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Streszczenie

Opioidy nalezace do 3. stopnia drabiny analgetycznej sg ztotym standardem w leczeniu bélu o duzym nasi-
leniu. Wérdd tej grupy zwigzkéw wyrdzni¢ mozna opioidy o silnym i stabym dziataniu immunosupresyjnym, co
nierzadko wigze si¢ z wystepowaniem zakazen szczegdlnie u narkomandw i pacjentéw onkologicznych. W pracy
przedstawiono mozliwe — poérednie i bezposrednie - mechanizmy dzialania immunosupresyjnego opioidéw.
Gléwnym celem opracowania jest przeglad opioidéw i ich wptywu na uklad immunologiczny w réznych sytuacjach
klinicznych — wptyw na infekcje, zakazenia HIV, rozsiew nowotworowy, odpornos¢ u osé6b uzaleznionych od nar-
kotykow. W pracy szczegdlnie uwzgledniono dziatanie morfiny, ale takze fentanylu, remifentanylu, oksykodonu,
hydromorfonu, kodeiny, nalorfiny, naloksonu i naltreksonu w indukcji tego zjawiska. (Farm Wsp6t 2018; 11: 151-158)

Stowa kluczowe: opioidy, immunosupresja, infekcje, HIV, choroby nowotworowe

Abstract

Opioids which belong to the third grade of the analgesic ladder are the gold standard in the treatment of severe
pain. This group of drugs consist of opioids with strong and weak immunosupressive activity. The article presents
possible both direct and immediate mechanism of the immunosuppressive action of opioids. The main goal of
this work was the review of opioids and their impact on the immune system in various clinical situations - the
impact on infections, HIV infection, tumor spreading, immunity among addicts. The article specifically takes into
account the role of morphine, fentanyl, remifentanil, oxycodone, hydromorphone, codeine, nalorphine, naloxone
and naltrexone in the induction of this phenomenon. (Farm Wspét 2018; 11: 151-158)
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immunologiczna zwigzang z wytwarzaniem przeciw-
Immunosupresja cial w wyniku kontaktu z limfocytami B nazywamy
Stan zmniejszonej odpowiedzi typu komoérkowego odpowiedzig typu humoralnego. Jest ona szczegdlnie
lub humoralnej nazywamy immunosupresja. Zjawisko wazna w przypadku neutralizacji i eliminacji mikro-
to spowodowane jest brakiem przeciwcial réznych organizmdw oraz ich toksyn znajdujacych si¢ poza
klas, tj. IgG, IgM lub IgA, a takze zwigzane moze by¢ komérkami, m.in. w lumenach uktadu oddechowego,
z nieprawidlowym funkcjonowaniem lub zmniejszona jak i we krwi [2]. OdpowiedZz immunologiczna typu
ilo$cig komoérek biorgcych udziat w odpowiedzi immu- komoérkowego polega na bezposredniej interakcji
nologicznej, m.in. limfocytéw T, B [1]. antygenu z limfocytami T, w wyniku czego dochodzi
do wydzielenia cytokin majacych zdolno$¢ mobilizacji
Odpowiedz immunologiczna makrofagéw i granulocytéw odgrywajacych réwniez
Wyrézniamy dwa typy odpowiedzi immunologicz- wazng role w neutralizacji patogenow [3].
nej — komoérkowa i humoralna, ktére sg indukowane
przez rézne subpopulacje limfocytéw. Odpowiedz
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Znaczenie w organizmie cziowieka
limfocytéw T, limfocytéow B, interleukiny
2, komoérek NK (ang. natural killers)

Limfocyty T poprzez mechanizm neuroendo-
krynny lub dzialajac za posrednictwem cytokin maja
zdolno$¢ modulacji aktywnosci innych komoérek
uktadu immunologicznego tj. monocytéw, innych
limfocytéw oraz komoérek NK [4]. Wsrod limfocytow
T wyrézniamy subpopulacje limfocytéw pomocni-
czych (Thl i Th2). Odgrywaja one wazna role w akty-
wagji i proliferacji limfocytéow B, jak i prekursoréw
limfocytéw T cytotoksycznych majacych mozliwos¢
zabicia komérek uznawanych za obce dla organizmu.
Ponadto wykazano, ze posiadaja zdolno$¢ stymulacji
makrofagéw. Zdolnos¢ do rozpoznawania antygenow
i produkgcji przeciwcial (komérek pamieci) posiadaja
limfocyty B pelnigce wazna role w odpornosci typu
humoralnego [3,4]. Za cytotoksycznos¢ limfocytow T
odpowiedzialna jest IL-2 wytwarzana przez limfocyty
pomocnicze Thl. Warunkuje ona ponadto wzrost
komérek NK zaliczanych do cytotoksycznych limfo-
cytow, ktére maja zdolnos¢ spontanicznego zabicia
komérki nowotworowej oraz zainfekowanej wirusami
[3,4]. Jak wykazujg badania, IL-2 bierze réwniez udziat
w indukowanej aktywacja $mierci komorek [5].

Znaczenie immunosupresji

Zjawisko immunosupresji ma swoje pozytywne, jak
i negatywne strony. Niejednokrotnie wykorzystuje si¢
leki majace ostabi¢ dziatanie uktadu odpornosciowego
wsrod pacjentéw po przeszczepach. Immunosupresja
znalazfa réwniez zastosowanie w terapii choréb autoim-
munologicznych. Z drugiej strony moze by¢ przyczyna
zakazen, w tym oportunistycznych, stanowigcych
ogromny problem, szczegdlnie gdy zakazenia powoduja
S. pneumoniae, S. aureus, K. pneumoniae [1].

Endogenne i egzogenne opioidy oraz ich
wplyw na ukiad immunologiczny
Opioidy mozna sklasyfikowa¢ uwzgledniajac m.in.
powinowactwo do receptordw [6]:
- czy$ci agonisci — morfina, hydromorfon, meta-
don, oksykodon, petydyna,
- cze$ciowy agonista — buprenorfina,
- mieszani agonisci/antagonisci — pentazocyna,
nalbufina,
- czy$ci antagoniéci — nalokson.
Okoto 90% pacjentéw z przewleklymi i silnymi
bdlami otrzymuje opioidy [1]. Gléwnymi wskazaniami
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do ich przepisywania sg: leczenie bolu nowotworowego,
bélu pooperacyjnego czy przewlekiego bélu u pacjen-
tow z poznym stadium HIV [7]. Wykazano réwniez
wplyw dziatania opioidéw na ukiad immunologiczny,
jednakze nie kazdy z opiatéw ma jednakowg tendencje
do wywolywania immunosupresji.

Tabela I. Klasyfikacja opioidéw pod wzgledem sity
dzialania immunosupresyjnego [1]

The classification of opioids according to
immunosuppressive potency [1]

Table I.

silne dziatanie stabe dziata- dziatanie
immunosu- nie immuno- immunomo-

presyjne supresyjne dulujace

morfina oksykodon tramadol

fentanyl buprenorfina

remifentanyl hydromorfon

petydyna

metadon

Stopien oddzialywania na uktfad immunologiczny
nie zalezy tylko od wlasciwoscileku, ale takze od czasu
ekspozycji na lek i odpornosci pacjenta [1].

Liczne badania wskazuja na $cisty zwiazek miedzy
uktadem neuroendokrynnym i immunologicznym [8].

Endogenne opioidy (B-endorfina, dynorfina, enke-
faliny), powstajace w mézgu, przysadce i nadnerczach
z bialek prekursorowych: proopiomelanokortyny,
proenkefaliny i prodynorfiny - moga taczy¢ sie z recep-
torami opioidowymi komdrek immunologicznych
iregulowac funkcje odpornosciowe [6,8]. Ponadto geny
dla prekursoréw peptydéw opioidowych znajdujg si¢
réowniez na limfocytach, makrofagach, monocytach
czy leukocytach i w ten sposéb wplywaja na ukiad
TNF-a neuroendokrynny [8,9]. Powstale endogenne
opioidy prawdopodobnie biorg udzial w przywracaniu
i utrzymywaniu prawidlowej funkcji systemu odpor-
nosciowego. W stanach zapalnych, uwolnione przez
pobudzone limfocyty T, przyjmuja role mediatoréw
ukladu immunologicznego i limfokin przyciagajac
biate ciatka krwi do uszkodzonego miejsca. Wplywaja
na proliferacje limfocytéw, produkeje przeciwciat, ak-
tywno$¢ komorek NK oraz wigzanie z dopetniaczem
[9]. W jednym z badan, przeprowadzonym u pacjen-
tow poddawanych operacji kolana, po miejscowym
podawaniu antagonistow opioidéw zaobserwowano
zaostrzenie bolu, co wskazuje, iz endogenne opioidy
uwalniane w sposob ciagly wykazuja dziatanie zwal-
czajace bdl i zmniejszajg stan zapalny [10].
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Uwaza sig, ze wigkszo$¢ egzogennych opioiddw
dziata hamujaco na odpowiedz humoralng i komoér-
kowg, zmniejsza aktywno$¢ komorek NK, ekspresje
cytokin, zdolnoé¢ fagocytarng makrofagéw oraz zdol-
no$¢ migracji monocytéw i neutrofili przyczyniajac sie
do ostabienia uktadu immunologicznego [9,11].

Do niedawna sadzono, ze receptory opioidowe
mieszczg si¢ jedynie w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN). Teraz wiadomo juz, ze moga ulega¢ eks-
presji takze na komdrkach uktadu immunologicznego
- na limfocytach T i B oraz makrofagach [7]. Jednym
z mechanizméw wywolywania immunosupresji przez
opioidy jest wiec bezposrednie oddzialywanie na recep-
tory opioidowe (i,k,0) znajdujace si¢ na powierzchni
komérek immunologicznych zaangazowanych
w obrong i odpornos¢ gospodarza [7,9].

Innym mechanizmem odgrywajacym szczegdlna
role przy podawaniu pierwszych dawek jest pobudzenie
ukladu adrenergicznego poprzez receptory opioidowe
w substancji szarej okotowodociggowej mézgu. Uktad
wspolczulny ma posredni wplyw na proliferacje lim-
focytow oraz aktywno$¢ komoérek NK. Podawanie
morfiny przez krotki okres czasu przyczynia sie do
zwiekszenia liczby receptoréw p-adrenergicznych na
limfocytach oraz zmniejsza aktywno$¢ komoérek NK
poprzez aktywacje uktadu a- i f- adrenergicznego [8].

Kolejnym posrednim mechanizmem dziatania
opioidéw jest wpltyw na o$ podwzgérze — przysadka
- nadnercza (HPA), ktéra kontroluje reakcje na stres.
Dtuzsze podawanie powoduje uwalnianie hormonéw
stresu: glikokortykosteroidéw, ACTH oraz wzrost
stezenia bialka C-reaktywnego, ktére dziataja immu-
nosupresyjnie [7,9].

Morfina

Morfina jest ztotym standardem do u$mierzania
ostrego bdlu, szczegoélnie wérod pacjentéw w stanie
agonalnym i onkologicznych. Wykazuje wlasciwo-
$ci uzalezniajace, a takze jak wskazuja publikacje
naukowe, jej stosowanie zwigzane jest z ryzykiem
immunosupresji oddzialujac zaréwno na odpornosé
wrodzong, jak i adaptacyjng. Modulacja uktadu
odpornosciowego wynika z faktu wigzania si¢ morfiny
z receptorem W, w wyniku czego dochodzi do zmniej-
szania proliferacji komorek B i aktywacji komdrek
T (odporno$¢ adaptacyjna). Szereg zmian w postaci
zmniejszonej fagocytozy makrofagéw, produkeji
i migracji neutrofili, cytotoksycznosci komérek NK
zwigzanych jest z wplywem morfiny na odpornos¢

153

adaptacyjng [21]. Badania wykazaly réwniez, ze
morfina podwyzsza poziom kortykosteronu we krwi,
co zaobserwowano na 2 godziny od podania opioidu
[12]. Morfina oddzialujac z receptorem p przyczy-
nia si¢ do uwalniania tlenku azotu (NO), ktéry jak
wykazaly badania ma inhibicyjny wplyw na neutro-
file [13]. Zalezno$¢ modulacji przez morfine uktadu
immunologicznego zalezy od dawki i czasu podania.
Jak wykazuja badania dltugotrwale stosowanie mor-
finy skutkuje zmniejszona Zywotnoscig komérek
oraz mniejsza aktywnoscig komérek pomocniczych.
Zmniejsza si¢ produkeja IL-1f, IL-2, TNF-a, co zostalo
zaobserwowane w modelu in vitro [7]. Podanie duzej
dawki morfiny (250 mg/ml) szczurom, ktére zostaly
weczesniej zainfekowane wirusem opryszczki pospolitej
(ang. herpes simplex virus; HSV-1) wiaze sie ze zmniej-
szong ochrong przed tym wirusem. Przypuszcza sie,
ze zwigzane moze to by¢ ze zwigkszonym poziomem
kortykosteroidéw, a takze wynika¢ z faktu hamowa-
nia aktywnosci komoérek posiadajacych zdolnos¢ do
spontanicznego zabicia patogenu (komérki NK) [14].

Po podaniu morfiny w niskich dawkach obser-
wuje sie zwiekszone wytwarzanie IL-2 i INF-y oraz
jednoczesnie dochodzi do indukcji apoptozy [7].
Zwiekszong cytotoksyczno$¢ komorek NK obserwuje
sie przy niskiej dawce morfiny, natomiast duza dawka
przyczynia si¢ do zmniejszonej aktywnosci [4].

Wedlug Afsharimaniiwsp. [15] dlugotrwate przyj-
mowanie morfiny w duzej dawce uposledza odpowiedz
immunologiczng typu humoralnego oraz komoérko-
wego, w wyniku czego obserwuje si¢ zmniejszona
produkcje przeciwcial, ekspresje cytokin i aktywno$é
fagocytarna.

Sacredote i wsp. przeprowadzili badanie wsrdd
pacjentow z nowotworem pecherza moczowego po
zabiegu chirurgicznym, w ktérym poréwnywali wptyw
morfiny i tramadolu na ukfad immunologiczny. U
wszystkich pacjentéw w wyniku stresu okotoopera-
cyjnego bezposrednio po zabiegu zaobserwowano
zahamowanie proliferacji limfocytow T. U pacjentow,
ktérzy po zabiegu otrzymali morfing w dawce 10 mg
stan ten utrzymywal sie 2 godziny po podaniu leku,
podczas gdy u pacjentéw leczonych tramadolem
poziom proliferacji wracal do normy. W badanej grupie
pacjentéw potwierdzono takze odmienny wplyw obu
opioidéw na komoérki NK. Ich aktywnos¢ nie zmienita
sie znaczgco po podaniu morfiny, natomiast wzrosta
u pacjentéw, ktérym podano tramadol [16].
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Inne opioidy wykazujace efekt
immunosupresyjny

Fentanyl i remifentanyl, podobnie jak mor-
fina, wywolujg immunosupresje, jednakze niektére
pochodne fentanylu nie wykazuja negatywnego wpltywu
na uklad odpornosciowy [1,9]. Remifentanyl w porow-
naniu do fentanylu podawany pacjentom przed plano-
wang operacja zmienial rOwnowage miedzy Th1/Th2
obnizajgc stosunek INF-y/ IL-10. Uwazano, Zze w ten
sposOb zmniejsza nadmierng odpowiedz zapalng po
operacjach, jednakze zastosowanie remifentanylu we
wlewie cigglym u zdrowych oséb nie wptywato na funk-
cjeiliczbe komoérek NK [11]. Podobnie badania kliniczne
Yeager i wsp. [17] przeprowadzone wérdd pacjentéw bez
wspolistniejacych chordb, polegajace na dwugodzinnym
dozylnym wlewie fentanylu nie potwierdzito nega-
tywnego wplywu na ukfad immunologiczny. Z kolei
Martucci i wsp. [18] w badaniach na zwierzetach zaob-
serwowali, ze ciagle podskdérne podawanie fentanylu
przyczynito si¢ do zmniejszenia proliferacji limfocytéw
T, aktywnosci komdrek NKihamowania produkeji IL-2
i IFN-y w pierwszych dniach stosowania. Po 7 dniach
dochodzito prawdopodobnie do rozwoju tolerancji, gdyz
zaobserwowano ustepowanie tych zaburzen. Inne dane
pozyskane z badan in vitro wskazujg, ze przy niskich
dawkach fentanylu dochodzi takze do zmniejszenia
proliferacji limfocytéw B i produkcji IL-4, ale réwniez
do zwigkszonego wytwarzania TNF. W badaniach
Yardeni i wsp. [19] przeprowadzonych na surowicy
pacjentéw okolooperacyjnych zaobserwowano zmniej-
szenie proliferacji limfocytéw, obnizone wytwarzanie
cytokin i TNF-a.

Oksykodon i hydromorfon zaliczane sa do
opioidéw o stabym dzialaniu immunosupresyjnym,
mimo to podawanie myszom pojedynczych dawek
nie wplywalo na proliferacje¢ limfocytow, aktywnosé
komorek NKi produkeje IL-2 [7,9]. Podczas stosowania
hydromorfonu nie zaobserwowano réwniez hamowa-
nia przej$cia komorki B do komoérki plazmatycznej
w przeciwienstwie do podawania innych opioidéow
[11]. Badanie Sacerdote i wsp. [20] przeprowadzone
na samcach myszy szwajcarskiej rowniez potwierdza
brak wplywu na ukfad odpornosciowy hydromor-
fonu i oksykodonu, wyjasniajac zniesienie dzialania
immunosupresyjnego przez podstawienie grupg kar-
bonylowa w C6. Jedno z badan obserwacyjnych Suzuki
iwsp. [22] polegajace na podawaniu pacjentom z bolem
nowotworowym oksykodonu (n = 74) lub morfiny
(n =60) - wskazalo, ze zastosowanie zaréwno jednego,
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jak i drugiego opioidu moze prowadzi¢ do rozwoju
zakazenia. Na podstawie otrzymanych wynikow
stwierdza sie, ze istnieje wicksze prawdopodobienstwo
wystapienia infekcji po zastosowaniu morfiny niz oksy-
kodonu (18 przypadkéw vs. 10 przypadkéw), co moze
sugerowat, iz oksykodon wywiera stabsze dzialanie
immunosupresyjne niz morfina.

Kodeina w badaniach na zwierzetach przepro-
wadzonych przez Sacerdote i wsp. [20] wykazywala
cze$ciowa immunosupresje — indukowata spadek IL-2
iaktywnosci komdrek NK, ale bez wplywu na prolife-
racje splenocytow.

Te same badania wykazaly znaczne dziatanie
immunosupresyjne nalorfiny — antagonisty {Liagonisty
K przy jednoczesnie bardzo stabej aktywnosci antynocy-
ceptywnej. Nalorfina silnie hamowata proliferacje lim-
focytow, aktywno$¢ komorek NK i wytwarzanie IL-2.

Nalokson i naltrekson w badaniach na myszach
Sacerdote i wsp. [20] wykazaly antagonistyczny wplyw
na receptory opioidowe w poréwnaniu do morfiny oraz
wzmozong proliferacje limfocytéw i produkcje IL-2
bez wplywu na komoérki NK, co w przeciwienstwie
do wczesniej oméwionych opioidéw wskazuje na efekt
immunostymulujacy.

Opioidy a choroby infekcyjne

Wiele badan przeprowadzonych na zwierzetach
pod katem immunosupresyjnego dziatania opio-
idéw, udowadnia zwigkszona czestotliwo$¢ wyste-
powania infekcji wirusowych, jak i bakteryjnych.
Immunosupresyjne wlasciwoéci opioidow sa szcze-
golnie widoczne u pacjentéw uzaleznionych, u ktd-
rych wedlug badan epidemiologicznych stwierdza si¢
zwigkszona czestotliwos$¢ zakazen m.in. na gruzlice,
bakteryjne zapalenie pluc, ropnie, zakazenia OUN,
wirusowe zakazenia watroby A, BiC oraz HIV czyinne
infekcje tkanek miekkich skdry, migsniowo-szkiele-
towe, wewnatrznaczyniowe [7,21]. U narkomanéw naj-
czestszymi patogenami wywolujacymi zakazenia sa: S.
pneumoniae, K. pneumoniae, S. aureus, Haemophilus,
Mpycobacterium i wiele innych [21].

Badania in vivo przeprowadzone przez Wang’a
iwsp. [23] wykazaly, ze leczenie morfing i wprowadze-
nie donosowo Streptococcus pneumoniae przyczynia
sie do zwigkszonego zasiedlenia bakteriami - ptuc,
$ledziony i krwi, prowadzac w konsekwencji do $mierci.

Jednym z najcze$ciej wystepujacych zakazen
u 0s6b naduzywajacych opioidéw jest wlasnie zaka-
zenie Streptococcus pneumoniae, ktoéry odpowiada
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za ponad 25% wszystkich zapalen ptuc oraz wigze si¢
z wysoka $miertelno$cia [7]. Badania Wang’a i wsp.
[24] dotyczace zapalenia ptuc w przebiegu zakazenia
S. pneumoniae po podawaniu morfiny wskazywaty na
zaburzong czynnos¢ IL-23, IL-17, makrofagdw, limfo-
cytéw i komérek dendrytycznych.

W badaniu Solh i wsp. [25] przeprowadzonym
wsrod pacjentéw w podeszlym wieku, po operacji
na mie¢éniu sercowym zauwazono zwigzek miedzy
wystapieniem zapalenia pluc, a podawaniem wyso-
kich dawek morfiny, chociaz inni autorzy wskazuja na
ochronny wptyw niskich dawek morfiny (15 pg/kg/h)
na rozwoj zapalenia pluc po operacji u pacjentow
onkologicznych [10].

Réwniez retrospektywne badanie przeprowadzone
w grupie 25 732 pacjentéw potwierdzito korelacje
miedzy przyjmowaniem opioidéw a wystepowaniem
inwazyjnej choroby pneumokokowej. Wyzsze ryzyko
wystapienia choroby wykazano dla silnych oraz dlu-
godziatajacych opioidow [26]. Z kolei Wiese i wsp.
w badaniu retrospektywnym potwierdzili, ze wérod
0s6b powyzej 50 r.z. liczba hospitalizacji z powodu
infekeji byla znaczaco wyzsza w trakcie terapii opio-
idami niz w okresie wolnym od przyjmowania tej
grupy lekéw [27].

Naduzywanie opioidéw przyczynia si¢ réwniez
do zmian w ukladzie immunologicznym na infekcje
grzybicze i pasozytnicze [21]. Jedno z badan Szabo
i wsp. [28] przeprowadzonych na myszach pokazuje,
ze dozylne podawanie pojedynczej dawki morfiny
zmniejszato aktywnos$¢ fagocytarng makrofagow
izdolno$¢ zniszczenia Candida albicans, przyczyniajac
sie do zwigkszonej $miertelnosci [7,9]. Jednak w innym
doswiadczeniu Sowa i wsp. [29] wykazali, ze podawanie
morfiny zwierzetom z zapaleniem opon mézgowych
wywolanym Cryptococcus neoformans hamowato
fagocytoze grzyba przez mikroglej juz w bardzo nie-
wielkim stezeniu.

Przy okreélaniu wplywu opioidéw na rozwdj
infekcji bardzo duze znaczenie maich stezenie. Morfina
podawana w niskich dawkach hamuje proces zakazenia
pasozytami w przeciwienstwie do wysokich dawek,
ktore powoduja immunosupresje. Na rozwoj ostrej
infekcji moze mie¢ wpltyw réwniez czas, w ktérym
podawane sg opioidy. Badania Chao i wsp. [30] przepro-
wadzone na myszach z ostrym zakazeniem Toxoplasma
gondiiwskazuja, Ze ryzyko $mierci wzrastalo tylko wow-
czas, gdy zastosowano pojedyncza, duzg dawke morfiny
miedzy 9 a 18 doba od zakazenia. Przy stosowaniu niz-
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szych dawek dochodzito prawdopodobnie do rozwoju
zjawiska tolerancji, co przyczynialo si¢ do zmniejszenia
$miertelno$ci. Podobne wnioski uzyskano przeprowa-
dzajac do$wiadczenie na myszach zakazonych wirusem
Frenda - zwigkszone ryzyko zgonu zaobserwowano po
podaniu duzej, pojedynczej dawki morfiny pomiedzy
14 a 21 dniem od wystapienia zapalenia [31].

Opioidy a HIV

Znaczng grupe osob zarazonych HIV stanowia
narkomani. Jednym z czynnikéw odpowiedzial-
nych za zahamowanie ukladu immunologicznego
wsrdd tych chorych jest przyjmowanie opioidéw [9].
Badania wykazaly, ze leki opioidowe moga bezpo-
$rednio promowac patogeneze HIV wplywajac na
uktad odpornosciowy lub modyfikujac odpowiedz
OUN. Mechanizmy molekularne opisujace interakcje
miedzy opioidami a neurotoksycznym wirusem HIV
pozostaja nieznane [21]. Wiadomo, ze komoérkami
docelowymi dla HIV sg komérki z antygenem CD4,
dlatego podatnos¢ na infekcje wzrasta, gdy we krwi
zwieksza sie odsetek komorek CD4 - stwierdzono ich
wzrost u uzaleznionych od heroiny. W warunkach
in vitro morfina umozliwia namnazanie si¢ wirusa,
zwieksza ekspresje jego genomu i zmniejsza aktywno$é
fagocytarng makrofagoéw [9]. Inny mechanizm wigze
sie z bardziej efektywnym dojrzewaniem i replikacja
wirusa, ktore zaobserwowano zaréwno w malpich,
jak i ludzkich jednojadrzastych komérkach krwi
obwodowej (PBMC) [9,21]. Kolejng przyczyng zwigk-
szonej podatnosci gospodarza na zakazenia HIV jest
hamowanie migracjileukocytéw do miejsca zapalenia
oraz umozliwienie i przyspieszenie dotarcia wirusa do
wnetrza komorki przez receptor dla chemokin dzigki
zwigkszeniu jego ekspresji po podaniu morfiny [9].
Regulujac wejscie wirusa do komoérek uktadu odpor-
nosciowego przyjmowanie opioidéw przyczynia si¢
do transmisji wirusa w OUN i szerzenia neuropatoge-
nezy [21]. Opioid ten przyczynia si¢ takze do supresji
genow odpowiedzialnych za prezentacje antygenow
[9]. Badania kliniczne i epidemiologiczne wskazuja
na zwigkszona czgsto$¢ wystepowania zakazenia HIV
zwlaszcza u oséb przyjmujacych heroine — wiaze sig
to nie tylko z zaburzeniami ukfadu neurologicznego,
ale takze podniesionym ryzykiem zachorowania na
AIDS. Osoby naduzywajace morfiny lub heroiny sa
réwniez szczegdlnie narazone na wystapienie demencji
w przebiegu zakazenia HIV [21]. Jednak Edelmann
i wsp. [32] wykazali, Ze stosowanie opioidéw przepi-
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sywanych przez lekarza nie wptywa znaczaco naliczbe
komérek CD4 u pacjentéw zakazonych wirusem HIV
rozpoczynajacych terapie antyretrowirusows (obser-
wacje prowadzono przez 24 miesigce od rozpoczecia
przyjmowania lekéw przeciwwirusowych).

Egzogenne opioidy w przeciwienistwie do endo-
gennych chronig organizm przed zakazeniami HIV - 4
miesieczne podawanie metenkefalin doprowadzilo do
poprawy parametréw immunologicznych - zwigksze-
nia limfocytéw T i aktywnoséci komdrek NK [9].

Opioidy a choroby nowotworowe

Badanie przeprowadzone przez Biki i wsp. [33]
wsrod dwoch grup pacjentéw poddanych radykalnej
prostatektomii dowiodlo, Ze zastosowanie znieczulenia
ogolnego w polaczeniu z analgezjg zewnatrzoponowa
(n = 123) wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem nawrotu
nowotworu (57%) w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
zastosowano znieczulenie ogélne z analgezja wywolana
dozylnym podaniem opioidéw (n = 102).

Wedtug Afsharimaniiwsp. [15] morfina ma zdol-
no$¢ do wplywu na proliferacje komoérek nowotworo-
wych oraz na powstanie przerzutéw nowotworowych
zaleznie od dawki, dtugosci podania i ekspozyciji.
Dzialanie antyangiogenne obserwowano przy poda-
niu myszom morfiny w dawce 20-30 mg/kg/dzien.
Wykazano, ze w warunkach in vitro morfina przyczy-
nia si¢ do zwigkszonej proliferacji i migracji komorek
nabtonka. Morfina wykazujac negatywny wplyw na
proteazy moze spowodowac rozsianie komdrek nowo-
tworowych i powstanie przerzutéw.

W badaniu dotyczacym fentanylu, przeprowa-
dzonym wsréd pacjentéw poddanych resekeji jelita
grubego z powodu nowotworu nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w aktywnoséci komorek NK oraz
poziomie interleukiny-2 miedzy pacjentami, ktérym
pooperacyjnie podano fentanyl w postaci infuzji dozyl-
nej a pacjentami, u ktérych zastosowano infiltracje
rany ropiwakaina. W badanych grupach pacjentow
odnotowano takze podobny odsetek przerzutéw oraz
nawrotéw choroby nowotworowej [34]. Rdwniez pro-
spektywne badanie kohortowe przeprowadzone wérdéd
34188 pacjentek, nie potwierdzilo zwigzku miedzy
przyjmowaniem opioidéw a nawrotem choroby [35].

Opioidy a narkomania

Jak pokazuje badanie przeprowadzone przez Roy
i wsp. [21] dtugotrwale przyjmowanie morfiny wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem zakazen bakteryjnych
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ze wzgledu na modulacj¢ odpornosci wrodzonej,
atakze adaptacyjnej. Ponadto, udowodniono, ze osoby
uzaleznione od substancji takich jak morfina czesto
cierpig na zakazenia oportunistyczne wywotane przez
patogeny, bakterie oraz wirusy. Najczesciej obserwuje
sie zakazenia skory wywolane przez S. aureus, uktadu
oddechowego spowodowane przez S. pneumoniae, S.
aureus, K. Pneumoniae, a takze tkanek.

Martin i wsp. [36] zaprojektowali do§wiadczenie
na myszach, w ktérym badano wplyw dlugotrwatego
przyjmowania morfiny na proces gojenia si¢ ran.
W tym celu podano myszom morfing w dawce 6,25
mg/kg/6 h. Oceny dokonano poréwnujac stopien
zamkniecia rany pomiedzy grupami, ktérym odpo-
wiednio podano: I - morfine + lipolisacharyd (LPS);
IT - morfing; III - placebo; IV - naltrekson. W grupie
1111 zaobserwowano opdznienie gojenia rany, a takze
obecnos¢ tkanki martwiczej z ropna wydzieling.

Podsumowanie

Podsumowujac, opioidy — zaréwno egzogenne, jak
i endogenne - moga wywiera¢ posredni i bezposredni
wplyw na uklad immunologiczny. Chociaz dokonano
wiele postepéw w zrozumieniu wplywu opioidéw na
uktfad odpornosciowy, to wcigz mechanizmy dziatania
iznaczenie efektow klinicznych nie sg w pelni poznane.
Opioidy, szczegolnie morfina, sg czesto stosowane w celu
tagodzenia bolu o duzym nasileniu, dlatego nalezy bra¢
pod uwage potencjalne dzialanie niepozadane w szcze-
golnoséci w postaci m.in. dzialania immunosupresyj-
nego. Szczegdlnie waznym aspektem tego zjawiska jest
zwiekszone ryzyko zakazen wywolane m.in. przez S.
pneumoniae, S. aureus, K. pneumoniae. Uzasadnione
wydaje si¢ zwrdcenie szczegodlnej uwagi podczas stoso-
wania morfiny u pacjentéw onkologicznych ze wzgledu
na opisany wplyw opioidéw na proces nowotworowy.

Wykaz skrétow:

ACTH (ang. adenocoticotropic hormone) — hormon
adrenokortykotropowy

HPA (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis) — 0§
podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczowa

IL-1P (ang. interleukin 1 beta) - interleukina-1f

IL-2 (ang. interleukin 2) — interleukina 2

IL-10 (ang. interleukin 10) - interleukina 10

PBMC (ang. peripheral blood mononuclear cell) -
jednojadrzasta komoérka krwi obwodowe;j

TNEF-a (ang. tumor necrosis factor) — czynnik martwicy
nowotworu
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