De International Association for the Study of Pain (IASP) definieert pijn als volgt: "pijn is een onaangename sensorische en emotionele ervaring, die in verband wordt gebracht met bestaande of dreigende weefselbeschadiging of wordt beschreven in termen van weefselbeschadiging". Pijn is zowel een gewaarwording (bewust worden van een prikkel die pijn veroorzaakt) als een emotionele ervaring.
Bij acute pijn is de relatie met weefselbeschadiging vaak gemakkelijk te leggen; bij chronische pijn is het verband minder duidelijk of nauwelijks aan te geven en spelen psychische en sociale aspecten een grotere rol dan bij acute pijn. Pijn wordt chronisch genoemd als deze langer dan 6 maanden bestaat. Gewoonlijk wordt van subacute pijn gesproken als de pijn 2 tot 6 maanden duurt en van acute pijn bij een duur korter dan 2 maanden. Pijnbeleving is subjectief en wordt door talrijke psychische, sociale en culturele factoren beïnvloed. De invloed van cognitieve processen op pijn is aanzienlijk. Emoties kunnen bijvoorbeeld pijn oproepen (hoofdpijn, buikpijn) of de pijnbeleving doen toenemen (angst, onrust, onzekerheid, eenzaamheid, verveling), maar zij kunnen ook beletten dat pijnprikkels als zodanig worden gevoeld.
De vraag hoe de gewaarwording van pijn tot stand komt is nog onbeantwoord. De pijntolerantiedrempel of de hoeveelheid pijn hangt samen met de eerder genoemde factoren.

1. Aandoeningen
Bij de bestrijding van pijn wordt onderscheid gemaakt tussen de verschillende 'verschijningsvormen' van pijn, met name: 

· Acuut optredende pijn waarvan redelijkerwijs kan worden verwacht dat deze niet langdurig (dagen tot enkele weken) zal bestaan. Acute pijn is een symptoom van ontstane of een dreigende weefselbeschadiging. Daarom is het van groot belang dat niet alleen gezorgd wordt voor adequate pijnbestrijding, maar juist de diagnostiek en behandeling van de onderliggende aandoening op de voorgrond stelt. Onbehandelde acute pijn kan rechtstreeks of indirect morbiditeit veroorzaken. Bovendien veroorzaakt pijn een sensitisatie in het perifere en centrale zenuwstelsel, waardoor deze chronisch kan worden.

· Pijnsyndromen als neuropatische pijn. Neuropathische (of neurogene) pijn wordt (door de IASP) gedefinieerd als pijn veroorzaakt door een primaire laesie of disfunctie van het perifere of centrale zenuwstelsel. Het gaat meestal om een chronische pijn. Een essentieel verschil met nociceptieve pijn is dat neuropathische pijn geen biologische functie (als bescherming) met zich mee brengt. Neuropathische pijn treedt op bij verschillende syndromen met als symptomen schrijnende brandende en soms stekende pijn, gevoelsstoornis (dysesthesie), allodynie (pijn door een gewoonlijk niet pijnlijke prikkel), hyperalgesie en paresthesie. De pijn kan voortdurend aanwezig zijn, of fluctueren in de tijd (paroxismale pijn) en gaat gepaard met stemmingsstoornissen, slaapstoornissen en vermoeidheid. Voor meer informatie over dit ziektebeeld zie Neuropathische pijn.

· Pijn die optreedt bij maligne aandoeningen. Pijn is bij 30% van de patiënten het eerste symptoom van een maligne aandoening. De behandeling van de pijn kan mogelijk langer (weken tot maanden) gewenst zijn en de pijn kan in intensiteit toenemen, omdat andere structuren worden aangetast of in de knel komen. 

· Pijn bij reumatische aandoeningen, waarbij soms een jarenlange medicamenteuze behandeling noodzakelijk is. Vanwege het eigen ziektebeeld worden de een aantal van de hierbij toegepaste middelen in een apart hoofdstuk behandeld: Middelen bij reumatische aandoeningen.


2. Fysiologie
Pijn is van nociceptieve of niet-nociceptieve aard.
Pijnreceptoren of nociceptoren komen overal in het lichaam voor, behalve in het centrale zenuwstelsel. Dit zijn vrije uiteinden van sensibele zenuwen in de perifere organen, die door verschillende stimuli geprikkeld kunnen worden. De pijnprikkels worden door een dicht netwerk van korte en lange axonen met talrijke synapsen voortgeleid naar de achterhoorn van het ruggenmerg, vervolgens aan de ascenderende banen in het tractus spinothalamicus overgedragen, waarna ze via het verlengde merg, de thalamus en de periventriculaire grijze massa de cortex bereiken. Vanuit de hersenen, in het bijzonder vanuit de formatio reticularis en de medulla, lopen descenderende banen terug naar de achterhoorn. Deze zenuwen kunnen onderscheiden worden in gemyeliniseerde A-δ-vezels die voor snelle geleiding van mechanische of thermische prikkels zorgen en de niet-gemyeliniseerde, langzaam geleidende C-vezels voor alle soorten van prikkels. Prikkeling van de C-vezels geeft een zeurende, doffe of brandende pijn, prikkeling van de A-δ-vezels geeft een scherpe pijn. Door wisselwerking vindt modulatie van de pijn plaats.
Ook humorale mechanismen hebben een rol bij de genese van pijn. Er zijn endogeen gevormde stoffen (de zgn. autocoïden), die kunnen worden gevormd in de cellen van vrijwel alle weefsels, vooral in hersenen en ruggenmerg. De rol van dergelijke autocoïden, zoals histamine, serotonine, leukotriënen, prostaglandinen en bradykinine, is nog maar ten dele opgehelderd; misschien hebben enkele de functie van een hormoon met plaatselijke werking in de perifere weefsels of van 'neurotransmitter' in het zenuwstelsel. Ook bij het ontstaan en voortgeleiden van pijnprikkels wordt een functie verondersteld van autocoïden. Bij ziekteprocessen is weefselbeschadiging de oorzaak van de pijn. Door weefselbeschadiging komen stoffen vrij die de nociceptoren direct of indirect prikkelen: histamine, serotonine, bradykinine werken stimulerend op de nociceptoren, prostaglandinen verhogen de gevoeligheid van sensorische zenuwuiteinden voor deze stoffen.
Op alle niveau's, dat wil zeggen in de periferie, in de opstijgende en afdalende banen, alsook in de hersenen zelf, vindt bewerking of modulatie van de nociceptieve informatie plaats. Deze 'pijnmodulatie' bepaalt grotendeels waar en hoe een individu pijn ervaart. Hierbij spelen diverse neurotransmitters en andere chemische mediatoren een exciterende of een inhiberende rol, zoals: acetylcholine, noradrenaline, dopamine, glycine, gamma-aminoboterzuur (GABA), glutaminezuur, substance-P, serotonine, endorfinen en enkefaline. De laatste twee zijn endogene opioïde peptiden die pijn remmen. Pijn van nociceptieve aard reageert goed op analgetica (paracetamol, prostaglandinesynthetaseremmers en opioïden). Niet-nociceptieve pijn (bv. neuropatische pijn) ontstaat op andere wijze en reageert minder goed op analgetica.
Endorfinen is de benaming voor een groep endogene (poly)peptiden met morfineachtige effecten (endogene opioïden). Van β-endorfine is beschreven dat het bij dieren evenals morfine remming van de ademhaling en daling van de lichaamstemperatuur veroorzaakt. Ook is gewenning waargenomen. β-Endorfine heeft tevens een 'pijnstillend' effect, in die zin dat het de pijnperceptie niet verandert maar – zoals kan worden afgeleid uit veranderingen van het gedragspatroon – de pijn waarschijnlijk beter doet verdragen. Elektrische prikkeling van bepaalde delen van de hersenen heeft een sterke stijging van het gehalte aan β-endorfine in de liquor cerebrospinalis tot gevolg. Wellicht ligt hierin ten dele de verklaring voor de analgesie die optreedt bij elektrostimulatie of tijdens 'stress' (bv. bij een ernstig verkeersongeval). Het effect van bijvoorbeeld morfine komt waarschijnlijk deels tot stand na activering van de opiaatreceptor door tussenkomst van endorfinen, die daarbij functioneren als transmitter of modulator.
De heftige ontwenningsverschijnselen na acuut staken van langdurige morfinetoediening kunnen worden verklaard als een gevolg van het uit balans raken van bepaalde endorfinen met onderling tegengestelde werking en/of door te veel onbezette receptoren.

3. Geneesmiddelgroepen
Analgetica kunnen in farmacologisch verschillende groepen worden ingedeeld. De indeling die hier wordt aangehouden is:

a. niet-opioïden; zie Niet-opioïden;

b. opioïden; zie Opioïden.

De niet-opioïden worden onderverdeeld in prostaglandinesynthetaseremmers (Prostaglandinesynthetaseremmers) en overige niet-opioïden (Overige niet-opioïden).

4. Behandeling van acute pijn
Bij optreden van acute pijn moet eerst worden getracht de oorzaak van de pijn weg te nemen (behandeling van kolieken met spasmolytica, angina pectoris met nitroglycerine, rust bij een overbelast gewricht etc.). Indien dit niet of in onvoldoende mate mogelijk is kan met behulp van pijnstillende middelen ofwel analgetica de pijn worden bestreden. Veelal zal echter slechts symptomatische pijnbestrijding mogelijk zijn. 
Pijnstillende middelen die bij de behandeling van acute pijn in eerste instantie in aanmerking komen zijn de niet-opioïden. De keuze tussen de verschillende preparaten die ter beschikking staan wordt bepaald door de ervaring die ermee is opgedaan, hun werkingsspectra en de duur van het pijnstillend effect.
Veel ervaring bestaat met paracetamol en ibuprofen; deze worden dan ook beschouwd als eerste keus bij het voorschrijven van een 'eenvoudig' analgeticum. Onder eenvoudige analgetica worden die analgetica verstaan die kunnen worden gebruikt bij acuut optredende pijnen, daarbij een breed veiligheidsprofiel hebben en waarmee zeer uitgebreide ervaring bestaat.
In die gevallen waarmee hier niet mee uitgekomen wordt, kan een van de andere prostaglandinesynthetaseremmers worden toegepast. Bij optreden van acute pijn zal men in de regel snel effect willen hebben. Dit betekent dat preparaten met een lange halfwaardetijd en/of gereguleerde afgifte hiervoor minder geschikt zijn. Indien bij de bestrijding van acute pijn met de niet-opioïde analgetica geen of onvoldoende effect wordt verkregen of indien niet kan worden verwacht dat deze middelen voldoende effect zullen hebben (hartinfarct, ernstige traumata), kan het gebruik van opioïden worden overwogen.
Bij hoofdpijn is het essentieel migraine te onderscheiden van andere typen hoofdpijn, bijvoorbeeld (spier)spanningshoofdpijn, clusterhoofdpijn en medicamenteus geïnduceerde hoofdpijn (door ergotamine, analgetica en triptanen). Bij één patiënt kunnen echter meerdere typen hoofdpijn naast elkaar voorkomen. Bij hoofdpijn kan men in veel gevallen goed uitkomen met paracetamol, carbasalaatcalcium, ibuprofen, naproxen en diclofenac. Voor behandeling van migraine en andere vormen van hoofpijn zie Migrainemiddelen.
Bij primaire dysmenorroe wordt aangenomen dat er een overproductie bestaat van prostaglandinen. Bij de behandeling hiervan gaat de voorkeur dan ook uit naar een prostaglandinesynthetaseremmer.
Van koliekpijn is er sprake van acute pijn ten gevolge van hevige spasmen van gladde musculatuur (gal- of niersteenkoliek). Bij obstructie van de ureter door een niersteen stijgt de druk in de nier en daarmee de aanmaak en secretie van prostaglandine-E2 in de nier. Daardoor stijgt de contractiliteit van de ureter en neemt de doorbloeding, de diurese en dus de druk in het nierbekken toe en ontstaat een koliekaanval. Vaak gaat dit gepaard met misselijkheid en braken. Koliekpijnen worden in eerste instantie bestreden met een prostaglandinesynthetaseremmer. Gebleken is dat prostaglandinesynthetaseremmers bij behandeling van niersteenkolieken een betere pijnreductie geven dan opioïden. Ook is er na een prostaglandinesynthetaseremmer minder vaak aanvullende pijnbestrijding nodig dan na opioïden en geven prostaglandinesynthetaseremmers minder vaak bijwerkingen dan opioïden, met name minder braken. Omdat koliekpijn vaak samengaat met misselijkheid, vindt de eerste toediening niet oraal plaats; diclofenac (75 mg i.m., 50–100 mg rectaal) is hierbij de eerste keus. Afname van de pijn vindt doorgaans 15 tot 30 minuten na intramusculaire toediening plaats; na rectale toediening duurt het vaak iets langer (½ tot 1 uur). Bij onvoldoende resultaat of een contra-indicatie voor een prostaglandinesynthetaseremmer kan morfine 10 mg (i.m. of s.c.) worden geprobeerd. Incidenteel wordt nog een parasympathicolyticum gebruikt (zie Darmtonusbeïnvloedende middelen en spasmolytica, Niersteenkoliek). Voor het behandelen van recidiefkolieken kunnen diclofenaczetpillen worden meegegeven.
Bij lage rugpijn is in 90–95% van de gevallen geen specifieke oorzaak aanwijsbaar. Bij acute aspecifieke lage rugpijn is het beleid gericht op het bevorderen van bewegen en van het weer oppakken van activiteiten. Zo nodig kan een pijnstiller worden gegeven. Geadviseerd wordt om het middel op vaste tijden in te nemen, dus onafhankelijk van de intensiteit van de pijn en gedurende een van tevoren afgesproken periode. In eerste instantie wordt paracetamol in adequate doseringen gegeven, bij onvoldoende effect een prostaglandinesynthetaseremmer, bijvoorbeeld ibuprofen (400–600 mg driemaal per dag), diclofenac (25–50 mg 2 à 3× per dag of 75 mg 2× per dag) of naproxen (250–500 mg tweemaal per dag). Eventueel van prostaglandinesynthetaseremmer wisselen bij onvoldoende resultaat. Tenslotte kan paracetamol of de prostaglandinesynthetaseremmer worden gecombineerd met codeïne of kan tramadol worden toegepast. Bij slapeloosheid ondanks adequate pijnstilling kan een benzodiazepine worden voorgeschreven.
Voor de behandeling van neuropatische pijn wordt verwezen naar Neuropathische pijn.

4.1 Zwangerschap/Lactatie
Bij acute pijn tijdens zwangerschap gaat de voorkeur uit naar paracetamol. Hoewel paracetamol de placenta passeert lijkt een kortdurend gebruik tijdens de zwangerschap relatief veilig. Epidemiologisch onderzoek suggereert dat gebruik van prostaglandinesynthetaseremmers in de vroege fase van de zwangerschap een vergroot risico heeft van miskramen, cardiale malformaties en gastroschisis. In dierproeven is een verhoogd pre- en post-implantatieverlies, een verhoogde embryo-foetale letaliteit en incidentie van malformaties gezien. Prostaglandinesynthetaseremmers dienen dan ook tijdens de eerste twee trimesters van de zwangerschap uitsluitend op stricte indicatie te worden gebruikt en dan in de laagst effectieve dosering voor een zo kort mogelijke behandeling. Bij gebruik tijdens het derde trimester zijn farmacologische effecten zoals weeënremming en bij de foetus voortijdige (intra-uteriene) sluiting van de ductus arteriosus Botalli, pulmonale hypertensie, bloedstollingsstoornis met als gevolg bloeding, nierfunctiestoornissen of nierinsufficiëntie met oligohydramnie mogelijk. Bloedingen bij de moeder en de pasgeborene kunnen leiden tot een verlaagd geboortegewicht en meer kans op perinatale sterfte. Toepassing van een prostaglandinesynthetaseremmer tijdens het laatste trimester en tijdens de partus is gecontra-indiceerd. 

4.2 Kinderen
Bij bestrijding van koorts en pijn bij (jonge) kinderen wordt de voorkeur gegeven aan paracetamol. Geadviseerd wordt de dosering te berekenen op basis van het lichaamsgewicht (in ieder geval tot het tiende jaar). Bij overdosering (> 90 mg/kg per dag) kan acute leverbeschadiging optreden.
Paracetamol kan als zetpil, drank of tablet worden gegeven. In vloeibare vorm wordt het zeer snel geresorbeerd en geeft daarmee snel effect. Rectale toediening heeft de voorkeur bij kinderen die misselijk zijn en braken. Het is gewenst paracetamol rectaal hoger te doseren (2× de orale dosis per keer), maar dan wel de toediening te beperken tot twee- à driemaal per etmaal.
Bij kinderen met symptomen van griep of waterpokken is het gebruik van acetylsalicylzuur of carbasalaatcalcium in verband gebracht met het Reye-syndroom. Ook zijn salicylaten minder geschikt voor toepassing bij kinderen jonger dan één jaar. Vooral prematuren en pasgeborenen zijn uitzonderlijk gevoelig voor de werking van salicylaten.

5. Chronische pijn
Ernstige chronische pijn kan zowel gaan om ernstige aanhoudende niet-kankerpijn als om pijn bij maligne aandoeningen. Benigne chronische pijnklachten kunnen mede voorkomen worden door ze in de acute fase adequaat te behandelen. Omdat pijn bij levensbedreigende ziekten in de meeste gevallen chronisch is en de neiging heeft toe te nemen in de loop van de ziekte, is een voortgezette 'preventieve' medicatie aangewezen gedurende 24 uur. Gestreefd wordt naar een pijnintensiteitsscore ≤ 4, omdat een score ≥ 5 interfereert met de dagelijkse activiteiten. De medicatie moet volgens een gefaseerd schema worden toegediend.

6. Behandeling van pijn bij maligne aandoeningen
Pijn is het eerste symptoom van een maligniteit bij 30% van de patiënten met kanker. Twee van de drie patiënten met kanker worden gedurende hun ziekte geconfronteerd met pijn. De behandeling is afhankelijk van de oorzaak van de pijn en de soort pijn. Bestrijding van pijn bij maligne aandoeningen vereist een adequate medicatie gedurende 24 uur waarbij voor iedere patiënt een voor hem/haar apart aangepast behandelingregime heeft. Om de pijn adequaat te bestrijden moet het juiste middel in voldoende hoge dosering worden toegedient op vaste tijdstippen met de juiste frequentie (afhankelijk van de werkingsduur). Dikwijls wordt een behandelschema van het regionale kankercentrum gevolgd. Het volgende kan dienen als leidraad voor zo'n regime:

· Het te volgen beleid bespreken met de patiënt, waarbij rekening moet worden gehouden met de ervaringen van de patiënt met analgetica. Tevens is van belang dat een nauwkeurige anamnese met betrekking tot de pijn wordt afgenomen, waarbij de lokatie, de mogelijke uitstraling en de aard van de pijn belangrijk is evenals de duur en mogelijk uitlokkende momenten.

· Bij continue pijn worden vaste tijden afgesproken voor inname van de geneesmiddelen gedurende 24 uur (de klok rond!).
Als gevolg van de tijd die met de resorptie is gemoeid, zal bij toediening 'zo nodig bij pijn' de plasmaconcentratie geregeld dalen onder die welke als minimaal effectief kan worden beschouwd. Hierdoor kan de patiënt onnodig pijn lijden. 

· Verder dienen er afspraken te worden gemaakt over gebruik van rescue-medicatie bij doorbraakpijn. Doorbraakpijn is een episodische matig tot ernstige pijntoename bij verder goed gereguleerde pijn. Er zijn verschillende typen doorbraakpijn. De belangrijkste groep is incidentpijn (pijn rondom bepaalde activiteiten van de patiënt of tijdens verzorging). Hierbij dient een onderscheid te worden gemaakt tussen voorspelbare en onvoorspelbare pijn. Daarnaast is er de pijn die optreedt aan het einde van een doseringsinterval (laatste dag van de behandeling met fentanyl of buprenorfine pleister, 8–12 uur na inname oraal morfine). Tenslotte is er de spontaan, zelfs in rust optredende pijn. Ook de oorzaak en pathofysiologie van de pijn kan variëren (neuropatische, somatische of viscerale pijn). Bij doorbraakpijn wordt een kortwerkend opioïd met directe werking toegepast. Orale toepassing heeft de voorkeur vanwege het eenvoudige gebruik en lage kosten. Het opioïd dient een zuivere opioïdagonist te zijn met snelle en korte werking. Bij voorspelbare pijn (door inspanning of bij verzorging) wordt aanbevolen de rescue-medicatie tijdig –bij voorkeur voorafgaand aan de verwachte doorbraakpijn- in te nemen. In deze gevallen kan dus wel'zo nodig' een snel werkend analgeticum (extra) worden toegepast. Bij regelmatig optredende doorbraakpijn evalueren of de medicatie niet moet worden opgehoogd. 

· Bijwerkingen van opioïden zoals misselijkheid en obstipatie dienen zoveel mogelijk te worden voorkómen door dieetadviezen en gebruik van resp. anti-emetica en laxantia. Bij ernstige angst en spanning kan, naast psychologische ondersteuning, (kortdurend) gebruik worden gemaakt van psychofarmaca; bij pathologische opwindingstoestanden kunnen antipsychotica geïndiceerd zijn.

· Bij reeds langer bestaande en/of zeer hevige nog onbehandelde pijn is het in het algemeen nodig te beginnen met hoge doses, zodat het de patiënt duidelijk wordt dat pijnverlichting mogelijk is; daarna kan de dosering geleidelijk worden verminderd. Wel kunnen dan eerder bijwerkingen optreden.

· Trachten met de bij die fase (zie hierna) aangegeven middelen in de daarbij genoemde dosering een goede pijnverlichting te verkrijgen. Sterk opvoeren van de doses om de medicatie van de volgende fase uit te stellen, is niet zinvol!

De indeling in 'fasen' (volgens de WHO) bestaat uit fasegewijs groeperen van pijnstillende middelen, waarbij elke volgende fase 'sterker' werkende middelen omvat. Veelal wordt gebruik gemaakt van een indeling in vier fasen waarbij, beginnend met middelen uit de fase 1-groep, de patiënten – indien zij (bij juiste dosering) onvoldoende pijnstilling ondervinden – per definitie in aanmerking komen voor middelen uit de fase 2-groep. Dezelfde procedure geldt voor de overgangen van fase 2 naar fase 3 en van fase 3 naar fase 4. Indien na verloop van tijd de dosering van een opioïd relatief snel moet worden verhoogd, of bij het optreden van onacceptabele bijwerkingen, dient wijziging van het opioïd (opioïdrotatie) te worden overwogen.
De genoemde vier fasen zijn:

Fase 1
In deze fase worden niet-opioïden toegepast, waarbij paracetamol (500–1000 mg oraal of 1000 mg per zetpil viermaal per dag) eerste keus is voor patiënten van alle leeftijden, vanweg het brede veiligheidsprofiel en de zeer ruime ervaring. Wanneer paracetamol onvoldoende effect heeft of wanneer tevens een anti-inflammatoir effect nodig is kan een prostaglandinesynthetaseremmer worden toegepast zoalsibuprofen (met een maximum van 2,4 gram in 4–6 doses per dag), diclofenac (50 mg 3 à 4× per dag) en naproxen (250–500 mg 2 à 3× per dag). Adviseer de patiënt het middel op vaste tijden in te nemen gedurende een van tevoren afgesproken periode. Evalueer – bij blijvende klachten – het effect regelmatig, zodat dosering en middel kunnen worden aangepast.

Fase 2
Bij onvoldoende werkzaamheid kan het niet-opioïd uit fase 1 worden vervangen door een zwak werkend opioïd of er aan worden toegevoegd. Volgens de richtlijn Pijn van de integrale kankercentra wordt deze stap bij nociceptieve pijn bij kanker meestal overgeslagen, omdat de meerwaarde van deze tussenstap tussen paracetamol en opioïden niet bewezen is en vanwege het optreden van bijwerkingen zoals sufheid, misselijkheid en obstipatie. Eventueel kunnen zwak werkende opioïden nog wel worden gebruikt bij benigne chronische pijn (codeïne (30–60 mg per keer, max. 200 mg per dag, in 4 tot 6 giften; tramadol 50–100 mg drie à viermaal per dag). Het gebruik van vaste combinaties wordt ontraden. Een vaste combinatie heeft als bezwaar dat de dosis van het opioïd niet kan worden getitreerd en ook is het niet mogelijk de dosering individueel aan te passen. Bij gebruik van codeïne moet de als regel optredende obstipatie worden voorkomen door goede behandeling, daar anders indikking van de feces en een obstructie-ileus kunnen ontstaan. Vanwege de obstipatie en omdat 10% van de mensen codeïne niet kan omzetten in het werkzame morfine, wordt het gebruik van codeïne steeds meer verlaten. Tramadol lijkt wel werkzaam bij neuropatische pijn, zie ook Behandeling.
Bij doorbraakpijnen tijdens een onderhoudsbehandeling met langwerkende opioïden kan een kortwerkend opioïd (direct werkend morfine (als drank), oxycodon (als capsule of drank) of hydromorfon (als capsule) worden toegepast of fentanyl oromucosaal. Het voordeel van oromucosaal fentanyl is dat hiermee een snellere kortdurende pijnverlichting kan worden bereikt dan met kortwerkende opioïden.

Fase 3
Wanneer de middelen uit fase 2 onvoldoende werkzaam zijn en tot voortgezette analgetische therapie wordt besloten, moet niet worden geaarzeld over te gaan op een sterker opioïd. Bij een adequate preventieve pijnbestrijding met oraal of rectaal toegediende middelen blijken sedering, ademhalingsdepressie, gewenning en (fysieke of psychische) afhankelijkheid in de praktijk weinig problemen te geven. (Wèl bij eventueel staken van de therapie; dan de dosering langzaam verminderen om abstinentieverschijnselen te voorkomen.) Ook hier moet worden voorkomen dat obstipatie optreedt, zie Medicamenteuze behandeling van obstipatie bij volwassenen, uitgezonderd zwangeren en ouderen. Een middel uit fase 3 wordt altijd gecombineerd met een middel uit fase 1 vanwege de verschillende aangrijpingspunten in het pijnmechanisme.
De voorkeur gaat uit naar morfine retard (als capsule of tablet met gereguleerde afgifte). In deze vorm valt de gewenning waarvoor men vaak zo beducht is erg mee. De dosis van morfine kan enorm variëren en kent geen plafond (de maximale dosering wordt bepaald door de eventueel optredende bijwerkingen). Gewenning en afhankelijkheid spelen geen belangrijke rol.
Transdermale toediening kan een alternatief zijn bij patiënten met een stabiele opioïdbehoefte en slikproblemen. Nadelen zijn de trage inwerkingtreding en de stapeling in de huid, waardoor niet snel op een veranderende opioïd behoefte, zoals in de laatste levensfase kan worden ingespeeld. In de praktijk is naast de behandeling met een pleister altijd een korter werkend opioïdpreparaat nodig,
De individuele reactie op opioïden kan per patiënt sterk wisselen. Als de pijnstilling onvoldoende is of de bijwerkingen hinderlijk of onacceptabel zijn, kan het zinvol zijn van morfinepreparaat te wisselen. Deze ‘opioïdrotatie’ of opioid switching is gebaseerd op de klinische ervaring dat er intra- en interindividuele verschillen zijn in de effecten en bijwerkingen van de verschillende opioïden. De eenvoudigste vorm is overstappen van een langwerkende morfinetablet op een fentanylpleister of omgekeerd. Gedurende de eerste dag na het aanbrengen van de pleister is het noodzakelijk de morfine met vertraagde afgifte in halve dosering erbij te geven. Bij opioïdrotatie bestaat kans op overdosering. Switch daarom bij rotatie vanwege bijwerkingen naar 50-75% van de voorafgaande equivalente 24-uursdosis van het alternatief; geef bij rotatie vanwege onvoldoende pijnstilling de equivalente dosering van het alternatief. 
Bij pijn ten gevolge van botmetastasen en bij zwelling waarbij bijvoorbeeld druk op de zenuw bestaat, kan het wenselijk zijn behalve het opioïd een prostaglandinesynthetaseremmer te geven.
Bij misselijkheid en/of braken kunnen (naast algemene maatregelen) afhankelijk van de ingestelde cytostatische therapie anti-emetica als 5-HT3-antagonisten of metoclopramide al dan niet in combinatie met corticosteroïden in aanmerking, waarbij de 5-HT3-antagonisten met name zijn geïndiceerd bij zwaar emetogene therapie. Bij minder zwaar emetogene therapie en bij radiotherapie kan meestal worden uitgekomen met metoclopramide, al dan niet in combinatie met corticosteroïden (m.n. dexamethason of methylprednisolon). 
Bij op de voorgrond tredende angst kan aan morfine eventueel kortdurend een benzodiazepine worden toegevoegd. Angst is echter vaak bespreekbaar en wordt veelal veroorzaakt door onduidelijkheid in de diagnose en de behandeling. Indien misselijkheid aanhoudt, kan wijziging van het opioïd zinvol zijn.

Fase 4
Parenterale toediening van opioïden komt in aanmerking wanneer andere toedieningswegen onvoldoende pijnverlichting geven. Afhankelijk van de situatie kan gebruik worden gemaakt van continue subcutane of intraveneuze toediening. 
In een aantal gevallen kan de epidurale (al dan niet in combinatie met bupivacaïne) of liever intrathecale toediening van morfine, in te stellen door een deskundige, geïndiceerd zijn. Bij deze toedieningen is een geringere dosis nodig in vergelijking tot de orale inname (resp. 10–20% en 1–2% van de orale dagdosis), zodat er minder bijwerkingen optreden.
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