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STRESZCZENIE: Grupa 21 ekspertów Polskiego Towarzystwa Badania Bólu, Polskiego Towarzystwa 
Medycyny Paliatywnej, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej 
oraz Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii w oparciu o przegląd piśmiennictwa 
opracowała zalecenia dotyczące farmakoterapii bólu u chorych na nowotwory. Na kolejnych spotkaniach 
eksperci dokonali przeglądu dostępnego piśmiennictwa na temat bólu u chorych na nowotwór, ze 
szczególnym uwzględnieniem przeglądów systematycznych oraz nowszych badań randomizowanych, 
które nie zostały uwzględnione w odnalezionych przeglądach. Przeszukano bazy danych: EMBASE, 
MEDLINE oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials wprowadzając następujące hasła: ból, nowotwór, 
farmakoterapia, analgetyki i pokrewne. Przeglądowi poddano publikacje dotyczące patomechanizmów 
bólu u chorych na nowotwór, metod jego oceny oraz leków stosowanych w farmakoterapii bólu u chorych 
na nowotwór: nieopioidowych leków przeciwbólowych (paracetamolu, metamizolu, niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych), opioidów (słabych, silnych), koanalgetyków (glukokortykosteroidów, agonistów receptora 
α2 adrenergicznego, antagonistów receptora NMDA, leków przeciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych, leków 
stosowanych miejscowo) oraz leków stosowanych w celu zwalczania objawów niepożądanych związanych ze 
stosowanym leczeniem przeciwbólowym, a także łagodzenia objawów innych niż ból u pacjentów leczonych 
opioidami. Omówiono zasady rotacji opioidów, postępowania u pacjenta z opioidofobią, przedstawiono 
zalecenia postępowania w przypadku wystąpienia hiperalgezji indukowanej przez opioidy. Zebrano leki 
stosowane w różnych rodzajach bólu u chorych na nowotwór: neuropatycznego, trzewnego, kostnego oraz 
przebijającego. Omówiono także najczęściej występujące interakcje leków stosowanych w farmakoterapii 
bólu u chorych na nowotwór oraz zasady farmakoterapii bólu u pacjentów z niewydolnościami narządowymi 
(krążenia, nerek, wątroby, przewlekłą obturacyjną chorobą płuc). Przedstawiono ponadto zasady 
postępowania w sytuacjach kryzysowych oraz w przypadku przedawkowania opioidów i wystąpienia 
poopioidowej depresji oddechowej. W końcowej części zaleceń omówiono zagadnienia bólu i opieki nad 
pacjentami w okresie umierania. Zalecenia te są przeznaczone dla lekarzy praktyków różnych specjalności, 
którzy na co dzień zajmują się diagnostyką i leczeniem chorych na nowotwór. Eksperci, którzy brali udział 
w opracowaniu tych zaleceń mają nadzieję, że będą one pomocne w codziennej praktyce i przyczynią się do 
poprawy jakości opieki i skuteczności leczenia bólu w tej grupie pacjentów.

SŁOWA KLUCZOWE: farmakoterapia • leczenie • ból • ból u chorych na nowotwory • zalecenia • onkologia • 
medycyna paliatywna • anestezjologia • objawy niepożądane • interakcje leków 

ABSTRACT: Guidelines for the pharmacotherapy of pain in cancer patients were developed by a group of 21 
experts of the Polish Association for the Study of Pain, Polish Society of Palliative Medicine, Polish Society of 
Oncology, Polish Society of Family Medicine, and Polish Society of Anaesthesiology and Intensive Therapy. 
During a series of meetings, the experts carried out an overview of the available literature on the treatment 
of pain in cancer patients, paying particular attention to systematic reviews and more recent randomized 
studies not included in the reviews. The search was performed in the EMBASE, MEDLINE, and Cochrane 
Central Register of Controlled Trials databases using such keywords as “pain”, “cancer”, “pharmacotherapy”, 
“analgesics”, and similar. The overviewed articles included studies of pathomechanisms of pain in cancer 
patients, methods for the assessment of pain in cancer patients, and drugs used in the pharmacotherapy of pain 
in cancer patients, including non-opioid analgesics (paracetamol, metamizole, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs), opioids (strong and weak), coanalgesics (glucocorticosteroids, α2-adrenergic receptor agonists, 
NMDA receptor antagonists, antidepressants, anticonvulsants, topical medications) as well as drugs used to 
reduce the adverse effects of the analgesic treatment and symptoms other than pain in patients subjected 
to opioid treatment. The principles of opioid rotation and the management of patients with opioidophobia 
were discussed and recommendations for the management of opioid-induced hyperalgesia were presented. 
Drugs used in different types of pain experienced by cancer patients, including neuropathic pain, visceral 
pain, bone pain, and breakthrough pain, were included in the overview. Most common interactions of drugs 
used in the pharmacotherapy of pain in cancer patients as well as the principles for the pharmacotherapy of 
pain in cancer patients with organ dysfunctions (circulatory failure, chronic obstructive pulmonary disease, 
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Ból u chorych na nowotwory jest często występującym ob-
jawem i istotnym problemem klinicznym, w każdym okresie 
choroby. Ból u chorych na nowotwory może być pierwszym 
objawem choroby, występuje w okresie diagnostycznym, le-
czenia przeciwnowotworowego i objawowego w zaawan-
sowanym okresie choroby. Ból występuje również w okresie 
remisji i u chorych „wyleczonych” z nowotworu z istotnymi 
konsekwencjami, które wywołane są najczęściej przebytym 
leczeniem przyczynowym [25]. 

Częstość występowania bólu zależy od etapu choroby i w po-
szczególnych opracowaniach zawarta jest w szerokich gra-
nicach, co wynika z braku jednolitych i wystandaryzowanych 
definicji i metod pomiaru bólu. Przykładowo, częstość wystę-
powania bólu u chorych podczas leczenia onkologicznego, po 
radykalnym leczeniu oraz u pacjentów w zaawansowanym 
stadium choroby nowotworowej, szacuje się, odpowiednio na: 
44-73% (średnio 59%), 21-46% (średnio 33%) i 58-69% (średnio 
64%). Częstość występowania bólu u chorych we wszystkich 
okresach choroby mieści się w zakresie 43-63% (średnio 53%).

Różnice w częstości i nasileniu bólu w poszczególnych opraco-
waniach wynikają także z populacji chorych, których dotyczyły 
badania (objętych opieką ambulatoryjną, szpitalną czy hospicyj-
ną). Terapia bólu według zasad Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO) pozwala uzyskać skuteczny efekt przeciwbólowy u 70-
90% chorych leczonych z powodu choroby nowotworowej. 

Opublikowana w 2016 roku metaanaliza obejmująca 117 do-
niesień dotyczących bólu u chorych na nowotwory pokazu-
je, że cel ten nadal pozostaje odległy: objaw ten występował 
u 39,3% chorych po radykalnym leczeniu, 55% w trakcie le-
czenia przeciwnowotworowego i 66,4% w zaawansowanej 
fazie choroby. Ból o natężeniu umiarkowanym do silnego 
(NRS>5) był podawany przez 38% chorych [218]. 

Międzynarodowe analizy wskazują, że w ostatnich latach 
odsetek chorych otrzymujących niewystarczające leczenie 
przeciwbólowe zmniejszył się w skali świata o około 25% 
[70], jakkolwiek, zbyt wielu chorych nadal otrzymuje niewła-
ściwe leczenie [45, 193, 211]. 

Treść obecnej publikacji przygotowanej przez Grupę 
Ekspertów Polskiego Towarzystwa Badania Bólu, Polskiego 

Towarzystwa Medycyny Paliatywnej, Polskiego Towarzystwa 
Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej 
oraz Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej 
Terapii obejmuje zalecenia dotyczące farmakoterapii bólu 
u chorych na nowotwory. 

Farmakoterapia jest podstawową metodą leczenia bólu 
w tej grupie chorych i w tym postępowaniu obowiązują 
ogólnie przyjęte zasady [ 24, 144, 176, 232, 233]:
1.  Lek przeciwbólowy i dawka powinny być dobierane indy-

widualnie dla każdego chorego i rodzaju bólu. 
2.  Należy utrzymać analgetyczne stężenie leku w suro-

wicy krwi i stały efekt przeciwbólowy przez podawanie 
kolejnych dawek w regularnych odstępach czasowych, 
zależnych od jego farmakokinetyki i farmakodynamiki. 
Oznacza to, że błędem jest podawanie analgetyku wy-
łącznie „w razie bólu” (z wyjątkiem leczenia epizodów 
bólu przebijającego). 

3.  Jeżeli terapia jest nieskuteczna, wówczas zmienia się 
lek na silniejszy zgodnie z drabiną analgetyczną WHO.

4.  Farmakoterapia bólu uzupełniana jest adjuwantami anal-
getycznymi (ko-analgetykami).

5.  Jeżeli jest to możliwe, należy priorytetowo uwzględnić 
doustną drogę podawania analgetyków, jakkolwiek ak-
tualnie dopuszczalna jest każda droga podawania, która 
zapewnia skuteczny efekt przeciwbólowy i jest akcepto-
wana przez chorych.

6. Konieczne jest dokładne monitorowanie leczenia.

Leczenie bólu i łagodzenie cierpienia nie tylko fizycznego, ale 
także psychicznego, socjalnego i duchowego (cierpienia – bó-
lu „totalnego”) należy do integralnej części postępowania u cho-
rych na nowotwory, szczególnie w zaawansowanej fazie. Każdy 
pacjent ma prawo oczekiwać skutecznego postępowania prze-
ciwbólowego, które obejmuje leczenie farmakologiczne i niefar-
makologiczne. To ostatnie postępowanie bardzo istotnie wspiera 
i niejednokrotnie zwiększa skuteczność farmakoterapii. Dotyczy 
to zwłaszcza paliatywnego leczenia onkologicznego, szczegól-
nie radioterapii i leczenia systemowego, zwłaszcza hormono-
terapii, chemioterapii, immunoterapii i leczenia molekularnego. 
Ważną rolę odgrywają również metody interwencyjne leczenia 
bólu (blokady, zabiegi neurodestrukcyjne), fizjoterapia, terapia 
zajęciowa i psychoterapia. Farmakoterapię bólu u chorych na 
nowotwory przedstawiono w algorytmie 1.

renal or hepatic failure) were also discussed. In addition, principles for the management of crisis situations 
as well as cases of opioid overdose or opioid-induced respiratory depression were presented. In the final part 
of the recommendations, the issues of pain and care in dying patients are discussed. Recommendations are 
addressed to physicians of different specialties involved in the diagnostics and treatment of cancer in their daily 
practice. It is the hope of the experts who took part in the development of these recommendations that the 
recommendations would become helpful in everyday medical practice and thus contribute to the improvement 
in the quality of care and the efficacy of pain treatment in this group of patients.

KEYWORDS: pharmacotherapy • pain • cancer patients pain • recommendations • oncology • palliative 
medicine • anesthesiology • adverse effects • drug interactions
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się tkankę nowotworową, zmiany związane z postępującą, 
wyniszczającą chorobą, takie jak np. odleżyny, zapalenie ślu-
zówki jamy ustnej, kandydoza, przykurcze mięśniowe, neural-
gia popółpaścowa, zastosowaną terapię przeciwnowotworo-
wa, i schorzenia współistniejące niezwiązane z nowotworem. 

PRZYCZYNY BÓLU U CHORYCH NA NOWOTWORY 

Ból u chorych na nowotwory jest wynikiem złożonych pro-
cesów patologicznych, obejmujących zarówno komórkowe, 
tkankowe i systemowe zmiany wywołane przez rozrastającą 

Ocena i rozpoznanie rodzaju bólu

DN4 > 4/10 
LANSS > 12/24
painDETECT  > 19/38

Opiody III stopnia WHO
+/-

Nieopioidowe leki przeciwbólowe

Na każdym etapie leczenia (stopniu drabiny WHO) rozważ zastosowanie
koanalgetyków właściwych dla danego rodzaju bólu

Ból neuropatyczny
leki przeciwpadaczkowe
leki przeciwdepresyjne
blokery kanału Na+
Leczenie wg Algorytmu 4.

Ból nocyceptywny

Ból trzewny
spazmolityki
metamizol
Leczenie wg Algorytmu 6.

Ból kostny
bisfosfoniany
denosumab
kortykosteroidy
Leczenie wg Algorytmu 5.

Ból z tkanek miękkich
kortykosteroidy
miorelaksanty
morfina topikalnie
doksepina topikalnie
Leczenie wg Algorytmu 1.

Zastosuj rotację opioidów

I stopień 
WHO

W przypadku braku skuteczności należy rozważyć zastosowanie technik interwencyjnych, np.: neurolizy, 
termolezji, blokad centralnych, stymulacji struktur OUN, wertebroplastyki i innych metod niefarmakologicznych.

NRS 7-10

Nieopioidowe leki  
przeciwbólowe 

NRS 1-4

NRS > 3 pomimo 
leczenia lekami I st. WHO

NRS > 3 pomimo 
leczenia lekami III st. WHO

Opiody II stopnia WHO
+/-

Nieopioidowe leki 
przeciwbólowe

NRS 4-7

NRS > 3 pomimo 
leczenia lekami II st. WHO

NRS ≤ 3

Kontynuuj terapię, 
oceń nasilenie bólu,
monitoruj leczenie 

II stopień 
WHO

III stopień 
WHO

Algorytm 1. Farmakoterapia bólu u chorych na nowotwory
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niedokrwiennych, często występuje w kilku lokalizacjach, 
a identyfikacja powyższych czynników jest niezwykle istotna 
ze względu na implikacje terapeutyczne i możliwości zastoso-
wania skutecznego leczenia [110, 155, 218, 231]. Główne przy-
czyny bólu u chorych na nowotwory przedstawiono na Ryc. 1.

Ból u chorych na nowotwory często wykazuje charakter miesza-
ny, rzadziej występuje jako „czysty” receptorowy (somatyczny, 
trzewny) lub neuropatyczny zespół bólowy. Jest on najczęściej 
zjawiskiem złożonym, będącym następstwem współdziałania 
różnych mechanizmów, m. in. zapalnych, neuropatycznych, 

Ryc. 1. Przyczyny  bólu  u pacjenta z chorobą  nowotworową

Inne zespoły bólowe u chorego na nowotwór

Ból u chorego na nowotwór pośrednio związany z nowotworem lub 
jego leczeniem 
• Zakażenia 
❖ Herpes zoster

• Ból mięśniowo-powięziowy
❖ aktywacja punktów spustowych
❖ uszkodzenie splotów nerwowych
❖ unieruchomienie
❖ niestabilność kręgosłupa w następstwie atrofii aparatu mięśniowo-więzadłowego

• Wtórna osteoporoza (np. posteroidowa)
• Bolesne  rany i owrzodzenia skórne
• Ostre zespoły zakrzepowe

Ból u chorego na nowotwór niezwiązany 
z samym nowotworem i jego leczeniem

• Zespoły bólowe obecne u pacjenta jeszcze 
przed rozpoznaniem u niego nowotworu
❖migrena
❖ napięciowy ból głowy
❖ bolesna neuropatia cukrzycowa
❖ choroba zwyrodnieniowa stawów

Ryc. 1c.

Ból spowodowany chorobą nowotworową 

• Rozciąganie unerwionej czuciowo torebki narządu np.
wątroby, nerki

• Niedokrwienie tkanek spowodowane naciekaniem 
lub uciskiem zaopatrujących naczyń krwionośnych 
i/lub limfatycznych 

• Ucisk lub pociąganie przez tkankę nowotworową 
więzadeł, naczyń krwionośnych i/lub krezki

• Ucisk lub pociąganie przez tkankę nowotworową 
opłucnej i/lub otrzewnej

• Stymulacja wisceroceptorow (trzewnych nocyceptorów) 
przez mediatory prozapalne uwalniane przez nowotwór

• Naciekanie lub ucisk struktur nerwowych zaopatrujących 
narządy trzewne

• Bolesne skurcze pęcherza

• Bolesne parcie na stolec (tenesmus)

• Bolesne neuralgie nerwów czaszkowych

• Meningeal carcinomatosis

• Ucisk rdzenia kręgowego: zmiany przerzutowe do trzonów kręgów, 
ucisk korzeni nerwów rdzeniowych lub dróg rdzeniowych

• Mononeuropatie nowotworowe

• Pleksopatia splotu szyjnego

• Pleksopatia splotu ramiennego

• Pleksopatia splotu lędźwiowo-krzyżowego

• Zespoły paraneoplastyczne: paraneoplastic encephalomyelitis, 
degeneracja możdżku, obwodowa polineuropatia czuciowa, zespoł
miasteniczny Lamberta–Eatona i miopatia paraneoplastyczna

Ból mieszany (ból receptorowy - somatyczny/trzewny z komponentem bólu neuropatycznego)

Ból neuropatyczny

Ból trzewny

Ból receptorowy
Ryc. 1a.

Ból spowodowany diagnostyką i leczeniem choroby nowotworowej 

Przetrwały ból pooperacyjny

• Przetrwały ból po mastektomii
• Przetrwały ból po torakotomii
• Ból po amputacji
❖ czucie fantomowe
❖ ból fantomowy
❖ ból kikuta

Przewlekły ból po radioterapii
• Radionekroza
• Pleksopatia splotu ramiennego
• Pleksopatia splotu lędźwiowo-

krzyżowego
• Mielopatia
• Zwłóknienia 
• Przewlekłe zapalenie śluzówek
❖ jamy ustnej i gardła
❖ przełyku i jelit
❖ odbytu 

Przewlekły ból po chemioterapii
• Obwodowe neuropatie
• Osteonekroza
• Ból trzewny
❖ neuropatia splotów trzewnych
❖ ostre zapalenie trzustki
❖ zaburzenia perystaltyki

• Przewlekłe zapalenia śluzówek
❖ jamy ustnej i gardła
❖ przełyku i jelit
❖ odbytu 

Ostre zespoły bólowe

• Diagnostyka i procedury:
❖ biopsja / punkcja
❖ pobranie krwi, iniekcje leków
❖ popunkcyjne bóle głowy
❖ angiografia
❖ endoskopia
❖ rehabilitacja
❖mobilizacja
❖ transport pacjenta
❖ nefrostomie
❖ cewniki nadłonowe

• Zabiegi chirurgiczne:
❖ ból pooperacyjny

• Chemioterapia:
❖stan zapalny błon śluzowych
❖bóle mięśni i stawow
❖zapalenie trzustki
❖kardiomiopatia
❖wynaczynienie chemioterapeutyku

• Radioterapia:
❖ oparzenia skory
❖ stan zapalny błon śluzowych
❖ złamania

• Inne przyczyny
❖ ileus
❖ retencja moczu
❖ bolesny świąd
❖ patologiczne złamania

Ryc. 1b.

Ból indukowany farmakoterapią
• Bifosfoniany
❖ osteonekroza żuchwy 

• Steroidy
❖ uszkodzenia skóry i zapalenie śluzówek
❖ osteoporoza i osteonekroza
❖ neuropatie obwodowe
❖ aseptyczna nekroza głowy kości udowej
❖ ból wtórny  do infekcji

• Antyestrogeny i inhibitory aromatazy
❖ bóle kostne
❖ bóle stawów

• Czynniki stymulujące kolonie granulocytów G-CSF
❖ bóle kostne

• Przeszczep szpiku
❖ neuralgia popółpaścowa
❖ ból skóry, śluzówek oraz mięśniowo-szkieletowy 

Ryc. 1d.  Bóle przebijające

?
Ból samoistny / idiopatyczny

Ból incydentalny

Wywołany nieznanymi  czynnikami 
etiologicznymi

Dobrowolny (zależny od woli pacjenta) 
• zmiana pozycji w łóżku  
• poruszanie się 
• procedury higieniczne 

Niedobrowolny (niezależny od woli pacjenta) 
• bóle kolkowe jelit 
• napad kaszlu

• Procedury 
higieniczne/pielęgnacyjne 

• procedury terapeutyczne
• rehabilitacja

Ból proceduralny
• procedury higieniczne/pielęgnacyjne 
• procedury diagnostyczne/terapeutyczne
• rehabilitacja

• Naciekanie tkanek miękkich
• Naciekanie błon surowiczych
• Okluzja przez nowotwór naczyń  

krwionośnych i/lub limfatycznych

Ból somatyczny

▪ Przerzuty (np. do kręgosłupa):
❖ ból miejscowy
❖ ból korzeniowy
❖ niestabilność struktur kręgosłupa.

▪ Naciekanie przez nowotwór szpiku kostnego:
❖wzrost ciśnienia śródkostnego
❖wzrost guza
❖bezpośrednia stymulacja i obniżenie progu 

pobudliwości nocyceptorów przez mediatory 
prozapalne

❖ rozciąganie okostnej
❖ rozkrzewianie włókien nerwowych w szpiku 

i okostnej w następstwie działania NGF –
jedna z przyczyn komponentu bólu 
neuropatycznego

▪ Osteoliza:
❖ miejscowe uszkodzenie kości  przez   naciek 

nowotworowy
❖ złamania patologiczne
❖ mechaniczna stymulacja  związana               

z niestabilnością kośćca 

Ból z tkanek miękkich

Ból kostny (często ma charakter mieszany 
z komponentem neuropatycznym)

Ryc. 1  Przyczyny bólu u pacjenta z chorobą nowotworową



16 Ból 2017, Tom 18, Nr 3, s. 11-53

Z
A

L
E

C
E

N
IA

 /
 R

E
C

O
M

M
E

N
D

A
T

IO
N

S

i analizy danych Delphi Decision Aid. http://armstrong.wharton.
upenn.edu/delphi2/ [86].

Zalecenia zostały sformułowane, jeżeli uzyskano zgodność 
odpowiedzi przynajmniej 70% ekspertów. Zalecenie zostało 
uznane za silne, jeżeli uzyskano zgodność odpowiedzi przy-
najmniej 80% ekspertów, pozostałe zalecenia zostały uzna-
ne jako słabe [65, 85, 139]. 

Zalecenia zostały dostosowane do warunków polskich, czy-
li dostępności poszczególnych leków, uwarunkowań organi-
zacyjnych i prawnych.

OCENA BÓLU 

Ocena kliniczna bólu stanowi niezbędny element skutecznej 
terapii dolegliwości bólowych. Obejmuje ona określenie loka-
lizacji i promieniowania bólu, charakteru bólu (jakości bólu), 
natężenia, czynników, które łagodzą i nasilają ból, skutecz-
ności i tolerancji dotychczasowego leczenia, występowania 
bólu przebijającego, co pozwala na ustalenie patomechani-
zmu (rodzaju) bólu. Dodatkowo istotny element oceny bólu 
stanowi określenie komponentu psychicznego, a podstawo-
we badanie neurologiczne pozwala określić współistnieją-
ce z bólem zaburzenia czucia. Bóle przebijające wymagają 
odrębnej oceny, podobnie jak ból podstawowy.

Obecnie narzędziem najczęściej zalecanym do oceny natęże-
nia bólu jest skala numeryczna NRS (numerical rating scale), 
w której 0 oznacza brak bólu, 10 ból najsilniejszy. Zazwyczaj 
wynik 1 -3 (do 4) oznacza ból łagodny, 4 -6 (do 7) ból umiarko-
wany, 7 -8 ból silny a 9 -10 ból bardzo silny [21, 148]. Obecnie 
skala ta jest standardowym narzędziem służącym do oceny 
natężenia bólu i monitorowania skuteczności postępowania 
przeciwbólowego [29, 83, 84]. Uważa się, iż u pacjenta u któ-
rego postępowanie przeciwbólowe jest skuteczne, nasilenie 
bólu mierzone za pomocą skali NRS, powinno wynosić ≤ 3.

Skala NRS, jest znacznie bardziej czuła w porównaniu do ska-
li słownej, jakkolwiek skale słowne mogą być przydatne w co-
dziennej praktyce klinicznej, jednak nie nadają się do porównań 
statystycznych, stąd nie są zalecane do porównywania różnych 
metod leczenia bólu [29]. Do oceny doznań bólowych o charakte-
rze przewlekłym służą również narzędzia, w których oprócz oce-
ny natężenia bólu, prowadzona jest ocena jakościowa doznań 

METODOLOGIA 
Zalecenia zostały opracowane w oparciu o przegląd do-
stępnej literatury medycznej dotyczącej farmakoterapii bó-
lu u chorych na nowotwory. Odnaleziono najnowsze prze-
glądy systematyczne i badania randomizowane, które nie 
zostały uwzględnione w odnalezionych przeglądach, bądź 
z zakresu tematów, w przypadku których przeglądy syste-
matyczne nie są dostępne. W tym celu przeszukano bazy 
EMBASE, MEDLINE oraz Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, wprowadzając następujące hasła: ból, nowotwór, far-
makoterapia, analgetyki i pokrewne (pozycje w języku an-
gielskim). Dodatkowo dokonano przeglądu monografii do-
tyczących leczenia bólu u chorych na nowotwory, dostęp-
nych w języku angielskim i polskim. W przypadku braku 
możliwości sformułowania zaleceń na podstawie danych 
z przeglądów systematycznych i badań klinicznych, zosta-
ły one opracowane na podstawie opinii panelu ekspertów 
uzyskanej w wyniku przeprowadzenia analizy metodą del-
ficką. Metoda ta polega na co najmniej dwukrotnym ankie-
towaniu tej samej grupy ekspertów w sposób anonimowy, 
przy czym przy kolejnej rundzie ankietowania respondenci 
mają wgląd w zbiorcze wyniki z pierwszej rundy ankietowa-
nia. Na tej podstawie eksperci mogą zmodyfikować swo-
ją pierwotną odpowiedź lub ją podtrzymać. Metoda ta po-
zwala na wypracowanie wspólnych wniosków grupy eks-
perckiej z pominięciem niekorzystnych mechanizmów wy-
stępujących podczas otwartej dyskusji takich, jak domina-
cja autorytetów czy osobowości, niechęć do podważania 
wcześniej wyrażonych opinii czy komunikacja nie na temat. 
Na podstawie wyników analizy mogą zostać sformułowane 
zalecenia, których stopień wiarygodności określony jest na 
poziomie C (uzgodniona opinia ekspertów) [71]. 

Zalecenia zostały opracowane według poniższego schematu:
1. Przegląd literatury medycznej.
2.  Spotkanie panelu ekspertów, opracowanie wstępnych za-

leceń oraz tez do analizy delfickiej.
3. Pierwsza runda analizy delfickiej. 
4. Opracowanie wyników pierwszej rundy analizy. 
5. Druga runda analizy delfickiej.
6.  Sformułowanie ostatecznych zaleceń z uwzględnieniem 

analizy delfickiej.

W analizie delfickiej wzięło udział 17 ekspertów. Do przeprowa-
dzenia analizy zostało wykorzystane narzędzie do gromadzenia 

brak bólu łagodny ból umiarkowany ból silny           ekstremalny ból 

Ryc. 2 Numeryczna skala oceny bólu (NRS)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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• wydolność wątroby i nerek;
•  inne jednoczasowo stosowane leki i potencjalne interak-

cje lekowe.

Nie zaleca się stosowania analgetyków nieopioidowych drogą 
domięśniową i doodbytniczą z uwagi na ból/dyskomfort dla 
chorego , długi okres latencji efektu przeciwbólowego oraz 
zmienny profil efektu analgetycznego. Dla wszystkich anal-
getyków nieopioidowych zdefiniowano dawki pułapowe, po-
wyżej których nie występuje zwiększenie skuteczności efektu 
przeciwbólowego, natomiast znacząco wzrasta ryzyko wy-
stępowania działań niepożądanych.

Maksymalna dawka dobowa dla analgetyków nieopioido-
wych wynosi:

•  dla metamizolu do 5 g;
•  dla paracetamolu nie należy przekraczać 15 mg/kg m.c. /

dawkę podawaną drogą doustną i dożylną, którą można po-
wtórzyć maksymalnie 4 krotnie w ciągu doby (do 4 g/dobę).

Na rynku farmaceutycznym dostępne są także leki skojarzo-
ne zawierające tramadol z deksketoprofenem oraz tramadol 
z paracetamolem. W obydwu preparatach złożonych wyko-
rzystano istnienie synergizmu hiperaddycyjnego pomiędzy 
składnikami leku o działaniu przeciwbólowym. Natomiast 
w lekach złożonych zawierających w swoim składzie ibu-
profen i paracetamol składniki leku wykazują zjawisko ad-
dycji [22, 46, 61, 69]. 

Zalecenia panelu ekspertów na podstawie wyników ana-
lizy delfickiej:

•  Jako nieopioidowy analgetyk pierwszego wyboru zalecany 
jest paracetamol (silne zalecenie).

•  W ostrym bólu kolkowym jako lek pierwszego wyboru za-
lecany jest metamizol (silne zalecenie).

•  W bólu pochodzenia nowotworowego z komponentem za-
palnym panel ekspertów zaleca stosowanie NLPZ, jednak 
nie wskazuje na żaden lek z tej grupy (silne zalecenie).

•  W wybranych sytuacjach klinicznych w bólu przebijającym 
pochodzenia nowotworowego zaleca się stosowanie nieopio-
idowych leków przeciwbólowych (silne zalecenie).

bólowych i ich wpływ na aktywność chorych. Do najczęściej 
stosowanych narzędzi z tej grupy zaliczane są Krótki Inwentarz 
Bólu (Brief Pain Inventory–Short Form), kwestionariusz Melzacka 
(McGill Pain Questionnaire), Arkusz Oceny Bólu i skala Doloplus. 
Natomiast u pacjentów z neuropatycznym komponentem bólu 
występują różne objawy czuciowe, które mogą współistnieć ze 
sobą w różnych kombinacjach, dlatego badanie kliniczne cho-
rych powinno obejmować ocenę dotyku, kłucia, ucisku, niskiej 
i wysokiej temperatury,  wibracji, a także sumowanie czasowe. 
W ostatnich latach opracowano kilka skal (narzędzi przesiewo-
wych) istotnie ułatwiających rozpoznanie bólu neuropatycznego 
i wdrożenie właściwego leczenia. Przykładowo, wg DN4 (Douleur 
Neuropathique 4 Questions) jeżeli liczba punktów wynosi > 4/10, 
ból ma charakter głównie neuropatyczny; natomiast wg painDE-
TECT - liczba punktów > 19/38 lub wg LANSS - liczba punktów 
≥ 12/24 świadczą o obecności neuropatycznego komponentu 
bólu [209]. Należy także podkreślić konieczność prowadzenia 
ciągłego monitorowania terapii przeciwbólowej i innych obja-
wów, przez cały okres leczenia. 

Zgodnie z wynikiem analizy delfickiej do oceny bólu neuropa-
tycznego zaleca się stosowanie skali DN4 (silne zalecenie).

FARMAKOTERAPIA BÓLU

ANALGETYKI NIEOPIOIDOWE (NLP)

U chorych na nowotwory zaleca się stosowanie analgety-
ków nieopioidowych, w sytuacji gdy natężenie bólu nie prze-
kracza wartości 4 w skali NRS. Leki te mogą być stosowane 
w monoterapii, natomiast przy wyższym natężeniu bólu po-
winny być składnikami analgezji multimodalnej, co pozwala 
na poszerzenie spektrum efektu analgetycznego innych le-
ków przeciwbólowych oraz na zmniejszenie dawki całkowi-
tej analgetyków opioidowych.

W każdym rodzaju bólu nocyceptywnego/receptorowego 
skuteczne są NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne), na-
tomiast paracetamol z uwagi na brak działania przeciwza-
palnego, jest mniej skuteczny w bólu nocyceptywnym z kom-
ponentem zapalnym. Metamizol charakteryzuje dodatkowo 
działanie spazmolityczne, co zapewnia skuteczne leczenie 
bólu trzewnego o charakterze kolkowym .

W przypadku skojarzenia NLPZ z paracetamolem i/ lub me-
tamizolem występuje addycyjny efekt przeciwbólowy.

Wybór NLPZ w terapii bólu u pacjenta chorego na nowotwór 
powinien być dokonany indywidualnie, a w kryteriach decy-
zyjnych należy uwzględnić:

•  czas do wystąpienia działania przeciwbólowego;
• czas trwania efektu analgetycznego;
• efektywną dawkę analgetyczną; 
•  przeciwwskazania oraz ryzyko powikłań ze strony górnego 

odcinka przewodu pokarmowego, układu sercowo-naczy-
niowego oraz nerek;

Tabela I.  Zalecane maksymalne dobowe dawki dla NLPZ stosowanych 
u chorego na nowotwór  

Lek Dawka dobowa

Deksketoprofen 150 mg – stosowanie pozajelitowe: 
75 mg – stosowanie doustne

Ketoprofen 200 mg

Ibuprofen 2400 mg

Naproksen 1000 mg

Nimesulid 200 mg

Diklofenak 150 mg
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biny analgetycznej WHO: morfiny do 30 mg na dobę, oksy-
kodonu do 20 mg na dobę, hydromorfon do 4 mg na dobę, 
podawanych drogą doustną [24].

Tramadol

Jest najczęściej stosowanym opioidem II stopnia drabiny anal-
getycznej WHO o efekcie przeciwbólowym około 5–10-krotnie 
słabszym w porównaniu z morfiną [112]. Tramadol wykazuje 
podwójny mechanizm działania przeciwbólowego: oprócz od-
działywania na receptory opioidowe (głównie µ) w OUN, aktywu-
je zstępujący układ antynocyceptywny poprzez zahamowanie 
wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny. Efekt analge-
tyczny tramadolu zależny jest od aktywności enzymu CYP2D6, 
dlatego też u chorych, którzy należą do grupy tzw. niemetaboli-
zujących substraty enzymu CYP2D6 (poor metabolizers), u któ-
rych nie zachodzi przemiana tramadolu do O–desmetylotra-
madolu (M1) efekt przeciwbólowy tramadolu jest słabszy, w po-
równaniu do pacjentów prawidłowo metabolizujących substra-
ty CYP2D6 (extensive metabolizers). U chorych bardzo szybko 
metabolizujących substraty enzymu CYP2D6 (ultrarapid meta-
bolizers) tramadol może spowodować nasilone działania nie-
pożądane [200, 201].

OPIOIDY II STOPNIA DRABINY ANALGETYCZNEJ 
WHO 
Opioidy drugiego stopnia drabiny analgetycznej WHO stoso-
wane są najczęściej u chorych z bólem o umiarkowanym na-
tężeniu (NRS 4–6), u których leki pierwszego stopnia drabiny 
analgetycznej WHO są nieskuteczne. Leki te stosowane są sa-
modzielnie lub w połączeniu z analgetykami nieopioidowymi. 
Przekraczanie zalecanych dawek maksymalnych zazwyczaj nie 
wywołuje dodatkowego efektu przeciwbólowego (efekt pułapowy 
analgezji), natomiast może nasilać działania niepożądane [176]. 

W Polsce dostępne są trzy leki: tramadol, kodeina i dihydro-
kodeina (DHC). 

Wspólną cechą metabolizmu tramadolu i kodeiny jest zależność 
efektu przeciwbólowego i działań niepożądanych od genetycz-
nie uwarunkowanej aktywności enzymu CYP2D6, a także wy-
dalanie drogą układu moczowego (co dotyczy także DHC), na-
tomiast analgezja i działania niepożądane DHC nie zależą od 
aktywności powyższego enzymu [111]. 

Na II stopniu drabiny analgetycznej WHO, zgodnie z zalece-
niami EAPC (European Association for Palliative Care), można 

Tabela II. Opioidy II stopnia drabiny analgetycznej WHO

Lek Droga podania, preparat Dawkowanie,  uwagi
Okres 
działania 
(godziny)

Tramadol Doustna:  
krople (40 kropli = 100 mg, 
krople z dozownikiem, 1 
dawka = 5 kropli), kapsułki 
50 mg

tabletki o przedłużonym 
uwalnianiu 50, 100, 200 mg

Podskórna i dożylna:
chlorowodorek tramadolu
ampułki 50 mg/1 ml, 100 
mg/2 ml

Krople przydatne szczególnie w okresie miareczkowania dawki i do leczenia 
bólu przebijającego.
5-30 kropli (= 12,5-75 mg) co 4-6 godz.
W leczeniu bólu przebijającego dodatkowa dawka jednorazowa (= 10-20% 
dawki dobowej).

W leczeniu bólu podstawowego tabletki o przedłużonym uwalnianiu 50-
200 mg co 12 godz. W leczeniu bólu przebijającego dodatkowa dawka 
jednorazowa 10-20% dawki dobowej, zwykle 10-20 kropli, w zależności od 
dawki podawanej regularnie.

Przelicznik dawek podawanych drogą doustną vs parenteralną wynosi 1:1.
Droga podskórna: zwykle 20-75 mg co 4-6 godz.
Droga dożylna: zazwyczaj wykorzystywana w warunkach oddziału lub 
w poradni, najczęściej dawka 50-100 mg w powolnym wlewie.
Dawka maksymalna tramadolu wynosi 400 mg na dobę.
Podwójny (opioidowy i nieopioidowy) mechanizm analgezji, rzadsze 
zaparcia w porównaniu z kodeiną i dihydrokodeiną.
W przypadku rozpoczęcia leczenia tramadolem zalecane jest profilaktyczne 
dołączenie leku przeciwwymiotnego.  

4-6

12

4-6  

Kodeina Doustna:
fosforan kodeiny substancja 
czynna do przygotowania 
roztworu wodnego i innych 
preparatów zawierających 
kodeinę, np. 2,0/100,0 (2%)

preparaty złożone 
z paracetamolem

Dawka początkowa 10-30 mg co 4-6 godz. W leczeniu bólu przebijającego 
dodatkowa dawka jednorazowa (10-20% dawki dobowej).
Dawka maksymalna kodeiny wynosi 240 mg na dobę.

Kodeina w znacznym stopniu jest prolekiem: metabolizowana częściowo do 
morfiny drogą enzymu CYP2D6.

4-6

Dihydrokodeina Doustna: tabletki 
o zmodyfikowanym 
uwalnianiu 60 i 90 mg

Dawka początkowa zwykle wynosi 2 x 60 mg, maksymalna dawka 
dihydrokodeiny wynosi 240 mg na dobę. W leczeniu bólu przebijającego 
można zastosować kodeinę w dawce odpowiadającej 10-20% dawki 
dobowej.
Analgezja i działania niepożądane są niezależne od polimorfizmu enzymu 
CYP2D6.

12
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Zgodnie z wynikiem analizy delfickiej zalecanym opioidem 
drugiego stopnia drabiny analgetycznej jest:

•  tramadol (silne zalecenie) 
•  kodeina nie jest lekiem preferowanym (słabe zalecenie).

OPIOIDY III STOPNIA DRABINY 
ANALGETYCZNEJ WHO 
Do opiodów III stopnia drabiny analgetycznej WHO zaliczane 
są morfina, oksykodon, hydromorfon (niedostępny w Polsce), 
oksykodon/nalokson, fentanyl, buprenorfina, tapentadol i me-
tadon. Wg wytycznych European Association for Palliative Care 
(EAPC) oraz European Society for Medical Oncology (ESMO) 
morfina, oksykodon i hydromorfon są opioidami pierwsze-
go wyboru w leczeniu bólu o umiarkowanym do silnego na-
tężenia u chorych na nowotwory [24, 35, 176]. 

Najczęściej leczenie opioidami III stopnia drabiny analge-
tycznej rozpoczyna się: 

•  Po odstawieniu opioidów II stopnia drabiny WHO, które nie 
zapewniły skutecznej analgezji, 

•  Jako kontynuacja terapii morfiną i oksykodonem w niskich 
dawkach na drugim stopniu drabiny analgetycznej WHO. 

Stosuje się zasadę miareczkowania opioidu, czyli stopniowe-
go zwiększania dawek do uzyskania zadowalającego efek-
tu analgetycznego i akceptowalnych przez pacjenta działań 
niepożądanych. 

Morfina

Analgetyk będący czystym agonistą receptorów opioido-
wych (głównie µ), standardowy opioid zalecany przez WHO, 
ESMO, EAPC i National Institute of Clinical Excellence (NICE), 
z którym porównywana jest siła działania przeciwbólowego 
innych opioidów [24, 147, 176, 232]. Morfina jest zalecana 
u chorych cierpiących z powodu bólu i duszności, gdyż jest 
opioidem pierwszego wyboru w leczeniu objawowym dusz-
ności [12]. Umiarkowane uszkodzenie wątroby nie wpływa 
w sposób istotny na metabolizm leku. U chorych z nieprawi-
dłową czynnością nerek, z uwagi na zmniejszoną eliminację 
metabolitów morfiny, należy dokonać zamiany na inny opio-
id „bezpieczniejszy nerkowo” (buprenorfinę, metadon, fen-
tanyl) bądź ściśle monitorować leczenie, stosować niższe 
dawki, wydłużyć odstępy pomiędzy kolejnymi podaniami le-
ku, bądź podawać dawki tylko „w razie potrzeby”, lub zmienić 
drogę podawania leku na parenteralną [94, 213]. W leczeniu 
bólu morfinę stosuje się drogą doustną w postaciach o na-
tychmiastowym i zmodyfikowanym uwalnianiu bądź dro-
gą parenteralną (podskórną, dożylną, rzadziej dokanałową), 
a niekiedy miejscowo (w leczeniu bólu wywołanego bolesny-
mi owrzodzeniami skóry lub zapaleniem śluzówek wywo-
łanych chemioterapią lub radioterapią) [98, 219, 227, 241]. 
Równoważna dawka leku stosowana drogą doustną jest ok. 
3–krotnie wyższa od dawki podawanej drogą podskórną lub 
dożylną. Miareczkowanie dawki morfiny najczęściej dokonuje 

Najczęstsze działania niepożądane tramadolu obejmują nud-
ności i nadmierne pocenie, które obserwowane są zwłasz-
cza na początku leczenia. Zaletą tramadolu jest mniejszy 
negatywny wpływ na motorykę przewodu pokarmowego 
i rzadsze występowanie zaparcia stolca, w porównaniu do 
kodeiny i dihydrokodeiny oraz opioidów 3 stopnia drabiny 
analgetycznej WHO [112]. Jednakże, dowody na skutecz-
ność tramadolu w bólu pochodzenia nowotworowego u pa-
cjentów dorosłych są ograniczone i niskiej jakości [225]. 

Ze względu na wydłużony okres półtrwania tramadolu i aktyw-
nego metabolitu (M1), u chorych z niewydolnością nerek i wą-
troby zalecane jest zmniejszenie dawki leku oraz wydłużenie 
odstępów pomiędzy kolejnymi dawkami bądź rotacja na inny 
opioid. U chorych z padaczką w wywiadzie tramadol nie jest 
zalecany ze względu na wzrost ryzyka wystąpienia drgawek. 
Tramadolu nie należy podawać łącznie z lekami przeciwde-
presyjnymi hamującymi wychwyt zwrotny serotoniny i trój-
pierścieniowymi, co może prowadzić do wystąpienia obja-
wów zespołu serotoninowego. Niezalecane jest jednoczesne 
podawanie karbamazepiny ze względu na osłabienie efektu 
analgetycznego tramadolu. 

Kodeina

Jest agonistą receptora opioidowego µ, o sile działania prze-
ciwbólowego ok. 10–krotnie mniejszej od morfiny. Kodeina 
jest prolekiem – wykazuje działanie przeciwbólowe zależne 
od przemiany do morfiny uwarunkowane aktywnością en-
zymu CYP2D6, a także innych metabolitów (głównie kode-
ino–6–glukuronianu). U chorych bardzo szybko metabolizu-
jących substraty enzymu CYP2D6 (ultrarapid metabolizers), 
efektom przeciwbólowym kodeiny mogą towarzyszyć bar-
dzo nasilone działania niepożądane leku (znaczne ryzyko 
wystąpienia depresji oddechowej, w następstwie tzw. „wy-
buchu morfinowego”) [63]. Największe ryzyko działań niepo-
żądanych kodeiny występuje u dzieci i u osób młodych [79]. 
Ze względu na silne właściwości przeciwkaszlowe kodeina 
jest zalecana u chorych z bólem o umiarkowanym nasileniu, 
u których jednocześnie występuje kaszel. Częstym działa-
niem niepożądanym kodeiny jest zaparcie. Dostępne dowo-
dy naukowe wskazują, że kodeina jest bardziej skuteczna 
niż placebo w uśmierzaniu bólu towarzyszącego chorobie 
nowotworowej, zwiększa natomiast ryzyko nudności, wy-
miotów i zaparć [205].

Dihydrokodeina 

Dihydrokodeina (DHC) jest pochodną kodeiny, przy czym stosu-
nek siły działania DHC do morfiny podawanych drogą doustną 
wynosi ok. 1 : 3 [113]. Metabolizm DHC przebiega głównie do 
DHC–6–glukuronidu i dihydromorfiny, działania niepożądane są 
zwykle mniej nasilone w porównaniu do kodeiny. Zastosowanie 
DHC należy rozważyć u chorych z bólem o umiarkowanym na-
sileniu, z towarzyszącym kaszlem i dusznością. W badaniu kli-
nicznym naprzemiennym stosunek siły działania DHC do tra-
madolu podawanych drogą doustną wynosił ok. 5 : 3 (dawki jed-
norazowe równoważne o kontrolowanym uwalnianiu wynosiły 
100 mg tramadolu i 60 mg DHC) [109].
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dawki dobowej morfiny) [147, 213]. U chorych z bólem o bar-
dzo silnym natężeniu optymalnym sposobem postępowania 
jest miareczkowanie dawki morfiny podawanej drogą paren-
teralną, podskórną lub dożylną. Morfina może być stosowa-
na również drogą podskórną u chorych z zaburzeniami po-
łykania, a także innymi drogami: dożylną, zewnątrzoponową 
i podpajęczynówkową oraz miejscowo [53].

się przy użyciu podawanych drogą doustną preparatów o na-
tychmiastowym uwalnianiu (zwłaszcza w bólach „niesta-
bilnych” ze względu na możliwość szybszej oceny efektów 
i doboru odpowiedniej dawki leku) bądź o kontrolowanym 
uwalnianiu, zawsze z zapewnieniem możliwości przyjmo-
wania dawek „ratunkowych” leku w postaci preparatu o na-
tychmiastowym uwalnianiu (najczęściej równej ok. 10-20% 

Algorytm 2. Leczenie bólu z zastosowaniem morfiny p.o.

Leczenie doustną morfiną (p.o.) można rozpocząć od stosowania postaci: 

• o natychmiastowym uwalnianiu (tabletki IR lub roztwór wodny), 
• o zmodyfikowanym/przedłużonym uwalnianiu (tabletki SR).

Monitoruj terapię – oceniaj efekt 

Jeżeli efekt leczenia jest zadowalający – kontynuuj terapię. 

Jeżeli chory dotąd otrzymywał morfinę w postaci IR –
rozważ zamianę na preparaty SR (o ile nie występują 
przeciwwskazania, np. obecność ileostomii).

Jeżeli kontrola bólu jest niezadowalająca i chory przyjmował dodatkowo > 2 dawek interwencyjnych 
na dobę, zwiększ dawkę morfiny stosowaną regularnie o sumę dawek interwencyjnych, co z reguły 
odpowiada 30-50% dawki dotychczas stosowanej.

• Jeżeli dawka interwencyjna nie jest skuteczna zaleć jej zwiększenie (najczęściej o 50%) i oceń jej      
skuteczność.

• Jeżeli dawka interwencyjna jest skuteczna, ale powoduje nadmierną senność, zmniejsz dawkę     
(najczęściej o 30-50%).

Monitoruj terapię – ponownie oceń efekt po upływie 1-2 dób

Jeżeli efekt leczenia jest 
zadowalający – kontynuuj terapię.

Jeżeli kontrola bólu jest niezadowalająca:

• oceń ponownie ból,
• zwiększ dawkę opioidu stosowanego regularnie o sumę dawek dodatkowych (z reguły 30-50%), 

o ile nie występują działania niepożądane, 
• rozważ zmianę opioidu, dołączenie drugiego opioidu, i/lub dołączenie koanalgetyku.

Jeżeli pacjent był leczony opioidem II stopnia drabiny analgetycznej:
• Rozpocznij od dawki 5-10 mg morfiny IR co 4 godziny (z dawką przed snem zwiększoną o 50%) lub 20-30 mg co 12 godzin w postaci SR,  
• W przypadku pacjentów starszych, w złym stanie ogólnym, odwodnionych i wyniszczonych rozpocznij od dawki zaleconej dla pacjentów, którzy nie 

otrzymywali uprzednio opioidów II stopnia drabiny WHO.

• U osób starszych – wydłuż odstępy pomiędzy dawkami – stosuj morfinę IR co 6-8 godzin.
• Podanie wieczornej dawki przed snem zwiększonej o 50% powinno umożliwić zapewnienie analgezji do godzin rannych (bez konieczności budzenia  

chorego w celu podania dawki w godzinach nocnych).
• Zaleć dawkę interwencyjną morfiny IR, odpowiadającą 10-20% dawki dobowej.
• Zaleć lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczające.
• U osób z upośledzoną czynnością nerek unikaj morfiny p.o. – zastąp ją morfiną podawaną parenteralnie lub innym opioidem, jak buprenorfina, fentanyl 

lub metadon (Tabela IV). 

Jeżeli pacjent był leczony opioidem III stopnia drabiny analgetycznej:
• Zastosuj rotację opioidową – rozpocznij od dawki obliczonej według współczynników zamiany, np. z oksykodonu podawanego p.o. na morfinę  p.o. 

1:1,5; natomiast z oksykodonu p.o. na morfinę s.c. 1:2  (Tabela V).
• Należy pamiętać, że im wyższa jest dawka podlegająca konwersji, tym ostrożniej należy dokonywać zamiany, stosując początkowo najczęściej 

25 – 75 % obliczonej dawki nowego opioidu, a następnie na podstawie obserwowanego efektu i ilości dawek interwencyjnych wymiareczkować 
optymalną dawkę całkowitą (stopniowo zwiększać dawkę do uzyskania optymalnego efektu przeciwbólowego). 

• Kontynuuj podawanie leków przeczyszczających (jeżeli są konieczne).
• U osób z upośledzoną czynnością nerek unikaj morfiny p.o. i zastąp ją morfiną podawaną parenteralnie* lub innym opioidem, jak buprenorfina, 

fentanyl  lub metadon (Tabela IV). 

UWAGA: chory może interwencyjnie otrzymywać morfinę w postaci preparatu o natychmiastowym uwalnianiu (najczęściej w dawce odpowiadającej 10-20% dawki dobowej), 
zwykle nie częściej niż co 4 godziny lub fentanyl przezśluzówkowy, o ile chory przyjmuje ≥ 60 mg morfiny p.o./doba lub równoważne dawki innego opioidu od ≥ 7 dni 
(rozpoczynając od dawki najmniejszej, tj. 50-100 μg, zgodnie z profilem farmakokinetycznym danego preparatu.

Jeżeli pacjent nie otrzymywał uprzednio opioidów II stopnia drabiny analgetycznej: 

Rozpocznij od 2,5-5 mg morfiny IR co 4 godziny (z dawką przed snem zwiększoną o 50%) lub 10 mg co 12 godzin w postaci SR, 

Zaleć lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczające.

Algorytm 2. Leczenie bólu u chorych na nowotwór z zastosowaniem morfiny p.o.
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oksykodonu. Nalokson blokuje aktywność oksykodonu w ścia-
nie jelit. Zalecana dawka dobowa preparatu nie powinna przekra-
czać 160 mg/80 mg [213]. Ze względu na obecność naloksonu 
przeciwwskazania obejmują istotne zaburzenia czynności wą-
troby i krążenia wrotnego, nerek i alergię na składniki preparatu 
oraz biegunkę. W leczeniu bólu przebijającego, zwykle stosuje 
się ok. 10 - 20% dawki dobowej oksykodonu lub równoważnej 
dawki morfiny, podawanych najczęściej drogą doustną w po-
staci preparatu o natychmiastowym uwalnianiu.

Fentanyl

Czysty agonista receptora opioidowego µ o 100 razy więk-
szej sile analgetycznej w porównaniu z morfiną. Znaczna li-
pofilność umożliwia podawanie fentanylu drogą transdermal-
ną i przezśluzówkową. Fentanyl jest metabolizowany w wą-
trobie do nieaktywnego norfentanylu, a następnie wydalany 
przez nerki w ponad 90% w postaci nieaktywnych metaboli-
tów. Jest dobrze tolerowany przez chorych z umiarkowaną nie-
wydolnością wątroby i nerek. Fentanyl można podawać drogą 
przezskórną i dożylną u pacjentów z zaawansowaną przewle-
kłą chorobą nerek (stopnie 4–5) z filtracją kłębuszkową po-
niżej 30 ml/min [49]. W porównaniu do morfiny, fentanyl rza-
dziej wywołuje zaparcie stolca [73]. W leczeniu bólu fentanyl 
stosowany jest drogą transdermalną, przezśluzówkową i pa-
renteralną. Transdermalny system terapeutyczny stosuje się 
zwykle co 72 godziny z uważną obserwacją, przy czym efekt 
przeciwbólowy po założeniu pierwszego systemu występuje 
po około 12 godzinach (w tym okresie niezbędne jest zapew-
nienie skutecznej analgezji poprzez stosowanie innych anal-
getyków), a pełna skuteczność analgetyczna osiągana jest po 
1-2 zmianach plastrów. 

Pierwszą aplikację warto zastosować w godzinach poran-
nych, aby ułatwić obserwację pacjenta i zminimalizować ry-
zyko przedawkowania w godzinach nocnych. Zmiany na pla-
ster z większą dawką leku nie należy dokonywać częściej niż 
po aplikacji jednego do dwóch kolejnych plastrów, bowiem 
w przypadku fentanylu, który wiąże się głównie z receptora-
mi w OUN, częstsza modyfikacja może wiązać się z ryzykiem 
wystąpienia działań niepożądanych. 

Nadmierne pocenie może zaburzać wchłanianie leku i apli-
kację preparatu, natomiast gorączka i inne sytuacje, które 
powodują rozszerzenie naczyń krwionośnych skóry (stoso-
wanie termoforu, ciepłych okładów, kąpiel w gorącej wodzie) 
zwiększają wchłanianie fentanylu i ryzyko wystąpienia działań 
niepożądanych oraz przedawkowania leku [51, 102, 191, 198, 
213]. System transdermalny (plastry) fentanylu może zawie-
rać śladowe ilości elementów ferrytowych, dlatego też lekarz 
powinien poinformować pacjenta, aby usunąć plaster przed 
procedurą MRI i nakleić go ponownie po zakończeniu ska-
nowania [56]. U chorych wyniszczonych (pozbawionych od-
powiedniej ilości tkanki tłuszczowej) po zastosowaniu trans-
dermalnego systemu terapeutycznego fentanyl może osią-
gać zmienne stężenia i efekt kliniczny [80, 206]. U pacjentów 
z niskim poziomem albumin, istnieje ryzyko toksyczności, 
ze względu na podwyższona frakcję wolnego fentanylu [13]. 

Oksykodon
Półsyntetyczny agonista receptorów opioidowych µ i ĸ, poda-
wany drogą doustną bądź parenteralną (podskórną lub dożyl-
ną).W świetle aktualnych badań oksykodon podobnie jak mor-
fina może być stosowany jako opioid pierwszego wyboru (first 
line) w leczeniu bólu o umiarkowanym do silnego natężenia 
u chorych na nowotwory [188]. Pomimo, że oksykodon wyka-
zuje mniejszą aktywność wewnętrzną w stosunku do recep-
tora µ, klinicznie efekt analgetyczny oksykodonu jest podob-
ny do morfiny, gdyż osiąga w mózgowiu sześciokrotnie wyż-
sze stężenie w porównaniu z morfiną. Brak jest istotnych róż-
nic w częstości występowania większości objawów niepożą-
danych oksykodonu, w porównaniu z morfiną [19, 173, 188, 
237]. Jakkolwiek w niektórych badaniach klinicznych podczas 
leczenia oksykodonem rzadziej obserwowano senność, halu-
cynacje i nasilone mioklonie, w porównaniu do terapii morfi-
ną [35, 119]. Sugeruje się, że aktywność oksykodonu wobec 
szeroko prezentowanych w obszarze trzewnym receptorów 
opioidowych κ może stanowić o wyższej – w porównaniu do 
innych opioidów – skuteczności w leczeniu bólu trzewnego 
153]. Badania kliniczne wskazują także na skuteczność oksy-
kodonu w leczeniu neuropatycznego komponentu bólu u cho-
rych na nowotwór [62, 151, 176], oraz bólu kostnego w tej gru-
pie pacjentów [75, 195].

Oksykodon i jego metabolity wydalane są głównie drogą ne-
rek, co nakazuje ostrożne stosowanie leku przy zaburzeniu ich 
funkcji. Współczynnik równoważnej dawki morfiny do oksyko-
donu wynosi 1.5–2:1 dla drogi doustnej [213]. Zmieniając spo-
sób podawania oksykodonu z drogi parenteralnej na doustną 
stosuje się współczynnik 1:2, tzn. dawka podawana drogą do-
ustną jest dwukrotnie wyższa od podawanej drogą parenteral-
ną. Podczas leczenia oksykodonem jako lekiem podstawowym, 
w bólach przebijających stosować można oksykodon lub mor-
finę o natychmiastowym uwalnianiu bądź przezśluzówkowe 
preparaty fentanylu.

Oksykodon/nalokson

Stanowi połączenie oksykodonu z naloksonem (antagonistą re-
ceptorów opioidowych) w proporcji 2:1 w jednej tabletce o kon-
trolowanym uwalnianiu. W badaniach klinicznych wykazano 
skuteczność produktu w leczeniu bólu przewlekłego u chorych 
na nowotwory i w innych schorzeniach, z równoczesną popra-
wą lub zapobieganiem wystąpieniu poopioidowych zaburzeń 
jelitowych [3, 4, 6]. Lek zachowuje wszystkie pożądane efekty 

Niektórzy eksperci uważają za konieczną, redukcję dawkowania morfiny (usta-
lonego drogą miareczkowania) zwłaszcza u osłabionych i wyniszczonych pa-
cjentów. Należy jednakże podkreślić, iż morfina jest najbardziej hydrofilnym 
opioidem, co ma swoje istotne implikacje w zakresie jej dawkowania. Bowiem, 
podczas przewlekłego stosowania morfiny najważniejszym parametrem de-
cydującym o jej skuteczności jest AUC (pole powierzchni pod krzywą zależ-
ności stężenia leku we krwi od czasu). W przypadku wyniszczenia zmniejsza 
się u pacjenta Vd (objętość dystrybucji leku) do tkanki tłuszczowej, co naka-
zuje zmniejszenie dawkowania leków lipofilnych (np. fentanyl). Natomiast 
towarzyszące wyniszczeniu hipoalbuminemia i obrzęki mogą zwiększać Vd 
leków hydrofilnych, co powoduje spadek ich stężenia i wtórnie redukuje AUC. 
Oznacza to, iż zmniejszenie dawki morfiny w przypadku zwiększenia Vd może 
istotnie ograniczać jej skuteczność w tej grupie pacjentów.
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Fentanyl w preparatach przezśluzówkowych w leczeniu bólów 
przebijających

Stosowany u chorych, u których pomimo prawidłowego le-
czenia analgetykami opioidowymi III stopnia drabiny WHO, 
występują bóle przebijające [213]. Zgodnie z najnowszymi 

Podczas stosowania transdermalnego fentanylu, w leczeniu 
bólu przebijającego stosowana jest morfina lub oksykodon 
o natychmiastowym uwalnianiu podawana drogą doustną, 
rzadziej parenteralną lub produkty fentanylu podawane dro-
gą prześluzówkową [213].

Leczenie doustnym oksykodonem (p.o.) można rozpocząć od stosowania postaci: 
– o natychmiastowym uwalnianiu (roztwór doustny 1 mg/1 ml),

– o przedłużonym uwalnianiu  (tabletki SR).

Monitoruj terapię – oceniaj efekt 

Jeżeli efekt leczenia jest zadowalający: 
• Kontynuuj terapię;
• Jeżeli chory dotąd otrzymywał oksykodon

w postaci IR – rozważ zamianę na
preparaty SR (o ile nie występują
przeciwwskazania, np. obecność 
ileostomii).

Jeżeli kontrola bólu jest niezadowalająca i chory przyjmował dodatkowo > 2 dawek 
interwencyjnych na dobę, zwiększ dawkę oksykodonu stosowaną regularnie o sumę dawek 
interwencyjnych, co z reguły odpowiada 30 – 50%  dawki dotychczas stosowanej.
Dostosuj jednocześnie dawkę doraźną oksykodonu. 
Jeżeli dawka interwencyjna nie jest skuteczna, zaleć jej zwiększenie (najczęściej o 50%) i oceń jej efekt. 

Jeżeli dawka interwencyjna jest skuteczna, ale powoduje nadmierną senność zmniejsz dawkę 
(najczęściej o 30 – 50%).

Monitoruj terapię – ponownie oceń efekt po upływie 1-2 dób

Jeżeli efekt leczenia jest 
zadowalający – kontynuuj terapię.

Jeżeli kontrola bólu jest niezadowalająca:

• ponownie oceń natężenie bólu,

• zwiększ dawkę opioidu stosowanego regularnie o sumę dawek dodatkowych (z reguły 

30 – 50%), o ile nie występują działania niepożądane, 

• rozważ zmianę opioidu, dołączenie drugiego opioidu, i/lub dołączenie koanalgetyku.

Algorytm 3. Leczenie bólu z zastosowaniem oksykodonu p.o.

Jeżeli pacjent był leczony opioidem III stopnia drabiny analgetycznej:
• Zastosuj rotację opioidową – rozpocznij od dawki obliczonej według współczynników zamiany, np. z morfiny podawanej p.o. na oksykodon p.o. 1,5:1 ;    

natomiast z morfiny s.c. na oksykodon p.o. 2:1  (Tabela V).
• Pamiętaj, że im wyższa jest dawka podlegająca konwersji, tym ostrożniej należy dokonywać zamiany, stosując początkowo najczęściej  25 – 75% dawki

obliczonej, następnie na podstawie obserwowanych efektów i ilości dawek interwencyjnych należy „wymiareczkować” optymalną dawkę całkowitą –
najczęściej stopniowo zwiększając dawkę oksykodonu do uzyskania optymalnego efektu przeciwbólowego i akceptowalnych działań niepożądanych.

• Kontynuuj stosowanie leków przeczyszczających (jeżeli są konieczne). 
• U osób z upośledzoną czynnością nerek, stosuj oksykodon uważnie monitorując efekt, lub rozważ zamianę na inny opioid np. buprenorfinę, fentanyl  lub 

metadon (Tabela IV). 
UWAGA: chory może interwencyjnie otrzymywać morfinę lub oksykodon w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (najczęściej w dawce odpowiadającej 10-20% dawki dobowej)          
lub fentanyl przezśluzówkowy, o ile chory przyjmuje ≥40 mg oksykodonu p.o./doba lub równoważne dawki innego opioidu ≥ 7 dni (rozpoczynając od dawki najmniejszej, 
tj. 50-100 μg, zgodnie z profilem farmakokinetycznym danego preparatu).

Jeżeli pacjent był leczony opioidem II stopnia drabiny analgetycznej:
• rozpocznij od 5 mg co 4-6 godziny lub 10 mg co 12 godzin w postaci SR, 
• w przypadku pacjentów starszych, w złym stanie ogólnym, odwodnionych i wyniszczonych rozpocznij od dawki zaleconej dla pacjentów, którzy 

nie otrzymywali uprzednio opioidów II stopnia drabiny WHO,
• zaleć dawkę interwencyjną oksykodonu, odpowiadającą 10-20% dawki dobowej, lub równoważną dawkę morfiny (dawka zwiększona o 50% w 

stosunku do oksykodonu),

• zaleć lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczające,
• u osób z upośledzoną czynnością nerek – rozpocznij od dawki zaleconej dla pacjentów, którzy nie otrzymywali uprzednio opioidów II stopnia 

drabiny WHO, i stosuj  uważnie, monitorując efekt, lub rozważ zamianę na inny opioid, np. buprenorfinę, fentanyl  lub metadon (Tabela IV).

Jeżeli pacjent nie otrzymywał uprzednio opioidów II stopnia drabiny analgetycznej:
• Rozpocznij od 2,5 mg oksykodonu IR co 4-6 godzin (z dawką przed snem zwiększoną o 50%) lub 5 mg co 12 godzin w postaci SR,

• zaleć lek przeciwwymiotny (do stosowania przez pierwszych 5-7 dni opioidoterapii) + lek/leki przeczyszczające. 

Algorytm 3. Leczenie bólu u chorych na nowotwór z zastosowaniem oksykodonu p.o.
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Buprenorfina
Częściowy agonista receptora opioidowego µ i antagonista 
receptora opioidowego ĸ, wykazuje około 75 razy silniejszy 
efekt analgetyczny, w porównaniu do morfiny. Zgodnie z aktu-
alnymi zaleceniami maksymalna dawka buprenorfiny stoso-
wanej transdermalnie nie powinna przekraczać 140 μg/godz. 
Metabolity leku są wydalane w 70–80% drogą przewodu po-
karmowego i w niewielkiej ilości przez nerki. Buprenorfina jest 
opioidem zalecanym do stosowania u chorych z przewlekłą 
niewydolnością nerek i u pacjentów dializowanych [142, 213]. 
Ze względu na znaczną lipofilność lek jest stosowany dro-
gą transdermalną w postaci plastrów naklejanych na skórę, 
co 72–96 godzin. Efekt przeciwbólowy w przypadku pierw-
szego plastra buprenorfiny występuje po około 12-24 godzi-
nach. Ze względu na długi okres osiągania stanu równowagi 
farmakokinetycznej, pierwszą dawkę można zwiększać (jeśli 
konieczne) po 72-96 godzinach w zależności od charaktery-
styki zastosowanego produktu leczniczego.

Buprenorfina jest niekiedy stosowana w postaci tabletek po-
dawanych drogą podjęzykową (w terapii bólu podstawowego, 
zwykle co 6–8 godzin, oraz doraźnie, u wybranych pacjentów 
w leczeniu bólu przebijającego). Podczas stosowania trans-
dermalnej buprenorfiny w terapii bólu przebijającego zazwy-
czaj stosuje się morfinę lub oksykodon w preparacie o natych-
miastowym uwalnianiu drogą doustną, buprenorfinę drogą 
podjęzykową lub fentanyl przezśluzówkowy w preparatach 
o szybkim początku działania przeciwbólowego [107, 131, 
133, 189, 190, 215].

Tapentadol

Analgetyk o złożonym mechanizmie działania, agonista re-
ceptora opioidowego µ i inhibitor wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN). Siła 
analgetyczna tapentadolu jest około trzykrotnie niższa od 
morfiny i ok. pięciokrotnie od oksykodonu (podawanych dro-
gą doustną) [192, 213]. Oprócz skutecznej analgezji, zwłasz-
cza u chorych z bólem neuropatycznym, tapentadol cechuje 
dobra tolerancja leczenia związana z ograniczonymi, w po-
równaniu do innych opioidów, działaniami niepożądanymi 
związanymi z wpływem na receptory opioidowe (szczegól-
nie w zakresie negatywnego wpływu na czynność przewo-
du pokarmowego) i niewielkim ryzykiem interakcji z innymi 
lekami (metabolizm poza układem enzymów cytochromu 
P–450) [26, 100, 226]. 

zaleceniami NICE opioid podawany drogą doustną w prepa-
racie o natychmiastowym uwalnianiu jest nadal traktowany 
jako lek pierwszego wyboru w leczeniu bólu przebijającego 
i jego zastosowanie powinno poprzedzać użycie fentanylu 
przezśluzówkowego [147]. Podstawową zasadę właściwego 
stosowania przezśluzówkowych preparatów fentanylu sta-
nowi podawanie leku chorym, którzy wykazują tolerancję na 
opioidy (dawka dobowa morfiny podawana drogą doustną 60 
mg lub równoważna dawka morfiny podanej inną drogą bądź 
równoważna dawka innego opioidu, stosowane przynajmniej 
przez okres 7 dni). Najważniejszą zasadą leczenia preparata-
mi fentanylu podawanymi drogą przezśluzówkową o szybkim 
początku działania przeciwbólowego jest konieczność mia-
reczkowania od najniższej dostępnej dawki danego preparatu 
do uzyskania skutecznego efektu przeciwbólowego, przy ak-
ceptowalnych działaniach niepożądanych. Zasada ta dotyczy 
również chorych, którzy wcześniej otrzymywali skutecznie ła-
godzącą ból przebijający dawkę krótko działającego opioidu 
(np. morfiny czy oksykodonu), który zamieniany jest na prepa-
rat fentanylu o szybkim początku działania przeciwbólowego. 
Podobna zasada obowiązuje przy zmianie preparatu fentany-
lu (np. podawanego drogą donosową aerozolu wodnego na 
produkt z pektyną bądź odwrotnie) i drogi podania leku (np. 
z podpoliczkowej na donosową, podjęzykową lub odwrotnie). 
Miareczkowanie od najniższej dostępnej dawki danego pro-
duktu fentanylu jest również zalecane w przypadku istotnych 
zmian w zakresie leczenia bólu podstawowego (zmiana daw-
ki, drogi podania i rotacja opioidu). Przy braku efektu przeciw-
bólowego pierwszej dawki fentanylu należy przestrzegać za-
lecane w charakterystyce produktu leczniczego danego pre-
paratu odstępy czasowe przed podaniem kolejnej dawki leku 
bądź zastosować inne leczenie bólu przebijającego , w celu 
zapewnienia chorym skutecznej analgezji (Tabela III.). Wybór 
preparatu powinien być zależny od sytuacji klinicznej, prefe-
rencji chorego i dostosowania profilu farmakokinetycznego 
do charakterystyki bólu przebijającego:

•  W przypadku bólu o bardzo szybkim wzroście natężenia 
i krótkim czasie trwania: wskazane preparaty fentanylu po-
dawane drogą donosową.

•  Szybki wzrost i dłuższy czas epizodu bólu: wskazane preparaty 
fentanylu podawane drogą podpoliczkową lub podjęzykową.

•  Powolny wzrost natężenia i długi czas trwania epizodu bó-
lu: wskazane opioidy o natychmiastowym uwalnianiu po-
dawane drogą doustną.

Tabela III. Charakterystyka dostępnych preparatów fentanylu przezśluzówkowego [37, 129, 140, 240]

Preparat Czas do wystąpienia działania 
analgetycznego (min.) Biodostępność (%) Czas do uzyskania maksymalnego 

stężenia we krwi (min.)
Okres półtrwania
(godz.)

FBT 15 65 35-45 2,6-12

SLF 10-15 70 30-60 5-10

INFS 5-10 80-90 12-15 czas eliminacji ty 3-4

FPNS 5-10 60 19-21 15-25

FBT – tabletki dopoliczkowe; SLF – tabletki podjęzykowe; INFS – roztwór wodny donosowy; FPNS – roztwór pektynowy donosowy



24 Ból 2017, Tom 18, Nr 3, s. 11-53

Z
A

L
E

C
E

N
IA

 /
 R

E
C

O
M

M
E

N
D

A
T

IO
N

S

tą drogą. Jakkolwiek u pacjentów, u których możliwe jest za-
stosowanie leków drogą doustną zalecane jest zastosowa-
nie morfiny lub oksykodonu jako leku pierwszego wyboru. 

Zalecenia panelu ekspertów dotyczące stosowania opio-
idów III stopnia drabiny analgetycznej WHO u chorych na 
nowotwory z bólem o umiarkowanym do silnego natężenia 
na podstawie wyników analizy delfickiej:

•  U chorych na nowotwory w leczeniu bólu o silnym natę-
żeniu lekami pierwszego wyboru są analgetyki opioidowe 
trzeciego stopnia drabiny analgetycznej. W szczególności 
preferowane są morfina i oksykodon (silne zalecenie); lub 
oksykodon/nalokson (słabe zalecenie).

•  Zaleca się stosowanie oksykodonu lub oksykodonu/na-
loksonu jako opioidu pierwszego wyboru w leczeniu bólu 
pochodzenia nowotworowego z komponentem trzewnym 
(silne zalecenie).

•  Zaleca się stosowanie oksykodonu lub tapentadolu w le-
czeniu bólu pochodzenia nowotworowego z komponentem 
neuropatycznym (silne zalecenie).

•  Niezalecane jest łączenie opioidów II i III stopnia drabiny 
analgetycznej WHO (słabe zalecenie).

•  Zaleca się stosowanie buprenorfiny jako opioidu pierwsze-
go wyboru w leczeniu bólu pochodzenia nowotworowego 
u chorych z niewydolnością nerek, niewydolnością nerek 
i wątroby oraz w wieku podeszłym (silne zalecenie).

•  W leczeniu bólu pochodzenia nowotworowego u chorego 
uzależnionego od opioidów lub z uzależnieniem w wywia-
dzie zaleca się stosowanie buprenorfiny lub metadonu jako 
opioidu pierwszego wyboru (silne zalecenie).

•  Metadon jest zalecany w przypadku nieskuteczności i/lub 
występowania działań niepożądanych innych opioidów (sil-
ne zalecenie).

•  U chorych leczonych opioidem w formie transdermalnej, 
u których zaistnieją okoliczności zmieniające stopień wchła-
niania, zalecana jest zmiana drogi podawania opioidu (sil-
ne zalecenie).

•  Niezalecane jest stosowanie opioidu w formie transdermal-
nej u chorych z gorączką (silne zalecenie). Chorych leczo-
nych opioidem podawanym drogą przezskórną, u których 
wystąpi gorączka, należy poddać dokładnej obserwacji ze 
względu na ryzyko zwiększonego wchłaniania leku przy wy-
sokiej gorączce lub odklejenia plastra przy obfitym poceniu.

•  Niezalecane jest stosowanie opioidu drogą transdermalną 
u chorych z niestabilnym bólem (słabe zalecenie).

•  U chorych, u których wykonywane są dodatkowe bolesne 
procedury zaleca się podanie dodatkowej dawki opioidu 
(silne zalecenie).

•  W przypadku ‘bólu końca dawki’ zaleca się zmianę plastra 
w formie transdermalnej co 48 godzin (słabe zalecenie).

•  Przy rozpoczynaniu terapii opioidami zaleca się profilaktycz-
ne stosowanie leków przeciwwymiotnych (silne zalecenie).

ROTACJA (ZAMIANA) OPIOIDÓW 
Rotacja (zamiana) opioidów oznacza zmianę stosowanego opio-
idu na inny, celem uzyskania poprawy w zakresie skuteczności 

Stosunkowo niewielkie powinowactwo tapentadolu do recep-
tora opioidowego μ oraz występowanie dodatkowego mecha-
nizmu działania w postaci hamowania wychwytu zwrotnego 
noradrenaliny skutkuje zmniejszeniem częstości występowa-
nia działań niepożądanych typowych dla klasycznych opio-
idów z zachowaniem jednocześnie silnego działania prze-
ciwbólowego (μ-sparing effect) [26, 100].

Metadon

Syntetyczny agonista receptora opioidowego µ i δ, antagoni-
sta receptora NMDA. Siła działania w porównaniu do morfi-
ny podawanej drogą doustną wynosi ok. 4 –12:1. U chorych 
leczonych dużymi dawkami opioidów z III stopnia drabiny 
WHO, podczas zamiany na metadon zalecana jest ostroż-
ność i stosowanie niższych dawek metadonu z uwagi na sil-
niejszy efekt przeciwbólowy. Metadon może być bezpiecz-
nie stosowany w przewlekłej niewydolności nerek i u chorych 
dializowanych [142, 175]. 

Ze względu na złożoną farmakokinetykę, znaczne ryzyko 
interakcji lekowych i wydłużenie odcinka QT, zalecane jest, 
aby leczenie metadonem prowadzone było przez lekarza do-
świadczonego w terapii bólu [8, 91, 99, 171].

U chorych, u których nie udaje się zapewnić właściwego efek-
tu przeciwbólowego bądź występują nasilone działania nie-
pożądane podczas leczenia innymi opioidami, sugerowane 
jest rozważenie zamiany na metadon lub dołączenie niskiej 
dawki metadonu [108, 163, 166, 184]. 

Hydromorfon (niedostępny w Polsce)

Półsyntetyczny opioid, ketonowy analog morfiny. Jest silnym 
agonistą receptora opioidowego µ, bez wpływu na receptor κ 
i δ . W stosunku do morfiny jest 3-5 i 8,5 razy silniejszy przy po-
dawaniu odpowiednio drogą doustną i parenteralną. Przyjmuje 
się, iż dawka 2 mg hydromorfonu odpowiada ok. 10 mg mor-
finy podawanych drogą doustną. Po podaniu drogą podskór-
ną początek działania przeciwbólowego zazwyczaj następu-
je w przeciągu 15 minut, a efekt analgetyczny utrzymuje się 
przez okres ok. 4-5 godzin,. Natomiast po podaniu drogą do-
ustną początek działania przeciwbólowego występuje w cza-
sie 30 minut. Hydromorfon dostępny jest również w postaci 
preparatów o powolnym uwalnianiu podawanych co 24 godzi-
ny. W leczeniu bólu hydromorfon może być skuteczną alter-
natywą dla morfiny. Jego większa rozpuszczalność w wodzie 
umożliwia podawanie dawek leku o mniejszej objętości. Może 
być stosowany drogą doustną, parenteralną i doodbytniczą. 
Metabolit hydromorfonu - hydromorfon-3-glukuronid jest po-
tencjalnie neurotoksyczny i może ulegać kumulacji u pacjen-
tów z niewydolnością nerek [11, 161, 222]. 

Komentarz do tabeli IV: według rekomendacji EAPC do wybo-
ru pierwszego opioidu III stopnia drabiny analgetycznej WHO: 
Nie ma wyraźnych różnic pomiędzy morfiną, oksykodonem 
i hydromorfonem. Przezskórny fentanyl i buprenorfina są al-
ternatywą dla opioidów podawanych drogą doustną, szczegól-
nie polecane u chorych, którzy nie mogą przyjmować leków 
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Tabela IV. Opioidowe leki przeciwbólowe III stopnia drabiny analgetycznej

Droga podania, preparat Dawkowanie początkowe, uwagi

MORFINA

Doustna:
preparaty o natychmiastowym 
uwalnianiu: tabletki podzielne 
20 mg, roztwór wodny 
chlorowodorku morfiny
(najczęściej 0,5-1%)

tabletki o przedłużonym/
kontrolowanym uwalnianiu: 
10, 30, 60, 100 i 200 mg

Podskórna i dożylna:
siarczan morfiny ampułki 10 
i 20 mg/1 ml

Przeznaczone głównie do miareczkowania dawki i leczenia bólu przebijającego.
Chorzy nieleczeni opioidami – dawkowanie 2,5-5 mg co 4 godz.
Chorzy leczeni bez efektu opioidami II stopnia drabiny WHO – dawkowanie 5-10 mg co 4 godz.
U chorych wyniszczonych lub/i w podeszłym wieku rozpocznij od dawki zalecanej dla pacjentów, którzy 
uprzednie nie otrzymywali opioidów II stopnia drabiny WHO.
 
W leczeniu bólu przebijającego zwykle 10-20% dawki dobowej morfiny (z indywidualnym dostosowaniem 
dawkowania).

Chorzy nieleczeni opioidami – dawkowanie zwykle od 10 mg co 12 godz.
Chorzy leczeni bez efektu opioidami II stopnia drabiny WHO – dawkowanie zazwyczaj 20-30 mg co 12 
godz.
Preparaty SR stosowane są niekiedy w odstępach 8-godz. w sytuacji dużych wahań w poziomie analgezji 
i nasileniu działań niepożądanych (senności) przy podawaniu 2 razy na dobę.

Droga podskórna: w postaci ciągłego wlewu drogą podskórną lub dawek podzielonych podawanych 
najczęściej co 4 godz.; zwykle 1/3-1/2 dawki morfiny podawanej drogą doustną.
Droga dożylna stosowana najczęściej we wlewie ciągłym u chorych z założonym dostępem dożylnym 
obwodowym lub centralnym (portami do dużych naczyń) w warunkach oddziału.
Zwykle:
• 1/3 dawki dobowej (morfiny podawanej i.v. we wlewie ciągłym) w porównaniu z morfiną podawaną drogą 
doustną,
• z zastosowaniem dawek uzyskanych w procedurze miareczkowania,
• stosowana także w sytuacjach nagłych przy wskazaniach do szybkiego miareczkowania w celu 
szybkiego uzyskania efektu przeciwbólowego (bolusy np. 1-2 mg co 10 min aż do początku zauważalnego 
zmniejszenia bólu lub wystąpienia działań niepożądanych).

Przykład miareczkowania drogą pozajelitową:
1. morfina 1-2 mg i.v. co 5-10 min lub 2-5 mg s.c. co 10-20 min do skutecznego złagodzenia bólu lub 
pojawienia się objawów niepożądanych (senność),
2. należy zanotować łączną dawkę podanej morfiny,
3. następnie należy stosować:
a. dawkę wymiareczkowaną (skuteczną dawkę) co 4 godz. we wstrzyknięciach s.c. lub i.v., ale oczywiście 
istnieją    międzyosobnicze różnice, które spowodują konieczność korekty wyliczonej dawki,
b. ciągły wlew (i.v. lub s.c.) z taką szybkością, aby zanotowaną dawkę podać w czasie 4-6 godz.

Należy podkreślić, iż dobór właściwej dawki jest indywidualny, ponadto powyższy sposób leczenia wymaga 
ścisłego monitorowania chorych i dostępności naloksonu.

U chorych ze znacznym upośledzeniem perfuzji obwodowej (np. odwodnienie, wstrząs, wychłodzenie) 
wchłanianie leków podawanych drogą podskórną może być opóźnione, a w przypadku poprawy perfuzji 
może dojść do szybkiego wchłaniania morfiny  z „depozytu” w tkance podskórnej i wystąpienia działań 
niepożądanych. Ponadto niekiedy u chorych w okresie umierania ze względu na znaczne upośledzenie 
krążenia obwodowego dotychczasowe skuteczne leczenie bólu opioidami podawanymi drogą s.c. może nie 
zapewniać właściwej analgezji, konieczna jest wówczas zmiana drogi podania na i.v.

OKSYKODON

Doustna:
roztwór wodny 1 mg/1 ml 
(100 i 250 ml)

Tabletki o kontrolowanym/
przedłużonym uwalnianiu 5, 
10, 20, 40 i 80 mg

Podskórna i dożylna:
chlorowodorek oksykodonu 
ampułki 10 mg/1ml i 20 
mg/2 ml

Przeznaczony głównie do miareczkowania dawki i leczenia bólu przebijającego.
Chorzy uprzednio nieleczeni opioidami – rozpocznij od 2,5-5 mg roztworu wodnego oksykodonu co 4-6 
godz.
Chorzy leczeni bez efektu opioidami II stopnia drabiny WHO – podaj dawkę 5 mg co 4-6 godz.            
U chorych wyniszczonych lub/i w podeszłym wieku rozpocznij od dawki zalecanej dla pacjentów, którzy 
uprzednio nie otrzymywali opioidów II stopnia drabiny WHO.

W leczeniu bólu przebijającego zwykle 10-20% dawki dobowej oksykodonu (z koniecznością 
indywidualnego dopasowania dawki).

Chorzy nieleczeni słabymi opioidami – dawka od 5 mg podawana co 12 godz.
Chorzy leczeni uprzednio bez efektu słabymi opioidami – dawka wynosi od 10 mg co 12 godz. (u chorych 
wyniszczonych, w podeszłym wieku, z zaburzeniami czynności wątroby lub nerek niewielkiego stopnia – od 
5 mg co 12 godz.).

Droga podskórna i dożylna:
Około dwukrotne obniżenie dawki dobowej w porównaniu z dawkowaniem oksykodonu drogą doustną.
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Droga podania, preparat Dawkowanie początkowe, uwagi

OKSYKODON/NALOKSON

Doustna:
tabletki o przedłużonym 
uwalnianiu
5 mg/2,5 mg
10 mg/5 mg
20 mg/10 mg
40 mg/20 mg

Chorzy nieleczeni opioidami – od 5 mg/2,5 mg co 12 godz.
Chorzy leczeni uprzednio bez efektu słabymi opioidami, np. od 10 mg/5 mg co 12 godz.
Chorzy leczeni innymi silnymi opioidami – dawka ustalana indywidualnie poprzez przeliczniki dawek 
równoważnych i miareczkowanie.
Jeżeli pacjent dotąd nie otrzymywał opioidów:
•  rozpocznij od dawki 5 mg oksykodonu /2,5 mg naloksonu co 12 godz.,
•  u pacjentów starszych, z niewydolnością nerek, z zaawansowaną chorobą i w złym stanie ogólnym – 
rozpocznij od 5 mg  oksykodonu/2,5 mg naloksonu co 12 godz.,
•  monitoruj efekt leczenia przez kolejne dwie doby i ponownie oceń (do uzyskania zadowalającego efektu),
•  maksymalna zalecana dawka dobowa leku łączonego: oksykodon z naloksonem (uzyskana drogą 
miareczkowania), wynosi 160 mg oksykodonu/80 mg naloksonu, co nie oznacza, że nie można podawać 
dawek większych, jednak w przypadku naloksonu stosowanego p.o. może wystąpić zjawisko tzw. pułapu 
klirensu. Preparat oksykodonu/naloksonu można łączyć z innymi opioidami III stopnia, w tym oksykodonem.

Jeżeli pacjent był leczony morfiną lub innym opioidem:
• rozpocznij od dawki obliczonej według współczynników zamiany, np. z morfiny p.o. na oksykodon p.o. 1,5:1.
Stosuj zasady miareczkowania opioidów opisane dla innych silnych opioidów.
Oksykodon/nalokson jest przeciwwskazany u chorych z niewydolnością wątroby (od umiarkowanej do 
ciężkiej) i ciężkiej niewydolności nerek.

FENTANYL

Przezskórna:
Systemy transdermalne 
uwalniające dawkę 12,5, 25, 
50, 75 i 100 µg/godz.

Produkty przezśluzówkowe 
podawane drogą 
donosową, podpoliczkową 
i podjęzykową   w leczeniu 
bólu przebijającego

Jest zalecany u chorych po uprzednim ustaleniu zapotrzebowania na opioidy przy użyciu opioidowego 
leku podawanego najczęściej drogą doustną. U chorych leczonych bez efektu słabymi opioidami można 
zastosować fentanyl, zaczynając od dawki 12,5 µg/godz. U wybranych chorych nieleczonych uprzednio 
opioidami lek może być zalecany w dawce 12,5 µg/godz. pod warunkiem ścisłego monitorowania.

Stosowane w leczeniu bólu przebijającego u chorych otrzymujących na stałe przez co najmniej 7 dni 
opioid w dawce równoważnej co najmniej 60 mg „doustnej” morfiny na dobę. Konieczne indywidualne 
miareczkowanie dawki, rozpoczynając od najniższej dawki danego produktu fentanylu.

BUPRENORFINA

Przezskórna:
systemy transdermalne 
uwalniające dawkę 35, 52,5 
i 70 µg/godz.

Podjęzykowa: tabl. 
podjęzykowe (0,2 mg, 0,4 mg)

Dawka początkowa zwykle wynosi 17,5-35 µg/godz. lub adekwatnie wyliczona w przypadku zamiany 
z innego silnego opioidu. Maksymalna dawka leku wynosi 140 µg/godz.

Stosowana w dawce 0,2-0,4 mg podawanej regularnie co 6-8 godz. do dawki maksymalnej 2,4 mg na dobę 
i doraźnie w leczeniu bólu przebijającego.  

TAPENTADOL

Doustna:
tabletki o przedłużonym 
uwalnianiu 50, 100, 150, 200 
i 250 mg

Chorzy leczeni bez efektu słabymi opioidami, zwykle od 50 mg co 12 godz.
Przy zamianie z innego silnego opioidu na tapentadol dawka ustalana jest indywidualnie.
Dawka maksymalna leku wynosi 2 razy dziennie 250 mg. (stosowanie całkowitej dawki na dobę większej niż 
500 mg nie zostało zbadane i nie jest polecane).

METADON

syrop (1 mg/ml)
Indywidualne dawkowanie. Lek zalecany jako druga lub trzecia opcja przy braku skuteczności innych 
opioidów III stopnia drabiny analgetycznej WHO. Leczenie metadonem powinien rozpocząć lekarz specjalista 
medycyny paliatywnej lub z doświadczeniem w zakresie medycyny bólu.

HYDROMORFON
(lek niedostępny w Polsce)

Doustnie:
tabletki o natychmiastowym 
uwalnianiu: 2 lub 4 mg

Tabletki o powolnym 
uwalnianiu: 2, 4, 8, 16, 24 mg

Początkowa dawka to 4 mg na dobę, możliwość zwiększania dawki co 2 dni.

c.d. Tabela IV. Opioidowe leki przeciwbólowe III stopnia drabiny analgetycznej
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Ponadto przeliczniki istotne są także podczas zmiany dro-
gi podania opioidu. 

Przykładowo:
60 mg morfiny p.o. = 20 mg morfiny s.c. = 40 mg oksykodo-
nu p.o.= 25 μg/h fentanylu = 35 μg/h buprenorfiny 

Należy pamiętać, że wartości dawek równoważnych są jedy-
nie orientacyjne i dokonując zamiany leków należy uwzględ-
nić m.in. zakres zamienianych dawek i stan ogólny chorego, 
choroby współistniejące (np. niewydolność nerek) i interakcje 
lekowe. Stosowanie większej dawki leku, który będzie podda-
ny zamianie oznacza (poza wpływem innych czynników, jak 
np. wzrost nasilenia bólu i postęp choroby), że rozwinęła się 
toleracja na efekt przeciwbólowy tego opioidu. Podając kolej-
ny opioid , który dotychczas nie był stosowany ( brak rozwo-
ju tolerancji) należy obliczoną dawkę zredukować o 25-75%. 
U pacjentów z obrzękami obwodowymi i/lub wodobrzuszem 
nie należy przeliczać dawkowania morfiny na inne lipofilne 
opioidy, gdyż wysoka dawka morfiny może wynikać z dużej 
objętości dystrybucji [7]. 

Rotacja opioidowa może być przeprowadzana [125, 138]: 

•  natychmiastowo/jednorazowo, np. w przypadku wystąpie-
nia działań toksycznych opioidu, lek, który wywoływał dzia-
łania niepożądane powinien być zastąpiony dawką innego 
nowego opioidu, 

•  stopniowo, poprzez stopniową redukcję dawki pierwszego 
opioidu o 1/3, z zastępowaniem tej części dawki nowym 
opioidem (tzw. rotacja ‚w trzech krokach’- ‚3 steps’). Ta dru-
ga metoda może być bezpieczniejsza i lepiej tolerowana. 

Niezbędne jest określenie wielkości dawki stosowanej regular-
nie w leczeniu bólu podstawowego, a także dodatkowych (ra-
tunkowych) dawek stosowanych w terapii bólu przebijającego 
i ścisłe monitorowanie chorych, zwłaszcza w okresie doboru 
skutecznej i właściwie tolerowanej dawki „nowego” opioidu. 

Przykładem zmiany opioidu może być rotacja opioidów hy-
drofilnych (morfiny lub oksykodonu) na oksykodon/nalokson, 
tapentadol i opioidy podawane drogą transdermalną (fenta-
nyl, buprenorfina) oraz metadon. Wymienione leki na które 
zamieniane są opioidy hydrofilne wykazują istotnie mniejszy 
wpływ negatywny na czynność przewodu pokarmowego ze 
względu na obecność naloksonu (oksykodon/nalokson), po-
dwójny mechanizm analgezji (tapentadol) i własności fizyko-
chemiczne (znaczny efekt ośrodkowy i niewielki obwodowy 
fentanylu, buprenorfiny i metadonu) [141]. 

Podczas leczenia opioidami II stopnia drabiny analgetycznej 
WHO korzyści może zapewnić rotacja z kodeiny lub DHC na 
tramadol, w przypadku wystąpienia zaparcia stolca. Oprócz 
objawów ze strony przewodu pokarmowego, wskazaniem do 
rotacji mogą być również objawy ze strony OUN. Zamiana 
opioidów umożliwia eliminację metabolitów, co może być 
istotne u chorych leczonych morfiną, u których dochodzi do 

efektu przeciwbólowego i/lub tolerancji leczenia w zakresie 
działań niepożądanych opioidu [44]. Przy braku efektu przeciw-
bólowego bez działań niepożądanych najczęściej stosowane 
jest zwiększanie dawki do uzyskania zadowalającej analgezji. 
Jednakże w takiej sytuacji istnieje zwiększone ryzyko wystą-
pienia działań niepożądanych opioidu, co w istotnym stopniu 
ogranicza teoretyczne możliwości uzyskiwania skuteczniejszej 
analgezji wraz ze znacznym wzrostem dawki opioidu. W przy-
padku wystąpienia działań niepożądanych opioidu możliwe jest 
stosowane leczenia objawowego, jednakże jego skuteczność 
jest najczęściej ograniczona, a zwiększona liczba leków po-
woduje dodatkowe ryzyko działań niepożądanych i interakcji 
lekowych. Istotny problem praktyczny stanowi sytuacja poja-
wienia się nasilonych działań niepożądanych opioidów, głów-
nie ze strony OUN i przewodu pokarmowego, przed uzyska-
niem skutecznej analgezji. W takiej sytuacji można rozważać 
zasadniczo 3 rodzaje postępowania: zmianę drogi podania 
opioidu, jednoczesne zastosowanie 2 lub więcej opioidów i ro-
tację (zamianę) opioidów. Pierwsza z wymienionych metod po-
lega najczęściej na zmianie drogi podania opioidu z doustnej 
na podskórną (zwykle w warunkach domowych) bądź dożyl-
ną lub rzadziej dokanałową (dwie ostatnie w warunkach od-
działu), najczęściej opioidy stosowane są wymienionymi dro-
gami w ciągłym wlewie [134].

Rotacja opioidów opiera się na założeniu zróżnicowanego 
efektu analgetycznego poszczególnych opioidów, wynika-
jącego z różnic w zakresie powinowactwa do receptorów, li-
pofilności i przenikania przez bariery tkankowe i parametrów 
farmakokinetycznych, oraz niepełnej tolerancji krzyżowej. 
Oznacza to, iż przy braku skuteczności jednego leku, moż-
na oczekiwać poprawy podczas stosowania innego opioidu. 
Powyższe dotyczy również tolerancji leczenia w zakresie 
działań niepożądanych [220]. Z uwagi na niepełną toleran-
cję krzyżową należy zachować ostrożność przy przeliczaniu 
dawek różnych opioidów i stosować raczej niższe przelicz-
niki, niż wynikające z tabel równoważnych dawek opioidów, 
których przydatność w praktyce klinicznej jest ograniczona. 

Tabela V.  Dawki ekwianalgetyczne opioidowych leków przeciwbólowych

Lek opioidowy
Doustna dawka ekwianalgetyczna 
w stosunku do morfiny doustnej 
podanej w dawce 10 mg

Morfina 10 mg

Kodeina 90 mg

Dihydrokodeina 60 mg

Tramadol 50 mg

Oksykodon 7,5 mg

Hydromorfon 2 mg

Oksymorfon 1,5 mg

Metadon 1 mg

Fentanyl 0,1 mg

Buprenorfina 0,13 mg

Tapentadol 25-30 mg
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metadonu i możliwości ograniczenia licznych oraz potencjal-
nie poważnych działań niepożądanych dzięki zastosowaniu 
niskich dawek [108]. 

Do chwili obecnej nie opracowano jednak zaleceń postępo-
wania terapeutycznego w tym zakresie, ze względu na fakt, 
iż zagadnienie to nie było przedmiotem kontrolowanych ba-
dań klinicznych. Nie ma podstaw jednoczasowego stoso-
wania opioidu z II i z III stopnia drabiny analgetycznej WHO.

POSTĘPOWANIE U CHORYCH Z OPIOIDOFOBIĄ

Opioidofobia definiowana jako nadmierne obawy przed ry-
zykiem związanym z analgetykami opioidowymi, które unie-
możliwiają właściwe stosowanie leków opioidów ze wskazań 
medycznych. Według International Narcotics Control Board 
(INCB) opioidofobia stanowi jedną z trzech (obok zbyt restryk-
cyjnych regulacji dotyczących wypisywania opioidów i ogra-
niczeń systemowych) głównych barier uniemożliwiających 
optymalne leczenie opioidami, a w konsekwencji skuteczne 
leczenie bólu u chorych na nowotwory [211] . 

Opioidofobia może dotyczyć każdego zaangażowanego w dys-
trybucję i przepisywanie leków, jak i pacjentów, ich rodziny 
oraz członków społeczności.

Chorzy najbardziej obawiają się uzależnienia psychicznego 
od opioidów, bliskości umierania (leczenie opioidami koja-
rzone jest ze zbliżającą się śmiercią ), przyspieszenia śmier-
ci wywołanego podaniem opioidów i objawów niepożąda-
nych [16, 67, 196]. 

pogorszenia czynności nerek i niejednokrotnie wystąpienia 
objawów neurotoksycznych związanych z kumulacją me-
tabolitów. U większości chorych zamiana opioidów popra-
wia skuteczność przeciwbólową i zmniejsza nasilenie dzia-
łań niepożądanych. Skuteczność rotacji opioidowej w za-
kresie poprawy analgezji i tolerancji leczenia oceniana jest 
na 60–80% [127].

Obecnie częstszą praktykę stanowi równoczesne podawanie 
dwóch, lub rzadziej, większej liczby opioidów III stopnia drabiny 
analgetycznej WHO (np. morfiny lub oksykodonu z fentanylem 
bądź buprenorfiną). Zastosowanie równocześnie dwóch opio-
idów pozwala najczęściej na uzyskanie skuteczniejszej analge-
zji przy zastosowaniu mniejszych dawek, jednak równocześnie 
może zwiększać ryzyko działań niepożądanych i interakcji po-
między stosowanymi opioidami oraz z innymi lekami. Podobnie 
jak w przypadku rotacji opioidowej, takie postępowanie opiera 
się na różnym powinowactwie do podtypów poszczególnych 
receptorów opioidowych, a także istotnych różnicach we wła-
snościach fizykochemicznych i profilu farmakokinetyczno-far-
makodynamicznym analgetyków opioidowych [182]. 

Postępowanie takie często stosowane w praktyce, w nie-
wielkim stopniu zostało udokumentowane badaniami kli-
nicznymi [93]. 

Najczęściej równocześnie stosowana jest morfina z fentany-
lem lub buprenorfiną i różne opioidy, do których przy braku za-
dowalającej analgezji, dodawane są niskie dawki metadonu 
[170]. To ostatnie postępowanie wydaje się być godne uwa-
gi ze względu na wielokierunkowe działanie przeciwbólowe 

Tabela VI. Czynniki, które mogą zmniejszyć opioidofobię chorych

Czynniki zostały uszeregowane zgodnie z opinią panelu ekspertów 
(na podstawie wyników analizy delfickiej) od najważniejszych do najmniej istotnych.

1. Zaufanie pacjenta do lekarza.

2. Podkreślenie, że można sobie poradzić z objawami ubocznymi (można im zapobiegać, a jeśli jednak wystąpią, skutecznie je łagodzić).

3. Brak opioidofobii u lekarza (lekarz musi najpierw sam sobie poradzić z lękami).

4.  Podkreślenie, że jeśli ból się zmniejszy w trakcie leczenia lub w wyniku zastosowanych dodatkowych terapii (np. blokady, neurolizy, 
radioterapii), to dawkę silnego opioidu można (i należy) zmniejszyć, a nawet jeśli ból ustąpi, stopniowo odstawić.

5. Kompetencje lekarza.

6.  Wyjaśnienie, że lek będzie podawany, począwszy od małej dawki, a jeśli zajdzie potrzeba, dawka będzie stopniowo zwiększana 
i indywidualnie dopasowywana.

7.  Zaznaczenie, że będzie można zaprzestać podawania opioidów (pod nadzorem lekarza), jeśli wystąpią objawy niepożądane trudne do 
leczenia oraz zawsze jeśli chory będzie sobie tego życzył.

8. Zapewnienie, że gdyby chory źle znosił leczenie danym opioidem, to zawsze można je zmodyfikować albo zamienić na inne.

9.  Przygotowanie materiałów pisemnych dla chorego (oraz odpowiednich recept z przepisanymi lekami) z konkretnymi zaleceniami 
dotyczącymi prewencji i leczenia objawów niepożądanych oraz danymi kontaktowymi do lekarza.

10.  Zapytanie chorego przez lekarza o jego przekonania lub wyobrażenia na temat opioidów, słuchanie, korygowanie/reagowanie na 
ewentualne błędne wyobrażenia i obawy.

11. Nazwanie obaw (przez pacjenta), pomoc lekarza w oddzieleniu przekonań opartych na mitach od faktów.

12. Włączenie opiekunów chorego do powyższej strategii postępowania.

13. Zauważenie przez chorego, że włączone leczenie przynosi dobry efekt terapeutyczny.
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Zgodnie z wynikiem analizy delfickiej narastanie bólu po-
mimo zwiększania dawki opioidu oraz zmiana charakteru 
bólu (najczęściej występowanie rozlanej/uogólnionej hiper-
algezji i alodyni) nasuwa podejrzenie hiperalgezji poopio-
idowej. W przypadku stwierdzenia hiperalgezji poopioido-
wej w leczeniu bólu u chorych na nowotwory zalecana jest:

•  rotacja na inny opioid (silne zalecenie) 
•  lub zmniejszenie dawki aktualnie stosowanego opioidu 

(słabe zalecenie)  
•  oraz dołączenie koanalgetyków (słabe zalecenie). 

ADJUWANTY ANALGETYCZNE (KOANALGETYKI) 

Na każdym etapie leczenia bólu u chorych na nowotwory sto-
sowane są leki wspomagające (uzupełniające), które obejmu-
ją dwie grupy [24, 130, 165, 176, 232, 233]:

•  Adjuwanty analgetyczne (ko-analgetyki) - leki które nie na-
leżą do grupy leków przeciwbólowych, ale stwierdzono ich 
działanie przeciwbólowe w określonych rodzajach bólu.

•  Leki stosowane w zapobieganiu i leczeniu objawów niepożą-
danych związanych ze stosowanymi analgetykami (najczę-
ściej opioidowymi) , a także w terapii objawów innych niż ból.

Wyróżniono kilka kategorii koanalgetyków: stosowane w każdym 
rodzaju bólu, w bólu neuropatycznym, w bólu kostnym, spastycz-
ności, bólu trzewnym i bólu spowodowanym wzmożonym ci-
śnieniem śródczaszkowym. Jednakże, jakość dostępnych obec-
nie dowodów na skuteczność ko-analgetyków w uśmierzaniu 
bólu u chorych na nowotwór jest niska. Terapia bólu towarzy-
szącego chorobie nowotworowej powinna natomiast w miarę 
możliwości uwzględniać osobiste preferencje pacjenta [217].

Leki o wielokierunkowym działaniu przeciwbólowym
Glukokortykosteroidy
Mechanizm działania przeciwbólowego glukokortykosteroidów 
związany jest z efektem przeciwzapalnym, przeciwobrzękowym 
(zmniejszenie ucisku przez tkanki objęte obrzękiem na wrażliwe 
na ból struktury, np. korzenie nerwów rdzeniowych, obniżenie 
ciśnienia wewnątrzczaszkowego) oraz prawdopodobnie także 
z bezpośrednim działaniem hamującym elektryczną aktywność 
uszkodzonego nerwu. Pomimo szerokiego zastosowania u cho-
rych na nowotwory (z wielu wskazań) dowody naukowe efektu 
przeciwbólowego steroidów są ograniczone i niejednoznaczne 
[66, 78, 159]. Glukokortykosteroidy stosowane są w wielu rodza-
jach bólu: neuropatycznym (spowodowanym uciskiem i nacie-
kiem na struktury układu nerwowego), kostnym, trzewnym, to-
warzyszącym obrzękom limfatycznym, bólach głowy związa-
nych z rozrostem guza wewnątrzczaszkowego. Dodatkowym 
efektem działania glukokortykosteroidów jest poprawa nastroju, 
apetytu i działanie przeciwwymiotne 136, 160, 235].

Agoniści receptora α2 adrenergicznego

Klonidyna 
Lek stosowany drogą doustną jest mało skuteczny. Stoso-
wany powierzchniowo lub dokanałowo (spinal/epidural) 

Wszystkie te obawy prowadzą do sytuacji w której chory al-
bo nie zgłasza lekarzowi występowania bólu, albo odmawia 
przyjmowania analgetyków opioidowych, lub przyjmuje je nie-
regularnie (jak najrzadziej i w jak najmniejszych dawkach). 
Zgodnie z zaleceniami National Institute of Clinical Excellence 
(NICE, 2012) lekarz przed przepisaniem opioidu III stopnia 
drabiny WHO, powinien poświęcić czas na rozmowę z pa-
cjentem, podczas której stara się wytłumaczyć choremu, 
dlaczego proponuje leczenie opioidem , jakich spodziewa się 
korzyści, a jakich działań niepożądanych (zalecane przeka-
zanie chorym pisemnych informacji dotyczących sposobu 
zapobiegania i leczenia tych objawów) [147].

Ponadto lekarz powinien starać się ustalić, jakie chory po-
siada przekonania i wyobrażenia na temat opioidów oraz 
próbować skorygować te oparte na błędnych przesłankach. 
Znaczenie opioidofobii i potrzeba jej dostrzeżenia została 
ujęta także w innych rekomendacjach dotyczących lecze-
nia bólu u chorych na nowotwory, w tym European Society of 
Medical Oncology [176]. 

HIPERALGEZJA INDUKOWANA PRZEZ OPIOIDY

Hiperalgezja poopioiodowa określana jest jako paradoksal-
na reakcja na stosowane opioidy polegająca na tym, iż po-
dawane kolejne, coraz wyższe dawki leku powodują nasile-
nie bólu oraz obniżenie progu bólowego wywołanego przez 
bodźce, które normalnie nie wywołują doznań bólowych [50, 
118, 121, 186]. 

Mechanizm hiperalgezji nie został dokładnie poznany; uwa-
ża się, że dochodzi do synergistycznej nadpobudliwości 
neuronalnej i aktywacji komórek gleju, zarówno astrocy-
tów, jak i mikrogleju. Patologiczna, paradoksalna nadpo-
budliwość spowodowana podawaniem opioidów może 
mieć podłoże genetyczne i dotyczy powstawania warian-
tów receptorów opioidowych μ, receptorów toll-like recep-
tor 4 (TLR) oraz innych receptorów. Dochodzi do pobudze-
nia ośrodkowego układu glutaminergicznego, receptorów 
NMDA, produkcji cytokin prozapalnych, chemokin i akty-
wacji układów antyopioidowych [177]. 

Postępowanie lecznicze

Jeżeli kolejne dawki stosowanego opioidu powodują za-
ostrzenie dolegliwości bólowych i jednocześnie obniżenie 
progu bólu wywołanego przez bodźce, które normalnie nie 
wywołują doznań bólowych, należy dążyć do stopniowego 
zaprzestania podawania danego opioidu. Stopniowe zmniej-
szanie dawki stosowanego opioidu pozwala uniknąć obja-
wów odstawienia. Po zmniejszeniu dawki opioidu obser-
wowano ulgę w dolegliwościach bólowych samoistnych 
i wywołanych. Wskazana jest także zamiana stosowane-
go opioidu na metadon lub na buprenorfinę, bądź inny opio-
id z grupy niefenantrenowych (np. fentanyl). Należy także 
rozważyć leczenie antagonistą receptora NMDA (ketamina, 
dekstrometorfan, memantyna), walproinianem, gabapenty-
ną lub pregabaliną [9, 186].
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Tabela VII. Najczęściej stosowane koanalgetyki

Kategoria Grupa Lek Dawki Uwagi

Leki o działaniu wielo-
kierunkowym

Kortykosteroidy

Deksametazon 2-16 mg na dobę

Preferowany ze względu na długi czas działania 36-
54 godz. oraz nieznaczny efekt mineralokortykoidowy. 
W przypadku kompresji rdzenia można zastosować wyż-
sze dawki (do 16 mg) blokady ze steroidem w okolice 
ogniska przerzutowego deksametazon (4-8 mg).

Prednizon 5-10 mg 2 x na dobę Wlewy dożylne przy kompresji rdzenia.

Metylprednizolon 4-32 mg
40 mg – blokady

W bólu spowodowanym przerzutami do kości stosowane 
są blokady ze steroidem w okolice ogniska przerzutowego 
(octan metyloprednizolonu).

Betametazon 7 mg Blokady ze steroidem w okolice ogniska przerzutowego.

Antagoniści recepto-
ra NMDA

Ketamina

Doustnie w dawce 10-
25 mg 4-6  x na dobę; 
zewnątrzoponowo 
w dawce 30 mg na 
dobę; w ciągłym wle-
wie dożylnym w daw-
ce 1-2 μg/kg m.c./min

W praktyce klinicznej stosowane są różne dawki, w zależ-
ności od rodzaju bólu i drogi podania. Brak mocnych do-
wodów na korzyści z jej zastosowania.

Memantyna, amanta-
dyna, dekstrometorfan

Inne leki z grupy antagonistów NMDA były badane w bólu 
neuropatycznym u chorych na nowotwór, ale wyniki nie są 
jednoznaczne.

Kanabinoidy Tetrahydrokanabinol + 
kanabidiol

Każde 100 mikrolitrów 
aerozolu zawiera: 2,7 
mg delta-9-tetrahydro-
kanabinolu (THC) oraz 
2,5 mg kanabidiolu 
(CBD); dawki dobiera-
ne indywidualnie

Zastosowanie kanabinoidów tylko w przypadku cho-
rych na nowotwór, u których występują objawy związane 
z chorobą lub negatywnymi skutkami leczenia, takie jak: 
uporczywe nudności, wymioty, utrata apetytu i ból, głów-
nie neuropatyczny oporny na inne formy leczenia. Nie ma 
dostatecznych dowodów na skuteczność leczenia bólu 
u chorych na nowotwór.

Agoniści receptora 
α2-adrenergicznego

Klonidyna
150 μg dokanałowo 
pojedyncza dawka
Infuzja 30 μg/godz.

Stosowana doustnie – mało efektywna.
Miejscowe powierzchniowe stosowanie klonidyny sku-
tecznie łagodzi ból towarzyszący neuralgii popółpaścowej.
Spinal/epidural stosowana klonidyna u chorych na nowo-
twór skuteczna w bólu neuropatycznym, jednak z uwa-
gi na działania niepożądane stosować tylko w przypadku 
nieskuteczności innych metod leczenia, w warunkach od-
działu (konieczne monitorowanie).

Tizanidyna 2-4 mg 3 x na dobę Hamuje interneurony na poziomie rdzenia kręgowego, 
zmniejszając wzmożone napięcie mięśni szkieletowych.

Leki stosowane 
w bólu neuropatycz-
nym

Leki działające po-
wierzchniowo

Kapsaicyna 8% kapsaicyna plaster
1 x na 3 miesiące

Może być skuteczna u chorych z neuralgią popółpaścową, 
przetrwałym bólem pooperacyjnym (po torakotomii, ma-
stektomii i amputacji) lub polineuropatią po chemioterapii.

Lidokaina 5% lidokaina plaster

Stosowana powierzchniowo jest rekomendowana jako lek 
pierwszego wyboru w zlokalizowanym obwodowym bólu 
neuropatycznym, np. w neuralgii popółpaścowej, prze-
trwałym bólu pooperacyjnym u chorego na nowotwór.

Doksepina

5% chlorowodorek do-
ksepiny 3-4 x na dobę; 
nie przekraczać 10% 
powierzchni skóry

Stosowana w leczeniu obwodowego zlokalizowanego 
bólu neuropatycznego i w leczeniu świądu. Przy nadmier-
nym wchłanianiu możliwość objawów niepożądanych.

Klonidyna jw. 0,1-0,3 mg na dobę 
miejscowo

Stosowana w leczeniu obwodowego zlokalizowanego 
bólu neuropatycznego i w leczeniu świądu. Przy nadmier-
nym wchłanianiu możliwość objawów niepożądanych.

Leki 
przeciwdepresyjne 
(TLPD, SNRI, INNE) 

TCA

25-100 mg

Najczęściej stosowana w leczeniu spośród leków przeciw-
depresyjnych. Przeciwskazania: zaburzenia mikcji, atak 
jaskry, działanie cholinolityczne, niewydolność krążenia. 
Ograniczone zastosowanie u osób w wieku podeszłym.Amitryptylina

Doksepina 25-200 mg
Mniejsze działanie kardiotoksyczne niż amitryptylina. 
W przypadku niewydolności nerek lek może wymagać re-
dukcji dawki. Na początku leczenia nadmierna senność.

SNRI
30-120 mg Lepiej tolerowana niż amitryptylina przez pacjentów obcią-

żonych kardiologicznie, działanie cholinolityczne.
Duloksetyna
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Kategoria Grupa Lek Dawki Uwagi

Leki 
przeciwdepresyjne 
(TLPD, SNRI, INNE) 

Wenlafaksyna 75-225 mg

Mniejsze działanie kardiotoksyczne niż amitryptylina, 
działanie cholinolityczne, w dawce do 75 mg mecha-
nizm serotoninergiczny, w dawkach wyższych seroto-
ninergiczny i noradrenergiczny, wymaga ostrożnego, 
stopniowego odstawiania.

INNE

15-30 mg na dobę

Podczas stosowania leku obserwowano przypadki 
zahamowania czynności szpiku kostnego zwykle 
w postaci granulocytopenii lub agranulocytozy. 
Ostrożnie u osób z padaczką lub organicznym 
uszkodzeniem mózgu, niewydolnością wątroby lub 
nerek i chorobami serca.

Mirtazapina (NaSSA)

Mianseryna (cztero-
pierścieniowy lek prze-
ciwdepresyjny)

30-90 mg na dobę

Równoległe stosowanie z niektórymi lekami 
przeciwpadaczkowymi, przeciwbólowymi 
i przeciwzapalnymi może hamować czynność szpiku 
kostnego. Najczęściej występujące objawy niepożądane: 
nadmierne uspokojenie i senność na początku leczenia. 
Często: zwiększenie masy ciała, zwiększenie aktywności 
enzymów wątrobowych, obrzęki.

Leki przeciwpadacz-
kowe

Gabapentyna 300-1200 mg 3 x na 
dobę

Lek rekomendowany do stosowania w leczeniu bólu 
neuropatycznego u chorych na nowotwory w pierwszej 
linii postępowania.

Pregabalina 75 mg na dobę – 300 
mg 2 x na dobę

Lek rekomendowany do stosowania w leczeniu bólu neu-
ropatycznego u chorych na nowotwory w pierwszej linii 
postępowania.
Uwaga – stosowanie gabapentyny i pregabaliny u pacjen-
tów  z niewydolnością nerek wymaga redukcji dawki.

Karbamazepina

100-200 mg maksy-
malnie  do 1200 na 
dobę w dawkach po-
dzielonych

Z uwagi na możliwość wystąpienia interakcji nie zaleca się 
stosowania leku u chorych na nowotwory.
Lek zwiększa ryzyko wystąpienia leukopenii.

Okskarbazepina 300-3000 mg na dobę Zastosowanie – w przypadku nietolerancji karbamaze-
piny.

Kwas walproinowy 300-2000 mg

Lek może powodować dolegliwości ze strony układu 
pokarmowego, wzrost masy ciała, wypadanie 
owłosienia, obrzęki, drżenie rąk, ataksję, a przy 
długotrwałym stosowaniu trombocytopenię 
i uszkodzenie wątroby. Nie ma wiarygodnych badań 
u pacjentów chorych na nowotwór z zastosowaniem 
kwasu walproinowego. Jest dostępny również 
w formie dożylnej.

Lamotrygina 25-100 mg 2 x na 
dobę

Obserwowano skuteczność lamotryginy zastosowanej 
w bolesnej neuropatii po chemioterapii.

Blokery kanału 
sodowego Dożylna lidokaina i.v. 3-5 mg/kg wlew w cią-

gu 30-60 min

Dobra skuteczność w bólu po amputacji, bólu fantomo-
wym i bólu kikuta. Może być skuteczna w wielokierunko-
wym leczeniu bólu po chemioterapii i innych zespołach 
bólu neuropatycznego u chorych na nowotwór.

Antagoniści 
receptora NMDA

Ketamina

Doustnie w dawce 
10-25 mg 4-6 
x na dobę; 
zewnątrzoponowo 
w dawce 30 mg na 
dobę; w ciągłym 
wlewie dożylnym 
w dawce 1-2 μg/kg 
m.c./min

W praktyce klinicznej stosowane są różne dawki w zależ-
ności od rodzaju bólu i drogi podania. Brak mocnych do-
wodów na korzyści z jej zastosowania.

Memantyna,
amantadyna dekstro-
metorfan

Inne leki z grupy antagonistów NMDA były badane w bólu 
neuropatycznym u chorych na nowotwór, ale wyniki nie są 
jednoznaczne.

Agoniści GABA Klonazepam agonista 
receptora GABA-A

Od 1,5 mg na dobę 
do maksymalnej 
dawki 4-8 mg 
na dobę

U osób starszych może wystąpić reakcja paradoksalna 
(pobudzenie, agresja). Lek o długim okresie półtrwania 
(30-60 godz.), silnie sedujący, dodatkowo działa 
relaksacyjnie na mięśnie  szkieletowe. Nie stosować 
w przypadku ciężkiej niewydolności wątroby, ostrożnie 
z analgetykami opioidowymi z uwagi na wzrost ryzyka 
depresji oddechowej.

cd. Tabela VII. Najczęściej stosowane koanalgetyki
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Kategoria Grupa Lek Dawki Uwagi

Agoniści GABA Baklofen (agonista 
receptora GABA-B)

Od 5-10 mg do 50-
60 mg na dobę

Około 10% pacjentów nie toleruje leczenia 
baklofenem ze względu na objawy niepożądane: 
zawroty głowy, zaburzenia równowagi, nudności, 
wymioty, nadmierną sedację i senność. 
Konieczna znaczna redukcja dawki u chorych 
z niewydolnością nerek.

Leki stosowane 
w bólu kostnym

Leki hamujące 
osteoklasty
Inne mechanizmy 
działania

Bisfosfoniany:
Kwas
zoledronowy,
ibandronian,
pamidronian

Na podstawie 
przeprowadzonego 
przeglądu 
systematycznego 
nie jest możliwe 
określenie 
optymalnej dawki 
przeciwbólowej 
bisfosfonianów lub 
denosumabu

Przeglądy systematyczne i metaanalizy dostarczyły 
dowody potwierdzające rolę bisfosfonianów 
i denosumabu w zapobieganiu zdarzeniom kostnym 
u dorosłych pacjentów z zaawansowanym procesem 
nowotworowym z zajęciem kości (rak płuca, piersi, 
prostaty i szpiczak).

Denosumab jw.

Badania wykazały istnienie opóźnienia w rozwoju 
bólu kości (funkcjonalny wpływ na taki ból, ale 
nie stanowi to bezpośredniego efektu łagodzenia 
bólu kości). Denosumab jest zalecany u pacjentów 
z zaburzeniami funkcji nerek.

Izotopy radioak-
tywne

Stront-89 (SR89)   
Samar-153 
(Sm153)

Stront-89 
dostępny jest 
w stałych 
dawkach, dawkę 
samaru-153 
dobiera się do 
wagi pacjenta 
z możliwością 
modyfikacji  
Zalecana 
aktywność SR89-
150 MBq, SM153-
37 MBq/kg

Radioizotopowa terapia przerzutów nowotworowych 
do kości polega na wykorzystaniu energii 
promieniowania beta pierwiastków wybiórczo 
wychwytywanych przez miejsca przerzutowe 
w kościach.
Działanie lecznicze polega na upośledzeniu 
przewodnictwa nerwowego i zahamowaniu wydzielania 
mediatorów bólu w obszarze przerzutowym dzięki 
niszczącemu działaniu energii promieniowania beta. 
Klinicznie objawia się to  zmniejszeniem, a w niektórych 
przypadkach ustąpieniem dolegliwości bólowych, 
poprawą sprawności ruchowej i poprawą jakości 
życia. Działanie przeciwbólowe rozpoczyna się w 1.-
2. tygodniu po podaniu leku i utrzymuje się przez kilka 
miesięcy. Leczenie to może być jednak obciążone 
poważnymi działaniami niepożądanymi, jak np. 
supresja szpiku.

Leki stosowane 
w bólu trzewnym Spazmolityki

Butylobromek hio-
scyny

60-120 mg na 
dobę, wyjątko-
wo można zwięk-
szyć dawkę do 150 
mg. Stosować co 
4 godz. lub w cią-
głym wlewie s.c.
Doustnie: 10-100 
mg na dobę

Lek o obwodowym działaniu antycholinergicznym, 
co wiąże się z ryzykiem zaburzenia propulsji 
przewodu pokarmowego, a więc możliwością 
modyfikacji wchłaniania innych leków 
z przewodu pokarmowego oraz efektu ich 
działania. Nie zaleca się stosowania dłużej niż 
kilka dni z uwagi na występowanie zjawiska 
tachyfilaksji. Lek może powodować bóle 
brzucha z odbicia. Znacznie nasila wchłanianie 
digoksyny z przewodu pokarmowego. Ostrożnie 
z glukokortykosteroidami z uwagi na znaczny 
wzrost ryzyka nagłego wzrostu ciśnienia 
śródgałkowego. Skojarzenie przeciwwskazane 
u pacjentów z jaskrą. Antagonizuje działanie 
metoklopramidu.

Drotaweryna

Dawka dobowa 
320 mg, podawa-
na w dawkach po-
dzielonych co 6-8 
godz.

Pochodna papaweryny. Lek wywiera działanie 
rozkurczające na mięśniówkę gładką przewodu 
pokarmowego, układu moczowo-płciowego, 
układu krążenia oraz dróg żółciowych. Nie 
stosować u pacjentów leczonych lewodopą.

Mebeweryna

Dawka dobowa 
400 mg, podawa-
na w dawkach po-
dzielonych co 8-12 
godz.

Spazmolityk muskulotropowy, który działa 
bezpośrednio rozkurczowo na mięśnie gładkie 
przewodu pokarmowego. Usuwa skurcz bez 
zaburzania prawidłowej motoryki jelit. Mebeweryna 
może być stosowana u chorych na jaskrę i przerost 
prostaty. Nie powoduje podwójnego widzenia ani 
uczucia suchości w ustach.

Alweryna

Dawka dobowa 
360 mg, podawa-
na w dawkach po-
dzielonych co 8 
godz.

W postaci cytrynianu stosowany jako lek 
rozkurczowy, silnie działający na mięśnie gładkie 
narządów wewnętrznych, zwłaszcza przewodu 
pokarmowego i macicy. Dobrze się wchłania 
z przewodu pokarmowego. Lek może powodować 
hipotonię.

cd. Tabela VII. Najczęściej stosowane koanalgetyki
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uśmierzany przy pomocy leków opioidowych, jednak brak 
dobrej jakości badań, które mogłyby popierać silne zalece-
nia dotyczące ich stosowania. Kanabinoidy wydają się być 
bezpieczne w niskich i umiarkowanych dawkach [149, 210].

Badania przedkliniczne sugerują także, że kanabinoidy mogą 
być skuteczne w zapobieganiu neuropatii obwodowej wywo-
łanej chemioterapią [1]. 

Kanabinoidy stosowane przez krótki okres czasu wyka-
zują akceptowalny profil bezpieczeństwa, leczenie jest 
dobrze tolerowane. Jeśli chodzi o możliwość interakcji 
z innymi lekami, szczególna ostrożność wymagana jest 
podczas równoczesnego stosowania leków psychotro-
powych, ponieważ mogą one po tęgować efekty niepożą-
dane kanabinoidów. 

Leki stosowane w leczeniu bólu neuropatycznego

Ból neuropatyczny u chorych na nowotwory może być spo-
wodowany uszkodzeniem somato-sensorycznej części ukła-
du nerwowego, zarówno przez nowotwór lub jego przerzu-
ty. Ból neuropatyczny może być także następstwem lecze-
nia operacyjnego, radioterapii, lub chemioterapii. Cechy cha-
rakteryzujące ból neuropatyczny obejmują:

•  Ból na powierzchni skóry w obszarze odpowiadającym za-
kresowi unerwienia przez uszkodzony nerw, opisywany przez 
chorych jako palący, piekący, 

•  Napadowy ból strzelający (electric shock-like sensations), 
•  Zaburzenia czucia w postaci hipoestezji lub hiperalgezji 

i alodynii. 

Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne są stosowane w leczeniu bólu neu-
ropatycznego i zespołach bólu przewlekłego przebiegają-
cych z towarzyszącą depresją. Mają także zastosowanie 
w leczeniu objawów dodatkowych takich jak: niepokój, za-
burzenia snu, świąd skóry. Mechanizm działania leków prze-
ciwdepresyjnych polega m. in. na zahamowaniu zwrotne-
go wchłaniania monoamin (noradrenaliny lub/i serotoniny) 
ze szczeliny synaptycznej, co powoduje nasilenie działa-
nia hamującego proces nocycepcji poprzez aktywację en-
dogennych układów antynocyceptywnych. W leczeniu bó-
lu neuropatycznego u chorych na nowotwory stosowano 
przede wszystkim amitryptylinę, duloksetynę i wenlafak-
synę [59, 150, 197]. 

Leki przeciwdepresyjne i leki przeciwpadaczkowe w terapii 
skojarzonej redukują natężenie bólu neuropatycznego u cho-
rych na nowotwór. Ograniczony poziom dowodów nie pozwa-
la na rekomendację konkretnego koanalgetyku [72]. 

Leki przeciwpadaczkowe

Do grupy leków przeciwpadaczkowych zaliczane są sub-
stancje o różnej budowie chemicznej i odmiennych mecha-
nizmach działania. W aspekcie molekularnym leki z tej grupy 
zmniejszają stężenie jonów sodu lub wapnia w komórkach 

– przeprowadzone badania kliniczne prowadzone były głow-
nie w bólu pochodzenia nienowotworowego [52, 103, 234].

Deksmedetomidyna

Lek stosowany drogą dożylną w oddziałach intensywnej tera-
pii i medycyny paliatywnej w celu wywołania analgosedacji. 
Mechanizm działania polega na selektywnym i agonistycznym 
oddziaływaniu z receptorami α2-adrenergicznymi. Za działanie 
sedatywne odpowiedzialna jest stymulacja receptorów zloka-
lizowanych w miejscu sinawym górnej części pnia mózgu. Na 
działanie analgetyczne składa się komponent centralny - sty-
mulacja receptorów w pniu mózgu i rogach tylnych rdzenia 
kręgowego, oraz obwodowy - stymulacja receptorów w zwo-
jach nerwowych korzeni tylnych nerwów rdzeniowych [167]. 

Antagoniści receptora NMDA (N-Metylo D-Asparaginowego)

Wiele badań obserwacyjnych wskazuje na skuteczne działa-
nie antagonistów receptorów NMDA w zapobieganiu i zmniej-
szaniu rozwoju nadwrażliwości ośrodkowej i w konsekwen-
cji zmniejszenie natężenia bólu i zahamowania rozwoju to-
lerancji na opioidy [88].

Ze względu na toksyczność kompetycyjnych antagonistów 
NMDA, w badaniach doświadczalnych i klinicznych stoso-
wano leki będące niekompetycyjnymi antagonistami recep-
torów NMDA, takie jak ketamina, dekstrometorfan amanta-
dyna i memantyna [126].

W badaniach klinicznych najczęściej stosowana jest ketami-
na, najczęściej w leczeniu bólu neuropatycznego w skojarze-
niu z analgetykami opioidowymi. W opiece paliatywnej keta-
mina jest stosowana w leczeniu trudnych i opornych na le-
czenie zespołów bólowych, zwykle w połączeniu z opioidem 
[76, 183, 199]. Jednakże w przeglądzie Cochrane w 2012 ro-
ku obejmującym 2 RCT i w kontrolowanych badaniach kli-
nicznych przeprowadzonych u chorych na nowotwory z bó-
lem opornym na leczenie, w których oceniano skuteczność 
ketaminy w połączeniu z opioidem stwierdzono brak jedno-
znacznych dowodów na korzyści z jej zastosowania [168]. 

Podobnie wyniki badań dotyczące stosowania innych leków 
z grupy antagonistów receptorów NMDA (memantyny, aman-
tadyny i dextrometorfanu) w leczeniu bólu neuropatycznego 
u chorych na nowotwory są niejednoznaczne [30]. 

Kanabinoidy 

Kanabinoidy są organicznymi związkami chemicznymi, czyn-
nymi substancjami oddziaływującymi na metabotropowe re-
ceptory kanabinoidowe CB1 i CB2 [14]. 

Randomizowane badania kontrolowane wskazują, że kana-
binoidy mogą być skuteczne w leczeniu chorych, u których 
występuje przewlekły ból neuropatyczny oraz nudności i wy-
mioty wywołane chemioterapią [43, 82, 89, 120, 164, 224]. 

Kanabinoidy mogą być skutecznymi lekami adjuwantowymi 
w terapii bólu u chorych na nowotwór, który nie jest skutecznie 
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Rozpoznanie bólu neuropatycznego – DN4 > 4/10, LANSS > 12/24, painDETECT > 19/38  

leki przeciwpadaczkowe 
(gabapentyna lub pregabalina)

±
leki przeciwdepresyjne
SNRI (duloksetyna, wenlafaksyna)
lub TLPD (amitryptylina)

I linia

II linia

W przypadku braku skuteczności przedstawionego powyżej postępowania rozważ zastosowanie technik 
interwencyjnych, np. termolezji, kriolezji, neurolizy, stymulacji struktur układu nerwowego.

opioidy  (tramadol)
±

leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna lub pregabalina)
±

leki przeciwdepresyjne (duloksetyna, wenlafaksyna lub amitryptylina)
±

lidokaina we wlewie dożylnym

lidokaina/plastry (obwodowy ból neuropatyczny)
8% kapsaicyna/plastry (obwodowy ból neuropatyczny)

opioid (oksykodon, tapentadol, buprenorfina, metadon)
±

leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina, karbamazepina, okskarbazepina,
kwas walproinowy, topiramat)

±
leki przeciwdepresyjne (TLPD, SNRI lub  SSRI – paroksetyna, fluoksetyna, escitalopram)

±
lidokaina we wlewie dożylnym

±
toksyna botulinowa (obwodowy ból neuropatyczny)

III linia

Ocena nasilenia bólu

NRS  4-6

NRS > 3 pomimo 
leczenia lekami III linii

NRS > 3 pomimo
leczenia lekami II linii

NRS > 3 pomimo 
leczenia lekami I linii

NRS ≤ 3

Kontynuuj terapię.
Oceń nasilenie bólu.
Monitoruj leczenie. 

NRS 1-3 NRS  7-10

NRS > 3 pomimo 
leczenia lekami III linii

Dołącz do terapii:
Antagonistów receptora NMDA (memantyna, dekstrometorfan, ketamina)
Kanabinoidy
Klonidynę 
Kortykosteroidy

IV linia

Algorytm 4. Leczenie bólu neuropatycznego
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do ich podawania (samodzielnie lub w uzupełnieniu opio-
idów). Wśród leków adiuwantowych w tym wskazaniu nale-
ży wymienić: glukokortykosteroidy, bisfosfoniany, denosu-
mab i izotopy radioaktywne [81, 162]. 

U pacjentów z przerzutami do struktur kostnych, oprócz ak-
tywacji mediatorów zapalnych ma miejsce także ekspresja 
czynników wzrostowych nerwu (NGF), powoduje to istotny 
rozrost/rozkrzewianie się tkanki nerwowej np. w jamie szpi-
kowej, co jest jedną z przyczyn wystąpienia komponentu 
neuropatycznego w bólu kostnym i stanowi wskazanie do 
stosowania leków przeciwpadaczkowych w leczeniu tego 
rodzaju bólu [143].

W leczeniu bólu kostnego poza lekami adiuwantowymi na-
leży rozważyć zastosowanie radioterapii (wysoka skutecz-
ność) i (w wybranych przypadkach) leczenia chirurgicznego 
ognisk przerzutowych [31, 124]. 

Istnieją duże różnice w zakresie 43 opublikowanych badań 
poddanych ocenie [28 placebo-controlled] dotyczących za-
stosowania bisfosfonianów i denosumabu w leczeniu bólu 
kostnego u chorych na nowotwór. Nieliczne dostępne bada-
nia sugerują, że bisfosfoniany i denosumab mogą wykazy-
wać działanie przeciwbólowe u pacjentów z chorobą nowo-
tworową, ale przeprowadzona analiza wskazuje na niską ja-
kość dowodu. Spośród 28 kontrolowanych badań z kontro-
lą placebo, w większości (79%) nie znaleziono jakichkolwiek 

ośrodkowego układu nerwowego oraz nasilają procesy ha-
mowania pre- i postsynaptycznego w OUN. Lekami rekomen-
dowanymi do stosowania w leczeniu bólu neuropatyczne-
go u chorych na nowotwory w pierwszej linii są gabapenty-
na i pregabalina. Jednak do chwili obecnej przeprowadzo-
no niewiele dobrej jakości badań klinicznych u chorych na 
nowotwory [10, 48, 59, 72, 169, 208]. Ponadto, są badania 
pokazujące, że gabapentyna i pregabalina w skojarzeniu 
z lekami opioidowymi nie poprawiają znacząco skutecz-
ności terapii bólu neuropatycznego spowodowanego pro-
cesem nowotworowym w porównaniu z monoterapią leka-
mi opioidowymi [92].

Leki stosowane powierzchniowo

Lidokaina, doksepina i kapsaicyna znalazły zastosowanie 
głównie w leczeniu obwodowego, zlokalizowanego bólu neu-
ropatycznego u chorych na nowotwory [90, 156, 234].

Schemat leczenia bólu neuropatycznego u chorych na no-
wotwory przedstawiono w Algorytmie 4.

Leki stosowane w bólu kostnym 

Ból kostny jest z reguły dobrze zlokalizowany, nasila się przy 
ucisku. Jest zazwyczaj obecny zarówno w spoczynku, jak 
i w ruchu. Z uwagi na m. in. zapalny komponent bólu kostne-
go ważną rolę w leczeniu bólów kostnych odgrywają niestero-
idowe leki przeciwzapalne, które wykazują duża skuteczność 
i powinny być stosowane o ile nie istnieją przeciwwskazania 

Ból kostny  

przerzuty do kości                              
lub guz kości pierwotny

Leki przeciwbólowe wg drabiny 
WHO: NLPZ ± opioidy II i III 

stopnia ± koanalgetyki, 
np. kortykosteroidy. 

Jeżeli współistnieje ból 
neuropatyczny, zastosuj leki 
przeciwdepresyjne lub 
przeciwpadaczkowe.

Jeżeli ból jest 
zlokalizowany

wskazana 
radioterapia 
paliatywna.

W celu prewencji zdarzeń 
kostnych: bisfosfoniany + 

suplementacja Ca2+ i witamina 
D3 (u chorych z klirensenm 

kreatyniny GFR < 30 mL/min-
kwas ibandronowy) lub 

denosumab.

U chorych z przerzutami 
o charakterze 

osteoblastycznym, (w raku 
stercza lub piersi) rozważ 
terapię izotopową (stront 

89, samar 153).

U chorych z przerzutami 
do kości  w przebiegu raka 
pęcherzykowego tarczycy -

jod radioaktywny 131.

W celu prewencji 
i leczenia złamań 
struktur kostnych
- zabiegi chirurgii 
ortopedycznej, 

np. wertebroplastyka, 
kyfoplastyka i inne.

W przypadku braku skuteczności należy rozważyć zastosowanie technik interwencyjnych, 
np. neurolizy, termolezji, blokad centralnych lub stymulacji struktur OUN.

Algorytm 5. Schemat leczenia bólu kostnego
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z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajęciem ko-
ści (rak płuca, piersi, prostaty i szpiczaka). Jednak we wnio-
skach nie wykazano optymalnego czasu trwania leczenia 
bisfosfonianami lub denosumabem, a lekarz planując czas 

korzyści przemawiających za skutecznością przeciwbólową 
bisfosfonianów. Autorzy w przeprowadzonej analizie wskaza-
li jednocześnie potencjalną skuteczność powyższych leków 
w zapobieganiu powikłaniom kostnym u dorosłych pacjentów 

Rozpoznanie bólu trzewnego, ocena nasilenia bólu

NRS 1-4 

Nieopioidowe leki przeciwbólowe (NLP):
- metamizol w przypadku bólu kolkowego,
- NLPZ w przypadku zapalnego

podłoża bólu trzewnego
Ból trzewny kolkowy
Leki rozkurczowe
- drotaweryna,
- mebeweryna,
- alweryna,
- buskolizyna/butylobromek hioscyny.

I linia

II linia

W przypadku braku skuteczności należy rozważyć zastosowanie jednej z technik interwencyjnych:
blokady centralnej, zabiegów neurodestrukcyjnych (np. neurolizy chemicznej, termolezji, 
kriolezji) lub stymulacji struktur OUN.

opioid II stopnia WHO
- tramadol
lub opioid III stopnia WHO w niskich dawkach, 
-oksykodon p.o. < 20 mg/d

±
nieopioidowe leki przeciwbólowe (NLP)

±
leki rozkurczowe

III linia

NRS 4-7 NRS 7-10

NRS > 3 pomimo 
leczenia lekami I linii

NRS > 3 pomimo 
leczenia lekami II linii

opioid III stopnia WHO
- oksykodon
- oksykodon/nalokson
- inny opioid w zależności od charakterystyki bólu 

±
nieopioidowe leki przeciwbólowe (NLP)

±
leki rozkurczowe

Ból trzewny z komponentem neuropatycznym
- leczenie wg Algorytmu 4.

NRS > 3 pomimo 
leczenia lekami III linii

NRS ≤ 3 

Kontynuuj terapię 
oceń nasilenie bólu
monitoruj leczenie 

Algorytm 6. Algorytm leczenia bólu trzewnego
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Wyjątkiem w tej grupie był tetrazepam, który obecnie nie jest 
stosowany ze względów bezpieczeństwa, z uwagi na ryzyko 
wystąpienia zespołu Stevens-Johnsona, martwicy toksyczno-
-rozpływnej naskórka oraz rumienia wielopostaciowego [122]. 

Nie należy w tym wskazaniu stosować także medazepamu, 
z uwagi na niskie powinowactwo do obwodowych recepto-
rów benzodwuazepinowych. 

Leki stosowane w uśmierzaniu bólów z tkanek miękkich

Bóle z tkanek miękkich są z reguły spowodowane owrzodze-
niami nowotworowymi skóry lub śluzówki, owrzodzeniami 
odleżynowymi lub zapaleniem błony śluzowej jamy ustnej po 
chemio- i radioterapii. Zwłaszcza ten ostatni zespół bólowy ze 
względu na częstość jego występowania i wpływ na prowa-
dzoną terapię onkologiczną doczekał się wielu badań i prób 
usystematyzowania stosowanych w jego przypadku interwen-
cji. Obecne rekomendacje wskazują na konieczność wdraża-
nia zabiegów prewencyjnych i leczniczych w zapalenia błon 
śluzowych jamy ustnej w przebiegu chemio i/lub radioterapii, 
które będą miały podstawowe znaczenie w zapobieganiu lub 
łagodzeniu dolegliwości bólowych. Multinational Association 
of Supportive Care in Cancer (MASCC) oraz International Society 
of Oral Oncology (ISOO) zalecają lub sugerują, oprócz właści-
wej pielęgnacji jamy ustnej u wszystkich chorych, stosowanie 
w określonych sytuacjach krioterapii, fotobiomodulacji, czyli 
terapii niskoenergetycznym promieniowaniem laserowym, pa-
liferminy, czyli rekombinowanego ludzkiego czynnika wzrostu 
dla keratynocytów, płukania jamy ustnej benzydaminą, doust-
ną suplementację cynku [104]. 

Zarówno wymienione wyżej, jak i inne interwencje oraz leki 
są przedmiotem dalszych badań i analiz, mających na ce-
lu zdefiniowanie ich skuteczności i miejsca w całościowym 
podejściu do leczenia i opieki w tej grupie chorych [27, 33, 
101, 158, 174, 238]. 

Spośród interwencji bezpośrednio ukierunkowanych na ła-
godzenie bólu, eksperci MASCC oraz ISOO w wytycznych 
z 2014 r. zalecają z opioidów podawanych systemowo - mor-
finę (dawkowanie kontrolowane przez chorego) w celu lecze-
nia bólu występującego w przebiegu zapalenia błony śluzo-
wej jamy ustnej u chorych poddawanych przeszczepieniu 
krwiotwórczych komórek macierzystych. Natomiast suge-
rują możliwą skuteczność analgetyczną w zapaleniu błony 
śluzowej jamy ustnej fentanylu w systemie transdermalnym 
(u chorych poddawanych konwencjonalnej lub wysokodaw-
kowej chemioterapii) lub morfiny w 0,2% roztworze do płu-
kania jamy ustnej (u chorych na raka obszaru głowy i szyi 
poddawanych chemio radioterapii), a także doksepiny w 0,5% 
roztworze do płukania jamy ustnej [104].

Oprócz wskazanych przez MASCC/ISOO, w przypadku in-
nych analgetyków opioidowych, koanalgetyków, hydrożeli 
mukoadhezyjnych, środków stosowanych do płukania jamy 
ustnej i innych metod, wykazano we wstępnych badaniach 
lub doniesieniach ich potencjalną skuteczność w leczeniu 

terapii powinien kierować się zaleceniami ekspertów pane-
lowych. W przypadku guzów litych (rak piersi, prostaty, płu-
ca) opublikowane zalecenia sugerują, że leczenie bisfosfo-
nianami należy kontynuować do momentu istotnego pogor-
szenia sprawności chorego, a lekarz podejmujący decyzję 
o zakończeniu terapii powinien kierować się własną najlep-
szą oceną kliniczną. Powyższe wnioski dotyczą stosowania 
w/w leków we wskazaniach terapeutycznych, a nie analge-
tycznych [81]. Schemat leczenia bólu kostnego przedstawio-
no w Algorytmie 5.

Leki stosowane w leczeniu bólu trzewnego

Ból trzewny występuje u około 30% chorych na nowotwory 
i spowodowany jest procesem patologicznym w obrębie na-
rządów trzewnych klatki piersiowej, jamy brzusznej i miedni-
cy. Ból trzewny może mieć charakter kolki i bólu niekolkowe-
go. W swojej charakterystyce ból trzewny niekolkowy posia-
da inną symptomatologię w porównaniu do bólu somatycz-
nego: jest najczęściej rozlany, słabo zlokalizowany i wywo-
ływany przez inne bodźce niż ból somatyczny (Ryc. 1). Ból 
kolkowy jest wywołany naciekiem i przewężeniem lub cał-
kowitą obturacją światła jelit, moczowodów lub dróg żółcio-
wych. Przykładem bólu trzewnego o nagłym początku, sil-
nym natężeniu i złożonej patofizjologii (z komponentem bó-
lu neuropatycznego) są bolesne, napadowe kurcze odbytnicy 
i pęcherza (tenesmus), odczuwane przez pacjenta jako bar-
dzo bolesna, pilna potrzeba oddania stolca i moczu. Ból ten 
często towarzyszy guzom zlokalizowanym w obrębie mied-
nicy małej [194]. 

W przypadku współwystępowania bólu kolkowego zalecane 
są leki rozkurczowe, takie jak pochodne hioscyny (z reguły 
butylobromek hioscyny, który w odróżnieniu od innych leków 
tej grupy wykazuje wyłącznie działanie obwodowe, może 
być zastosowany drogą podskórną), atropina i glikopyrolat. 
Jakkolwiek należy podkreślić, iż stosowanie leków o obwo-
dowym działaniu antycholinergicznym wiąże się z ryzykiem 
zaburzenia propulsji przewodu pokarmowego, a więc mogą 
one modyfikować wchłanianie innych leków z przewodu po-
karmowego i ich efekt działania. Do leków oddziałujących 
w istotnie mniejszym stopniu na perystaltykę jelit należą dro-
taweryna, mebeweryna i alweryna [42, 152].

Schemat leczenia bólu trzewnego u chorych na nowotwór 
przedstawiono w algorytmie 6.

Leki obniżające napięcie mięśni szkieletowych

U chorych z bólem spowodowanym kurczem mięśni szkiele-
towych znajdują zastosowanie leki z grupy miorelaksantów, 
takie jak baklofen, tizanidyna lub benzodwuazepiny, jest też 
dostępny metokarbamol. Leki te należy stosować ostroż-
nie, od niskich dawek z uwagi na działanie sedatywne oraz 
znaczne ryzyko interakcji. U chorych z zaburzeniami połyka-
nia można zastosować midazolam drogą podskórną . Warto 
jednak pamiętać, że w przypadku wszystkich aktualnie do-
stępnych benzodwuazepin działanie sedujące wyprzedza 
efekt miorelaksujący [117, 236]. 
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•  W wybranych sytuacjach klinicznych zasadna jest zamiana 
gabapentyny na pregabalinę (silne zalecenie).

•  U chorego leczonego lekami z grupy przeciwpadaczkowych, 
u którego nie można kontynuować terapii drogą doustną zale-
cane jest stosowanie kwasu walproinowego drogą dożylną lub 
możliwych do dekompozycji preparatów gabapentyny do endo-
skopowej przezskórnej gastrostomii (PEG) – (słabe zalecenie).

•  Jako lek przeciwdepresyjny pierwszego wyboru z grupy ko-
analgetyków u chorego z bólem towarzyszącym chorobie 
nowotworowej rekomendowana jest amitryptylina lub leki 
z grupy SNRI (silne zalecenie).

•  Zalecanym steroidem pierwszego wyboru, jako koanalge-
tyk u pacjentów z bólem pochodzenia nowotworowego jest 
deksametazon (silne zalecenie).

•  Stosowanie kanabinoidów u chorych na nowotwory jest za-
lecane u pacjentów, u których występuje ból neuropatyczny 
oporny na inne sposoby leczenia oraz nudności i wymioty 
wywołane chemioterapią (silne zalecenie).

INTERAKCJE LEKÓW STOSOWANYCH 
W LECZENIU BÓLU
Leki przeciwbólowe i wspomagające stosowane w leczeniu 
bólu cechuje wysokie ryzyko działań niepożądanych i inte-
rakcji lekowych. Z uwagi na dużą liczbę leków przyjmowa-
nych przez chorych na nowotwory (>80% pacjentów przyj-
muje regularnie ≥5 leków), ryzyko interakcji lekowych w tej 
grupie chorych jest wysokie [96, 106, 137, 172].

Interakcje leków nieopioidowych 

Najważniejsze interakcje niesteroidowych leków przeciwza-
palnych (NLPZ) i paracetamolu przedstawiono w tabeli VIII.

Interakcje leków opioidowych

Do istotnych klinicznie interakcji lekowych opioidów należą: 

•  interakcje farmakodynamiczne, wynikające z działania ad-
dycyjnego, synergistycznego lub antagonistycznego opio-
idów stosowanych łącznie z innymi lekami,

•  interakcje farmakokinetyczne, wynikające z modyfikacji 
procesów absorpcji, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji 
opioidów z organizmu przez równocześnie stosowane leki. 

Najbardziej istotne w praktyce klinicznej są interakcje opio-
idów wynikające z modyfikacji metabolizmu. Oksykodon, 
fentanyl i metadon są metabolizowane do nieaktywnych po-
chodnych przy istotnym udziale CYP3A4 (w metabolizmie 
metadonu ważną rolę odgrywają również inne enzymy cy-
tochromu P450, jak CYP2B6). W przypadku tych leków dołą-
czenie inhibitora CYP3A4 powoduje zahamowanie metabo-
lizmu, wzrost stężeń w surowicy i nasilenie działania prze-
ciwbólowego oraz istotny wzrost ryzyka wystąpienia działań 
niepożądanych. Po wycofaniu inhibitora CYP3A4 następuje 
powrót do wyjściowego (przyspieszenie) metabolizmu tych 
leków i w konsekwencji osłabienie efektu terapeutycznego. 
Dołączenie lub zaprzestanie podawania induktora CYP3A4 
powoduje efekt odwrotny (odpowiednio: zmniejszenie lub na-
silenie działania). Kodeina i tramadol są metabolizowane do 

bólu towarzyszącego zapaleniu błon śluzowych jamy ust-
nej [5, 32, 123, 179, 181, 187, 202, 221]. 

W leczeniu bólu towarzyszącego owrzodzeniom nowotwo-
rowym podstawowe znaczenie odgrywa leczenie przeciwno-
wotworowe, miejscowe zabiegi pielęgnacyjne (w tym stoso-
wanie odpowiednich opatrunków specjalistycznych, lecze-
nie przeciwzapalne) oraz holistyczne podejście do chorego. 
To ostatnie wiąże się z tym, iż chorzy cierpią często z powo-
du bólu, krwawień, wysięków, świądu, zmian infekcyjnych, 
nieprzyjemnego zapachu, poczucia wstydu związanego ze 
zmianami w ich wyglądzie i osamotnienia. Współczesne re-
komendacje wskazują więc na konieczność postępowania 
objawowego łagodzącego dolegliwości towarzyszące owrzo-
dzeniom, jak i udzielania wsparcia w sferze psychicznej, spo-
łecznej i duchowej [2, 55, 212]. 

W farmakoterapii bezpośrednio ukierunkowanej na ból, pod-
stawowe znaczenie odgrywa nie tylko regularne leczenie 
systemowe i miejscowe (zależne od rodzaju bólu), ale i pre-
wencja bólu towarzyszącego zmianom opatrunków (obok 
utrzymywania środowiska wilgotnego i wyboru odpowied-
nich opatrunków). Niektórzy chorzy mogą odnieść szcze-
gólną korzyść z zastosowania topikalnej morfiny (np. w for-
mie żelu) [68, 229].

Leki stosowane w leczeniu objawów niepożądanych

Leki wspomagające leczenie bólu mogą minimalizować lub 
zapobiegają występowaniu objawów niepożądanych anal-
getyków. W leczeniu nudności i wymiotów najczęściej sto-
sowane są : leki prokinetyczne (metoklopramid, itopryd, pru-
kalopryd), leki o działaniu przeciwdopaminowym (haloperi-
dol, tietylperazyna) leki o szerokim spektrum (olanzapina, 
lewomepromazyna,), leki przeciwhistaminowe (dimenhy-
drynat, prometazyna), inhibitory receptora 5-HT3 – ondan-
setron, tropisetron, granisetron, palonosetron. W celu zapo-
biegania i leczenia zaparcia związanego z zastosowanym 
leczeniem (opioidy), lub wynikających z innych przyczyn 
stosowane są następujące środki przeczyszczające: leki 
o działaniu osmotycznym (laktuloza, makrogole), leki draż-
niące sploty nerwowe jelita grubego (senozydy, bisakodyl), 
PAMORA (peripherally acting µ–opioid receptor antagonists, 
zwłaszcza naloxegol podawany drogą doustną) – ta ostat-
nia grupa leków stosowana w zaparciu wywołanym opioida-
mi nieodpowiadającymi na tradycyjne leki przeczyszczają-
ce. U pacjentów, u których stosowane jest leczenie nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi lub steroidami rozwa-
żana jest także gastroprotekcja z zastosowaniem inhibito-
rów pompy protonowej.

Zalecenia panelu ekspertów dotyczące stosowania koanal-
getyków u chorych na nowotwory z bólem na podstawie 
wyników analizy delfickiej:

•  W leczeniu bólu pochodzenia nowotworowego jako lek prze-
ciwpadaczkowy pierwszego wyboru zalecana jest pregaba-
lina lub gabapentyna (silne zalecenie).
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efekt odwrotny (nasilenie analgezji). Niektóre z inhibitorów 
CYP3A4 posiadają jednocześnie właściwości hamowania 
aktywności innych enzymów metabolizujących leki lub bia-
łek transportujących, jak np. ciprofloksacyna – silny inhi-
bitor CYP1A2 oraz umiarkowany inhibitor CYP3A4, fluko-
nazol – silny inhibitor CYP2C19 oraz umiarkowany inhibi-
tor CYP2C9 i CYP3A4 lub klarytromycyna – silny inhibitor 

aktywnych pochodnych (morfiny i O-desmetylotramadolu) 
przy udziale CYP2D6 oraz pochodnych nieaktywnych przy 
udziale CYP3A4. Dołączenie inhibitorów CYP2D6 lub induk-
torów CYP3A4 powoduje osłabienie efektu terapeutyczne-
go na skutek (odpowiednio) zwolnienia przemiany do ak-
tywnych metabolitów lub nasilenia metabolizmu do nieak-
tywnych pochodnych. Odstawienie tych leków powoduje 

Tabela VIII. Interakcje niesteroidowych leków przeciwzapalnych i paracetamolu [114, 204, 214]

Lek nieopioidowy Leki powodujące interakcje Potencjalne interakcje lekowe

NLPZ Kortykosteroidy ↑ objawów niepożądanych NLPZ, szczególnie ze strony przewodu 
pokarmowego

NLPZ
Trójcykliczne leki przeciwdepresyjne, selektywne 
inhibitory wychwytu serotoniny, inhibitory 
wychwytu serotoniny i noradrenaliny

↑ efektu przeciwpłytkowego NLPZ, ↑ ryzyka krwawień

NLPZ Leki przeciwzakrzepowe (antagoniści witaminy 
K, heparyna oraz jej pochodne i inne) ↑ działania przeciwzakrzepowego, ↑ ryzyka krwawień

NLPZ Leki hamujące agregację płytek ↑ efektu przeciwpłytkowego, ↑ ryzyka krwawień

NLPZ Kwas acetylosalicylowy ↑ objawów niepożądanych NLPZ, ↑ działania nefrotoksycznego, ↑ 
ryzyka krwawień, ↓ efektu kardioprotekcyjnego salicylanów

NLPZ Bisfosfoniany ↑ objawów niepożądanych bisfosfonianów, ↑ ryzyka owrzodzeń 
żołądka, ↑ działania nefrotoksycznego

NLPZ Metotreksat ↑ stężenia metotreksatu we krwi, ↑ objawów niepożądanych/
toksycznych metotreksatu

NLPZ Cyklosporyna ↑ stężenia cyklosporyny we krwi, ↑ stężenia NLPZ we krwi, ↑ działania 
nefrotoksycznego cyklosporyny

NLPZ Antybiotyki aminoglikozydowe  ↑ działania nefrotoksycznego aminoglikozydów

NLPZ Fluorochinolony ↑ stężenia antybiotyków chinolonowych we krwi, ↑ ryzyka drgawek

NLPZ Diuretyki pętlowe, tiazydowe leki moczopędne ↓ efektu moczopędnego diuretyków, ↑ działania nefrotoksycznego 
NLPZ

NLPZ Antagoniści aldosteronu ↓ efektu hipotensyjnego i ↑ efektu hiperkalemicznego diuretyków 
oszczędzających potas

NLPZ β-blokery, antagoniści kanału wapniowego ↓ efektu hipotensyjnego β-blokerów i  antagonistów kanału 
wapniowego

NLPZ Inhibitory ACE, antagoniści receptora 
angiotensyny II

↑ objawów niepożądanych NLPZ, szczególnie upośledzenia 
czynności nerek, ↓ efektu hipotensyjnego inhibitorów ACE

NLPZ Digoksyna ↑ stężenia digoksyny we krwi, ↑ ryzyka toksyczności

NLPZ Dazatynib ↑ działania przeciwzakrzepowego NLPZ, ↑ ryzyka krwawień

Celekoksyb, 
meloksykam Flukonazol, imatynib, sorafenib ↓ metabolizmu celekoksybu i meloksykamu, ↑ objawów 

niepożądanych/toksycznych NLPZ

Ibuprofen Imatynib ↓ stężenia imatynibu we krwi, ↓ skuteczności imatynibu

Paracetamol Karbamazepina, fenytoina ↑ metabolizmu paracetamolu, ↓ efektu analgetycznego, ↑ ryzyka 
uszkodzenia wątroby

Paracetamol Antagoniści witaminy K ↑ efektu przeciwzakrzepowego antagonistów witaminy K (przy 
stosowaniu przez co najmniej kilka dni)

Paracetamol Imatynib ↑ hepatotoksyczności imatynibu
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•  rozważenie odstawienia leków, które chorym z prognozowanym 
krótkim czasem przeżycia nie przynoszą istotnych korzyści . 

LECZENIE BÓLU W SYTUACJACH SZCZEGÓLNYCH

Ból przebijający u chorych na nowotwory

Ból przebijający u chorych na nowotwory (break-through cancer 
pain, BPCHN) jest definiowany jako przejściowy wzrost natężenia 
bólu obserwowany u chorych ze skutecznie leczonym bólem 
podstawowym, najczęściej przy zastosowaniu analgetyków 
opioidowych. BPCHN cechuje zazwyczaj znaczne natężenie 
(powyżej 5 w skali NRS), krótki czas epizodu (najczęściej ok. 45-60 
minut) i szybki (od kilkudziesięciu sekund do 240 min) najczęściej 
do 10 minut, wzrost nasilenia bólu. Natomiast do BPCHN nie jest 
zaliczane zaostrzenie bólu obserwowane w okresie ustalania 
skutecznej dawki opioidu w  leczeniu bólu podstawowego 
(miareczkowanie), ból występujący przy nieskutecznym 
leczeniu bólu podstawowego, w tym ból pojawiający się pod 
koniec okresu działania analgetyku (ból końca dawki) [38, 
128]. W nowszych doniesieniach pojęcie bólu przebijającego 
uzupełniono o określenie bólu epizodycznego (episodic pain). 
Jest to pojęcie szersze i obejmuje każdy istotny wzrost natężenia 
bólu, który może pojawić się nie tylko u chorych spełniających 
powyższe warunki rozpoznania bólu przebijającego, ale również 
u chorych z niedostatecznie leczonym bólem podstawowym, 
niezależnie od stosowania opioidów i u pacjentów, u których nie 

CYP3A4 i glikoproteiny P. Takie złożone oddziaływanie mo-
że potęgować interakcje z wybranymi lekami. Morfina, któ-
ra jest metabolizowana głównie na drodze glukuronidacji, 
podlega interakcjom farmakokinetycznym w niewielkim 
stopniu. Nie zaobserwowano również istotnych interak-
cji farmakokinetycznych w przypadku buprenorfiny, która 
podlega częściowo metabolizmowi przy udziale CYP3A4, 
jak również w istotnym stopniu bezpośrednio glukuronida-
cji. Najważniejsze interakcje leków opioidowych przedsta-
wiono w tabeli IX.

Interakcje wybranych koanalgetyków

Najważniejsze interakcje koanalgetyków w tabeli X.

Postępowanie w celu uniknięcia interakcji lekowych 
– podstawowe zalecenia

W celu uniknięcia interakcji leków przeciwbólowych u cho-
rych na nowotwory zaleca się:

•  ograniczenie liczby i dawek stosowanych leków do niezbęd-
nie koniecznych,

•  unikanie leków, z których zastosowaniem wiąże się ryzyko 
poważnych działań niepożądanych, 

•  unikanie leków należących do grupy silnych i umiarkowa-
nie silnych inhibitorów lub induktorów głównych enzymów 
cytochromu P450, szczególnie CYP3A4, 2D6, 2C9 i 1A2, 

•  regularną ocenę efektu terapeutycznego i tolerancji leczenia,

Tabela IX. Interakcje leków opioidowych [17, 58, 60, 97, 114, 204, 214, 230]

Opioid Leki stosowane łącznie z opioidem Potencjalne interakcje lekowe

Opioid
Leki działające depresyjnie na OUN, np. uspokajające, 
nasenne, przeciwdrgawkowe, przeciwpsychotyczne, 
przeciwdepresyjne, talidomid i aldesleukina

↑ działania depresyjnego na OUN

Opioid
Leki modyfikujące aktywność układów serotoninowych, 
np. SSRI lub inne leki przeciwdepresyjne, inhibitory MAO, 
dekstrometorfan

↑ efektu serotoninowego, ↑ ryzyka zespołu 
serotoninowego

Tramadol Ondansetron ↓ efektu analgetycznego tramadolu

Tramadol Metoklopramid

↑ ryzyka działań niepożądanych/toksycznych 
metoklopramidu, ↑ ryzyka zespołu serotoninowego 
i złośliwego zespołu neuroleptycznego, ↑ ryzyka 
drgawek

Tramadol Karbamazepina
↑ działania depresyjnego na OUN, ↑ metabolizmu 
tramadolu, ↓ efektu analgetycznego, ↓ efektu 
przeciwdrgawkowego karbamazepiny, ↑ ryzyka drgawek

Tramadol Antagoniści witaminy K ↑ działania przeciwzakrzepowego (wydłużenie INR)

Kodeina, tramadol Inhibitory enzymu CYP2D6, np. paroksetyna 
i duloksetyna

↓ stężeń aktywnych metabolitów kodeiny i tramadolu 
we krwi, ↓ efektu terapeutycznego

Tramadol, oksykodon, 
fentanyl, metadon

Inhibitory enzymu CYP3A4, np. klarytromycyna, 
ciprofloksacyna, imatynib, nilotynib

↓ metabolizmu opioidów, ↑ efektu terapeutycznego 
i działań niepożądanych

Tramadol, oksykodon, 
fentanyl, metadon

Induktory enzymu CYP3A4, np. karbamazepina, 
fenobarbital i fenytoina ↑ metabolizmu opioidów, ↓ efektu analgetycznego 

Metadon, buprenorfina Leki powodujące wydłużenie odstępu QT, np. 
haloperidol, kwetiapina, nilotynib, pazopanib, sorafenib

wydłużenie odstępu QT i ↑ ryzyka zaburzeń rytmu typu 
Torsades de Pointes (TdP) 
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(produkty fentanylu podawane drogą donosową, podpoliczko-
wą i podjęzykową), które pozwalają na bardzo szybkie złago-
dzenie bólu (rozdział: Opioidy III stopnia drabiny WHO). Należy 
dokonać wyboru kierując się charakterystyką bólu przebijają-
cego, oraz właściwościami preparatów (tabela III) [239, 240]. 

Stosowane mogą być również opioidy podawane drogą do-
ustną lub podskórną, które jednak wymagają dłuższego cza-
su (odpowiednio ok. 20–30 i 10–15 minut) do rozpoczęcia 
działania przeciwbólowego. Tego rodzaju produkty mogą 
być bardziej przydatne u chorych z epizodem BPCHN o po-
wolniejszym wzroście natężenia i dłuższym okresie trwania 
(działanie przeciwbólowe najczęściej stosowanych opioidów 
w postaci preparatów o natychmiastowym uwalnianiu po-
dawanych drogą doustną (I.R.) utrzymuje się zwykle przez 
okres około 4–6 godzin). W warunkach oddziału bardzo szyb-
ki efekt przeciwbólowy może zapewnić podanie opioidu dro-
gą dożylną (niekiedy analgetyku nieopioidowego). Ta droga 
podania jest szczególnie przydatna w leczeniu chorych z bó-
lem o bardzo silnym natężeniu [20, 24, 37, 178].

W przypadku bólu wywołanego przewidywaną aktywnością 
chorych (ból incydentalny dobrowolny) bądź czynnościami pie-
lęgnacyjnymi, higienicznymi, diagnostycznymi i leczniczymi (ból 
proceduralny), wystąpieniu tego rodzaju bólu można zapobiec 
poprzez wcześniejsze podanie analgetyku (najczęściej opio-
idowego o natychmiastowym uwalnianiu) drogą doustną, pod-
skórną, bądź w warunkach oddziału – dożylną, w dawce dobra-
nej indywidualnie, która wymaga miareczkowania i najczęściej 
jest równa ok. 10 – 20% dawki dobowej opioidu, stosowanego 
w leczeniu bólu podstawowego. Istotne jest odróżnienie bólu 
przebijającego od bólu występującego pod koniec okresu dzia-
łania przeciwbólowego (ból końca dawki), który wymaga korek-
ty leczenia bólu podstawowego. Ponadto, okresowe zaostrze-
nia bólu w czasie miareczkowania opioidu wymagają podawa-
nia dodatkowych dawek opioidu, dlatego chorzy powinni po-
siadać dostęp nie tylko do opioidów o przedłużonym działaniu, 
które pozwalają na skuteczne leczenie bólu podstawowego, ale 

występuje ból podstawowy [64, 116]. Nie określono jednoznacznie 
wartości granicznej wzrostu natężenia bólu dla rozpoznania 
bólu epizodycznego, jednak większość ekspertów skłania się 
do wartości 2 lub więcej w skali NRS [116].

Ból przebijający występuje u znacznego odsetka chorych 
na nowotwory z bólem (ok. 33-95%, średnio 61%) i stanowi 
istotny problem w terapii bólu przewlekłego. Warto podkre-
ślić istotny negatywny wpływ BPCHN na codzienne funkcjo-
nowanie fizyczne i emocjonalne pacjentów, a także istotne 
pogorszenie jakości życia i niekorzystny wpływ bólu przebi-
jającego na koszty leczenia [24, 39, 45]. 

Z punktu widzenia etiologii można wyróżnić następujące ro-
dzaje bólu przebijającego:

1.  Spontaniczny (idiopatyczny) – występuje bez uchwytnej 
przyczyny.

2. Incydentalny – związany z określoną przyczyną:
•  Niedobrowolny – niezależny od woli pacjenta, np. zwią-

zany z ruchami perystaltycznymi jelit, kaszlem.
•  Dobrowolny – zależny od woli pacjenta np. związany ze 

zmianą pozycji w łóżku, poruszaniem się.
3.  Proceduralny – wywołany zabiegami pielęgnacyjnymi (np. 

zmiana opatrunku), procedurami diagnostycznymi (np. wy-
konywanie badań obrazowych) i terapeutycznymi (np. sto-
sowanie radioterapii).

Kluczową rolę w skutecznym leczeniu BPCHN, oprócz znajo-
mości zasad leczenia, odgrywa świadomość personelu wystę-
powania tego rodzaju bólu, prowadzenie systematyczej i do-
kładnej oceny klinicznej BPCHN, łącznie z oceną bólu podsta-
wowego [23, 223]. Leczenie bólu przebijającego powinno być 
wpisane w szerszy, kompleksowy plan postępowania z chory-
mi na nowotwory, który uwzględnia stan kliniczny i preferencje 
pacjentów. W przypadku bólu idiopatycznego i incydentalne-
go niedobrowolnego o szybko narastającym nasileniu wska-
zane jest zastosowanie opioidu o szybkim początku działania 

Tabela X. Interakcje wybranych leków koanalgetycznych [17, 60, 114, 204, 214]

Koanalgetyk Potencjalne interakcje lekowe

Amitryptylina

Wykazuje liczne interakcje z innymi lekami, w tym o działaniu depresyjnym na OUN, antycholinergicznym 
i serotoninowym. Stosowanie łączne z lekami powodującymi wydłużenie odstępu QT może zwiększyć ryzyko zaburzeń 
komorowych rytmu typu TdP. Metabolizm amitryptyliny ulega zwolnieniu (z nasileniem efektu) po zastosowaniu 
inhibitorów CYP2D6.

Duloksetyna Jest inhibitorem CYP2D6, może wpływać na zwolnienie metabolizmu leków – substratów CYP2D6. Zastosowanie 
skojarzone z innymi lekami o działaniu serotoninergicznym nasila ryzyko rozwoju zespołu serotoninowego.

Fenytoina, 
Karbamazepina, 
Okskarbazepina

Mają właściwości indukowania szeregu enzymów cytochromu P450, m.in. CYP3A4; powodują przyspieszony 
metabolizm leków-substratów tych enzymów, w tym niektórych opioidów.

Tizanidyna
Skojarzone stosowanie tego leku z inhibitorem CYP1A2 może prowadzić do wzrostu stężeń tizanidyny we krwi 
i działań toksycznych. Stosowanie łączne tizanidyny i ciprofloksacyny (silnego inhibitora enzymu CYP1A2) jest 
przeciwwskazane.

Baklofen Może nasilać efekt leków hipotensyjnych, działać nasennie i depresyjnie na OUN.
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Sytuacje kryzysowe

Ból o silnym i bardzo silnym natężeniu ból l wymaga szyb-
kiej interwencji poprzez natychmiastowe podanie drogą po-
zajelitową (dożylną lub podskórną) lub, rzadziej, drogą do-
ustną analgetyków opioidowych. Strategie postępowania 
obejmują podawanie stałych lub ostrożnie zwiększanych 
(pod kontrolą efektu) dawek leków opioidowych w stałych 
odstępach czasowych do uzyskania złagodzenia bólu, a na-
stępnie w oparciu o obserwowany efekt ustalenie dawki pod-
trzymujących opioidu (miareczkowanie). Obecnie brak zale-
ceń opartych na dowodach naukowych, które ułatwiłyby le-
karzom prowadzenie szybkiego miareczkowania w sposób 
skuteczny, przy równoczesnym ograniczeniu ryzyka działań 
niepożądanych do minimum. Choć do tej pory nie przepro-
wadzono badań o wysokim stopniu pewności (gradingu), 
jednak wszystkie dostępne próby kliniczne sugerują bezpie-
czeństwo i skuteczność szybkiego miareczkowania opio-
idów podawanych drogą parenteralną. Spośród uczestniczą-
cych w badaniach pacjentów u żadnego nie obserwowano 

również do krótko działających preparatów opioidów niezbęd-
nych do skutecznego leczenia zaostrzeń bólu w okresie mia-
reczkowania i łagodzenia bólu przebijającego w trakcie długo-
trwałego leczenia [40].

Pacjenci z niewydolnościami narządowymi

Leczenie bólu u pacjentów z zaawansowaną niewydolnością na-
rządową jest trudnym, wymagającym współdziałania specjali-
stów wielu dziedzin zadaniem. W doborze leków i stosowanych 
metod należy kierować się zarówno ich skutecznością, jak i pro-
filem bezpieczeństwa i eliminować przede wszystkim te, które 
w niekorzystny sposób wpływają na funkcjonowanie uszkodzo-
nych narządów oraz mogą, z powodu niekorzystnych interakcji 
lekowych, pogarszać skuteczność prowadzonej przewlekle te-
rapii [34, 36]. W tabelach XI, XII, XIII i XIV przedstawiono uwagi 
dotyczące stosowania analgetyków u pacjentów ze współist-
niejącą niewydolnością krążenia, przewlekłą obturacyjną cho-
robą płuc (POChP), niewydolnoscią wątroby i nerek, a w tabeli 
XV wpływ niewydolności nerek i wątroby na farmakokinetykę 
koanalgetyków i konsekwencje kliniczne.

Algorytm  7. Rozpoznanie i ocena kliniczna bólu przebijającego u chorych na nowotwory (wg A. Davies)

Czy pacjent ma ból podstawowy?
Ból podstawowy = ból przez minimum 12 godzin dziennie w ciągu ostatniego tygodnia 

(lub ból występowałby, gdyby pacjent nie przyjmował analgetyków)

tak

Czy ból podstawowy 
jest właściwie leczony?

Czy u pacjenta występują krótkotrwałe/przejściowe zaostrzenia bólu? 

nie Ponowna ocena bólu 
podstawowego i modyfikacja 

leczenia

tak

tak

Rozpoznanie bólu 
przebijającego

tak

Ocena cech klinicznych bólu
Wybór leczenia w zależności 
od charakterystyki klinicznej 

bólu

Algorytm 7. Rozpoznanie i ocena kliniczna bólu przebijającego u chorych na nowotwory [39]
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Tabela XI. Pacjenci z niewydolnością krążenia [95]

Grupa leków Uwagi

Paracetamol Nieopioidowy lek przeciwbólowy z wyboru w grupie pacjentów z przewlekłą niewydolnością krążenia. Uwaga na 
interakcje farmakokinetyczne paracetamolu z warfaryną oraz acenokumarolem i wzrost ryzyka krwawień.

Metamizol
Ostrożnie u chorych z niewydolnością krążenia ze skurczowym ciśnieniem tętniczym poniżej 100 mmHg ze 
względu na możliwe reakcje hipotensyjne podczas podawania metamizolu – dotyczy podania dożylnego 
w szybkim bolusie.

NLPZ

Zaleca się unikanie stosowania NLPZ u chorych z niewydolnością krążenia. Wzrost ryzyka sercowo-
naczyniowego jest następstwem stosowania wszystkich NLPZ za wyjątkiem niskich dawek kwasu 
acetylosalicylowego. NLPZ mogą także niekorzystnie wpływać na skuteczność niskich, kardioprotekcyjnych 
dawek kwasu acetylosalicylowego (tj. podane łącznie z kwasem acetylosalicylowym mogą znosić jego działanie 
antyagregacyjne np. ibuprofen lub je nasilać, powodując wzrost ryzyka krwawień, np. naproksen).

Opioidy
Spośród silnych opioidów lekiem z wyboru w leczeniu bólu u chorych z niewydolnością krążenia z towarzyszącą 
dusznością jest morfina, jej dawkowanie musi być jednak dostosowane do stanu klinicznego pacjenta i aktualnej 
wydolności nerek (ryzyko kumulacji).

Adjuwanty Amitryptylina nie powinna być stosowana w grupie pacjentów z niewydolnością krążenia ze względu na wysokie 
ryzyko zaburzeń rytmu serca i zaostrzenia niewydolności krążenia.

Tabela XII. Pacjenci z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP) [180, 216]

Grupa leków Uwagi

Paracetamol Może być bezpiecznie stosowany u pacjentów z POChP

Metamizol Może być bezpiecznie stosowany u pacjentów z POChP

NLPZ Stosować ostrożnie z uwagi na możliwość wystąpienia niekorzystnych interakcji lekowych

Opioidy

U chorych z POChP ze względu na wysokie ryzyko depresji oddechowej opioidy powinny być stosowane bardzo 
ostrożnie, od niskiej dawki początkowej (1/2 dawki dla osób bez POChP). Tramadol ze względu na podwójny 
mechanizm działania (działanie na receptory opioidowe mi oraz zstępujące układy antynocyceptywne w OUN) 
charakteryzuje się mniejszym potencjałem wywoływania depresji oddechowej.

Adjuwanty Dostosować dawkowanie leków do aktualnej wydolności wątroby.

Tabela XIII. Pacjenci z niewydolnością wątroby [18, 74]

Grupa leków Uwagi

Paracetamol Przeciwwskazany w przypadku ciężkiego upośledzenia czynności wątroby.

Metamizol Może być bezpiecznie stosowany u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby

NLPZ
O ile NLPZ mogą być dość dobrze tolerowane przez pacjentów w początkowych stadiach chorób wątroby, o tyle 
należy ich absolutnie unikać u pacjentów z zaawansowanym uszkodzeniem i marskością wątroby z powodu 
wysokiego ryzyka rozwoju zespołu wątrobowo-nerkowego.

Opioidy

Opioidy, jeżeli muszą być stosowane w leczeniu bólu u pacjentów z ciężkim uszkodzeniem wątroby, powinny 
być dawkowane bardzo ostrożnie. Konieczne jest dokładne monitorowanie terapii, a leki należy podawać 
w zredukowanych dawkach i wydłużonych odstępach czasu. Z uwagi na wpływ niewydolności wątroby na 
aktywność enzymów metabolizujących leki zalecane są opioidy metabolizowane przy mniejszym udziale 
cytochromu P450 (np. podlegające głównie glukuronidacji – morfina, buprenorfina). Ich metabolizm jest 
w mniejszym stopniu zaburzony.

Adjuwanty

Większość leków adiuwantowych ulega biotransformacji w wątrobie, dlatego u pacjentów z ciężkim 
uszkodzeniem wątroby należy je stosować bardzo ostrożnie. Gabapentyna i pregabalina nie podlegają 
metabolizmowi w organizmie, wydalane są w postaci niezmienionej drogą nerek, dlatego leki te powinny być 
preferowane u chorych z upośledzoną czynnością wątroby.
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Tabela XIV. Pacjenci z niewydolnością nerek [94, 185, 228]

Grupa leków Uwagi

Paracetamol Konieczność redukcji dawki w przypadku ciężkiego uszkodzenia nerek.

Metamizol Konieczność redukcji dawki w przypadku ciężkiego uszkodzenia nerek.

NLPZ

Leki nefrotoksyczne! U chorych z łagodną dysfunkcją nerek NLPZ należy stosować bardzo ostrożnie, w zmniejszonych 
dawkach, po rozważeniu bilansu potencjalnych korzyści i ryzyka związanego z ich podawaniem, natomiast u pacjentów 
z niewydolnością nerek (od umiarkowanej do ciężkiej) nie wolno stosować NLPZ. Jeśli muszą być zastosowane, preferowane 
są leki o krótkim okresie półtrwania w osoczu z uwagi na mniejsze ryzyko działania nefrotoksycznego.

Opioidy

W przypadku tramadolu konieczne jest dostosowanie dawki do stopnia wydolności nerek: u chorych z klirensem kreatyniny 
< 10 ml/min tramadol nie powinien być stosowany. Spośród silnych opioidów buprenorfina wydaje się najlepszą opcją, 
ponieważ lek ten w znacznej części wydala się w postaci niezmienionej drogą przewodu pokarmowego. Buprenorfina 
nie jest także usuwana podczas hemodializy, co pozwala na zapewnienie stabilnego poziomu analgezji u pacjentów 
dializowanych i nie dopuszcza do nagłego nasilenia bólu w trakcie zabiegu hemodializy i bezpośrednio po nim. Spośród 
innych opioidów również fentanyl i metadon, metabolizowane do nieaktywnych pochodnych, mogą być stosowane u chorych 
w niewydolności nerek. U pacjentów dializowanych stężenie fentanylu we krwi pozostaje stabilne, analgezja jest zachowana. 
Brak badań dotyczących właściwości metadonu u chorych poddawanych dializie. 

Adjuwanty Należy dostosować dawki leków do stopnia wydolności nerek.

Tabela XV. Wpływ zmniejszonej wydolności wątroby i nerek na farmakokinetykę koanalgetyków

Lek Wpływ niewydolności wątroby i/lub nerek 
na farmakokinetykę leków Konsekwencje kliniczne

Amitryptylina Jest metabolizowana w wątrobie do aktywnych metabolitów, 25-
50% leku w postaci metabolitów wydala się przez nerki. Zachować ostrożność przy niewydolności wątroby.

Karbamazepina Ulega metabolizmowi wątrobowemu do aktywnych metabolitów, 
72% leku wydala się z moczem, 28% z kałem.

U pacjentów z niewydolnością nerek i/lub wątroby zaleca 
się zmniejszenie dawki początkowej leku oraz wydłużenie 
odstępów pomiędzy podaniami.

Okskarbazepina Ulega metabolizmowi wątrobowemu do czynnych metabolitów, 
95% metabolitów wydala się przez nerki.

Wymagana redukcja dawki przy upośledzonej czynności 
nerek. W przypadku łagodnego i umiarkowanego 
upośledzenia funkcji wątroby nie ma potrzeby modyfikacji 
dawkowania. 

Lamotrygina Lek ulega metabolizmowi wątrobowemu, 88% metabolitów 
wydala się przez nerki, przy upośledzonej funkcji wątroby klirens 
lamotryginy jest zmniejszony.

Zaleca się ostrożność przy upośledzonej funkcji wątroby 
i nerek, w takich sytuacjach należy zmodyfikować 
dawkowanie.

Kwas 
walproinowy

70% podanej dawki leku wydala się drogą nerkową, w przypadku 
niewydolności wątroby i nerek zmniejsza się ilość leku związanego 
z białkami krwi, a wzrasta ilość frakcji wolnej leku.

Zaleca się ostrożność w przypadku współistnienia 
zaburzeń funkcji wątroby, w przypadku niewydolności 
nerek należy zmniejszyć stosowane dawki leku.

Fenytoina Ulega metabolizmowi wątrobowemu do nieczynnego metabolitu, 
wydala się drogą nerkową.

W przypadku niewydolności nerek należy zmodyfikować 
dawkę leku.

Gabapentyna Nie ulega metabolizmowi wątrobowemu, 80% podanej dawki leku 
wydala się przez nerki, natomiast 20% z kałem.

U pacjentów z zaburzeniami funkcji nerek, szczególnie gdy 
Cl Cr < 80 ml/min, należy zmniejszyć dawkę oraz wydłużyć 
czas pomiędzy kolejnymi dawkami.

Pregabalina

Podlega metabolizmowi wątrobowemu w nieistotnym odsetku, 
98% podanej dawki wydala się w postaci niezmienionej poprzez 
nerki; sam lek może powodować zaburzenia funkcji nerek, które 
zwykle mijają po jego odstawieniu.

W przypadku występowania niewydolności nerek należy 
zmodyfikować dawkowanie oraz okresy pomiędzy 
poszczególnymi podaniami na podstawie klirensu 
kreatyniny.

Paroksetyna Lek aktywnie metabolizowany w wątrobie przy udziale CYP2D6, 
wydala się w 64% z moczem oraz 36% z kałem.

W przypadku niewydolności wątroby i nerek należy 
zredukować dawkę leków.

Wenlafaksyna Ulega metabolizmowi wątrobowemu przy udziale CYP2D6 oraz 
CYP3A4, 87% podanej dawki wydala się droga nerkową.

U pacjentów z Cl Cr < 30 ml/min należy zmniejszyć dawki 
leku oraz wydłużyć czas pomiędzy podaniami.

Duloksetyna Duloksetyna jest metabolizowana w wątrobie przy udziale 
CYP1A2, CYP2D6, metabolity wydalane są droga nerkową.

Przy niewydolności wątroby i nerek wydłuża się okres 
półtrwania leku, należy zmodyfikować odstępy czasowe 
pomiędzy podaniami leku, a w razie konieczności także 
zredukować dawkę.
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BÓL W OKRESIE UMIERANIA
W okresie umierania (zwykle ostatnie dni/godziny życia) oko-
ło połowa chorych na nowotwory odczuwa ból, któremu czę-
sto towarzyszą inne objawy, takie jak osłabienie, zmęczenie, 
brak apetytu, niepokój, senność, duszność [87]. 

Konieczna jest całościowa ocena objawów i potrzeb cho-
rych, zwłaszcza, że na odczuwany ból wpływać może także 
cierpienie duchowe, psychiczne i społeczne. Leczenie bólu 
w okresie umierania (ostatnie dni/godziny) chorych na no-
wotwory obejmuje [28, 105, 115, 146, 203]:

•  Postępowanie ukierunkowane na przyczynę bólu (np. pielę-
gnacja jamy ustnej z miejscowym leczeniem objawowym 
bólu spowodowanego bolesnymi zmianami w jamie ustnej).

•  Rozważenie zastosowania niefarmakologicznych metod 
leczenia bólu w zależności od sytuacji klinicznej chorych 
np. delikatny masaż, pielęgnacja jamy ustnej, materac 
przeciwodleżynowy.

•  W zależności od potrzeb chorych włączenie lub zmodyfi-
kowanie dotychczas stosowanego leczenia bólu i innych 
współistniejących objawów, zwłaszcza duszności, nudno-
ści i wymiotów, lęku i rzężeń z dróg oddechowych.

•  Upewnienie się co do właściwej drogi podawania leków – czę-
sto chorzy nie mogą połykać tabletek i jako alternatywna dla 

objawów depresji oddechowej i, niezależnie od przyjętego 
protokołu postępowania, u większości chorych ból został 
skutecznie opanowany w okresie 24 godzin [41, 77, 132]. 

W oparciu o powyższe badania, zaproponowano algorytm 
szybkiej i efektywnej interwencji u chorych z przełomem bó-
lowym [47, 54, 135, 207]. 

POSTĘPOWANIE W PRZYPADKU 
PRZEDAWKOWANIA OPIOIDÓW I WYSTĄPIENIA 
OBJAWÓW DEPRESJI ODDECHOWEJ

W przypadku wystąpienia objawów przedawkowania analge-
tyków opioidowych (początkowo senności postępującej do 
śpiączki, hipotonii, zwężenia źrenic (miosis), zaburzeń odde-
chu, który staje się płytki i nieregularny) przy częstości odde-
chu < 8/min należy niezwłocznie podać drogą dożylną nalok-
son, zaczynając od dawki 40 μg. Podanie naloksonu od niskiej 
dawki przywraca prawidłową czynność ośrodka oddechowe-
go, przy zachowaniu analgezji. Z uwagi na krótki okres dzia-
łania leku (30-60 min) może zachodzić potrzeba powtórze-
nia dawki lub zastosowania stałego wlewu naloksonu w de-
presji oddechowej, która nastąpiła w wyniku podania prepa-
ratu opioidu o przedłużonym uwalnianiu. Chorzy wymagają 
ścisłej obserwacji przez okres 12-24 godzin [145, 157, 213]. 

Silny ból NRS ≥ 7/10

Podaj:
• pacjent niestosujący dotąd opioidów - dawka 0,05-0,1 mg/kg morfiny dożylnie lub ekwianalgetyczna dawka innego opioidu*,
• pacjent stosujący opioidy (> 60 mg/d morfiny lub ekwianalgetyczna dawka innego opioidu przez co najmniej 1 tydzień),

10-20% dobowej dawki morfiny lub ekwianalgetycznej dawki innego opioidu podanego drogą dożylną**.

15 minut

BÓL < 4/10                                                           
zaplanować dalsze leczenie          
w warunkach domowych

POPRAWA < 50% podać 
ponownie tę samą dawkę leku

BÓL > 7/10                                                           
podać zwiększoną o 50% 
dawkę leku wyjściowego

Zaburzenia 
logicznego 

kontaktu i/lub 
inne działania 
niepożądane

15 minut

BÓL utrzymuje się nadal > 7/10 
lub niewielka poprawa

Dokładna, ponowna ocena pacjenta. Rozważyć skierowanie do 
szpitala/stacjonarnego oddziału medycyny paliatywnej jeśli: 

- brak dobrej kontroli bólu,                                                                                                
- utrzymują się uporczywe działania niepożądane

*    U pacjentów z niewydolnością nerek, wątroby lub oddechową należy dawkę wstępną zmniejszyć o 25 – 50% lub więcej w zależności od leku i oceny klinicznej. 
Jeśli droga dożylna jest niedostępna, można użyć podskórnej.

** Morfinę do podawania IV należy rozcieńczyć (10 mg w 10 ml), podawać bardzo powoli, pod kontrolą efektu. Wstrzymać podawanie dalszych dawek,
jeżeli wystąpi senność, śpiączka, zwolniony lub nieregularny oddech.

Algorytm 8. Miareczkowanie dawki morfiny u chorych z bólem o bardzo silnym natężeniu [47, 54]
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konsultacja specjalisty medycyny paliatywnej. 
•  Ważnym elementem leczenia i opieki w okresie umierania 

jest zapewnienie wsparcia dla rodziny i przyjaciół chorego, 
także po śmierci pacjenta . 

PLANOWANIE LECZENIA  
1.  Ocena bólu (ilościowa i jakościowa), z uwzględnieniem cier-

pienia psychicznego, socjalnego i duchowego.
2. Rozpoznanie rodzajów bólu według patomechanizmu.
3. Dotychczasowe leczenie przeciwbólowe:

– stosowane leki; 
– dawkowanie;
– ocena skuteczności;
– działania niepożądane;
– interakcje.

4. Ocena innych objawów i skuteczność ich leczenia:
– bezsenność;
– zmęczenie / osłabienie;
– lęk;
– depresja;
– zaburzenia łaknienia;
– wyniszczenie / kacheksja;
– suchość w jamie ustnej;
– nudności;
– wymioty;
– zaparcie stolca;
– duszność;
– obrzęki;
– inne objawy.

5. Wybór terapii bólu:
– analgetyki nieopioidowe;
– analgetyki opioidowe;
– adjuwanty analgetyczne (koanalgetyki);
– inne metody leczenia bólu. 

6.  Wybór optymalnej drogi podawania leków z uwzględnie-
niem preferencji pacjenta.

7.  Zapis informacyjny stosowania leków dla pacjenta 
i opiekunów.

8.  Podczas każdej wizyty lekarskiej konieczne monitorowanie 
skuteczności leczenia przeciwbólowego, działań niepożą-
danych i interakcji – zgodnie z punktami 1-6.

doustnej najczęściej stosowana jest droga podskórna poda-
wania leków przez wkłucie igły typu motylek. Praktycznym 
rozwiązaniem jest zwykle stosowanie ciągłego wlewu leków 
drogą podskórną przy użyciu pompy, a jeśli jest to niemożliwe, 
podawanie leku w podzielonych dawkach, w odpowiednich od-
stępach czasu (najczęściej co 4 godziny). Przy zmianie drogi 
podania z doustnej na podskórną należy zmodyfikować daw-
kowanie leków (np. 2–3-krotnie zmniejszyć dawkę morfiny). 
U chorych na nowotwory w warunkach opieki stacjonarnej, 
z założonymi portami dożylnymi, leki można podawać tą dro-
gą (korzystne zwłaszcza u chorych w okresie agonii ze znacz-
nego stopnia centralizacją krążenia, jeśli podawane leki drogą 
podskórną przestają być skuteczne ze względu na upośledzo-
ne wchłanianie z miejsca podania drogą podskórną).

•  U chorego leczonego opioidem z zastosowaniem syste-
mu transdermalnego: jeżeli ból jest dobrze kontrolowany 
– kontynuacja leczenia. W przypadku braku skuteczności 
należy zmienić drogę podania opioidowego analgetyku na 
formę parenteralną. 

•  Podawanie leków „w razie potrzeby” i omówienie tych zale-
ceń z pielęgniarką (chorzy hospitalizowani), albo z opieku-
nami i/lub rodziną (chorzy w opiece domowej).

•  Wdrożenie postępowania prewencyjnego w przypadku bó-
lów proceduralnych (np. dodatkowa dawka leku przeciwbó-
lowego przed czynnością, która wywołuje ból).

•  Regularna ocena skuteczności postępowania, monitorowa-
nie objawów i stanu klinicznego chorych.

•  Dbałość o dobrą komunikację z chorym (jeśli to możliwe) 
i z opiekunami (rodziną) bliskimi.

•  Traktowanie leczenia bólu jako składową całościowej opie-
ki sprawowanej nad chorymi i opiekunami. 

•  U chorych z opornymi na leczenie objawami fizycznymi 
(w tym bólu), które powodują cierpienie w okresie umiera-
nia rozważenie sedacji paliatywnej, o ile zgodna jest z ży-
czeniem chorych. Sedacja polega na stosowaniu w kon-
trolowany sposób leków sedatywnych, w celu złagodzenia 
cierpienia spowodowanego objawami fizycznymi opornymi 
na leczenie innymi metodami, poprzez zmniejszenie świa-
domości pacjenta z nieuleczalną i zaawansowaną choro-
bą w okresie, gdy śmierć jest nieunikniona i bliska (godzi-
ny, dni – okres umierania). W takiej sytuacji wskazana jest 
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