
W leczeniu farmakologicznym bólu no-
wotworowego główną rolę odgrywają
analgetyki opioidowe, zwłaszcza silne
opioidy, spośród których w Polsce do-
stępne są morfina, fentanyl, buprenorfi-
na, metadon i ostatnio oksykodon.
Obecnie rzadziej stosowane na świecie
słabe opioidy, w Polsce (tramadol i dihy-
drokodeina) i w Niemczech (tramadol)
nadal odgrywają znaczącą rolę w lecze-
niu bólu nowotworowego o umiarkowa-
nym natężeniu. Podkreślana jest rola sła-
bych opioidów w edukacji i łatwiejsza
dostępność tramadolu. Podawanie sła-
bych lub silnych opioidów z analgetyka-
mi nieopioidowymi i adjuwantami anal-
getycznymi (koanalgetykami) zwiększa
efekt analgetyczny. Istotna jest rola 
zamiany (rotacji) opioidów przy braku
analgezji i nasilonych działaniach niepo-
żądanych opioidów. Kontrowersje wywo-
łuje kojarzenie dwóch lub więcej opio-
idów (półrotacja), choć coraz więcej
badań uzasadnia takie postępowanie.
Interakcje farmakokinetyczne i farma-
kodynamiczne opioidów z innymi leka-
mi mogą osłabić analgezję i nasilić 
działania niepożądane opioidów. W opra-
cowaniu omówiono zasady leczenia bó-
lu nowotworowego i własności trama-
dolu, kodeiny, dihydrokodeiny, morfiny,
fentanylu, metadonu, oksykodonu, bu-
prenorfiny, hydromorfonu i tapentadolu.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  analgetyki opioidowe,
analgezja, ból nowotworowy, leczenie,
objawy niepożądane. 

Współczesna Onkologia (2009) vol. 13; 2 (66–73)

Postępy w leczeniu farmakologicznym
bólu nowotworowego analgetykami
opioidowymi

Progress in pharmacological pain treatment with opioid analgesics

Wojciech Leppert

Katedra i Klinika Medycyny Paliatywnej, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu

Wstęp

Leczenie bólu nowotworowego opiera się na schemacie opracowanym
w 1986 r. przez Światową Organizację Zdrowia (WHO), czyli drabinie analge-
tycznej [1, 2]. Standardy leczenia bólu nowotworowego opracowane w Pol-
sce oparto na zaleceniach WHO i EAPC [3]. Kolejne stopnie drabiny analge-
tycznej obejmują analgetyki nieopioidowe, słabe i silne opioidy. Każdy stopień
drabiny analgetycznej uzupełniony jest o analgetyki adjuwantowe (koanal-
getyki), które choć nie są w ścisłym tego słowa znaczeniu lekami przeciwbó-
lowymi, zwiększają efekt analgetyczny opioidów podawanych w niektórych
rodzajach bólu [4]. Drabina analgetyczna stanowi schemat, który powinien
być stosowany indywidualnie dla każdego chorego, z uwzględnieniem nie
tylko analgetyków z poszczególnych stopni drabiny, ale również adjuwantów
analgetycznych i leków wspomagających, zmniejszających działania niepo-
żądane opioidów [5]. Właściwie stosowana drabina analgetyczna WHO jest
skuteczna u ok. 90% leczonych chorych, u pozostałych konieczne staje się
stosowanie dodatkowych metod leczenia bólu [6].

Opioidy stosowane w leczeniu bólu o słabym i umiarkowanym
natężeniu

Tramadol

Tramadol ma podwójny, opioidowy i nieopioidowy mechanizm działania.
Stosowany jest najczęściej u chorych z bólem o umiarkowanym i niekiedy
silnym natężeniu, samodzielnie bądź w połączeniu z analgetykami nieopio-
idowymi. Ulega metabolizmowi w wątrobie do aktywnego metabolitu (+) M1,
który wykazuje znaczne działanie analgetyczne poprzez wiązanie 
(ok. 200 razy większe powinowactwo od tramadolu) z receptorem opioido-
wym μ. Efekt analgetyczny tramadolu zależy od genetycznie uwarunkowa-
nej aktywności CYP2D6, enzymu odpowiedzialnego za przemianę tramado-
lu do M1. Badanie przeprowadzone u chorych z bólem pooperacyjnym
leczonych tramadolem wykazało jednoznacznie, iż chorzy niemetabolizują-
cy leku (poor metabolizers – PM) wymagali wyższych dawek leku (o ok. 1/3)
w celu uzyskania zadowalającej analgezji w porównaniu z chorymi o prawi-
dłowym metabolizmie (extensive metabolizers – EM) [7]. U chorych z bólem
pooperacyjnym otrzymujących tramadol w dawce 3 mg/kg poziom (+) M1
u PM był bardzo niski w porównaniu z EM, a zwłaszcza UM (ultrarapid me-
tabolizers) [8]. Jest to związane z brakiem powstawania u PM prawoskrętne-
go izomeru aktywnego metabolitu leku (+) M1, wywołującego analgezję po-
przez łączenie z receptorem opioidowym μ [9]. Ostatnio opisano przypadek
chorego z bólem po zabiegu operacyjnym, z klirensem kreatyniny
30 ml/min i genotypem UM, u którego po 10 godz. od podania pierwszej daw-
ki tramadolu wystąpiła depresja oddechowa (objaw ustąpił po podaniu
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0,4 mg naloksonu dożylnie), dlatego autorzy nie zalecają wielokrotnego po-
dawania tramadolu u chorych z genotypem UM (występuje w Europie Pół-
nocnej i Środkowej oraz Ameryce Północnej u 1–5%, w rejonie Morza Śród-
ziemnego u 7–12%, w Azji u 0,5–2,5%, w Arabii Saudyjskiej i w Etiopii u 29%
populacji) i współistniejącymi zaburzeniami funkcji nerek [10]. Tramadolu nie
należy podawać z lekami hamującymi enzym CYP2D6, przede wszystkim z le-
kami przeciwdepresyjnymi hamującymi wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI),
zwiększającymi ryzyko wystąpienia zespołu serotoninowego. Ostrożnie na-
leży stosować leki metabolizowane przez enzym CYP2D6. Nie jest również
zalecane łączne podawanie tramadolu i trójpierścieniowych leków przeciw-
depresyjnych (TLPD), co zwiększa ryzyko wystąpienia drgawek. Osłabienie
analgezji powoduje łączne podawanie tramadolu i leków przeciwwymiotnych
blokujących receptor serotoninowy (ondansetron). Do najczęstszych działań
niepożądanych tramadolu należą nudności, pocenie i zawroty głowy, rzadziej
senność. Lek praktycznie nie powoduje zaparcia stolca [11].

Dawka dobowa tramadolu nie powinna przekraczać 400 mg. Zaletą są licz-
ne postacie leku: do podawania drogą doustną (krople, 40 kropli = 100 mg,
kapsułki 50 mg o natychmiastowym uwalnianiu), podskórną i dożylną (am-
pułki 50, 100 mg) oraz doodbytniczą (czopki 100 mg). Dawka leku podawa-
na drogą doustną i pozajelitową jest taka sama z powodu wysokiej biodo-
stępności dla drogi doustnej, która przy wielokrotnym podaniu sięga
blisko 100%. Preparaty o natychmiastowym uwalnianiu (krople, kapsułki) za-
pewniają analgezję przez 4–6 godz., nowsze formy leku to tabletki 100,
150 i 200 mg oraz kapsułki 50, 100, 150 i 200 mg o kontrolowanym uwalnia-
niu. Te ostatnie zawierają mikrogranulki stanowiące odrębne jednostki pre-
paratu, które zapewniają, podobnie jak tabletki, analgezję przez 12 godz.
(u nielicznych chorych 8 godz.). Wysypanie zawartości kapsułki nie zaburza
systemu kontrolowanego uwalniania leku, dlatego mikrogranulki mogą być
podawane chorym odżywianym przez zgłębnik nosowo-żołądkowy bądź z za-
burzeniami połykania [12]. Tabletki o przedłużonym działaniu nie mogą być
dzielone i powinny być połknięte w całości (podział tabletki zaburza system
kontrolowanego uwalniania tramadolu). Doświadczenie kliniczne wskazuje,
iż tramadol jest najczęściej podawanym analgetykiem 2. stopnia drabiny anal-
getycznej WHO [13].

Kodeina

Kodeina to metylowa pochodna morfiny. W ok. 40% wchłania się z prze-
wodu pokarmowego, jest metabolizowana w wątrobie. Ulega częściowo prze-
mianie do morfiny i jej metabolitów, ma również własne metabolity (norko-
deina i kodeino-6-glukuronian). Efekt analgetyczny kodeiny jest równy 
ok. 1/10 analgezji obserwowanej po podaniu morfiny. Polimorfizm enzymu
CYP2D6 (odpowiedzialnego za tworzenie morfiny i jej metabolitów) może
wpływać na analgezję po podaniu kodeiny, jednak działanie analgetyczne
jest wywołane także przez metabolity kodeiny (głównie kodeino-6-glukuro-
nian) [14]. Opisano przypadek chorego otrzymującego 75 mg kodeiny na do-
bę drogą doustną, u którego po 4 dniach leczenia wystąpiły objawy przedaw-
kowania (utrata świadomości, depresja oddechowa), które ustąpiły po podaniu
naloksonu we wlewie. Przyczyną wystąpienia objawów była podwyższona ak-
tywność enzymu CYP2D6 (UM), co powodowało powstanie znacznych ilości
morfiny i metabolitów. Dodatkowymi czynnikami były ponadto współistnie-
jąca niewydolność nerek i zahamowanie aktywności CYP3A4 (enzym odpo-
wiedzialny za tworzenie norkodeiny) przez inne leki, co spowodowało znacz-
ny wzrost poziomu kodeiny [15]. W badaniu u wolontariuszy (12 UM, 11 EM,
3 PM) po podaniu jednorazowej dawki 30 mg kodeiny drogą doustną obser-
wowano wyższe stężenia morfiny i metabolitów oraz większy odsetek osób
z sedacją (91% vs 50%), odpowiednio u UM i EM [16].

Po podaniu doustnym kodeiny maksymalne stężenie w surowicy obser-
wuje się po 1–2 godz., okres półtrwania wynosi 2,5–3,5 godz., czas trwania
analgezji ok. 4–6 godz. W leczeniu bólów nowotworowych kodeinę podaje
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się co 4–6 godz. (lek dostępny jest jedynie w postaci prepa-
ratów o natychmiastowym uwalnianiu). Leczenie rozpoczy-
na się zwykle od dawek 20–30 mg podawanych co 4 godz.
Preparat złożony (tabletki musujące) zawierający połącze-
nie 30 mg kodeiny i 500 mg paracetamolu podaje się dro-
gą doustną, najczęściej 3–4 razy na dobę. Dodanie parace-
tamolu do kodeiny powoduje zwiększenie analgezji. Dawka
dobowa kodeiny nie przekracza 360 mg na dobę (efekt pu-
łapowy analgezji) – lek zamienia się wówczas na silny opio-
id. Kodeina rzadko powoduje nudności, wymioty, bóle nad-
brzusza i stany skurczowe dróg żółciowych, natomiast
często zaparcia stolca, wymagające podawania leków prze-
czyszczających [3]. Z tego powodu i braku preparatów o kon-
trolowanym uwalnianiu oraz do podawania drogą pozaje-
litową kodeina jest rzadko stosowana w leczeniu bólu
nowotworowego. 

Dihydrokodeina

Dihydrokodeina (DHC) to półsyntetyczna pochodna ko-
deiny, której efekt analgetyczny odpowiada ok. 1/5 analge-
zji po podaniu morfiny. Wchłania się w ok. 20% z przewo-
du pokarmowego, stąd analgezja po podaniu drogą doustną
jest równa kodeinie; po podaniu parenteralnym DHC wyka-
zuje dwukrotnie silniejszy efekt analgetyczny w porówna-
niu z kodeiną. Po podaniu drogą doustną maksymalne stę-
żenie w surowicy występuje po 0,5–1 godz., okres półtrwania
wynosi 2–4 godz. Dihydrokodeina jest metabolizowa-
na w wątrobie, głównie do dihydromorfiny, nordihydroko-
deiny i dihydrokodeino-6-glukuronianu, które obok związ-
ku macierzystego powodują efekty analgetyczne. Aktywność
enzymu CYP2D6 nie wpływa na skuteczność analgezji DHC,
ponieważ mniejsza aktywność CYP2D6 jest kompensowa-
na innymi drogami metabolizmu leku, głównie do nordihy-
drokodeiny (poprzez enzym CYP3A4) i do dihydrokodeino-
-6-glukuronianu (poprzez glukuronizację) [17].

W leczeniu bólów nowotworowych DHC o przedłużonym
działaniu podaje się co 12 godz. (niekiedy 8 godz.). W Pol-
sce dostępne są wyłącznie preparaty DHC o kontrolowa-
nym uwalnianiu zawierające 60, 90 i 120 mg leku, nie ma
preparatów o natychmiastowym uwalnianiu. W bólach prze-
bijających można stosować kodeinę bądź analgetyki nie-
opioidowe. Dawka dobowa nie przekracza 240–360 mg,
przy braku zadowalającej analgezji lek zamienia się na sil-
ny opioid. Leczenie DHC rozpoczyna się najczęściej od daw-
ki 60 mg podawanej co 12 godz., lek można łączyć z para-
cetamolem lub NLPZ, w razie potrzeby dawki zwiększa się
do 90 mg, a następnie 120 mg, podawanych co 12 godz. Di-
hydrokodeina rzadko wywołuje nudności i wymioty. U cho-
rego z niewydolnością nerek leczonego przez 4 dni DHC
w dawce 3 razy dziennie 60 mg obserwowano nasilone ob-
jawy niepożądane (sedacja, depresja oddechowa) spowo-
dowane kumulacją DHC i metabolitów leku, które ustąpiły
po przerwaniu leczenia i podaniu naloksonu [18]. Zaparcie
stolca występuje rzadziej niż u chorych leczonych kodeiną,
jednak zalecane jest podawanie leków przeczyszczających.
Wieloośrodkowe badanie kliniczne przeprowadzone u 91
chorych z bólem przewlekłym (24 z bólem nowotworowym
i 67 pochodzenia nienowotworowego) wykazało wysoką
skuteczność analgetyczną DHC o kontrolowanym uwalnia-

niu w dawce 2 razy dziennie 60 mg, zarówno u chorych le-
czonych wcześniej tramadolem lub kodeiną (43 chorych),
jak i leczonych analgetykami nieopioidowymi (48 chorych).
Tolerancja leczenia była dobra: 10% chorych przerwało le-
czenie z powodu działań niepożądanych, spośród których
najczęściej (37%) obserwowano niewielkie zaparcia stolca [19].
W naprzemiennym badaniu z randomizacją, z udziałem
30 chorych z bólem nowotworowym wykazano większą sku-
teczność analgetyczną i lepszą ogólną jakość życia u cho-
rych leczonych DHC w porównaniu z tramadolem. U cho-
rych leczonych DHC obserwowano ogólne lepsze
samopoczucie i bardziej nasilone zaparcia stolca, u chorych
otrzymujących tramadol częściej występowały nudności
[20]. Z wyników cytowanych badań wynika, iż u chorych,
którzy nie uzyskują zadowalającej analgezji bądź źle tole-
rują leczenie tramadolem, alternatywnym słabym opioidem
podawanym drogą doustną może być DHC.

Opioidy stosowane w leczeniu bólu 
o umiarkowanym i silnym natężeniu

Morfina

Najczęściej podawanym silnym opioidem jest morfi-
na – pozostająca standardowym lekiem w terapii silnego
bólu nowotworowego – do której porównywane są inne
analgetyki opioidowe [1–3]. Powoduje ona analgezję poprzez
wpływ agonistyczny, głównie na receptory opioidowe μ. Jej
okres półtrwania wynosi ok. 2–3 godz., wchłanianie z prze-
wodu pokarmowego jest zmienne, a biodostępność wyno-
si ok. 30–40%. Morfina metabolizowana jest głównie w wą-
trobie. Ponieważ morfina ulega procesowi glukuronizacji,
ryzyko interakcji farmakokinetycznych morfiny z innymi le-
kami jest niewielkie. Aktywnym metabolitem wywołującym
analgezję jest morfino-6-glukuronian (M-6-G). Kumulacja
morfiny i w mniejszym stopniu M-6-G może powodować
nudności i wymioty, nadmierną sedację i niekiedy depresję
oddechową. Natomiast morfino-3-glukuronian nie powo-
duje analgezji, a objawy neurotoksyczne i hiperalgezję opio-
idową (ból paradoksalny po podaniu opioidu) [21]. Morfi-
na i metabolity leku ulegają kumulacji przy zaburzeniach
funkcji nerek, wówczas lek podaje się drogą pozajelitową
lub zamienia na inny opioid bądź wydłuża okres pomiędzy
podaniem dawek leku. Początkowa dawka dobowa morfi-
ny podawana drogą doustną wynosi zwykle 20–30 mg (cho-
rzy nieleczeni wcześniej opioidami) lub 40–60 mg (chorzy,
u których nie uzyskano analgezji podczas leczenia słabymi
opioidami). Dawka morfiny podawana drogą pozajelitową
(podskórną lub dożylną) wynosi 1/3 dawki podawanej dro-
gą doustną [22].

Morfina w postaci do podawania drogą doustną o na-
tychmiastowym uwalnianiu stosowana jest w postaci roz-
tworu wodnego chlorowodorku, najczęściej o stężeniu 0,5%
(5 mg w 1 ml), rzadziej 1% (10 mg w 1 ml, zwykle u chorych
wymagających podawania wysokich dawek leku), lub po-
dzielnych tabletek, zawierających 20 mg siarczanu morfiny.
Wymienione preparaty podaje się regularnie co 4 godziny
lub doraźnie w przypadku wystąpienia bólu przebijającego;
jeżeli regularnie podawane są preparaty o kontrolowanym
uwalnianiu, co 12 godz. Te ostatnie stosuje się w postaci ta-
bletek (10, 30, 60, 100, 200 mg) i kapsułek (10, 30, 60,
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100 mg). Zasady działania tabletek i kapsułek morfiny o kon-
trolowanym uwalnianiu są podobne jak tramadolu. Kapsuł-
ki zawierają wiele mikrokapsułek z siarczanem morfiny – po-
danie mikrokapsułek zachowuje kontrolowane uwalnianie,
co pozwala stosować lek u chorych z zaburzeniami połyka-
nia i z założonym zgłębnikiem. Przydatność kapsułek mor-
finy o przedłużonym działaniu w leczeniu bólu przewlekłe-
go (nowotworowego i pochodzenia nienowotworowego)
potwierdzono w polskim, wieloośrodkowym, pomarketin-
gowym badaniu klinicznym z udziałem 606 chorych. Ko-
rzystne efekty analgetyczne obserwowano u ponad 85% le-
czonych, przy zachowaniu dobrej tolerancji leczenia
– najczęstsze objawy niepożądane to zaparcia stolca (27%),
nudności (9%) i senność (5%), nie obserwowano depresji
oddechowej [23]. Podobną skuteczność analgetyczną table-
tek morfiny o kontrolowanym uwalnianiu i roztworu wod-
nego morfiny o natychmiastowym uwalnianiu, z niewiel-
kim nasileniem objawów niepożądanych (brak różnic
pomiędzy grupami badanych chorych), obserwowano w na-
przemiennym badaniu klinicznym z randomizacją, przepro-
wadzonym metodą podwójnie ślepej próby, z udziałem cho-
rych z bólem przewlekłym o silnym natężeniu [24].
Morfina może być również stosowana w postaci żelu miej-
scowo na bolesne owrzodzenia skóry i błon śluzowych [25]. 

Fentanyl

Fentanyl to wysoce lipofilny opioid, agonista receptora
opioidowego μ, o sile analgezji 100 razy większej od morfi-
ny. Stosowany jest w leczeniu bólu nowotworowego w po-
staci plastrów (transdermal fentanyl – TF), najczęściej ma-
cierzowych, przyklejanych na skórę chorego, zwykle górnej
połowy tułowia. Istnieje 5 rodzajów plastrów uwalniają-
cych 12,5, 25, 50, 75 i 100 μg/godz., co jest równoważne od-
powiednio 2,1, 4,2, 8,4, 12,6 i 16,8 μg/dobę. Plastry zmienia
się co 72 godz. Podczas terapii TF, w celu leczenia bólu prze-
bijającego chorzy powinni otrzymywać opioid krótko dzia-
łający (morfina doustna w tabletkach lub roztworze wod-
nym, ampułki morfiny lub fentanylu podawane podskórnie
lub dożylnie bądź preparaty dopoliczkowe lub wziewne fen-
tanylu). Fentanyl ulega metabolizmowi głównie do norfen-
tanylu (metabolit nieaktywny farmakologicznie), stąd mo-
że być stosowany u chorych z niewydolnością nerek.
Metabolizm fentanylu przebiega przy udziale enzymu 
CYP3A4, należy unikać podawania leków hamujących bądź
aktywujących enzym i ostrożnie stosować leki metabolizo-
wane tą drogą. Zaletą leku, w porównaniu z morfiną, jest
rzadsze występowanie niektórych dokuczliwych objawów
niepożądanych: zaparć stolca, nudności i senności [26].

Przy rozpoczęciu terapii TF u chorych nieotrzymujących
wcześniej opioidów lub leczonych słabymi opioidami poda-
je się jeden plaster w dawce, odpowiednio, 12,5 i 25 μg/godz.
Lek ten można stosować w rotacji opioidowej, zwłaszcza
u chorych, u których podczas leczenia morfiną dochodzi
do rozwoju trudnych do opanowania zaparć stolca. We wła-
snych obserwacjach TF stosowano najczęściej u chorych
uprzednio leczonych morfiną podawaną drogą doustną lub
podskórną. Tolerancja leczenia była dobra, nie stwierdzono
depresji oddechowej ani innych poważnych objawów nie-
pożądanych, które spowodowałyby konieczność przerwa-

nia terapii TF. Do najczęstszych objawów niepożądanych na-
leżały zaparcia stolca i senność, u większości chorych obja-
wy te były prawdopodobnie w znacznym stopniu wywoła-
ne chorobą nowotworową i efektem przyjmowania innych
leków [27, 28]. W innych badaniach TF stosowano u cho-
rych z niedostateczną analgezją podczas leczenia słabymi
opioidami, uzyskując zadowalającą analgezję i nieznacznie
nasilone działania niepożądane [29, 30]. Wskazania do po-
dawania TF to preferencje chorego, nasilone zaparcia stolca
podczas leczenia morfiną, nietolerancja morfiny, zaburzenia
połykania, uporczywe nudności i wymioty, które uniemożli-
wiają podawanie leków drogą doustną. Nie zaleca się sto-
sowania TF u chorych z niestabilnym zespołem bólowym,
zwłaszcza o charakterze neuropatycznym, ponieważ długi
okres półtrwania leku (ok. 25 godz.) może stanowić problem
w znalezieniu odpowiedniej dawki leku. W leczeniu bólu prze-
bijającego fentanyl może być również stosowany z powo-
dzeniem innymi drogami (podskórną, dożylną, wziewną, do-
policzkową) [31].

Metadon

Metadon to agonista receptorów opioidowych μ
i w znacznym stopniu δ. Działa antagonistycznie na recep-
tor NMDA, hamuje wychwyt zwrotny serotoniny i noradre-
naliny w OUN. Jest lekiem wysoce lipofilnym, biodostępność
po podaniu drogą doustną wynosi ok. 80%, okres półtrwa-
nia w surowicy ok. 20–30 godz., ale może mieścić się w za-
kresie 8–120 godz., analgezja utrzymuje się średnio przez
ok. 6–12 godz. Wielokrotne podawanie metadonu może pro-
wadzić do jego kumulacji. Początkowo, przez 2–4 dni, lek
wypełnia rezerwuar tkankowy, po czym zapotrzebowanie
na niego może być mniejsze. Metadon ulega metabolizmo-
wi do nieaktywnych metabolitów głównie w wątrobie. Istot-
ne znaczenie mają liczne interakcje metadonu z lekami me-
tabolizowanymi przez enzymy CYP3A4, CYP2D6, CYP2B6
i CYP1A2. Lek ten nie powinien być stosowany łącznie z in-
hibitorami MAO, bardzo ostrożnie z benzodwuazepinami.
W 60% jest wydalany przez przewód pokarmowy, stąd mo-
że być podawany chorym z niewydolnością nerek i dializo-
wanych, nie jest usuwany podczas dializy. W badaniach re-
trospektywnych wykazano mniejsze zapotrzebowanie na leki
przeczyszczające i mniejsze nasilenie nudności i wymiotów
w porównaniu z morfiną. Metadon może być stosowany
w rotacji opioidowej przy nasilonych objawach niepożąda-
nych innych opioidów i braku zadowalającej analgezji,
zwłaszcza u chorych z bólem neuropatycznym. Lek może być
podawany chorym, którzy wcześniej byli leczeni słabymi opio-
idami lub nie otrzymywali opioidów; skuteczność analge-
tyczna i działania niepożądane metadonu są wówczas po-
dobne do morfiny o kontrolowanym uwalnianiu i TF. Leczenie
metadonem jest znacznie tańsze od wymienionych analge-
tyków, jednak wymaga częstszych zmian dawki leku [32].

Metadon jest dostępny w postaci 0,1% syropu (1 mg chlo-
rowodorku metadonu w 1 ml), w opakowaniach
po 5, 10, 20, 100 i 1000 ml. Dawkowanie metadonu przy za-
mianie (rotacji) z innych opioidów zależy od dawki uprzed-
nio podawanego opioidu; im wyższa dawka uprzednio po-
dawanego opioidu (zwykle 1/4–1/12 dawki morfiny), tym
silniejszy efekt analgetyczny, podaje się więc relatywnie
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mniejszą dawkę leku. Przy rotacji odstawia się uprzednio
stosowany opioid i rozpoczyna podawanie metadonu co
8 godz. U chorych, u których słabe opioidy były nieskutecz-
ne, początkowa dawka dobowa wynosi 15 mg (3 razy dzien-
nie po 5 mg), u osób nieleczonych opioidami 9 mg (3 razy
dziennie po 3 mg) [33]. Dawka metadonu podawana w bó-
lu przebijającym wynosi połowę dawki podawanej regular-
nie, co 8 godz., przy niedostatecznej analgezji dawkę poda-
waną regularnie zwiększa się o 30% w ciągu doby.
Przy rotacji konieczna jest obserwacja chorych na oddziale
przez pierwsze dni leczenia bądź w warunkach ambulato-
ryjnych zapewnienie całodobowego kontaktu z chorym [34].
W przypadku podawania metadonu drogą pozajelitową
(obecnie w Polsce nie są dostępne ampułki przeznaczone
do stosowania leku drogą podskórną lub dożylną) lub u cho-
rych z czynnikami ryzyka (schorzenia mięśnia sercowego
i zaburzenia elektrolitowe) wskazane jest wykonanie bada-
nia EKG oraz monitorowanie stężenia potasu, wapnia i ma-
gnezu w surowicy, z powodu możliwego wydłużenia odcin-
ka QT i wystąpienia zaburzeń komorowych rytmu serca [35].

Oksykodon

Oksykodon należy do grupy silnych opioidów. Różnica
w farmakodynamice, w porównaniu z morfiną, polega
przede wszystkim na znacznym powinowactwie leku do re-
ceptorów κ, obok wpływu agonistycznego na receptor μ.
Aktywacja receptorów κ powoduje korzystny wpływ w za-
kresie agonistów działających na receptory μ i δ (cross-talk),
co prawdopodobnie zapewnia skuteczną analgezję oksyko-
donu [36]. Lek w znacznym stopniu (42–87%) wchłania się
z przewodu pokarmowego, ulega metabolizmowi w wątro-
bie głównie do noroksykodonu przy udziale CYP3A4
i w znacznie mniejszym stopniu do oksymorfonu przez 
CYP2D6, wydaje się jednak, że analgezja obserwowa-
na po podaniu leku wynika głównie z efektów działania sa-
mego związku macierzystego. Oksykodon wydalany jest
przez nerki, przy niewydolności wątroby i nerek dawka le-
ku powinna ulec zmniejszeniu. Polimorfizm enzymu CYP2D6
i aktywność enzymu CYP3A4 prawdopodobnie nie wpływa-
ją na analgezję i działania niepożądane oksykodonu [37].
Sertralina, która w małym stopniu hamuje CYP2D6, nasila
działania niepożądane leku (halucynacje, drżenia), w prze-
ciwieństwie do fluoksetyny, która hamuje CYP2D6 i nie na-
sila działań ubocznych oksykodonu [38].

Liczne badania kliniczne wskazują na skuteczność leku
u chorych z bólem nowotworowym i przewlekłym innego
pochodzenia. Oprócz porównywalnych efektów analgetycz-
nych, oksykodon w postaci preparatów o kontrolowanym
uwalnianiu powoduje mniej działań niepożądanych ze stro-
ny OUN, w badaniach porównawczych z morfiną [39] i hy-
dromorfonem o przedłużonym działaniu [40]. W metaana-
lizie wykazano podobne efekty analgetyczne i działania
niepożądane oksykodonu do morfiny i hydromorfonu [41].
W Polsce dostępny jest preparat chlorowodorku oksykodo-
nu o podwójnym systemie kontrolowanego uwalniania, któ-
ry zapewnia analgezję przez 12 godz.: początkowy krótki
okres półtrwania wynosi 37 min, obejmuje 38% dawki leku
i zapewnia szybki efekt analgetyczny w okresie 1 godz., a fa-
za wydłużona, z okresem półtrwania 6,2 godz., obejmuje

pozostałe 62% dawki leku. Oksykodon jest dostępny w po-
staci tabletek 5, 10, 20, 40 i 80 mg oraz ampułek zawiera-
jących 10 mg/1 ml i 20 mg/1 ml chlorowodorku oksykodo-
nu do podawania drogą pozajelitową (podskórną i dożylną).
Obecnie brak rejestracji w Polsce kapsułek o natychmiasto-
wym uwalnianiu, do podawania drogą doustną. Przy zmia-
nie drogi podawania z doustnej na parenteralną dawkę
oksykodonu zmniejsza się o połowę. Przy zamianie morfi-
ny na oksykodon dla drogi doustnej dawka równoważna jest
dzielona przez 2, natomiast przy zamianie z oksykodonu
na morfinę dawka jest mnożona przez 1,5. Przy przeliczaniu
dawki dla drogi pozajelitowej dawka oksykodonu wynosi
ok. 0,7 dawki morfiny, choć stwierdzono znaczne różnice
w tym zakresie, stąd niezbędny jest indywidualny dobór
dawki leku dla danego chorego [42]. Oksykodon może być
podawany jako pierwszy silny opioid, najczęściej w dawce
5 mg co 12 godz. u chorych nieleczonych słabymi opioida-
mi lub w dawce 10 mg co 12 godz. przy braku efektu sła-
bych opioidów i w rotacji opioidowej, w dawce zależnej
od ilości podawanego uprzednio opioidu.

Buprenorfina

Buprenorfina to silny opioid znajdujący się na 3. stopniu
drabiny analgetycznej WHO; dawniej umieszczano ją mię-
dzy 2. a 3. stopniem tej drabiny. W dawkach powyżej 15 mg
pojawia się efekt pułapowy analgezji, co związane jest z me-
chanizmem działania leku na receptory opioidowe (częścio-
wy agonista receptorów μ, antagonista receptorów κ).
W praktyce tak wysokie dawki nie są stosowane i lek za-
chowuje się jak czysty agonista receptorów opioidowych μ.
Siła działania analgetycznego buprenorfiny jest ponad 100
razy większa od morfiny podawanej drogą doustną [43]. Lek
podaje się 3–4 razy dziennie w dawce 0,2–0,8 mg w posta-
ci tabletek podjęzykowych (dostępne dawki 0,2 mg i 0,4 mg),
rzadziej drogą pozajelitową (ampułki 0,3 mg/1 ml). 

W ostatnich latach buprenorfina podawana jest drogą prze-
zskórną w plastrach uwalniających 35, 52,5 i 70 μg/godz., co
jest równoważne odpowiednio 0,8, 1,2 i 1,6 mg na dobę. Pla-
stry zmienia się co 72 lub 96 godz., u chorych nieleczonych
wcześniej silnymi opioidami początkowo stosuje się zwykle
jeden plaster 35 μg/godz. Lek zgromadzony jest w plastrze
macierzowym, co pozwala na jego przecięcie bez zaburzania
systemu uwalniania leku. Plastry zawierające buprenorfinę są
zazwyczaj lepiej tolerowane niż tabletki podjęzykowe, praw-
dopodobnie z powodu braku szybkiego zwiększania się stę-
żenia leku, które następuje po podaniu drogą podjęzykową.
W zakresie dawek do 140 μg/godz., buprenorfina podawa-
na drogą przezskórną nie wykazuje efektu pułapowego anal-
gezji [44]. W leczeniu bólu przebijającego może być stosowa-
na zarówno buprenorfina podawana drogą podjęzykową, jak
i morfina o natychmiastowym uwalnianiu podawana drogą
doustną lub parenteralną [45].

Buprenorfina ulega metabolizmowi do aktywnego meta-
bolitu norbuprenorfiny przez enzym CYP3A4. Związek macie-
rzysty i norbuprenorfina ulegają następnie glukuronizacji,
dlatego ryzyko interakcji farmakokinetycznych z innymi leka-
mi jest niewielkie. Buprenorfina rzadziej niż morfina wywo-
łuje zaparcia stolca, nudności i wymioty, co można wiązać ze
znacznie większą lipofilnością leku. Buprenorfina wydala-
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na jest głównie (2/3) drogą przewodu pokarmowego, dlate-
go może być podawana chorym z niewydolnością nerek. Rzad-
kim objawem niepożądanym jest depresja ośrodka oddecho-
wego. W razie jej wystąpienia należy przerwać leczenie i podać
nalokson w iniekcji, w dawce 2 mg, a następnie w ciągłym
wlewie drogą dożylną (4 mg/godz.) [46]. Buprenorfina wyka-
zuje efekty antyhiperalgetyczne i – podobnie jak metadon
– może być stosowana w leczeniu bólu neuropatycznego [47].

Hydromorfon

Hydromorfon wykazuje ok. 5–10 razy silniejszy efekt anal-
getyczny od morfiny i ma podobne własności farmakodyna-
miczne. Analgezję wywołuje głównie działanie agonistycz-
ne na receptor opioidowy μ. Po podaniu leku analgezja
utrzymuje się przez ok. 4–6 godz., okres półtrwania wynosi
ok. 2,5 godz. Lek ulega metabolizmowi głównie do hydro-
morfon-3-glukuronianu, który nie powoduje analgezji, mo-
że ulegać kumulacji u chorych z niewydolnością nerek i po-
wodować działania niepożądane leku, zwłaszcza efekty
neurotoksyczne. W niewielkiej ilości lek jest metabolizowa-
ny do 6-hydroksy-hydromorfonu, którego rola nie jest zna-
na. Podobnie jak morfina, z powodu procesu glukuronizacji
ryzyko interakcji farmakokinetycznych hydromorfonu z in-
nymi lekami jest niewielkie [48]. Działania niepożądane są
podobne do morfiny, jednak hydromorfon rzadziej wywołu-
je nudności i wymioty, zaparcia, świąd skóry i prawdopodob-
nie następuje wolniejszy rozwój tolerancji na działanie anal-
getyczne leku [49]. Hydromorfon jest szczególnie przydatny
w przypadku chorych wymagających stosowania wysokich
dawek opioidów drogą parenteralną, z powodu znacznego
efektu analgetycznego i podawania małej objętości leku.
Obecnie hydromorfon nie jest dostępny w Polsce.

Tapentadol

Tapentadol (chlorowodorek) [(-)-(1R, 2R)-3-(3-Dimethyla-
mino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol hydrochloride] to anal-
getyk, który powoduje analgezję poprzez dwojaki mecha-
nizm – jako agonista receptora opioidowego μ
o powinowactwie 50 razy mniejszym od morfiny i poprzez
hamowanie wychwytu zwrotnego norepinefryny. Biodostęp-
ność po podaniu drogą doustną wynosi ponad 30%. Lek jest
metabolizowany do nieaktywnych metabolitów przez glu-
kuronizację, wydalany drogą układu moczowego. W bada-
niach eksperymentalnych okazał się skuteczny w leczeniu
bólu neuropatycznego i wywołanego zapaleniem [50]. W ba-
daniach klinicznych u chorych z bólem kręgosłupa, poope-
racyjnym i wywołanym zapaleniem stawów tapentadol o na-
tychmiastowym uwalnianiu w dawkach 50, 75 i 100 mg
wykazuje korzystny profil działań niepożądanych, z mniej
nasilonymi objawami ze strony przewodu pokarmowego
(nudności i wymioty, zaparcia stolca) w porównaniu z oksy-
kodonem w dawkach 10 i 15 mg o natychmiastowym uwal-
nianiu [51]. Dotychczas brak jest doświadczeń klinicznych
ze stosowaniem tapentadolu w leczeniu bólu nowotworo-
wego, obecnie lek nie jest dostępny w Polsce.

Możliwości zwiększenia skuteczności leczenia
analgetykami opioidowymi

U większości chorych z bólem nowotworowym podawa-
nie opioidów pozwala na uzyskanie zadowalającej analge-
zji. U chorych z bólem trudnym do uśmierzenia (ból kostny
i neuropatyczny) leczenie wymaga stosowania opioidów
w połączeniu z adjuwantami analgetycznymi (koanalgety-
kami). W bólu neuropatycznym razem z opioidami stosowa-
ne są leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe i miejsco-
wo znieczulające [52]. Zwiększenie efektu analgetycznego
opioidów można uzyskać, stosując równocześnie NLPZ, gli-
kokortykoidy i dwufosfoniany w bólu kostnym [53]. Inną moż-
liwością jest zastosowanie zamiany opioidu (rotacja opioido-
wa) [54], której skuteczność sięga 80% [55]. Podobne korzyści
w zakresie analgezji może przynieść zmiana drogi podawa-
nia opioidów z doustnej lub przezskórnej na parenteralną,
zwłaszcza dożylną [56], epiduralną i dokanałową [57].

W ostatnich latach coraz częściej stosuje się rotację czę-
ściową, czyli dodanie drugiego lub – rzadziej – trzeciego
opioidu (półrotacja) [58]. W praktyce najczęściej kojarzone
jest równoczesne leczenie przezskórnym fentanylem i mor-
finą. Uzasadnienie równoczesnego podawania dwóch róż-
nych opioidów stanowi wpływ poszczególnych leków na róż-
ne podtypy receptorów opioidowych μ [59]. Do tej pory nie
przeprowadzono kontrolowanych badań klinicznych, które
jednoznacznie pozwoliłyby na ustalenie efektów takiego
postępowania. Skuteczną metodą leczenia bólu neuropa-
tycznego jest skojarzone podawanie opioidów i ketaminy,
wymagające jednak ścisłej obserwacji podczas pierwszych
dni leczenia w warunkach oddziału [60]. Skuteczność anal-
gezji można również zwiększyć, podając drogą dożylną siar-
czan magnezu [61]. Stosując opioidy, należy pamiętać o moż-
liwych interakcjach farmakokinetycznych, szczególnie
dotyczących enzymów CYP3A4 [62] i CYP2D6 [63] cytochro-
mu P-450 oraz interakcjach farmakodynamicznych z innymi
lekami. Te ostatnie dotyczą najczęściej kojarzenia opioidów
z benzodwuazepinami i ketaminą; łączne podawanie opio-
idów i wymienionych leków nasila sedację i zwiększa ryzy-
ko wystąpienia depresji oddechowej [64]. Istotną rolę odgry-
wa również paliatywne leczenie onkologiczne, zwłaszcza
radioterapia u chorych z bólem kostnym wywołanym prze-
rzutami [65] i metody anestezjologiczne leczenia bólu [66].
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