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St reszczenie

Ból przewlekły jest chorobą samą w sobie, wymaga kompleksowego leczenia z uwzględnieniem far-
makoterapii, zabiegów interwencyjnych, rehabilitacji, psychoterapii oraz neuromodulacji. Opioidy pozo-
stają najbardziej skuteczną i najpowszechniej stosowaną metodą leczenia pacjentów z bólem o nasi-
leniu od umiarkowanego do dużego. W badaniach klinicznych silne opioidy wykazały skuteczność
w leczeniu bólu u chorych na nowotwór, osób z bólem receptorowym i neuropatycznym, a także
u pacjentów w wieku podeszłym. Przy długotrwałym stosowaniu opioidów należy brać pod uwagę
objawy niepożądane: zaparcia, uzależnienie fizyczne i psychiczne, tolerancję, hiperalgezję wywoła-
ną opioidami, ryzyko wystąpienia zaburzeń immunologicznych oraz hormonalnych. Stosowanie sil-
nych leków opioidowych u pacjentów z bólem pochodzenia nienowotworowego powinno być pro-
wadzone według zaleceń ekspertów opracowanych w poszczególnych krajach. W pracy przedstawiono
pacjentkę z bólem przewlekłym pochodzenia nienowotworowego w przebiegu choroby Leśniowskiego-
-Crohna, u której zastosowano preparat oksykodonu z naloksonem (Targin) i uzyskano dobrą kon-
trolę bólu przy braku objawów niepożądanych ze strony przewodu pokarmowego.
Słowa kluczowe: ból przewlekły, farmakoterapia, oksykodon/nalokson, zaparcia.

Abstract

Chronic pain is a disease in itself, requires a multimodal treatment including pharmacotherapy, inter-
ventional procedures, rehabilitation, psychotherapy and neuromodulation. Opioids are the most
effective and most widely used in the treatment of patients with moderate to severe pain. Strong
opioids in clinical trials have demonstrated their efficacy in patients with cancer, in patients with
nociceptive and neuropathic pain, as well in elderly. The long-term use of opioids is associated with
side effects: constipation, physical and mental abuse, tolerance, opioid-induced hyperalgesia, the
risk of immune and hormonal disorders. The use of strong opioids in patients with non-malignant
pain should be carried out according to the experts recommendations developed in different coun-
tries. This paper presents a patient with non-malignant chronic pain in the course of Crohn’s dis-
ease, in which the applied formulation of oxycodone with naloxone (Targin) gave good pain con-
trol with no side effects from the gastrointestinal tract.
Key words: chronic pain, pharmacotherapy, oxycodone-naloxone, constipation.
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WSTĘP

Ból – nieprzyjemne doznanie zmysłowe i emocjo-
nalne – odgrywa zazwyczaj rolę ochronną: ostrzega

ustrój przed działaniem czynnika uszkadzającego
tkanki (uraz, choroba) oraz wyzwala odruchową i be-
hawioralną odpowiedź w celu ograniczenia do mini-
mum skutków uszkodzenia. Ból przewlekły, trwający
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dłużej niż normalny przewidywany czas zdrowienia, tra-
ci swój ostrzegawczo-obronny charakter i staje się cho-
robą samą w sobie, która wymaga kompleksowego
leczenia z uwzględnieniem farmakoterapii, zabiegów
interwencyjnych, rehabilitacji, psychoterapii oraz neu-
romodulacji [1]. Według danych epidemiologicznych
ból przewlekły dotyczy nawet 27% dorosłej populacji
Polski i jest istotnym problemem nie tylko zdrowotnym,
lecz także socjoekonomicznym [2]. Farmakoterapia
pozostaje podstawową metodą terapeutyczną, jed-
nakże powinna być tylko częścią złożonego programu
rehabilitacyjnego, którego efektem ma być nie tylko
zmniejszenie stopnia nasilenia bólu, lecz także popra-
wa jakości życia pacjenta oraz jego powrót do nor-
malnej aktywności rodzinnej i społecznej [3]. Opioidy
pozostają najbardziej skuteczną i najpowszechniej sto-
sowaną metodą leczenia pacjentów z bólem o nasile-
niu od umiarkowanego do dużego. Cechuje je wyso-
ki stopień bezpieczeństwa pod warunkiem znajomości
ich cech farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
[4, 5]. W badaniach klinicznych silne opioidy wykazały
skuteczność w leczeniu bólu nie tylko u chorych na
nowotwór, lecz także u pacjentów z bólem pochodze-
nia receptorowego, najczęściej pochodzenia mięś-
niowo-szkieletowego, i neuropatycznego, dotyczy to
również pacjentów w wieku podeszłym [6–13].
W populacji chorych z bólem przewlekłym istnieje gru-
pa osób z bólem pochodzenia nienowotworowego
o znacznym nasileniu, u których długotrwałe stoso-
wanie silnych opioidów może zmniejszyć dolegliwo-
ści bólowe i cierpienie oraz poprawić jakość życia i moż-
liwości funkcjonowania chorych. Dotyczy to sytuacji,
gdy leczenie przyczynowe zostało zakończone lub jest
niemożliwe do przeprowadzenia, a inne, zgodne
z medycyną opartą na dowodach naukowych, meto-
dy terapii objawowej są nieskuteczne i nie zapewnia-
ją odpowiedniego poziomu analgezji [6, 14–20]. Nale-
ży podkreślić, że przeglądy systematyczne badań
klinicznych dotyczących zastosowania silnych opio-
idów u pacjentów z bólem nienowotworowym dostar-
czają tylko słabych dowodów na długoterminową sku-
teczność analgetyczną silnych opioidów, jednocześnie
dowody na poprawę jakości życia nie są jednoznacz-
ne, co jednak nie przesądza o nieskuteczności takiego
leczenia u konkretnego pacjenta [14, 15, 21].

Stosowanie leków opioidowych u pacjentów
z bólem pochodzenia nienowotworowego powinno
być prowadzone według zaleceń ekspertów opraco-
wanych w poszczególnych krajach [14, 15]. W Polsce
takie zalecenia opublikowano w 2004 i 2007 r. Auto-
rzy zaleceń podkreślają konieczność wymiareczko-
wania optymalnej dawki opioidu preparatami o szyb-
kim uwalnianiu, a następnie zastosowania preparatu
o powolnym uwalnianiu. Obowiązkowe jest także
monitorowanie pacjenta, szczególnie w kierunku
objawów świadczących o nieprawidłowym stosowa-
niu leku opioidowego [22, 23].

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 55, została skierowana do Poradni
Leczenia Bólu w Krakowie w listopadzie 2012 r.
z powodu silnych, niepoddających się dotychczaso-
wemu leczeniu dolegliwości bólowych brzucha i krzy-
ża w przebiegu wrzodziejącego zapalenia jelit (cho-
roba Leśniowskiego-Crohna).

Dolegliwości bólowe brzucha, głównie podbrzusza,
pojawiły się ok. 10 lat temu, początkowo miały cha-
rakter nawracający, wiązały się z okresami remisji
i zaostrzeń choroby podstawowej. Od ok. 5 lat dole-
gliwości bólowe brzucha mają charakter stały,
z zaostrzeniami po posiłkach, dodatkowo pojawiły się
bóle krzyża. Pacjentka ocenia ból brzucha w skali NRS
na 5–6, podobne nasilenie mają bóle krzyża, w trak-
cie zaostrzeń ból brzucha oceniany jest na 8–10. Ból
ma charakter ściskający. Z powodu choroby podsta-
wowej pacjentka była wielokrotnie operowana, obec-
nie utrzymuje się przetoka jelitowo-skórna. Okre-
sowo pojawiają się biegunki. Od ok. 5 lat kobieta
w celu złagodzenia bólu stosuje parenteralnie pety-
dynę w dawce 500–600 mg/dobę. Lek ten łagodzi dole-
gliwości bólowe, ale jednocześnie wywołuje bardzo
silne uczucie euforii. Pacjentka dotychczas poważnie
nie chorowała, w wywiadzie nie odnotowano uza-
leżnień od innych substancji. Okresowo stosuje sul-
fasalazynę w dawce 4 g/dobę, pozostaje pod stałą opie-
ką gastroenterologa.

Na podstawie wywiadu i badania klinicznego roz-
poznano:
• ból trzewny,
• bóle krzyża, prawdopodobnie jako enteroartropa-

tia w przebiegu choroby Leśniowskiego-Crohna,
• jatrogenne uzależnienie od opioidów.

Podstawowym problemem, z którym zgłosiła się
pacjentka, było ustalenie optymalnego leczenia prze-
ciwbólowego. Kilkakrotnie w trakcie dotychczasowej
terapii w poradniach leczenia bólu podejmowano pró-
by odstawienia petydyny i włączano buprenorfinę lub
metadon. Próby leczenia tymi lekami opioidowymi
były nieskuteczne, każdorazowo występowały nasi-
lone objawy niepożądane w postaci nudności nie-
poddających się leczeniu objawowemu, które powo-
dowały powrót do poprzedniej terapii.

W trakcie wizyty w Poradni Leczenia Bólu w Kra-
kowie przeprowadzono dożylne miareczkowanie
oksykodonu. Lek ten podawano dożylnie w dawce
1 mg w odstępach 10-minutowych, każdorazowo
oceniając stopień nasilenia bólu po podaniu leku
oraz występowanie objawów niepożądanych. Stopień
nasilenia bólu przed rozpoczęciem podawania pre-
paratu wynosił 7 w skali NRS, po podaniu łącznie
4 mg oksykodonu nasilenie bólu zmniejszyło się do
4 w skali NRS, wystąpił szum w uszach trwający ok.
1–2 minut, kontynuowano podawanie leku. Po poda-
niu oksykodonu w całkowitej dawce 10 mg uzyska-
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no ulgę w dolegliwościach do poziomu 2 w skali NRS,
pacjentka nie zgłaszała objawów niepożądanych, nie
obserwowano także nadmiernej senności czy sedacji.
Do dalszego leczenia zalecono preparat oksykodonu
z naloksonem (Targin) doustnie w dawce 20 mg 2 razy
dziennie oraz petydynę parenteralnie w razie ostre-
go bólu. Po 2 tygodniach w trakcie wizyty kontrolnej
pacjentka zgłaszała zmniejszenie nasilenia bólu do
poziomu 3 w skali NRS, ale każdorazowo po zażyciu
preparatu Targin występowały nudności. Zalecono
objawowe leczenie nudności – metoklopramid
w tabletkach 10 mg raz dziennie, ondansetron w tablet-
kach 8 mg doraźnie. Po kolejnych dwóch tygodniach
w trakcie wizyty kontrolnej pacjentka nie zgłaszała
nudności, utrzymywał się dobry efekt analgetyczny,
ból oceniała na 2 w skali NRS, stosowała dziennie tyl-
ko jedno wstrzyknięcie petydyny w razie silnych dole-
gliwości bólowych. Zalecono kontynuację dotych-
czasowego leczenia farmakologicznego. Pacjentka
pozostaje pod okresową obserwacją Poradni Leczenia
Bólu w Krakowie, dolegliwości bólowe są dobrze kon-
trolowane. Nie występują objawy niepożądane, lek nie
nasila także symptomów choroby podstawowej. Zale-
cono zabiegi neuromodulacji oraz konsultację psy-
chologiczną i psychoterapię jako elementy leczenia
kompleksowego. W następnym etapie leczenia pla-
nowana jest próba wycofania petydyny.

Na podstawie przypadku pacjentki z bólem w prze-
biegu nieuleczalnej choroby przewlekłej można zaob-
serwować wiele problemów, jakie napotyka zespół
terapeutyczny w trakcie stosowania silnych opioidów.
Są to:
• dobór właściwego opioidu do długotrwałej terapii,
• określenie właściwej dawki opioidu,
• ryzyko uzależnienia – różnice pomiędzy opioidami,
• konieczność kompleksowego leczenia pacjentów

z bólem przewlekłym.
Wyboru opioidu w praktyce klinicznej dokonuje się

z uwzględnieniem czynników dotyczących pacjenta
oraz właściwości farmakodynamicznych i farmako-
kinetycznych samego leku, a także kosztów leczenia
i dostępności leku. Choroby współistniejące także
warunkują wybór opioidu, gdyż zaburzenie funkcji
wątroby czy nerek może wpływać zarówno na sku-
teczność, jak i bezpieczeństwo leku. Uważa się, że
powinowactwo opioidu do poszczególnych typów
receptorów opioidowych może mieć znaczenie
w indukowaniu analgezji, czego przykładem jest
oksykodon, który ze względu na swoje szczególne
powinowactwo do receptorów opioidowych κ może
być przydatny zwłaszcza w leczeniu bólu pochodze-
nia trzewnego [24, 25].

Indywidualne zapotrzebowanie pacjenta na opio-
id jest znacznie zróżnicowane, stąd konieczność mia-
reczkowania odpowiedniej, skutecznej i bezpiecznej
dawki leku. Miareczkowanie pozwala na ustalenie
optymalnej dawki opioidu dla danego pacjenta, tj. uzy-

skanie ulgi w dolegliwościach przy akceptowalnych
objawach niepożądanych. Indywidualne różnice zale-
żą od wieku, płci, czynników psychologicznych
i rodzaju bólu, a właściwy dobór i dawkowanie leku
opioidowego pozwalają na zrównoważenie bilansu
korzyści i ryzyka dla pacjenta. Miareczkowanie
powinno być prowadzone zarówno u pacjentów, któ-
rzy nie byli dotychczas leczeni opioidami, jak i u tych
otrzymujących już leki opioidowe, gdy nie udało się
uzyskać odpowiedniej ulgi w dolegliwościach [5, 24,
26]. W specjalistycznych ośrodkach leczenia bólu
miareczkowanie takie odbywa się zwykle drogą
dożylną, pacjentowi podaje się 1–2 mg morfiny lub
oksykodonu z okresem refrakcji wynoszącym 5–10
minut, każdorazowo oceniając stopień nasilenia bólu
oraz objawy niepożądane. Po uzyskaniu optymalnej
ulgi w bólu, znając biodostępność danego leku z prze-
wodu pokarmowego, można obliczyć dawkę leku, któ-
ra powinna być stosowana doustnie, oczywiście
dodatkowo zabezpieczając pacjenta preparatem
o szybkim uwalnianiu w celu opanowania bólu ostre-
go, przebijającego [24]. Przykładowo biodostępność
oksykodonu z przewodu pokarmowego wynosi
60–87%, zatem dawka leku stosowana doustnie
powinna stanowić ok. 1,5 dawki podanej dożylnie [27].

W długoterminowym leczeniu silnymi opioidami
należy także uwzględnić ryzyko uzależnienia i wybie-
rać leki o minimalnym ryzyku. Uzależnienie fizyczne
jest fizjologicznym zjawiskiem farmakologicznym, defi-
niowanym jako pojawienie się objawów abstynencji
po zmniejszeniu dawki leku opioidowego, nagłym
odstawieniu leku lub po podaniu antagonisty. Dokład-
ny czas rozwoju uzależnienia fizycznego nie jest
znany, jednak uważa się, iż objawy mogą się pojawić
już po 3 dniach ciągłego podawania opioidu [28]. Obja-
wy abstynencji mogą obejmować wiele dolegliwości,
są to zwykle nadmierna potliwość, biegunka, drżenia
mięśniowe, niepokój, drażliwość, zaburzenia snu,
bóle kości i mięśni. U pacjentów cierpiących z powo-
du bólu przewlekłego abstynencja rzadko jest pro-
blemem, który wymaga specjalnego postępowania,
z wyjątkiem przypadkowego podania substancji
antagonistycznej. Uzależnienie psychiczne dotyczy
natomiast zmian w zachowaniu pacjenta i oznacza
przymusowe poszukiwanie i chęć otrzymania opio-
idu za wszelką cenę dla zaspokojenia jedynie potrzeb
psychicznych, a nie w celu uśmierzenia bólu [5, 29].
Szacuje się obecnie, że ryzyko uzależnienia psy-
chicznego pacjentów z bólem przewlekłym pocho-
dzenia nienowotworowego dotyczy 3–5% z nich.
Czynnikami predysponującymi jest uzależnienie od
alkoholu lub innych substancji w wywiadzie, młody
wiek chorego oraz współistnienie zaburzeń psy-
chicznych czy emocjonalnych [28]. Lekiem opioido-
wym o szczególnie wysokim ryzyku rozwoju uza-
leżnienia jest petydyna ze względu na właściwości
farmakodynamiczne. Produktem metabolizmu pety-
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dyny jest norpetydyna, która wykazuje 50% aktyw-
ności przeciwbólowej petydyny, ma działanie neu-
rotoksyczne i odpowiada za niepożądane skutki ze
strony ośrodkowego układu nerwowego (OUN)
występujące w wyniku stosowaniu leku. Czas pół-
trwania (t1/2) norpetydyny wynosi 14–21 godz., pod-
czas gdy t1/2 petydyny wynosi 4–6 godz. Kumulacja
norpetydyny może indukować objawy głównie ze stro-
ny OUN: zaburzenia świadomości, omamy, halucy-
nacje, pobudzenie, drżenia i napady drgawkowe. Ze
względu na tworzenie się neurotoksycznego meta-
bolitu petydyna odznacza się efektem pułapowym, nie
jest analgetykiem alternatywnym dla morfiny ani nie
jest zalecana w leczeniu przewlekłym [26, 30].

Opioidy, mimo iż są niezwykle skuteczne w łago-
dzeniu dolegliwości bólowych, wywołują jednocześnie
wiele problemów zarówno po ich jednorazowym
podaniu, jak i przy stosowaniu długotrwałym.
W wypadku podań jednorazowych, krótkotrwałych na
pierwszy plan wysuwają się objawy niepożądane, takie
jak: głównie sedacja, senność, splątanie, depresja
oddechowa, dysforia, nudności i wymioty oraz świąd
skóry. Przy stosowaniu długotrwałym należy brać pod
uwagę objawy niepożądane głównie w postaci zaparć,
a także rozwój uzależnienia fizycznego i psychiczne-
go, tolerancji, hiperalgezji wywołanej opioidami oraz
ryzyko wystąpienia zaburzeń immunologicznych oraz
hormonalnych [5, 31]. Nudności, wymioty, senność
i splątanie wykazują tendencję do ustępowania w mia-
rę trwania terapii opioidami, co jest spowodowane roz-
wojem tolerancji na te objawy w ciągu 5–7 dni od roz-
poczęcia terapii. Depresja oddechowa może wystąpić,
gdy stosowane są zbyt duże dawki opioidów, gdy daw-
ki opioidu zwiększane są zbyt szybko lub w przypadku
równoczesnego stosowania innych leków działających
depresyjnie na OUN, np. benzodwuazepin. Podczas
długotrwałej terapii opioidami zaparcia są jednym
z najczęściej występujących objawów niepożądanych
i na ten objaw nie rozwija się tolerancja. Są one
zazwyczaj najbardziej nasilone w początkowym okre-
sie leczenia, przy zwiększaniu dawek opioidu oraz
u starszych pacjentów [5, 26].

Zaparcia wywołane opioidami są tylko jednym
z objawów zaburzeń jelitowych towarzyszących tera-
pii z zastosowaniem leków z tej grupy. Objawy ze stro-
ny przewodu pokarmowego występują u prawie
50% pacjentów i mogą obejmować, prócz zaparć, rów-
nież bóle brzucha, utratę apetytu, wzdęcia, refluks
żołądkowo-jelitowy [32, 33]. Mechanizm powstawa-
nia takich zaburzeń wynika głównie z działania leku
poprzez receptory opioidowe zlokalizowane w splo-
tach nerwowych błony mięśniowej przewodu pokar-
mowego oraz podśluzówkowych jelita cienkiego
i grubego, a efektem jest spowolnienie pasażu treści
jelitowej, zwiększenie napięcia zwieraczy i zwiększenie
wchłaniania wody ze światła jelita [34]. Poszczególne
opioidy różnią się między sobą pod względem ryzy-

ka wywoływania zaparć – tramadol, buprenorfina
i fentanyl rzadziej niż morfina wywołują zaparcia,
podobnie mniejsze ryzyko zaparć obserwuje się przy
parenteralnym podawaniu opioidu, ale zawsze nale-
ży pamiętać o włączeniu profilaktyki przeciwzapar-
ciowej [35]. Mniejsze ryzyko wystąpienia objawów nie-
pożądanych w postaci zaparć obserwuje się także
podczas stosowania opioidu w połączeniu z niewiel-
ką dawką leku antagonistycznego w formie tabletek
o powolnym uwalnianiu, np. oksykodon w połącze-
niu z naloksonem redukuje częstość zaparć o 45%
w porównaniu z samym oksykodonem [36, 37]. Zabu-
rzenia jelitowe spowodowane opioidami mogą znacz-
nie obniżać jakość życia pacjenta z bólem przewlekłym
i stanowią jednocześnie jedną z najczęstszych przy-
czyn zaprzestania leczenia opioidem [32]. Z kolei sto-
sowanie leków przeczyszczających w wypadku zaparć
wywołanych opioidami nie jest tak skuteczne jak
w wypadku zaparć o innej etiologii [38].

U przedstawionej pacjentki analgetykiem z wybo-
ru pozostawał oksykodon z naloksonem, gdyż ze
względu na chorobę podstawową należało wybrać lek
o korzystnym profilu działania w bólu trzewnym, co
zapewnia oksykodon, a jednocześnie do minimum
ograniczyć wpływ leku opioidowego na funkcjono-
wanie przewodu pokarmowego, a także ograniczyć
konieczność stosowania np. leków przeczyszczających,
co z kolei zapewnia połączenie opioidu z naloksonem
w proporcji 2 : 1. W badaniach eksperymentalnych i kli-
nicznych wykazano, że takie połączenie oksykodonu
z naloksonem przynosi taki sam efekt analgetyczny jak
oksykodon, jednocześnie dodatek naloksonu zmniej-
sza istotnie ryzyko powikłań ze strony przewodu
pokarmowego [37]. Nalokson wchłania się z przewodu
pokarmowego, blokując wcześniej receptory opio-
idowe w ścianie przewodu pokarmowego, następnie
podlega intensywnemu metabolizmowi wątrobowe-
mu, dzięki czemu nie antagonizuje analgezji na
poziomie OUN [39].

W dostępnym piśmiennictwie nie ma opisu podob-
nego przypadku klinicznego, tym bardziej ogólnych
zaleceń dotyczących wyboru opioidu w wypadku
przewlekłych schorzeń przewodu pokarmowego.
W konkretnej sytuacji klinicznej dostępność wielu róż-
nych leków opioidowych o zróżnicowanych właści-
wościach farmakologicznych pozwala praktycznie
na dobór prawie idealnego analgetyku dla indywi-
dualnego pacjenta z uwzględnieniem czynników
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych. Jed-
nakże na każdym etapie leczenia opioidami kluczo-
wą rolę odgrywa ścisła obserwacja pacjenta pod
względem objawów niepożądanych. W takich sytu-
acjach można rozważyć leczenie objawowe lub zamia-
nę opioidu na inny lek opioidowy, a rodzaj postępo-
wania powinien być zawsze dokładnie oceniony pod
względem bilansu ryzyka i korzyści dla pacjenta. Szcze-
gólne znaczenie u pacjentów z bólem pochodzenia nie-
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nowotworowego ma nieprawidłowy wzorzec stoso-
wania opioidu, a wszelkie objawy świadczące o takiej
sytuacji powinny skłonić zespół leczący do wnikliwej
oceny pacjenta, a w momencie, gdy ryzyko prze-
wyższa korzyści uzyskane w wyniku terapii, lek
powinien być stopniowo odstawiony [5].

U pacjentów z bólem w przebiegu schorzenia prze-
wlekłego konieczne jest wdrożenie kompleksowego
leczenia bólu w ramach specjalistycznego ośrodka
leczenia bólu, które może być potem kontynuowane
w ramach opieki POZ. Postępowanie multimodalne
obejmuje swym zakresem nie tylko aspekt funkcjono-
wania fizycznego, lecz także funkcjonowania psy-
chicznego i społecznego, w tym ma umożliwić powrót
do pracy zawodowej, a dane z literatury wskazują na
lepszą skuteczność takiego postępowania w porów-
naniu z pojedynczą metodą leczniczą [40, 41]. Metody
leczenia obejmują farmakoterapię, programy rehabili-
tacyjne, psychoterapię, techniki medycyny komple-
mentarnej i alternatywnej, a u wybranych pacjentów
także zastosowanie technik interwencyjnych.
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