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Wprowadzenie
Opieka paliatywna, rozumiana zarówno

jako ruch, jak i podspecjalizacja medyczna,
rozwijała się od niewielkiego ruchu hospi-
cyjnego skupiającego się na opiece
nad umierającymi pacjentami do specjaliza-
cji klinicznej koncentrującej się na zwalcza-
niu objawów i zapewnianiu wsparcia pacjen-
tom cierpiącym na przewlekłe, zagrażające
życiu choroby oraz opiece nad osobami
w końcowej fazie życia.1 Biorąc pod uwagę
obciążenie chorobą, jakiego doświadczają ci
chorzy, nie zaskakuje, że objawy psychiczne,
takie jak obniżony nastrój, lęk i poczucie
beznadziejności występują tak samo często,
jeżeli nie częściej, jak inne objawy docelowe,
w tym ból.1 Odwrotnie, być może ze
względu na podobieństwo do zaburzeń
psychicznych i ich leczenia, lekarze zajmu-
jący się opieką paliatywną od dawna wyko-
rzystywali leki psychotropowe – zarówno
w tradycyjny sposób, jak i wykorzystując no-
we zastosowania – w zwalczaniu różnych ob-
jawów. Dowody przemawiające za stosowa-
niem tych metod są zmienne, czasami
wydają się bardziej historyczne niż poparte

nagromadzonymi doświadczeniami klinicz-
nymi lub dowodami empirycznymi. Poniżej
przedstawiono krótki przegląd niektórych
zastosowań leków psychotropowych w opie-
ce paliatywnej i dowodów potwierdzających
zasadność ich stosowania.

Leki przeciwpsychotyczne
Leki przeciwpsychotyczne znalazły różne

nowe zastosowania w leczeniu pacjentów
z chorobami somatycznymi, również tych
objętych opieką paliatywną. Leki z tej grupy
dzieli się na typowe i atypowe. Typowe leki
przeciwpsychotyczne, do których należą ha-
loperidol i chloropromazyna, są przede
wszystkim antagonistami receptora dopami-
nowego D2 i blokują ten typ receptorów nie-
swoiście w całym mózgu. Skutkiem tego jest
zarówno ich skuteczność w zwalczaniu obja-
wów pozytywnych zaburzeń psychotycz-
nych, np. schizofrenii, jak i powodowanie ne-
gatywnych następstw związanych z ich
stosowaniem, takich jak zaburzenia funkcji
poznawczych i objawy pozapiramidowe
(extrapyramidal side effects, EPS). Natomiast
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• Leki przeciwpsychotyczne, które są
stosowane do wspomagania terapii
bólu, nudności, lub wywoływania
sedacji w stanach terminalnych,
odgrywają pierwszoplanową rolę
w leczeniu zaburzeń świadomości
w ośrodkach opieki paliatywnej.

• Benzodiazepiny są stosowane jako
leki wspomagające w terapii bólu,
nudności, czy zaburzeń
świadomości, odgrywają natomiast
pierwszoplanową rolę
w wywoływaniu sedacji
w ośrodkach opieki paliatywnej.

• Leki pobudzające są stosowane
jako podstawowe leki
przeciwdepresyjne w ośrodkach
medycyny paliatywnej, są również
stosowane jako leki wspomagające
w terapii bólu, sedacji indukowanej
opioidami i zmęczenia.

• Leki przeciwdepresyjne są
skuteczne w leczeniu depresji
u pacjentów z zagrażającymi życiu
chorobami, również w ośrodkach
medycyny paliatywnej; jednak ich
stosowanie w końcowym okresie
życia jest ograniczone czasem
koniecznym do wystąpienia
korzyści.
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atypowe leki przeciwpsychotyczne są antago-
nistami serotoniny i dopaminy; swoiście blo-
kują jednocześnie różne receptory serotoni-
nergiczne i dopaminergiczne w określonych
regionach mózgu. W wyniku serii złożo-
nych interakcji między układami regulacyj-
nymi serotoniny i dopaminy w różnych
szlakach dopaminergicznych atypowe leki
przeciwpsychotyczne pomagają w rozwią-
zaniu paradoksu, jaki początkowo wiązał
się z leczeniem typowymi neuroleptykami,
umożliwiając leczenie pozytywnych i nega-
tywnych objawów schizofrenii, przy jedno-
czesnym zmniejszaniu nasilenia działań nie-
pożądanych związanych z uogólnionym
zablokowaniem receptorów dopaminergicz-
nych, takich jak EPS.2

Dysponujemy dzięki temu heterogenną
grupą leków o szerokim zakresie potencjal-
nych zastosowań, które były wykorzystywane
na nowe sposoby. Ich stosowanie w ośrodkach
opieki paliatywnej stanowi przykład elastycz-
ności w aktualnym wykorzystaniu tej grupy le-
ków, jakkolwiek dowody za zasadnością takie-
go postępowania pozostają zmienne.

Leki przeciwpsychotyczne
w zaburzeniach świadomości

Zaburzenia świadomości należą do naj-
częstszych zaburzeń neuropsychicznych opi-
sywanych u osób w stanach terminalnych.3-10

W różnych badaniach ich rozpowszechnie-
nie szacowano na 20-88%,3,5,6,11 przy czym
w okresie bezpośrednio poprzedzającym
zgon częstość zaburzeń świadomości gwał-
townie rośnie.4,9,10 Chociaż początkowo trwa-
ły dyskusje nad odwracalnością zaburzeń
świadomości u osób w stanach terminalnych,
staje się coraz bardziej jasne, że u około 50%
pacjentów z chorobami nowotworowymi
w stanach terminalnych przy zastosowaniu
właściwego leczenia są one odwracalne.10 Bre-
ibart i wsp.3 przedstawili szczegółowy prze-
gląd leczenia zaburzeń świadomości u pa-
cjentów w stanach terminalnych.

Chociaż podstawą leczenia zaburzeń świa-
domości nadal pozostaje wykrywanie i zwal-
czanie podstawowych przyczyn somatycz-
nych, leki przeciwpsychotyczne nadal mają
znaczenie w objawowym leczeniu, szczegól-
nie u pacjentów w stanach terminalnych,

u których należy dokonać bilansu uwzględ-
niającego z jednej strony agresywną diagno-
stykę i leczenie, a z drugiej – komfort i ja-
kość życia.5,12-17 Podsumowanie dróg
podawania i dawek leków przedstawiono
w tabeli 1.

Typowe leki przeciwpsychotyczne
Haloperidol był tradycyjnym lekiem sto-

sowanym z wyboru w objawowym leczeniu
zaburzeń świadomości,5 i dalej nim jest
w ośrodkach medycyny paliatywnej.11-14,18

Przeważnie leczenie zaczyna się od niewiel-
kich dawek 0,5-2,0 mg podawanych co 1-8 go-
dzin i zwiększanych aż do uzyskania efek-
tu.5,6,12,14,19 U większości pacjentów
maksymalna dawka wynosi 20 mg.3 Przy sto-
sowaniu mniejszych dawek obserwuje się lep-
szą tolerancję.14 Amerykańska FDA wydała
ostrzeżenie dotyczące ryzyka wydłużenia od-
stępu QT (QTc) przy podawaniu leku drogą
dożylną (IV), co stwarza konieczność rutyno-
wego wykonywania kontrolnych badań EKG
u pacjentów w stanach innych niż terminal-
ne. Zalety haloperidolu obejmują dobrą tole-

TabeLa 1
Leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu zaburzeń świadomości w ośrodkach opieki paliatywnej

Lek Zwiększanie dawek Maksymalna Droga podania Komentarze
(zacznij od małej dawki zalecana i zwiększaj
efektu i w zależności dawka dobowa do uzyskania
od tolerancji

Chlorpromazyna 12,5-25,0 mg co 4-8 h 300 mg Doustnie Silniejsze działanie sedatywne
IM Silniejsze działanie przeciwcholinergiczne
IV Silniejsze działanie hipotensyjne
Podskórnie Dobry lek drugiego rzutu po haloperidolu

Haloperidol 0,5 – 2,0 mg co 1-8 h 20 mg Doustnie Lepsza tolerancja mniejszych dawek
IM Ryzyko wydłużenia QTc przy stosowaniu leku
IV w formie IV
Podskórnie

Metotrimeprazyna 10-20 mg co 4-8h 200 mg Doustnie Działanie przeciwbólowe i przeciwlękowe
IM Postać niedostępna w USA
IV
Podskórnie

Olanzapina 2,5-20 mg PO co 24 h 20 mg Doustnie (tabletki Skuteczność porównywalna do haloperidolu
rozpuszczające się Mniejsze ryzyko EPS W niektórych grupach
w jamie ustnej) chorych może być mniej skuteczna

Kwetiapina 12,5-50,0 mg PO co 12 h 200 mg Doustnie Badania otwarte sugerują skuteczność
Czynnikiem ograniczającym jest sedacja

Risperidon 0,5-2,0 mg PO co 12 h 6 mg Doustnie (tabletki Skuteczność porównywalna do haloperidolu
rozpuszczające się Mniejsze ryzyko EPS
w jamie ustnej)

Octan zuklopentiksolu 75 mg IM CO 72H NA IM Tylko jeden opisany przypadek

Skuteczne działanie przez 48-72 godziny

od podania

h – godziny, IM – domięśniowo, IV – dożylnie, EPS – objawy pozapiramidowe, NA – nie dotyczy, PO – doustnie

Garcia C., Lynn R., Breitbart W., Primary Psychiatry. Vol 16, No 5, 2009.
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rancję (przy mniejszych dawkach), elastycz-
ność dróg podawania (PO, IV, SC, IM) oraz
względne bezpieczeństwo i skuteczność.3,5,11,14

Stwierdzono, że chloropromazyna jest
równie przydatna jak haloperidol,20 jednak jej
stosowanie wiąże się ze znacznie silniejszym
działaniem sedatywnym, przeciwcholinergicz-
nym i hipotensyjnym.3,14,21 Czyni ją to lekiem
drugiego wyboru w leczeniu pobudzenia
u pacjentów niereagujących na haloperidol.
Chlorpromazynę stosuje się w dawce od 12,5
do 50,0 mg IV lub SC co 4-8 godzin, do daw-
ki maksymalnej 300 mg/24 h u większości
pacjentów.20,11

Metotrimeprazyna jest podobna do chlo-
ropromazyny. Również wykazano jej przy-
datność w opiece paliatywnej, zarówno
w charakterze neuroleptyku stosowanego
w zaburzeniach świadomości, jak i leku prze-
ciwlękowego i przeciwbólowego o sile działa-
nia zbliżonej do morfiny.22 Niestety nie jest
ona dostępna w USA, chociaż jest szeroko
stosowana w innych krajach. Metotrimepra-
zynę stosuje się w dawce 10-20 mg IV, IM lub
SC co 4-8 godzin.20,22,23

Opublikowano jedno doniesienie kazu-
istyczne24 dotyczące stosowania octanu zu-
klopentiksolu, typowego leku przeciwpsy-
chotycznego podawanego w formie iniekcji,
którego działanie utrzymuje się przez 2-3 do-
by, zastosowanego z powodzeniem w lecze-
niu zaburzeń świadomości w końcowym
okresie życia. Lek ten nie jest jednak dostęp-
ny w USA.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne
Spośród atypowych leków przeciwpsycho-

tycznych uzyskano pewne dowody (wykra-
czające poza doniesienia kazuistyczne)
na skuteczność risperidonu, olanzapiny
i kwetiapiny w leczeniu zaburzeń świadomo-
ści.3,12,14,25,26 Stwierdzono skuteczność risperi-
donu w dawce 0,5-2,0 mg PO dwa razy
na dobę u pacjentów z zaburzeniami świado-
mości.14,27,28 W jednym niewielkim badaniu
z podwójnie ślepą próbą29 potwierdzono zbli-
żoną do haloperidolu skuteczność u pacjen-
tów z zaburzeniami świadomości. Kolejne ba-
dania potwierdziły zmniejszenie ryzyka EPS
przy stosowaniu risperidonu, w porównaniu
do leczenia haloperidolem.30,31

Wykazano skuteczność olanzapiny w le-
czeniu zaburzeń świadomości u pacjentów
z zaawansowaną chorobą nowotworową, bez
ryzyka EPS.32 Wydaje się, że jej skuteczność
jest zbliżona do haloperidolu.33,34 Olanzapina
może jednak być mniej przydatna u pacjen-
tów z hipoaktywną postacią majaczenia,
u osób, u których objęcie ośrodkowego ukła-
du nerwowego procesem nowotworowym jest
jedną z przyczyn zaburzeń świadomości
i u starszych pacjentów (powyżej 70 r.ż.).32

U pacjentów w stanach terminalnych olanza-
pinę stosuje się w dawce 2,5-20 mg/24 h PO.14

Przeprowadzono kilka badań otwartych
i opublikowano doniesienia kazuistyczne do-
tyczące stosowania kwetiapiny w leczeniu za-
burzeń świadomości, jednak czynnikiem
ograniczającym było sedatywne działanie te-
go leku.35,36 Niektóre doniesienia kazuistycz-
ne sugerowały, że również ziprasidon i aripi-
prazol mogą być skuteczne w leczeniu
zaburzeń świadomości,37-39 jednak stosowanie
tego pierwszego leku jest ograniczone możli-
wym niekorzystnym wpływem na serce,38 zaś
drugiego – bardzo ograniczonymi dowoda-
mi na jego skuteczność.39,40

Leki przeciwpsychotyczne w leczeniu
bólu

Ból jest częstym objawem u chorych
w stanach terminalnych. Pojawiają się suge-
stie, że nawet 50% takich chorych odczuwa
ból o nasileniu od umiarkowanego do cię-
żkiego.41,42 Szacuje się, że do 25% pacjentów
z chorobą nowotworową umiera odczuwając
silny ból.41

Chociaż podstawowymi lekami w zwal-
czaniu bólu pozostają opioidy, leki prze-
ciwpsychotyczne odgrywały rolę wspoma-
gającą, chociaż dowody na ich skuteczność
mogą być ograniczone.43 Metotrimepra-
zyna, jak wcześniej wspomniano, jest wy-
jątkowym typowym lekiem przeciwpsy-
chotycznym o działaniu przeciwbólowym
zbliżonym do działania morfiny, niewywie-
rającym przy tym charakterystycznego dla
opioidów wpływu na perystaltykę, nato-
miast mającym dodatkowe działanie prze-
ciwwymiotne i przeciwlękowe.41 Flufenazy-
na była z powodzeniem stosowana
w połączeniu z trójpierścieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi w leczeniu bólu neu-
ropatycznego.44

Dane dotyczące przydatności atypowych
leków przeciwpsychotycznych są ograniczo-
ne, jednak w niewielkim badaniu prospektyw-
nym45 wykazano poprawę wyników w skali
nasilenia bólu, zmniejszenie potrzeby co-
dziennego zwiększania dawki opioidów i pe-
wien niewielki efekt sedatywny podczas stoso-
wania olanzapiny jako dodatku do opioidów
w leczeniu bólu nowotworowego.

Leki przeciwpsychotyczne
w zwalczaniu nudności i wymiotów

Nudności są bardzo częstym objawem
u pacjentów w aktywnej i paliatywnej fazie
leczenia choroby nowotworowej.46-48 Chociaż
większość piśmiennictwa opisuje zwalczanie
nudności i wymiotów u pacjentów leczonych
w ośrodkach innych niż paliatywne, to kilka
badań sugeruje, że te same leki przeciwpsy-
chotyczne, których skuteczność wykazano
podczas chemioterapii, mogą być stosowane
w hospicjach.46-50

Wykazano przydatność pochodnych fe-
notiazyny, w tym chloropromazyny, metori-

meprazyny i perfenazyny, jako środków prze-
ciwwymiotnych działających przez blokowa-
nie receptorów D2.

49 Do tej grupy leków
przeciwpsychotycznych należy również pro-
chlorperazyna, którą zawsze stosowano jako
przede wszystkim jako lek przeciwwymiot-
ny.49 Na podstawie opisów przypadków i nie-
wielkich badań51-53 potwierdzono również
skuteczność haloperidolu i droperidolu jako
leków przeciwwymiotnych, w tym również
w populacji pacjentów leczonych paliatyw-
nie.46,47

Obok prochlorperazyny, najsilniejsze do-
wody na działanie przeciwwymiotne u pa-
cjentów z chorobami nowotworowymi zgro-
madzono dla olanzapiny, zarówno w ostrej
fazie leczenia, jak i opiece paliatywnej.48,49

Olanzapina jest przydatna w zwalczaniu
ostrych i opóźnionych wymiotów w przebie-
gu chemioterapii,54,55 a także trudnych do le-
czenia wymiotów u pacjentów poddanych
opiece paliatywnej.48,50 Sugerowany mecha-
nizm działania to silne działanie antagoni-
styczne wobec receptorów serotoninowych
5-HT6 i 5-HT3, które, jednocześnie z działa-
niem antagonistycznym wobec receptora D2,
mogą w kilku miejscach wpływać na ośrod-
kową regulację wymiotów.56

Leki przeciwpsychotyczne
w wywoływaniu paliatywnej sedacji

Sedacja paliatywna lub terminalna jest
praktyką kontrowersyjną, która ma wiele defi-
nicji. Być może najbardziej spójną i ogólną
jest ta, zgodnie z którą polega na „stosowaniu
środków farmakologicznych w celu wywołania
stanu nieświadomości podczas leczenia nie-
zwykle uciążliwych i opornych objawów u pa-
cjentów w stanach terminalnych.”57

Chociaż w Stanach Zjednoczonych nie
ma oficjalnych wytycznych klinicznych, le-
karze kierują się wytycznymi z innych kra-
jów,58 a także pewnymi ograniczonymi dany-
mi.59 Leki przeciwpsychotyczne odgrywają
niewielką rolę w paliatywnej sedacji, z wyjąt-
kiem leczenia zaburzeń świadomości. Tym
niemniej na podstawie doświadczeń klinicz-
nych stosowano chloropromazynę, częścio-
wo ze względu na jej działanie sedatywne
i stosunkowo łatwe zwiększanie dawek.57 Wy-
daje się, że jej dawkowanie i zwiększanie da-
wek jest bardzo podobne jak w zaburzeniach
świadomości.

benzodiazepiny
Benzodiazepiny są grupą leków przeciwlę-

kowych, które wiążą się selektywnie z recep-
torami kwasu gamma-aminomasłowego, co
powoduje kilka działań terapeutycznych (se-
dacja, działanie przeciwlękowe, zwiotczenie
mięśni, działanie przeciwdrgawkowe) i dzia-
łań niepożądanych (powodowanie amnezji
i ataksji, rozwój tolerancji i objawów odsta-

71_78_garcia:Layout 1 2009-12-14 14:11 Page 73

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


Psychiatria po Dyplomie • Tom 6, Nr 6, 2009��

Leki psychotropowe w leczeniu paliatywnym

atypowe leki przeciwpsychotyczne są antago-
nistami serotoniny i dopaminy; swoiście blo-
kują jednocześnie różne receptory serotoni-
nergiczne i dopaminergiczne w określonych
regionach mózgu. W wyniku serii złożo-
nych interakcji między układami regulacyj-
nymi serotoniny i dopaminy w różnych
szlakach dopaminergicznych atypowe leki
przeciwpsychotyczne pomagają w rozwią-
zaniu paradoksu, jaki początkowo wiązał
się z leczeniem typowymi neuroleptykami,
umożliwiając leczenie pozytywnych i nega-
tywnych objawów schizofrenii, przy jedno-
czesnym zmniejszaniu nasilenia działań nie-
pożądanych związanych z uogólnionym
zablokowaniem receptorów dopaminergicz-
nych, takich jak EPS.2

Dysponujemy dzięki temu heterogenną
grupą leków o szerokim zakresie potencjal-
nych zastosowań, które były wykorzystywane
na nowe sposoby. Ich stosowanie w ośrodkach
opieki paliatywnej stanowi przykład elastycz-
ności w aktualnym wykorzystaniu tej grupy le-
ków, jakkolwiek dowody za zasadnością takie-
go postępowania pozostają zmienne.

Leki przeciwpsychotyczne
w zaburzeniach świadomości

Zaburzenia świadomości należą do naj-
częstszych zaburzeń neuropsychicznych opi-
sywanych u osób w stanach terminalnych.3-10

W różnych badaniach ich rozpowszechnie-
nie szacowano na 20-88%,3,5,6,11 przy czym
w okresie bezpośrednio poprzedzającym
zgon częstość zaburzeń świadomości gwał-
townie rośnie.4,9,10 Chociaż początkowo trwa-
ły dyskusje nad odwracalnością zaburzeń
świadomości u osób w stanach terminalnych,
staje się coraz bardziej jasne, że u około 50%
pacjentów z chorobami nowotworowymi
w stanach terminalnych przy zastosowaniu
właściwego leczenia są one odwracalne.10 Bre-
ibart i wsp.3 przedstawili szczegółowy prze-
gląd leczenia zaburzeń świadomości u pa-
cjentów w stanach terminalnych.

Chociaż podstawą leczenia zaburzeń świa-
domości nadal pozostaje wykrywanie i zwal-
czanie podstawowych przyczyn somatycz-
nych, leki przeciwpsychotyczne nadal mają
znaczenie w objawowym leczeniu, szczegól-
nie u pacjentów w stanach terminalnych,

u których należy dokonać bilansu uwzględ-
niającego z jednej strony agresywną diagno-
stykę i leczenie, a z drugiej – komfort i ja-
kość życia.5,12-17 Podsumowanie dróg
podawania i dawek leków przedstawiono
w tabeli 1.

Typowe leki przeciwpsychotyczne
Haloperidol był tradycyjnym lekiem sto-

sowanym z wyboru w objawowym leczeniu
zaburzeń świadomości,5 i dalej nim jest
w ośrodkach medycyny paliatywnej.11-14,18

Przeważnie leczenie zaczyna się od niewiel-
kich dawek 0,5-2,0 mg podawanych co 1-8 go-
dzin i zwiększanych aż do uzyskania efek-
tu.5,6,12,14,19 U większości pacjentów
maksymalna dawka wynosi 20 mg.3 Przy sto-
sowaniu mniejszych dawek obserwuje się lep-
szą tolerancję.14 Amerykańska FDA wydała
ostrzeżenie dotyczące ryzyka wydłużenia od-
stępu QT (QTc) przy podawaniu leku drogą
dożylną (IV), co stwarza konieczność rutyno-
wego wykonywania kontrolnych badań EKG
u pacjentów w stanach innych niż terminal-
ne. Zalety haloperidolu obejmują dobrą tole-

TabeLa 1
Leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu zaburzeń świadomości w ośrodkach opieki paliatywnej

Lek Zwiększanie dawek Maksymalna Droga podania Komentarze
(zacznij od małej dawki zalecana i zwiększaj
efektu i w zależności dawka dobowa do uzyskania
od tolerancji

Chlorpromazyna 12,5-25,0 mg co 4-8 h 300 mg Doustnie Silniejsze działanie sedatywne
IM Silniejsze działanie przeciwcholinergiczne
IV Silniejsze działanie hipotensyjne
Podskórnie Dobry lek drugiego rzutu po haloperidolu

Haloperidol 0,5 – 2,0 mg co 1-8 h 20 mg Doustnie Lepsza tolerancja mniejszych dawek
IM Ryzyko wydłużenia QTc przy stosowaniu leku
IV w formie IV
Podskórnie

Metotrimeprazyna 10-20 mg co 4-8h 200 mg Doustnie Działanie przeciwbólowe i przeciwlękowe
IM Postać niedostępna w USA
IV
Podskórnie

Olanzapina 2,5-20 mg PO co 24 h 20 mg Doustnie (tabletki Skuteczność porównywalna do haloperidolu
rozpuszczające się Mniejsze ryzyko EPS W niektórych grupach
w jamie ustnej) chorych może być mniej skuteczna

Kwetiapina 12,5-50,0 mg PO co 12 h 200 mg Doustnie Badania otwarte sugerują skuteczność
Czynnikiem ograniczającym jest sedacja

Risperidon 0,5-2,0 mg PO co 12 h 6 mg Doustnie (tabletki Skuteczność porównywalna do haloperidolu
rozpuszczające się Mniejsze ryzyko EPS
w jamie ustnej)

Octan zuklopentiksolu 75 mg IM CO 72H NA IM Tylko jeden opisany przypadek

Skuteczne działanie przez 48-72 godziny

od podania

h – godziny, IM – domięśniowo, IV – dożylnie, EPS – objawy pozapiramidowe, NA – nie dotyczy, PO – doustnie
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rancję (przy mniejszych dawkach), elastycz-
ność dróg podawania (PO, IV, SC, IM) oraz
względne bezpieczeństwo i skuteczność.3,5,11,14

Stwierdzono, że chloropromazyna jest
równie przydatna jak haloperidol,20 jednak jej
stosowanie wiąże się ze znacznie silniejszym
działaniem sedatywnym, przeciwcholinergicz-
nym i hipotensyjnym.3,14,21 Czyni ją to lekiem
drugiego wyboru w leczeniu pobudzenia
u pacjentów niereagujących na haloperidol.
Chlorpromazynę stosuje się w dawce od 12,5
do 50,0 mg IV lub SC co 4-8 godzin, do daw-
ki maksymalnej 300 mg/24 h u większości
pacjentów.20,11

Metotrimeprazyna jest podobna do chlo-
ropromazyny. Również wykazano jej przy-
datność w opiece paliatywnej, zarówno
w charakterze neuroleptyku stosowanego
w zaburzeniach świadomości, jak i leku prze-
ciwlękowego i przeciwbólowego o sile działa-
nia zbliżonej do morfiny.22 Niestety nie jest
ona dostępna w USA, chociaż jest szeroko
stosowana w innych krajach. Metotrimepra-
zynę stosuje się w dawce 10-20 mg IV, IM lub
SC co 4-8 godzin.20,22,23

Opublikowano jedno doniesienie kazu-
istyczne24 dotyczące stosowania octanu zu-
klopentiksolu, typowego leku przeciwpsy-
chotycznego podawanego w formie iniekcji,
którego działanie utrzymuje się przez 2-3 do-
by, zastosowanego z powodzeniem w lecze-
niu zaburzeń świadomości w końcowym
okresie życia. Lek ten nie jest jednak dostęp-
ny w USA.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne
Spośród atypowych leków przeciwpsycho-

tycznych uzyskano pewne dowody (wykra-
czające poza doniesienia kazuistyczne)
na skuteczność risperidonu, olanzapiny
i kwetiapiny w leczeniu zaburzeń świadomo-
ści.3,12,14,25,26 Stwierdzono skuteczność risperi-
donu w dawce 0,5-2,0 mg PO dwa razy
na dobę u pacjentów z zaburzeniami świado-
mości.14,27,28 W jednym niewielkim badaniu
z podwójnie ślepą próbą29 potwierdzono zbli-
żoną do haloperidolu skuteczność u pacjen-
tów z zaburzeniami świadomości. Kolejne ba-
dania potwierdziły zmniejszenie ryzyka EPS
przy stosowaniu risperidonu, w porównaniu
do leczenia haloperidolem.30,31

Wykazano skuteczność olanzapiny w le-
czeniu zaburzeń świadomości u pacjentów
z zaawansowaną chorobą nowotworową, bez
ryzyka EPS.32 Wydaje się, że jej skuteczność
jest zbliżona do haloperidolu.33,34 Olanzapina
może jednak być mniej przydatna u pacjen-
tów z hipoaktywną postacią majaczenia,
u osób, u których objęcie ośrodkowego ukła-
du nerwowego procesem nowotworowym jest
jedną z przyczyn zaburzeń świadomości
i u starszych pacjentów (powyżej 70 r.ż.).32

U pacjentów w stanach terminalnych olanza-
pinę stosuje się w dawce 2,5-20 mg/24 h PO.14

Przeprowadzono kilka badań otwartych
i opublikowano doniesienia kazuistyczne do-
tyczące stosowania kwetiapiny w leczeniu za-
burzeń świadomości, jednak czynnikiem
ograniczającym było sedatywne działanie te-
go leku.35,36 Niektóre doniesienia kazuistycz-
ne sugerowały, że również ziprasidon i aripi-
prazol mogą być skuteczne w leczeniu
zaburzeń świadomości,37-39 jednak stosowanie
tego pierwszego leku jest ograniczone możli-
wym niekorzystnym wpływem na serce,38 zaś
drugiego – bardzo ograniczonymi dowoda-
mi na jego skuteczność.39,40

Leki przeciwpsychotyczne w leczeniu
bólu

Ból jest częstym objawem u chorych
w stanach terminalnych. Pojawiają się suge-
stie, że nawet 50% takich chorych odczuwa
ból o nasileniu od umiarkowanego do cię-
żkiego.41,42 Szacuje się, że do 25% pacjentów
z chorobą nowotworową umiera odczuwając
silny ból.41

Chociaż podstawowymi lekami w zwal-
czaniu bólu pozostają opioidy, leki prze-
ciwpsychotyczne odgrywały rolę wspoma-
gającą, chociaż dowody na ich skuteczność
mogą być ograniczone.43 Metotrimepra-
zyna, jak wcześniej wspomniano, jest wy-
jątkowym typowym lekiem przeciwpsy-
chotycznym o działaniu przeciwbólowym
zbliżonym do działania morfiny, niewywie-
rającym przy tym charakterystycznego dla
opioidów wpływu na perystaltykę, nato-
miast mającym dodatkowe działanie prze-
ciwwymiotne i przeciwlękowe.41 Flufenazy-
na była z powodzeniem stosowana
w połączeniu z trójpierścieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi w leczeniu bólu neu-
ropatycznego.44

Dane dotyczące przydatności atypowych
leków przeciwpsychotycznych są ograniczo-
ne, jednak w niewielkim badaniu prospektyw-
nym45 wykazano poprawę wyników w skali
nasilenia bólu, zmniejszenie potrzeby co-
dziennego zwiększania dawki opioidów i pe-
wien niewielki efekt sedatywny podczas stoso-
wania olanzapiny jako dodatku do opioidów
w leczeniu bólu nowotworowego.

Leki przeciwpsychotyczne
w zwalczaniu nudności i wymiotów

Nudności są bardzo częstym objawem
u pacjentów w aktywnej i paliatywnej fazie
leczenia choroby nowotworowej.46-48 Chociaż
większość piśmiennictwa opisuje zwalczanie
nudności i wymiotów u pacjentów leczonych
w ośrodkach innych niż paliatywne, to kilka
badań sugeruje, że te same leki przeciwpsy-
chotyczne, których skuteczność wykazano
podczas chemioterapii, mogą być stosowane
w hospicjach.46-50

Wykazano przydatność pochodnych fe-
notiazyny, w tym chloropromazyny, metori-

meprazyny i perfenazyny, jako środków prze-
ciwwymiotnych działających przez blokowa-
nie receptorów D2.

49 Do tej grupy leków
przeciwpsychotycznych należy również pro-
chlorperazyna, którą zawsze stosowano jako
przede wszystkim jako lek przeciwwymiot-
ny.49 Na podstawie opisów przypadków i nie-
wielkich badań51-53 potwierdzono również
skuteczność haloperidolu i droperidolu jako
leków przeciwwymiotnych, w tym również
w populacji pacjentów leczonych paliatyw-
nie.46,47

Obok prochlorperazyny, najsilniejsze do-
wody na działanie przeciwwymiotne u pa-
cjentów z chorobami nowotworowymi zgro-
madzono dla olanzapiny, zarówno w ostrej
fazie leczenia, jak i opiece paliatywnej.48,49

Olanzapina jest przydatna w zwalczaniu
ostrych i opóźnionych wymiotów w przebie-
gu chemioterapii,54,55 a także trudnych do le-
czenia wymiotów u pacjentów poddanych
opiece paliatywnej.48,50 Sugerowany mecha-
nizm działania to silne działanie antagoni-
styczne wobec receptorów serotoninowych
5-HT6 i 5-HT3, które, jednocześnie z działa-
niem antagonistycznym wobec receptora D2,
mogą w kilku miejscach wpływać na ośrod-
kową regulację wymiotów.56

Leki przeciwpsychotyczne
w wywoływaniu paliatywnej sedacji

Sedacja paliatywna lub terminalna jest
praktyką kontrowersyjną, która ma wiele defi-
nicji. Być może najbardziej spójną i ogólną
jest ta, zgodnie z którą polega na „stosowaniu
środków farmakologicznych w celu wywołania
stanu nieświadomości podczas leczenia nie-
zwykle uciążliwych i opornych objawów u pa-
cjentów w stanach terminalnych.”57

Chociaż w Stanach Zjednoczonych nie
ma oficjalnych wytycznych klinicznych, le-
karze kierują się wytycznymi z innych kra-
jów,58 a także pewnymi ograniczonymi dany-
mi.59 Leki przeciwpsychotyczne odgrywają
niewielką rolę w paliatywnej sedacji, z wyjąt-
kiem leczenia zaburzeń świadomości. Tym
niemniej na podstawie doświadczeń klinicz-
nych stosowano chloropromazynę, częścio-
wo ze względu na jej działanie sedatywne
i stosunkowo łatwe zwiększanie dawek.57 Wy-
daje się, że jej dawkowanie i zwiększanie da-
wek jest bardzo podobne jak w zaburzeniach
świadomości.

benzodiazepiny
Benzodiazepiny są grupą leków przeciwlę-

kowych, które wiążą się selektywnie z recep-
torami kwasu gamma-aminomasłowego, co
powoduje kilka działań terapeutycznych (se-
dacja, działanie przeciwlękowe, zwiotczenie
mięśni, działanie przeciwdrgawkowe) i dzia-
łań niepożądanych (powodowanie amnezji
i ataksji, rozwój tolerancji i objawów odsta-
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wiennych).2 Podobnie jak leki przeciwpsycho-
tyczne, benzodiazepiny znalazły kilka zasto-
sowań w opiece paliatywnej od dziesiątek lat,
czasami mimo ograniczonych dowodów.60,61

benzodiazepiny w zaburzeniach
świadomości

Chociaż dawniej benzodiazepiny odgrywa-
ły znaczną rolę w leczeniu zaburzeń świado-
mości, zgromadzono wystarczającą liczbę do-
wodów na to, że nie są one przydatne
w monoterapii majaczenia, zarówno u cho-
rych leczonych paliatywnie, jak i w innych
grupach pacjentów. Stosowane jako jedyne le-
ki prawdopodobnie wpływają na pogorszenie
wyników klinicznych.5,14,17,19 Wydaje się to wią-
zać w dużej części z ich wpływem na funkcje
poznawcze i działaniem odhamowującym.14

W przeciwieństwie do tego są pewne dowody
na to, że lorazepam może mieć znaczenie ja-
ko lek wspomagający w leczeniu majaczenia
przebiegającego ze wzmożeniem aktywności
u pacjentów nie reagujących na stosowanie sa-
mego haloperidolu.14 Ten lek o stosunkowo
szybkim i krótkotrwałym działaniu może być
bardziej skuteczny w wywoływaniu szybkiej
sedacji u pobudzonych pacjentów niż sam ha-
loperidol, wpływając jednocześnie na ograni-
czenie EPS związanych ze stosowaniem halo-
peridolu.62 Przeważnie stosuje się go
w dawkach 1-2 mg PO/IV/IM co 1-4 godzi-
ny, w połączeniu z systematycznie podawany-
mi dawkami haloperidolu.

benzodiazepiny w leczeniu bólu
Analogicznie jak w zaburzeniach świado-

mości, benzodiazepiny znajdowały zastoso-
wanie w leczeniu ostrego i przewlekłego bó-
lu, jednak rosnąca liczba dowodów przemawia
za tym, że ich rola jest w tych przypadkach
najwyżej uzupełniająca, być może bardziej
związana z działaniem przeciwlękowym.63

W piśmiennictwie pojawiają się sugestie, że ich
właściwości przeciwdrgawkowe mogą wiązać
się z pewną skutecznością w bólu neuropa-
tycznym.64 W jednym badaniu65 zauważono,
że szczególnie alprazolam może być przyda-
ny w uzupełniającym leczeniu fantomowego
bólu kończyn u pacjentów z chorobami no-
wotworowymi. Podobnie klonazepam może
działać korzystnie w niektórych przypadkach
bólu neuropatycznego w chorobach nowo-
tworowych.66,67 Co ciekawe, w przeprowadzo-
nym wcześniej badaniu,63 w którym oceniano
potencjalną rolę alprazolamu w zwiększaniu
siły działania morfiny stwierdzono niewielkie
wzmocnienie działania przeciwbólowego
przy znacznym zmniejszeniu nudności związa-
nych ze stosowaniem opioidów.

benzodiazepiny w zwalczaniu
nudności i wymiotów

Benzodiazepiny wydają się cennymi le-
kami uzupełniającymi w zwalczaniu nudno-

ści i wymiotów, przede wszystkim w lecze-
niu lęku oraz nudności antycypacyjnych
i wymiotów występujących podczas che-
mioterapii, szczególnie u dzieci.49,68-70 W jed-
nym z badań71 stwierdzono, że skuteczność
lorazepamu w połączeniu z metokloprami-
dem lub deksametazonem stosowanych re-
gularnie w zwalczaniu nudności indukowa-
nych chemioterapią jest równa skuteczności
stosowanej w analogicznym zestawieniu di-
fenhydraminy, przy lepszej kontroli lęku an-
tycypacyjnego i większej subiektywnej satys-
fakcji pacjenta z leczenia lorazepamem.
W innym72 badaniu randomizowanym z po-
dwójnie ślepą próbą i grupami skrzyżowany-
mi wykazano przewagę lorazepamu nad pla-
cebo, przy stosowaniu jako uzupełnienie
leczenia prochlorperazyną w zwalczaniu nud-
ności indukowanych chemioterapią. Tym nie-
mniej w analizie piśmiennictwa nie znalezio-
no dowodów na poparcie roli benzodiazepin
jako leków przeciwwymiotnych pierwszego
rzutu lub stosowanych w monoterapii.49 Nie
ma jednoznacznych wytycznych dotyczących
dawkowania benzodiazepin w leczeniu wy-
miotów.

benzodiazepiny w wywoływaniu
paliatywnej sedacji

Paliatywna sedacja jest jednym z kilku
obszarów opieki paliatywnej, w których
benzodiazepiny są uważane za leki podsta-
wowe.57-59,73 Chociaż dawniej w tym celu
wykorzystywano opioidy, a sporadycznie
również leki przeciwpsychotyczne, dostęp-
ne wytyczne dotyczące paliatywnej sedacji
zalecają stosowanie midazolamu jako leku
pierwszego wyboru.57 Jest to spowodowa-
ne faktem, potwierdzonym przede wszyst-
kim przez nagromadzone doświadczenia
kliniczne, że celowe przedawkowanie opio-
idów umożliwiające uzyskanie sedacji czę-
sto wiąże się z nieprzyjemnymi działaniami
niepożądanymi, takimi jak zaburzenia świa-
domości niepokój, pocenie się, mioklonie
i nudności.57-59 Proponowane dawki mida-
zolamu w paliatywnej sedacji wynoszą
0,4 mg/h, zwiększane o 4,5-10 mg/h.57

Leki przeciwdepresyjne
Podobnie do innych leków psychotropo-

wych, leki przeciwdepresyjne mogą być wy-
korzystywane w leczeniu kilku różnych grup
objawów u pacjentów w stanach terminal-
nych. Wszystkie leki przeciwdepresyjne dzia-
łają przez układ transmitera monoamin,
wpływając bezpośrednio na uwalnianie, roz-
kład lub wychwyt zwrotny serotoniny, nora-
drenaliny lub obydwu, zaś ostatecznie
– na ekspresję genów w neuronach docelo-
wych.2 (W tabeli 2 przedstawiono listę leków
według grup i przedstawiono ich dawkowa-
nie.74)

Leki te, postrzegane jako grupa, ze wzglę-
du na zbliżone mechanizmy działania mogą
powodować neuropsychiatryczne działania
niepożądane o różnym nasileniu. W wyniku
nadmiernej aktywności serotoninergicznej
może dochodzić do rozwoju, rzadkiego, ale
potencjalnie zagrażającego życiu, zespołu se-
rotoninergicznego. Do jego objawów klinicz-
nych należy pojawiające się nagle drżenie,
wygórowanie odruchów, zmiana stanu psy-
chicznego i niestabilność układu autono-
micznego. Leczenie przyczynowe polega
na odstawieniu leku o działaniu serotoniner-
gicznym. Ze względu na potencjalne działa-
nie hamujące wychwyt zwrotny serotoniny
niektórych opioidów przeciwbólowych
(w tym fentanylu) należy zachować ostro-
żność.75 Stosowanie tych leków może również
powodować akatyzję – subiektywne odczu-
cie niepokoju i obiektywne pobudzenie ru-
chowe – przeważnie w zakresie kończyn dol-
nych, obustronne i symetryczne.75 Leczenie
również polega na odstawieniu leku będące-
go przyczyną zaburzeń.

Depresja
Szacunkowe dane dotyczące rozpo-

wszechnienia depresji u pacjentów podda-
nych opiece paliatywnej różnią się znacznie,
w zależności od wykorzystywanej metody
diagnostycznej.76,77 Podawano wartości rzę-
du 13-26% u pacjentów w stanach terminal-
nych.78 Uważa się, że depresja prowadzi
do zmniejszenia jakości życia; wiąże się rów-
nież z pragnieniem przyspieszenia śmierci.78-82
Leczenie depresji utrudnia to, że efekt tera-
peutyczny większości tradycyjnych leków
przeciwdepresyjnych zaczyna być widoczny
po upływie kilku tygodni. Celem interwen-
cji w tej grupie pacjentów jest szybki począ-
tek działania. Dlatego wyboru leków doko-
nuje się przede wszystkim w oparciu
o profil działań niepożądanych, możliwych
interakcji lekowych i celów terapeutycznych,
z uwzględnieniem przewidywanej długości
życia.78

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (selective serotonin reupta-
ke inhibitors, SSRI) są przeważnie uważane
za leki pierwszego wyboru w leczeniu obja-
wów depresyjnych u pacjentów z chorobami
somatycznymi, co jest uwarunkowane ich
dużą skutecznością i korzystnym profilem
działań niepożądanych. Jednak działanie te-
rapeutyczne SSRI jest widoczne po upływie
kilku tygodni. Wykazano, że u pacjentów,
których przewidywana długość życia wy-
nosi kilka miesięcy, leki te są pomocne
i skuteczne.83,84 Starsze leki z grupy SSRI,
f luoksetyna i paroksetyna, są silnymi inhibi-
torami enzymów cytochromu P450, co
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zwiększa ryzyko występowania interakcji le-
kowych.64 Sertralina, citalopram i escitalo-
pram charakteryzują się mniejszym ryzy-
kiem hamowania enzymów i potencjalnych
interakcji lekowych.64

Trójpierścieniowe leki
przeciwdepresyjne

Chociaż wykazano, że trójpierścieniowe
leki przeciwdepresyjne (TLPD) są skutecz-
ne, przy wystarczającym czasie do uzyska-
nia korzyści terapeutycznych,84 są one rza-
dziej stosowane w leczeniu depresji, ze
względu na ich działania niepożądane zwią-
zane z działaniem przeciwcholinergicznym,
przeciwadrenergicznym i przeciwhistamino-
wym. TLPD są częściej wybierane w jedno-
czesnym leczeniu depresji i bólu neuropa-
tycznego.

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

Inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny i noradrenaliny (serotonin and norepi-

nephrine reuptake inhibitor, SNRI), wenla-
faksyna i duloksetyna, przeważnie są uwa-
żane za leki dobrze tolerowane, o profilu
działań niepożądanych zbliżonych do dzia-
łania SSRI. Wenlafaksyna stosowana w ni-
ższych dawkach działa jak SSRI, przewa-
żnie wpływa na wychwyt zwrotny
noradrenaliny w zakresie dawek >150-225
mg. Obydwa leki mogą przyczyniać się
do rozwoju nadciśnienia.

Inne leki przeciwdepresyjne
Bupropion, wpływający na wychwyt

zwrotny dopaminy i częściowo noradrena-
liny, jest dobrze tolerowanym lekiem prze-
ciwdepresyjnym, wywierającym łagodne
działanie pobudzające, które może być ko-
rzystne u pacjentów z depresją i nasilonym
zmęczeniem. Uważa się, że bupropion ob-
niża próg drgawkowy, dlatego należy za-
chować ostrożność przy stosowaniu go
u pacjentów z guzami ośrodkowego ukła-
du nerwowego, innego rodzaju zmianami
patologicznymi lub padaczką. Mirtazapi-

na, lek przeciwdepresyjny o działaniu no-
radrenergicznym i swoistym serotoniner-
gicznym, wywiera opóźnione działanie
przeciwdepresyjne przez wpływ na recep-
tory 5-HT2 i 5-HT3, powoduje jednak rów-
nież szybki przyrost masy ciała i sedację
związaną z powinowactwem do recepto-
rów H1. Działania te mogą okazać się ko-
rzystne u pacjentów z bezsennością i utra-
tą masy ciała.85

ból
Jednym z najtrudniejszych problemów

w opiece paliatywnej jest osiągnięcie wła-
ściwej i wystarczającej kontroli bólu. Wy-
kazano działanie przeciwbólowe wielu le-
ków przeciwdepresyjnych, zarówno
bezpośrednie, jak i przez potencjalizację
przeciwbólowego działania opioidów, nie-
zależnie od wpływu na objawy depresyj-
ne.86 W większości badań oceniano efekt
tych leków stosowanych raczej jako uzupeł-
nienie opioidów niż alternatywny sposób
leczenia.

TabeLa 2
Leki przeciwdepresyjne i pobudzające stosowane w ośrodkach zapewniających opiekę paliatywną74

Lek Początkowa dawka Dobowa dawka Komentarze
dobowa w mg (PO) terapeutyczna mg (PO)

SSRI
Citalopram 10 10-60 Stosunkowo niewiele interakcji lekowych

Escitalopram 5-10 10-20 Stosunkowo niewiele interakcji lekowych

Fluoksetyna 5-10 20-60 Działanie pobudzające, długi okres półtrwania,

większy potencjał interakcji lekowych

Paroksetyna 2-10 10-60 Większy potencjał interakcji lekowych, silniejsze

przeciwcholinergiczne działania niepożądane

Sertralina 25 50-200 Stosunkowo niewiele interakcji lekowych

Inne leki przeciwdepresyjne

Bupropion 75-100 150-450 Ryzyko padaczki, przydatny w depresji
z towarzyszącym zmęczeniem

Mirtazapina 7,5-15 15-45 Działanie sedatywne, zwiększenie apetytu

SNRI
Duloksetyna 20 30-60 Przydatna w bólu i depresji

Wenlafaksyna 37,5 75-300 Przydatna w bólu i depresji

TLPD
Amitryptylina 10-25 50-150 Przydatna w bólu i depresji

Dezypramina 10-25 50-150 Przydatna w bólu i depresji, słabsze działanie
sedatywne

Imipramina 10-25 50-200 Przydatna w bólu i depresji

Nortryptylina 10-25 50-150 Przydatna w bólu i depresji, najsłabsze działanie
antycholinergiczne

Leki pobudzające i leki zwiększające poziom czuwania
Dekstroamfetamina 2,5-5 o 8 rano i 12 w południe 50-60 Szybko działająca, dobrze tolerowana

Metylfenidat 2,5-5 o 8 rano i 12 w południe 5-30 Szybko działający, dobrze tolerowany, dostępny

w formie plastrów przezskórnych

Modafinil 50-100 100-400 Szybko działający, dobrze tolerowany, lepsza

tolerancja ze strony układu krążenia

PO – doustnie, SSRI – selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, SNRI – inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, TLPD – trójpierścieniowe leki
przeciwdepresyjne
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wiennych).2 Podobnie jak leki przeciwpsycho-
tyczne, benzodiazepiny znalazły kilka zasto-
sowań w opiece paliatywnej od dziesiątek lat,
czasami mimo ograniczonych dowodów.60,61

benzodiazepiny w zaburzeniach
świadomości

Chociaż dawniej benzodiazepiny odgrywa-
ły znaczną rolę w leczeniu zaburzeń świado-
mości, zgromadzono wystarczającą liczbę do-
wodów na to, że nie są one przydatne
w monoterapii majaczenia, zarówno u cho-
rych leczonych paliatywnie, jak i w innych
grupach pacjentów. Stosowane jako jedyne le-
ki prawdopodobnie wpływają na pogorszenie
wyników klinicznych.5,14,17,19 Wydaje się to wią-
zać w dużej części z ich wpływem na funkcje
poznawcze i działaniem odhamowującym.14

W przeciwieństwie do tego są pewne dowody
na to, że lorazepam może mieć znaczenie ja-
ko lek wspomagający w leczeniu majaczenia
przebiegającego ze wzmożeniem aktywności
u pacjentów nie reagujących na stosowanie sa-
mego haloperidolu.14 Ten lek o stosunkowo
szybkim i krótkotrwałym działaniu może być
bardziej skuteczny w wywoływaniu szybkiej
sedacji u pobudzonych pacjentów niż sam ha-
loperidol, wpływając jednocześnie na ograni-
czenie EPS związanych ze stosowaniem halo-
peridolu.62 Przeważnie stosuje się go
w dawkach 1-2 mg PO/IV/IM co 1-4 godzi-
ny, w połączeniu z systematycznie podawany-
mi dawkami haloperidolu.

benzodiazepiny w leczeniu bólu
Analogicznie jak w zaburzeniach świado-

mości, benzodiazepiny znajdowały zastoso-
wanie w leczeniu ostrego i przewlekłego bó-
lu, jednak rosnąca liczba dowodów przemawia
za tym, że ich rola jest w tych przypadkach
najwyżej uzupełniająca, być może bardziej
związana z działaniem przeciwlękowym.63

W piśmiennictwie pojawiają się sugestie, że ich
właściwości przeciwdrgawkowe mogą wiązać
się z pewną skutecznością w bólu neuropa-
tycznym.64 W jednym badaniu65 zauważono,
że szczególnie alprazolam może być przyda-
ny w uzupełniającym leczeniu fantomowego
bólu kończyn u pacjentów z chorobami no-
wotworowymi. Podobnie klonazepam może
działać korzystnie w niektórych przypadkach
bólu neuropatycznego w chorobach nowo-
tworowych.66,67 Co ciekawe, w przeprowadzo-
nym wcześniej badaniu,63 w którym oceniano
potencjalną rolę alprazolamu w zwiększaniu
siły działania morfiny stwierdzono niewielkie
wzmocnienie działania przeciwbólowego
przy znacznym zmniejszeniu nudności związa-
nych ze stosowaniem opioidów.

benzodiazepiny w zwalczaniu
nudności i wymiotów

Benzodiazepiny wydają się cennymi le-
kami uzupełniającymi w zwalczaniu nudno-

ści i wymiotów, przede wszystkim w lecze-
niu lęku oraz nudności antycypacyjnych
i wymiotów występujących podczas che-
mioterapii, szczególnie u dzieci.49,68-70 W jed-
nym z badań71 stwierdzono, że skuteczność
lorazepamu w połączeniu z metokloprami-
dem lub deksametazonem stosowanych re-
gularnie w zwalczaniu nudności indukowa-
nych chemioterapią jest równa skuteczności
stosowanej w analogicznym zestawieniu di-
fenhydraminy, przy lepszej kontroli lęku an-
tycypacyjnego i większej subiektywnej satys-
fakcji pacjenta z leczenia lorazepamem.
W innym72 badaniu randomizowanym z po-
dwójnie ślepą próbą i grupami skrzyżowany-
mi wykazano przewagę lorazepamu nad pla-
cebo, przy stosowaniu jako uzupełnienie
leczenia prochlorperazyną w zwalczaniu nud-
ności indukowanych chemioterapią. Tym nie-
mniej w analizie piśmiennictwa nie znalezio-
no dowodów na poparcie roli benzodiazepin
jako leków przeciwwymiotnych pierwszego
rzutu lub stosowanych w monoterapii.49 Nie
ma jednoznacznych wytycznych dotyczących
dawkowania benzodiazepin w leczeniu wy-
miotów.

benzodiazepiny w wywoływaniu
paliatywnej sedacji

Paliatywna sedacja jest jednym z kilku
obszarów opieki paliatywnej, w których
benzodiazepiny są uważane za leki podsta-
wowe.57-59,73 Chociaż dawniej w tym celu
wykorzystywano opioidy, a sporadycznie
również leki przeciwpsychotyczne, dostęp-
ne wytyczne dotyczące paliatywnej sedacji
zalecają stosowanie midazolamu jako leku
pierwszego wyboru.57 Jest to spowodowa-
ne faktem, potwierdzonym przede wszyst-
kim przez nagromadzone doświadczenia
kliniczne, że celowe przedawkowanie opio-
idów umożliwiające uzyskanie sedacji czę-
sto wiąże się z nieprzyjemnymi działaniami
niepożądanymi, takimi jak zaburzenia świa-
domości niepokój, pocenie się, mioklonie
i nudności.57-59 Proponowane dawki mida-
zolamu w paliatywnej sedacji wynoszą
0,4 mg/h, zwiększane o 4,5-10 mg/h.57

Leki przeciwdepresyjne
Podobnie do innych leków psychotropo-

wych, leki przeciwdepresyjne mogą być wy-
korzystywane w leczeniu kilku różnych grup
objawów u pacjentów w stanach terminal-
nych. Wszystkie leki przeciwdepresyjne dzia-
łają przez układ transmitera monoamin,
wpływając bezpośrednio na uwalnianie, roz-
kład lub wychwyt zwrotny serotoniny, nora-
drenaliny lub obydwu, zaś ostatecznie
– na ekspresję genów w neuronach docelo-
wych.2 (W tabeli 2 przedstawiono listę leków
według grup i przedstawiono ich dawkowa-
nie.74)

Leki te, postrzegane jako grupa, ze wzglę-
du na zbliżone mechanizmy działania mogą
powodować neuropsychiatryczne działania
niepożądane o różnym nasileniu. W wyniku
nadmiernej aktywności serotoninergicznej
może dochodzić do rozwoju, rzadkiego, ale
potencjalnie zagrażającego życiu, zespołu se-
rotoninergicznego. Do jego objawów klinicz-
nych należy pojawiające się nagle drżenie,
wygórowanie odruchów, zmiana stanu psy-
chicznego i niestabilność układu autono-
micznego. Leczenie przyczynowe polega
na odstawieniu leku o działaniu serotoniner-
gicznym. Ze względu na potencjalne działa-
nie hamujące wychwyt zwrotny serotoniny
niektórych opioidów przeciwbólowych
(w tym fentanylu) należy zachować ostro-
żność.75 Stosowanie tych leków może również
powodować akatyzję – subiektywne odczu-
cie niepokoju i obiektywne pobudzenie ru-
chowe – przeważnie w zakresie kończyn dol-
nych, obustronne i symetryczne.75 Leczenie
również polega na odstawieniu leku będące-
go przyczyną zaburzeń.

Depresja
Szacunkowe dane dotyczące rozpo-

wszechnienia depresji u pacjentów podda-
nych opiece paliatywnej różnią się znacznie,
w zależności od wykorzystywanej metody
diagnostycznej.76,77 Podawano wartości rzę-
du 13-26% u pacjentów w stanach terminal-
nych.78 Uważa się, że depresja prowadzi
do zmniejszenia jakości życia; wiąże się rów-
nież z pragnieniem przyspieszenia śmierci.78-82
Leczenie depresji utrudnia to, że efekt tera-
peutyczny większości tradycyjnych leków
przeciwdepresyjnych zaczyna być widoczny
po upływie kilku tygodni. Celem interwen-
cji w tej grupie pacjentów jest szybki począ-
tek działania. Dlatego wyboru leków doko-
nuje się przede wszystkim w oparciu
o profil działań niepożądanych, możliwych
interakcji lekowych i celów terapeutycznych,
z uwzględnieniem przewidywanej długości
życia.78

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (selective serotonin reupta-
ke inhibitors, SSRI) są przeważnie uważane
za leki pierwszego wyboru w leczeniu obja-
wów depresyjnych u pacjentów z chorobami
somatycznymi, co jest uwarunkowane ich
dużą skutecznością i korzystnym profilem
działań niepożądanych. Jednak działanie te-
rapeutyczne SSRI jest widoczne po upływie
kilku tygodni. Wykazano, że u pacjentów,
których przewidywana długość życia wy-
nosi kilka miesięcy, leki te są pomocne
i skuteczne.83,84 Starsze leki z grupy SSRI,
f luoksetyna i paroksetyna, są silnymi inhibi-
torami enzymów cytochromu P450, co
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zwiększa ryzyko występowania interakcji le-
kowych.64 Sertralina, citalopram i escitalo-
pram charakteryzują się mniejszym ryzy-
kiem hamowania enzymów i potencjalnych
interakcji lekowych.64

Trójpierścieniowe leki
przeciwdepresyjne

Chociaż wykazano, że trójpierścieniowe
leki przeciwdepresyjne (TLPD) są skutecz-
ne, przy wystarczającym czasie do uzyska-
nia korzyści terapeutycznych,84 są one rza-
dziej stosowane w leczeniu depresji, ze
względu na ich działania niepożądane zwią-
zane z działaniem przeciwcholinergicznym,
przeciwadrenergicznym i przeciwhistamino-
wym. TLPD są częściej wybierane w jedno-
czesnym leczeniu depresji i bólu neuropa-
tycznego.

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

Inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny i noradrenaliny (serotonin and norepi-

nephrine reuptake inhibitor, SNRI), wenla-
faksyna i duloksetyna, przeważnie są uwa-
żane za leki dobrze tolerowane, o profilu
działań niepożądanych zbliżonych do dzia-
łania SSRI. Wenlafaksyna stosowana w ni-
ższych dawkach działa jak SSRI, przewa-
żnie wpływa na wychwyt zwrotny
noradrenaliny w zakresie dawek >150-225
mg. Obydwa leki mogą przyczyniać się
do rozwoju nadciśnienia.

Inne leki przeciwdepresyjne
Bupropion, wpływający na wychwyt

zwrotny dopaminy i częściowo noradrena-
liny, jest dobrze tolerowanym lekiem prze-
ciwdepresyjnym, wywierającym łagodne
działanie pobudzające, które może być ko-
rzystne u pacjentów z depresją i nasilonym
zmęczeniem. Uważa się, że bupropion ob-
niża próg drgawkowy, dlatego należy za-
chować ostrożność przy stosowaniu go
u pacjentów z guzami ośrodkowego ukła-
du nerwowego, innego rodzaju zmianami
patologicznymi lub padaczką. Mirtazapi-

na, lek przeciwdepresyjny o działaniu no-
radrenergicznym i swoistym serotoniner-
gicznym, wywiera opóźnione działanie
przeciwdepresyjne przez wpływ na recep-
tory 5-HT2 i 5-HT3, powoduje jednak rów-
nież szybki przyrost masy ciała i sedację
związaną z powinowactwem do recepto-
rów H1. Działania te mogą okazać się ko-
rzystne u pacjentów z bezsennością i utra-
tą masy ciała.85
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w opiece paliatywnej jest osiągnięcie wła-
ściwej i wystarczającej kontroli bólu. Wy-
kazano działanie przeciwbólowe wielu le-
ków przeciwdepresyjnych, zarówno
bezpośrednie, jak i przez potencjalizację
przeciwbólowego działania opioidów, nie-
zależnie od wpływu na objawy depresyj-
ne.86 W większości badań oceniano efekt
tych leków stosowanych raczej jako uzupeł-
nienie opioidów niż alternatywny sposób
leczenia.

TabeLa 2
Leki przeciwdepresyjne i pobudzające stosowane w ośrodkach zapewniających opiekę paliatywną74

Lek Początkowa dawka Dobowa dawka Komentarze
dobowa w mg (PO) terapeutyczna mg (PO)

SSRI
Citalopram 10 10-60 Stosunkowo niewiele interakcji lekowych

Escitalopram 5-10 10-20 Stosunkowo niewiele interakcji lekowych

Fluoksetyna 5-10 20-60 Działanie pobudzające, długi okres półtrwania,

większy potencjał interakcji lekowych

Paroksetyna 2-10 10-60 Większy potencjał interakcji lekowych, silniejsze

przeciwcholinergiczne działania niepożądane

Sertralina 25 50-200 Stosunkowo niewiele interakcji lekowych

Inne leki przeciwdepresyjne

Bupropion 75-100 150-450 Ryzyko padaczki, przydatny w depresji
z towarzyszącym zmęczeniem

Mirtazapina 7,5-15 15-45 Działanie sedatywne, zwiększenie apetytu

SNRI
Duloksetyna 20 30-60 Przydatna w bólu i depresji

Wenlafaksyna 37,5 75-300 Przydatna w bólu i depresji

TLPD
Amitryptylina 10-25 50-150 Przydatna w bólu i depresji

Dezypramina 10-25 50-150 Przydatna w bólu i depresji, słabsze działanie
sedatywne

Imipramina 10-25 50-200 Przydatna w bólu i depresji

Nortryptylina 10-25 50-150 Przydatna w bólu i depresji, najsłabsze działanie
antycholinergiczne

Leki pobudzające i leki zwiększające poziom czuwania
Dekstroamfetamina 2,5-5 o 8 rano i 12 w południe 50-60 Szybko działająca, dobrze tolerowana

Metylfenidat 2,5-5 o 8 rano i 12 w południe 5-30 Szybko działający, dobrze tolerowany, dostępny

w formie plastrów przezskórnych

Modafinil 50-100 100-400 Szybko działający, dobrze tolerowany, lepsza

tolerancja ze strony układu krążenia

PO – doustnie, SSRI – selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, SNRI – inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, TLPD – trójpierścieniowe leki
przeciwdepresyjne
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Leki psychotropowe w leczeniu paliatywnym

Trójpierścieniowe leki
przeciwdepresyjne

Najwięcej dowodów na skuteczność
w leczeniu bólu zgromadzono dla trójpier-
ścieniowych leków przeciwdepresyjnych,
z uwzględnieniem trzech mechanizmów
działania: efektu przeciwdepresyjnego, po-
tencjalizacji działania przeciwbólowego,87,88

i bezpośredniego działania przeciwbólowe-
go.89 Lekiem najwszechstronniej przebada-
nym leczeniu różnych postaci bólu jest
amitryptylina, chociaż wykazano także sku-
teczność imipraminy, dezypraminy, nortryp-
tyliny, klomipraminy i doksepiny.64,87,89-91 Do-
stępne dowody przemawiają za tym, że
dawkowanie TLPD stosowanych w leczeniu
bólu powinno mieć na celu uzyskanie po-
dobnych stężeń leków w surowicy jak
przy dążeniu do uzyskania efektu przeciw-
depresyjnego.91

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Niektóre badania wykazały, że skutecz-
ność SSRI w zmniejszaniu nasilenia bólu neu-
ropatycznego i związanego z chorobą nowo-
tworową jest zbliżona do skuteczności
TLPD. Udowodniono, że f luoksetyna
zmniejsza nasilenie bólu towarzyszącego cho-
robie nowotworowej84 i potencjalizuje działa-
nie morfiny.92 Wykazano także skuteczność
paroksetyny i citalopramu w leczeniu bólu
neuropatycznego, niekiedy równą skuteczno-
ści imipraminy.93,94 Podobne dowody trzeba
jeszcze zgromadzić dla nowszych SSRI.

Zmęczenie
Stwierdzono, że zmęczenie jest bardzo

częstym objawem, powodującym znaczny
dyskomfort i wpływającym na jakość życia
pacjentów.95 Definiuje się je jako poczucie
znużenia lub wyczerpania nieproporcjonalne
do bieżącej aktywności i nie ustępujące
pod wpływem wypoczynku.96 Zmęczenie mo-
że stanowić jedno z działań niepożądanych
leczenia opioidami (sedacja) lub stanowić ob-
jaw depresji. Coraz częściej uznaje się je jed-
nak za niezależną dolegliwość.97

Bupropion
Bupropion często jest uważany za lek

przeciwdepresyjny o działaniu zbliżonym
do działania stymulantów. W badaniach
otwartych wykazano znaczne zmniejszenie
zmęczenia u pacjentów z chorobą nowotwo-
rową, w towarzyszącymi objawami depresji
lub bez nich, przy stosowaniu bupropionu
w postaci o przedłużonym uwalnianiu
w dawkach 100-300 mg.98,99

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

W kilku badaniach klinicznych dotyczą-
cych stosowania SSRI w leczeniu zmęczenia

nie wykazano istotnego wpływu tej grupy le-
ków na samo zmęczenie.100-102 Dlatego uważa
się, że SSRI są przydatne tylko w leczeniu
zmęczenia będącego jednym z objawów de-
presji.

Leki pobudzające i leki
zwiększające poziom czuwania

Tradycyjne leki z grupy leków pobudzają-
cych, jak metylfenidat i dekstroamfetamina,
wpływają przede wszystkim na uwalnianie do-
paminy z zakończeń presynaptycznych oraz,
jednocześnie, blokują wychwyt zwrotny do-
paminy.2 Przeważnie uważa się, że leki te są
dobrze tolerowane, mają jednak pewne dzia-
łania niepożądane, do których należą: pobu-
dzenie, bezsenność, tachykardia, nadciśnienie
i – jako konsekwencja zwiększonego stężenia
dopaminy – objawy psychotyczne.2,103 Metyl-
fenidat jest dostępny nie tylko w formie ta-
bletek, ale również w postaci plastrów
do uwalniania przezskórnego.

Modafinil jest nowym lekiem psycho-
tropowym stosowanym w celu zwiększania
stanu czuwania w przypadku nadmiernej
senności. Jest stosowany w narkolepsji, obtu-
racyjnych bezdechach sennych i pracy zmia-
nowej. Podobnie do leków pobudzających
może w pewnym stopniu blokować wychwyt
zwrotny dopaminy, uważa się natomiast, że
wzmaga aktywność ośrodka czuwania w pod-
wzgórzu, powodując uwalnianie histaminy,
oreksyny i hipocetyny.2,95 Modafinil ma
mniejszy potencjał uzależniający i powoduje
mniej działań niepożądanych niż tradycyjne
leki pobudzające.

Depresja
Wykazano, że metylfenidat i dekstroam-

fetamina wywierają szybkie i skuteczne dzia-
łanie przeciwdepresyjne u pacjentów obję-
tych opieką paliatywną.104-107 Reakcji można
się spodziewać w ciągu 48 godzin od rozpo-
częcia leczenia psychostymulantami.108 Cho-
ciaż należy zwrócić uwagę na możliwe dzia-
łania niepożądane (pobudzenie, bezsenność,
tachykardia, nadciśnienie i, w rzadkich przy-
padkach, objawy psychotyczne), to leki te są
uważane za bardzo dobrze tolerowane
w omawianej populacji pacjentów.103

ból
Wykazano, że leki pobudzające wywierają

szybkie i oczywiste działanie przeciwbólowe.
Niezależnie od zwalczania nadmiernej sedacji
związanej z leczeniem opioidami, w niewiel-
kich badaniach klinicznych wykazano, że me-
tylfenidat i dekstroamfetamina mogą poten-
cjalizować efekt terapeutyczny opioidów.109-112

Zmęczenie
W badaniach klinicznych i badaniach

otwartych wykazano, ze metylfenidat po-

woduje istotne zmniejszenie nasilenia zmę-
czenia.95,109-111 Stosuje się go w zakresie da-
wek 5mg/24 h – 10 mg dwa razy na dobę
do dawki maksymalnej 30 mg.95,109-111,113,114

Chociaż w niektórych badaniach opisywa-
no, że pacjenci przeważnie nie skarżyli się
na uciążliwe działania niepożądane, to
w innych opisywano występowanie bezsen-
ności i toksyczne działanie na układ krąże-
nia.

W badaniach otwartych wykazano, że mo-
dafinil stosowany w niewielkich dawkach
(200-225 mg) u pacjentów z chorobami prze-
wlekłymi i nowotworowymi powoduje znacz-
ne zmniejszenie nasilenia zmęczenia po kilku
tygodniach leczenia, bez występowania istot-
nych działań niepożądanych.95,115 Z doświad-
czeń klinicznych wynika, że efekt ten można
osiągnąć całkiem szybko – do uzyskania po-
prawy nie jest konieczne wielotygodniowe le-
czenie. Potrzebne są jednak randomizowane
badania w celu potwierdzenia tych obserwa-
cji klinicznych.

Podsumowanie
Leki psychotropowe odgrywają ważne ro-

le w leczeniu różnych objawów u pacjentów
cierpiących na przewlekłe choroby soma-
tyczne i pacjentów w stanach terminalnych.
W tym artykule przedstawiono podsumowa-
nie dostępnych dowodów na tradycyjne
i nowe zastosowania leków przeciwpsycho-
tycznych, benzodiazepin, leków przeciwde-
presyjnych i psychostymulujących.
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Leki psychotropowe w leczeniu paliatywnym

Trójpierścieniowe leki
przeciwdepresyjne

Najwięcej dowodów na skuteczność
w leczeniu bólu zgromadzono dla trójpier-
ścieniowych leków przeciwdepresyjnych,
z uwzględnieniem trzech mechanizmów
działania: efektu przeciwdepresyjnego, po-
tencjalizacji działania przeciwbólowego,87,88

i bezpośredniego działania przeciwbólowe-
go.89 Lekiem najwszechstronniej przebada-
nym leczeniu różnych postaci bólu jest
amitryptylina, chociaż wykazano także sku-
teczność imipraminy, dezypraminy, nortryp-
tyliny, klomipraminy i doksepiny.64,87,89-91 Do-
stępne dowody przemawiają za tym, że
dawkowanie TLPD stosowanych w leczeniu
bólu powinno mieć na celu uzyskanie po-
dobnych stężeń leków w surowicy jak
przy dążeniu do uzyskania efektu przeciw-
depresyjnego.91

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Niektóre badania wykazały, że skutecz-
ność SSRI w zmniejszaniu nasilenia bólu neu-
ropatycznego i związanego z chorobą nowo-
tworową jest zbliżona do skuteczności
TLPD. Udowodniono, że f luoksetyna
zmniejsza nasilenie bólu towarzyszącego cho-
robie nowotworowej84 i potencjalizuje działa-
nie morfiny.92 Wykazano także skuteczność
paroksetyny i citalopramu w leczeniu bólu
neuropatycznego, niekiedy równą skuteczno-
ści imipraminy.93,94 Podobne dowody trzeba
jeszcze zgromadzić dla nowszych SSRI.

Zmęczenie
Stwierdzono, że zmęczenie jest bardzo

częstym objawem, powodującym znaczny
dyskomfort i wpływającym na jakość życia
pacjentów.95 Definiuje się je jako poczucie
znużenia lub wyczerpania nieproporcjonalne
do bieżącej aktywności i nie ustępujące
pod wpływem wypoczynku.96 Zmęczenie mo-
że stanowić jedno z działań niepożądanych
leczenia opioidami (sedacja) lub stanowić ob-
jaw depresji. Coraz częściej uznaje się je jed-
nak za niezależną dolegliwość.97

Bupropion
Bupropion często jest uważany za lek

przeciwdepresyjny o działaniu zbliżonym
do działania stymulantów. W badaniach
otwartych wykazano znaczne zmniejszenie
zmęczenia u pacjentów z chorobą nowotwo-
rową, w towarzyszącymi objawami depresji
lub bez nich, przy stosowaniu bupropionu
w postaci o przedłużonym uwalnianiu
w dawkach 100-300 mg.98,99

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

W kilku badaniach klinicznych dotyczą-
cych stosowania SSRI w leczeniu zmęczenia

nie wykazano istotnego wpływu tej grupy le-
ków na samo zmęczenie.100-102 Dlatego uważa
się, że SSRI są przydatne tylko w leczeniu
zmęczenia będącego jednym z objawów de-
presji.

Leki pobudzające i leki
zwiększające poziom czuwania

Tradycyjne leki z grupy leków pobudzają-
cych, jak metylfenidat i dekstroamfetamina,
wpływają przede wszystkim na uwalnianie do-
paminy z zakończeń presynaptycznych oraz,
jednocześnie, blokują wychwyt zwrotny do-
paminy.2 Przeważnie uważa się, że leki te są
dobrze tolerowane, mają jednak pewne dzia-
łania niepożądane, do których należą: pobu-
dzenie, bezsenność, tachykardia, nadciśnienie
i – jako konsekwencja zwiększonego stężenia
dopaminy – objawy psychotyczne.2,103 Metyl-
fenidat jest dostępny nie tylko w formie ta-
bletek, ale również w postaci plastrów
do uwalniania przezskórnego.

Modafinil jest nowym lekiem psycho-
tropowym stosowanym w celu zwiększania
stanu czuwania w przypadku nadmiernej
senności. Jest stosowany w narkolepsji, obtu-
racyjnych bezdechach sennych i pracy zmia-
nowej. Podobnie do leków pobudzających
może w pewnym stopniu blokować wychwyt
zwrotny dopaminy, uważa się natomiast, że
wzmaga aktywność ośrodka czuwania w pod-
wzgórzu, powodując uwalnianie histaminy,
oreksyny i hipocetyny.2,95 Modafinil ma
mniejszy potencjał uzależniający i powoduje
mniej działań niepożądanych niż tradycyjne
leki pobudzające.

Depresja
Wykazano, że metylfenidat i dekstroam-

fetamina wywierają szybkie i skuteczne dzia-
łanie przeciwdepresyjne u pacjentów obję-
tych opieką paliatywną.104-107 Reakcji można
się spodziewać w ciągu 48 godzin od rozpo-
częcia leczenia psychostymulantami.108 Cho-
ciaż należy zwrócić uwagę na możliwe dzia-
łania niepożądane (pobudzenie, bezsenność,
tachykardia, nadciśnienie i, w rzadkich przy-
padkach, objawy psychotyczne), to leki te są
uważane za bardzo dobrze tolerowane
w omawianej populacji pacjentów.103

ból
Wykazano, że leki pobudzające wywierają

szybkie i oczywiste działanie przeciwbólowe.
Niezależnie od zwalczania nadmiernej sedacji
związanej z leczeniem opioidami, w niewiel-
kich badaniach klinicznych wykazano, że me-
tylfenidat i dekstroamfetamina mogą poten-
cjalizować efekt terapeutyczny opioidów.109-112

Zmęczenie
W badaniach klinicznych i badaniach

otwartych wykazano, ze metylfenidat po-

woduje istotne zmniejszenie nasilenia zmę-
czenia.95,109-111 Stosuje się go w zakresie da-
wek 5mg/24 h – 10 mg dwa razy na dobę
do dawki maksymalnej 30 mg.95,109-111,113,114

Chociaż w niektórych badaniach opisywa-
no, że pacjenci przeważnie nie skarżyli się
na uciążliwe działania niepożądane, to
w innych opisywano występowanie bezsen-
ności i toksyczne działanie na układ krąże-
nia.

W badaniach otwartych wykazano, że mo-
dafinil stosowany w niewielkich dawkach
(200-225 mg) u pacjentów z chorobami prze-
wlekłymi i nowotworowymi powoduje znacz-
ne zmniejszenie nasilenia zmęczenia po kilku
tygodniach leczenia, bez występowania istot-
nych działań niepożądanych.95,115 Z doświad-
czeń klinicznych wynika, że efekt ten można
osiągnąć całkiem szybko – do uzyskania po-
prawy nie jest konieczne wielotygodniowe le-
czenie. Potrzebne są jednak randomizowane
badania w celu potwierdzenia tych obserwa-
cji klinicznych.

Podsumowanie
Leki psychotropowe odgrywają ważne ro-

le w leczeniu różnych objawów u pacjentów
cierpiących na przewlekłe choroby soma-
tyczne i pacjentów w stanach terminalnych.
W tym artykule przedstawiono podsumowa-
nie dostępnych dowodów na tradycyjne
i nowe zastosowania leków przeciwpsycho-
tycznych, benzodiazepin, leków przeciwde-
presyjnych i psychostymulujących.
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Aspekty psychiatryczne
Zespół często współwystępuje z zaburze-

niami psychicznymi, które w pewnych oko-
licznościach mogą być czynnikami wywołu-
jącymi napady CVS. Jednym z takich
czynników jest lęk antycypacyjny, który wa-
runkuje u pacjentów większe nasilenie przy-
szłych epizodów emetycznych.3 W jednym
z badań3 wykazano, że 44% dorosłych cier-
piących na CVS doświadczyło wykorzysty-
wania fizycznego, emocjonalnego lub sek-
sualnego, zaś 70% cierpiało wcześniej na
zaburzenia nastroju, niepokój lub nadużywa-
nie substancji (nie dotyczy to kanabino-
idów). U 66% pacjentów podczas faz prodro-
malnej i emetycznej wystąpiły napady lęku
panicznego. Pacjenci cierpiący na przewlekłe,
lekkie nudności i uczucie dyskomfortu
w nadbrzuszu utrzymujące się między epizo-
dami cyklicznych wymiotów, zaliczyli stres
emocjonalny lub podniecenie do czynników
wywołujących międzyfazowe nudności dys-
peptyczne.3 W innym badaniu4 około 50%
dorosłych chorych przyznało, że stres był
czynnikiem wywołującym CVS – 84% z nich
cierpiało na niepokój, a 78% na (zwykle
umiarkowaną) depresję.

U dzieci cierpiących na CVS częste są
współwystępujące zaburzenia psychiczne –
stwierdza się wysoki odsetek zaburzeń lęko-
wych i objawów depresyjnych, a także wystę-

powanie zaburzeń psychicznych w rodzinie.5
Próby psychodynamicznego wyjaśnienia etio-
logii CVS wiązały lęk i depresję z nieprawi-
dłowymi relacjami dzieci i rodziców.6,7 Bar-
dziej prawdopodobne jest jednak to, że
charakterystyczne cechy psychologiczne dzie-
ci z CVS oraz ich relacje z rodzicami są raczej
skutkiem choroby, niż jej przyczyną.6 Bez
względu na to, która z tych hipotez jest praw-
dziwa, dzieci cierpiące na CVS wymagają oce-
ny psychologicznej i wsparcia, z powodu cię-
żaru, który choroba stanowi dla nich i ich
rodzin. Konieczność radzenia sobie z niere-
gularnie nawracającą, tajemniczą chorobą,
z którą wiąże się tyle znaków zapytania, jest
męcząca dla całej rodziny. Jest także ciężarem
ekonomicznym, ponieważ rodzice muszą za-
pewnić dziecku stałą opiekę, co wyklucza
podjęcie pracy przez jednego z nich8 i od-
wraca uwagę od pozostałych dzieci. Ponie-
waż chore dziecko często opuszcza lekcje, na-
uczyciele powinni być w miarę możliwości
zaangażowani w plan leczenia.6

Etiologia i patofizjologia
Etiologiczna patofizjologia CVS jest nie-

jasna. Sugerowano wiele możliwych czynni-
ków, m.in. czynniki endokrynne, dysfunkcję
perystaltyki przewodu pokarmowego, dysre-
gulację ośrodkowego lub obwodowego ukła-

du nerwowego, czynniki genetyczne, alergie,
enzymopatie mitochondrialne i inne.9-15 Z po-
wodu częstego powiązania z migreną sugero-
wano wspólną patofizjologię,16,17 ale patofi-
zjologia migreny również pozostaje niejasna.

Diagnostyka różnicowa
Objawy i oznaki CVS są nieswoiste.

W ostrych przypadkach diagnostyka różni-
cowa może obejmować zapalenie trzustki,
wrzody żołądka, zapalenie wyrostka robacz-
kowego, zapalenie pęcherzyka żółciowego,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, gastropare-
zę cukrzycową, nieswoiste zapalenie jelit, za-
burzenia opróżniania żołądka, niedrożność
jelita cienkiego, niewydolność nadnerczy,
zwiększone ciśnienie wewnątrzczaszkowe, cią-
żę i endometriozę. W przypadkach przewle-
kłych należy wykluczyć nadużywanie kanabi-
noidów (omówione poniżej). Rzadkie
okoliczności organiczne to m.in. ostra prze-
rywana porfiria, zaburzenia metabolizmu
aminokwasów, uszkodzenie pnia mózgu, mi-
grena brzuszna, epilepsja brzuszna i zatrucie
arsenem.7,9,18,19 Zaburzenia psychiczne, które
mogą objawić się epizodami wymiotów to
m.in. jadłowstręt psychiczny, żarłoczność
psychiczna, silny niepokój, zaburzenia soma-
toformiczne, zaburzenia pozorowane i symu-
lacja. Stwierdzenie, że wymioty wywołane zo-

Zespół cyklicznych wymiotów. Część II
Snezana Sonje, MD, James L. Levenson, MD

Zespół cyklicznych wymiotów (cyclic vomiting syndrome, CVS) jest zaburzeniem potencjalnie prowadzącym do inwalidztwa, które dotyka
osoby w każdym wieku. Po raz pierwszy został opisany u dzieci, ale coraz częściej jest stwierdzany u dorosłych. Zespół charakteryzuje się
epizodami silnych nudności i wymiotów, które trwają kilka dni i nawracają kilka razy w ciągu roku. Między epizodami występują przerwy,
podczas których objawy ustępują. Częstość występowania zespołu u dorosłych jest nieznana, zaś jego patofizjologia pozostaje w sferze
domysłów. CVS może się rozwijać u dorosłych jako zaburzenie pierwotne, następstwo chorób somatycznych lub skutek nadużywania
kanabinoli. Leczenie jest objawowe, z wykorzystaniem trójpierścieniowych leków przeciwdepresyjnych, tryptanów, niesteroidowych leków
przeciwzapalnych, benzodiazepin oraz leków przeciwwymiotnych. U części pacjentów CVS współwystępuje z lękiem lub depresją.
Pierwsza część artykułu1 [Psychiatria po Dyplomie, październik 2009, str. 80] zawierała przegląd informacji dotyczących CVS, jego
historię, epidemiologię, objawy kliniczne zespołu u dorosłych i dzieci oraz jego kryteria diagnostyczne oparte na III kryteriach rzymskich.2
W drugiej części opisane zostaną psychiatryczne aspekty choroby, jej patofizjologia, diagnostyka różnicowa i zasady rozpoznawania,
szczególny wariant CVS (przewlekłe wymioty kanabinolowe), leczenie i rokowanie.
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