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WSTEP

Streszczenie

Leki opioidowe sg szeroko stosowane w leczeniu bélu, ze wzgledu na najwyzszg sku-
teczno$¢ analgetyczng zwigzang z wptywem na receptory opioidowe i hamowanie neu-
rotransmisji takze poprzez inne szlaki przekaznikéw. Znajduja sie wsérdd lekow uwzgled-
nionych w drabinie analgetycznej WHO. Sg to substancje o bardzo wysokim potencjale
uzalezniajgcym, a ich zuzycie stale wzrasta. Stosowanie opioidéw wigze sie z mozliwoécig
wystgpienia dziatan niepozgdanych i istotnym klinicznie, cho¢ stabo poznanym i opisa-
nym, wptywem na uktad endokrynny. Endokrynopatia opioidowa obejmuje szereg zmian
w uktadzie hormonalnym cziowieka, z ktérych najlepiej opisane sg hipogonadyzm i hi-
pokortyzolemia. Zaburzenia te sg zazwyczaj odwracalne po zaprzestaniu uzywania
opioidu, ale moze wystapi¢ koniecznosé terapii substytucyjnej. W prezentowanej pracy
omoéwiono dziatanie opioidéw, ich wptyw na uktad endokrynny, w szczegdlnosci supre-
syjne dziatanie na o$ podwzgérze — przysadka — nadnercza i 0$ podwzgdrze — przysad-
ka — gonady, uwzgledniajac opisany u mezczyzn hipogonadyzm indukowany opioidami
— OPIAD (ang. opiate-induced androgen deficiency) oraz pogtebienie hipogonadyzmu po-
przez zwigkszenie wydzielania prolaktyny. Uwzgledniono potencjalny wptyw opioidéw na
stezenia innych hormondw u cztowieka.

Summary

Opioid drugs have been widely used for pain treatment due to their highest analgesic
properties. They act through the opioid receptors and have further influence on neuro-
transmission through other neurotransmitters. Opioids belong to the WHO analgesic lad-
der. They are potentially highly addictive, however the use of these substances is still
growing. Many adverse effects may occur as a result of using opioids and their influence
on the endocrine system is clinically important, although not well investigated. Opioid en-
docrinopathy covers many changes to the human endocrine system — hypogonadism and
hypocortisolism are best known of those. Such endocrine changes are usually reversible
when discontinuing the opioid drug, however substitution therapy may be recommended
in some cases. In the presented article we describe the effects of opioids, their influence on
the endocrine system, especially the suppression of the hypothalamic — pituitary — adrenal
axis and the hypothalamic - pituitary — gonadal axis. We also consider opiate-induced
androgen deficiency (OPIAD) in men and worsening hypogonadism through increased
prolactin secretion. Further, we look at the potential influence of opioids on the concentra-
tion of other human hormones.

lekarskiego (Papaver somniferum). W XVI wieku Paracel-

Opiaty, czyli psychoaktywne alkaloidy opium, byty
uzywane przez ludzi od tysigcleci. Ich wykorzystanie
jako srodkow odurzajgcych czy usmierzajacych bol
byto wielokrotnie opisywane, o opiatach wspomina
m.in. Homer w ,Odysei”.

Opioidy to substancje lecznicze dziatajgce poprzez
receptory opioidowe. Poczatkowo jako srodek leczniczy
stosowano opium, ktore otrzymywano poprzez wysu-
szenie soku mlecznego z niedojrzatych makowek maku

sus uzywat laudanum, czyli alkoholowej nalewki opium.
W 1804 roku niemiecki farmaceuta Friedrich Serturner
wyizolowat z opium morfing, a w 1874 roku angielski far-
maceuta Alder Wright uzyskat heroine poprzez inkubacje
morfiny z kwasem octowym (1). Juz w 1898 roku firma
Bayer wprowadzita heroine na rynek — byt to najlepiej
sprzedajacy sie produkt wszechczaséw (1), szybko jed-
nak wycofano sie z powszechnej dostepnosci heroiny
z uwagi na niezwykle duzy potencjat uzalezniajacy.
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Mak lekarski zawiera wiele substancji dziatajgcych na
réozne receptory w organizmie cztowieka. Wsréd nich
wyrézni¢ mozna alkaloidy benzoizochinolinowe (np. pa-
paweryna, noskapina) oraz alkaloidy fenantrenowe, do
ktérych naleza m.in.: kodeina, tebaina czy morfina, ta-
czace sie z receptorami opioidowymi, dla ktérych na-
turalnymi ligandami w organizmie cztowieka sg opioidy
endogenne, np. endorfiny, enkefaliny czy dynorfiny.

Opioidy uwazane sg za najbardziej naduzywana na
Swiecie grupe substancji. W medycynie nastgpity li-
beralizacja prawa do przepisywania opioidéw w celu
leczenia bolu przewlektego oraz rozwoj medycyny pa-
liatywnej, co spowodowato wyrazny wzrost zuzycia
opioidéw (w USA oszacowano, ze w latach 1999-2010
nastapit czterokrotny wzrost) (2). Powstaja wiec progra-
my zdrowia publicznego stawiajgce sobie za cel zmniej-
szenie ich zuzycia i minimalizacje skutkdw zdrowotnych.

DZIALANIE OPIOIDOW

Morfina i jej pochodne dziatajg gtdéwnie poprzez re-

ceptory:

- u — jest to dziatanie gtéwnie przeciwbolowe

i depresyjne w zakresie osrodka oddecho-
wego oraz hamowanie perystaltyki jelit,

- K — powodujac dysforie, zwezenie Zrenicy oka

i sedacje,

- O — dziatajac przeciwbdlowo i anksjolityczne,

ale powodujac tez dysforie i omamy.

Niezwykle silne dziatanie opioidéw zwigzane jest

z faczeniem sie z receptorami nie tylko w mézgu, ale
tez w rdzeniu kregowym, co skutkuje przeciwbdlo-
wym dziataniem na réznych ,pietrach” przewodzenia
bolu. Dodatkowo pod wptywem opioidéw dochodzi do
zmniejszania uwalniania sie innych neuroprzekaznikéw,
co poteguje efekt analgetyczny. Opioidy znajduja sie na
drugim i trzecim stopniu drabiny analgetycznej WHO.

Wsrdd lekéw opioidowych mozemy wymieni¢ sze-

reg substancji, bedacych agonistami receptorow
opioidowych, ich antagonistami lub majagcymi dziata-
nie ago-antagonistyczne, podawanych do organizmu
cztowieka ro6znymi drogami. Sa to m.in.:

— morfina — podawana dozylnie (i.v.), domig$nio-
wo (i.m.), podskornie (s.c.), doodbytniczo (p.r.),
zewnatrzoponowo, podpajeczynéwkowo lub do-
ustnie (p.o.); krotko- i dlugodziatajaca,

— kodeina — podawana p.o., dihydrokodeina — réw-
niez podawana p.o.,

— fentanyl — podawany przezskérnie — plastry, jako
tabletki dopoliczkowe i i.v.,

— pentazocyna — podawana i.v.,

— buprenorfina — podawana przezskérnie (plastry),
podjezykowo (s.l.), i.m., i.v.,

— oksykodon - podawany p.o., i.v., s.c.,

— petydyna — podawana s.c., i.m., i.v.,

— metadon — podawany p.o.; stosowany w leczeniu
uzaleznienia od opiatéw,

— tramadol - podawany p.o., i.m., i.v.,

— heroina — podawana s.c.; w lecznictwie stosowa-
na np. w Wielkiej Brytanii,
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— tapentadol — podawany p.o.; nowy lek, dziata na
receptory opioidowe oraz na ukfad noradrener-
giczny, stosowany w leczeniu np. bélu neuropa-
tycznego,

— naltrekson — podawany p.o.; antagonista recepto-
row opioidowych,

— nalokson - podawany s.c., i.m.,
receptorOw opioidowych.

Wsrod dziatah niepozadanych opioidow (w obecnym
opracowaniu uzywajac okreslenia ,opioidy”, mamy na
mysli agonistéw receptoréw opioidowych) najpowazniej-
szym jest depresja osrodka oddechowego. Chorzy z nie-
doczynnoscig tarczycy maja zwiekszone ryzyko wysta-
pienia zaburzen oddychania po zastosowaniu opioidow.
Wsréd powszechnie wystepujacych dziatan niepozada-
nych opioidow mozna wymieni¢ przewlekte zaparcia,
ktére wynikaja z wptywu na receptory opioidowe w prze-
wodzie pokarmowym. Opioidy majg wptyw na uktad ser-
cowo-naczyniowy, w skrajnych przypadkach powodujgc
wstrzas kardiogenny, oraz na uktad immunologiczny, po-
wodujac jego supresje. Maja one takze niezwykle duzy
potencjat uzalezniajacy (psychicznie i fizycznie) — narko-
tyki opioidowe znajduja sie wsrdd substancii, do ktdrych
stosuje sie ,Jednolita konwencje o $rodkach odurzaja-
cych z 1961 r.” (wraz z poprawkg 1972 r.), opisujaca ogra-
niczenia dostepu w celach pozamedycznych do lekéw.

WPLYW OPIOIDOW NA UKLAD ENDOKRYNNY

Wiedza na temat endokrynnych i neuroendokryn-
nych skutkdw terapii opioidami jest ograniczona.
Wprawdzie Charles Bruce w 1839 roku w raporcie
z Indii pisat: ,Opium zmniejsza liczebno$é populacii:
kobiety maja mniej dzieci, a palacze opium sg bardziej
zniewiesciali niz kobiety” (3), a pierwsze opisy hamuja-
cego efektu neuroendokrynnego opioidéw na funkcje
gonad i nadnerczy opisano pod koniec XIX wieku (1),
jednak wiedza na ten temat nadal jest niepetna.

Endokrynopatie spowodowane opioidami sg trud-
ne do rozpoznania z uwagi na niespecyficzne objawy,
czesto u chorych bedacych pod opieka paliatywna,
u ktorych objawy choroby rozrostowej i powiktan le-
czenia onkologicznego pochodzg z wielu uktadow
i narzaddéw, a odstawienie stosowanych opioidéw nie
jest mozliwe. Opisuje sie jednak endokrynopatie opio-
idowa (ang. opioid endocrinopathy) (4), ktéra moze wy-
stapi¢ niezaleznie od drogi podania opioidu. Diagnoze
mozna postawi¢ po wykluczeniu innych przyczyn dys-
funkcji przysadki mézgowej oraz wptywu stosowanych
lekdw, m.in.: glikokortykoidéw, androgendw, estroge-
néw czy antyandrogenéw.

Opioidy (endo- i egzogenne) dziatajg na pod-
wzgoérze, a takze w przysadce moézgowej cziowie-
ka (5, 6). Poprzez receptory u wptywajg na gona-
dotropiny — w szczegélnosci na LH, a wiec na 0$
podwzgérze-przysadka-gonady, a poprzez recepto-
ry K i 8 — na hormon kortykotropowy (ACTH), czyli 0$
podwzgérze-przysadka-nadnercza. Opioidy wigzg sie
takze z receptorami w jadrach mezczyzn (5, 7), a takze
w tkance jajnika, zmniejszajgc proces sterydogenezy

i.v.; antagonista
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jajnikowej (8). Te dwie osie — gonadalna i nadnerczo-
wa — sa najlepiej poznane w zakresie wptywu opioidéw
na uktad endokrynny cztowieka.

WPLYW NA OS P_ODWZG(')RZE-PRZYSADKA-GONADY
U KOBIET | MEZCZYZN

Diugotrwate podawanie opioidéw (w celach me-
dycznych i pozamedycznych) hamuje sekrecje gona-
doliberyny (GnRH) w podwzgoérzu (4). U kobiet heroina
podawana dozylnie powoduje w ciggu 4-6 godzin ob-
nizenie stezenia LH (1). U potowy kobiet uzywajgcych
opioidéow wystepujg zaburzenia miesigczkowania,
a 60% deklaruje zmniejszenie libido (9). U kobiet leczo-
nych z powodu dolegliwosci bolowych lekami opioido-
wymi vs nieopioidowymi obserwowano dwukrotnie
czesciej wtérny brak miesigczki i znacznie nizsze ste-
Zenia estradiolu i LH (9). Z hipogonadyzmem wigze sie
zwiekszona czesto$é wystepowania osteoporozy (10).

U mezczyzn uzywajacych opioidow potwierdzono
duzg czesto$¢ niedoboru testosteronu i opisano hipo-
gonadyzm indukowany opioidami — OPIAD (ang. opia-
te-induced androgen deficiency) (11). Egzogenne opio-
idy zmniejszajg wydzielanie GnRH i powodujg obnizenie
stezenia testosteronu. Heroina podawana dozylnie po-
woduje w ciggu 4-6 godzin obnizenie stezenia LH i te-
stosteronu (1). W OPIAD stopien supresji testosteronu
jest zalezny od dawki i odwracalny (po odstawieniu
agonistéw lub zastosowaniu antagonistow recepto-
row opioidowych). W przeprowadzonej metaanalizie
wykazano, ze $rednie stezenia testosteronu wynosity
165 ng/dL (5,7 nmol/L) (12). Wsréd objawdw OPIAD wy-
stepowaty m.in.: zmniejszenie libido, zaburzenia erekcji
czy reakcje depresyjne. Kolejnym zaburzeniem moga-
cym wystgpi¢ u mezczyzn stosujgcych opioidy, po ich
odstawieniu, jest wytrysk przedwczesny.

Nie ma jednoznacznych danych dotyczgcych wpty-
wu réznych opioidéw na stopien hipogonadyzmu,
cho¢ uwaza sie, ze najgtebsze zaburzenia powodujg
opioidy, ktére majg dziatanie czysto agonistyczne na
receptory u (np. morfina czy fentanyl), mniejsze zabu-
rzenia wystepujg po stosowaniu tramalu lub buprenor-
finy (13), a tapentadol ma stosunkowo maty wptyw na
hormony ptciowe.

Kolejnym mechanizmem pogtebiania hipogona-
dyzmu jest wptyw opioidéw na podwzgorze poprzez
dziatanie prolaktyny (PRL), kt6rej wydzielanie zwieksza
sie pod wptywem ich stosowania. Wzrost stezenia PRL
powoduje zahamowanie osi podwzgdrze-przysadka-
-gonady ze wszystkimi konsekwencjami hipogonady-
zmu, a u uzaleznionych od opioidéw kobiet opisywano
brak miesigczki i mlekotok (14).

Leczenie endokrynopatii opioidowej polega przede
wszystkim na zaprzestaniu podawania opioidéw, za-
stepujac je w leczeniu bélu substancjami dziatajacy-
mi poprzez inne mechanizmy. Skuteczna moze by¢
tez zmiana preparatu na majgcy mniejszy supresyjny
wptyw na hormony ptciowe lub zmniejszenie dawki
leku. U mezczyzn z hipogonadyzmem wtérnym do
terapii opioidami stosowano z powodzeniem testoste-

ron. U obu pfci nalezy diagnozowac i leczy¢ wtérna do
hipogonadyzmu osteopenie/osteoporoze.

WPLYW NA 0$
PODWZGORZE-PRZYSADKA-NADNERCZA

Supresyjny wplyw opioiddw na o$ podwzgdrze-
-przysadka-nadnercza wynika z hamowania wydziela-
nia kortykoliberyny (CRH) i ACTH, a takze zmniejszenia
odpowiedzi nadnerczy w zakresie wydzielania kortyzolu
pod wptywem ACTH (1, 15). Wykazano, ze w ciggu kil-
ku godzin od podania opioidu stezenie kortyzolu ulega
obnizeniu (1), a efekt ten jest odwracalny po podaniu
naloksonu (15). Podczas przyjmowania opioidéw moze
wystapi¢ gteboka hipokortyzolemia, znaczenie ktorej jest
nie do konhca jasne (4) (by¢ moze jest reakcjg adaptacyj-
ng — opisywano gteboka hipokortyzolemie bez spadku
cis$nienia tetniczego); nie musi powodowaé¢ objawdéw kli-
nicznych. Opisywano jednak tez przetomy nadnerczowe,
trudne do réznicowania klinicznego ze wstrzgsem kar-
diogennym, ktéry moze wystapi¢ po stosowaniu morfiny.
Substytucyjne stosowanie glikokortykoidéw moze by¢
uzasadnione u konkretnych chorych, w zaleznosci od
stanu klinicznego. Opioidy powoduja takze zmniejszenie
stezenh DHEA-S u kobiet i mezczyzn (1), a takze zmniegj-
szajg nadnerczowg produkcje testosteronu.

WPLYW NA POZOSTALE HORMONY

Stosowanie opioidéw powoduje:

— zwiekszenie wydzielania wazopresyny (ADH), co
zmniejsza diureze,

— zwiekszenie wydzielania hormonu wzrostu (GH)
podczas krétkotrwatego stosowania, zmniejszenie
stezen GH podczas stosowania przewlektego (16),

— obnizenie IGF-1,

— opisywano obnizenie stezenia hormonu tyreotro-
powego (TSH), ale sg tez doniesienia o braku
wptywu opioidéw na TSH.

Wptyw opioidéw na stezenia hormonéw przedsta-

wiono w tabeli 1.
Tab. 1. Wptyw opioidéw na stezenia wybranych hormondéw

Hormon Stezenie
GnRH obnizone
LH (FSH) obnizone
testosteron i,
(jadrowy i nadnerczowy) obnizone
estradiol obnizone
progesteron obnizone
CRH obnizone
ACTH obnizone
kortyzol obnizone
DHEAS obnizone
prolaktyna podwyzszone
TSH bez zmian/obnizone
IGF-1 obnizone
GH ob{’lizone (wptyw prze\fvlekly)
zwiekszone (wptyw krotkotrwaty)
ADH podwyzszone
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PODSUMOWANIE
Powszechnie stosowane w leczeniu bélu opio-
idy moga powodowaé wystepowanie dziatan nie-
pozadanych z wielu uktadoéw i narzaddw.
Stosowanie opioidéw wptywa na funkcje osi pod-
wzgoérze-przysadka, szczegdlnie hamuje o$ gona-
dowa i nadnerczowa. Hipokortyzolemia wystepuje

czesto, ale jej znaczenie kliniczne nie jest do korca
okreslone. W zaleznej od opioidéw endokrynopatii
odstawienie, zmniejszenie dawki opioidéw lub zamia-
na na lek o mniejszym wptywie na uktad endokrynny
jest postepowaniem zasadniczym; po ocenie obja-
woéw klinicznych nalezy rozwazyé suplementacje hor-
monami ptciowymi i glikokortykoidami.

PISMIENNICTWO

1.

2.

Ho K: Endocrine consequences of opiate therapy. Meet the Professor
Book, ENDO 2016: 153.

Manchikanti L, Hetm S 2, Fellows B et al.: Opioid epidemic in the United
States. Pain Physician 2012; 15: ES9-ES38.

. Reddy RG, Aung T, Karavitaki N, Wass JA: Opioid induced hypogonad-

ism. BMJ 2010; 341: 4462.

. Katz N, Mazer NA: The impact of opioids on the endocrine system. Clin

J Pain 2009; 25: 170-175.

. Cicero T: Effects of exogenous and endogenous opiates on the hypotha-

lamic-pituitary-gonadal axis in the male. Fed Proc 1980; 39: 2551-2554.

. Jordan D, Tafani JAM, Ries C et al.: Evidence for multiple opioid recep-

tors in the human posterior pituitary. J Neuroendocrinol 1996; 8: 883-887.

. Cicero TJ, Bell RD, Wiest WG et al.: Function of the male sex organs in

heroin and methadone users. N Engl J Med 1975; 292: 882-887.

. Kaminski T: The involvement of protein kinases in signaling of opioid ag-

onist FK 33-824 in porcine granulosa cells. Anim Reprod Sci 2006; 91:
107-122.

. Daniell HW: Opioid endocrinopathy in women consuming prescribed

sustained-action opioids for control of nonmalignant pain. J Pain 2008;
9: 28-36.

726

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Pedrazzoni M, Vescovi PP, Maninetti L et al.: Effects of chronic hero-
in abuse on bone and mineral metabolism. Acta Endocrinol (Copenh)
1993; 129: 42-45.

Daniell HW, Lentz R, Mazer NA: Open-label pilot study of testosterone
patch therapy in men with opioid induced androgen deficiency (OPIAD).
J Pain 2006; 7: 200-210.

Bawor M, Bami H, Dennis BB et al.: Testosterone suppression in opi-
oid users: a systematic review and meta-analysis. Drug Alcohol Depend
2015; 149: 1-9.

Bliesener N, Albrecht S, Schwager A et al.: Plasma testosterone and sex-
ual function in men on buprenorphine maintenance for opioid depen-
dence. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 203-206.

Pelosi MA, Sama JC, Caterini H et al.: Galactorrhea-amenorrhea syndrome
associated with heroin addiction. Am J Obstet Gynecol 1974; 118: 996-970.
Grossman A, Gaillard RC, McCartney P et al.: Opiate modulation of the
pituitary-adrenal axis: effects of stress and circadian rhythm. Clin Endo-
crinol (Oxf) 1982; 17: 279-286.

Abs R, Verbelst J, Maeyaert J et al.: Endocrine consequences of long-
term intrathecal administration of opioids. J Clin Endocrinol Metab 2000;
85: 2215-2222.

otrzymano/received: 10.11.2017
zaakceptowano/accepted: 30.11.2017



