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Streszczenie

U wielu chorych dtugotrwale stosujgcych leki opioidowe rozwija sie hipogonadyzm hipogonadotropowy
z niedoborem testosteronu i siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S). Do gtéwnych objawéw hipogona-
dyzmu nalezg zmeczenie, obnizenie nastroju, spowolnienie proceséw poznawczych, wzmozona wrazliwos¢
na bol, brak miesigczki oraz utrata popedu piciowego. Prawdopodobnie hipogonadyzm jest réwniez przy-
czyna rozwoju tolerancji na leki opioidowe, chociaz w tej kwestii nadal istniejg pewne watpliwosci. Zatem
substytucja hormonalna testosteronem i/lub DHEA mogtaby prawdopodobnie zatrzymac to btedne koto,
poprzez przywrécenie wrazliwosci na leki opioidowe oraz zmniejszenie powyzszych objawéw, poprawiajac
w ten sposéb jakos¢ zycia pacjenta. W niniejszym artykule opisano 4 przypadki chorych z nieustepujacymi
dolegliwosciami bélowymi, leczonych objawowo za pomoca testosteronu lub DHEA. Z obserwacji autoréow
wynika, ze substytucja tych hormonéw ma potencjalnie korzystny efekt na odczuwalny bdl, ale moze
W znaczacy sposob zwiekszyc¢ toksycznos¢ opioidow. Sugestie te moga stanowi¢ podstawe do przeprowa-
dzenia kolejnych badan.
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Stowa kluczowe: hipogonadyzm wywotany lekami opioidowymi, testosteron, DHEA, wrazliwos¢ na bol,
tolerancja na leki opioidowe

z dziatan niepozadanych dtugoterminowego przyj-
mowania lekéw opioidowych jest zmniejszenie prze-

Wstep

Leki opioidowe sg podstawa kontroli bélu u cho-
rych na raka [1], ale coraz czesciej stosuje sie je
réwniez u chorych bez nowotwordéw [2]. Jednym

ciwbdélowego dziatania, ktére nazywa sie tolerancja
opioidowa, oraz przeczulica bélowa wywotana przez
leki opioidowe [3, 4]. Chorzy leczeni z powodu do-
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legliwosci bélowych zyjg obecnie dtuzej, zjawisko
to staje sie zatem coraz istotniejszym zagadnieniem
w terapii bélu. Jedna, ale nie jedyna, sktadowsa tole-
rancji opioidowej jest rozwdj hipogonadyzmu, kté-
ry zmniejsza przeciwbdlowe dziatanie lekéw opio-
idowych [5-8]. Sposrdd tej grupy preparatéw bu-
prenorfina cechuje sie prawdopodobnie najmniej-
szym dziataniem hamujgcym synteze gonadotropin
przysadkowych [9].

Hipogonadyzm wywotany stosowaniem lekéw
opioidowych jest stanem klinicznym, ktoéry charak-
teryzuje sie niskim stezeniem testosteronu i siarcza-
nu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S, dehydroepian-
drosterone sulphate) w surowicy oraz objawami ta-
kimi jak obnizenie popedu ptciowego i progu od-
czuwania bolu, brak miesigczki, pogorszenie nape-
du do dziatania, zmeczenie, obnizenie nastroju, spo-
wolnienie proceséw poznawczych, ostabienie sity
i masy migsniowej oraz zmniejszenie masy kostnej [10].

Hipogonadyzm wywotany stosowaniem lekéw
opioidowych pierwszy raz opisano w latach 70.
u chorych otrzymujacych duze dawki metadonu z po-
wodu uzaleznienia od opioidéw [11-13]. Wyniki ba-
dan przeprowadzonych w tej grupie pacjentow wy-
kazaty redukcje stezenia osoczowego testosteronu
oraz obnizenie zainteresowania i popedu piciowe-
go. Hipogonadyzm wywotany stosowaniem lekéw
opioidowych moze wystepowac u wielu chorych na
catym swiecie, jednak do dzi$ problem ten pozosta-
je nierozpoznany i nieleczony. Nadal nie ustalono
tez czestosci wystepowania tego zjawiska.

Podtoze kliniczne

W badaniu Absa i wsp. [8] u 25 z 29 mezczyzn
dtugotrwale przyjmujgcych dokanatowo leki opio-
idowe udowodniono, ze stezenie testosteronu
w surowicy wynosito ponizej 9 nmol/l, czemu towa-
rzyszyt obnizony poped pfciowy. W tym samym ba-
daniu u wszystkich kobiet w okresie przedmeno-
pauzalnym stwierdzono brak lub zaburzenia mie-
sigczkowania oraz niskie stezenie LH, estradiolu
i progesteronu w surowicy. U 18 z 23 kobiet w ok-
resie pomenopauzalnym stezenia LH i FSH w oso-
czu byty obnizone. Leki opioidowe powodowaty tak-
ze osrodkowa niewydolnos¢ kory nadnerczy (u 15%)
i niedobor GH (u 15%). W tym badaniu nie ocenia-
no natomiast stezenia DHEA-S.

Wyniki badania obejmujgcego 54 mezczyzn
przyjmujacych doustne leki opioidowe z powodu
bolu pochodzenia nienowotworowego wykazaty, ze
u 48 chorych (89%) stezenie testosteronu lub estro-
genu byto w dolnej granicy normy. Spadek stezenia
hormonéw zalezat takze od rodzaju przyjmowanych

lekow opioidowych, dawkowania oraz sposobu po-
dania preparatu. Sposréd 45 mezczyzn (87%) otrzy-
mujacych leki opioidowe 39 oséb nie zgtaszato za-
burzen erekgji przed rozpoczeciem terapii, natomiast
po rozpoczeciu leczenia skarzyli sie z powodu zabu-
rzen wzwodu lub obnizonego popedu piciowego
[14]. W tym samym badaniu oceniono 47 kobiet
w wieku 30-75 lat, ktére stosowaty doustne lub
przeskorne leki opioidowe (fentanyl) w celu kontro-
li bolu nienowotworowego. Chore te poréwnano
z grupa 68 kobiet, ktérych nie poddano przeciwbé-
lowemu leczeniu opioidami. Stwierdzono, ze steze-
nia testosteronu, estradiolu i DHEA-S w osoczu byty
nizsze o 48-57% u kobiet stosujacych leki opioido-
we. Takze stezenia LH i FSH byty nizsze o okoto 30%
u kobiet w okresie przedmenopauzalnym i o 70%
u kobiet w okresie pomenopauzalnym. Chore te cze-
sto zgtaszaty zmiany cyklu menstruacyjnego lub za-
nik miesigczki. U pacjentek po wczesniejszym usu-
nieciu przydatkéw stezenie testosteronu byto niz-
sze 0 39%. Chore te nie stosowaty substytucji za
pomocy estrogendéw, co wskazywato na niedosta-
teczne wytwarzanie hormonéw androgenowych
w nadnerczach [14].

Mechanizm powstawania
hipogonadyzmu

Uwaza sie, ze mechanizm, w ktérym leki opio-
idowe wptywajg na obnizenie stezenia testostero-
nu, jest pierwotnie spowodowany ich hamujacym
wptywem na dziatanie przysadki mézgowej, obni-
zeniem stezenia gonadotropin oraz zmniejszeniem
syntezy hormonow przez nadnercza i gonady [15].
Taki stan nazywa si¢ hipogonadyzmem hipogona-
dotropowym. Ponadto oprécz obnizenia stezenia
gonadotropin, wystepuje spadek stezenia ACTH [16]
oraz wzrost stezenia prolaktyny [17-19].

Podczas dfugotrwatego stosowania lekdéw opio-
idowych nastepuje hamowanie wytwarzania beta
endorfin, co moze by¢ odpowiedzialne za silniejsze
odczuwanie bdlu. Prawdopodobnie rosngce zapo-
trzebowanie na (egzogenne) opioidy stanowi kolej-
ny mechanizm zwiekszonej tolerancji lekéw opio-
idowych.

W prawidtowych warunkach LH jest wytwarza-
ny w ptacie przednim przysadki mézgowej jako od-
powiedz na hormon uwalniajacy gonadotropine
(GnRH), produkowany w podwzgérzu. Hormon lu-
teinizujgcy — LH — dziata na komorki Leydiga znaj-
dujace sie w jadrach, pobudzajac synteze i wydzie-
lanie testosteronu oraz innych hormonéw androge-
nowych, w tym DHEA-S i androstendionu. Uwaza
sie, ze wydzielanie LH jest takze regulowane przez
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endogenne opioidy, dlatego u chorych dtugotrwale
stosujacych leki opioidowe stwierdza sie zmniejsze-
nie wytwarzania androgendw wywotane ich dziata-
niem hamujgcym [20].

Testosteron jest dostepny w formie plastrow
przezskérnych, tabletek doustnych, zelu oraz in-
iekcji domigsniowych o powolnym uwalnianiu, zas
DHEA jest dostepny bez recepty jako staby lek an-
drogenowy, w tabletkach po 10, 25 i 50 mg. Kaz-
da forma podania leku wigze sie z pewnym ryzy-
kiem. Ogédlnie, niepozadane dziatania testostero-
nu i DHEA sg zwigzane z aktywnoscig meskich hor-
monow ptciowych. U kobiet moga one by¢ przy-
czyna ttustej cery, nadmiernego owtosienia ciata
oraz trgdziku. Objawom tym zwykle mozna zapo-
biec, stosujgc mate dawki leku. U mezczyzn moze
wystapic¢ zanik jader, niepfodnos¢ i ginekomastia.
Objawy te ustepuja zwykle po zaprzestaniu lecze-
nia. Istniejg tez sprzeczne opinie na temat mozli-
wosci wywofania raka prostaty w wyniku substy-
tucyjnego podawania testosteronu [10]. Leczenie
substytucyjne testosteronem i DHEA moze by¢ sku-
teczne u mtodych mezczyzn, natomiast u starszych
chorych moze nie odnies¢ skutku lub nawet dzia-
ta¢ toksycznie [21, 22].

Ryzyko wystapienia policytemii jest niezalezne
od metody podania, poniewaz testosteron stymu-
luje erytropoeze [22, 23]. Czesto efekt ten moze by¢
pozadany ze wzgledu na wzrost stezenia hemoglo-
biny, jednak moze by¢ takze przyczyng wystapienia
powiktan sercowych lub naczyniowo-moézgowych,
jesli ktéras z tych chorob wspdtistnieje. Ponadto,
doustne stosowanie testosteronu moze powodo-
wac hepatotoksycznos¢ [24].

Wydaje sie, ze przyjmowanie egzogennego DHEA
i/lub testosteronu moze korygowac objawy hipogo-
nadyzmu, jednak nie wiadomo, czy jego leczenie
zwieksza takze przeciwbdlowe dziatanie opioidéw.
W niektérych stanach bélowych dochodzi do wy-
twarzania wysokich stezen steroidowych hormonow
ptciowych w rdzeniu kregowym [25, 26].

Wiele badan wskazuje na réznice w odpowiedzi
na bdél pomiedzy pfciami, zarébwno u zwierzat, jak
i uludzi. Kobiety maja nizszy prég odczuwania bélu
niz mezczyzni [27-29], czego przyczyna sq prawdo-
podobnie rézne stezenia testosteronu.

Ostatnio oznaczano stezenie steroidowych hor-
mondéw ptciowych u kilku chorych z opornym na
leczenie bolem nowotworowym kontrolowanym za
pomocg opioidédw. U niektérych chorych z jawnymi
objawami hipogonadyzmu zastosowano testoste-
ron (u mezczyzn) lub DHEA (u kobiet). Ponizej opi-
sano 4 sposoby odpowiedzi na zastosowanie an-
drogendw.

Przypadek 1

U 66-letniego mezczyzny 8 lat temu rozpoznano
wyscidtczaka komoérkowego rdzenia kregowego. Le-
czenie neurochirurgiczne spowodowato trwate zmia-
ny w rdzeniu kregowym i paraliz konczyn dolnych.
Gtéwnga dolegliwoscig chorego byt przewlekty bél
odbytu i konczyn dolnych. Leczenie nie przyniosto
poprawy. Pacjent przyjmowat coraz wieksze dawki
fentanylu (do 350 ug/h), doustng morfing, do uzy-
skania dawki przeciwbdlowej (do 1000 mg/dz.), ke-
tamine i gabapentyne. Niestety, leczenie to nie za-
wsze byto wystarczajace.

Stezenie testosteronu wynosito 4,6 nmol/l (nor-
ma 7-25 nmol/l). Choremu przepisano tabletki za-
wierajace 40 mg testosteronu 3 razy dziennie. Daw-
ke te obnizono po6zniej do 40 mg 2 razy dziennie.

Odpowiedz pacjenta na leczenie pod postacig
dostatecznej kontroli bélu byta znaczaca, poniewaz
wczesniej chory twierdzit, ze ma ,,dobre i zte dni”,
a po zastosowaniu terapii ,,dni byty w miare jedna-
kowe, z towarzyszacymi pewnymi dolegliwosciami
boélowymi, ale o znacznie mniejszym nasileniu”. Za-
potrzebowanie na morfing zmniejszyto sie do daw-
ki 120 mg/dz. Mezczyzna czuje sie lepiej i zauwazyt
poprawe nastroju. Z powodu obaw chorego doty-
czacych hepatotoksycznosci doustnego stosowania
testosteronu po miesigcu zamieniono tabletki na
plastry zawierajgce testosteron w dawce 5 mg/24 h.
Chory stwierdzit, ze dziatanie plastrow byto stab-
sze, ale gdy dawkowanie zostato 2-krotnie zwiek-
szone, pacjent zaczat skarzy¢ sie na zawroty gtowy
i nudnosci. Z powodu wysypki skérnej zaprzestano
stosowania plastrow. Nastepnie chory stosowat te-
stosteron w zelu podawanym na skére w dawce
5 g/dz. Pacjent odniost korzysci ze stosowania zelu,
poniewaz stwierdzit, ze ,nawet jesli zapomni za-
stosowac lek, bél pojawia sie pdzniej w ciggu dnia”.
Dawke zelu zwigkszono do 10 g/dz., poniewaz ste-
zenie testosteronu w badaniu kontrolnym nadal byto
niskie (3,5 nmol/l). Po 3 tygodniach stosowania wy-
zszej dawki wystgpity problemy z wybudzeniem
chorego oraz zmniejszyta sie czestos¢ oddechéw.
Pacjenta przyjeto do szpitala, a dawke fentanylu
zmniejszono do 300 ug/h oraz odstawiono testo-
steron. Obecnie chory odczuwa znacznie mniej do-
legliwosci bolowych.

Przypadek 2

Mezczyzne w wieku 50 lat poddano lobektomii
i chemioterapii z powodu niedrobnokomérkowego
raka ptuca. W trakcie torakotomii stwierdzono na-
ciekanie optucnej przez guz. Po zabiegu chory skar-
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zyt sie na ostry bdl pooperacyjny, ktory trwat nie-
przerwanie przez 8 miesiecy. Terapia morfing stoso-
wang doustnie oraz przezskornym fentanylem i licz-
nymi lekami wspomagajacymi okazata sie nieskutecz-
na. Mezczyzna przez krotki okres przyjmowat dia-
morfine w dawce 20 mg/24 h we wlewie podskor-
nym, co powodowato sennos¢ i usmierzato bdl jedy-
nie czesciowo. Po 8 miesigcach u chorego rozpozna-
no wznowe i wtgczono leczenie erlotinibem (Tarceva).
Ze wzgledu na utrzymujacy sie bél oznaczono osoczo-
we stezenie testosteronu, ktore wyniosto 1,2 nmol/l
(norma 7-25 nmol/l). Przed zastosowaniem testoste-
ronu chory przyjmowat nastepujace leki: buprenorfi-
ne w plastrach 55 ug/h, pregabalin 100 mg 2 razy
dziennie, MST 60 mg 2 razy dziennie, paracetamol
1500 mg, sevredol 50 mg na zadanie i deksametazon
1 mg raz dziennie. Po rozpoczeciu leczenia testostero-
nem w plastrach 5 mg/24 h uzyskano natychmiasto-
we zmniejszenie bolu w ciggu 24 godzin. Zmniejsze-
niu sie objawoéw boélowych nie towarzyszyta zmiana
objetosci guza. Stezenie testosteronu w surowicy po-
woli wzrastato przez kolejne 4 miesigce do 4,8 nmol/l,
5,9 nmol/l i ostatecznie do 6,6 nmol/I.

Chory nadal nie miat dolegliwosci bélowych, dzie-
ki czemu stopniowo przyjmowat nizsze dawki le-
kéw przeciwbdlowych. Obecnie pacjent stosuje na-
stepujace leki: buprenorfine w plastrach 10 ug/h,
pregabalin 50 mg 2 razy dziennie, paracetamol 1 g
na zadanie, deksametazol 1 mg raz dziennie i erlo-
tinib (Tarceva) 150 mg raz dziennie. Chory nie infor-
mowat o zadnych istotnych dziataniach niepozada-
nych testosteronu. Obecnie, po uptywie kolejnych
4 miesiecy, pacjent nadal nie zgtasza dolegliwosci
bélowych, lepiej sie czuje, jest aktywniejszy i odczu-
wa poprawe nastroju, natomiast nadal nie zauwa-
zyt poprawy popedu piciowego. Po maksymalnym
zmniejszeniu dawek lekéw przeciwbdlowych pla-
nuje sie zakonczenie leczenia testosteronem.

Przypadek 3

Chory na szpiczaka mnogiego (wiek: 54 lata) cier-
piat z powodu silnego bélu kosci, miesni i stawdw.
Dolegliwosci bolowe wystapity juz kilka miesiecy
przed rozpoznaniem. Bdl nigdy nie byt dobrze kon-
trolowany. Jedynie po autologicznym przeszczepie
szpiku kostnego pacjent nie miat dolegliwosci bélo-
wych. Jednak okres ten trwat zaledwie kilka miesie-
cy. Bél stawdw i kosci powrdcit, mimo nieobecnosci
szpiczaka w badaniu szpiku kostnego. Bl byt silny,
uogolniony, pogarszat sie w czasie ruchu i przy gteb-
szym wdechu. Czesciowo ustepowat po leczeniu sko-
jarzonym metadonem w dawce 40 mg 2 razy dzien-
nie, amitryptyling 100 mg 2 razy dziennie i prednizo-

lonem 40 mg raz dziennie. Chory nie tolerowat wy-
zszych dawek metadonu z powodu nasilajgcej sie
dusznosci, ponadto zgtaszat obrzek i tkliwos¢ sut-
kéw, bez obecnosci wydzieliny. Stezenie testostero-
nu w osoczu wynosito 3,9 nmol/l (norma 7-25 nmol/l),
FSH 1,5/l (norma 2-9 j/l) i LH 3,9 j./l (norma 2-7 j./I).
Hematolog zlecit domiesniowe iniekcje 250 mg te-
stosteronu w formie depo co 4 tygodnie. W ciggu
kilku dni po iniekcji chory opisywat dolegliwosci jako
.~potworne” i ,coraz gorsze kazdego dnia”. Bél nasi-
lat sie i obejmowat juz cate ciato. Ponadto pacjent
skarzyt sie z powodu dusznosci. Chorego przyjeto na
Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej 8 dni po in-
iekcji z powodu dusznosci, krwioplucia i uposledze-
nia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w osoczu
wynosito 163 umol/l, a po iniekcji testosteronu wzro-
sto do 265 umol/l). Dawke metadonu zmniejszono
do 5 mg 2 razy dziennie i kilka dni pdzniej wypisano
pacjenta do domu. Osiem tygodni po iniekgcji testo-
steronu w formie depo stezenie hormonu w osoczu
nadal wynosito 9 nmol/l. Chory potwierdzit istotne
zmniejszenie dolegliwosci boélowych, dzieki czemu
tatwiej sie poruszat mimo stosowania nizszej dawki
metadonu — 5 mg 2 razy dziennie.

Przypadek 4

U 29-letniej kobiety, u ktdrej rozpoznano gruczo-
lakoraka macicy z przerzutami do kosci, zastosowa-
no radykalng histerektomie z salpingo-ooforektomig
lewostronng i 12 cykli chemio- i radioterapii.

Objawy choroby byty dobrze kontrolowane do
momentu, gdy pacjentka zgtosita sie do szpitala
z powodu prawostronnego bélu brzucha, nieodpo-
wiadajacego na leczenie fentanylem w plastrach do
200 ug/h oraz na wzrastajgce dawki doustnej mor-
finy az do dawki 1400 mg/dz. B4l byt zlokalizowany
w prawej okolicy ledZzwiowej i promieniowat do ple-
cOw i bocznej czesci konczyny dolnej az do kolana
oraz zwiekszat sie w czasie ruchu. Przyczyng dole-
gliwosci byto podraznienie nerwu posladkowego
goérnego, bocznej skérnej gatazki nerwu biodrowo-
podbrzusznego i bocznej skérnej gatazki nerwu po-
dzebrowego Xll. Chora leczono bupiwakaing i in-
iekcjami DepoMedronu. Kobieta mogta woéwczas
zmniejszy¢ dzienng dawke morfiny do 240 mg, co
wystarczato do kontroli wszystkich dolegliwosci
bélowych. Po pewnym czasie pojawit sie bél lewe-
go biodra, ktérego nie dato sie kontrolowaé nawet
wyzszymi dawkami lekdw opioidowych. Przerzuty
kostne oraz ztamanie kosci udowej, ktére powodo-
waty bél, leczono za pomocg pretu wewnatrzszpi-
kowego i radioterapig. Dawki doustnych lekéw opio-
idowych zwiekszono do 1200 mg/dz., lecz skutek
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byt niewielki. Chorg przyjeto do hospicjum w celu
lepszej kontroli bolu. Pacjentka przy przyjeciu przyj-
mowata nastepujace leki: fentanyl 250 ug/h, doust-
ny siarczan morfiny do 1000 mg/dz., deksameta-
zon 6 mg raz dziennie, amitryptylina 25 mg raz
dziennie, naproksen 500 mg 2 razy dziennie i 60
mg butyloskopolaminy dziennie. Interesujgcy jest
fakt, ze mimo tak wysokich dawek lekéw opioido-
wych, chora nigdy nie zgtaszata zapar¢. Stopniowo
zmieniono fentanyl na buprenorfine 70 ug/h, ale
pacjentka nadal otrzymywata maty plaster z fenta-
nylem 25 ug/h. Przy zastosowaniu takiego schema-
tu leczenia dolegliwosci bélowe byty znacznie lepiej
kontrolowane i kobieta mogta kilkakrotnie p6js¢ do
domu zobaczy¢ sie z dzie¢mi. Nastepnie pacjentka
znéw zaczeta odczuwac silny bol lewego biodra,
wiec zwigkszono dawke buprenorfiny do 140 ug/h.
W tym czasie stezenie DHEA-S byfo ponizej granicy
wykrywalnosci wynoszacej 0,4 umol/l (norma 1,8-
-10,3 umol/l), a testosteronu 0,76 nmol/l (norma 0-
-4,1 nmol/l). Wtaczono terapie doustnym DHEA
w dawce 50 mg/dz. Ustgpienie nocnych dolegliwo-
$ci bélowych spowodowato, ze chora rano czuta sie
bardziej wypoczeta. Jednak zaczety pojawiad sie
u niej zaparcia, wiec wtaczono srodki przeczyszcza-
jace. W ciaggu kolejnych kilku dni pacjentka nadal
nie zgtaszata dolegliwosci bdlowych i czuta sie le-
piej. Niestety, jej stan szybko sie pogorszyt i chora
zmarta po 2 dniach w stanie $pigczki.

Dyskusja

Oznaczenie stezen hormonéw ptciowych u pa-
cjentdw z nieuleczalng choroba nowotworowa moze
pomoéc w rozpoznaniu hipogonadyzmu. Potwier-
dzaja to réwniez poprzednie obserwacje u chorych
na nowotwor oraz oséb bez nowotworu, leczonych
duzymi dawkami lekéw opioidowych [5, 8, 30].

Zastosowanie testosteronu lub DHEA u wszyst-
kich chorych prowadzito do szybkiego zmniejszenia
dolegliwosci bélowych. Jednak u niektérych pacjen-
téw, stosujacych duze dawki lekéw opioidowych,
testosteron znacznie zwiekszat ich toksycznos¢,
zmuszajac do hospitalizacji 2 os6b na Oddziale In-
tensywnej Opieki Medycznej. U obu opisanych cho-
rych dawke lekéw opioidowych zmniejszono, a te-
stosteron odstawiono. Uzyskano dtugoterminowa
poprawe kontroli bo6lu, co sugerowato, ze stosowa-
nie wysokich dawek byto przyczyng nadwrazliwosci
na bol i wspotistniejgcego obnizenia osoczowego
stezenia testosteronu i/lub DHEA-S.

U 1 pacjenta podawanie testosteronu pozwolito
na szybkie i catkowite pozbycie sie dtugotrwatego,
nieodpowiadajgcego na leczenie bélu po torakoto-

mii. Poprawa nastgpita mimo braku zmian w obra-
zie tomografii komputerowej, co raczej wyklucza
efekt dziatania immunochemioterapii. Prawdopo-
dobnie dtugotrwaty wptyw na stezenie hormonéw
ptciowych byt takze skutkiem zamiany dotychcza-
sowe] farmakoterapii na przeskérng buprenorfine.
Wyniki badan wykazaty, ze lek ten nie obniza steze-
nia testosteronu [9, 31].

Zastosowanie DHEA u mtodej kobiety leczonej
za pomocy wysokich dawek opioidéw nie wigzato
sie ze zwiekszong toksycznoscig, a pozwolito uzy-
skad lepszg kontrole bélu.

Nadal pozostaje wiele do wyjasnienia, dlatego
nalezy przeprowadzi¢ odpowiednio zaprojektowa-
ne badania kliniczne. Prawdopodobnie istnigje silny
zwigzek miedzy stosowaniem wysokich dawek le-
kéw opioidowych a hipogonadyzmem. Z jednej stro-
ny wiadomo, ze hormony pfciowe stosowane u cho-
rych z bélem opornym na leczenie moga przyniesc
korzysci, z drugiej zas — testosteron moze takze
znaczaco zwigkszaé toksycznosé lekéw opioidowych.

Z tego powodu, podobnie jak w zaleceniach
obecnie obowigzujacych w leczeniu przeczulicy bé-
lowej spowodowanej opioidami [32], nalezy poczat-
kowo obnizy¢ dawke tych lekéw. Juz samo zredu-
kowanie dawki opioidéw moze zmniejszy¢ supresje
wydzielania hormonow, dzigki czemu stezenie hor-
monoéw ptciowych wzrasta. Dlatego tez substytucja
testosteronu i/lub DHEA potencjalnie moze by¢ po-
trzebna najwyzej przez kilka tygodni lub miesiecy,
co czyni dyskusje na temat ewentualnej indukgji
nowotworéw hormonozaleznych bezzasadng.

Preparaty stosowane we wspomnianym lecze-
niu nalezy miareczkowa¢, zaczynajac od niskich da-
wek. Powinny to by¢ takze leki krétkodziatajace,
dzieki czemu ich efekt dziatania mozna szybko od-
wroci¢, jesli bytaby taka potrzeba. W trakcie terapii
nalezy czesto sprawdzac stezenie testosteronu i DHEA
we krwi.
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