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Loperamide abuse — case report and literature review
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Streszczenie

Wstep. Naduzywanie substancji psychoaktywnych czesto dotyczy opioidéow. Loperamid ze wzgledu na miej-
scowe oddzialywanie z receptorami opioidowymi w przewodzie pokarmowym i zwigzane z tym hamowanie
motoryki jelit stosowany jest w leczeniu nieinfekcyjnych biegunek. W dawkach terapeutycznych (16 mg lub mniej
na dobe) dziatanie psychoaktywne leku jest ograniczone przez jego stabe wchlanianie po podaniu doustnym.
Stosowanie loperamidu ze wzgledu na jego wlasciwosci euforyczne lub ztagodzenie objawdw odstawienia opio-
idéw obejmuje duze dawki doustne (ponad 70 mg na dobe). Ze wzgledu na dzialanie opioidowe, status leku bez
recepty i niski koszt, loperamid jest czasami okreslany jako ,,metadon dla ubogich”. Materiat i metody. Przypadek
23-letniego mezczyzny stosujacego loperamid w dawce 70 mg/dobe ze wzgledu na jego wlasciwosci euforyczne.
Wyniki. Pacjentowi zalecono stopniowg redukcje dawki loperamidu i skierowano do lekarza psychiatry. Wrioski.
Opisany przypadek potwierdza stosowanie loperamidu ze wzgledu na jego wlasciwos$ci euforyczne. (Farm Wspét
2022; 14: 176-179) doi: 10.53139/FW.20221521

Stowa kluczowe: loperamid, substancje uzalezniajgce, wlasciwosci euforyczne

Summary

Introduction. Substance abuse is often related to opioids. Due to the local interaction with opioid receptors
in the gastrointestinal tract and the related inhibition of intestinal motility, loperamide is used in the treatment
of non-infectious diarrhea. At therapeutic doses (16 mg or less per day), the drug’s psychoactive effect is limited
by poor absorption after oral administration. The use of loperamide, due to its euphoric properties or the allevia-
tion of opioid withdrawal symptoms, involves high oral doses (over 70 mg daily). Because of its opioid effects,
over-the-counter status and low cost, loperamide is sometimes referred to as “methadone for the poor”. Material
and methods. A case of a 23-year-old man using loperamide in a dose of 70 mg/day due to its euphoric proper-
ties. Results. The patient was advised to gradually reduce the dose of loperamide and referred to a psychiatrist.
Conclusions. The described case confirms the use of loperamide due to its euphoric properties. (Farm Wspét 2022;
14: 176-179) doi: 10.53139/FW.20221521
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Wstep wersji Diagnostycznego i Statystycznego Podrecznika

Substancje uzalezniajace, inaczej psychoaktywne, Zaburzen Psychicznych (ang. The Diagnostic and
to naturalne, syntetyczne lub pélsyntetyczne substan- Statistical Manual of Mental Disorders, DSM ) oraz
cje chemiczne, ktére wplywaja na osrodkowy uktad dziesiatej aktualizacji Miedzynarodowej Klasyfikacji
nerwowy. Dzialajac bezposrednio na funkcje moézgu, Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10), najcze-
zmieniajg nastrdj, procesy my$lowe i zachowanie $ciej stosowane leki/substancje uzalezniajace to miedzy
czlowieka. Czeste przyjmowanie substancji psycho- innymi alkohol, tyton, opioidy, srodki uspokajajace,
aktywnych prowadzi do uzaleznienia. nasenne i przeciwlekowe [1-4].

Naukowcy zidentyfikowali najpowszechniejsze Loperamid to syntetyczny lek opioidowy pozba-
klasy lekow/substancji uzalezniajacych. Wedlug piatej wiony dziatania przeciwbdlowego. Dzialajac na recep-
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tory opioidowe w $cianie jelita, powoduje zmniejszenie
uwalniania prostaglandyn i acetylocholiny oraz zwiek-
szenie resorpcji wody i elektrolitow przez komorki
$ciany jelita. Szybko i dtugotrwale hamuje perystaltyke
przewodu pokarmowego, zwieksza napiecie zwieracza
odbytu ( pozadany efekt u 0sdb z nietrzymaniem stolca)
oraz zmniejsza utrate wody i elektrolitéow do $wiatla
przewodu pokarmowego. Loperamid nie wplywa na
flore jelitowa. Poczatek dzialania przeciwbiegunko-
wego obserwuje si¢ juz po godzinie po przyjeciu 4 mg
loperamidu. Lek wykazuje ok. 40-50-krotnie silniejsze
wlasciwosci przeciwbiegunkowe niz morfina. Chociaz
loperamid jest agonista receptora opioidowego ,
w dawkach terapeutycznych nie dziata przeciwbolowo
(nie przenika przez bariere krew-mozg).

Posrednictwo glikoproteiny P umozliwia lopera-
midowi przekroczenie bariery krew-mdzg gdy stoso-
wany jest w duzych dawkach [5-7].

Lek ma szeroki margines bezpieczenstwa, glow-
nie ze wzgledu na wyjatkowo niskg biodostepnosé
(0,3%). Jest metabolizowany gléwnie przez jelitowy
i watrobowy cytochrom P450 (CYP) 3A4 i CYP2C8 do
nieaktywnych metabolitow. Loperamid i jego metabo-
lity sa wydalane z z61cig, a tylko 1% wchlonietej dawki
jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem.
Loperamid ma wlasciwosci lipofilne i silnie wigze sie
z biatkami (97%). W dawkach terapeutycznych okres
poltrwania leku wynosi od 9 do 14 godzin. Na farmako-
-kinetyke loperamidu duzy wptyw ma glikoproteina P
(P-gp). Poprzez obecnos¢ w nablonku jelita cienkiego,
kanalikach zélciowych, kanaliku proksymalnym
i barierze krew-mozg, ten aktywny transporter prze-
ciwdziala wchlanianiu loperamidu ze $wiatla jelita, uta-
twia jego transport do z6lci i ogranicza przechodzenie
krazacego loperamidu do mézgu. Znaczenie kliniczne
majg interakcje jednoczesnie podawanego loperamidu
z inhibitorami CYP2C8 (np. gemfibrozyl), CYP3A4
i P-gp (np. rytonawir, itrakonazol) lub samego P-gp (np.
chinidyna, eksperymentalne selektywne inhibitory
P-gp). Ich rezultatem jest zwigkszenie stezenie lope-
ramidu w osoczu (ok. 4 —krotne) i wydtuzenie okresu
poéttrwania w fazie eliminacji do przeszto 30 godzin,
co moze wywola¢ o$rodkowe efekty opioidowe[6,8,9].

Opis przypadku

23-letni mezczyzna korzystajac z informacji
medialnych o wlasciwo$ciach loperamidu stosowanego
w celach pozamedycznych rozpoczat jego przyjmowa-
nie w dawce 70 mg/dobe.
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Celem tego postepowania byla cheé ,poprawy
stanu psychicznego”. Pacjent do tej pory niechetnie
przebywal w ttumie i unikat kontaktéw towarzyskich.
Jego inne zachowanie - zawsze dobry humor, zarto-
wanie, skfonno$¢ do naglego wybuchania §miechem,
nawet z blahego powodu, zadowoleni z kazdej sfery
zycia wzbudzily niepokéj najblizszych. Pacjent przy-
znal si¢ do stosowania loperamidu. Lekarz rodzinny
zalecil stopniowa redukcje dawki loperamidu i skie-
rowal pacjenta do lekarza psychiatry. Pacjent nie
potwierdzil stosowania w przesztosci innych substancji
psychoaktywnych.

Dyskusja

Loperamid jest bezpiecznym i skutecznym
$rodkiem przeciwbiegunkowym, gdy stosuje sie go
w zalecanych dawkach terapeutycznych (2-16 mg na
dobe). Lek w niektorych krajach dostepny jest bez
recepty od 1988 roku. Stosowanie wysokich dawek
loperamidu zostalo po raz pierwszy zgltoszone na
forach internetowych juz w 2005 r., przy czym okoto
70% os6b potwierdzalo stosowanie leku w celu leczenia
objawdéw odstawienia opioidow, a 25% z powodu jego
euforycznych skutkéw [10-11]. W latach 2010-2015
nastapit prawie 100% wzrost liczby zgloszen doty-
czgcych narazenia na loperamid do amerykanskiego
National Poison Data System (NPDS) [12]. Od 2010
roku w literaturze medycznej pojawily sie liczne opisy
przypadkoéw i serie przypadkéw stosowania duzych
dawek loperamidu i péZniejszej toksycznosci [9,12-14].

Analiza amerykanskiej bazy danych o zatruciach
wykazala wzrost ekspozycji na loperamid takze
w kolejnych latach - od 1 stycznia 2012 r. do 30 wrze-
$nia 2018 r. do NPDS zgloszono 6606 przypadkéw
po zastosowaniu loperamidu. Wigkszos$¢ z nich
zostala zgloszona jako niezamierzona (69%, n=4574).
Zaobserwowano wzrost liczby przypadkéw ekspozycji
naloperamid zgtoszonych jako celowe ,naduzywanie”,
z 92 przypadkéw w 2012 roku do 272 przypadkéw
w 2017 roku. W okresie tym odnotowano 18 zgonéw
[10]. W wczesniejszym badaniu internetowym lope-
ramid byl uzywany przez ankietowanych do leczenia
szerokiego spektrum objawdéw zwigzanych z naduzy-
waniem opioidéw, a niektérzy nazwali go nawet ,,meta-
donem ubogich”. Srednie spozycie wynosito 70-100
mg dziennie. Wiekszo$¢ uczestnikéw okreslita efekt
loperamidu od ,,akceptowalnego” do ,,doskonatego”.
Jednak wigkszo$¢ uczestnikow watpita w jego dziatanie
przeciwbdlowe i euforyczne [11].
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Czgste stosowanie loperamidu w celach pozame-
dycznych potwierdzily rowniez badania brytyjskie —
z 10 019 ankietowanych 28,5% przyjmowato lek z tego
powodu [15].

Loperamid nie jest wykrywany w rutynowych
badaniach przesiewowych moczu na obecnos¢ opio-
idow, ale wymaga pobrania prébki krwi. Po zasto-
sowaniu pojedynczej doustnej dawki 2 mg stezenie
w surowicy utrzymuje si¢ na poziomie <2 ng/ml.
W przypadku zgonéw spowodowanych przedawko-
waniem $redni poziom w surowicy wynosit 270 ng/ml,
co wskazuje na przyjmowanie 100 lub wigcej kapsulek
2 mg [16-18].

Feldman i wsp. przeprowadzili badanie, ktérego
celem bylo scharakteryzowanie wiedzy farmaceutéw
na temat naduzywania loperamidu i ustalenie, jakie
metody majg farmaceuci w Stanach Zjednoczonych,
aby ograniczy¢ sprzedaz opakowan loperamidu
w przypadku podejrzenia naduzycia. Az 75,2% far-
maceutdw potwierdzilo, ze jest $wiadomych naduzy-
wania loperamidu, 24,8% bylo §wiadomych, w jaki
sposob doszto do naduzycia, a 30,7% uwazalo, Ze moga
zmniejszy¢ kupowang ilo$¢ lub odméwié sprzedazy,
jesli podejrzewano naduzycie [19].

Podsumowanie

Naduzywanie opioidéw jest jednym z gtow-
nych wyzwan dla zdrowia publicznego XXI wieku.
Loperamid stosowany w dawkach terapeutycznych
wykazuje stosunkowo niewielka penetracje bariery
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krew-mozg. Status leku bez recepty spowodowat
w ostatnich latach, ze loperamid zyskal przydomek
»metadonu dla ubogich”. Wedlug Amerykanskiego
Stowarzyszenia Farmaceutéw, naduzywanie lopera-
midu zaczeto gwaltownie rosng¢ po 2010 roku. Dlatego
konieczna jest kampania edukacyjna dotyczaca wia-
$ciwego stosowania loperamidu. We wrze$niu 2019 r.,
w ramach ciagtych wysitkéw w celu rozwigzania pro-
blemu naduzywania i niewlasciwego stosowania lope-
ramidu, FDA zatwierdzila zmiany w opakowaniach
preparatoéw zawierajacych loperamid OTC. Zmiany
te ograniczajg zawarto$¢ do nie wiecej niz 48 mg
loperamidu w kazdym opakowania leku. Farmaceuci
powinni wykorzystywac kazda okazje, aby edukowa¢
pacjentéw na temat prawidtowego i bezpiecznego sto-
sowania loperamidu.
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