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Artyku³ 30. kodeksu etyki lekar-
skiej mówi: Lekarz powinien do³o¿yæ
wszelkich starañ, aby zapewniæ cho-
remu humanitarn¹ opiekê terminaln¹
i godne warunki umierania. Lekarz po-
winien do koñca ³agodziæ cierpienia
chorego w stanach terminalnych
i utrzymywaæ w miarê mo¿liwoœci, ja-
koœæ koñcz¹cego siê ¿ycia. 

W myœl tego artyku³u specjaliœci
zajmuj¹cy siê leczeniem osób
z chorobami nowotworowym dok³a-
daj¹ wszelkich starañ, aby odczu-
wany ból by³ jak najmniejszy, by za-
gwarantowaæ chorym godne ¿ycie
do ostatnich chwil. Na przestrzeni
ostatnich dziesiêcioleci wiele zmie-
ni³o siê w zakresie leczenia bólu.
Nie ustaj¹ prace nad jak najbardziej
precyzyjnym zdefiniowaniem bólu, je-
go patomechanizmu, a nade wszyst-
ko, nad zwiêkszeniem skutecznoœci
metod uœmierzania bólu z jednocze-
snym zmniejszaniem toksycznoœci
samej terapii. 

Obecnie silny nacisk k³adzie siê
na to, co odczuwa, widzi i opisuje
pacjent, dlatego w praktyce bólem
jest to, co chory tak nazywa [1]. Ból
uwa¿any jest za jedno z najbardziej
przykrych i nieprzyjemnych doznañ
zmys³owych, zarówno fizycznych,
jak i psychicznych. Wœród wszyst-
kich zespo³ów bólowych ostrych

i przewlek³ych ból w chorobie no-
wotworowej jest problemem najwa¿-
niejszym, choæ dotyczy on tylko
3 proc. wszystkich chorych odczu-
waj¹cych bóle – wynika to ze spe-
cyfiki tej choroby i towarzysz¹cych
jej dodatkowych emocji, takich jak
lêk czy depresja [2]. Jednak do-
k³adna ocena czêstoœci wystêpowa-
nia bólów nowotworowych jest nie-
s³ychanie trudna – narodowe reje-
stry nowotworów bardzo precyzyjnie
wykazuj¹ zachorowalnoœæ, œmiertel-
noœæ i rodzaje nowotworów, ale
brak jest danych dotycz¹cych ro-
dzajów i czêstoœci wystêpowania
bólów. Jedynym Ÿród³em wiedzy na
ten temat jest analiza wystêpowa-
nia tego objawu, ujêta w pracach
na temat leczenia bólu, której do-
kona³ Bonica w 1990 r. W analizo-
wanych publikacjach dotycz¹cych
ró¿nych nowotworów we wszystkich
fazach choroby, ból by³ stwierdza-
ny u 51 proc. chorych, a w za-
awansowanej fazie choroby nowo-
tworowej ból o doœæ silnym nasileniu
wystêpowa³ u 74 proc. chorych.
W terminalnym okresie odsetek cho-
rych cierpi¹cych z powodu bólu jest
jeszcze wy¿szy i zale¿y od rodzaju
nowotworu. Istotnym jest fakt, ¿e
wbrew powszechnemu przekonaniu,
ból wystêpuje ju¿ we wczesnych sta-
diach choroby nowotworowej [3, 4]. 

Postêpy w leczeniu bólu to nie tyl-

ko wprowadzenie nowych leków,

ale te¿ znalezienie miejsca dla „sta-

rych”, których nowo poznane w³a-

œciwoœci pozwalaj¹ na lepsze za-

stosowanie ich w analgezji. Ogólne

zasady postêpowania w leczeniu

bólu nowotworowego, na podstawie

zaleceñ Œwiatowej Organizacji

Zdrowia, od momentu ich wprowa-

dzenia w 1986 r. do chwili obecnej

nie uleg³y jednak istotnym zmianom.

W tym czasie wybór dostêpnych

opioidowych leków przeciwbólo-

wych wzbogaci³ siê o szereg pre-

paratów morfiny o powolnym kon-

trolowanym uwalnianiu oraz o fen-

tanyl i metadon. Preparat fentanylu

przezœluzówkowego, przeznaczo-

ny do zwalczania bólów przebijaj¹-

cych, nie jest jak dot¹d dostêpny na

polskim rynku. Niewiele oœrodków

w kraju mo¿e poszczyciæ siê do-

œwiadczeniem w stosowaniu meta-

donu. Wœród tzw. leków adjuwanto-

wych prze³omem okaza³o siê wpro-

wadzenie nowych bifosfonianów.

Wa¿nym krokiem w nowoczesnej

analgezji by³o pojawienie siê selek-

tywnych inhibitorów COX-2. Leki no-

we s¹ z regu³y lepiej tolerowane, na-

tomiast pod wzglêdem skuteczno-

œci najczêœciej nie przewy¿szaj¹

leków starszej generacji. Coraz wiê-

cej „starych”, znanych od lat leków

dostêpnych jest w nowej postaci re-

cepturowej – np. tabletki o modyfi-

kowanym uwalnianiu, lingwetki, pla-

stry. Istotnym punktem badañ nad

leczeniem bólu przewlek³ego s¹

prace nad kojarzeniem agonistów

i antagonistów opioidowych w celu

uzyskania optymalnych efektów

przeciwbólowych przy minimaliza-

cji dzia³añ niepo¿¹danych. Trwaj¹

ponadto badania nad znaczeniem

receptora NMDA i zastosowaniem

antagonistów tego receptora w ce-

lu zwiêkszenia efektu przeciwbólo-

wego, zw³aszcza w bólu neuropa-

tycznym, a tak¿e w bólach opor-

nych na opioidy. 

S³owa kluczowe: ból nowotworowy,

leki przeciwbólowe, nowe strategie. 
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Œwiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO), która w 2000 r. og³osi³a pro-
gram Ból nowotworowy i opieka palia-
tywna, szacuje, ¿e u 50–80 proc.
chorych ból nie jest leczony lub jest
leczony nieprawid³owo [1]. Chorzy
cierpi¹cy z powodu bólu gorzej re-
aguj¹ na leczenie i umieraj¹ wcze-
œniej, ni¿ ci, którzy go nie odczuwa-
j¹. Wa¿ne jest, aby chory intensyw-
nie leczony przeciwnowotworowo, by³
równie intensywnie leczony przeciw-
bólowo. Istot¹ planu leczenia jest
rozpoznanie mechanizmu powstania
bólu i ocena innych czynników nasi-
laj¹cych to nieprzyjemne prze¿ycie
oraz dobór w³aœciwych leków. 

W 1979 r. Bonica poda³ pierwsze
okreœlenie zakresu pojêcia bólu no-
wotworowego. Ból nowotworowy –
zgodnie z wieloletni¹ œwiatow¹ trady-
cj¹, to ka¿dy ból spowodowany nowo-
tworem, zastosowanym leczeniem
przeciwnowotworowym lub obiema sy-
tuacjami jednoczeœnie [3–5]. 

STRATEGIE 
FARMAKOLOGICZNEGO 
LECZENIA PRZECIWBÓLOWEGO

U chorych z bólem nowotworo-
wym konieczne jest stosowanie far-
makoterapii, zgodnie z zaleceniami
ustalonymi przez Œwiatow¹ Organi-
zacjê Zdrowia, uzupe³nione ca³oœcio-
w¹ opiek¹ uwzglêdniaj¹c¹ wsparcie
psychiczne, spo³eczne i duchowe.
Uczestnictwo chorych w procesie le-
czenia bólu oraz informowanie ich
o planowanym dzia³aniu wp³ywaj¹
korzystnie na efekty terapii. 

Obecnie zaleca siê ka¿d¹ drogê
podawania leku, która nie sprawia
choremu trudnoœci ani nie przyspa-
rza bólu. Coraz wiêcej starych, zna-
nych od lat leków dostêpnych jest
w nowej postaci recepturowej – np.
tabletek o modyfikowanym uwalnia-
niu, pozwala to na stosowanie pre-
paratu 1–2 razy/dobê bez uszczerb-
ku dla ich skutecznoœci przeciwbó-
lowej. Mo¿na stosowaæ lingwetki,
plastry (lek podawany przezskórnie),
ale te¿ w przypadku portu naczynio-
wego lub sta³ego dostêpu do¿ylne-
go droga do¿ylna spe³nia wytyczne

WHO. Podstawowym celem jest wy-
goda chorego. 

Zalecenia WHO z 1986 r. dzieli³y
leki przeciwbólowe na 3 grupy –
stopnie drabiny. Ten praktyczny po-
dzia³ stosowania leków przeciwbólo-
wych zgodnie z poziomem odczuwa-
nego bólu, chocia¿ niezbyt precyzyj-
ny z punktu widzenia farmakologii,
przyj¹³ siê w medycynie œwiatowej
[7, 8]. Postêpowanie zgodne z dra-
bin¹ analgetyczn¹ WHO pozwala na
uzyskanie satysfakcjonuj¹cych efek-
tów leczenia bólu przewlek³ego
u 80–90 proc. chorych. Obecnie, kil-
kanaœcie lat po wdro¿eniu schema-
tu WHO do powszechnego u¿ytku,
lista stosowanych leków jest d³u¿sza,
ale oczywiœcie nie jest zamkniêta. 

I stopień – proste analgetyki [9, 10]
Podstawowy mechanizm dzia³a-

nia przeciwbólowego tej grupy le-
ków upatrywany jest w zahamowa-
niu aktywnoœci cyklooksygenazy
2 (COX-2) i blokowaniu powstawa-
nia prostaglandyn. Ten mechanizm
dzia³ania sprawia, ¿e niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) skutecz-
ne s¹ w leczeniu tzw. bólów recep-
torowych. Uwzglêdniaj¹c rodzaj bó-
lu i mechanizm dzia³ania leków
mo¿na wykazaæ, ¿e w wybranych
przypadkach skutecznoœæ analge-
tyczna NLPZ jest równa opioidom
lub pozwala na znaczne (do 70
proc.) zmniejszenie dawek opio-
idów. Powszechnie znane dzia³ania
niepo¿¹dane NLPZ wystêpuj¹ nato-
miast w nastêpstwie zahamowania
COX-1 [11]. 

Stosunkowo niedawno (1999 r.)
wprowadzono NLPZ maj¹ce zdol-
noœæ wybiórczego blokowania 
COX-2. Leki te, w porównaniu do
klasycznych inhibitorów cyklooksyge-
nazy, wykazuj¹ mniejsze ryzyko wy-
st¹pienia powik³añ ze strony przewo-
du pokarmowego. Do grupy wybiór-
czych inhibitorów COX-2 nale¿y
rofekoksyb i celekoksyb. Badanie po-
równuj¹ce celekoksyb, diklofenak
i ibuprofen wykaza³y statystycznie
znamienne ró¿nice w dzia³aniach nie-
po¿¹danych. W grupie chorych za-
¿ywaj¹cych celekoksyb w porówna-
niu z grup¹ leczon¹ diklofenakiem

In spite of so many analgesic drugs

available today, and the relatively

simple and effective guidelines to

treat cancer pain published and

recommended by the World Health

Organization, scientists are still

looking for new drugs and new

strategies utilizing ”old drugs” with

new interest and applications for

the pain therapy. The development

of cyclooxygenase-2-selective

nonsteroidal anti-inflammatory

drugs (NSAIDs) and transmucosal

fentanyl citrate provide new

pharmacologic options for the

treatment of cancer pain. Several

ongoing studies try to assess the

potential role of methadone in

treating neuropathic pain. Various

combinations of opioid agonists

and antagonists, and the switching

of opioids and/or their routes of

administration may offer improved

analgesia with fewer adverse effects.

In addition, the spectrum of adjuvant

agents for the treatment of

neuropathic pain has been extended

to various antidepressants. Finally,

a more potent generation of

bisphosphonates may lead to

improved pain relief for patients with

bone metastases. There is also

a continuous research on the role of

the N-methyl-d-aspartate (NMDA)

receptor and, specifically on NMDA

receptor antagonists that may

augment analgesia and combat

opioid resistance. As a result of these

and similar studies, a reappraisal of

analgesic use in well defined

groups of patients is considered the

way forward to providing better

control of analgesia. 

Key words: cancer pain, analgesic

drugs, new strategies. 
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lub ibuprofenem rzadziej wystêpowa-
³y dzia³ania niepo¿¹dane ze strony
przewodu pokarmowego, takie jak
dyspepsja, bóle brzucha, nudnoœci
i zaparcia (31,4 proc. vs 36,8 proc.;
p<0,05). U chorych leczonych cele-
koksybem w porównaniu z za¿ywa-
j¹cymi diklofenak lub ibuprofen zna-
miennie rzadziej obserwowano upo-
œledzenie czynnoœci nerek (5,0 proc.
vs 6,6 proc.; p<0,05). Skutecznoœæ
przeciwbólowa koksybów jest porów-
nywalna do klasycznych NLPZ. Roz-
wój selektywnych inhibitorów COX-2
jest jednym z g³ównych punktów ba-
dañ nad leczeniem bólu przewlek³e-
go [12, 13]. 

II stopień – słabe opioidy [1, 13]
Spoœród dostêpnych na polskim

rynku za s³aby opioid z wyboru na-
le¿y uznaæ tramadol. Lek ten wyka-
zuje podwójny mechanizm dzia³ania:
opioidowy z preferencj¹ do recepto-
ra µ oraz nieopioidowy (zbli¿ony do
amitryptyliny) polegaj¹cy na stymu-
lacji noradrenergicznego i serotoni-
nergicznego uk³adu zstêpuj¹cego
modulowania bólu. Tym z³o¿onym
mechanizmem dzia³ania nale¿y t³u-
maczyæ wysok¹ skutecznoœæ leku
przy niewielkim ryzyku dzia³añ ubocz-
nych. Objawy uboczne wystêpuj¹
rzadziej ni¿ po innych opioidach
i maj¹ z regu³y ³agodny przebieg.
Wywiera porównywalne z kodein¹
dzia³anie przeciwkaszlowe. 

Kodeina – lek podstawowy z II
stopnia drabiny WHO – z uwagi na
silne dzia³anie zapieraj¹ce zosta³a
w Polsce niemal ca³kowicie wyparta
przez tramadol. 

Dihydrokodeina (DHC) jest synte-
tyczn¹ pochodn¹ kodeiny – powsta-
je poprzez uwodornienie podwójne-
go wi¹zania w g³ównym ³añcuchu
cz¹steczek kodeiny. Ta ró¿nica w bu-
dowie cz¹steczki powoduje, ¿e si³a
dzia³ania przeciwbólowego DHC jest
wiêksza ni¿ kodeiny. Dzia³anie prze-
ciwbólowe dihydrokodeiny pojawia
siê przy stosowaniu takich samych
dawek, jak kodeiny – 30–60 mg, jed-
nak dzia³anie to jest 2 razy silniejsze
ni¿ kodeiny. Od 1989 r. jest dostêp-
na w formie tabletek o kontrolowa-
nym uwalnianiu do stosowania co 12
godz. W badaniu oceniaj¹cym DHC
Continus pod wzglêdem skuteczno-
œci dzia³ania w leczeniu bólu prze-
wlek³ego nowotworowego i nienowo-
tworowego oraz dzia³añ ubocznych,
wziê³o udzia³ 91 pacjentów z natê¿e-
niem bólu ocenianym na ponad
4 w skali VAS. Chorzy zostali po-
dzieleni na 2 grupy: leczonych wcze-
œniej nieopioidowymi lekami przeciw-
bólowymi oraz grupê, u której oprócz
leków nieopioidowych stosowano s³a-
be opioidy. Uzyskane wyniki wskazu-
j¹ na wysok¹ skutecznoœæ analge-
tyczn¹ preparatu DHC w leczeniu
bólu przewlek³ego, zarówno nowo-
tworowego, jak i nienowotworowego.
Czêstoœæ i profil wystêpowania obja-
wów niepo¿¹danych zbli¿ony jest do
innych opioidów [14]. 

III stopień – silne opioidy 
[1, 13, 15–18]

Ró¿nica dzia³ania poszczególnych
opioidów wynika z szeregu odmien-
nych w³aœciwoœci, takich jak powino-
wactwo do poszczególnych typów

receptorów opioidowych, dodatkowe
oddzia³ywanie w mechanizmach in-
nych ni¿ opioidowe, aktywnoœæ we-
wnêtrzna, wielkoœæ cz¹steczki i sto-
pieñ lipofilnoœci leku, tworzenie ak-
tywnych metabolitów b¹dŸ ich brak
itp. O skutecznoœci danego leku
opioidowego w bólu nowotworowym
decyduje równie¿ droga i sposób
podawania danego leku (m.in. poda-
wanie w postaci powtarzanych
wstrzykniêæ lub sta³ej infuzji). Wiêk-
szoœæ opioidów, które s¹ stosowane
w leczeniu bólu o pod³o¿u nowotwo-
rowym, to leki o czystym dzia³aniu
agonistycznym, tzn. cechuj¹ce siê
dzia³aniem agonistycznym w stosun-
ku do znanych typów receptorów
opioidowych. Morfina i fentanyl cha-
rakteryzuj¹ siê podobnym profilem
oddzia³ywania na g³ówne klasy re-
ceptorów opioidowych – silnym po-
winowactwem do receptorów µ oraz
s³abym – w stosunku do receptora κ
i δ. Metadon zaœ wyró¿nia siê silnym
oddzia³ywaniem na receptory µ i δ
(chocia¿ opublikowano badanie pod-
da³o w w¹tpliwoœæ te w³aœciwoœci).
Wyj¹tkiem jest tu buprenorfina – lek
o w³aœciwoœciach agonistyczno-anta-
gonistycznych, który cechuje siê wy-
stêpowaniem efektu pu³apowego,
jednak przy wysokiej – przekraczaj¹-
cej 10 mg/d – dawce. 

Bardzo wa¿n¹ rolê w terapii bó-
lu odgrywa strategia prze³amywania
tolerancji na opioidy i wzajemnej
opornoœci krzy¿owej. W organizmie
cz³owieka znajduj¹ siê tzw. uk³ady
antyopioidowe, które powoduj¹
zmniejszenie skutecznoœci endo-
i egzogennych opioidów. Do uk³a-

Tab. 1. Rodzaje bólów u chorych na raka [6] 
Table 1. Description of pain in cancer patients

ostry ból zwi¹zany ból niezwi¹zany przewlek³y ból zwi¹zany ból w terminalnej
z nowotworem z nowotworem z nowotworem fazie nowotworu

ostry ból bezpoœrednio ostry ból spowodowany przewlek³e bóle przewlek³y ból powstaj¹cy
zwi¹zany z nowotworem inn¹ chorob¹ lub urazem spowodowane nowotworem w wyniku progresji nowotworu

ostry ból zwi¹zany ból przewlek³y przewlek³e bóle ostry ból
z leczeniem niezwi¹zany spowodowane leczeniem (np. z³amanie patologiczne)
p/nowotworowym z nowotworem przeciwnowotworowym 

ostry ból zwi¹zany paranowotworowe
ze skutkami choroby przewlek³e zespo³y bólowe
przewlek³ej
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dów tych zalicza siê przede wszyst-
kim kompleks receptora N-metylo-D-
asparaginianu dla pobudzaj¹cych
aminokwasów (NMDA) oraz chole-
cystokininê i receptory cholecystoki-
nowe. Udzia³ receptora NMDA
w procesach zwi¹zanych z bólem
polega na poœredniczeniu w rozwo-
ju uczulania oraz tolerancji na opio-
idy o powinowactwie do receptora
µ. Do czynników wp³ywaj¹cych na
rozwój tolerancji na leki opioidowe,
poza aktywacj¹ receptora NMDA
oraz oddzia³ywaniem cholecystokini-
ny i receptorów cholecystokinino-
wych, nale¿y zaliczyæ: rodzaj powi-
nowactwa leku do poszczególnych
klas receptorów opioidowych, ró¿ni-
cê w aktywnoœci wewnêtrznej opio-
idu, sposób podawania leku oraz ro-
dzaj bólu (ból neuropatyczny). Tole-
rancja na poszczególne podtypy
receptorów opioidowych rozwija siê
niezale¿nie – w odmiennych mecha-
nizmach. W badaniach doœwiadczal-
nych wykazano, ¿e wielkoœæ toleran-
cji krzy¿owej zale¿y od kolejnoœci
stosowania leków. Je¿eli pierwszym
lekiem jest opioid o mniejszej aktyw-
noœci wewnêtrznej, tolerancja krzy¿o-
wa jest s³abiej wyra¿ona. Zjawisko
niepe³nej tolerancji krzy¿owej pomiê-
dzy morfin¹ a metadonem nale¿y t³u-
maczyæ nie tylko ró¿n¹ aktywnoœci¹
wewnêtrzn¹ i prawdopodobnie ró¿n¹
selektywnoœci¹ w stosunku do recep-
torów opioidowych, ale te¿ oddzia³y-
waniem na receptory NMDA. W jed-
nym z badañ wykazano, ¿e toleran-
cja na morfinê podawan¹ w postaci
sta³ego wlewu podskórnego, rozwija
siê szybciej ni¿ gdy lek podawany
jest w postaci powtarzanych wstrzyk-
niêæ. Jedno z wyjaœnieñ tego zjawi-
ska opiera siê na za³o¿eniu, ¿e sta-
³e po³¹czenie agonisty z receptorem
opioidowym w trakcie infuzji ci¹g³ej
powoduje od³¹czenie II przekaŸnika
– proteiny G od receptora opioido-
wego. Warto pamiêtaæ, ¿e tolerancja
zarówno na dzia³anie przeciwbólowe
opioidów, jak i na ich dzia³ania
uboczne zale¿y od oddzia³ywania nie
tylko samych opioidów, ale równie¿
ich czynnych metabolitów, na ró¿ne
klasy i podklasy receptorów opioido-

wych. Wiedza na ten temat jest ci¹-
gle fragmentaryczna. 

Poznanie w³aœciwoœci poszcze-
gólnych opioidów jest wa¿ne przy
wyborze leczenia, a szczególnie
w sytuacji, gdy dokonujemy zamia-
ny nieskutecznego i Ÿle tolerowane-
go opioidu [19–23]. 

G³ówne strategiczne punkty badañ
nad opioidami w leczeniu bólu prze-
wlek³ego: 
��kojarzenie agonistów i antagonistów
opioidowych w celu uzyskania
optymalnych efektów przeciwbólo-
wych przy minimalizacji dzia³añ nie-
po¿¹danych, 

��trwaj¹ badania nad znaczeniem re-
ceptora NMDA i zastosowaniem
antagonistów tego receptora w ce-
lu zwiêkszenia efektu przeciwbólo-
wego zw³aszcza w bólu neuropa-
tycznym, a tak¿e w bólach opor-
nych na opioidy. 

Morfina jest podstawowym lekiem
III stopnia drabiny analgetycznej
Œwiatowej Organizacji Zdrowia, za-
lecanym równie¿ przez Grupê Eks-
pertów Europejskiego Towarzystwa
Opieki Paliatywnej (EAPC), najlepiej
poznanym dziêki szerokiemu zasto-
sowaniu oraz bardzo licznym bada-
niom, które przeprowadzono od koñ-
ca lat 80. opieraj¹c siê na prototy-
powym opioidzie. Wskazania do
zastosowania morfiny u chorych na
raka stanowi¹: ból umiarkowany lub
silny, niereaguj¹cy na leki II szcze-
bla drabiny WHO. Oprócz efektu
przeciwbólowego morfina ³agodzi
równie¿ kaszel i dusznoœæ. Na dzia-
³anie przeciwkaszlowe wystêpuje
jednak szybko tolerancja, dlatego
te¿ ten niekiedy bardzo po¿¹dany
efekt ustêpuje w ci¹gu kilku dni.
U pacjentów z bólem wra¿liwym na
morfinê zjawisko tolerancji nie ma
z regu³y istotnego znaczenia klinicz-
nego, oznacza koniecznoœæ okreso-
wego zwiêkszania dawki morfiny.
U wiêkszoœci chorych równie¿ przy
dawkach wiêkszych udaje siê te¿
zapobiegaæ morfinopochodnym ob-
jawom ubocznym. W pozosta³ych
przypadkach nale¿y zamieniæ mor-
finê na opioid alternatywny. 

Fentanyl jest krótko dzia³aj¹cym,
syntetycznym opioidem o budowie
cz¹steczki odmiennej od morfiny,
charakteryzuj¹cym siê zbli¿onym do
morfiny powinowactwem do recep-
torów opioidowych. Dostêpnoœæ bio-
logiczna leku stosowanego w posta-
ci preparatu przezskórnego wynosi
œrednio 92 proc. Tê wysok¹ biodo-
stêpnoœæ fentanyl zawdziêcza ma³ej
cz¹steczce i wysokiej lipofilnoœci.
Fentanyl jest lekiem, który mo¿na sto-
sowaæ w postaci sta³ego wlewu pod-
skórnego, do¿ylnego oraz zewn¹trzo-
ponowego, najczêœciej jednak jest
stosowany w postaci przezskórnej.
Fentanyl przezskórny jest lekiem
szczególnie dogodnym dla chorych
z bólem o wzglêdnie sta³ym nasile-
niu, którzy tylko sporadycznie wyma-
gaj¹ podawania dawek interwencyj-
nych, dla chorych, u których morfi-
na powoduje trudne do leczenia
zaparcia oraz dla chorych z trudno-
œciami w po³ykaniu. Zwykle nie za-
leca siê przekraczania ca³kowitej
dawki w wysokoœci 300 µg/godz.
Ka¿dy chory musi byæ zaopatrzony
w roztwór szybko dzia³aj¹cej morfi-
ny, do stosowania w razie wyst¹pie-
nia bólów przebijaj¹cych. Podwy¿-
szenie temperatury cia³a do 40oC lub
miejscowe ogrzanie skóry powoduje
wzrost absorpcji fentanylu o 1/3. Po-
za naszym krajem dostêpna jest te¿
postaæ dopoliczkowa fentanylu (tzw.
lizaki fentanylowe – Actiq), przezna-
czona do stosowania w razie wy-
st¹pienia napadowego bólu, u cho-
rych leczonych regularnie fentany-
lem lub innym silnym opioidem.
Przydatnoœæ fentanylu do doraŸne-
go stosowania wynika z faktu du¿ej
lipofilnoœci leku, co zapewnia szyb-
kie wch³anianie przez bogato una-
czynion¹ œluzówkê jamy ustnej oraz
szybk¹ penetracjê do p³ynu mózgo-
wo-rdzeniowego. Preparat dopolicz-
kowy nie zosta³ rozpowszechniony
z uwagi na wysokie koszty. W litera-
turze opisywane s¹ próby stosowa-
nia fentanylu w aerozolu donosowym
w bólach przebijaj¹cych. 

Buprenorfina jest czêœciowym
agonist¹ receptora µ, antagonist¹
receptora µ oraz s³abym agonist¹
receptora κ. Efekt pu³apowy, charak-
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terystyczny dla wszystkich agonisto-
-antagonistów, wystêpuje przy wyso-
kiej dawce – przekraczaj¹cej 8–10
mg/d, co odpowiada 480–600 mg
morfiny doustnej na dobê. Udowod-
niono, ¿e ³¹czne stosowanie bupre-
norfiny w ni¿szych dawkach oraz
morfiny powoduje efekt addycyjny;
wg przes³anek teoretycznych, przy
wysokich dawkach (literatura podaje
dawki >10 mg/d) mo¿e wyst¹piæ an-
tagonizm obu leków. Buprenorfina
posiada podobne w³aœciwoœci do
morfiny; dzia³anie zapieraj¹ce jest
zdaniem niektórych autorów mniej
nasilone. Wysoka lipofilnoœæ leku wa-
runkuje dobre przenikanie przez œlu-
zówkê jamy ustnej oraz przez skórê.
Z uwagi jednak na efekt pu³apowy
buprenorfina mo¿e byæ stosowana
jedynie w leczeniu bólu ³agodnego
do umiarkowanego. U chorych leczo-
nych preparatem przezskórnym, in-
terwencyjnie – w celu zwalczania bó-
lów przebijaj¹cych, stosuje siê tablet-
ki podjêzykowe buprenorfiny. Postaæ
domiêœniowa stosowana jest rzadko
z uwagi na koniecznoœæ powtarzania
bolesnych iniekcji [13, 24]. 

Metadon jest silnym syntetycznym
agonist¹ opioidowym, który wystêpu-
je w postaci mieszaniny racemicznej
– izomerów L i D – cechuj¹cych siê
odmiennymi w³aœciwoœciami. W od-
ró¿nieniu od innych opioidów, meta-
don wykazuje silne powinowactwo
zarówno do receptora µ (wspólna
cecha z innymi opioidami), jak i re-
ceptora δ. Ponadto izomer D10 meta-
donu posiada w³aœciwoœci blokowa-
nia receptora NMDA, odgrywaj¹ce-
go wa¿n¹ rolê w patofizjologii bólu
neuropatycznego i rozwoju tolerancji
na dzia³anie analgetyczne morfiny
oraz hamowania wychwytu zwrotne-
go serotoniny w obrêbie b³ony pre-
synaptycznej. G³ówne wskazania do
zastosowania metadonu: 
��ból o niskiej wra¿liwoœci na morfinê, 
��szybko narastaj¹ca tolerancja na
morfinê, 

��objawy toksyczne u chorych leczo-
nych morfin¹. 

Dzia³anie przeciwbólowe metado-
nu po podaniu doustnym wystêpu-

je po ok. 30 min. Przy podawaniu
przewlek³ym (po wysyceniu rezer-
wuaru tkankowego) dochodzi do
wyd³u¿enia okresu pó³trwania
z 8 do 75 godz. oraz czasu dzia-
³ania z 4 na 6–12 godz. Dlatego
te¿ chorzy wymagaj¹ uwa¿nej ob-
serwacji w okresie ustalania sku-
tecznej dawki leku. W porównaniu
z morfin¹ metadon rzadziej powo-
duje zaparcia, nudnoœci i wymioty.
W Polsce dostêpne s¹ wy³¹cznie
doustne preparaty metadonu, bra-
kuje postaci do podawania paren-
teralnego u chorych z zaburzenia-
mi po³ykania. W wielu krajach me-
tadon jest czêœciej stosowanym
lekiem ni¿ morfina (m.in. Dania),
w Polsce g³ównym wskazaniem do
podawania metadonu jest detoksy-
kacja chorych uzale¿nionych od
opioidów [1, 13, 25]. 

Rotacja opioidów 
Niektórzy pacjenci wymagaj¹ wy-

sokich dawek morfiny, niekiedy
przekraczaj¹cych 1 g, czêsto nie
uzyskuj¹ przy tym zadowalaj¹cego
efektu przeciwbólowego, podczas
gdy objawy uboczne mog¹ byæ sil-
nie wyra¿one. W tej grupie warto
dokonaæ zamiany morfiny na inny
silny opioid. Postêpowanie takie da-
je szansê zmniejszenia liczby tzw.
bólów opornych na opioidy. Rota-
cja opioidów sta³a siê dzisiaj po-
wszechn¹ praktyk¹, oczywisty jest
bowiem fakt ró¿nej wra¿liwoœci bó-
lu na lek opioidowy, indywidualna
odpowiedŸ i niepe³na krzy¿owa to-
lerancja na opioidy [1, 13, 22, 25]. 

Leki adjuwantowe (koanalgetyki) 
[1, 13, 27]

Rzadko w bólu nowotworowym
skuteczna jest monoterapia, zazwy-
czaj stosuje siê 2 analgetyki, nie-
bagateln¹ rolê odgrywaj¹ równie¿
leki uzupe³niaj¹ce – adjuwanty. Pra-
ce nad zastosowaniem tych leków
na ka¿dym etapie (stopniu) lecze-
nia bólu stanowi¹ jedn¹ ze strate-
gii rozwoju coraz skuteczniejszej
analgezji. W koanalgezji wykorzy-
stywane s¹ efekty dzia³ania prze-

ciwbólowego leków, których g³ów-
ne zastosowanie jest inne, a które
w pewnych sytuacjach klinicznych
wykazuj¹ oprócz swojego dzia³ania
podstawowego równie¿ dzia³anie
uœmierzaj¹ce ból. Leki te mog¹
byæ stosowane w po³¹czeniu
z opioidami. Dziêki synergizmowi
dzia³ania przeciwbólowego mo¿liwe
jest wzmocnienie dzia³ania przeciw-
bólowego przy mniejszej dawce
opioidów i zmniejszenie ryzyka wy-
st¹pienia objawów niepo¿¹danych. 

Wybór leku adjuwantowego uza-
le¿niony jest od rodzaju bólu;
w bólach neuropatycznych najczê-
œciej stosowane s¹ leki przeciwde-
presyjne, przeciwdrgawkowe oraz
kortykosteroidy, w bólach kostnych
– niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne oraz bifosfoniany. 

Wybór leku adjuwantowego
w bólu neuropatycznym nadal po-
zostaje trudny, podyktowany do-
œwiadczeniem klinicysty, wspó³ist-
niej¹cymi wskazaniami (np. cechy
depresji lub bezsennoœæ) oraz
przeciwwskazaniami do stosowania
danego leku. Z przeprowadzonej
analizy badañ kontrolowanych nad
skutecznoœci¹ leków stosowanych
w leczeniu bólu neuropatycznego
wynika, ¿e trójcykliczne leki prze-
ciwdepresyjne (TLPD) stosowane
w dawkach optymalnych (np.
75–100 mg amitryptyliny) s¹ leka-
mi najskuteczniejszymi w leczeniu
bólu neuropatycznego, zarówno
o charakterze neuropatii, jak i neu-
ralgii. Zaskakuj¹cy wniosek stano-
wi niska skutecznoœæ meksyletyny
oraz fakt, ¿e wg analizowanych
badañ ¿aden z nowszych leków
stosowanych w leczeniu bólów
neuropatycznych (np. gabapenty-
na poddawana obecnie wielu ba-
daniom, zarówno na poziomie do-
œwiadczalnym, jak i u chorych
z bólem neuropatycznym, równie¿
o pod³o¿u nowotworowym) nie jest
bardziej skuteczny ni¿ TLPD lub
starsze leki przeciwdrgawkowe
(chocia¿ leki te s¹ z regu³y lepiej
tolerowane). Mimo ¿e istnieje opi-
nia, i¿ TLPD s¹ bardziej skutecz-
ne w bólach ci¹g³ych, podczas
gdy przeciwdrgawkowe – w bólach
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napadowych, w omawianej pracy
nie stwierdzono ró¿nic w skutecz-
noœci leków okreœlonej grupy
w poszczególnych zespo³ach bó-
lowych [13, 26–29]. 

Bifosfoniany to stosunkowo nowe
koanalgetyki w leczeniu bólów, spo-
wodowanych przerzutami nowotwo-
rowymi do koœci. Bifosfoniany
zmniejszaj¹ ból spowodowany prze-
rzutami nowotworowymi do koœci
i hamuj¹ postêp osteolizy nowotwo-
rowej u chorych ze szpiczakiem
mnogim, rakiem piersi i prostaty. Ist-
niej¹ doniesienia o skutecznoœci bi-
fosfonianów w leczeniu bólu kost-
nego (co umo¿liwia zmniejszenie

dawki analgetyków) w przerzutach
do koœci innych nowotworów – ra-
ka p³uca niedrobnokomórkowego,
pêcherza moczowego, ¿o³¹dka, je-
lita grubego, nerki, czerniaka oraz
nieznanego ogniska pierwotnego. 

Obecnie zastosowanie jako ko-
analgetyki znajduj¹ klodronian, pa-
midronian oraz najbardziej sku-
teczny zoledronian; obiecuj¹co za-
powiadaj¹ siê te¿ doniesienia
dotycz¹ce skutecznoœci przeciw-
bólowej alendronianu i etindronia-
nu [1, 13, 30]. 

PODSUMOWANIE 

Ostatnie lata przynios³y rozwój
wiedzy na temat patofizjologii bó-

lu, w³aœciwoœci leków oraz kryte-
riów stosowania poszczególnych
z nich w trudnych sytuacjach kli-
nicznych (np. w niewydolnoœci ne-
rek). Postêpy w leczeniu bólu to
nowe leki, które z regu³y s¹ lepiej
tolerowane, choæ pod wzglêdem
skutecznoœci na ogó³ nie przewy¿-
szaj¹ leków starszej generacji. Te
stare leki znalaz³y tak¿e miejsce
w analgezji dziêki odkryciu ich no-
wych w³aœciwoœci, pozwalaj¹cych
na zastosowanie w roli adjuwan-
tów oraz dostêpnoœci w nowych
postaciach recepturowych (tablet-
ki o modyfikowanym uwalnianiu,
lingwetki, plastry itp.). 

Wa¿nym krokiem w nowej anal-
gezji by³o pojawienie siê selektyw-

Tab. 2. Leki wspomagaj¹ce stosowane w leczeniu bólu neuropatycznego 
Table 2. Coanalgetics used in neuropathic pain

LLeekk GG³³óówwnnyy  mmeecchhaanniizzmm  ddzziiaa³³aanniiaa WWsskkaazzaanniiaa  ii uuwwaaggii

lleekkii  ppoobbuuddzzaajj¹¹ccee  uukk³³aadd  sseerroottoonniinneerrggiicczznnyy  ii nnoorraaddrreenneerrggiicczznnyy  hhaammoowwaanniiaa  bbóólluu

trójcykliczne leki przeciwdepresyjne hamowanie wychwytu ból neuropatyczny
– amitryptylina, klomipramina, zwrotnego monoamin
wenlafaksyna*

lleekkii  ssttaabbiilliizzuujj¹¹ccee  bb³³oonnêê  kkoommóórrkkooww¹¹

leki przeciwdrgawkowe blokowanie kana³ów sodowych ból neuropatyczny; zw³aszcza
– karbamazepina,  o charakterze napadowym,
walproinian sodu, lamotrygina przeszywaj¹cym, strzelaj¹cym

lek przeciwdrgawkowy blokowanie kana³ów wapniowych ból neuropatyczny; lek nowy, 
– ggaabbaappeennttyynnaa stosowany coraz powszechniej 

w leczeniu bólu

lleekkii  ooddddzziiaa³³uujj¹¹ccee  ppoopprrzzeezz  iinnhhiibbiiccyyjjnnee  nneeuurroonnyy  GGAABBAA--eerrggiicczznnee

benzodwuazepiny – klonazepam dzia³anie agonistyczne w stosunku bóle neuropatyczne, dodatkowo bóle
do receptorów GABA-A spowodowane spazmem miêœniowym

baklofen dzia³anie agonistyczne w stosunku przede wszystkim bóle spowodowane
do receptorów GABA-B spazmem miêœniowym, równie¿ bóle

neuropatyczne

wigabatryna hamowanie aktywnoœci enzymu bóle neuropatyczne
rozk³adaj¹cego GABA

lleekkii  oo ddzziiaa³³aanniiuu  pprrzzeecciiwwzzaappaallnnyymm  ii pprrzzeecciiwwoobbrrzzêêkkoowwyymm

kortykosteroidy – deksametazon, zahamowanie produkcji prostaglandyn, bóle z ucisku na nerw, pleksopatie,
metyloprednizolon ograniczenie procesu zapalnego tzw. bóle w przebiegu kompresji rdzenia,

uwra¿liwienia obwodowego bóle g³owy w przerzutach do mózgu,
(receptorów bólowych) i obrzêku ponadto: bóle kostne, bóle spowodowane

obrzêkiem limfatycznym

lleekkii  bbllookkuujj¹¹ccee  rreecceeppttoorr  NNMMDDAA

ketamina zapobieganie i odwracanie zjawiska bóle nowotworowe, zw³aszcza
uwra¿liwienia oœrodkowego neuropatyczne, niepoddaj¹ce siê leczeniu

przy zastosowaniu opioidów i innych 
leków wspomagaj¹cych

* wenlafaksyna – lek nowej generacji – jest pozbawiona niekorzystnego dzia³ania antycholinergicznego i antyhistaminowego 
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nych inhibitorów COX-2. Istotnym
punktem badañ nad leczeniem bó-
lu przewlek³ego s¹ prace nad ko-
jarzeniem agonistów i antagonistów
opioidowych, w celu uzyskania
optymalnych efektów przeciwbólo-
wych przy minimalizacji dzia³añ
niepo¿¹danych. Trwaj¹ ponadto
badania nad znaczeniem recepto-
ra NMDA i zastosowaniem antago-
nistów tego receptora w celu
zwiêkszenia efektu przeciwbólowe-
go, zw³aszcza w bólu neuropatycz-
nym, a tak¿e w bólach opornych
na opioidy. 

Opublikowanie wyników wielu
prowadzonych obecnie prób kli-
nicznych, wzbogaconych o do-
œwiadczenie lekarzy onkologów
i anestezjologów, z pewnoœci¹ po-
zwoli na szybsze wprowadzenie
do praktyki klinicznej bardziej
optymalnych strategii leczenia bó-
lu, co w konsekwencji zaowocuje
popraw¹ jakoœci ¿ycia pacjentów
cierpi¹cych z powodu nowotworu. 
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