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Streszczenie

Seksualno$¢ jest istotnym aspektem zycia, takze dla pacjentéw zblizajacych sie ku jego koficowi.
Jednak funkcje seksualne w tej grupie pacjentéw ulegaja pogorszeniu w zwigzku z choroba podsta-
wowg, jej objawami, chorobami towarzyszacymi lub stosowanym leczeniem. Istotnym czynnikiem
moga by¢ szeroko stosowane w opiece paliatywnej opioidy, prawdopodobnie wplywajace na funk-
je seksualne gléwnie poprzez hamowanie osi podwzgorze-przysadka-gonady. Skutkuje to zabu-
rzeniami erekcji, pobudzenia seksualnego, pozadania oraz zmniejszong ogélna satysfakcja z zycia
seksualnego. Ze wzgledu na skape dane ciezko jest jednoznacznie wskaza¢ opioidy charaktery-
zujace sie nizszym ryzykiem, wydaje sie, ze moga to by¢ buprenorfina, tapentadol, tramadol oraz
opioidy krétkodzialajace. Opcje terapeutyczne sg nieliczne, a dowody pochodza z pojedynczych
badan i obejmuja: terapie zastepcza testosteronem, bupropion, trazodon, antagonisty opioido-
we, a takze zefh-szen. Czesta wielochorobowos$¢ pacjentéw objetych opieka paliatywna wymaga
brania pod uwage réwniez innych czynnikéw etiologicznych oraz nakierowane na nie metody
leczenia, utrudnia tez wnioskowanie na temat istotnosci wplywu opioidéw na funkcje seksualne.
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Abstract

Sexuality is an important part of life, also for patients approaching death. However, sexual func-
tions may be reduced in this group of patients due to the underlying disease, its symptoms, con-
comitant diseases, and treatment. Opioids, widely used in palliative care, may be a significant
aetiological factor, influencing sexual functions probably mainly by the impact on the hypothal-
amus-pituitary-gonadal axis, expressed in erectile dysfunction, lack of desire and arousal, and
lowered overall sexual satisfaction. Scarce evidence causes difficulties in identifying opioids caus-
ing sexual dysfunctions to a lesser extent. Probably buprenorphine, tapentadol, tramadol, and
short-acting opioids should be recommended. Based on little and weak evidence, the therapeutic
options are testosterone replacement therapy, bupropion, trazodone, opioid antagonist, and gin-
seng. The common multimorbidity of palliative patients leads to considering also of other aetio-
logical factors and individualized treatment, as well as complicate deducting the importance of
opioids in inducing sexual dysfunctions.
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WSTEP je nalezytej opieki nad ta sferg [3], a tylko jeden na
dziesieciu pacjentéw w stacjonarnej lub domowej

Seksualnos¢ jest istotnym aspektem zycia, takze opiece paliatywnej jest pytany przez lekarza o ja-
dla pacjentoéw zblizajacych sig¢ ku jego koncowi [1,2].  koé¢ swojego zycia seksualnego [1]. Moze by¢ to
Mimo to duza cze$¢ z nich uwaza, ze nie otrzymu- spowodowane obawa lekarzy przed ingerowaniem
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w intymna sfere zycia pacjenta, osobistym dyskom-
fortem zwigzanym z poruszaniem tego zagadnienia,
niewystarczajaca wiedza, ograniczonym czasem lub
tez poczuciem nieumiejetnosci przeprowadzenia
rozmowy na ten temat [2].

Pomimo braku badah na omawianej populacji
pacjentéw wydaje sie, ze istotnym czynnikiem etio-
logicznym, prawdopodobniem czesto pomijanym
w diagnostyce, moze by¢ stosowanie opioidéw, be-
dacych istotnym elementem leczenia bélu w opiece
paliatywnej. Postep medycyny w zakresie leczenia
nowotworéw sprawia, ze zwieksza sie prognozo-
wany czas przezycia pacjentéw i wydluza okres
opieki paliatywnej, liczony juz nie w tygodniach, ale
w miesigcach i latach. Zwieksza sie liczba tak zwa-
nych cancer survivors, to jest chorych po udanym
leczeniu przyczynowym nowotworu. W Stanach
Zjednoczonych odsetek oséb przezywajacych po-
nad 5 lat po leczeniu onkologicznym wynosi blisko
2/3, a 10 lat — 40% [4]. AZ jedna trzecia z nich cierpi
jednak na przewlekly bél i wymaga leczenia opio-
idami [5]. Zwieksza sie zatem populacja chorych
podejmujacych czy utrzymujacych zycie seksualne,
dla ktérych przyjmowanie opioidéw moze by¢ istot-
na przeszkoda w jego realizacji.

Niniejsza publikacja ma na celu podsumowanie
aktualnej wiedzy i zwiekszenie §wiadomosci na te-
mat zwigzku stosowania opioidéw z wystepowa-
niem zaburzen funkgji seksualnych u mezczyzn.

ETIOLOGIA | PATOFIZJOLOGIA

Etiologia zaburzen seksualnych u mezczyzn
w opiece paliatywnej jest czesto wieloczynnikowa,
co sprawia trudno$¢ w stawianiu diagnozy, a na-
stepnie wdrazaniu leczenia. Istotnymi czynnikami
sprawczymi moga by¢ m.in. choroba podstawowa,
objawy fizyczne, stosowane leczenie, deformacje
ciala po interwencji medycznej, poczucie bycia nie-
trakcyjnym i przewlekle zmeczenie [6, 7].

Mechanizmy wptywu opioiddw
na funkcje seksualne

Opioidy wplywaja na funkcje seksualne praw-
dopodobnie gléwnie poprzez zmniejszanie wydzie-
lania hormonéw bedacych istotnym czynnikiem
modulujacym te funkcje. Istniejg doniesienia doty-
czace ich wplywu na stezenia testosteronu, dehy-
droepiandrosteronu (DHEA) oraz prolaktyny.

Testosteron u mezczyzn zwieksza libido, stopien
podniecenia, a takze odgrywa role w wystapieniu
erekcji [8].

DHEA produkowany przez nadnercza prawdopo-
dobnie dziala gléwnie jako prohormon — w efekcie
jego kolejnych przeksztalcerr powstaje testosteron,
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dihydrotestosteron, estron i estriol. Moze wplywac
pozytywnie m.in. na pozadanie, podniecenie, cze-
sto$¢ myéli o tematyce seksualnej oraz satysfakcje z fi-
zycznych i emocjonalnych aspektéw seksualnosci [9].

Prolaktyna najprawdopodobniej hamuje funkcje
seksualne, m.in. opéznia ejakulacje i zmniejsza po-
zadanie. Jej stezenie wzrasta po wystapieniu orga-
zmu - by¢ moze odpowiada za poczucie zaspokoje-
nia seksualnego [10].

Wplyw opioidéw na uklad hormonalny jest
najpewniej zwigzany glownie z dzialaniem na o$
podwzgoérze-przysadka-gonady (ryc. 1). Receptory
opioidowe u (MOR) znajduja sie w podwzgdrzu
[11], w przysadce [12] oraz prawdopodobnie w ja-
drach [13]. Moze zatem zachodzi¢ hamowanie za-
rowno pulsacyjnego wydzielania gonadoliberyny
(GnRH) przez podwzgoérze (wywolujace hipogo-
nadyzm hipogonadotropowy), jak i wydzielania
testosteronu bezposrednio w jadrach [14]. Kolejny
rozwazany mechanizm jest zwigzany ze zwieksze-
niem wydzielania przez przysadke prolaktyny, kt6-
ra zmniejsza wydzielanie testosteronu, jednak byt
on wykazany tylko w badaniach przedklinicznych,
nie zaobserwowano wzrostu stezenia prolaktyny
w badaniach klinicznych [14]. Dodatkowo wytwa-
rzanie DHEA w korze nadnerczy moze by¢ obni-
zane [14, 15], a z badania na szczurach, w ktérym
zastosowano morfine wynika, ze moze dochodzi¢
do zwiekszenia ekspresji mRNA enzyméw rozkla-
dajacych testosteron [16].

W metaanalizie obejmujacej 52 badania hipogo-
nadyzm wystepowal u ponad polowy mezczyzn
przyjmujacych opioidy [17]. Co ciekawe, w jednym
doniesieniu poddano w watpliwos¢ zwigzek steze-
nia testosteronu catkowitego z wystgpieniem zabu-
rzen funkcji seksualnych u oséb uzywajacych opio-
idow [18].

Stopien wplywu opioidu na uklad hormonalny
moze by¢ zwigzany z jego powinowactwem do recep-
tora opioidowego u (MOR). Przypuszczalnie opioidy
o wysokim powinowactwie (buprenorfina, morfina,
fentanyl, metadon) moga wywiera¢ wiekszy wplyw
niz opioidy o nizszym powinowactwie (tramadol,
oksykodon, tapentadol) [19]. Jednak brak jest dobrych
jakosciowo badan potwierdzajacych te teorie.

Kolejny mechanizm jest zwigzany z wplywem
na receptory opioidowe u (MOR) zlokalizowane
w okolicy jadra przykomorowego podwzgoérza
co skutkuje hamowaniem syntezy tlenku azotu
(NO) bedacego elementem szlaku neurologicznego
odpowiedzialnego za wywolanie erekgji [21].

NARZEDZIA DIAGNOSTYCZNE

Najpopularniejszymi narzedziami do diagno-
styki i oceny skutecznosci leczenia zaburzen sek-
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sualnych, poza standardowym wywiadem, sa
techniki typu self-report polegajace na samoocenie
pacjenta poprzez udzielenie odpowiedzi na py-
tania stawiane w kwestionariuszu. Wydaje sie, ze
ulatwiajg one lekarzowi zainicjowanie rozmowy na
temat seksualnej sfery zycia pacjenta oraz przepro-
wadzenie w tym kierunku diagnostyki. Moga by¢
one szczegdlnie przydatne dla lekarzy, ktérzy nie
maja doswiadczenia w zbieraniu wywiadu seksu-
ologicznego.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-11 zaburzenia sek-
sualne zwigzane ze stosowaniem opioidéw mozna
oznaczy¢ kodem HA40.2 (associated with use of psycho-
active substance or medication) [22].

Miedzynarodowy Indeks Funkcji
Seksualnych Mezczyzn

Najczesciej stosowany jest Miedzynarodowy In-
deks Funkcji Seksualnych Mezczyzn (International
Index of Erectile Function — IIEF). Jest to kwestiona-
riusz sktadajacy sie z 15 pozycji oceniajacy 5 obsza-
réw (tab. 1) w okresie ostatnich czterech tygodni po-
przedzajacych badanie [23].

W praktyce klinicznej wygodniejszy moze sie
okaza¢ kwestionariusz IIEF-5, czyli skr6cona wersja
IIEF sktadajaca sie z 5 pozycji [24].

Model PLISSIT

Pacjenci moga nie zglaszaé probleméw natury
seksualnej, wychodzac z zalozenia, ze jesli pra-
cownicy ochrony zdrowia nie poruszyli tego te-
matu to musi by¢ on nieistotny [25]. Kluczowe jest
zatem wytworzenie u pacjenta poczucia przyzwo-
lenia na poruszenie tego intymnego tematu. Jest
to pierwszy element modelu PLISSIT (Permission,
Limited information, Specific Suggestion, Intensive
Therapy), ktéry wydaje sie skutecznym schematem
podejmowania tematu seksualnosci pacjenta [26].
Skiada sie on z czterech elementéw: 1. Przyzwo-
lenie (Permission) — poruszenie tematu sfery sek-
sualnej w celu stworzenia u pacjenta poczucia
przyzwolenia na pytania i wyrazenie obaw doty-
czacych tej sfery zycia (,Czeé¢ pacjentéw z Pani/
Pana choroba/leczeniem zastanawia si¢ nad ich
wplywem na funkcje seksualne, czy ma Pani/Pan
zwigzane z tym obawy?”); 2. Ograniczona infor-
macja (Limited information) — przekazanie infor-
macji w odpowiedzi na pytania pacjenta lub ze
wzgledu na wlasne obserwacje; 3. Szczegdltowa
sugestia (Specific suggestion) — przekazanie indy-
widualnych zalecen dla danego pacjenta; 4. Inten-
sywna terapia (Intensive therapy) — skierowanie do
specjalistéw zajmujacych sie zaburzeniami seksu-
alnymi w przypadku braku skutecznosci dotych-
czasowych zalecen.

74

r—*

Hamowanie

Przysadka

Hamowanie

L—» 5-areduktaza 1

Stymulowanie

Ryc. 1. Schemat wptywu opioiddw na hormony ptciowe

Rycina opracowana na podstawie Coluzzi i wsp. [20].

EPIDEMIOLOGIA

Zaburzenia seksualne u mezczyzn
w opiece paliatywnej

Brak jest badan dotyczacych czestosci zaburzen
seksualnych w populacji pacjentéw objetych opieka
paliatywna.

Ponad polowa pacjentéw moze zglasza¢ obnize-
nie jakosci zycia seksualnego w zwigzku z zaawan-
sowang choroba nowotworow3 i zastosowanym le-
czeniem [7]. Z kolei wedlug metaanalizy, ktéra objeta
ponad 40 badan i 13 000 pacjentéw zaburzenia erek-
gji (ZE) wystepuja u 28,6% pacjentébw w momencie
diagnozy oraz u 42,7% po leczeniu nowotworu [27].
Glownymi predyktorami wystapienia ZE okazaly
sie zastosowane leczenie, umiejscowienie nowotwo-
ru oraz wiek.

Tabela 1. Obszary oceniane w Miedzynarodowym Indeksie
Funkcji Seksualnych Mezczyzn (lIEF)
Erekcja
Orgazm
Pozgdanie seksualne
Satysfakcja ze stosunku seksualnego

Ogdlna satysfakcja
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Zaburzenia seksualne u mezczyzn
przyjmujacych opioidy

Niestety brak jest publikacji poruszajacych pro-
blem zaburzen seksualnych w wyniku stosowa-
nia opioidéw u oséb objetych opieka paliatywna,
a przedstawione ponizej dowody pochodzg z badan
na innych populacjach pacjentéw oraz oséb uzalez-
nionych od opioidéw.

Z analizy elektronicznych danych 11 327 mez-
czyzn z bélem plecow pod katem przepisywania
opioidéw, lekdw na zaburzenia erekcji oraz terapii
zastepczej testosteronem (TZT) wynika, ze dlugos¢
przyjmowania opioidu, jak i wysoko$¢ dawki kore-
luja z prawdopodobiefistwem przepisania lekéw na
ZE lub TZT [28]. W przypadku diugoterminowego
przyjmowania opioidu (> 120 dni lub co najmniej
10 recept w ciggu > 90 dni) 13,1% pacjentéw otrzy-
mywalo wspomniane leki, przy czym w przypadku
dawki wiekszej niz 120 mg/doba réwnowaznej daw-
ki morfiny (oral morphine equivalent — OME) — 19%
w stosunku do 12,5% w przypadku pacjentéw przyj-
mujacych dlugoterminowo nizsze dawki. Wsréd
pacjentéw z bélem plecéw nie przyjmujgcych opio-
idéw prawdopodobienstwo to wyniosto 6,7%.

W Kliniczno-kontrolnym badaniu Rajagopal
i wsp. [29] oceniono czestos¢ wystepowania hipogo-
nadyzmu i zaburzen seksualnych w populacji mez-
czyzn wolnych od choroby nowotworowej przez co
najmniej rok. Grupa badawcza stanowita 20 mez-
czyzn, ktérzy przez przynajmniej rok przyjmowa-
li nie mniej niz 200 mg/doba dawki rownowaznej
morfiny. Dopasowano do niej grupe kontrolna pod
wzgledem rodzaju nowotworu i wieku pacjentéw
oraz zastosowanego leczenia. Pacjentom zmierzono
stezenia catkowitego testosteronu, hormonu foliku-
lotropowego (FSH) i luteinizujacego (LH), a jakos¢
funkcji seksualnych oceniono za pomocg kwestio-
nariusza Sexual Desire Inventory (SDI). Odnotowano
istotne statystycznie nizsze $rednie stezenia wszyst-
kich trzech hormonéw w grupie badawczej (testo-
steron — 145 ng/dl vs 399,5 ng/dl; FSH - 2,85 IU/
vs 5,3 mIU/ml; LH - 1,8 mIU/ml vs 4,2 mIU/ml).
Sredni wynik w SDI wynidst 18,5 w poréwnaniu
z 40 w grupie kontrolnej i bylo to istotne statystycz-
nie (p = 0,01).

W badaniu Venkatesh i wsp. [30] oceniono funk-
cje seksualne 100 mezczyzn z historig przynajmniej
rocznego uzaleznienia od opioidéw (grupa kontro-
Ina stanowila 50 mezczyzn). U 48% (w grupie kon-
trolnej 8%) stwierdzono wystepowanie zaburzen
seksualnych wedtug skali Arizona Sexual Experiences
Scale (ASEX). Ostabione byly: pozadanie (41% vs 8%
w grupie kontrolnej), pobudzenie seksualne (29%
vs 2%), zdolno$¢ osiggniecia orgazmu (21% vs 0%),
satysfakcja z orgazmu (25% vs 6%). 45% mezczyzn
przyjmujacych opioidy mialo zaburzenia erekcji
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okreslone jako mniej niz 25 punktéw w skali IIEE
znacznie czesciej niz w grupie kontrolnej (16%),
a 92% os6b z grupy badawczej miata zaburzo-
na przynajmniej jedna z pieciu funkcji badanych
w skali IIEF (w grupie kontrolnej 16%).

W metaanalizie Zhao i wsp. [31] dziewieciu ba-
dan przekrojowych i jednego badania kohortowego
obejmujacej 8829 pacjentéw w tym 2456 przewle-
kle przyjmujacych analgetyki opioidowe, heroine
lub opium wykazano, ze w tej grupie pacjentow
ryzyko zaburzen erekcji wzrasta dwukrotnie (ry-
zyko wzgledne w badaniach przekrojowych RR =
2,03; 95% CI1,73-2,39; p < 0.001). Zauwazono silny
zwigzek pomiedzy dlugim przyjmowaniem opioidu
(> 3 lat) i wystgpieniem ZE. Ryzyko wzgledne bylo
wyzsze réwniez u mezczyzn ponizej 50. roku zycia
(RR = 2,21).

Krotko vs dtugo dziatajgce opioidy

Kluczowe wydaje sie odpowiedzenie na pytanie,
jakie opioidy czesciej powoduja zaburzenia seksu-
alne. Niestety dostepna literatura na ten temat jest
bardzo skapa, brak jest badan o wysokiej jakosci po-
rownujacych rézne grupy opioidéw. Istnieje jedy-
nie badanie poréwnujace stezenia testostosteronu
calkowitego u mezczyzn przyjmujacych krétko oraz
dlugo dzialajace opioidy [32]. Wérdéd tych pierw-
szych hipogonadyzm wystepowal u 34% (12/35),
a wéréd przyjmujacych dlugo dzialajace opioidy —
u 74% (34/46). Po wzieciu pod uwage indeksu masy
ciala i sredniej dawki dobowej opioidéw, mezczyzZni
przyjmujacy diugo dzialajace opioidy mieli 4,78 raza
wieksze szanse na wystapienie hipogonadyzmu niz
grupa przyjmujaca krétko dzialajace opioidy. W tym
badaniu nie bylo zwiazku pomiedzy dobowa dawka
opioidéw a prawdopodobienstwem wystgpienia hi-
pogonadyzmu.

Tramadol

Z badania kliniczno-kontrolnego [33] wynika,
ze osoby przyjmujace tramadol majg istotnie po-
gorszone funkcje seksualne w poréwnaniu z grupa
kontrolng, a heroina (diacetylomorfina) wywiera
jeszcze wiekszy negatywny wplyw. Grupy liczyly
po 30 pacjentéw. Sredni wynik w skali ITEF doty-
czacy erekcji u 0séb przyjmujacych heroine wyniést
8,6, tramadol - 15, natomiast w grupie kontrolnej —
29,9. W stosunku do grupy kontrolnej, mezczyzni
przyjmujacy tramadol mieli ponadto pogorszony
orgazm, pozadanie i ogdlna satysfakcje ze stosunku
plciowego. Tramadol istotnie obnizal takze stezenie
wolnego testosteronu oraz LH, jednak nie korelowa-
to to z pogorszeniem ktérejkolwiek z funkcji seksu-
alnych. Réwniez dzienna dawka nie korelowala ze
stezeniem hormonéw ani funkcjami seksualnymi.
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Zauwazono jednak ujemnag korelacje pomiedzy ste-
zeniem wolnego testosteronu a dlugoscia przyjmo-
wania opioidu oraz wiekiem pacjenta.

W innym badaniu [34], zaburzenia erekcji wyste-
powaly u 44% os6b przyjmujacych tramadol oraz
u 10% oséb w grupie kontrolnej nie przyjmujacej
opioidéow (p = 0.001). Tak jak w poprzednim bada-
niu, wplyw tramadolu byl zwigzany z dlugoscia
jego przyjmowania, a nie z dawka. Czestos¢ wyste-
powania ZE wyniosla 44%, 20% przy przyjmowaniu
tramadolu 1-2 lata, 30,4% przy 2-5 latach oraz 63,6%
w przypadku przyjmowania tramadolu dluzej niz
5 lat i wyniki te byly istotne statystycznie (p = 0.04).
W grupie przyjmujacej tramadol czesciej niz w gru-
pie kontrolnej wystepowalo réwniez obnizenie libi-
do (48% vs 16,7%; p = 0,005). Tramadol wywieral tez
negatywny wplyw na stezenie testosteronu catko-
witego w surowicy (p < 0,001). Warto zwroci¢ uwa-
ge, ze powodem przyjmowania tramadolu zglasza-
nym przez 20% pacjentéw w tym badaniu byta che¢
zapobiezenia przedwczesnego wytrysku (jest to za-
stosowanie pozarejestracyjne) [34]. Istnieja badania
potwierdzajacego skutecznoé¢ w tym zastosowaniu,
jednak jak dotad dowody sa skape i niskiej jakosci
[35]. W jednym badaniu na szczurach nizsze dawki
stymulowaly wytrysk, podczas gdy wyzsze charak-
teryzowaly sie efektem hamujacym [36].

Morfina

Jak dotad nie ma badan klinicznych dotyczacych
morfiny w odniesieniu do zaburzeni seksualnych.
Istniejg jednak dane z badanh na zwierzetach — poda-
nie dootrzewnowe morfiny szczurom plci meskiej
zmniejsza prawdopodobienistwo wystapienia erek-
cji, dzialanie to jest odwracane przez nalokson [37].
W tym przypadku efekt byt wprost proporcjonalny
do podanej dawki morfiny. Co ciekawe, w tym sa-
mym badaniu podanie samego naloksonu w naj-
mniejszej z badanych dawek (0,1 mg/kg) réwniez
hamowalo erekcje, a nie obserwowano tego efektu
przy wyzszych dawkach (1 mg/kg oraz 10 mg/kg).

Fentanyl

Brak jest badan dotyczacych wplywu fentanylu
na funkcje seksualne. Wedlug charakterystyki jed-
nego z produktéw leczniczych zawierajacego fenta-
nyl powoduje on zaburzenia erekcji oraz zaburzenia
funkgji seksualnych ,niezbyt czesto” (= 1/1000 do <
1/100) [38].

Metadon
W metaanalizie Yee i wsp. [39] czestos¢ wystepo-

wania zaburzen seksualnych wéréd oséb przyjmuja-
cych metadon wyniosta 52%. W 12 z analizowanych
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publikacji dotyczacych metadonu oceniono obec-
nos¢ zaburzen erekcji — wystepowaly u 46% pacjen-
tow, a w 4 badaniach uwzgledniono ocene zmniej-
szonego pozadania seksualnego lub obnizonego
libido, ktére wystepowaly u 51% pacjentéw.

We wspomnianej juz metaanalizie Zhao i wsp. [31],
stosowanie metadonu bylo zwigzane z mniejszym
ryzykiem wystgpieniem ZE (RR = 1,82) w porow-
naniu z innymi opioidami w tym badaniu (hero-
ina, opium i inne; RR = 2,04), co moze tlumaczy¢
poprawe funkcji seksualnych po wlaczeniu leczenia
zastepczego metadonem [40].

Buprenorfina

W cytowanej juz metaanalizie Yee i wsp. [39] cze-
stoé¢ zaburzen seksualnych wéréd 182 oséb przyj-
mujacych buprenorfine wyniosta 24%. W pracy tej
wykonano réwniez metaanalize czterech badan po-
réwnujacych wystepowanie zaburzen seksualnych
u pacjentéw przyjmujacych buprenorfine i meta-
don - znaczaco wyzszym ryzykiem charakteryzuje
sie metadon (OR = 4; 95% CI). W innym badaniu
tego autora [41] wykazano, ze pacjenci przyjmuja-
cy buprenorfine (Srednia dawka 2,4 mg/doba) cha-
rakteryzuja sie¢ wyzszym pozadaniem seksualnym
niz pacjenci stosujacy metadon (Srednia dawka
74,5 mg/doba) — odpowiednio 7,6 i 6,1 w tej domenie
w skali IIEF oraz wyzszym stezeniem testosteronu
calkowitego — 18,5 nmol/l (metadon - 12,5 nmol/l).
ZkoleiwmatymbadaniuHallinaniwsp. [40]w grupie
14 mezczyzn przyjmujacych buprenorfine i beda-
cych w zwiagzku, Sredni wynik w skali IIEF nie od-
biegal znaczaco od grupy kontrolnej oraz byt lepszy
od grupy przyjmujacej metadon (53 pacjentéw be-
dacych w zwigzku) — 61 vs 50.

Wydaje sie, ze buprenorfina, jako czedciowy ago-
nista MOR, pomimo silnego powinowactwa do tych
receptoréw, moze w mniejszym stopniu wplywaé
na stezenia hormonow plciowych i rzadziej wywo-
tywac zaburzenia seksualne [42].

Tapentadol

W randomizowanym badaniu [43] poréwnano
wplyw stosowania tapentadolu o przedluzonym
uwalnianiu oraz oksykodonu/naloksonu o przediu-
zonym uwalnianiu na stezenie testosteronu. Wzieto
pod uwage pacjentéw z ciezkim przewleklym bélem
okolicy krzyzowej z komponentem neuropatycz-
nym, ktérzy przed wlaczeniem terapii charaktery-
zowali sie stezeniem testosteronu w granicach nor-
my, byli w wieku < 64 lat i ukonczyli 12-tygodniowe
leczenie wspomnianymi opioidami. W grupie przyj-
mujacej oksykodon/nalokson u 45,5% pacjentow
wystgpilo obnizenie stezenia testosteronu ponizej
normy, podczas gdy w grupie stosujacej tapentadol
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nie wystgpilo istotne obnizenie stezenia testoste-
ronu. Srednie dawki w tych podgrupach na etapie
kontynuacji leczenia wynosily 362 mg dla tapenta-
dolu i 83 mg w przypadku oksykodonu/naloksonu.

Istniejg réwniez inne badania sugerujace, ze ta-
pentadol moze wplywaé na stezenia hormonéw
plciowych w mniejszym stopniu niz oksykodon czy
morfina [44].

Istotnym ograniczeniem prezentowanych badan
jest brak kontroli pod katem innych czynnikéw etio-
logicznych zaburzen seksualnych w badanych po-
pulacjach. Nalezy tez mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢
badan dotyczy os6b uzaleznionych, stosujacych
opioidy w ramach terapii zastepczej uzaleznienia od
opioidow. Zatem nie mozna jednoznacznie przelo-
zy¢ wynikow cytowanych badan na populacje pa-
cjentow objetych opieka paliatywna, zwlaszcza przy
braku kontroli pod katem innych czynnikéw etiolo-
gicznych.

LECZENIE ZABURZEN SEKSUALNYCH
SPOWODOWANYCH OPIOIDAMI

Nieliczne sg badania dotyczace metod leczenia
zaburzen seksualnych wywolanych stosowaniem
opioidéw. Majac na uwadze czesty brak mozliwosci
zrezygnowania z opioidoterapii w grupie pacjentéw
objetych opieka paliatywng, istotny jest wybér opio-
idu, ktéry w mniejszym stopniu wplywa na funkcje
seksualne u 0os6b podejmujacych wspoéizycie seksu-
alne. Jednak zgodnie z przedstawionymi powyzej
dowodami ciezko jest jednoznacznie wskaza¢ taki
opioid czy grupe opioidow. Wydaje sie, ze moze to
by¢ buprenorfina, tapentadol oraz tramadol (tab. 2).

Terapia zastepcza testosteronem

W badaniu rejestracyjnym preparatu Testim (te-
stosteron) sprawdzono skutecznoé¢ terapii testoste-
ronem (1% zel, 5 lub 10 g/doba) wsréd mezczyzn
z hipogonadyzmem [45]. 90/849 pacjentéw przyj-
mowalo opioidy $rednio przez 293 dni, stezenia wol-
nego testostoronu przed wlgczeniem leczenia byly
istotnie nizszej w tej grupie wzgledem o0séb nie-
stosujacych opioidéw, natomiast stezenia testoste-
ronu calkowitego byly poréwnywalne. W obydwu

Tabela 2. Mozliwe terapie zaburzen seksualnych spowodo-
wanych opioidami
Terapia zastepcza testosteronem
Leki przeciwdepresyjne (bupropion, frazodon)

Antagonisty receptoréw opioidowych (naltrekson,
nalmefen)

Preparaty rodlinne (olejek z rézy damascenskiej, zen-
szen)
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grupach zanotowano poprawe funkcji seksualnych
mierzonych kwestionariuszem BMSFI (Brief Male Se-
xual Function Inventory). Stopien poprawy mierzony
po 1, 6112 miesigcach byl poréwnywalny pomiedzy
grupami. Wielu pacjentéw z grupy opioidowej nie
byla badana w juz w pierwszym i kolejnych miesia-
cach. Ponadto wiele 0séb przestalo w trakcie bada-
nia uzywaé opioidéw. Wobec powyzszego, wyniki
tego badania nalezy przyjmowa¢ z duza ostrozno-
Scig. Kolejne dowody na pozytywny wplyw testo-
steronu na funkcje seksualne pochodza z badan na
mezczyznach z zespolem niedoboru androgenéw
wywolanym opioidami (opioid-induced androgen defi-
ciency — OPIAD) [46, 47].

Istnieje rowniez publikacja poddajaca w watpli-
wos¢ skuteczno$é tej terapii — zgodnie z przegladem
systematycznym terapia zastgepcza testosteronem
moze by¢ skuteczna tylko w poprawie dolegliwosci
bélowych pacjenta i jego dobrostanu psychicznego
[48].

Leki przeciwdepresyjne

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym ba-
daniu z placebo zbadano skuteczno$¢ bupropionu
w terapii zaburzen seksualnych u mezczyzn stosu-
jacych metadon [49]. Pacjenci przyjmowali $rednio
70 mg metadonu przez Srednio 46 miesiecy. W gru-
pie badawczej 36 mezczyzn przyjmowalo 150 mg
bupropionu dwa razy dziennie. Sredni wynik ja-
kosci erekcji mierzony w skali IIEF-15 poprawit sie
z 18,1 do 22,6, wystapila réwniez poprawa satys-
fakcji ze stosunku seksualnego z 7 do 8,8. Wyniki te
byly istotne statystycznie w odniesieniu do grupy
kontrolnej (odpowiednio p = 0,031 p = 0,02).

Innym lekiem badanym u mezczyzn stosuja-
cych metadon byl trazodon [50]. Badanie objelo
55 mezczyzn, ktérzy przez 4 dni przyjmowali 50 mg
trazodonu, a nastepnie zwiekszono dawke do 100 mg
i utrzymano leczenie przez kolejnych 6 tygodni.
Sredni w wynik w skali Erectile Dysfunction Intensity
Scale (EDIS) poprawit sie z 12,2 na 16,8 (gdzie 5-10 -
ciezkie ZE; 11-15 — umiarkowane ZE; 16-20 lagodne
ZE; 21-25 brak ZE).

Antagonisty receptorow opioidowych

Skuteczno$¢ antagonisty opioidowego zbadano
w leczeniu idiopatycznego zaburzenia erekcji [51].
Pacjenci z grupy badawczej przyjmowali 25 mg na-
Itreksonu przez 4 tygodnie, a nastepnie 50 mg naltrek-
sonu przez kolejne 4 tygodnie. Wystapita u nich po-
prawa w liczbie porannych spontanicznych erekgji,
zaréwno w trakcie przyjmowania 25 mg, jak i 50 mg
naltreksonu. Poprawa ta nie wystgpila w grupie
otrzymujacej placebo. Libido jak i stezenie hormonu
folikulotropowego, luteinizujacego oraz testostero-
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nu nie ulegly statystycznie znaczacej zmianie zaréw-
no w grupie badawczej, jak i placebo. Pobudzajace
erekcje dzialanie naltreksonu w grupie pacjentow
nie przyjmujacych opioidéw autorzy przypisuja an-
tagonizowaniu endogennych opioidéw, ktére moga
wykazywac sie hamowaniem funkgcji seksualnych
i obnizaniem LH. Istnieje rowniez doniesienie na
temat pozytywnego wplywu na erekcje innego an-
tagonisty opioidowego — nalmefenu [52]. By¢ moze
takze podwyzsza stezenia FSH, LH i testosteronu.

Preparaty pochodzenia roslinnego

Istnieja skape doniesienia na temat skutecznosci
stosowania preparatéw roslinnych w zaburzeniach
seksualnych wywolanych opioidami, takich jak ole-
jek z r6zy damasceniskiej czy zefi-szefi. Skutecznosc
olejku z rézy damascenskiej zostala sprawdzona
jedynie w malym, randomizowanym, podwdjnie
zaSlepionym badaniu z placebo, wylacznie wéréd
kobiet w trakcie terapii zastepczej metadonem [53].
Wykazano poprawe we wszystkich domenach skali
Female Sexual Function Index (FSFI) po o$miu tygo-
dniach terapii. Nie ma jednak doniesietr o skutecz-
noéci u mezczyzn. Z innego badania z randomizacja
wynika, iz Zefi-sze moze pozytywnie wplywac na
funkcje seksualne w grupie pacjentéw przyjmuja-
cych metadon, zaréwno mezczyzn, jak i kobiet [54].

Metody niefarmakologiczne

Brak jest badan dotyczacych skutecznosci metod
niefarmakologicznych w leczeniu zaburzen seksual-
nych wywolanych stosowaniem opioidéw. Jednak,
jako ze stosowanie tych lekéw moze by¢ tylko jed-
nym z czynnikéw etiologicznych nalezy rozwazy¢
wykorzystanie standardowo stosowanych metod
niefarmakologicznych w tych zaburzeniach. Naleza
do nich m.in. psychoterapia (terapia psychoseksual-
na) [55], fizjoterapia [56] oraz stosowanie przyrza-
déw wspomagajacych erekcje [57].

WNIOSKI

Na podstawie przedstawionych dowodéw nale-
zy przypuszczad, ze analgetyki z grupy opioidéw
moga by¢ istotnym czynnikiem etiologicznym
zaburzen seksualnych wsréd mezczyzn objetych
opieka paliatywna. Prawdopodobnie zaburzaja
one funkcje seksualne poprzez wplyw na ukiad
hormonalny oraz nerwowy, cho¢ potrzebne sg dal-
sze badania w celu jednoznacznego okreslenia me-
chanizmoéw patofizjologicznych. Do zaburzonych
funkcji naleza m.in. erekcja, pozadanie seksualne,
pobudzenie seksualne, orgazm oraz ogélna satys-
fakcja z zycia seksualnego. Opcje terapeutyczne
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sa nieliczne, a dowody pochodza z pojedynczych
badan i obejmuja: terapie zastepcza testostero-
nem, bupropion, trazodon, antagonisty opioidowe,
a takze zen-szen. Majac na uwadze oczekiwania
pacjenta co do sprawnosci jego funkcji seksual-
nych, warto rozwazy¢ uzycie takich opioidéw, kto-
re prawdopodobnie rzadziej powoduja zaburzenia
tych funkgji. Jednak badania, ktérych wyniki wska-
zywalyby takie opioidy sa nieliczne, by¢ moze sa
to buprenorfina, tapentadol czy tramadol. Czesta
wielochorobowos¢ pacjentéw objetych opieka pa-
liatywna sprawia konieczno$¢ zwrécenia uwagi na
inne czynniki etiologiczne zaburzen seksualnych
oraz nakierowane na nie metody leczenia. Utrud-
nia tez wnioskowanie na temat istotnosci wpltywu
opioidéw na funkcje seksualne, co rodzi potrzebe
przeprowadzenia dobrych jakoSciowo badan w tej
grupie pacjentow.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesdw.
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