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Ból u pacjenta z chorobą nowotworową – leczenie zazwyczaj
skuteczne, ale nie zawsze. Z czego wynikają główne trudności? 

Pain in a patient with cancer can be relieved effectively in the majority 
of cases, but not always. Why do we encounter difficulties? 

Aleksandra Kotlińska-Lemieszek

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

St reszczenie

Pomimo postępów w leczeniu bólu u pacjentów z chorobą nowotworową, bliższego poznania
patofizjologii bólu, wprowadzenia nowych preparatów i udoskonalenia technik inwazyjnych, 
u części chorych efekt postępowania przeciwbólowego pozostaje niezadowalający. W artykule
omówiono najważniejsze poznane czynniki, zależne zarówno od patofizjologii i charakteru bólu,
jak i właściwości leków przeciwbólowych oraz cech osobniczych i sytuacji społecznej pacjentów,
które determinują zróżnicowaną, często niekorzystną odpowiedź na leczenie przeciwbólowe.
Słowa kluczowe: ból, choroba nowotworowa, niepowodzenie leczenia. 

Abstract

Despite advances in cancer pain treatment, better understanding of pain mechanisms, and 
the availability of a range of novel formulations of analgesics and improved invasive techniques,
in a group of our patients the result of management remains unsatisfactory. The most important
factors related to pain mechanisms, properties of analgesics and individual patients that
determine the unsatisfactory response to pain management will be discussed. 
Key words: pain, cancer, treatment failure. 
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Minęły już 23 lata od ogłoszenia przez Światową
Organizację Zdrowia (WHO) zasad leczenia bólu
nowotworowego, które przyczyniły się do ujednoli-
cenia podstaw tej terapii. Chociaż w ostatnich latach
niejednokrotnie pojawiają się krytyczne opinie
na temat tzw. drabiny analgetycznej, do której czę-
sto (niesłusznie) sprowadza się zalecenia WHO, to
trzeba przyznać, że stanowi ona pewną podstawę
postępowania również dzisiaj. 

Stosowanie leków przeciwbólowych wg drabiny
analgetycznej oznacza dobór leku skutecznego
w zwalczaniu bólu (bólów!) u danego chorego. Nieko-
niecznie zawsze musi to być kolejno lek nieopiodowy,
słaby opioid i silny opioid. Choć z reguły chorzy
„wchodzą” po kolejnych stopniach drabiny, niektórzy
wymagają zastosowania od samego początku morfi-
ny lub alternatywnych silnych opioidów, z pominię-

ciem II stopnia (takie postępowanie określa się niekie-
dy „windą analgetyczną”). Dzieje się tak w przypad-
ku bólów, które nasilają się znacznie w krótkim czasie,
np. w złamaniach kompresyjnych kręgów i w kolkach
w przebiegu niedrożności jelit. Sytuacja taka może też
mieć miejsce u chorych z bólem o mniejszej wrażliwo-
ści na leczenie, np. pleksopatią ramienną. Na podsta-
wie wieloletniego doświadczenia można stwierdzić,
że zastosowanie metod leczenia bólu opartych na za-
sadach WHO pozwala skutecznie uśmierzyć ból
u 85–90% chorych. Autor niniejszego artykułu skon-
centrował się na wybranych czynnikach powodują-
cych zmienną odpowiedź na leczenie przeciwbólowe,
mogących przyczyniać się do niepowodzenia tego
często złożonego postępowania, podlegającego
w wielu przypadkach dodatkowo „powikłaniom”
przez niepożądane działania analgetyków.

ARTYKUŁY PRZEGLĄDOWE I  WYTYCZNE
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Praktyka kliniczna wskazuje na istnienie wielu
elementów determinujących zróżnicowaną odpo-
wiedź na leczenie przeciwbólowe, zależnych od ro-
dzaju bólu, właściwości leków oraz pacjenta i jego
opiekunów (tab. 1.). Do przyczyn zależnych od pa-
tofizjologii i charakteru bólu należy zaliczyć bóle
o charakterze neuropatycznym, kostne, tenesmoi-
dalne oraz tzw. bóle przebijające. 

Bóle neuropatyczne powstają w następstwie
uszkodzenia komórek i włókien nerwowych tworzą-
cych struktury układu nocyceptywnego. U pacjentów
z chorobą nowotworową uszkodzenie takie może, 
jak wiadomo, wynikać nie tylko z naciekania tkanek
i narządów przez nowotwór, ale często być następ-
stwem chemioterapii i radioterapii oraz zabiegów 
chirurgicznych. Coraz więcej stosowanych obecnie 
leków cytostatycznych powoduje tzw. polineuropatie
obwodowe (paklitaksel, oksaliplatyna, talidomid).
W odróżnieniu od preparatów starszej generacji, leki
wprowadzane w ostatnich latach często wywołują bo-
lesne uszkodzenia struktur nerwowych już w pierw-
szych dniach i tygodniach ich stosowania [1, 2]. 

Podstawowa trudność w leczeniu bólów kost-
nych polega na niskiej wrażliwości bólów incyden-
talnych występujących przy ruchu na terapię opioi-
dową. W leczeniu ważną rolę odgrywają
niesteroidowe leki przeciwzapalne, które poza do-
brze znanym działaniem obwodowym, wpływają
na zmniejszenie pobudzenia komórek rdzenia
(działanie antyhiperalgetyczne). W przypadku bó-
lów powodowanych obecnością zmian przerzuto-
wych w kościach niewątpliwy postęp stanowiło
wprowadzenie bisfosfonianów. Dzięki opisaniu
w ostatnich latach eksperymentalnego modelu bólu
kostnego – polegającego na wszczepieniu zwierzę-
tom komórek nowotworowych do jamy szpikowej
– poznano bliżej procesy zachodzące podczas wzro-
stu tkanki guza i niszczenia kości [3, 4]. Odkryto, co
stanowiło istotny przełom w rozumieniu patofizjo-
logii bólów kostnych, że ból z uszkodzenia kości ce-
chuje się złożoną patofizjologią – nie jest to „czysty”
ból nocyceptywny, ale łączący w sobie elementy bó-
lu zapalnego, neuropatycznego i niedokrwiennego,
powodowany stymulacją receptorów zlokalizowa-
nych nie tylko pod okostną (jak uważano wcze-
śniej), ale także w innych strukturach kości, m.in. 
jamie szpikowej i tkance beleczkowatej. Zaobserwo-
wano, że w przypadku nacieku nowotworowego
dochodzi nie tylko do miejscowego uszkodzenia
włókien mielinowych i bezmielinowych unerwiają-
cych kość i szpik kostny, ale również w odcinku
rdzenia, do którego docierają bodźce z zajętej przez
nowotwór kości, obserwuje się zmiany neuroche-
miczne podobne do tych, jakie w przeszłości przypi-
sywano bólom neuropatycznym, m.in. zwiększenie
stężenia dynorfiny (mającej działanie hiperalgetycz-
ne, „antyopioidowe”), nasiloną reakcję astrocytar-
ną i zwiększoną ekspresję C-fos. Ciekawym zjawi-
skiem jest fakt zmniejszenia liczby receptorów
opioidowych µ we włóknach aferentnych zaangażo-
wanych w przewodzenie bólu kostnego pochodze-
nia nowotworowego [5]. Stanowi to przynajmniej
częściowe wyjaśnienie mniejszej skuteczności mor-
finy w leczeniu bólów kostnych. Fakt ten, dobrze
znany z kliniki, znalazł potwierdzenie w badaniach
Lugera i wsp., którzy wykazali, że dawka morfiny
konieczna do zniesienia zachowań bólowych
u zwierząt z eksperymentalnym bólem kostnym
jest 10 razy większa od dawki koniecznej do zniesie-
nia zachowań bólowych u zwierząt z bólem zapal-
nym [6]. Nasuwa się więc kolejne pytanie: czy leki
stosowane w leczeniu bólów neuropatycznych mo-
głyby poprawić efekt działania opioidów w przy-
padku bólów kostnych spowodowanych przerzuta-
mi nowotworowymi? Niewątpliwie trzeba wielu lat
obserwacji klinicznych, aby zweryfikować tę tezę.
Wyniki badań eksperymentalnych oceniających
wpływ gabapentyny na pobudliwość komórek
rdzenia i pośrednio na zachowania bólowe zwierząt

bóle „częściowo wrażliwe i niewrażliwe” na opioidy:

– bóle neuropatyczne

– bóle kostne powodowane ruchem

– bóle tenesmoidalne

bóle przebijające

zmiana właściwości farmakokinetycznych 

i farmakodynamicznych analgetyków wynikająca 

z cech genetycznych, nieprawidłowej czynności nerek 

i wątroby, interakcji lekowych itd.

szybkie zwiększanie się zapotrzebowania na leki

przeciwbólowe (wynikające z postępu choroby, rozwoju

bólu, sensytyzacji, tolerancji i hiperalgezji poopioidowej)

ból u pacjenta w młodym wieku

leczenie bólu u pacjenta w podeszłym wieku 

występowanie trudnych do opanowania innych

objawów i objawów niepożądanych analgetyków

(szczególnie senności i zaburzenia funkcji poznawczych)

czynniki związane z błędami personelu medycznego

(lek o powolnym uwalnianiu w fazie doboru dawki, 

brak leku do podawania doraźnego i leków

zapobiegających objawom ubocznym, 

brak właściwego leczenia adiuwantowego) 

inne czynniki związane z chorym i jego rodziną (chory

nie przyjmuje leków, ukrywa objawy przed lekarzem,

nadużywa narkotyków, alkoholu, brak współpracy

rodziny itd.)

komponent psychiczny – cierpienie psychiczne i duchowe 

Tabela 1. Przyczyny trudności w leczeniu bólów
nowotworowych
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Trudności w leczeniu bólu nowotworowego

przeprowadzone przez zespół Dickensona są
obiecujące [7]. 

Kolejny problem terapeutyczny stanowią tzw.
bóle tenesmoidalne, występujące najczęściej u cho-
rych na raka odbytnicy lub szyjki macicy. Chorzy
odczuwają bolesne parcie na pęcherz moczowy lub
bańkę odbytnicy z uczuciem bardzo częstej lub sta-
łej potrzeby oddania moczu i stolca. Terapię opioi-
dową, z reguły mało skuteczną, uzupełnia się empi-
rycznie glikokortykosteroidami, niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi i środkami rozkurczowy-
mi. Istnieją pojedyncze doniesienia o skuteczności
neurolizy splotu podbrzusznego górnego, analgezji
zewnątrzoponowej i sympatektomii lędźwiowej. 

Termin bóle przebijające (breakthrough pain) od-
nosi się do epizodów umiarkowanego (do 10%
pacjentów), silnego i bardzo silnego bólu (większość
z ponad połowy chorych, u których występują bóle
przebijające) pojawiającego się u chorych, którzy
otrzymują prawidłowe leczenie przeciwbólowe
i u których ból podstawowy (tzn. występujący przez
co najmniej 12 godz. w ciągu doby) jest uśmierzony
(ryc. 1.) [8]. Nasilają się gwałtownie – niekiedy w cią-
gu sekund, średnio do 3 min, chociaż mogą narastać
stopniowo (u 1/3 chorych 5–20 min). Charakteryzu-
ją się krótkim czasem trwania – wg różnych autorów
od kilku sekund do nawet 4 godz. [9]. Poszczególni
autorzy podają bardzo zróżnicowaną częstość wy-
stępowania bólów przebijających u poszczególnych
chorych – z reguły od jednego do kilkunastu w cią-
gu doby, średnio 4–6/dobę [8–11]. Mają z reguły tę
samą etiologię, charakter i lokalizację co bóle podsta-
wowe, np. u chorych ze stałym piekącym powierz-
chownym bólem neuropatycznym i parestezjami
często występują napady rwącego, przeszywające-
go bólu; u chorych z bólem kostnym w spoczynku
pojawiają się silne bóle przy poruszaniu. Bóle prze-
bijające o charakterze neuropatycznym nasilają się
szybko i są najkrótsze (ok. 5 min). Bóle kostne trwa-
ją średnio 20 min, trzewne – 30 min [8]. W zależno-
ści od czynnika wyzwalającego wyróżnia się:
• bóle przebijające spontaniczne (idiopatyczne),

w przypadku których nie można określić bezpo-
średniej przyczyny,

• bóle incydentalne („wywołane” – precipitated pain,
ponad połowa przypadków), powodowane okre-
śloną czynnością, kwalifikowane dalej jako:

– zależne od woli – np. przy chodzeniu, połykaniu,
dotyku, 

– mimowolne – powodowane przez czynniki nieza-
leżne od woli, np. kaszel, oddychanie,

– jatrogenne – występujące w trakcie wykonywania
zabiegów leczniczych, pielęgnacyjnych i diagno-
stycznych [9]. 

W przeszłości niektórzy autorzy do bólów
przebijających zaliczali również tzw. bóle końca
dawki (end-of-dose), tzn. bóle występujące z dużą re-

gularnością pod koniec oczekiwanego czasu działa-
nia leku przeciwbólowego na skutek stosowania
zbyt małych dawek tego leku. Należy podkreślić, że
bóle końca dawki wynikają z niewłaściwego lecze-
nia, zatem nie spełniają podstawowego kryterium
zawartego w definicji bólów przebijających.
Do ustąpienia tych bólów przyczynia się zwiększe-
nie dawki dobowej leków przeciwbólowych. Nie
wymagają dodatkowego doraźnego leczenia. 

Leczenie przeciwbólowe u chorego, u którego po-
jawiają się bóle przebijające, wymaga zastosowania
leku ratunkowego – z reguły w dawce odpowiadają-
cej 1/6 dawki dobowej opioidu stosowanego regular-
nie, doustnie lub podskórnie. Zasada ta nie odnosi
się do podawania dożylnego oraz zewnątrz-
oponowego i przezśluzówkowego, a więc do tych sy-
tuacji, gdy następuje szybki wzrost stężenia opioidu
we krwi i już relatywnie mniejsze dawki wywołują
zadowalający efekt przeciwbólowy; przy podaniu
zbyt wysokiej dawki istnieje ryzyko wystąpienia de-
presji ośrodka oddechowego. W tych przypadkach
należy podać początkowo małą dawkę leku ratunko-
wego i następnie ją wymiareczkować. Duże nadzieje
w ostatnich latach wiąże się z preparatami przezślu-
zówkowymi fentanylu, które zapewniają szybkie
działanie – początek w ciągu kilku, kilkunastu minut
(w Polsce zarejestrowane są obecnie tabletka dopo-
liczkowa oraz preparat donosowy). 

Czy pacjent ma ból podstawowy?

[ból podstawowy = ból obecny ≥ 12 godz./dobę 
w ciągu ostatniego tygodnia (lub byłby obecny, 

gdyby chory nie przyjmował leków przeciwbólowych)]

Czy ból podstawowy jest właściwie opanowany?

[ból właściwie opanowany (adequately controlled) 
= chory nie odczuwa bólu lub ocenia jako słaby 
≥ 12 godz./dobę w ciągu ostatniego tygodnia]

Czy pacjent ma okresowe zaostrzenia bólu? 

Pacjent ma bóle przebijające (BPB)

(jeżeli nie, chory nie ma BPB)tak

(jeżeli nie, chory nie ma BPB)tak

(jeżeli nie, chory nie ma BPB)tak

Rycina 1. Czy pacjent ma bóle przebijające? (na podsta-
wie Portenoy i wsp. 1999, Davies i wsp. 2008)

mp 1 2009.qxp  2009-11-23  14:13  Page 13



14

Aleksandra Kotlińska-Lemieszek

Efekt leków opioidowych zależy od wielu czyn-
ników warunkujących właściwości tych leków. Na-
leży do nich zaliczyć powinowactwo danego leku
do receptorów opioidowych µ, κ, δ (MOR, DOR
i KOR), oddziaływanie na układ serotoninergiczny
i adrenergiczny oraz receptory N-metylo-D-aspara-
ginianowe (NMDA), właściwości chemiczne i fizycz-
ne cząsteczki (wielkość, lipofilność), charakterystykę
farmakokinetyczną, a więc przebieg procesów
wchłaniania leku, fazy dystrybucji, metabolizmu
i wydalania. W zakresie tych parametrów leki opio-
idowe znacznie się różnią. 

Wszystkie stosowane w leczeniu bólu przewle-
kłego opioidy, z wyjątkiem buprenorfiny, należą
do czystych agonistów opioidowych, różnią się
jednak powinowactwem do poszczególnych typów
receptorów opioidowych i ich podtypów. Oksyko-
don na przykład, poza silnym powinowactwem
do receptora MOR (chociaż 40 razy słabszym
od morfiny), wykazuje silne powinowactwo do re-
ceptora KOR, z czego (jak sugeruje wielu autorów)
wynika większa skuteczność w leczeniu bólów
trzewnych. Buprenorfina jest natomiast częściowym
agonistą receptora MOR, a ponadto antagonistą re-
ceptora DOR i KOR. Ta złożona charakterystyka nie
eliminuje buprenorfiny jako leku przydatnego
do regularnego stosowania, co potwierdzają kilku-
letnie już doświadczenia z jego postacią przezskór-
ną. Wbrew wstępnym obawom, wykazano, że lek
ten może być stosowany łącznie z morfiną lub in-
nym czystym agonistą. Morfina podana doraźnie
w celu złagodzenia bólu przebijającego u chorego
leczonego przewlekle buprenorfiną wywiera ocze-
kiwany efekt przeciwbólowy. Podobnie bez prze-
szkód przebiega okres rotacji buprenorfiny na inny
opioid. Wysuwane wcześniej zastrzeżenie, że lek
ten może być wypierany z połączeń z receptorami
opioidowymi z uwagi na silne powinowactwo bu-
prenorfiny do receptorów opioidowych nie znalazł
potwierdzenia w praktyce (buprenorfina wiąże się
tylko z częścią receptorów opioidowych, do pozo-
stałych wolnych receptorów może przyłączyć się
podany w dalszej kolejności lek opioidowy). 

Niewiele wiadomo na temat wpływu zmienności
genetycznych w zakresie budowy receptorów
na efekt leków opioidowych. Najlepiej poznano wy-
stępujący u ok. 10–14% przedstawicieli rasy kauka-
skiej polimorfizm A118G, polegający na zamianie
asparaginy na asparaginian w obrębie zewnątrzko-
mórkowej N-końcowej pętli receptora MOR. Zainte-
resowanie tym wariantem wzrosło, kiedy Lötsch
i wsp. zaobserwowali, że u osób mających jedną lub
dwie kopie wariantu alleli 118G po podaniu morfino-
-6-glukuronianu następuje mniejsza reakcja w od-
powiedzi na badaną dawkę, również w zakresie
działań niepożądanych [12, 13]. Na tej podstawie
wysunięto tezę, że u chorych z wariantem 118G

morfina i jej pochodne działają słabiej. Do dzisiaj nie
wyjaśniono tej kwestii. Jedynie w badaniu Klepsta-
da i wsp. przeprowadzonym na grupie 100 chorych
na nowotwór autorzy wykazali, że pacjenci, u któ-
rych polimorfizm A118G stanowił cechę homozygo-
tyczną, potrzebowali dwukrotnie większej dawki
morfiny do uzyskania zadowalającego efektu prze-
ciwbólowego [14]. 

Jak wspomniano powyżej, niektóre z leków opioi-
dowych wywierają efekt przeciwbólowy jednocze-
śnie poprzez oddziaływanie na zstępujące układy
serotoninergiczne i noradrenergiczne hamowania
bólu lub receptory NMDA. Tramadol cechuje ni-
skie powinowactwo do receptorów opioidowych
(6000 razy mniejsze od morfiny), a jego mechanizm
działania przeciwbólowego polega na stymulowa-
niu uwalniania i hamowaniu wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny. Za efekt opioidowy 
tramadolu odpowiada jego główny metabolit 
– O-desmetylotramadol, mający 700 razy większe
powinowactwo do receptorów opioidowych µ i siłę
działania przewyższającą 2–6-krotnie macierzysty
tramadol. Oddziaływanie leku w złożonym mecha-
nizmie wzmaga efekt przeciwbólowy, ale jednocze-
śnie może zwiększać ryzyko wystąpienia działań
niepożądanych. Przykładem tego mogą być objawy
zespołu serotoninowego, który – chociaż bardzo
rzadko – może wystąpić u chorego leczonego trama-
dolem w skojarzeniu z innym lekiem hamującym
wychwyt zwrotny serotoniny lub hamującym meta-
bolizm tych leków, np. z selektywnym inhibitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny lub dekstrometor-
fanem. Metadon stanowi mieszaninę racemiczną,
w której oba izomery charakteryzują odmienne wła-
ściwości – izomer R cechuje silne powinowactwo
do receptora MOR (oraz pięciokrotnie silniejsze
działanie analgetyczne), podczas gdy izomer S ma
właściwości hamowania wychwytu zwrotnego sero-
toniny i noradrenaliny w obrębie synapsy. Oba 
izomery wykazują powinowactwo do receptorów 
N-metylo-D-asparaginianowych (NMDA). Ten zło-
żony mechanizm działania może tłumaczyć obser-
wowaną w niektórych przypadkach przewagę 
efektu analgetycznego metadonu nad innymi opioi-
dami, szczególnie w bólach o charakterze neuropa-
tycznym. 

Duża lipofilność cząsteczki leku opioidowego
zapewnia szybkie przenikanie przez bariery tkanko-
we. Dzięki tym właściwościom fentanyl i buprenor-
fina sprawnie przenikają przez skórę. Należy jednak
pamiętać o znacznych indywidualnych różnicach
wchłaniania leków oraz o czynnikach wpływają-
cych na wielkość wchłanianej dawki (prawidłowe
przyleganie plastra, pocenie się, wysoka temperatu-
ra ciała i zewnętrzne ogrzanie). Obserwowano
znaczne różnice w zakresie dawki realnie „dostar-
czanej” z plastra oraz stężenia stacjonarnego leku
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w surowicy u poszczególnych osób przy stosowaniu
określonej dawki leku [15]. Wykazano, że wchłania-
nie fentanylu z plastra u osób wyniszczonych jest
mniejsze [16]. Po zastosowaniu pierwszego plastra
zaczyna on działać po upływie 8–12 godz. w przy-
padku preparatu fentanylu, 21 godz. – po zastoso-
waniu buprenorfiny przezskórnej uwalniającej
35 µg/godz. i po 11 godz. po naklejeniu plastra uwal-
niającego dawkę 70 µg/godz. Należy jednocześnie
pamiętać, że efekt danej dawki leku podawanego
regularnie można ocenić dopiero po uzyskaniu tzw.
stężenia stacjonarnego w surowicy (najczęściej od-
powiada to 4–5 okresom półtrwania), co w przypad-
ku preparatów przezskórnych oznacza 3.–7. dzień
terapii (t1/2 dla buprenorfiny TDS wynosi 25–36 godz.,
dla fentanylu TTS – 13–22 godz.). Mała cząsteczka
fentanylu i duża lipofilność zapewnia szybkie prze-
nikanie leku przez śluzówkę, co zostało wykorzysta-
ne również w postaci preparatów przezśluzówko-
wych. 

Zmiana właściwości farmakokinetycznych le-
ków przeciwbólowych, np. wydłużenie czasu eli-
minacji metabolitów morfiny u chorych starszych
i z upośledzoną czynnością nerek, zmiana tempa
metabolizmu niektórych opioidów na skutek pobu-
dzenia lub inhibicji enzymów cytochromu P450
przez równocześnie stosowane leki, interakcje far-
makodynamiczne wynikające m.in. z depresyjnego
wpływu opioidów i szeregu koanalgetyków
na ośrodkowy układ nerwowy i ośrodek oddecho-
wy oraz występowanie objawów niepożądanych
(szczególnie senności i zaburzeń poznawczych), to
dalsze elementy składające się na złożony efekt tera-
pii przeciwbólowej. Poniżej omówiono wybrane
właściwości. 

Metabolizm leków opioidowych jest procesem
złożonym i charakterystycznym dla danego leku,
zachodzącym zarówno w przebiegu reakcji katalizo-
wanych przez cytochrom P450, jak i sprzęgania
z kwasem glukuronowym i siarkowym. Morfina
podlega procesom metabolicznym w wątrobie, ścia-
nie jelit, nerkach i ośrodkowym układzie nerwo-
wym, głównie na drodze sprzęgania z kwasem glu-
kuronowym przy udziale glukuronylotransferazy
UGT 2B7, z niewielkim udziałem przemiany
przy udziale CYP 450 do normorfiny (< 5%). Głów-
ne metabolity morfiny to morfino-3-glukuronian
(M3G) i morfino-6-glukuronian (M6G). Morfino-
-6-glukuronian jest aktywnym metabolitem morfiny
o właściwościach opioidowych i sile działania prze-
kraczającej wielokrotnie siłę analgetycznego działa-
nia morfiny. Morfino-3-glukuronian nie wykazuje
działania opioidowego, ma natomiast właściwości
neurotoksyczne, potwierdzone w badaniach na
zwierzętach. Uważa się, że nagromadzenie tego 
metabolitu może prowadzić do pojawienia się mio-
klonii, hiperalgezji poopioidowej, zaburzeń po-

znawczych, delirium i pobudzenia. Po podaniu do-
ustnym stosunek stężeń M3G do M6G i morfiny
w surowicy wynosi średnio 28 : 5 : 1 i jest znacznie
wyższy (z uwagi na efekt pierwszego przejścia)
od wartości stwierdzanych u osób otrzymujących
morfinę parenteralnie (M3G : M6G : M = 6 : 0,9 : 1)
[17–19]. Hydrofilne glukuroniany z trudem przeni-
kają przez barierę krew–mózg i wolno są też usuwa-
ne z płynu mózgowo-rdzeniowego. Uszkodzenie
czynności wątroby nie zakłóca w sposób istotny pro-
cesów metabolizmu morfiny, co wynika z dużej „re-
zerwy wątrobowej” oraz faktu, że – jak się ocenia
– do 30% leku już w warunkach prawidłowych jest
metabolizowane pozawątrobowo (możliwość kom-
pensacji). U chorych na marskość wątroby obserwo-
wano zwiększenie biodostępności leku (a więc
większe stężenia morfiny w surowicy po podaniu
określonej dawki), prawdopodobnie w następstwie
zmniejszonego przepływu wątrobowego. U pacjen-
tów z nieprawidłową czynnością nerek stwierdza
się upośledzenie eliminacji metabolitów morfiny
(przy zachowanym klirensie nerkowym morfiny).
Okres półtrwania M6G ulega trzykrotnemu wydłu-
żeniu – z 2,5 do 7,5 godz. [17, 19, 20]. Chorzy z nie-
prawidłową czynnością nerek są bardziej narażeni
na wystąpienie działań niepożądanych, wymagają
ścisłego monitorowania, zmniejszenia dawki po-
czątkowej do 2,5 mg (wg piśmiennictwa konieczna
przy klirensie nerkowym mniejszym niż 30 ml/min,
w praktyce decyduje obraz kliniczny), zwiększenia
odstępów między dawkami (lub podawania wyłącz-
nie na żądanie), zamiany drogi podawania morfiny
z doustnej na podskórną lub (najkorzystniej) zamia-
ny morfiny na inny lek opioidowy niemający ak-
tywnych metabolitów i wydalany głównie drogą 
jelitową (buprenorfina, fentanyl, metadon) [21].
Chociaż wykazano wpływ wielu leków na UDP-glu-
kuronylotransferazę nadal nie wiadomo, czy induk-
cja lub zahamowanie jej aktywności ma istotne zna-
czenie dla efektu klinicznego wobec działania
analgetycznego M6G. 

Do opioidów metabolizowanych przez izoenzym
CYP 2D6 należą kodeina, dihydrokodeina, trama-
dol i oksykodon. Aktywność tego izoenzymu w po-
pulacji jest zróżnicowana. Tego izoenzymu nie
ma 5–10% osób rasy białej, 1–2% populacji azjatyc-
kiej i Afroamerykanów oraz 1–18% mieszkańców
różnych regionów Afryki (tzw. wolni metabolize-
rzy), u kilku procent natomiast obserwuje się jego
nadekspresję (ultra-fast metabolizers). Wykazano, że
w przypadku wolnych metabolizerów zarówno ko-
deina, jak i tramadol wywierają słabszy efekt prze-
ciwbólowy, co świadczy o ważnej roli metabolitów
w całkowitym efekcie przeciwbólowym tych leków
[23–25]. 

Kodeina jest metabolizowana na drodze sprzęga-
nia z kwasem glukuronowym do kodeino-6-gluku-
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ronianu (który stanowi 80% jej metabolitów),
do morfiny – na drodze O-demetylacji przy udziale
izoenzymu CYP 2D6 (stanowi < 5% jej metaboli-
tów), oraz do niemającej istotnego znaczenia kli-
nicznego norkodeiny na drodze N-demetylacji.
Morfina odgrywa bez wątpienia ważną rolę w efek-
cie przeciwbólowym kodeiny. Niektórzy autorzy
wskazują na potencjalną analgetyczną rolę kodeino-
-6-glukuronianu – głównego metabolitu kodeiny,
związku o budowie podobnej do morfino-6-gluku-
ronianu [26]. Okres półtrwania kodeiny wyno-
si 2–3,5 godz. i ulega wydłużeniu w niewydolności
nerek [27]. U wolnych metabolizerów oraz osób
otrzymujących jednocześnie leki hamujące aktyw-
ność CYP 2D6 działanie przeciwbólowe kodeiny by-
wa znacznie zmniejszone. 

Dihydrokodeina to substancja o budowie czą-
steczki bardzo zbliżonej do kodeiny (różnica jedne-
go wiązania między C7 i 8). Metabolizm leku prze-
biega podobnie do kodeiny, jednak – jak wykazało
badanie Wilder-Smitha i wsp. – to nie pochodna
morfinowa odpowiada za efekt przeciwbólowy, lecz
najprawdopodobniej sama dihydrokodeina [28, 29]. 

Tramadol jest metabolizowany w wątrobie
przy udziale CYP 2D6 do O-desmetylotramadolu
– aktywnego metabolitu, oraz nieaktywnego 
N-metylotramadolu, powstającego przy udziale
CYP 3A4. 90% leku i metabolitów jest wydalanych
przez nerki. Okres półtrwania tramadolu wynosi
6 godz., aktywnego metabolitu – 7,5 godz.. W nie-
wydolności wątroby i nerek okres półtrwania leku
i jego aktywnej pochodnej wydłuża się 2–3-krotnie
(z 6 do 13 godz.) [30]. W celu uniknięcia kumulacji
tramadolu i aktywnego metabolitu u chorych
na ciężką niewydolność nerek i wątroby zaleca się
zmniejszenie dawek tramadolu i wydłużenie odstę-
pów między poszczególnymi dawkami nawet do
12 godz. Badania porównawcze oceniające efekt tra-
madolu przeprowadzone w ostatnich latach u osób
szybko i wolno metabolizujących oraz po zastoso-
waniu paroksetyny (silnego inhibitora CYP 2D6)
w eksperymentalnym modelu bólu, jak również

w bólu pooperacyjnym, przemawiają jednoznacz-
nie za ważną rolą O-desmetylotramadolu
[25, 30–32]. W świetle tych obserwacji należy oczeki-
wać, że tramadol będzie słabiej działał u chorych,
u których zostanie zastosowany równocześnie halo-
peridol, lewomepromazyna, fluoksetyna lub inny
silny inhibitor CYP 2D6. Dodanie karbamazepiny
lub innego induktora CYP 3A4 nasila przemianę tra-
madolu do nieaktywnego N-desmetylotramadolu,
przez co zmniejsza się efekt przeciwbólowy tego le-
ku [33].

Oksykodon stosuje się obecnie często w wielu
krajach w postaci preparatów o zmodyfikowanym
uwalnianiu, a ostatnio również preparatu złożonego
z naloksonem. Lek ten jest metabolizowany zarów-
no przy udziale CYP 3A4 do noroksykodonu, jak
i do oksymorfonu (przy udziale CYP 2D6), metabo-
litu mającego właściwości analgetyczne, o czterna-
stokrotnie wyższym powinowactwie do receptora
MOR, jednak występującego w małych stężeniach
(ok. 2%), dlatego jego udział w całkowitym efekcie
przeciwbólowym wydaje się znikomy [34, 35]. Nie-
zmieniony oksykodon (w ilości ok. 20%) i jego meta-
bolity są wydalane głównie przez nerki. W niewy-
dolności nerek stężenie oksykodonu w surowicy
wzrasta o ok. 50%, okres półtrwania ulega wydłuże-
niu z 2,5–3,5 do średnio 4 godz., ale może w indywi-
dualnych przypadkach sięgać 26 godz. [34]. Podob-
nie eliminacja noroksykodonu i oksymorfonu oraz
ich pochodnych ulega zaburzeniu. Wydłużenie cza-
su eliminacji leku i zwiększenie stężeń w surowicy
o ok. 40% (AUC o 90%) obserwowano także u cho-
rych z nieprawidłową czynnością wątroby, t1/2 prze-
dłużony o średnio 2 godz. w skrajnych przypadkach
sięgał 24 godz. [36–39]. Fakt metabolizowania oksy-
kodonu przez CYP 2D6 i 3A4 sugeruje, że skojarzo-
ne podawanie tego leku z lekami stymulującymi ak-
tywność CYP 3A4 lub hamującymi aktywność obu

Wybrane inhibitory CYP 2D6 
fluoksetyna, paroksetyna

duloksetyna

sertralina, citalopram

haloperidol, lewomepromazyna (w wysokich dawkach)

chloropromazyna

amiodaron

ritonawir

Tabela 2. Wybrane inhibitory CYP 2D6 spośród leków 
o częstym zastosowaniu w medycynie paliatywnej 
(w odróżnieniu od CYP 3A4 nie są znane czynniki
powodujące zwiększenie aktywności tego izoenzymu)

Inhibitory CYP 3A4 Aktywatory CYP 3A4 
erytromycyna, 

klarytromycyna

ketokonazol, flukonazol, 

itrakonazol

ciprofloksacyna, norfloksacyna

midazolam

omeprazol

werapamil, diltiazem, nifedypina, 

nikardypina 

fluoksetyna, paroksetyna, 

fluwoksamina

amiodaron, chinidyna

ritonawir

Tabela 3. Wybrane inhibitory i aktywatory CYP 3A4 

rifampicyna

fenytoina

karbamazepina

fenobarbital

deksametazon
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izoenzymów (tab. 2. i 3.) może mieć wpływ na efekt
przeciwbólowy. Istnieje niewiele danych na ten te-
mat. 

Buprenorfina podlega przemianom metabolicz-
nym z udziałem CYP 3A4 do norbuprenorfiny, która
ma właściwości analgetyczne, jednak wielokrotnie
słabsze od buprenorfiny i z trudem pokonuje barierę
krew–mózg. Oba związki podlegają dalej glukuroni-
dacji i są wydalane z organizmu (70–80% w postaci
niezmienionej przez przewód pokarmowy i 10–25%
– w postaci norbuprenorfiny i glukuronianów z mo-
czem). Fakt sprawnego wydalania buprenorfiny i jej
glukuronizowanych pochodnych zarówno z mo-
czem, jak i drogą przewodu pokarmowego pozwala
sądzić, że zahamowanie metabolizmu (również
przez leki – inhibitory CYP 3A4) nie będzie prowa-
dzić do kumulacji leku ani jego metabolitów w orga-
nizmie. Potwierdzają to badania przeprowadzone
w grupie chorych na niewydolność nerek [40, 41].
Dawki buprenorfiny nie wymagają redukcji u tych
chorych, podobnie jak u osób w podeszłym wieku,
u których właściwości farmakokinetyczne opioidu
pozostają niezmienione [22, 42] (tab. 4.). Nie można
mimo tego wykluczyć możliwości przedłużenia
wpływu leku na skutek zwolnienia procesu dealkila-
cji do norbuprenorfiny. Przeprowadzono w tym za-
kresie wiele badań, nie uzyskując jak dotąd jedno-
znacznych wyników [43–45]. Zastosowanie
buprenorfiny z silnym aktywatorem CYP 3A4

– a więc przyspieszenie przemiany buprenorfiny
do jej pochodnych – może natomiast prowadzić
do osłabienia efektu analgetycznego. 

Fentanyl jest metabolizowany przy udziale cyto-
chromu CYP 3A4 głównie do nieaktywnego norfen-
tanylu (> 99%), następnie wydalany z moczem
w postaci nieaktywnych metabolitów i w 7–10%
w postaci niezmienionej. Według obecnej wiedzy,
wiele leków modyfikujących aktywność CYP 3A4
może wpływać na przebieg metabolizmu fentanylu
i ostateczny efekt jego działania. Należy pamiętać,
że CYP 3A4 jest enzymem odpowiedzialnym za me-
tabolizm ponad połowy wszystkich znanych leków.
Pacjenci, u których zachodzi potrzeba dołączenia
jednego z leków modyfikujących aktywność
CYP 3A4 (tab. 3.), wymagają uważnej obserwacji.
Takie leki, jak ciprofloksacyna, klarytromycyna, leki
przeciwgrzybicze i inne, poprzez wpływ na zaha-
mowanie metabolizmu fentanylu powodują zwięk-
szenie stężenia tego opioidu w surowicy, co może
(przy współistnieniu dalszych sprzyjających oko-
liczności) doprowadzić do wystąpienia objawów
toksycznych. Zagadnienie to, opisywane dotych-
czas jedynie w postaci kazuistycznych obserwacji
i pojedynczych badań z preparatami fentanylu
przezśluzówkowego, wymaga dalszego poznania
[46, 47]. Dodanie do fentanylu induktora CYP 3A4
może natomiast spowodować zmniejszenie efektu
przeciwbólowego poprzez przyspieszenie przemia-

Opioid Niewydolność wątroby Uwagi Niewydolność nerek Uwagi
t1/2 stężenie metabolitów t1/2 stężenie metabolitów

w surowicy w surowicy
morfina ↑ ↓ M6G↓ ↑ ↑↑ ↑ metabolitów morfiny 

może prowadzić do 

wystąpienia objawów 

ubocznych, łącznie 

z depresją oddechową

oksykodon ↑ ↑ ↑ ↑ obniżony klirens 

oksykodonu

i metabolitów

hydromorfon ? ? ↑ ↑↑ opisano kumulację

metabolitów

fentanyl TD ↑ ? ↑ ↑ obniżony klirens nerkowy 

u osób starszych

buprenorfina TD ↑ ↓ metabolity = = nie zaobserwowano 

o niskiej aktywności istotnych klinicznie zmian

metadon ↑ ? ↑ ↑ dostępne wyłącznie 

prace kazuistyczne

Tabela 4. Wpływ upośledzonej czynności wątroby i nerek na właściwości farmakokinetyczne opioidów – na podstawie [22] 

? – brak danych; M6G – morfino-6-glukuronian
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ny do nieaktywnych metabolitów. Należy podkre-
ślić, że modyfikacja właściwości farmakokinetycz-
nych fentanylu jest szczególnie ważna w przypadku
preparatów przezśluzówkowych (szybkie zwiększe-
nie stężenia leku ponad wartości oczekiwane
przy braku adaptacji ośrodka oddechowego mogło-
by potencjalnie spowodować groźne następstwa). 

Praktyka kliniczna wskazuje na bardzo dobrą to-
lerancję leczenia fentanylem u osób z umiarkowaną
niewydolnością wątroby i nerek. Należy jednak pod-
kreślić, że chorzy leczeni przez dłuższy okres (tygo-
dnie lub miesiące) wymagają uważnej obserwacji
z uwagi na możliwość stopniowej kumulacji fenta-
nylu, który częściowo jest wydalany przez nerki
w postaci niezmienionej. W badaniach przeprowa-
dzonych z dożylną postacią fentanylu nie stwierdzo-
no istotnych zmian właściwości farmakokinetycz-
nych u chorych z wyrównaną niewydolnością
wątroby i nerek [48, 49]. W badaniu u chorych pod-
danych przeszczepowi nerki stwierdzono wydłuże-
nie okresu półtrwania fentanylu stosowanego dożyl-
nie do ponad 6 godz. (u osób z prawidłową
czynnością nerek wynosi ok. 3,5 godz.) [22, 50]. 

Metadon to lek o prawdopodobnie najbardziej
złożonej farmakokinetyce, a jednocześnie mało po-
znany. Tylko 1% leku występuje we krwi (pozostały
tworzy rodzaj rezerwuaru w tkankach, stąd bardzo
długi czas eliminacji z organizmu). Ponad 80% me-
tadonu występuje w surowicy w postaci związanej
z białkami, głównie z α-1 kwaśną glikoproteiną
(AAG). W przebiegu choroby nowotworowej
i w przewlekłych stanach zapalnych wzrasta ilość
AAG, co powoduje opóźnienie początku działania
metadonu i wydłużenie klirensu leku.

Metadon jest metabolizowany w wątrobie i ścia-
nie jelita do kilku nieaktywnych metabolitów i na-
stępnie wydalany przez nerki i z żółcią (do 60% le-
ku). Wielkość dawki eliminowanej z moczem zależy
w dużym stopniu od jego kwasowości – kiedy pH
moczu się zmniejsza, rośnie ilość leku wydalanego
z moczem, przy zwiększonym pH – odwrotnie
(4–30%). U chorych na niewydolność nerek obser-
wowano zwiększenie odsetka leku wydalanego dro-
gą przewodu pokarmowego [51]. Obserwacje te po-
twierdzają fakt, że klirens metadonu nie ulega
istotnym zmianom u osób z upośledzoną czynno-
ścią nerek i w podeszłym wieku [22, 52]. Okres pół-
trwania metadonu uległ wydłużeniu u pacjentów
z ciężką niewydolnością wątroby [53]. Do niedawna
uważano, że metadon podlega w głównej mierze
metabolizmowi przy udziale CYP 3A4, z mniejszym
udziałem innych enzymów. Przeprowadzone ostat-
nio badania podważyły te założenia. Wykazano za-
równo w badaniach in vitro, jak i w badaniach kli-
nicznych, że dominującą rolę w metabolizmie
metadonu odgrywa CYP 2B6, z mniejszym udzia-
łem 2C19, 2D6 i innych. Zagadnienie to wymaga

dalszych badań i ponownej interpretacji wyników
badań przeprowadzonych dotąd [52].

Badania oceniające skuteczność opioidów w le-
czeniu bólu wskazują na porównywalny lub lepszy
efekt tej terapii u osób starszych [54–57], chociaż
można znaleźć też pojednycze publikacje, w któ-
rych chorzy w podeszłym wieku wymagali
do uśmierzenia bólu większych dawek morfiny [58].
Jednocześnie badania podstawowe dostarczają do-
wodów wskazujących na starzenie się receptorów
opioidowych, szczególnie MOR, i ich obniżoną re-
akcję w odpowiedzi na agonistę opioidowego
[59, 60]. Oznaczałoby to, że chorzy starsi powinni
wymagać większych dawek opioidów. Nie jest to
jednak zgodne z codziennym doświadczeniem kli-
nicznym – już początkowe dawki morfiny doustnej
są mniejsze, w granicach 2,5–3 mg, nierzadko poda-
wane z dobrym skutkiem w odstępach 6–8-godzin-
nych. Osoby starsze są też bardziej podatne na
niepożądane działania opioidów. Tę pozorną roz-
bieżność należy tłumaczyć zmianami w zakresie far-
makokinetyki leków opioidowych (tab. 4.). Zmiany
te obejmują fazę absorpcji, dystrybucji (zmniejsza
się stosunek masy mięśniowej do tkanki tłuszczo-
wej, obniża się odsetek wody), wiązania z białkami
osocza (większe stężenie niezwiązanego leku w na-
stępstwie zmniejszenia stężenia białek w surowicy),
metabolizmu (zmniejszonego przepływu wątrobo-
wego i zmniejszonej aktywności enzymów cyto-
chromu P450, co prowadzi do 30–40-procentowego
zmniejszenia tempa eliminacji leków metabolizowa-
nych przez ten układ enzymatyczny) i wydalania
z organizmu (obniżenie filtracji kłębuszkowej
do 50% wartości wyjściowych). W zależności od za-
stosowanego opioidu, zmiany te wywierają zróżni-
cowany wpływ na ostateczny efekt przeciwbólowy.
Należy dodać, że aktywność enzymów katalizują-
cych reakcje II fazy (np. glukuronizację morfiny)
podlega znacznie mniejszym wpływom związanym
ze starzeniem się organizmu. 

U osób starszych okres półtrwania tramadolu wy-
dłuża się i wzrasta jego dostępność biologiczna. Zale-
ca się w związku z tym zmniejszenie dawek (doustna
dawka początkowa w granicach 12,5 mg) oraz wy-
dłużenie odstępów między dawkami do 6–8 godz. 

W przypadku leków hydrofilnych u osób star-
szych następuje zmniejszenie objętości dystrybucji,
co prowadzi do wzrostu stężenia tych leków w suro-
wicy (np. morfiny) po podaniu określonej dawki.
U osób z tej grupy czas do uzyskania maksymalne-
go stężenia morfiny w surowicy nie zmienia się
istotnie, natomiast czas eliminacji morfiny i jej meta-
bolitów ulega istotnemu wydłużeniu, stąd też dłuż-
sze działanie leku (patrz wyżej). W badaniu u osób
w podeszłym wieku zaobserwowano większą o 15%
biodostępność oksykodonu w surowicy, co należy
tłumaczyć zmniejszonym przepływem wątrobo-
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wym, mniejszą objętością dystrybucji, mniejszą ak-
tywnością cytochromu P450 i pogarszającą się funk-
cją nerek [36]. Autorzy Rekomendacji [22] zalecają re-
dukcję dawek oksykodonu u osób starszych
z zaburzoną czynnością nerek i wątroby. 

Zwiększająca się z wiekiem ilość tłuszczu w orga-
nizmie oraz ograniczenie zawartości wody oznacza
zwiększenie objętości dystrybucji opioidów lipofil-
nych (takich jak fentanyl i buprenorfina) – o ile pa-
cjent nie jest wyniszczony. W przypadku fentanylu
wykazano wolniejsze wchłanianie leku z plastrów
u pacjentów w podeszłym wieku, powolny wzrost
stężenia leku w surowicy tych chorych (opóźnione
działanie), chociaż stężenie to osiąga wyższe warto-
ści, co wynika z wolniejszej eliminacji (wydłużenie
okresu półtrwania z 4,5 do 15 godz.) [61–64]. Fenta-
nyl (w odróżnieniu od morfiny, kodeiny i oksyko-
donu) należy do opioidów o wysokim stopniu wią-
zania z białkami surowicy (85%). U osób starszych
i wyniszczonych, u których stężenie albumin jest
mniejsze, ilość wolnego (aktywnego) fentanylu
w surowicy proporcjonalnie wzrasta, co może pro-
wadzić do nasilonego efektu leku.

Właściwości te będą niewątpliwie miały wpływ
na działanie fentanylu u chorych starszych, należy
jednak podkreślić, że zarówno dostępne opubliko-
wane badania, jak i doświadczenie własne wskazu-
ją na dużą przydatność i bezpieczeństwo tego leku
u osób w podeszłym wieku, pod warunkiem ścisłe-
go monitorowania leczenia w okresie doboru dawki
(czas uzyskania stężenia stacjonarnego leku w suro-
wicy wydłuża się bardzo znacznie). 

Podobnie buprenorfina jest lekiem stosowanym
chętnie w grupie chorych w podeszłym wieku, rów-
nież z bólem nienowotworowym. Dotychczasowe
obserwacje i badania właściwości farmakokinetycz-
nych tego leku wskazują wyraźnie, że nie ma po-
trzeby obniżania jego dawek wstępnych w tej gru-
pie chorych (patrz wyżej) [22]. 

Nie przeprowadzono badań oceniających zasto-
sowanie metadonu u pacjentów w podeszłym wie-
ku, poza wspomnianym wyżej badaniem Kreeka
[51]. Z uwagi na znaczne zróżnicowanie i zmienność
właściwości farmakokinetycznych tego leku, zaleca
się dużą ostrożność, rozpoczynanie leczenia od niż-
szych dawek, podawanie początkowo leku na żąda-
nie i ustalenie schematu regularnego dawkowania
dopiero po określeniu dawki skutecznej. 

Odrębne zagadnienie stanowi leczenie bólu
u osób młodych w wieku 20–30-kilku lat z rakiem
piersi i przerzutami do kości, mięsakiem kości, czer-
niakiem złośliwym i innymi nowotworami. Z obser-
wacji klinicznych wynika, że u wielu z tych chorych
leczenie bólu nie przynosi pożądanego efektu. 
Często wymagają oni dużych dawek opioidów,
przy czym efekt przeciwbólowy tych leków, jak
również leków wspomagających jest niezadowalają-

cy. Częściowo fakt ten można tłumaczyć szybką
progresją choroby i dużą aktywnością nowotworu,
jednak prawdopodobnie współistnieją u tych cho-
rych inne czynniki zmniejszające odpowiedź na leki
opioidowe na poziomie receptorowym, m.in. szyb-
ko rozwijająca się tolerancja na opioidy, być może
silnie wyrażona hiperalgezja. Ważną rolę odgrywa
również komponent psychiczny bólu. 

U części chorych, nie tylko młodych, często z bó-
lami o charakterze neuropatycznym, obserwuje się
szybki wzrost „zapotrzebowania” na leki opioidowe,
co może wynikać nie tylko z postępu choroby nowo-
tworowej, ale również z rozwoju tolerancji i hiper-
algezji. Są to zjawiska „zachodzące” na siebie, które
łączą wspólne mechanizmy komórkowe [65, 66], pa-
ralelne do zachodzących po uszkodzeniu nerwu. Za-
równo tolerancja, jak i hiperalgezja prowadzą
do zwiększania dawki opioidów. Tolerancja na opio-
idy, czyli obniżona odpowiedź po kolejnym podaniu
określonej dawki, jest zjawiskiem znanym od daw-
na. Hiperalgezja – zjawisko powstające w odpowie-
dzi na przedłużające się bóle oraz podawanie opio-
idów – oznacza obniżenie progu bólowego oraz
nadmierną reakcję na bodźce bólowe w określonym
obszarze ciała lub w całym ciele. Dotyczy to zarówno
chorych otrzymujących opioidy w celach terapeu-
tycznych, jak i narkomanów [67]. U pacjentów z cho-
robą nowotworową leczonych morfiną przez miesiąc
zaobserwowano istotne zmniejszenie progu bólowe-
go [68]. Należy pamiętać, że zjawisko to zachodzi
u każdego chorego leczonego opioidami [69]. Obec-
nie istnieje tylko fragmentaryczna wiedza na ten te-
mat. Wiadomo, że ważną rolę w obu tych procesach,
podobnie jak w patomechanizmie bólu przewlekłe-
go, odgrywa pobudzenie receptorów NMDA. W sta-
nach długotrwałego bólu i pod wpływem leczenia
opioidami dochodzi do nadmiernego uwalniania en-
dogennego opioidu – dynorfiny A – odpowiedzial-
nego za sensytyzację komórek rdzenia kręgowego
(ich nadmierną reakcję na impulsy bólowe). Kolejne
interesujące zjawisko obserwowane w innym bada-
niu to wzrost syntezy gangliozydu GM1 w tkance
nerwowej, czego efektem jest przesunięcie równo-
wagi pomiędzy receptorami opioidowymi związa-
nymi z białkami hamującymi i pobudzającymi na ko-
rzyść tych ostatnich, co ogranicza efekt analgetyczny
opioidów, a nasila hiperalgezję. 

Hiperalgezja poopioidowa pozostaje często nie-
rozpoznana klinicznie, jednak może przybrać bar-
dzo znaczne nasilenie – „ból całego ciała” z alodynią.
Chory pozostaje wtedy bardzo cierpiący mimo
zwiększania dawek opioidu. Leki przeciwbólowe,
w tym morfina dożylna, nie przynoszą ulgi (sku-
teczna może być ketamina). Jednocześnie obserwu-
je się najczęściej inne objawy neurotoksycznego
działania opioidów, takie jak mioklonie, senność
i cechy zespołu majaczeniowo-zamroczeniowego.
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Niewiedza personelu medycznego, nieznajo-
mość zasad doboru leków w zależności od patofizjo-
logii bólu czy powierzchowna znajomość leków nie-
jednokrotnie przyczyniają się do niepowodzeń
leczenia przeciwbólowego. Do najczęstszych błę-
dów należy stosowanie leku o zmodyfikowanym
uwalnianiu w fazie doboru dawki (działa z opóźnie-
niem!), pominięcie leku do podawania doraźnego
i leków zapobiegających objawom ubocznym.
Do błędów popełnianych w terapii przeciwbólowej
należy także zaliczyć pominięcie tzw. leczenia adiu-
wantowego, tzn. koanalgetyków, czyli leków wspo-
magających efekt przeciwbólowy w bólach o niższej
wrażliwości na opioidy oraz zapobiegających dzia-
łaniom niepożądanym tej terapii (leki przeciwwy-
miotne i przeczyszczające, PPI).

Nie należy też zapominać o czynnikach związa-
nych z brakiem współpracy ze strony chorego i ro-
dziny (pacjent alkoholik, narkoman). Bardzo ważny
element stanowi komponent psychiczny i egzysten-
cjalny bólu, szczególnie silnie wyrażony u osób mło-
dych, u których choroba przebiega z reguły bardzo
dynamicznie i pogorszenie zarówno stanu ogólne-
go, jak i bólu następuje bardzo gwałtownie. 

Podsumowując, niniejszy artykuł stanowi głos
w dyskusji na temat przyczyn braku zadowalające-
go efektu leczenia bólu u części pacjentów z za-
awansowaną chorobą nowotworową. Przedstawio-
no w nim wybrane aspekty procesu leczenia bólu,
koncentrując się na informacjach ważnych w prak-
tycznym stosowaniu leków opioidowych. Kolejny
artykuł poświęcony zostanie sposobom poprawy
analgezji opioidowej – co wynika z codziennej prak-
tyki, a czego uczymy się z piśmiennictwa.
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