Leki psychotropowe w leczeniu paliatywnym
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Streszczenie

Leki psychotropowe pelnig istotng rolg w zwalczaniu réinych objawdw u pacjentow

z chorobami przewleklymi i 0s6b w schylkowym okresie Zycia. Intuicyjnie moina nznaé to
za uzasadnione, biorgc pod uwage znaczne nakladanie sig psychicznych i somatycznych

+ Leki przeciwpsychotyczne, ktére sa
stosowane do wspomagania terapii
bélu, nudnosci, lub wywotywania
sedacji w stanach terminalnych,

odgrywajg pierwszoplanowa role
w leczeniu zaburzen $wiadomosci
w osrodkach opieki paliatywnej.

Benzodiazepiny sg stosowane jako
leki wspomagajace w terapii bolu,
nudnosci, czy zaburzen
Swiadomosci, odgrywajg natomiast
pierwszoplanowa role

w wywotywaniu sedacji

w osrodkach opieki paliatywnej.

Leki pobudzajace sg stosowane
jako podstawowe leki
przeciwdepresyjne w osrodkach
medycyny paliatywnej, sg réwniez
stosowane jako leki wspomagajace
w terapii bolu, sedacji indukowane;j
opioidami i zmeczenia.

Leki przeciwdepresyjne sa
skuteczne w leczeniu depresji

U pacjentéw z zagrazajgcymi zyciu
chorobami, réwniez w o$rodkach
medycyny paliatywnej; jednak ich
stosowanie w koricowym okresie
zycia jest ograniczone czasem
koniecznym do wystgpienia
korzysci.
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objawow w tej populacyi chorych. W pismiennictwie dostepnych jest kilka przegladow
dotyczqcych stosowania konkretnych lekdw. Tym niemniej krotki przeglad najczesciej
stosowanych w opiece paliatywnej grup lekdw psychotropowych, moze byé przydatny dla
lekarzy pierwszego kontakin i wykorzystywany jako przewodnik dotyczqcy zastosowar
tych lekéw w tej grupie pacjentow. W tym artykule omdowiono zastosowania lekdw
przeciwpsychotycznych, benzodiazepin, lekdw przeciwdepresyinych i lekdw pobudzajacych
w zwalczanin objawéw depresyi, bolu, nudnosci, paliatywnej sedacji i zaburzen

Swiadomosci.

Wprowadzenie

Opieka paliatywna, rozumiana zaréwno
jako ruch, jak 1 podspecjalizacja medyczna,
rozwijata si¢ od niewielkiego ruchu hospi-
cyjnego skupiajacego sie na opiece
nad umierajacymi pacjentami do specjaliza-
cji klinicznej koncentrujacej si¢ na zwalcza-
niu objawdw 1 zapewnianiu wsparcia pacjen-
tom cierpiagcym na przewlekle, zagrazajace
zyciu choroby oraz opiece nad osobami
w konicowej fazie zycia.! Biorac pod uwage
obciazenie choroba, jakiego doswiadczaja ci
chorzy, nie zaskakuje, ze objawy psychiczne,
takie jak obnizony nastréj, lek i poczucie
beznadziejnosci wystepuja tak samo czesto,
jezeli nie czeéciej, jak inne objawy docelowe,
w tym bél! Odwrotnie, by¢ moze ze
wzgledu na podobienstwo do zaburzen
psychicznych i ich leczenia, lekarze zajmu-
jacy si¢ opieka paliatywng od dawna wyko-
rzystywali leki psychotropowe - zaréwno
w tradycyjny sposob, jak 1 wykorzystujac no-
we zastosowania - w zwalczaniu réznych ob-
jawow. Dowody przemawiajace za stosowa-
niem tych metod s3 zmienne, czasami
wydaja sie bardziej historyczne niz poparte

nagromadzonymi do$wiadczeniami klinicz-
nymi lub dowodami empirycznymi. Ponizej
przedstawiono krotki przeglad niektorych
zastosowan lekéw psychotropowych w opie-
ce paliatywnej i dowodéw potwierdzajacych
zasadno$¢ ich stosowania.

Leki przeciwpsychotyczne

Leki przeciwpsychotyczne znalazly rézne
nowe zastosowania w leczeniu pacjentéw
z chorobami somatycznymi, réwniez tych
objetych opieka paliatywna. Leki z tej grupy
dzieli si¢ na typowe 1 atypowe. Typowe leki
przeciwpsychotyczne, do ktdrych naleza ha-
loperidol i chloropromazyna, s3 przede
wszystkim antagonistami receptora dopami-
nowego D, i blokuja ten typ receptoréw nie-
swoiscie w catym mozgu. Skutkiem tego jest
zar6éwno ich skuteczno$¢ w zwalczaniu obja-
wow pozytywnych zaburzen psychotycz-
nych, np. schizofreni, jak 1 powodowanie ne-
gatywnych nastepstw zwigzanych z ich
stosowaniem, takich jak zaburzenia funkcji
poznawczych 1 objawy pozapiramidowe
(extrapyramidal side effects, EPS). Natomiast

Dr Garcia, dr Lynn, Psychosomatic Medicine/Psycho-Oncology fellow, dr Breitbart, Chief of Psychiatry Service,
Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York City.

Autorzy nie zglaszaja Zadnych mogacych powodowa¢ konflikt intereséw zaleznosci finansowych ani innych

powiazan z organizacjami komercyjnymi.

W artykule oméwiono niezarejestrowane/badawcze metody leczenia zaburzen $wiadomoéci, depresji, zmeczenia,
nudnosci, bélu 1 wywolywania paliatywnej sedacji u pacjentéw cierpigcych na choroby nowotworowe

Adres do korespondencji: William Breitbart, MD, FAPM, FAPA, Chief, Psychiatry Service, Vice Chairman,
Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 641 Lexington
Ave, 7th floor, New York, NY 10022, Stany Zjednoczone; e-mail: Breitbaw@mskcc.org

Tom 6, Nr 6, 2009 * Psychiatria po Dyplomie 71


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

atypowe leki przeciwpsychotyczne s3 antago-
nistami serotoniny 1 dopaminy; swoiscie blo-
kuja jednoczesnie rozne receptory serotoni-
nergiczne 1 dopaminergiczne w okre$lonych
regionach mézgu. W wyniku serii ztozo-
nych interakcji miedzy uktadami regulacyj-
nymi serotoniny i dopaminy w réznych
szlakach dopaminergicznych atypowe leki
przeciwpsychotyczne pomagajg w rozwia-
zaniu paradoksu, jaki poczatkowo wigzat
si¢ z leczeniem typowymi neuroleptykami,
umozliwiajgc leczenie pozytywnych 1 nega-
tywnych objawéw schizofrenii, przy jedno-
czesnym zmniejszaniu nasilenia dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z uogélnionym
zablokowaniem receptoréw dopaminergicz-
nych, takich jak EPS.?

Dysponujemy dzigki temu heterogenng
grupa lekow o szerokim zakresie potencjal-
nych zastosowan, ktore byly wykorzystywane
na nowe sposoby. Ich stosowanie w o$rodkach
opieki paliatywnej stanowi przyktad elastycz-
nosci w aktualnym wykorzystaniu tej grupy le-
kéw, jakkolwiek dowody za zasadnoscig takie-
g0 postepowania pozostaja zmienne.

TABELA 1

Leki przeciwpsychotyczne
w zaburzeniach $wiadomosci

Zaburzenia $wiadomosci naleza do naj-
czestszych zaburzen neuropsychicznych opi-
sywanych u 0séb w stanach terminalnych.*!
W réznych badaniach ich rozpowszechnie-
nie szacowano na 20-88%,>>%!! przy czym
w okresie bezposrednio poprzedzajacym
zgon czesto$¢ zaburzen $wiadomosci gwal-
townie roénie.**!* Chociaz poczatkowo trwa-
ty dyskusje nad odwracalnoscig zaburzen
$wiadomosci u 0s6b w stanach terminalnych,
staje si¢ coraz bardziej jasne, ze u okoto 50%
pacjentow z chorobami nowotworowymi
w stanach terminalnych przy zastosowaniu
wlhasciwego leczenia sa one odwracalne.!” Bre-
ibart 1 wsp.® przedstawili szczegbtowy prze-
glad leczenia zaburzen $wiadomosci u pa-
cjentéw w stanach terminalnych.

Chociaz podstaws leczenia zaburzen $wia-
domodci nadal pozostaje wykrywanie i zwal-
czanie podstawowych przyczyn somatycz-
nych, leki przeciwpsychotyczne nadal maja
znaczenie w objawowym leczeniu, szczeg6l-
nie u pacjentéw w stanach terminalnych,

u ktérych nalezy dokona¢ bilansu uwzgled-
niajacego z jednej strony agresywna diagno-
styke 1 leczenie, a z drugiej - komfort 1 ja-
ko$¢  zycia>'?17  Podsumowanie  drog
podawania i dawek lekéw przedstawiono
w tabeli 1.

Typowe leki przeciwpsychotyczne
Haloperidol byt tradycyjnym lekiem sto-
sowanym z wyboru w objawowym leczeniu
zaburzefn $wiadomosci,® 1 dalej nim jest
w o$rodkach medycyny paliatywnej.!11418
Przewaznie leczenie zaczyna si¢ od niewiel-
kich dawek 0,5-2,0 mg podawanych co 1-8 go-
dzin 1 zwigkszanych az do uzyskania efek-
tuS6121419 J  wiekszo$ci  pacjentdéw
maksymalna dawka wynosi 20 mg.* Przy sto-
sowaniu mniejszych dawek obserwuje si¢ lep-
sza tolerancje.!* Amerykanska FDA wydata
ostrzezenie dotyczace ryzyka wydtuzenia od-
stepu QT (QTc) przy podawaniu leku droga
dozylng (IV), co stwarza konieczno$¢ rutyno-
wego wykonywania kontrolnych badan EKG
u pacjentéw w stanach innych niz terminal-
ne. Zalety haloperidolu obejmuja dobry tole-

Leki przeciwpsychotyczne stosowane w leczeniu zaburzen swiadomosci w osrodkach opieki paliatywnej

Lek Zwiekszanie dawek Maksymalna Droga podania Komentarze
(zacznij od matej dawki zalecana i zwiekszaj
efektu i w zaleznosci dawka dobowa do uzyskania
od toleranciji
Chlorpromazyna 12,5-25,0 mg co 4-8 h 300 mg Doustnie Silniejsze dziatanie sedatywne
M Silniejsze dziatanie przeciwcholinergiczne
\% Silniejsze dziatanie hipotensyjne
Podskdrnie Dobry lek drugiego rzutu po haloperidolu
Haloperidol 0,5-20mgco1-8h 20 mg Doustnie Lepsza tolerancja mniejszych dawek
M Ryzyko wydtuzenia QTc przy stosowaniu leku
% w formie IV
Podskdrnie
Metotrimeprazyna 10-20 mg co 4-8h 200 mg Doustnie Dziatanie przeciwbdlowe i przeciwlekowe
IM Postac niedostepna w USA
%
Podskdrnie
Olanzapina 2,520 mg PO co 24 h 20 mg Doustnie (tabletki Skutecznos$¢ porownywalna do haloperidolu
rozpuszczajgce sie  Mniejsze ryzyko EPS W niektérych grupach
w jamie ustnej) chorych moze by¢ mniej skuteczna
Kwetiapina 12,5-50,0 mg PO co 12 h 200 mg Doustnie Badania otwarte sugeruja skutecznoscé
Czynnikiem ograniczajgcym jest sedacja
Risperidon 0,520 mg PO co 12 h 6 mg Doustnie (tabletki Skutecznos¢ poréwnywalna do haloperidolu
rozpuszczajgce sie Mnigjsze ryzyko EPS
w jamie ustnej)
Octan zuklopentiksolu 75 mg IM CO 72H NA M Tylko jeden opisany przypadek

h - godziny, IM - domigsniowo, IV - dozylnie, EPS - objawy pozapiramidowe, NA - nie dotyczy, PO - doustnie

Skuteczne dziatanie przez 48-72 godziny
od podania
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rangje (przy mniejszych dawkach), elastycz-
no$¢ drog podawania (PO, IV, SC, IM) oraz
wzgledne bezpieczefistwo i skutecznog¢. 1114

Stwierdzono, ze chloropromazyna jest
rownie przydatna jak haloperidol,? jednak jej
stosowanie wigze si¢ ze znacznie silniejszym
dzialaniem sedatywnym, przeciwcholinergicz-
nym i hipotensyjnym.3*?! Czyni j3 to lekiem
drugiego wyboru w leczeniu pobudzenia
u pacjentéw niereagujacych na haloperidol.
Chlorpromazyne stosuje si¢ 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 wigkszosci
pacjentéw.20!

Metotrimeprazyna jest podobna do chlo-
ropromazyny. Réwniez wykazano jej przy-
datno$¢ w opiece paliatywnej, zaréwno
w charakterze neuroleptyku stosowanego
w zaburzeniach $wiadomosci, jak i leku prze-
ciwlekowego i przeciwboblowego o sile dziata-
nia zblizonej do morfiny.?? Niestety nie jest
ona dostepna w USA, chociaz jest szeroko
stosowana w innych krajach. Metotrimepra-
zyne stosuje sie w dawce 10-20 mg IV, IM lub
SC co 4-8 godzin 20223

Opublikowano jedno doniesienie kazu-
istyczne?* dotyczace stosowania octanu zu-
klopentiksolu, typowego leku przeciwpsy-
chotycznego podawanego w formie iniekcji,
ktérego dzialanie utrzymuje si¢ przez 2-3 do-
by, zastosowanego z powodzeniem w lecze-
niu zaburzen $wiadomos$ci w koficowym
okresie zycia. Lek ten nie jest jednak dostep-
ny w USA.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Sposréd atypowych lekéw przeciwpsycho-
tycznych uzyskano pewne dowody (wykra-
czajagce poza doniesienia kazuistyczne)
na skuteczno$¢ risperidonu, olanzapiny
1 kwetiapiny w leczeniu zaburzen $wiadomo-
§ci. 12142526 Stwierdzono skuteczno$é risperi-
donu w dawce 0,5-2,0 mg PO dwa razy
na dobg u pacjentdéw z zaburzeniami swiado-
mosci.*#2 W jednym niewielkim badaniu
z podwojnie §lepa préba? potwierdzono zbli-
zong do haloperidolu skuteczno$¢ u pacjen-
tow z zaburzeniami $wiadomosci. Kolejne ba-
dania potwierdzily zmniejszenie ryzyka EPS
przy stosowaniu risperidonu, w poréwnaniu
do leczenia haloperidolem 33!

Wykazano skuteczno$¢ olanzapiny w le-
czeniu zaburzen $wiadomosci u pacjentdéw
z zaawansowang chorobg nowotworows, bez
ryzyka EPS.*2 Wydaje sig, ze jej skutecznos¢
jest zblizona do haloperidolu.** Olanzapina
moze jednak by¢ mniej przydatna u pacjen-
tow z hipoaktywna postacia majaczenia,
u 0s6b, u ktorych objecie osrodkowego ukta-
du nerwowego procesem nowotworowym jest
jedna z przyczyn zaburzen $wiadomosci
i u starszych pacjentéw (powyzej 70 r.z.).
U pagjentéw w stanach terminalnych olanza-
pine stosuje sie w dawce 2,5-20 mg/24 h PO.1
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Przeprowadzono kilka badan otwartych
1 opublikowano doniesienia kazuistyczne do-
tyczace stosowania kwetiapiny w leczeniu za-
burzen $wiadomosci, jednak czynnikiem
ograniczajacym bylto sedatywne dziatanie te-
go leku.*3¢ Niektére doniesienia kazuistycz-
ne sugerowaly, ze réwniez ziprasidon 1 aripi-
prazol moga by¢ skuteczne w leczeniu
zaburzen $wiadomo$ci,*”* jednak stosowanie
tego pierwszego leku jest ograniczone mozli-
wym niekorzystnym wplywem na serce,® za$
drugiego - bardzo ograniczonymi dowoda-

mi na jego skuteczno$é. >

Leki przeciwpsychotyczne w leczeniu
bélu

Bol jest czestym objawem u chorych
w stanach terminalnych. Pojawiaja si¢ suge-
stie, ze nawet 50% takich chorych odczuwa
bél o nasileniu od umiarkowanego do cie-
zkiego.*#? Szacuje sig, ze do 25% pacjentéw
z choroba nowotworowa umiera odczuwajac
silny bol.4

Chociaz podstawowymi lekami w zwal-
czaniu bélu pozostaja opioidy, leki prze-
ciwpsychotyczne odgrywaly role wspoma-
gajaca, chociaz dowody na ich skutecznosé
moga by¢ ograniczone.® Metotrimepra-
zyna, jak wcze$niej wspomniano, jest wy-
jatkowym typowym lekiem przeciwpsy-
chotycznym o dzialaniu przeciwbdlowym
zblizonym do dziatania morfiny, niewywie-
rajacym przy tym charakterystycznego dla
opioidéw wplywu na perystaltyke, nato-
miast majacym dodatkowe dziatanie prze-
ciwwymiotne 1 przeciwlgkowe.*! Flufenazy-
na byta z powodzeniem stosowana
w polaczeniu z tréjpierécieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi w leczeniu bélu neu-
ropatycznego.**

Dane dotyczace przydatnosci atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych sa ograniczo-
ne, jednak w niewielkim badaniu prospektyw-
nym45 wykazano poprawe wynikéow w skali
nasilenia bélu, zmniejszenie potrzeby co-
dziennego zwigkszania dawki opioidéw i pe-
wien niewielki efekt sedatywny podczas stoso-
wania olanzapiny jako dodatku do opioidéw
w leczeniu bélu nowotworowego.

Leki przeciwpsychotyczne
w zwalczaniu nudnosci i wymiotow

Nudno$ci sa bardzo czestym objawem
u pacjentéw w aktywnej i paliatywnej fazie
leczenia choroby nowotworowej.**® Chociaz
wiekszo$¢ piSmiennictwa opisuje zwalczanie
nudnosci 1 wymiotéw u pacjentéw leczonych
w osrodkach innych niz paliatywne, to kilka
badan sugeruje, ze te same leki przeciwpsy-
chotyczne, ktorych skutecznosé wykazano
podczas chemioterapii, moga by¢ stosowane
w hospicjach.*>

Wykazano przydatnoé¢ pochodnych fe-
notiazyny, w tym chloropromazyny, metori-

meprazyny 1 perfenazyny, jako srodkéw prze-
ciwwymiotnych dziatajacych przez blokowa-
nie receptoréw D,.* Do tej grupy lekéw
przeciwpsychotycznych nalezy réwniez pro-
chlorperazyna, ktora zawsze stosowano jako
przede wszystkim jako lek przeciwwymiot-
ny.* Na podstawie opiséw przypadkdw i nie-
wielkich badaf®™* potwierdzono réwniez
skutecznoé¢ haloperidolu i droperidolu jako
lekéw przeciwwymiotnych, w tym réwniez
w populacji pacjentéw leczonych paliatyw-
nie 4647

Obok prochlorperazyny, najsilniejsze do-
wody na dziatanie przeciwwymiotne u pa-
¢jentdéw z chorobami nowotworowymi zgro-
madzono dla olanzapiny, zaréwno w ostrej
fazie leczenia, jak 1 opiece paliatywnej."#
Olanzapina jest przydatna w zwalczaniu
ostrych 1 opdznionych wymiotéw w przebie-
gu chemioterapii,*** a takze trudnych do le-
czenia wymiotéw u pacjentéw poddanych
opiece paliatywnej.** Sugerowany mecha-
nizm dziatania to silne dzialanie antagoni-
styczne wobec receptoréw serotoninowych
5-HT, i 5-HT,, ktore, jednoczesnie z dziata-
niem antagonistycznym wobec receptora D,,
moga w kilku miejscach wptywaé na oérod-
kowa regulacje wymiotéw.>

Leki przeciwpsychotyczne
w wywotywaniu paliatywnej sedacji

Sedacja paliatywna lub terminalna jest
praktyka kontrowersyjna, ktéra ma wiele defi-
nicji. By¢ moze najbardziej spdjna i og6lna
jest ta, zgodnie z ktdra polega na ,,stosowaniu
$rodkéw farmakologicznych w celu wywotania
stanu nieswiadomosci podczas leczenia nie-
zwykle uciazliwych 1 opornych objawdw u pa-
¢jentéw w stanach terminalnych.”

Chociaz w Stanach Zjednoczonych nie
ma ofigjalnych wytycznych klinicznych, le-
karze kieruja si¢ wytycznymi z innych kra-
16w, a takze pewnymi ograniczonymi dany-
mi.*® Leki przeciwpsychotyczne odgrywaja
niewielka role w paliatywnej sedacji, z wyjat-
kiem leczenia zaburzen $wiadomosci. Tym
niemniej na podstawie doswiadczen klinicz-
nych stosowano chloropromazyne, czescio-
wo ze wzgledu na jej dzialanie sedatywne
1 stosunkowo tatwe zwigkszanie dawek.”” Wy-
daje sig, ze jej dawkowanie 1 zwigkszanie da-
wek jest bardzo podobne jak w zaburzeniach
$wiadomosci.

Benzodiazepiny

Benzodiazepiny sa grupa lekéw przeciwle-
kowych, ktore wiaza si¢ selektywnie z recep-
torami kwasu gamma-aminomastowego, co
powoduje kilka dziatan terapeutycznych (se-
dacja, dziatanie przeciwlgkowe, zwiotczenie
migsni, dziatanie przeciwdrgawkowe) 1 dzia-
tah niepozadanych (powodowanie amnezji
1 ataksji, rozwdj tolerancji i objawéw odsta-
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wiennych).? Podobnie jak leki przeciwpsycho-
tyczne, benzodiazepiny znalazty kilka zasto-
sowani w opiece paliatywnej od dziesiatek lat,
czasami mimo ograniczonych dowodéw.®%¢!

Benzodiazepiny w zaburzeniach
Swiadomosci

Chociaz dawniej benzodiazepiny odgrywa-
ly znaczna role w leczeniu zaburzen $wiado-
modci, zgromadzono wystarczajaca liczbe do-
wodéw na to, ze nie sa one przydatne
w monoterapil majaczenia, zaréwno u cho-
rych leczonych paliatywnie, jak 1 w innych
grupach pacjentéw. Stosowane jako jedyne le-
ki prawdopodobnie wplywaja na pogorszenie
wynikéw klinicznych 411" Wydaje sie to wia-
za¢ w duzej czgdci z ich wplywem na funkcje
poznawcze 1 dziataniem odhamowujacym.!*
W przeciwienistwie do tego s3 pewne dowody
na to, ze lorazepam moze mie¢ znaczenie ja-
ko lek wspomagajacy w leczeniu majaczenia
przebiegajacego ze wzmozeniem aktywnosci
u pacjentdéw nie reagujacych na stosowanie sa-
mego haloperidolu.'* Ten lek o stosunkowo
szybkim 1 krétkotrwalym dziataniu moze by¢
bardziej skuteczny w wywolywaniu szybkiej
sedacji u pobudzonych pacjentéw niz sam ha-
loperidol, wplywajac jednoczesnie na ograni-
czenie EPS zwigzanych ze stosowaniem halo-
peridolu.? Przewaznie stosuje si¢ go
w dawkach 1-2 mg PO/IV/IM co 14 godzi-
ny, w polaczeniu z systematycznie podawany-
mi dawkami haloperidolu.

Benzodiazepiny w leczeniu bolu

Analogicznie jak w zaburzeniach $wiado-
mosci, benzodiazepiny znajdowaly zastoso-
wanie w leczeniu ostrego 1 przewleklego bé-
lu, jednak rosnaca liczba dowodéw przemawia
za tym, ze ich rola jest w tych przypadkach
najwyzej uzupelniajaca, by¢ moze bardziej
zwigzana z dziataniem przeciwlekowym.®
W pismiennictwie pojawiaja si¢ sugestie, ze ich
whasciwosci przeciwdrgawkowe moga wigzad
sie z pewna skuteczno$ciag w boélu neuropa-
tycznym.* W jednym badaniu®® zauwazono,
ze szczegolnie alprazolam moze by¢ przyda-
ny w uzupetniajgcym leczeniu fantomowego
bélu koniczyn u pacjentéw z chorobami no-
wotworowymi. Podobnie klonazepam moze
dziata¢ korzystnie w niektérych przypadkach
boélu neuropatycznego w chorobach nowo-
tworowych.®¢” Co ciekawe, w przeprowadzo-
nym weczesniej badaniu,® w ktérym oceniano
potencjalng role alprazolamu w zwigkszaniu
sity dziatania morfiny stwierdzono niewielkie
wzmocnienie dziatania przeciwbdlowego
przy znacznym zmniejszeniu nudnosci zwigza-
nych ze stosowaniem opioidéw.

Benzodiazepiny w zwalczaniu
nudnosci i wymiotéow

Benzodiazepiny wydaja si¢ cennymi le-
kami uzupetniajacymi w zwalczaniu nudno-
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$ci 1 wymiotdw, przede wszystkim w lecze-
niu leku oraz nudnosci antycypacyjnych
i wymiotéw wystepujacych podczas che-
mioterapii, szczegOlnie u dzieci.**#7° W jed-
nym z badan”™ stwierdzono, ze skuteczno$é
lorazepamu w potaczeniu z metokloprami-
dem lub deksametazonem stosowanych re-
gularnie w zwalczaniu nudnosci indukowa-
nych chemioterapig jest rdwna skutecznosci
stosowanej w analogicznym zestawieniu di-
fenhydraminy, przy lepszej kontroli lgku an-
tycypacyjnego 1 wickszej subiektywnej satys-
fakcji pacjenta z leczenia lorazepamem.
W innym” badaniu randomizowanym z po-
dwojnie $lepa proba i grupami skrzyzowany-
mi wykazano przewage lorazepamu nad pla-
cebo, przy stosowaniu jako uzupelnienie
leczenia prochlorperazyna w zwalczaniu nud-
nosci indukowanych chemioterapia. Tym nie-
mniej w analizie pi$miennictwa nie znalezio-
no dowodéw na poparcie roli benzodiazepin
jako lekéw przeciwwymiotnych pierwszego
rzutu lub stosowanych w monoterapii.*’ Nie
ma jednoznacznych wytycznych dotyczacych
dawkowania benzodiazepin w leczeniu wy-
miotow.

Benzodiazepiny w wywotywaniu
paliatywnej sedacji

Paliatywna sedacja jest jednym z kilku
obszaréw opieki paliatywnej, w ktorych
benzodiazepiny sa uwazane za leki podsta-
wowe %7 Chociaz dawniej w tym celu
wykorzystywano opioidy, a sporadycznie
réwniez leki przeciwpsychotyczne, dostep-
ne wytyczne dotyczace paliatywnej sedacji
zalecajq stosowanie midazolamu jako leku
pierwszego wyboru.”’ Jest to spowodowa-
ne faktem, potwierdzonym przede wszyst-
kim przez nagromadzone do$wiadczenia
kliniczne, ze celowe przedawkowanie opio-
1doéw umozliwiajace uzyskanie sedacji cze-
sto wigze si¢ z nieprzyjemnymi dzialaniami
niepozadanymi, takimi jak zaburzenia $wia-
domosci niepokdj, pocenie sig, mioklonie
1 nudno$ci’™** Proponowane dawki mida-
zolamu w paliatywnej sedacji wynosza
0,4 mg/h, zwigkszane o 4,5-10 mg/h.>’

Leki przeciwdepresyjne

Podobnie do innych lekéw psychotropo-
wych, leki przeciwdepresyjne moga by¢ wy-
korzystywane w leczeniu kilku réznych grup
objawow u pacjentéw w stanach terminal-
nych. Wszystkie leki przeciwdepresyjne dzia-
taja przez ukfad transmitera monoamin,
wplywajac bezposrednio na uwalnianie, roz-
ktad lub wychwyt zwrotny serotoniny, nora-
drenaliny lub obydwu, za$§ ostatecznie
- na ekspresje gendéw w neuronach docelo-
wych.? (W tabeli 2 przedstawiono liste lekéw
wedtug grup i przedstawiono ich dawkowa-
nie.”*)

Leki te, postrzegane jako grupa, ze wzgle-
du na zblizone mechanizmy dziatania moga
powodowa¢ neuropsychiatryczne dziatania
niepozadane o réznym nasileniu. W wyniku
nadmiernej aktywnosci serotoninergicznej
moze dochodzi¢ do rozwoju, rzadkiego, ale
potencjalnie zagrazajacego zyciu, zespolu se-
rotoninergicznego. Do jego objawdw klinicz-
nych nalezy pojawiajace si¢ nagle drzenie,
wygdrowanie odruchéw, zmiana stanu psy-
chicznego 1 niestabilno$¢ uktadu autono-
micznego. Leczenie przyczynowe polega
na odstawieniu leku o dziataniu serotoniner-
gicznym. Ze wzgledu na potencjalne dziata-
nie hamujace wychwyt zwrotny serotoniny
niektérych  opioidéow  przeciwbdlowych
(w tym fentanylu) nalezy zachowaé ostro-
zn0o$¢. Stosowanie tych lekéw moze réwniez
powodowa¢ akatyzje - subiektywne odczu-
cie niepokoju 1 obiektywne pobudzenie ru-
chowe - przewaznie w zakresie konczyn dol-
nych, obustronne i symetryczne.”® Leczenie
réwniez polega na odstawieniu leku bedace-
g0 przyczyna zaburzen.

Depresja

Szacunkowe dane dotyczace rozpo-
wszechnienia depresji u pacjentéw podda-
nych opiece paliatywnej r6znia si¢ znacznie,
w zalezno$ci od wykorzystywanej metody
diagnostycznej.”*”” Podawano wartosci rze-
du 13-26% u pacjentéw w stanach terminal-
nych.”® Uwaza sig, ze depresja prowadzi
do zmniejszenia jako$ci zycia; wigze sie rOw-
niez z pragnieniem przyspieszenia $mierci.”*®
Leczenie depresji utrudnia to, ze efekt tera-
peutyczny wigkszosci tradycyjnych lekow
przeciwdepresyjnych zaczyna by¢ widoczny
po uplywie kilku tygodni. Celem interwen-
¢ji w tej grupie pacjentdw jest szybki pocza-
tek dziatania. Dlatego wyboru lekéw doko-
nuje si¢ przede wszystkim w oparciu
o profil dziatan niepozadanych, mozliwych
interakcji lekowych 1 celéw terapeutycznych,
z uwzglednieniem przewidywanej dtugosci
Zycia.”

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (selective serotonin reupta-
ke inhibitors, SSRI) s3 przewaznie uwazane
za leki pierwszego wyboru w leczeniu obja-
wéw depresyjnych u pacjentéw z chorobami
somatycznymi, co jest uwarunkowane ich
duzg skutecznoscig 1 korzystnym profilem
dziatan niepozadanych. Jednak dziatanie te-
rapeutyczne SSRI jest widoczne po uplywie
kilku tygodni. Wykazano, ze u pac]entow
ktérych przewidywana dlugosé zycia wy-
nosi kilka miesigcy, leki te s3 pomocne
i skuteczne®*# Starsze leki z grupy SSRI,
fluoksetyna i paroksetyna, s3 silnymi inhibi-
torami enzyméw cytochromu P450, co
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zwigksza ryzyko wystepowania interakcji le-
kowych.* Sertralina, citalopram i escitalo-
pram charakteryzuja sie mnle]szym ryzy-
kiem hamowania enzymoéw 1 potencjalnych
interakgcji lekowych.®

Trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

Chociaz wykazano, ze trojpier§cieniowe
leki przeciwdepresyjne (TLPD) s3 skutecz-
ne, przy wystarczajacym czasie do uzyska-
nia korzysci terapeutycznych,® sa one rza-
dziej stosowane w leczeniu depresji, ze
wzgledu na ich dzialania niepozadane zwia-
zane z dziataniem przeciwcholinergicznym,
przeciwadrenergicznym i przeciwhistamino-
wym. TLPD sa czeéciej wybierane w jedno-
czesnym leczeniu depresji 1 bélu neuropa-
tycznego.

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

Inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny 1 noradrenaliny (serotonin and norepi-

nephrine reuptake inhibitor, SNRI), wenla-
faksyna 1 duloksetyna, przewaznie sg uwa-
zane za leki dobrze tolerowane, o profilu
dziatan niepozadanych zblizonych do dzia-
tania SSRI. Wenlafaksyna stosowana w ni-
zszych dawkach dziata jak SSRI, przewa-
znie wplywa na wychwyt zwrotny
noradrenaliny w zakresie dawek >150-225
mg. Obydwa leki moga przyczynial sig
do rozwoju nadci$nienia.

Inne leki przeciwdepresyjne
Bupropion, wplywajacy na wychwyt
zwrotny dopaminy i1 czg$ciowo noradrena-
liny, jest dobrze tolerowanym lekiem prze-
ciwdepresyjnym, wywierajacym tagodne
dzialanie pobudzajace, ktére moze by¢ ko-
rzystne u pacjentéw z depresja 1 nasilonym
zmeczeniem. Uwaza sig, ze bupropion ob-
niza prog drgawkowy, dlatego nalezy za-
chowa¢é ostrozno$¢ przy stosowaniu go
u pacjentéw z guzami osrodkowego ukta-
du nerwowego, innego rodzaju zmianami
patologicznymi lub padaczka. Mirtazapi-

na, lek przec1wdepresy1ny o dziataniu no-
radrenerglcznym i sw01stym serotoniner-
gicznym, wywiera opdznione dziatanie
przeciwdepresyjne przez wplyw na recep-
tory 5-HT, 1 5-HT,, powoduje jednak réw-
niez szybki przyrost masy ciata 1 sedacje
zwigzana z powinowactwem do recepto-
réw H,. Dziatania te moga okazac si¢ ko-
rzystne u pacjentdéw z bezsennoscig 1 utra-
ta masy ciata.®

Bol

Jednym z najtrudniejszych probleméw
w opiece paliatywnej jest osiagniecie wla-
$ciwej 1 wystarczajacej kontroli bolu. Wy-
kazano dzialanie przeciwbdlowe wielu le-
kow przeciwdepresyjnych zaréwno
bezposrednie, jak 1 przez potenclahzaqg
przeciwbolowego dziatania opioidéw, nie-
zaleznie od wplywu na objawy depresyj-
ne.® W wiekszoéci badan oceniano efekt
tych lekéw stosowanych raczej jako uzupet-
nienie opioidéw niz alternatywny sposéb

leczenia.

TABELA 2

Leki przeciwdepresyjne i pobudzajgce stosowane w osrodkach zapewniajacych opieke paliatywna™

Lek Poczatkowa 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 510 20-60 Dziatanie pobudzajgce, dtugi okres pdttrwania,
wiekszy potencjat interakcji lekowych

Paroksetyna 2-10 10-60 Wiekszy potencjat interakcji lekowych, silniejsze
przeciwcholinergiczne dziatania niepozadane

Sertralina 25 50-200 Stosunkowo niewiele interakcji lekowych

Inne leki przeciwdepresyjne

Bupropion 75-100 150-450 Ryzyko padaczki, przydatny w depres;ji
Z towarzyszacym zmeczeniem

Mirtazapina 7,5-15 15-45 Dziatanie sedatywne, zwiekszenie apetytu

SNRI

Duloksetyna 20 30-60 Przydatna w bélu i depres;ji

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

TLPD

Amitryptylina 10-25 50-150 Przydatna w bélu i depres;ji

Dezypramina 10-25 50-150 Przydatna w bolu i depresji, stabsze dziatanie
sedatywne

Imipramina 10-25 50-200 Przydatna w bélu i depres;ji

Nortryptylina 10-25 50-150 Przydatna w boélu i depresji, najstabsze dziatanie
antycholinergiczne

Leki pobudzajgce i leki zwiekszajgce poziom czuwania

Dekstroamfetamina 2,55 08 ranoi 12 w potudnie 50-60 Szybko dziatajaca, dobrze tolerowana

Metylfenidat 2,55 08 rano i 12 w potudnie 5-30 Szybko dziatajacy, dobrze tolerowany, dostepny
w formie plastrow przezskdrnych

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

PO - doustnie, SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, SNRI —

przeciwdepresyjne

tolerancja ze strony uktadu krgzenia

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, TLPD - tréjpierscieniowe leki

Garcia C., Lynn R., Breitbart W., Primary Psychiatry. Vol 16, No 5, 2009.
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Trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne

Najwigcej dowoddéw na skutecznosé
w leczeniu bélu zgromadzono dla tréjpier-
$cieniowych lekow przeciwdepresyjnych,
z uwzglednieniem trzech mechanizmow
dzialania: efektu przeciwdepresyjnego, po-
tencjalizacji dziatania przeciwbdlowego, %
i bezposredniego dziatania przeciwbdlowe-
20.% Lekiem najwszechstronniej przebada-
nym leczeniu réznych postaci bolu jest
amitryptylina, chociaz wykazano takze sku-
teczno$¢ imipraminy, dezypraminy, nortryp-
tyliny, klomipraminy i doksepiny.#*$78%! Do-
stepne dowody przemawiaja za tym, ze
dawkowanie TLPD stosowanych w leczeniu
bolu powinno mie¢ na celu uzyskanie po-
dobnych stezen lekéw w surowicy jak
przy dazeniu do uzyskania efektu przeciw-
depresyjnego.’!

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Niektore badania wykazaly, ze skutecz-
noé¢ SSRI w zmniejszaniu nasilenia bélu neu-
ropatycznego 1 zwigzanego z chorobg nowo-
tworowa jest zblizona do skutecznosci
TLPD. Udowodniono, ze fluoksetyna
zmniejsza nasilenie bélu towarzyszacego cho-
robie nowotworowej® i potencjalizuje dziata-
nie morfiny.”? Wykazano takze skutecznos¢
paroksetyny 1 citalopramu w leczeniu bélu
neuropatycznego, niekiedy réwna skuteczno-
$ci imipraminy.”*** Podobne dowody trzeba
jeszcze zgromadzi¢ dla nowszych SSRI.

Zmeczenie

Stwierdzono, ze zmeczenie jest bardzo
czestym objawem, powodujacym znaczny
dyskomfort i wplywajacym na jako$¢ zycia
pacjentéw.” Definiuje sie je jako poczucie
znuzenia lub wyczerpania nieproporcjonalne
do biezacej aktywnosci 1 nie ustepujace
pod wplywem wypoczynku.” Zmeczenie mo-
ze stanowi¢ jedno z dziataf niepozadanych
leczenia opioidami (sedacja) lub stanowi¢ ob-
jaw depresji. Coraz czeéciej uznaje sie je jed-
nak za niezalezng dolegliwos¢.””

Bupropion

Bupropion czesto jest uwazany za lek
przeciwdepresyjny o dziataniu zblizonym
do dzialania stymulantéw. W badaniach
otwartych wykazano znaczne zmniejszenie
zmeczenia u pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowa, w towarzyszacymi objawami depresji
lub bez nich, przy stosowaniu bupropionu
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
w dawkach 100-300 mg.*%*

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

W kilku badaniach klinicznych dotycza-
cych stosowania SSRI w leczeniu zmeczenia
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nie wykazano istotnego wplywu tej grupy le-
kéw na samo zmeczenie.!""1%2 Dlatego uwaza
sig, ze SSRI s3 przydatne tylko w leczeniu
zmeczenia bedacego jednym z objawéw de-
presji.

Leki pobudzajace i leki
zwiekszajgce poziom czuwania

Tradycyjne leki z grupy lekéw pobudzaja-
cych, jak metylfenidat i dekstroamfetamina,
wplywaja przede wszystkim na uwalnianie do-
paminy z zakoniczen presynaptycznych oraz,
jednoczeénie, blokuja wychwyt zwrotny do-
paminy.? Przewaznie uwaza sig, ze leki te s3
dobrze tolerowane, maja jednak pewne dzia-
fania niepozadane, do ktérych naleza: pobu-
dzenie, bezsennos¢, tachykardia, nadcis$nienie
1 - jako konsekwencja zwigkszonego stezenia
dopaminy - objawy psychotyczne.>1®® Metyl-
fenidat jest dostepny nie tylko w formie ta-
bletek, ale réwniez w postaci plastréw
do uwalniania przezskornego.

Modafinil jest nowym lekiem psycho-
tropowym stosowanym w celu zwigkszania
stanu czuwania w przypadku nadmiernej
sennoécl. Jest stosowany w narkolepsji, obtu-
racyjnych bezdechach sennych i pracy zmia-
nowej. Podobnie do lekéw pobudzajacych
moze w pewnym stopniu blokowa¢ wychwyt
zwrotny dopaminy, uwaza si¢ natomiast, ze
wzmaga aktywno$¢ osrodka czuwania w pod-
wzgorzu, powodujac uwalnianie histaminy,
oreksyny 1 hipocetyny*” Modafinil ma
mniejszy potencjal uzalezniajacy 1 powoduje
mniej dzialan niepozadanych niz tradycyjne
leki pobudzajace.

Depresja

Wykazano, ze metylfenidat i dekstroam-
fetamina wywieraja szybkie i skuteczne dzia-
tanie przeciwdepresyjne u pacjentéw obje-
tych opieka paliatywna.!®!1” Reakcji mozna
si¢ spodziewa¢ w ciagu 48 godzin od rozpo-
czecia leczenia psychostymulantami.'® Cho-
ciaz nalezy zwr6ci¢ uwage na mozliwe dzia-
fania niepozadane (pobudzenie, bezsenno$¢,
tachykardia, nadciénienie 1, w rzadkich przy-
padkach, objawy psychotyczne), to leki te s3
uwazane za bardzo dobrze tolerowane
w omawianej populacji pacjentow.'®

Bol

Wykazano, ze leki pobudzajace wywieraja
szybkie 1 oczywiste dziatanie przeciwbolowe.
Niezaleznie od zwalczania nadmiernej sedacjt
zwigzanej z leczeniem opioidami, w niewiel-
kich badaniach klinicznych wykazano, ze me-
tylfenidat 1 dekstroamfetamina moga poten-
cjalizowac efekt terapeutyczny opioiddw.!%112
Zmeczenie

W badaniach klinicznych i badaniach
otwartych wykazano, ze metylfenidat po-

woduje istotne zmniejszenie nasilenia zme-
czenia.”>19% 1! Stosuje sie go w zakresie da-
wek 5mg/24 h - 10 mg dwa razy na dobe
do dawki maksymalnej 30 mg.*>10%-111.113.114
Chociaz w niektérych badaniach opisywa-
no, ze pacjenci przewaznie nie skarzyli sie
na uciazliwe dzialania niepozadane, to
w innych opisywano wystepowanie bezsen-
nosci i toksyczne dziatanie na uktad kraze-
nia.

W badaniach otwartych wykazano, ze mo-
dafinil stosowany w niewielkich dawkach
(200-225 mg) u pacjentéw z chorobami prze-
wleklymi 1 nowotworowymi powoduje znacz-
ne zmniejszenie nasilenia zmeczenia po kilku
tygodniach leczenia, bez wystepowania istot-
nych dziatan niepozadanych.”>'"* Z doswiad-
czen klinicznych wynika, ze efekt ten mozna
osiggna¢ catkiem szybko - do uzyskania po-
prawy nie jest konieczne wielotygodniowe le-
czenie. Potrzebne s3 jednak randomizowane
badania w celu potwierdzenia tych obserwa-
i klinicznych.

Podsumowanie

Leki psychotropowe odgrywaja wazne ro-
le w leczeniu r6znych objawéw u pacjentéw
cierpiacych na przewlekte choroby soma-
tyczne 1 pacjentéw w stanach terminalnych.
W tym artykule przedstawiono podsumowa-
nie dostgpnych dowoddéw na tradycyjne
1 nowe zastosowania lekéw przeciwpsycho-
tycznych, benzodiazepin, lekéw przeciwde-
presyjnych 1 psychostymulujacych.
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