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Streszczenie
Fentanyl jest lekiem znanym od wielu lat, ma szerokie zastosowanie w medycynie ratun-
kowej i anestezjologii. Ze względu na silne działanie, zyskał miano popularnego środka 
uzależniającego. W ostatnich latach również pochodne fentanylu produkowane jako nowe 
substancje psychoaktywne (NSP, dopalacze) stają się zauważalnym problemem w toksy-
kologii klinicznej i sądowej ze względu na pozaterapeutyczne zastosowanie. Zarówno 
zmienność w budowie fentanyli, a więc różnice właściwości toksykokinetycznych, a także 
ich duża toksyczność powodują, że osoby przyjmujące tę grupę związków często ulegają 
śmiertelnemu zatruciu. 

Celem pracy jest przedstawienie różnych postaci fentanylu, omówienie właściwości fen-
tanylu i jego pochodnych, ze szczególnym zwróceniem uwagi na toksyczność tej grupy 
związków chemicznych. Dokonując przeglądu dostępnej literatury, autorzy skupili się rów-
nież na przedstawieniu terapeutycznych stężeń fentanylu i jego najpopularniejszych ana-
logów zestawiając je ze stężeniami obserwowanymi w śmiertelnych zatruciach opioidami. 
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Summary

Fentanyl has been known for many years. It has been widely used in emergency medicine 
and anaesthesiology. Due to its strong action, it gained a reputation of a popular addictive 
drug. Over the past years, fentanyl derivatives, produced as new psychoactive substances 
(designer drugs), have become a growing problem in clinical and forensic toxicology due 
to their non-therapeutic use. Both the variability in the construction of fentanyls and, 
consequently, the change in toxokinetic properties, as well as their high toxicity, often lead 
people to take this group of compounds to fatal intoxication. The purpose of this paper 
is to present various formulations of fentanyl and to discuss the properties of fentanyl 
and its derivatives, with particular emphasis on the toxicity of this group of compounds. 
Reviewing the available literature, the authors also focused on presenting the therapeu-
tic concentrations of fentanyl and its most popular analogues, comparing them with the 
concentrations observed in lethal opioid poisonings. 
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WSTĘP

W ostatnim czasie zwraca się uwagę na wzrost zatruć, 
w tym także śmiertelnych, z powodu przedawkowania 
opioidów. Jak podają Rudd i wsp. [63], w latach 2000-2014 
w Stanach Zjednoczonych zanotowano wzrost zgonów 
z powodu przedawkowania narkotyków na poziomie 
137%, a liczba zgonów związanych z przedawkowa-
niem opioidów wzrosła o 200%. Jak wynika z szacun-
ków, między 2013 a 2014 r. w USA nastąpił 80% wzrost 
zgonów związany ze stosowaniem syntetycznych opio-
idów innych niż metadon (np. fentanylu). Dla porówna-
nia, zgony na skutek przedawkowania heroiny wzrosły 
w przeciągu roku „zaledwie” o 26% [63]. Raport doty-
czący częstotliwości zgonów w USA na skutek przedaw-
kowania w latach 2010-2014 [83] podaje 23% wzrost tego 
typu zgonów w ciągu pięciu lat obejmujących badanie. 
Fentanyl znalazł się wśród dziesięciu substancji najczę-
ściej powodujących śmierć z przedawkowania. W latach 
2010-2012 w USA z powodu przedawkowania fentanylu 
odnotowano prawie 1600 zgonów każdego roku, w 2013 
r. liczba ta wzrosła do 1905 zgonów, natomiast w 2014 
r. zarejestrowano już 4200 przypadków. Natomiast sta-
tystyki CCENDU (Canadian Community Epidemiology 
Network on Drug Use) na lata 2009-2014 wskazują na 
1019 zgonów z powodu zatruć narkotykami w Kanadzie, 
gdzie badania tanatochemiczne wykazały obecność fen-
tanylu. Ponad połowa spośród tych zgonów dotyczyła 
dwóch ostatnich lat obejmujących badanie [12].

Zainteresowanie pozamedycznym stosowaniem fen-
tanylu i jego pochodnych jest stwierdzane również w 
Europie. Pierwsze doniesienia o zgonach związanych z 
zażyciem fentanylu pochodzą ze Szwecji, gdzie w 1994 
r. odnotowano 9 takich przypadków [32]. Według badań 
przeprowadzonych w Estonii w latach 2000-2009 [78], 
spośród 888 zgonów spowodowanych przedawkowa-
niem narkotyków za 45,7% zgonów odpowiadał 3-mety-
lofentanyl, a za 19,6% fentanyl. Morfina/heroina były 
przyczyną 10,8% zgonów na skutek przedawkowania 
narkotyków, amfetamina 7,2%, a metadon 6,3%. Liczba 
zgonów w wyniku toksycznego zatrucia fentanylem i 
jego analogami wzrosła w tym kraju z 63 przypadków w 
2002 r. do 138 w 2009 r. Jak podają Mounteney i wsp. [50], 
liczba zgonów związanych z przedawkowaniem fenta-
nyli osiągnęła w Estonii 170 przypadków w 2012 r. i 111 

w 2013 r. Znacznie przewyższa to statystyki innych 
krajów europejskich, takich jak Wielka Brytania (70 
zgonów w okresie 2007-2012), Szwecja (180 zgonów 
w latach 2006-2013), Niemcy (160 zgonów w latach 
2007-2012), Finlandia (40 zgonów odnotowanych w 
latach 2008-2010) czy Grecja (5 zgonów w latach 2005-
2011) [50]. 

Powołując się na dane Estonian Drug Treatment Data-
base, Mounteney i wsp. zwracają uwagę, że tylko 
w2012 r. w Estonii spośród 516 osób skierowanych na 
leczenie odwykowe aż 449 (87%) zadeklarowało zaży-
wanie 3-metylofentanylu lub fentanylu [50]. 

Zatrucia po zażyciu fentanyli, w tym także śmiertelne, 
odnotowuje się również w Polsce. Zgodnie z raportem 
WHO dotyczącym acetylfentanylu [84], po raz pierw-
szy w Europie zidentyfikowano tę substancję w Pol-
sce w 2014 r. w próbce zawierającej biały proszek, 
zarekwirowanej przez pracowników urzędu celnego. 
Breindahl i wsp. [10], powołując się na dane Europej-
skiego Centrum Monitorowania Narkotyków i Narko-
manii (EMCDDA), przywołują 32 przypadki zgonów 
związanych z zażyciem acetylfentanylu, do których 
doszło w 2015 r. na terytorium Polski, Niemiec, Szwe-
cji i Wielkiej Brytanii. W marcu 2014 r. do Systemu 
Wczesnego Ostrzegania (Early Warning System) zgło-
szono 4-fluorobutyrfentanyl, jako nową substancję 
psychoaktywną po raz pierwszy stwierdzoną w Pol-
sce [21]. Rojkiewicz i wsp. [58] opisują dwa przypadki 
śmiertelnego zatrucia tą substancją, do których doszło 
w 2015 r. Obecność 4-fluorobutyrfentanylu wykazali 
zarówno w materiałach biologicznych pobranych 
podczas sekcji zwłok, jak i w znalezionych na miej-
scu zdarzenia płynie i e-papierosie oraz w woreczku 
zawierającym jasnożółty proszek. Do zatruć docho-
dzi także z powodu przedawkowania fentanylu. Mag-
dalan  [43] opisuje przypadek ciężkiego zatrucia po 
dożylnej iniekcji fentanylu wyekstrahowanego z czte-
rech przezskórnych plastrów. 

W Polsce brakuje danych epidemiologicznych odno-
szących się do zatruć różnymi substancjami z grupy 
fentanyli. Związki te są rozpatrywane jedynie spośród 
grupy innych nowych substancji psychoaktywnych. 
Fentanyle ze względu na ich mechanizm działania, 
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nylu Janssen korzystał z badań doktora George de Castro 
nad „stress-free anesthesia”. Głównym założeniem było 
uzyskanie głębokiego znieczulenia pacjenta przy braku 
lub minimalnej zmianie dynamiki krążenia i blokowa-
niu wzrostu hormonów stresu, do których dochodziło 
podczas interwencji chirurgicznej. Badania de Castro i 
zespołu Janssena, na zwierzętach, a następnie na pacjen-
tach, zaowocowały wprowadzeniem nowej techniki 
zwanej „analgesic-anesthesia”. Dowiedli bowiem, że sto-
sowanie dożylnie wysokich dawek fentanylu może pro-
wadzić do „stress-free anesthesia” [67].

Fentanyl po 4 latach od wprowadzenia na amerykań-
ski rynek został dopuszczony do stosowania w mono-
terapii  [67]. Przełomowym momentem w światowej 
anestezjologii było opublikowanie przez Lowensteina 
i wsp. [39] wyników badań nad stosowaniem wysokich 
dawek morfiny w celu wywołania znieczulenia przy jed-
noczesnej stabilizacji dynamiki krążenia przed, w trak-
cie oraz po zabiegu na otwartym sercu u pacjentów z 
wadami zastawek serca. Podobne badania rozpoczęto 
nad fentanylem [70]; jego zastosowanie w kardiochirur-
gii zmniejszyło liczbę epizodów hipo- i hipertensyjnych 
w czasie zabiegu oraz skróciło czas rekonwalescen-
cji [68]. 

W ciągu 16 lat od zsyntetyzowania fentanylu, otrzy-
mano wiele nowych pochodnych, w tym: sufentanyl (po 
raz pierwszy zsyntetyzowany w 1974 r., wprowadzony w 
Europie w 1979 r., w USA w 1985 r.), alfentanyl (zsynte-
tyzowany w 1976 r., wprowadzony na europejski rynek 
w 1983 r., a w USA w 1987 r.) oraz carfentanyl (po raz 
pierwszy zsyntetyzowany w 1974 r., używany w wetery-
narii do immobilizacji dzikich zwierząt od 1986 r.) [17, 
69]. Nowy krok w rozwoju światowej anestezjologii 
nastąpił w 1996 r., kiedy remifentanyl został wprowa-
dzony w USA do stosowania klinicznego [59].

W latach 80. XX w. zaczęto wykorzystywać fenta-
nyl do znieczulenia kanałowego oraz zewnątrzopo-
nowego [67]. Wtedy też zaczęto podawać fentanyl w 
postaci przezskórnych plastrów oraz przezśluzów-
kowo, jako pastylki do ssania. Docelową grupą pacjen-
tów mieli być chorzy z chronicznym bólem oraz osoby 
po zabiegach chirurgicznych, w późniejszych latach 
także pacjenci onkologiczni [19, 60, 67]. FDA kilkukrot-
nie wydała ostrzeżenia dotyczące niebezpieczeństwa 
stosowania fentanylu w postaci plastrów. Pierwsze z 
nich pojawiło się po czterech latach od wprowadze-
nia ich na rynek. Obawy wzbudzały m.in. doniesienia o 
przypadkowym przedawkowaniu fentanylu. FDA zale-
ciła prowadzenie transdermalnej terapii wyłącznie u 
chorych z silnym bólem, u których nie można zasto-
sować opioidów o słabszym działaniu [72]. Uznano, że 
plastry z fentanylem nie powinny być także stosowane 
u pacjentów z ostrym bólem oraz pooperacyjnie, jeśli 
osoby nie były wcześniej poddane terapii opioidami, a 
obecnie wymagają krótkotrwałego leczenia analgetycz-
nego [72].

analizowane są w grupie opioidów. Raport Głównego 
Inspektora Sanitarnego [25] za lata 2015-2016 wyka-
zuje, że opioidy stanowiły 1,22% wśród nowych grup 
narkotyków odnotowanych w Polsce w 2016 r. 

W raporcie Europejskiego Centrum Monitorowania 
Narkotyków i Narkomanii (EMCDDA) przedstawiono 
statystyki dotyczące liczby nowych substancji psycho-
aktywnych na europejskim rynku: w 2015 r. zidentyfiko-
wano 98 nowych substancji [22], dla porównania w 2014 
r. aż 101, w 2013 - 81, w 2012 - 74, w 2011 - 49, natomiast 
w 2010 - 41 [21]. Nie maleje również w Europie wykry-
walność sklepów internetowych zajmujących się niele-
galnym handlem: 651 (2013 r.), 693 (2012 r.), 314 (2011 
r.), 170 (2010 r.) [20]. 

Analiza raportów światowych instytucji wskazuje na 
rosnącą tendencję w pojawianiu się nowych nielegal-
nych substancji chemicznych i wzrost zainteresowania 
używkami. Zwiększający się odsetek zgonów z powodu 
przedawkowania fentanyli wzbudził obawy Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO), która w odpowiedzi na 
doniesienia opracowała raporty dotyczące acetylfenta-
nylu (2015 r.) oraz butyrfentanylu (2016 r.), które wydają 
się szczególnie niebezpiecznymi syntetycznymi opio-
idami. Daje to niewątpliwie asumpt do podejmowania 
wszelkich działań zmierzających do identyfikacji i wpro-
wadzenia zakazu używania nowych substancji psychoak-
tywnych, w tym pochodnych fentanylu.

HISTORIA FENTANYLI

Fentanyl został pierwszy raz zsyntetyzowany w grud-
niu 1960 r. w Belgii przez Paula Janssena  [69]. Powo-
dem syntezy była konieczność stworzenia związku o 
silniejszych niż w przypadku morfiny, właściwościach 
lipofilnych  [67]. W 1957 r. otrzymano fenoperydynę, 
która wykazywała 25-krotnie silniejsze działanie niż 
morfina  [69]. Kolejne badania doprowadziły do zsyn-
tetyzowania fentanylu (Sublimaze) [18]. W badaniach, 
przeważnie na modelach zwierzęcych wykazywał 
100-200-krotnie większe działanie niż morfina. Wyróż-
niał się spośród znanych opioidów najszybszym działa-
niem, bardzo dobrą rozpuszczalnością w tłuszczach oraz 
najwyższym wówczas indeksem terapeutycznym (277 vs. 
4,7- meperydyna, 71- morfina, 39,1- fenoperydyna) [67].

Agencja Food and Drug Administation (FDA), wobec sil-
nego działania fentanylu, długo wstrzymywała się przed 
wydaniem decyzji o wprowadzeniu tego leku na rynek 
amerykański. W 1968 r. dopuszczono do użycia fenta-
nylu połączonego z droperidolem w stosunku 1:50 [67]. 
Połączenie to występowało w USA jako Innovar, nato-
miast w innych krajach Thalamonal  [69]. W tamtych 
czasach stosowano głównie dwie techniki znieczulania: 
technikę neuroleptanalgezji (podawanie krótko działa-
jącego analgetyku z silnym neuroleptykiem) oraz neuro-
leptoanastezji (połączenie neuroleptoanalgezji z podażą 
tlenku diazotu oraz środka miorelaksacyjnego). Przy 
doborze odpowiedniego stosunku droperidolu i fenta-
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badania toksykologiczne nie potwierdzały tego. Zgony 
zostały skojarzone z rekwirowanymi w ówczesnym cza-
sie narkotykami, które miały zawierać heroinę. W rze-
czywistości „nowe” narkotyki sprzedawane pod nazwą 
„China white” lub „syntetyczna heroina” miały w skła-
dzie m.in. α-metylofentanyl. Gdy w 1981 r. został wpi-
sany na listę substancji kontrolowanych, do nielegalnego 
obrotu weszły p-fluorofentanyl oraz benzylfentanyl [66]. 
W 1984 r. na rynku pojawił się α-metyloacetylfentanyl, 
słabszy od fentanylu, jednak o dłuższym okresie działa-
nia. W tym samym roku w zabezpieczonych próbkach 
narkotyków zidentyfikowano 3-metylofentanyl (3-MF) 
uznawany za silną pochodną fentanylu [28]. Już Jans-
sen Pharmaceutica szacowała, że izomer cis-3-MF może 
wykazywać ponad 6000 razy silniejsze działanie niż mor-
fina, podczas gdy izomer trans charakteryzował się około 
8-krotnie słabszym działaniem w porównaniu z izome-
rem cis [80]. W 1985 r. na nielegalnym rynku pojawił się 
tienylofentanyl [66].

Zarówno nazwy jak i wygląd preparatów zawierających 
pochodne fentanylu są zróżnicowane. Henderson  [28] 
zwraca uwagę na minimalną ilość analogów fentanylu w 
badanych próbkach (poniżej 1%) i dużą domieszkę man-
nitolu oraz laktozy, jak również na rozbieżność tekstury: 
od jasnej, drobno sproszkowanej do przypominającej 
okruchy ciasta lub mleko w proszku. Natomiast różnice w 
nazewnictwie, wydają się nawiązywać do barwy próbek: 
biała („Persian white”), jasno opalizująca („China white”, 
„fentanyl”, „syntetyczna heroina”), ciemnobrązowa 
(„Mexican white”). Substancje przyjmowane są przeważ-
nie dożylnie, chociaż odnotowywane są przypadki innych 
dróg podawania: insuflacja, podjęzykowo, doodbytniczo 
oraz przez palenie [66, 85].

Szacuje się, że fentanyle obecne w europejskiej czarnej 
strefie pochodzą zarówno z produkcji przemysłu narkoty-
kowego, jak i nielegalnego obrotu wyrobami medycznymi. 
Wśród krajów spoza strefy Unii Europejskiej zajmującymi 
się produkcją fentanyli na czarny rynek (głównie fenta-
nylu i 3-metylofentanylu) wymienia się Rosję, Białoruś i 
Ukrainę. Nielegalne laboratoria zlokalizowano również 
m.in. w Rumunii, Grecji, Bułgarii, Portugalii i Słowacji [50]. 
Na bezprawne wykorzystywanie leków zawierających fen-
tanyl lub jego pochodne składa się m.in. kradzież z aptek, 
odzysk odpadów szpitalnych, zbyt leków pacjentów i pra-
cowników służby zdrowia, fałszowanie recept. Znacznie 
częściej proceder ten dotyczy transdermalnych plastrów, 
w mniejszym stopniu pastylek, tabletek podjęzykowych 
czy płynów infuzyjnych. Nierzadko postaci leków przyj-
mowane są niezgodnie z przeznaczeniem. Znane są przy-
padki iniekcji fentanyli po ekstrakcji z plastrów, inhalacji 
po podgrzewaniu plastrów w szklanych pojemnikach czy 
ssania i połykania pociętych fragmentów plastrów [50].

Coraz częściej docierają informacje o zgonach zwią-
zanych z zażyciem acetylfentanylu. Lozier i wsp.  [40] 
przeanalizowali 14 przypadków śmiertelnego przedaw-
kowania tej substancji, do których doszło od marca 
do maja 2013 r. w Rhode Island. Yonemitsu i wsp. [86] 

Przezśluzówkowe podawanie fentanylu w postaci cytry-
nianu (OTFC, oral transmucosal fentanyl citrate) było z 
założenia prostą i nieinwazyjną metodą. Cechuje ją szyb-
kie (początek działania widoczny po 5-15 min) i stosun-
kowo krótkie (1-2 h) działanie analgetyzujące [67]. Dzięki 
dużej lipofilności jest łatwo wchłaniany przez błonę 
śluzową jamy ustnej; przenikanie do mikrokrążenia 
ułatwia dodatkowo pH śliny. Biodostępność tej postaci 
oceniana jest na 50%, tj. 25% fentanylu wchłaniane jest 
przez śluzówkę (brak wpływu tzw. efektu pierwszego 
przejścia), natomiast 75% zostaje połknięte, z czego 1/3 
wchłaniana jest w przewodzie pokarmowym do krwio-
biegu [62]. Fentanyl w postaci lizaków pod handlową 
nazwą Oralet, został wprowadzony na rynek w 1993 r. 
jako środek znieczulający przed zabiegami chirurgicz-
nymi u dzieci i dorosłych [67]. W późniejszych latach 
wykazano możliwość zastosowania Oraletu u pacjen-
tów onkologicznych z przebijającym bólem (breakthro-
ugh pain) [23]. Wyniki badań stworzyły przesłankę do 
zaaprobowania przez FDA w 1998 r. wprowadzenia na 
rynek innej postaci OTFC, o handlowej nazwie Actiq, 
którego głównym wskazaniem było leczenie przebija-
jącego bólu nowotworowego [67]. W następnych latach 
wytworzono nowe postaci leku. Do użytku wprowadzono 
tabletki podpoliczkowe (USA - Fentora) oraz podpolicz-
kowe filmy adhezyjne (buccal soluble film) (USA - Onso-
lis, Europa - Effentora), składające się z dwóch warstw: 
mukoadhezyjnej, zawierającej substancję czynną oraz 
nieaktywnej warstwy zapobiegającej dyfuzji fenta-
nylu do jamy ustnej [24]. Na rynku znalazły się również 
tabletki podjęzykowe (USA - Abstral). Ich postać była 
niewątpliwie łatwiejsza do stosowania u pacjentów pod-
danych terapii paliatywnej mających problemy z połyka-
niem [56]. W 2011 r. FDA zaaprobowała lek Lazanda jako 
pierwszy aerozol do nosa (fentanyl pectin nasal spray) 
zawierający fentanyl (Europa - PecFent) [51]. Tego typu 
formulacja wydawała się przede wszystkim użyteczna u 
pacjentów borykających się z zapaleniem błony śluzowej 
jamy ustnej, nudnościami, wymiotami, zaburzeniami 
czynności przewodu pokarmowego, u których doustne 
podawanie leków jest utrudnione [79]. Natomiast w 2012 
r. FDA wydała pozytywną opinię na wprowadzenie pod-
językowego aerozolu (USA - Subsys). Niewątpliwie był 
lepszy od donosowego aerozolu, głównie dla pacjentów 
borykających się z chorobami śluzówki nosa czy stronią-
cymi od aplikowania leku donosowo [74].

POZATERAPEUTYCZNE UŻYCIE FENTANYLI

Już w 1985 r. Baum [5] zdefiniował dopalacze (designer 
drugs) jako substancje stanowiące analogi związków o 
potwierdzonej aktywności farmakologicznej, wytwa-
rzane w podziemnych laboratoriach w celach czarno-
rynkowej sprzedaży. Zaliczył do nich m.in. pochodne 
fentanylu, co świadczy o ich wieloletnim udziale w niele-
galnym obrocie. Henderson [28] powoływał się na przy-
padki piętnastu zgonów z przedawkowania, do których 
doszło w hrabstwie Orange w ciągu 12 miesięcy, od końca 
1979 r. Chociaż historia denatów, jak i wyniki autopsji 
wiązały przyczynę śmierci z zażywaniem heroiny, to 
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AMP (cAMP), co prowadzi do aktywacji kinaz białko-
wych, które wpływają na transkrypcję genów. Agoniści 
opioidowi (np. fentanyl), aktywując receptory opioidowe 
umiejscowione na presynaptycznych zakończeniach 
włókien C oraz A-delta, pośrednio blokują napięciowo- 
zależne kanały wapniowe. Skutkiem jest hamowanie 
uwalniania neuroprzekaźników, m.in. glutaminianu, 
substancji P, peptydu związanego z białkiem kalcytoniny, 
a rezultatem jest zniesienie bólu [77].

Fentanyl, N-(1-fenetylo-4-piperydylo) propionanilid, jest 
silnym syntetycznym opioidem, agonistą µ-receptorów, 
głównie działa na centralny układ nerwowy  [83]. Do 
skutków działania fentanylu zalicza się m.in. analge-
zję, działanie sedacyjne, senność, zaburzenia nastroju, 
euforię, depresję oddechową, zaparcia, zwężenie źrenic, 
nudności, świąd, pocenie się, niedociśnienie ortosta-
tyczne [46, 72]. Znaczna lipofilność przyczynia się do 
dużej objętości dystrybucji fentanylu (3,2-5,6 l/kg) [53]. 
Silnie wiąże się z białkami osocza w 80-85%, m.in. z albu-
miną oraz α-1-kwaśną glikoproteiną [7]. 

Po dożylnym podaniu fentanylu początek działania 
jest niemal natychmiastowy, chociaż działanie prze-
ciwbólowe oraz depresja oddechowa mogą się uwi-
docznić dopiero po kilku minutach od podania. Po 
dożylnym bolusie w dawce do 100 µg działanie prze-
ciwbólowe utrzymuje się przez 0,5-1 godz. Okres pół-
trwania po dożylnej iniekcji wynosi około 7 godzin 
(2-12 godzin) [46]. Może wzrosnąć u osób w podeszłym 
wieku [6] oraz u noworodków (aż do 16 godzin [31]). Po 
domięśniowym podaniu fentanylu początek działania 
obserwuje się po 7-8 min, a czas działania wynosi 1-2 
godziny. Przezśluzówkowe preparaty (OTFC) mogą indu-
kować szybkie działanie przeciwbólowe, nawet już pod-
czas konsumpcji (fentanyl zaczyna przenikać barierę 
krew-mózg w 3-5 min). Czas działania analgetycznego 
wynosi w tym przypadku 2-3 godziny, a okres połowicz-
nej eliminacji wynosi około 7 godzin. Po przezskrórnym 
podaniu fentanylu lek jest uwalniany na stałym pozio-
mie w jednostce czasu. Po usunięciu plastra ze skóry 
stężenie fentanylu w surowicy krwi zmniejsza się stop-
niowo; okres półtrwania szacuje się na 17 godzin (prze-
dział 13-20 godzin) [46].

Po wchłonięciu następuje szybka dystrybucja fenta-
nylu do mózgu, serca, płuc, nerek oraz śledziony. Dalej-
dochodzi do redystrybucji fentanylu do mięśni oraz 
tkanki tłuszczowej, a następnie do krwi [46]. Jest głów-
nie metabolizowany w wątrobie przez izoenzym CYP 
3A4 cytochromu P450, który pośredniczy w N-dealki-
lacji fentanylu do norfentanylu (nieaktywnego meta-
bolitu). Poniżej 1% fentanylu jest metabolizowane do 
innych nieaktywnych cząsteczek: despropionylofen-
tanylu (hydroliza amidów), N-fenylopropionamidu 
(N-dealkilacja), hydroksyfentanylu oraz hydroksynor-
fentanylu (hydroksylacja terminalnych grup mety-
lowych) [33, 37]. Dowiedziono, że izoformy 3A5 i 3A7 
izoenzymu CYP3A również uczestniczą w metabolizmie 
fentanylu [41, 87]. 

przedstawili przypadek 30-letniego mężczyzny zmarłego 
z powodu przedawkowania. Zarówno w próbkach sekcyj-
nych, jak i w zabezpieczonych przy denacie strzykawce i 
torebce z jasnobrązowym proszkiem, oznaczono acetyl-
fentanyl oraz 4-metoksy PHPP należący do katynonów. 
Cunningham i wsp.  [15] przedstawili badania analizy 
toksykologicznej prób pobranych od 28-letniego denata 
oraz zawartości strzykawki znalezionej przy nim, w któ-
rych również potwierdzili obecność acetylfentanylu.

W czasie realizowania szwedzkiego projektu STRIDA [27], 
od kwietnia do listopada 2015 r., przebadano prawie 350 
osób, u których zdiagnozowano ostre zatrucie. W czter-
nastu przypadkach zatrucie wywołały pochodne fen-
tanylu: acetylfentanyl (n=9), 4-metoksybutyrfentanyl 
(n=3), furanylfentanyl (n=1), w jednym przypadku zatru-
cie furanylfentanylem w połączeniu z 4-metoksybutyr-
fentanylem. Wiek pacjentów wynosił 20-40 lat (średnio 
28,5), w dwunastu przypadkach do zatrucia doszło u 
mężczyzn. Drogi przyjęcia substancji: doustne spożycie 
tabletek lub proszku (n=3), donosowe (n=1) oraz domię-
śniowe wstrzyknięcie preparatu, po braku oczekiwanych 
efektów po przyjęciu donosowym (n=1). 

Fentanyl i pochodne podlegają w Polsce regulacji ustawy 
z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdziałaniu narkomanii, 
która zalicza je do grup I-N oraz IV-N środków odurzają-
cych. W Stanach Zjednoczonych zostały zaliczone do I i 
II grupy substancji kontrolowanych. 

Pozamedyczne wykorzystywanie fentanyli obejmuje 
również wykorzystywanie ich jako gazu bojowego. Naj-
bardziej znanym przypadkiem użycia fentanyli była 
akcja rosyjskich sił specjalnych, które w październiku 
2002 r. użyły gazu bojowego w celu odbicia zakładników 
z rąk czeczeńskich terrorystów w ataku na moskiewski 
teatr [8]. Doniesienia mówią o użyciu w akcji m.in. mie-
szaniny remifentanylu i carfentanylu. Skład ten sugerują 
Riches i wsp. [57], po przeprowadzeniu badań odzieży i 
próbek moczu pobranych od kilku zakładników.

FENTANYL - MECHANIZM DZIAŁANIA W ORGANIZMIE 

Opioidy to związki wykazujące działanie na receptory 
opioidowe (mi, kappa oraz delta). Większość z nich (np. 
morfina, kodeina, fentanyl, meperydyna, metadon) jest 
zaliczana do agonistów tych receptorów [77].

Receptory mi (µ), zwane również OP3 lub MOR (mor-
phine opioid receptors) znajdują się m.in. w pniu mózgu. 
Pobudzenie receptorów może prowadzić do sedacji, 
depresji oddechowej, euforii, zmniejszenia motoryki 
przewodu pokarmowego, zatrzymania moczu czy anal-
gezji [77]. 

W wyniku aktywacji receptorów opioidowych uwal-
niana jest część białka G, która dyfunduje przez błonę, 
aż zwiąże się z kanałem jonowym lub enzymem. Oddzia-
ływanie (części białka G) z cyklazą adenylową powoduje 
jej inhibicję i zmniejszone wytwarzanie cyklicznego 
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oznaczyli stężenie maksymalne na poziomie 0,7 ng/ml i 
1,7 ng/ml, odpowiednio dla dawki 75 µg i 200 µg. Począ-
tek działania przeciwbólowego zaobserwowano po 6-8 
min, przy czym nie zależał od podanej dawki, jak rów-
nież nie zaobserwowano różnic istotnych statystycznie 
między podaniem dożylnym i donosowym. Działanie 
przeciwbólowe utrzymywało się do 49 min po dożylnym 
bolusie oraz do 56 min po donosowym podaniu. 

Michiels i wsp. [49] podając sześciu pacjentom terapeu-
tyczną dawkę 0,2 mg fentanylu w dożylnym bolusie, po 
2 min od iniekcji oznaczyli stężenie fentanylu w osoczu 
krwi na poziomie 2 ng/ml. Bovill i wsp. [9] podając pię-
ciu pacjentom przed operacjami kardiochirurgicznymi 
dawkę 60 µg/kg m.c. fentanylu w bolusie dożylnym, po 
1 min oznaczyli u badanych stężenia w osoczu w prze-
dziale 31,2-200 ng/ml (średnio 102,4 ng/ml). 

Zgodnie z opinią Gourlaya i wsp.  [26] obserwuje się 
dobrą korelację między stężeniem fentanylu w osoczu 
a jego farmakodynamiką. Minimalne stężenie analge-
tyczne wynosi 0,63 ± 0,25 ng/ml, depresję oddechową 
obserwuje się przy stężeniu 1-5 ng/ml, zmiany w EKG 
6,9 ± 1,5 ng/ml, natomiast utratę przytomności przy stę-
żeniu 34 ± 7 ng/ml. 

W przypadku przezskórnego podawania fentanylu [46] 
w stężeniu: 12,5, 25, 50, 75 oraz 100 µg/godzinę, średnie 
stężenia w surowicy krwi wynosiły odpowiednio: 0,3 (SD 
± 0,2), 0,6 (SD ±0,3), 1,4 (SD ± 0,5), 1,7 (SD ± 0,7), 2,5 (SD ± 
1,2) ng/ml w ciągu 24 godzin po podaniu. We wcześniej-
szych badaniach [36] wykazano średnie stężenie fenta-
nylu w surowicy krwi na poziomie 1,9 (± 0,9) ng/ml po 
24 godz. od transdermalnej podaży fentanylu (dawka 75 
µg/godz.). 

Andresen i wsp.  [4] przebadali 27 osób (18 kobiet) w 
wieku: 40-82 lata (średnio 64), 63% stanowili pacjenci 
onkologiczni. Dawka fentanylu, przyjmowana w postaci 
przezskórnych plastrów wynosiła 12,5-100 µg/h. W 
czternastu przypadkach stężenie fentanylu było poniżej 
granicy detekcji, natomiast w pozostałych 13 przypad-
kach, stężenie mieściło się w przedziale 1,06-3,64 ng/ml.

Vasisht i wsp. [82] badając farmakokinetykę podpolicz-
kowych filmów adhezyjnych, wyznaczyli następujące 
maksymalne stężenia fentanylu w surowicy krwi: 1,46 ± 
0,66 ng/ml (dożylna podaż 200 µg cytrynianu fentanylu), 
0,69 ± 0,21 ng/ml (800 µg cytrynianu fentanylu w postaci 
roztworu doustnego), 1,33 ± 0,31 ng/ml (film zawierający 
800 µg fentanylu), 1,33 ± 0,43 ng/ml (cztery filmy adhe-
zyjne podane w ciągu 2 min, o łącznym stężeniu 800 µg 
fentanylu). 

POŚMIERTNE STĘŻENIE FENTANYLU I JEGO POCHODNYCH

Z powodu popularności pozamedycznego stosowania 
fentanylu i jego pochodnych, obserwuje się pewien 
odsetek zgonów powiązanych z przedawkowaniem syn-
tetycznych opioidów. Thompson i wsp. [76] ocenili 23 

Jak podają Labroo i wsp. [34], powołując się na wcześniej-
sze doniesienia [44, 45], w badaniach przeprowadzonych 
na ochotnikach po dożylnym podaniu fentanylu, w mniej 
niż 8% eliminowany był w postaci niezmienionej (około 6% 
wraz z moczem, 1% z kałem), a u pacjentów chirurgicznych 
zaledwie 2% fentanylu zostało wydalone z moczem. Meta-
bolity są obecne w surowicy już po 2 min od podania dożyl-
nego. W badaniach McClain i wsp. [45] ponad 80% podanej 
dawki zostało przekształcone w metabolity, z czego 76% 
zidentyfikowano w moczu, a 8% w kale. Mimo że meta-
bolity fentanylu stanowią duży odsetek, to do tej pory nie 
wykazano ich biologicznej aktywności. 

75% dożylnej dawki fentanylu jest wydalane z moczem w 
ciągu 72 godzin. W czasie 3-4 dni ilość ta wzrasta do 85%, 
z czego 26-55% to norfentanyl, natomiast odsetek hydrok-
syfentanylu oraz hydroksynorfentanylu nie został okre-
ślony [42]. W badaniach Silversteina i wsp. [65] fentanyl 
był wykrywalny w moczu po 24 godz. u zaledwie 3 z 7 osób 
badanych, natomiast norfentanyl wykryto w moczu 4 
pacjentek nawet po 96 godz. od dożylnego podania fenta-
nylu. Despropionylofentanyl nie został zidentyfikowany w 
moczu żadnej z siedmiu pacjentek. 

Wykazano, że jednoczesne stosowanie fentanylu z innymi 
opioidami, środkami nasennymi, uspokajającymi, zwiot-
czającymi, fenotiazynami czy alkoholem, może powodować 
hipotensję, depresję oddechową, sedację, a nawet śpiączkę. 
Podobnie jak w przypadku innych leków nie zaleca się spo-
żywania soku grejpfrutowego, który może powodować spa-
dek aktywności CYP 3A4. Inhibitory izoenzymu CYP 3A4 
cytochromu P450 (np. ketokonazol, klarytromycyna, wera-
pamil, erytromycyna) stosowane jednocześnie z fentany-
lem mogą spowodować wzrost jego stężenia i nasilić lub 
wydłużyć działania niepożądane obserwowane po poda-
niu fentanylu, czy nawet doprowadzić do depresji odde-
chowej. Przeciwwskazaniem do terapii fentanylem jest 
również stosowanie przez pacjentów inhibitorów mono-
aminooksydazy (IMAO), po doniesieniach o przypadkach 
spotęgowania działania przez IMAO w terapii z opioidami 
analgetycznymi [46]. 

METODY WYKRYWANIA FENTANYLI

Ze względu na małe stężenia fentanylu i jego analogów w 
materiale biologicznym, rzędu nanogramów na mililitr lub 
gram tkanki, analizy testami przesiewowymi nie są wystar-
czające. Wymagane jest wykonywanie celowanej ana-
lizy [66]. Wśród metod analitycznych wyróżnia się m.in.: 
metody immunoenzymatyczne [30], radioreceptorowe [2], 
radioimmunologiczne (RIA) [29, 64, 75], spektrometrię w 
podczerwieni [52], chromatografię cieczową [1, 11, 16, 30, 
35, 38, 75], chromatografię gazową [13, 30, 61, 71, 81].

STĘŻENIE KLINICZNE FENTANYLU

W badaniach Christrupa i wsp. [14] maksymalne stęże-
nie fentanylu po dożylnym podaniu wynosiło 0,9 ng/ml 
(przy dawce 75 µg) i wzrosło do 2,6 ng/ml po podaniu 
200 µg substancji. Podając fentanyl donosowo, naukowcy 
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stężenie acetylfentanylu we krwi wynosiło 310-600 ng/
ml (śr. 467 ng/ml), a acetylnorfentanylu 2-86 ng/ml (śr. 
53 ng/ml). W przypadku łącznego występowania fen-
tanylu i acetylfentanylu (n=3) we krwi sekcyjnej ozna-
czono: fentanyl (15-21 ng/ml), norfentanyl (1-3 ng/ml), 
acetylfentanyl (6-12 ng/ml) oraz acetylnorfentanyl (1-2 
ng/ml). Pozostałe substancje oznaczone w materiałach 
sekcyjnych to m.in. benzodiazepiny, heroina, kokaina, 
metadon, oksykodon. 

McIntyre i wsp. [47] wykonując analizę toksykologiczną 
materiału sekcyjnego 24-letniego mężczyzny zmarłego 
na skutek przedawkowania acetylfentanylu oznaczyli 
następujące stężenia substancji: 260 ng/ml (krew), 250 
ng/ml (krew pobrana z komory serca), 240 ng/ml (płyn z 
gałki ocznej), 2600 ng/ml (mocz), 1000 ng/kg (wątroba). 
W badanym materiale nie wykryto innych substancji. 
Przyczynę zgonu potwierdziła analiza substancji w strzy-
kawce, znalezionej przy denacie. Yonemitsu i wsp. [86] 
oznaczyli w próbkach 30-letniego denata acetylfenta-
nyl we krwi, moczu oraz treści żołądka odpowiednio w 
stężeniu 153, 240 oraz 880 ng/ml. W materiałach biolo-
gicznych potwierdzili także obecność 4-metoksy PHPP 
oraz 7-aminonitrazepamu, fenobarbitalu, metylofeni-
datu, chloropromazyny i risperidonu. W przypadku opi-
sywanym przez Cunningham i wsp. [15] u 28-letniego 
denata oznaczono acetylfentanyl w stężeniu 235 ng/ml 
we krwi, 131 ng/ml w płynie z gałki ocznej, 234 ng/ml 
w moczu oraz 2400 ng/g w wątrobie. Takase i wsp. [73] 
przeanalizowali przypadki zmarłych z powodu zażycia 
dopalaczy drogą insuflacji. We krwi 34-letniego denata 
oznaczono acetylfentanyl w stężeniu 270 ng/ml; za przy-
czynę zgonu uznano obrzęk płuc jako skutek toksycz-
nego zatrucia opioidem. 

W ramach projektu STRIDA [27] dokonano analizy tok-
sykologicznej przypadków ostrych zatruć pochodnymi 
fentanylu. Warto jednak zaznaczyć, że w żadnym z pre-
zentowanych czternastu przypadków nie doszło do 
zgonu. Według przeprowadzonych badań stężenie ace-
tylfentanylu wynosiło: w surowicy (n=7) 0,6-51,6 ng/ml 
(śr. 18,3 ng/ml), w moczu (n=8) 2,4-3180 ng/ml (śr. 936 
ng/ml), po korekcji w oparciu o różnicę w diurezie: 0,1-
686 ng/mmol kreatyniny (śr. 155 ng/mmol kreat.). Stę-
żenie 4-metoksybutyrfentanylu: surowica (n=3) 1,3-11 
ng/ml (śr. 5,1 ng/ml), mocz 15,8-1000 ng/ml (śr. 348 ng/
ml), 5,1-51,3 ng/mmol kreatyniny (śr. 22,8). Oznaczone 
stężenie furanylfentanylu wynosiło: w surowicy 4,4 i 
148 ng/ml, w moczu 179 i 1430 ng/ml (9,2 i 85 ng/mmol 
kreatyniny). W 93% przypadków oznaczono w materiale 
biologicznym również inne zakazane substancje.

Coraz częściej pojawiają się doniesienia o zatruciach 
wywołanych butyrfentanylem. McIntyre i wsp. [48] opi-
sali przypadek śmierci 44-letniego mężczyzny znalezio-
nego w łazience; na miejscu ujawniono także strzykawki. 
Analiza toksykologiczna wykazała obecność butyrfenta-
nylu (krew obwodowa- 58 ng/ml, krew pobrana z komór 
serca-97 ng/ml, płyn z gałki ocznej - 40 ng/ml, mocz - 
670 ng/ml, wątroba - 320 ng/g, treść żołądka - 170 mg) 

przypadki, w których analiza tanatochemiczna wykazała 
obecność fentanylu. Spośród badanych przypadków 19 
dotyczyło przedawkowania narkotyków, przy czym w 8 
przypadkach za śmierć odpowiedzialny był wyłącznie 
fentanyl. Średnie stężenie fentanylu wynosiło 36 ng/
ml (przedział 5-120 ng/ml). W pozostałych 11 przypad-
kach doszło do zatrucia złożonego; średnie stężenie fen-
tanylu we krwi denatów wynosiło 31 ng/ml (przedział 
5-152 ng/ml). Anderson i wsp.  [3] przeanalizowali 25 
zgonów związanych z użyciem plastrów zawierających 
fentanyl. Do 12 zgonów doszło w wyniku przedawkowa-
nia narkotyków, w tym w trzech przypadkach wyłącznie 
fentanylu. Przyczyna 8 zgonów nie była bezpośrednio 
związana z transdermalnym przyjmowaniem fentanylu, 
a dwoje denatów przyjmowało fentanyl w związku z cho-
robą nowotworową. Pośmiertna dystrybucja fentanylu 
rozkładała się następująco: krew pobrana z serca: 1,8-139 
ng/ml (n=23), krew z żyły udowej: 3,1-43 ng/ml (n=13), 
płyn z gałki ocznej: <2,0-20 ng/ml (n=4), mocz: 2,9-895 
ng/ml (n=19), wątroba: 5,8-613 µg/kg (n=22), żółć: 3,5-
262 ng/ml (n=15), śledziona: 7,0-79 ng/ml (n=3), nerki: 11 
ng/ml (n=1), płuca: 31 µg/kg (n=1). Przy denatach zabez-
pieczono różną liczbę plastrów (1-6, a nawet 11, w jed-
nym przypadku). Ze względu na brak informacji o dawce 
fentanylu przyjmowanego w postaci plastrów, naukowcy 
nie mogli określić korelacji między podażą fentanylu a 
jego pośmiertnym stężeniem i dystrybucją [3]. 

Luckenbill i wsp. [42] przeanalizowali 9 zgonów związa-
nych z przyjmowaniem fentanylu. W dwóch przypad-
kach doszło do przedawkowania wyłącznie fentanylu, 
w 5 przypadkach zgon nastąpił z powodu zatrucia kil-
koma substancjami, natomiast dwa przypadki uznano za 
śmierć naturalną. Do substancji oznaczonych łącznie z 
fentanylem, należały: etanol (n=3), kokaina (n=2), ben-
zodiazepiny, tramadol oraz inne opiaty. W pięciu przy-
padkach fentanyl przyjmowany był w postaci plastrów, 
jedna osoba przyjmowała go doustnie, dwie prawdopo-
dobnie dożylnie, a w jednym przypadku droga przyj-
mowania fentanylu była nieznana. Średnie stężenie 
fentanylu we krwi z żyły udowej wynosiło 17,4 ng/ml 
(przedział 2,7-52,5 ng/ml), przy czym najwyższe stęże-
nie wykazano w przedawkowaniu samego fentanylu, a 
najniższe u zmarłego z przyczyn naturalnych. Średnie 
stężenie w wątrobie wynosiło 83,1 µg/kg (przedział 
37,0-179 µg/kg). Biorąc pod uwagę stężenie fentanylu w 
próbkach wątroby, dwa najwyższe stężenia oznaczono 
w przypadku śmierci na skutek złożonego zatrucia oraz 
izolowanego przedawkowania fentanylu, natomiast naj-
niższe u zmarłego z przyczyn naturalnych. 

Szczegółowej analizie poddano czternaście przypadków 
zgonów na skutek przedawkowania wielu substancji. W 
każdym jedną z oznaczonych substancji był fentanyl, 
acetylfentanyl lub oba opioidy występowały jednocze-
śnie [55]. W przypadkach obejmujących wyłącznie fen-
tanyl (n=7) stężenie fentanylu we krwi wynosiło 4-27 
ng/ml (średnio 12 ng/ml), natomiast norfentanylu 0,2-3 
ng/ml (śr. 1 ng/ml). W wyniku analizy zgonów, w któ-
rych oznaczono acetylfentanyl (fentanyl nieobecny, n=4) 
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68 ng/ml, żółć - 330 ng/ml, wątroba - 160 ng/g, mózg - 
200 ng/g, treść żołądka - 28 000 ng/ml), alkohol etylowy 
(krew - 0,11 g/dl) oraz alprazolam (krew - 40 ng/ml). W 
obu przypadkach odnotowano obrzęk płuc z widocznym 
przekrwieniem i obecnością pienistej cieczy. 

PODSUMOWANIE

W związku z rosnącym zainteresowaniem nowymi sub-
stancjami psychoaktywnymi, w tym fentanylami, labo-
ratoria toksykologiczne powinny opracować i wdrożyć 
metody umożliwiające identyfikację niedozwolonych 
substancji. Badania toksykologiczne powinny być pro-
wadzone równocześnie z analizą okoliczności zgonu 
czy historii denata. Należy pamiętać, że mimo panują-
cej światowej polityki antynarkotykowej zarówno fenta-
nyle, jak i inne nowe substancje psychoaktywne wciąż są 
zażywane, co niewątpliwie jest dużym wyzwaniem dla 
współczesnej toksykologii i medycyny sądowej. 

oraz acetylfentanylu (krew obwodowa - 38 ng/ml, krew 
pobrana z komór serca - 32 ng/ml, płyn z gałki ocznej - 
38 ng/ml, mocz - 540 ng/ml, wątroba - 110 ng/g, treść 
żołądka <70 mg). Dodatkowo w obrazie sekcyjnym zaob-
serwowano obrzęk i przekrwienie płuc. 

Poklis i wsp. [54] przeanalizowali tanatochemicznie dwa 
przypadki przedawkowania narkotyków. W pierwszym, 
u 53-letniej kobiety, oznaczono wyłącznie butyrfenta-
nyl, w stężeniu: krew - 99 ng/ml, krew pobrana z komór 
serca - 220 ng/ml, mocz - 64 ng/ml, płyn z gałki ocznej 
- 32 ng/ml, żółć - 260 ng/ml, wątroba - 41 ng/g, mózg 
- 91 ng/g, treść żołądka - 590 ng/ml. Drugi przypadek 
dotyczył 45-letniej kobiety, u której w materiale sekcyj-
nym zidentyfikowano: butyrfentanyl (krew - 3,7 ng/ml, 
krew pobrana z komór serca - 9,2 ng/ml, mocz - 2 ng/ml, 
płyn z gałki ocznej - 9,8 ng/ml, żółć - 49 ng/ml, wątroba 
- 39 ng/g, mózg - 63 ng/g, treść żołądka - 4 000 ng/ml), 
acetylfentanyl (krew - 21 ng/ml, krew pobrana z komór 
serca - 95 ng/ml, mocz - 8 ng/ml, płyn z gałki ocznej - 
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