności, depresji, lęku, sen-
ności, apetytu, samopoczucia, duszności i jednego dodatko-
wego objawu wskazanego przez chorego [18]. Własna wersja
zmodyfikowana ESAS zawiera oprócz wymienionych 10 skal
wzrokowo-analogowych dwie dodatkowe skale do oceny
często występujących u chorych w opiece paliatywnej obja-
wów – wymiotów i zaparcia stolca (ryc. 1.). Skala ESAS zo-

TTaabbeellaa  11..  Dawki równoważne tramadolu i DHC 

TTrraammaall  RReettaarrdd®®  ((TTrraammuunnddiinn®®)) DDHHCC  CCoonnttiinnuuss®®

2 × 100 mg 2 × 60 mg

2 × 150 mg 2 × 90 mg

2 × 200 mg 2 × 120 mg

2 × 300 mg 2 × 180 mg

TTaabbeellaa  22.. Dawki i drogi podania analgetyków ratujących 
w zależności od dawki leku podstawowego

AAnnaallggeettyykk  DDaawwkkaa  lleekkuu AAnnaallggeettyykk DDaawwkkaa
ppooddssttaawwoowwyy ppooddssttaawwoowweeggoo rraattuujjąąccyy//ddrrooggaa  aannaallggeettyykkuu

ppooddaanniiaa rraattuujjąącceeggoo

2 × 100 mg
tramadol

37,5 mg

Tramal retard® 2 × 150 mg
krople

50 mg

(Tramundin®) 2 × 200 mg
doustnie

75 mg

2 × 300 mg 100 mg

2 × 60 mg
500 mg

DHC Continus®
2 × 90 mg paracetamol
2 × 120 mg doustnie

1000 mg
2 × 180 mg

ketoprofen
niezależnie doustnie 100 mg
od dawki lub dożylnie

metamizol 
2500 mg

dożylnie
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stała zaadaptowana w Polsce pod względem własności psy-
chometrycznych: rzetelności i trafności [19]. W celu porów-
nania wyników uzyskanych podczas leczenia każdym z le-
ków zastosowano test-t dla zmiennych powiązanych,
wartość p<0,05 przyjęto jako istotną.

Wyniki

Do badania zakwalifikowano 38 chorych, spośród któ-
rych 30 ukończyło badanie. Spośród 8 chorych, którzy od-
padli i których nie włączono do analizy wyników, było 2 (po
1 z każdej grupy), których stan ogólny w 1. tyg. leczenia uległ
znacznemu pogorszeniu i nie mogli oni przyjmować bada-
nych leków drogą doustną, 4 z grupy tramadolu i 2 z grupy
DHC nie uzyskało satysfakcjonującej analgezji. 

W obu grupach chorych obserwowano znamienne
zmniejszenie początkowego natężenia bólu. Przez cały
okres badania mniejsze natężenie bólu obserwowano pod-
czas leczenia DHC, w porównaniu z leczeniem tramadolem
(tab. 3., ryc. 2.). Zużycie analgetyków podawanych w bó-
lach przebijających było mniejsze u chorych leczonych DHC
– w 1. tyg. terapii 8 chorych, a w 2. tyg. leczenia 7 chorych
nie wymagało podania dawki ratunkowej paracetamolu,
ketoprofenu bądź metamizolu; w grupie chorych leczonych
tramadolem odpowiednio 2 i 3 chorych nie wymagało po-
dawania dodatkowych dawek tramadolu. Jeśli chodzi o pre-
ferencje odnośnie do leku po zakończeniu badania 19 cho-
rych preferowało DHC, 4 tramadol, 7 chorych uznało oba
leki za równie skuteczne. Po zakończeniu badania 22 cho-

rych otrzymywało DHC, 7 tramadol, 1 chora otrzymywała
morfinę. 

W 1. tyg. leczenia obserwowano mniejsze nasilenie dusz-
ności u chorych leczonych DHC (ryc. 3.). W zakresie innych
objawów, w 2. tyg. leczenia obserwowano większe natęże-
nie zaparcia stolca (tab. 4., ryc. 4.) i trend w kierunku więk-
szego nasilenia senności (ryc. 5.) u chorych otrzymujących
DHC. W grupie leczonej tramadolem obserwowano większe
nasilenie nudności w obu tygodniach terapii (tab. 5., ryc. 6.).
Ponadto większą aktywność w 1. tyg. leczenia i lepsze samo-
poczucie w obu tygodniach terapii obserwowano u chorych
leczonych DHC. Nie stwierdzono różnic w ocenie apetytu
i wymiotów, lęk i przygnębienie były mniej nasilone w 1. tyg.
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RRyycc..  11..  Zmodyfikowana skala ESAS

TTaabbeellaa  33..  Natężenie bólu wg skali ESAS przed podaniem 
leków (dzień 0) i w poszczególnych dniach leczenia 
tramadolem i dihydrokodeiną – podano wartości średnie 
i odchylenia standardowe. Wyższy wynik oznacza większe
natężenie bólu

DDzziieeńń  bbaaddaanniiaa TTrraammaaddooll DDiihhyyddrrookkooddeeiinnaa pp

0 63,07±13,48 57,73±8,40 NS

1. 38,33±19,27 10,20±7,73 0,001

2. 33,40±23,86 11,47±11,61 0,003

3. 38,53±20,93 8,13±9,96 0,001

4. 35,40±19,83 7,80±10,12 0,001

5. 35,87±18,86 7,80±9,64 0,001

6. 31,20±22,10 8,07±8,92 0,001

7. 38,20±16,27 8,80±9,41 0,001

ZZmmiiaannaa  lleekkóóww

8. 30,93±11,83 16,67±13,72 0,005

9. 30,93±10,16 15,20±15,24 0,002

10. 27,60±8,81 18,73±16,95 0,087

11. 28,67±10,93 18,80±16,23 0,062

12. 35,47±16,18 12,87±12,46 0,001

13. 32,33±20,45 11,33±12,30 0,002

14. 37,93±22,63 11,93±13,70 0,001

NS – różnica nieistotna statystycznie

TTaabbeellaa  44..  Natężenie zaparcia stolca wg skali ESAS przed
podaniem leków (dzień 0) i w poszczególnych dniach leczenia
tramadolem i dihydrokodeiną – podano wartości średnie 
i odchylenia standardowe. Wyższy wynik oznacza większe
natężenie zaparcia stolca

DDzziieeńń  bbaaddaanniiaa TTrraammaaddooll DDiihhyyddrrookkooddeeiinnaa pp

0 44,07±24,01 48,73±32,49 NS

1. 41,93±30,27 45,93±28,21 NS

2. 42,00±32,22 50,67±29,59 NS

3. 41,47±32,39 51,73±29,60 NS

4. 46,00±30,08 51,67±34,04 NS

5. 47,60±29,86 46,07±34,94 NS

6. 42,93±32,64 50,53±33,90 NS

7. 45,60±29,09 52,80±34,72 NS

ZZmmiiaannaa  lleekkóóww

8. 43,00±27,49 52,60±27,73 NS

9. 37,27±22,17 52,93±25,82 NS (0,085)

10. 36,87±23,10 57,53±25,91 0,029

11. 33,13±25,14 59,60±23,84 0,006

12. 36,20±26,44 57,07±26,95 0,041

13. 32,27±25,11 58,67±25,14 0,008

14. 32,07±26,03 54,20±28,42 0,034

NS – różnica nieistotna statystycznie
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TTaabbeellaa  66..  Średnie dawki dobowe tramadolu i DHC na początku
terapii (tydzień 0), po 1. i 2. tyg. leczenia, podano wartości
średnie i odchylenia standardowe

TTyyddzziieeńń  lleecczzeenniiaa TTrraammaaddooll DDiihhyyddrrookkooddeeiinnaa

0 200 mg 120 mg

1. 286,67±157,35 mg 138,87±40,77 mg

2. 256,20±109,33 mg 172,53±95,19 mg
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RRyycc..  22..  Nasilenie bólu wg skali ESAS. Wyższy wynik oznacza
większe nasilenie bólu

grupa I – dni 1.–7. tramadol, 8.–14. dihydrokodeina
grupa II – dni 1.–7. dihydrokodeina, 8.–14. tramadol
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RRyycc..  33..  Nasilenie duszności wg skali ESAS. Wyższy wynik oznacza
większe nasilenie duszności

grupa I – dni 1.–7. tramadol, 8.–14. dihydrokodeina
grupa II – dni 1.–7. dihydrokodeina, 8.–14. tramadol
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RRyycc..  44..  Nasilenie zaparć wg skali ESAS. Wyższy wynik oznacza
większe nasilenie zaparć

grupa I – dni 1.–7. tramadol, 8.–14. dihydrokodeina
grupa II – dni 1.–7. dihydrokodeina, 8.–14. tramadol
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RRyycc..  55..  Nasilenie senności wg skali ESAS. Wyższy wynik oznacza
większe nasilenie senności 

grupa I – dni 1.–7. tramadol, 8.–14. dihydrokodeina
grupa II – dni 1.–7. dihydrokodeina, 8.–14. tramadol

TTaabbeellaa  55..  Natężenie nudności wg skali ESAS przed podaniem
leków (dzień 0) i w poszczególnych dniach leczenia tramadolem 
i dihydrokodeiną – podano wartości średnie i odchylenia
standardowe. Wyższy wynik oznacza większe natężenie nudności

DDzziieeńń  bbaaddaanniiaa TTrraammaaddooll DDiihhyyddrrookkooddeeiinnaa pp

0 11,53±14,73 2,80±5,58 0,046

1. 7,53±8,52 1,27±2,81 0,015

2. 16,33±24,91 0,73±1,33 0,030

3. 19,53±24,47 0,73±1,87 0,010

4. 13,07±12,22 0,67±1,84 0,002

5. 12,67±10,29 0,87±1,88 0,001

6. 12,60±11,37 0,80±1,78 0,001

7. 10,53±8,77 0,80±1,90 0,001

ZZmmiiaannaa  lleekkóóww

8. 13,40±11,93 1,80±3,53 0,002

9. 14,20±8,51 6,93±18,09 NS

10. 13,40±9,16 10,13±16,64 NS

11. 13,60±10,87 8,73±23,28 NS

12. 13,67±11,61 3,87±5,69 0,007

13. 13,00±11,27 3,40±5,41 0,007

14. 13,13±12,32 2,40±3,83 0,005

NS – różnica nieistotna statystycznie
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225511Ocena analgezji i objawów niepożądanych tramadolu i dihydrokodeiny o kontrolowanym uwalnianiu u chorych z bólem nowotworowym
– na podstawie zmodyfikowanej skali ESAS 

obserwacji u chorych leczonych DHC. W obu grupach cho-
rych nie wystąpiły ciężkie objawy niepożądane, takie jak de-
presja oddechowa czy uczulenie na lek. Leki lub wlewy prze-
czyszczające stosowano u 7 chorych leczonych tramadolem
w obu tygodniach terapii oraz u 9 chorych w 1. tyg. i 10 cho-
rych w 2. tyg. leczenia DHC. Leki przeciwwymiotne podawa-
no 3 chorym leczonym tramadolem w obu tygodniach tera-
pii oraz 2 chorym w 1. tyg. i 1 chorej w 2. tyg. leczenia DHC.

Średnie dawki dobowe tramadolu i DHC po poszczegól-
nych tygodniach leczenia przedstawiono w tab. 6. Począt-
kowa dawka dobowa wynosiła 200 mg tramadolu i 120 mg
DHC. Po 1. tyg. terapii średnia dawka dobowa tramadolu by-
ła równa 287 mg, DHC 139 mg. Natomiast średnie dawki
dobowe tramadolu i DHC po 2. tyg. leczenia wynosiły odpo-
wiednio 256 mg i 173 mg. Przyjęte dawki równoważne
przy zmianie leków po 7 dniach leczenia tramadolem i DHC
zapewniły zadowalającą analgezję i akceptowalną toleran-
cję leczenia.

Omówienie wyników

Stosowanie analgetyków opioidowych 2. stopnia drabi-
ny analgetycznej Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) po-
zostaje istotnym zagadnieniem w leczeniu bólu nowotwo-
rowego, jak i szerzej w leczeniu bólu przewlekłego innego
pochodzenia. Dość liczne doświadczenia kliniczne wskazu-
ją na przydatność tej grupy leków w leczeniu bólu nowo-
tworowego [20–35]. Niemniej na forum światowym nie brak
głosów krytycznych, które podważają celowość stosowania
tej grupy leków, w świetle wysokiej skuteczności analgety-
ków opioidowych 3. stopnia drabiny analgetycznej WHO,
popartej danymi klinicznymi [36–39]. Należy podkreślić, iż
obecnie mamy ograniczoną wiedzę dotyczącą farmakoki-
netyki i farmakodynamiki analgetyków 2. stopnia drabiny
WHO w porównaniu z silnymi opioidami. Wyjątek stanowi
tramadol, który jest lekiem stosunkowo nowym i dość do-
brze poznanym, zarówno jeśli chodzi o badania ekspery-
mentalne, jak i kliniczne [40].

Uzyskane wyniki trudno odnieść do rezultatów prób kli-
nicznych innych autorów, ponieważ nie przeprowadzono
do chwili obecnej badań porównujących tramadol i DHC
w leczeniu bólu nowotworowego. W naszym badaniu ob-
serwowano lepszy efekt analgetyczny DHC, w porównaniu
z tramadolem u chorych z bólem nowotworowym o charak-
terze receptorowym. Oprócz istotnych różnic w natężeniu
bólu pomiędzy badanymi grupami chorych w czasie całego
okresu leczenia, potwierdzenie wyższej skuteczności DHC
stanowi znacznie mniejsza liczba chorych wymagających
podawania leków w bólach przebijających (7 chorych 
w 1. tyg. i 8 chorych w 2. tyg. leczenia DHC) w porównaniu
z chorymi leczonymi tramadolem (odpowiednio 13 i 12 cho-
rych). Ponadto znacznie więcej chorych (19) preferowało 
leczenie DHC w porównaniu z 4 chorymi, którzy wybrali te-
rapię tramadolem po zakończeniu badania.

Dobrogowski i Hilgier w badaniu oceniającym analgezję
i działania niepożądane DHC obserwowali dobry efekt anal-
getyczny DHC, podobnie jak w prezentowanym w niniejszej
pracy badaniu nie tylko u 48 chorych leczonych uprzednio
analgetykami nieopioidowymi (NLPZ i paracetamolem), ale
również u 43 chorych, którzy otrzymywali wcześniej kodei-

nę i tramadol [41]. Można więc stwierdzić, że DHC prawdo-
podobnie wykazuje silniejszy efekt analgetyczny niż trama-
dol, co wynika ze znacznie większego od tramadolu [1] po-
winowactwa do receptorów opioidowych [42], choć nie
przeprowadzono badań porównujących analgezję po poda-
niu obu leków. Pośrednio świadczyć może o tym także ob-
serwowany w 2. tyg. leczenia trend w kierunku bardziej na-
silonej senności u chorych leczonych DHC. Tak więc dla
chorych, którzy źle tolerują lub nie uzyskują zadowalającej
analgezji podczas leczenia tramadolem, alternatywnym anal-
getykiem może być DHC. Ze względu na opioidowy mecha-
nizm analgezji, lek ten może być szczególnie przydatny
u chorych ze współistniejącą dusznością [43] i kaszlem [44],
co autorzy niniejszej pracy obserwowali u jednego z cho-
rych z rozpoznaniem zaawansowanego raka płuca. Nato-
miast u chorych, u których występuje lub istnieje znaczne
ryzyko pojawienia się zaparcia stolca, preferowanym anal-
getykiem może być tramadol [34, 45]. Pewną zaletą DHC
może być również fakt, iż analgezja po podaniu leku praw-
dopodobnie nie zależy od aktywności enzymu 2D6, cyto-
chromu P450 [13]. Fakt ten związany jest z wielokierunko-
wym metabolizmem, zależnym od aktywności enzymów
CYP2D6 (odpowiedzialnym za powstawanie dihydromorfi-
ny), CYP3A4 (nordihydrokodeiny) i transferazy glukurono-
wej (dihydrokodeino-6-glukuronianu), a także istotnym efek-
tem analgetycznym związku macierzystego [46, 47].
Tramadol natomiast wykazuje słabszy efekt analgetyczny
u chorych pozbawionych aktywności enzymu CYP2D6 
(poor metabolizers), z powodu słabszego komponentu opioi-
dowego analgezji, związanego z brakiem aktywnego meta-
bolitu o-desmetyltramadolu [9, 48, 49].

Średnie dawki dobowe tramadolu i DHC po 1. tyg. terapii
były wyższe od dawek początkowych obu leków – dla tra-
madolu wynosiły odpowiednio 287 mg i 200 mg (wzrost
dawki początkowej o ok. 40%), dla DHC odpowiednio
139 mg i 120 mg (wzrost dawki początkowej o ok. 20%). Wy-
raźnie większy wzrost dawki obserwowano u chorych leczo-
nych tramadolem, co wynika prawdopodobnie ze słabsze-
go efektu analgetycznego leku. Pewne znaczenie może mieć
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fakt komponentu nieopioidowego analgezji, którego pełny
efekt może być obserwowany po dłuższym czasie leczenia
tramadolem. Natomiast średnie dawki dobowe tramadolu
i DHC po 2. tyg. leczenia, w porównaniu z wartościami po
1. tyg. terapii uległy w przypadku tramadolu niewielkiemu
zmniejszeniu z 287 do 256 mg (o ok. 10%), w przypadku
DHC nieznacznemu wzrostowi z 139 do 173 mg (o ok. 20%).
Zmiany te można również tłumaczyć lepszą analgezją po po-
daniu DHC. Chorzy leczeni tramadolem wymagali większych
dawek DHC z powodu gorszej analgezji podczas podawa-
nia tramadolu, natomiast chorzy leczeni w 1. tyg. DHC wy-
magali prawdopodobnie niższych dawek tramadolu 
z powodu skuteczniejszej analgezji po podaniu DHC. Zagad-
nienie to mogłoby zostać dokładniej wyjaśnione podczas
dłuższego badania i zastosowaniu okresu niepodawania
badanych leków przed ich zamianą (wash-out), co może
jednak budzić wątpliwości etyczne u chorych z bólem no-
wotworowym.

Sposób przeliczania dawek równoważnych obu leków,
z powodu braku badań o charakterze naprzemiennym, wy-
brano na podstawie danych dotyczących powinowactwa
DHC do receptorów opioidowych [42], badania Wilder-Smith
i wsp., choć trzeba podkreślić, że miało charakter równole-
gły i dotyczyło chorych z bólem wywołanym zapaleniem
stawów [16], oraz własnego doświadczenia klinicznego ze
stosowaniem DHC w leczeniu bólu nowotworowego [17]. 
Biorąc pod uwagę, że dawki analgetyków nie uległy istot-
nej zmianie w 2. tyg. leczenia, przelicznik dawki równoważ-
nej tramadolu do DHC okazał się trafny i wyniósł ok. 10:6.
Po 1. tyg. leczenia średnia dawka dobowa 287 mg tramado-
lu odpowiadała średniej dawce dobowej 173 mg DHC 
w 2. tyg. terapii (przelicznik 10 : 6), natomiast średnia daw-
ka dobowa 139 mg DHC po 1. tyg. leczenia odpowiadała
średniej dawce dobowej 256 mg tramadolu po 2. tyg. tera-
pii (przelicznik 5,5:10). Przy zmianie leków nie obserwowa-
no znaczących działań niepożądanych, w tym objawów od-
stawienia opioidów. 

Jeśli chodzi o tolerancję leczenia, to była ona dobra, ob-
jawy niepożądane nie spowodowały przerwania leczenia
żadnym z badanych leków. Jedynie 2 chorych (po 1 z każdej
z grup) po kilku dniach zakończyło udział w badaniu z po-
wodu pogorszenia stanu ogólnego i niemożności podawa-
nia badanych leków drogą doustną, pacjenci ci nie zostali
włączeni do analizy wyników. W grupie chorych leczonych
tramadolem bardziej nasilone były nudności, co obserwo-
wano zarówno w 1., jak i w 2. tyg. leczenia. Należy dodać,
że przed rozpoczęciem leczenia większe natężenie nudno-
ści obserwowano w grupie chorych leczonych tramadolem,
jednak różnica ta uległa w trakcie terapii pogłębieniu i by-
ła obserwowana także po zamianie leków. Efekt ten moż-
na wiązać z komponentem nieopioidowym działania tra-
madolu i wzrostem stężenia serotoniny [40]. 

W grupie leczonej DHC bardziej nasilone było zaparcie
stolca, jednak istotną różnicę obserwowano dopiero
po zmianie leków. Ten efekt można z kolei wiązać ze znacz-
nie większym powinowactwem DHC do receptorów opioi-
dowych w porównaniu z tramadolem. Należy dodać, że
w badaniu nie stosowano profilaktycznego podawania le-
ków przeciwwymiotnych ani przeczyszczających. W trakcie

badania chorzy leczeni tramadolem częściej otrzymywali
leki przeciwwymiotne, natomiast leki lub wlewy przeczysz-
czające stosowano częściej u chorych leczonych DHC. Ob-
serwowane różnice między badanymi grupami chorych skła-
niają do wysunięcia praktycznych wniosków. Wydaje się
uzasadnione, biorąc pod uwagę różne mechanizmy działa-
nia obu leków, profilaktyczne stosowanie leków przeciw-
wymiotnych przy rozpoczęciu leczenia tramadolem i leków
przeczyszczających podczas terapii DHC. Podawanie leków
przeczyszczających chorym leczonych tramadolem powin-
no być oparte na indywidualnej ocenie ryzyka wywołania
zaparcia stolca – wpływ tramadolu jest w tym zakresie nie-
wielki [50]. Podobna, indywidualna ocena powinna dotyczyć
stosowania leków przeciwwymiotnych przy rozpoczęciu le-
czenia DHC. 

U chorych leczonych DHC obserwowano istotnie mniej-
sze nasilenie duszności w 1. tyg. leczenia. W świetle mecha-
nizmu działania DHC wydaje się, iż efekt ten jest uzasadnio-
ny i wybór DHC jako słabego opioidu może być również
uzasadniony występowaniem oprócz bólu innych objawów
– duszności [43] i kaszlu [44]. Obserwowane lepsze samo-
poczucie chorych leczonych DHC można uzasadnić lepszą
analgezją uzyskiwaną po podaniu leku. Większa aktywność
chorych obserwowana w 1. tyg. terapii DHC może również
wynikać ze skuteczniejszego leczenia przeciwbólowego
i mniejszego nasilenia nudności, efekt ten jednak nie był ob-
serwowany w 2. tyg. leczenia, co można tłumaczyć pogar-
szającym się stanem ogólnym chorych. W 1. tyg. leczenia na-
silenie lęku i depresji było większe u chorych leczonych
tramadolem, efektu tego nie obserwowano w 2. tyg. terapii,
nie stwierdzono różnic w zakresie apetytu i wymiotów. 

Zastosowanie prostego narzędzia do oceny objawów, ja-
kim jest skala ESAS, pozwoliło na prowadzenie obserwacji
w ramach badania klinicznego, jest jednak przydatne w co-
dziennej praktyce klinicznej [18]. Zmodyfikowana skala ESAS
umożliwiła zaobserwowanie różnic w analgezji i działaniach
niepożądanych dwóch słabych analgetyków opioidowych.
Zadowalające własności psychometryczne (rzetelność i traf-
ność), prostota i krótki czas wypełniania narzędzia powin-
ny skłonić do rutynowego zastosowania skali ESAS do oce-
ny objawów u chorych otoczonych opieką paliatywną [19].
Dodanie dwóch skal – wymiotów i zaparcia stolca – do wer-
sji oryginalnej narzędzia pozwala na dokładniejszą ocenę
częstych objawów występujących u chorych objętych opie-
ką paliatywną. Codzienne stosowanie skali ESAS pozwala
na dokładną ocenę nasilenia objawów i przyczynia się
do bardziej skutecznego leczenia, a w konsekwencji popra-
wy jakości życia chorych i efektywności opieki.

Wnioski

1. Podawanie tramadolu i dihydrokodeiny o kontrolowanym
uwalnianiu zapewnia zadowalającą analgezję u większo-
ści leczonych chorych z bólem nowotworowym recepto-
rowym.

2. Leczenie dihydrokodeiną zapewnia skuteczniejszą anal-
gezję i rzadszą konieczność podawania analgetyków ra-
tujących.

3. Tolerancja leczenia jest dobra, nie obserwuje się poważ-
nych objawów niepożądanych, które spowodowałyby ko-
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nieczność przerwania leczenia tramadolem i dihydroko-
deiną.

4. Natężenie zaparcia stolca jest większe u chorych leczo-
nych dihydrokodeiną, co stanowi wskazanie do profilak-
tycznego podawania leków przeczyszczających, nasilenie
nudności jest większe u chorych leczonych tramadolem,
dlatego też w tej grupie zaleca się profilaktyczne stoso-
wanie leków przeciwwymiotnych.

5. Przeliczanie jednorazowych dawek równoważnych tra-
madolu do dihydrokodeiny wg proporcji 10:6 zapewnia
zadowalającą analgezję i dobrą tolerancję leczenia,
przy zamianie leków po 7 dniach terapii.
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