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Streszczenie
W badaniu oceniano wpływ terapii opioidami na wentylację u chorych odczuwających duszność, objętych
opieką paliatywną, których leczono objawowo za pomocą silnych opioidów. Dokonano pomiarów zmian
wysycenia tlenem obwodowej krwi tętniczej (SaO2), przezskórnego ciśnienia dwutlenku węgla we krwi
tętniczej (tcPCO2), częstości oddechów (f) i częstości akcji serca (PR) podczas fazy miareczkowania morfiny lub
hydromorfonu. Celem pracy było zweryfikowanie skuteczności opioidów w opanowywaniu duszności,
a także ocena ich wpływu na wentylację oraz wykazanie, czy donosowe podawanie tlenu przed zastosowa-
niem opioidu prowadzi do zmniejszenia nasilenia duszności. Do tego prospektywnego badania bez randomi-
zacji włączono 11 chorych, których przyjęto na oddział opieki paliatywnej, w którym pracują autorzy niniej-
szej pracy. Przy przyjęciu u wszystkich chorych występowała duszność. Parametry takie jak tcPCO2, SaO2 i PR
mierzono przezskórnie za pomocą SenTec Digital Monitor (SenTec AG, Szwajcaria). Podczas stosowania O2

natężenie duszności nie zmieniało się, natomiast opioidy powodowały znaczne zmniejszenie nasilenia dusz-
ności (p = 0,003). Średnia f obniżała się już po 30 minutach od pierwszego podania opioidów — z 41,8 ± 4,7
(35,0–50,0) do 35,5 ± 4,2 (30,0–40,0), a po upływie 90 minut do 25,7 ± 4,5 (20,0–32,0) oddechów/min.
Natomiast inne monitorowane parametry oddechowe nie wykazywały istotnych zmian. Nie zaobserwowano
depresji oddechowej spowodowanej opioidami.
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Wprowadzenie

Objawy ze strony układu oddechowego u pa-
cjentów z zaawansowanymi chorobami, takimi jak
rak, są bardzo częste i można stwierdzić, że nara-
stają z czasem [1, 2]. Duszność jest określeniem uczu-
cia braku tchu (głód powietrza). Ponieważ jest to
doświadczenie subiektywne, tylko sam chory może

ocenić jej nasilenie. Tak jak ból, duszność jest zjawi-
skiem dwoistym: z jednej strony jest to indywidual-
na percepcja głodu powietrza, z drugiej zaś odpo-
wiedź chorego na uczucie braku tchu. Ból może
zostać w przenośni opisany jako parzący, pulsujący,
drążący, piekący, uciążliwy, szarpiący lub przeszy-
wający, natomiast wydaje się, że lekarze nie dyspo-
nują bardziej szczegółowym opisem duszności
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u swoich chorych niż „zadyszka”. Ponieważ głód
powietrza jest doświadczeniem subiektywnym [3],
nie wiadomo, czy uda się zidentyfikować mierzalne
zmiany patofizjologiczne.

Duszność może być spowodowana chorobami
płuc i/lub schorzeniami pozapłucnymi. Istotnymi
czynnikami wyzwalającymi mogą być:
— zwiększony wysiłek oddechowy, spowodowany płuc-

nymi lub pozapłucnymi zaburzeniami wentylacji;
— zmniejszona rezerwa wentylacyjna i jednocze-

śnie zwiększona absorpcja tlenu;
— zaburzenia wymiany gazów oddechowych,

w tym spadek ciśnienia parcjalnego tlenu (pO2)
i/lub ciśnienia parcjalnego dwutlenku węgla
w krwi tętniczej (paCO2);

— podrażnienie ośrodka oddechowego poprzez sy-
gnały z różnych receptorów wewnątrz klatki pier-
siowej i poza nią (receptory reagujące na rozcią-
ganie, receptory mózgowe, wrzeciona nerwo-
wo-mięśniowe);

— czynniki subiektywne, takie jak niepokój czy lęk.
Wentylacja pęcherzykowa jest przede wszyst-

kim czynnością „automatyczną”, która u zdrowe-
go człowieka jest regulowana bez udziału świado-
mości przez chemoreceptory, nie powodując nie-
przyjemnych odczuć. Oddychanie sterowane jest
głównie przez sygnały, które są przekazywane
z chemoreceptorów obwodowych do ośrodka od-
dechowego w rdzeniu przedłużonym. Receptory te
są bardzo wrażliwe na wzrost paCO2 i reagują
z mniejszą czułością na obniżenie pH we krwi tęt-
niczej oraz ciśnienia parcjalnego O2 we krwi tętni-
czej [4–6]. Nawet najmniejszy wzrost paCO2 powo-
duje natychmiastowe zwiększenie objętości odde-
chowej w celu normalizacji paCO2. Jeżeli nie jest to
możliwe, bardzo szybko dochodzi do rozwinięcia
się głodu powietrza [7].

Opioidy mogą zmniejszyć reakcję ośrodka odde-
chowego na wzrost paCO2. Ich podanie powoduje
mniejszy wzrost wentylacji, gdy paCO2 wzrasta ze
względu na większą tolerancję na zwiększające się
paCO2 [8]. Depresja oddechowa ze wzrostem paCO2

i późniejszy spadek paO2 jest najbardziej niepokoją-
cym objawem niepożądanym w terapeutycznym sto-
sowaniu silnych opioidów [9]. Wynika to z dobrze
poznanego mechanizmu depresji oddechowej po-
wodowanej przez opioidy. Zwłaszcza podawanie sil-
nych opioidów chorym z zaburzeniami wentylacji
zwiększa ryzyko, niezależnie od tego, czy te zabu-
rzenia wiążą się z dusznością czy nie [9].

Głównym celem niniejszego badania była oce-
na, czy i/lub w jaki sposób objawowe leczenie dusz-
ności za pomocą opioidów wiąże się z depresją od-
dechową, a także weryfikacja, czy donosowe poda-

wanie O2 i stosowanie opioidów prowadzą do
zmniejszenia nasilenia duszności.

Metody

Do prospektywnego badania bez randomizacji
włączono 11 chorych hospitalizowanych na oddzia-
le opieki paliatywnej (PCU, palliative care unit) Cen-
trum Medycyny Paliatywnej w Bonn (Niemcy). Przy
przyjęciu wszyscy pacjenci zgłaszali duszność
o łagodnym, umiarkowanym lub dużym nasileniu,
której intensywność mierzono za pomocą skali nu-
merycznej (NRS, numeric rating scale) 0–10. Stopień
ciężkości duszności definiowano następująco:
— NRS 0 — brak duszności;
— NRS 1–3 — łagodna duszność;
— NRS 4–7 — umiarkowana duszność;
— NRS > 7 — silna duszność.

Oceny dokonywano w spoczynku (chorzy leżący
w łóżku) i podczas wysiłku. Wysiłek oznaczał ak-
tywność fizyczną pacjenta takiego stopnia, w jakim
było to dla niego możliwe. Wyniki oceny poziomu
lęku definiowano następująco:
— NRS 0 — brak lęku;
— NRS 1–3 — łagodny lęk;
— NRS 4–7 — umiarkowany lęk;
— NRS > 7 — silny, paniczny lęk.

Metodą przezskórną za pomocą SenTec Digi-
tal Monitor (SenTec AG, Therwill, Szwajcaria) do-
konano w sposób ciągły pomiarów następujących
podstawowych parametrów: ciśnienie dwutlenku
węgla w krwi tętniczej (tcPCO2), wysycenie tle-
nem krwi w tętnicach obwodowych (SaO2) i czę-
stość akcji serca (PR, pulse rate). Po kalibracji czuj-
nika przymocowywano go do płatka usznego cho-
rego zgodnie z zaleceniami producenta.

Porównywano następujące dane: podstawowe
wartości z zapisywanych w sposób ciągły para-
metrów oddechowych, początkowo zarejestrowa-
nych po przyjęciu, kiedy chorzy oddychali powie-
trzem atmosferycznym, a następnie przez 30 mi-
nut podczas donosowego podawania O2 oraz
przez około 30, 60, 90 i 120 minut po pierwszym
zastosowaniu opioidów i bez podawania O2. Zgro-
madzono dane demograficzne pacjentów oraz in-
formacje związane z chorobą, takie jak rozpozna-
nie nowotworu złośliwego lub przebyte schorze-
nia, w tym wartości stężenia hemoglobiny i inne
istotne parametry laboratoryjne.

Protokół badania, który był zgodny z rekomen-
dacjami zawartymi w Deklaracji Helsińskiej z 1975
roku, został zrecenzowany i zaakceptowany przez
Komitet Badań Naukowych i Etyki Towarzystwa
Medycznego Północnej Nadrenii (Research and



www.mpp.viamedica.pl 185

Katri Elina Clemens, Eberhard Klaschik, Objawowe leczenie duszności silnymi opioidami

Ethics Committees of the Medical Association of
North Rhine). Od  wszystkich chorych uzyskano
pisemną zgodę na udział w badaniu.

Specyfikacja techniczna czujnika cyfrowego
i zasady wykonywania pomiarów

Cyfrowy czujnik SaO2/paCO2 łączy elementy elek-
trochemicznego czujnika ciśnienia parcjalnego CO2

typu Severinghausa i czujników wykorzystujących
konwencjonalną oksymetrię optyczną, co zapewnia
nieinwazyjną i ciągłą ocenę paCO2 we krwi tętniczej
oraz wysycenia tlenem. Był on ogrzewany do stałej
temperatury 42oC (107,6oF) w celu poprawy miej-
scowej arterializacji i umożliwienia dyfuzji CO2.
W stacji dokującej przeprowadzano regularnie au-
tomatyczną rekalibrację.

Ciśnienie parcjalne CO2 (paCO2). Zakres pomia-
rów wynosił 0–200 mm Hg (0–26,67 kPa), rozdziel-
czość — 0,1 mm Hg (0,1 kPa), przesunięcie — poni-
żej 0,5%/h, a czas odpowiedzi — poniżej 80 s.

Wysycenie tlenem (SaO2). Zakres pomiarów
wynosił 1–100%, rozdzielczość — 1%, a w zakresie
70–100% dokładność pomiaru była równa ± 2%.

Częstość akcji serca. Zakres pomiarów wynosił
30–250 uderzeń na minutę (1/min), rozdzielczość
— 1/min, dokładność pomiaru — ± 3/min. Czujnik
temperatury był kontrolowany przez dwa niezależ-
ne obwody.

Charakterystyka chorych
Do badania zakwalifikowano chorych, którzy

odczuwali duszność w stopniu co najmniej łagod-
nym, mogli wyrazić świadomą zgodę na udział
w badaniu i mieli 18 lub więcej lat. Rozpoznanie
zaawansowanego nowotworu złośliwego w stadium
terminalnym lub innej nieuleczalnej choroby w sta-
dium terminalnym było udokumentowane. Do kry-
teriów wykluczających zaliczano: przewlekłą obtura-
cyjną chorobę płuc (POChP), niewyrównaną niewy-
dolność zastoinową serca, ciężką niewydolność ne-
rek lub wątroby (wykrytą klinicznie i/lub w bada-
niach biochemicznych) i inne niedające się kontrolo-
wać objawy (NRS > 3/10), które mogły wymagać
stosowania opioidów (z wyjątkiem lęku związanego
z dusznością).

Schemat leczenia
Podczas pobytu na PCU opioidy i inne leki poda-

wano doustnie. Chorzy początkowo otrzymywali
opioidy co 4 godziny i, w razie potrzeby, dawki ra-
tujące (1/6 obliczonej dawki dobowej) w celu opa-
nowania napadów duszności. U wszystkich pacjen-
tów potrzebne dawki ratujące podawano z prze-
rwami równymi lub dłuższymi niż 15 minut. Wiel-

kość wstępnej dawki opioidu określano zależnie od
nasilenia duszności i stanu ogólnego chorego, a w
razie potrzeby zwiększano ją podczas fazy miarecz-
kowania (stopnie miareczkowania 2,5–5–10–
–15–20 mg itd.). Wyboru opioidu (morfina lub hy-
droksymorfon) dokonywano również na podstawie
stanu ogólnego pacjenta; u chorych w gorszym sta-
nie ogólnym stosowano hydromorfon.

Dwóch chorych było wcześniej leczonych opio-
idami w celu uzyskania kontroli bólu. W przy-
padku jednego chorego, u którego leczenie prze-
ciwbólowe i przeciw duszności było niewystar-
czające, a występowały ciężkie objawy uboczne,
zaprzestano przezskórnego podawania fentany-
lu. Określono całkowitą dobową dawkę opioidów
i przeliczono ją na równoważne dawki morfiny
podawanej doustnie. Natychmiast rozpoczęto do-
ustne miareczkowanie morfiny co 4 godziny za
pomocą 50% dawki równoważnej morfiny, sto-
sując natychmiastowo uwalniającą się postać hy-
dromorfonu. W przypadku jednego chorego le-
czonego wcześniej doustną morfiną dawkę do-
bową zwiększono o 25%. Gdy tylko nasilenie
duszności i bólu obniżyło się do poziomu tolero-
wanego i stabilnego, preparat opioidu o natych-
miastowym uwalnianiu zmieniano na postać
o przedłużonym uwalnianiu, do podawania co
8–12 godzin; indywidualnie przepisywano i wy-
dawano receptę na preparat opioidu  o natych-
miastowym uwalnianiu, umożliwiający stosowa-
nie dawek ratujących. Po zakończeniu fazy ba-
dawczej wszyscy chorzy nadal przyjmowali opio-
idy w celu kontroli duszności.

Wszyscy chorzy byli leczeni stacjonarnie na PCU
i otrzymywali profesjonalne wsparcie psychologiczne,
duchowe oraz niefarmakologiczne (terapia oddecho-
wa, ćwiczenia relaksacyjne). U żadnego z pacjentów
nie stosowano tlenu i/lub steroidów, i/lub innej farma-
koterapii w celu kontroli objawów oddechowych przed
włączeniem do badania. Leki wykorzystywane w tera-
pii nabywano na rynku farmaceutycznym i dostarcza-
no za pośrednictwem szpitalnej apteki.

Analiza danych
Dane pozbawiano informacji personalnych

i wprowadzano do bazy Excel 5.0. Do obliczeń sta-
tystycznych stosowano program SPSS. Metody opi-
sowe [średnia ± SD (zakres)] i mediany (1/3 kwar-
tyli) wykorzystywano w porównawczej analizie na-
silenia duszności przy przyjęciu i podczas dalszego
pobytu. Stosowano testy porównawcze (χ2, dokład-
ny test Fischera, test Wilcoxona). Przytoczone war-
tości p były dwustronne; p mniejsze od 0,05 uzna-
wano za istotne statystycznie. Do obliczania kore-
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lacji duszności z lękiem użyto współczynnika kore-
lacji Pearsona (r).

Wyniki

Wszyscy chorzy dobrze tolerowali kolejne etapy ba-
dania. Wśród 11 pacjentów włączonych do tej próby
[wiek 67,3 ± 15,0 lat (zakres 40–90 lat)] było 5 (45,5%)
mężczyzn. Rozpoznania przy przyjęciu obejmowały:
raka płuca (n = 8), raka piersi (n = 2) i stwardnienie
zanikowe boczne (ALS, amyotrophic lateral sclerosis)
(n = 1). Średni wskaźnik w skali Karnofsky’ego wynosił
57,3 ± 15,6% (zakres 30–80%), średnia długość poby-
tu w szpitalu — 16,4 ± 7,0 dni (zakres 2–25 dni),
średni czas przeżycia — 41,6 ± 36,5 dnia (zakres 2–
–133 dni). Średnie stężenie hemoglobiny wynosiło
11,9 ± 1,1 g/dl (zakres 10,3–13,2 g/dl), kreatyniny
— 0,67 ± 0,16 mg/dl (zakres 0,47–0,92 mg/dl),
a białka C-reaktywnego — 10,7 ± 8,5 mg/dl (zakres
0,50–19,8 mg/dl). Żaden z chorych nie podawał
w wywiadzie POChP. Spośród 11 osób biorących udział
w tym badaniu 9 nigdy nie przyjmowało opioidów,
1 chory był wcześniej leczony 40 mg morfiny, a inny
otrzymywał 25 µg/h przezskórnego fentanylu w celu
kontroli bólu. Po przyjęciu u tego pacjenta wstrzymano

leczenie przezskórnym fentanylem i zamieniono go na
doustny hydromorfon.

Spośród 11 chorych 5 zgłaszało silną, 4 — umiar-
kowaną, a 2 — łagodną duszność [NRS w spoczyn-
ku/podczas wysiłku: 5,4 ± 2,5 (zakres 2–9)/7,5 ± 2,7
(zakres 4–10)] (ryc. 1). Poziom lęku korelował z natę-
żeniem duszności (r = 0,952, p < 0,001). Zgodnie
z wynikami badania przedmiotowego i wywiadu do-
tyczącego pojawiania się duszności, duszność
u wszystkich chorych wynikała z pracy oddechowej,
podczas gdy lęk postrzegano jako skutek duszności.

Wyniki pomiarów [średnia ± SD (zakres)] przed-
stawiono w tabeli 1 i na rycinie 2. Przy przyjęciu
średnie SaO2 wynosiło 95,3 ± 5,5% (82,5–100%),
zaś SaO2 poniżej 90% stwierdzono u 2 spośród
11 chorych włączonych do badania. Średnie tcPCO2

wynosiło 38,9 ± 7,5 mm Hg (zakres 24,2–55,8 mm Hg),
PR — 85,1 ± 13,6/min (zakres 60,7–102,0/min),
a częstość oddechów (f) — 41,8 ± 4,7/min (zakres
35,0–50,0/min).

Do głównych wyników tego badania należy
wniosek, że donosowe podawanie O2 nie wywołuje
w ocenie chorych istotnego zmniejszenia nasilenia
duszności [NRS w spoczynku/podczas wysiłku 5,4 ±
± 2,5 (zakres 2–9)/7,5 ± 2,7 (zakres 4–10) vs. 5,0 ±
± 2,3 (zakres 2–8; p = 0,046)/7,0 ± 2,6 (zakres
3–10; p = 0,025)] (ryc. 1). Inną ważną obserwacją
jest brak istotnego wzrostu tcPCO2 lub spadku SaO2

po pierwszym podaniu opioidów (ryc. 2).
W celu objawowego leczenia duszności 8 chorym

podawano morfinę (M), a 3 pacjentów otrzymywało
hydromorfon (HM). Średnia dawka M wynosiła 9,4 ±
± 8,8 mg (zakres 2,5–20 mg), a średnia dawka HM
wyrażona w równoważnikach morfiny — 10,8 ± 3,8 mg
(zakres 7,5–15 mg) dawki równoważnej morfinie,
uwzględniając stosunek konwersji 7,5:1 (M:HM).

Chociaż nie stwierdzono znamiennych zmian
w zakresie SaO2, paCO2 i PR, wykazano bardzo istotny
spadek częstości oddechów z 41,8 ± 4,7/min (zakres
35,0–50,0/min) do 26,5 ± 5,3/min (zakres 18,0–35,0/
/min; p = 0,003) i do 25,7 ± 4,5 (zakres 20,0–32,0;
p = 0,003), odpowiednio 60 i 90 minut po podaniu
pierwszej dawki opioidów. Ponadto, zanotowano zna-
mienną redukcję nasilenia duszności w spoczynku
i podczas wysiłku [NRS 5,4 ± 2,5 (zakres 2–9)/7,5 ±
2,7 (zakres 4–10) vs. 0,9 ± 0,8 (zakres 0–2; p = 0,007)/
/2,9 ± 1,5 (zakres 1–5; p = 0,003)] (ryc. 1) oraz istotne
zmniejszenie nasilenia lęku [NRS 6,2 ± 1,9 (zakres
3–8) vs. 2,8 ± 0,8 (zakres 1–3; p = 0,003)] (ryc. 3).

Dyskusja

Nawet do 80% chorych na raka cierpi z powodu
duszności — objawu, który może być wywoływany

Rycina 1. Nasilenie duszności w skali numerycznej
(NRS 0–10) w spoczynku i podczas wysiłku przy
przyjęciu, w trakcie podawania O2 i 120 minut po
zastosowaniu pierwszej dawki opioidów;
A. p = 0,046; B. p = 0,025; C. p = 0,007;
D. p = 0,003 w porównaniu z odpowiednimi warto-
ściami wyjściowymi przy przyjęciu
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Tabela 1. Częstość oddechów (f), wysycenie tlenem (SaO2), przezskórne pomiary ciśnienia parcjalnego dwutlenku
węgla w krwi tętniczej (tcPCO2), częstość akcji serca (PR), nasilenie duszności w spoczynku i podczas wysiłku przy
przyjęciu, podczas donosowego podawania O2 oraz 30, 60, 90 i 120 minut po podaniu pierwszej dawki opioidów

Przyjęcie Podawanie O2
a 30 mina 60 minb 90 minb 120 minb

f [l/min] 41,8 ± 4,7 39,8 ± 3,7 35,5 ± 4,2 26,5 ± 5,3 25,7 ± 4,5 27,2 ± 3,6
(35,0–50,0) (32,0–45,0) (30,0–40,0) (18,0–35,0) (20,0–32,0) (22,0–32,0)

SO2 (%) 95,3 ± 5,5 96,2± 3,6 94,4 ± 5,2 93,2 ± 8,0 92,9 ± 8,9 92,4 ± 8,4
(82,5–100,0) (88,8–100,0) (83,0–100,0) (76,0–100,0) (72,4–100,0)  (70,1–100,0)

tcPCO2 [mm Hg] 38,9 ± 7,5 38,8 ± 7,6 39,3 ± 8,2 38,3 ± 7,1 37,8 ± 6,8 38,4 ± 7,5
(24,2–55,8)  (24,3–56,5) (24,0–57,0) (24,1–54,1)  (23,5–52,1)  (23,0–52,1)

PR [l/min] 85,1 ± 13,6 84,6 ± 13,7 81,7± 13,7 82,2 ± 12,1 82,4 ± 11,6 82,4±11,6
(60,7–102,0) (60,7–101,8) (57,6–98,5) (58,7–95,8) (55,0–95,8) (55,0–96,8)

NRS 5,4 ± 2,5 5,0 ± 2,3 4,7 ± 2,5 3,4 ± 1,7 1,0 ± 0,9 0,9 ± 0,8

w spoczynku (2–9) (2–8) (2–9) (1–6) (0–3) (0–2)

NRS 7,5 ± 2,7 7,0 ± 2,6 6,9 ± 2,6 4,6 ± 1,9 3,0 ± 1,5 2,9 ± 1,5

podczas wysiłku (4 –10) (3–10) (3–10) (2–7) (1–5) (1–5)

wieloma przyczynami [1, 2, 10]. Oprócz czynników
patofizjologicznych należy uwzględnić powody psy-
chologiczne, takie jak niepokój i lęk. W porównaniu
z innymi objawami duszność jest odczuwana jako
stan zagrażający życiu. Z tego względu bardzo istot-
ne jest stałe leczenie zapobiegawcze, chociaż nie ist-
nieją ogólnie przyjęte wytyczne takiej terapii. Doty-
czy to również stosowania opioidów w leczeniu dusz-
ności. Głównym wskazaniem do podawania tych sub-
stancji u pacjentów leczonych paliatywnie jest ból
 i jego kontrola u chorych na raka nie podlega dysku-
sji. Chociaż w piśmiennictwie istnieją doniesienia
o stosowaniu opioidów w terapii duszności [11–14],
Światowa Organizacja Zdrowia w 2001 roku wciąż
twierdziła, że podawanie silnych opioidów jest prze-
ciwwskazane w przewlekłych obturacyjnych zaburze-
niach wentylacji [9]. To zalecenie może być odbiera-
ne jako prawdopodobny powód ogólnej niechęci do
stosowania opioidów w leczeniu duszności, nawet
u osób bez POChP.

W 1954 roku Wilson i wsp. [15] wykazali, że opio-
idy mogą powodować retencję CO2 i depresję odde-
chową. Bourke i Warley [8] udowodnili, że leczenie
opioidami może powodować równoległe przesunię-
cie w prawo krzywej odpowiedzi CO2 w stanie sta-
cjonarnym, co oznacza, że substancje te zwiększają
tolerancję na podwyższone paCO2 [16–20].

Badania te przyczyniły się do zwiększenia nie-
chęci do leczenia silnymi opioidami, nawet wów-
czas gdy wskazania do ich stosowania były oczy-
wiste. Jednocześnie Amerykańskie Towarzystwo

Chorób Klatki Piersiowej (American Thoracic Socie-
ty) uznało, że leczenie przewlekłej duszności za po-
mocą opioidów nie jest przeciwwskazane. Zaleca
ono „rozsądne stosowanie” i indywidualizację le-
czenia ze względów bezpieczeństwa [21]. Tymcza-
sem istnieją dowody, które usprawiedliwiają sto-
sowanie opioidów u paliatywnych chorych z dusz-
nością [10, 11, 22–25]. W zasadzie, w terapii dusz-
ności zaleca się stosowanie małych dawek opio-
idów systemowych [10, 26, 27]. Ponadto, od kilku
lat dyskutuje się nad znaczeniem opioidów w le-
czeniu duszności u pacjentów z chorobami nieno-
wotworowymi [11, 23, 28–30].

W badaniu opublikowanym przez Walsha [31]
wpływ leczenia opioidami na czynność układu od-
dechowego analizowano u 20 chorych bez dolegli-
wości bólowych. Wszyscy pacjenci otrzymywali po-
nad 100 mg morfiny na dobę doustnie. Wyniki ba-
dania nie wykazały zmniejszenia częstości odde-
chów, a jedynie niewielkie zwiększenie paCO2

w krwi tętniczej. Nie uzasadniono patofizjologicz-
nie ani fizjologicznie, w jaki sposób tak duże dawki
morfiny (podawane jedynie w celu leczenia dusz-
ności chorym bez dolegliwości bólowych) mogły
się przyczynić do uzyskania takich wyników. Jed-
nak schemat tego badania nie może być porówny-
wany z niniejszym badaniem.

Bruera i wsp. [32] wykazali, że nasilenie dusz-
ności zmniejsza się istotnie po podskórnym poda-
niu opioidów. Badaniem objęto 20 chorych na raka,
spośród których 15 otrzymywało opioidy w celu

Dane zaprezentowano jako średnią ± SD (zakres); adonosowe podawanie tlenu wynosiło 2 l/min; bminuty po podaniu pierwszej dawki opioidów
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Rycina 2. Zmiany w częstości oddechów (f), wysyceniu tlenem (SaO2), przezskórnych pomiarach ciśnienia parcjalnego
dwutlenku węgla (tcPCO2) i częstości akcji serca (PR) u poszczególnych pacjentów (1–11), z uwzględnieniem
rozpoznania i jako średnia u wszystkich chorych (12); *premedykacja morfiną, **premedykacja fentanylem TTS;
1 — przy przyjęciu, 2 — podawanie O2, 3 — 30 min, 4 — 60 min, 5 — 90 min, 6 — 120 min po podaniu opioidów;
#wartości p — f: p2 = 0,046; p4 = 0,003; p6 = 0,003; SaO2: p2 = 1,0; p4 = 0,017; p6 = 0,075; tcPCO2: p2 = 0,286;
p4 = 0,110; p6 = 0,213; PR: p2 = 0,075; p4 = 0,062; p6 = 0,477
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kontroli bólu. Zaskakujący jest fakt, że u wszyst-
kich chorych hiperwentylowanych przed podaniem
opioidów i po nim wysycenie krwi tlenem wynosiło
mniej niż 90%, a leczenie opioidami nie wpływało
na częstość oddechów. Chorzy włączeni do niniej-
szego badania otrzymywali opioidy wyłącznie w celu
leczenia duszności. Stwierdzono u nich prawidłową
wentylację, ze średnim wysyceniem O2 powyżej 90%,
a także bardzo dużą redukcję częstości oddechów,
razem z istotnym zmniejszeniem nasilenia duszno-
ści po podaniu opioidów.

Do niniejszego badania włączono 11 chorych.
Autorzy zdawali sobie sprawę z faktu, że mała licz-
ba pacjentów jest czynnikiem ograniczającym, ale
mimo to uznali uzyskane wyniki dotyczące stoso-
wania opioidów w duszności za godne uwagi. Mo-
nitorując skuteczność pojedynczej dawki opioidu,
wykazano, że szczególnie u tych chorych z duszno-
ścią, którzy nie przyjmowali wcześniej opioidów, nie
dochodziło do wzrostu tcPCO2 i depresji oddecho-
wej, jak się tego powszechnie obawiano. Jednak
z powodu wyjątkowego wyniszczenia tych pacjen-
tów trudno przeprowadzić prospektywne badanie
kliniczne z randomizacją, obejmujące dużą grupę
chorych. Nie zajmowano się spełnieniem warunków
wstępnych do badania wieloośrodkowego, czyli do-
stępnością monitorów do ciągłego pomiaru tcPCO2

i odpowiednim finansowaniem. Obecnie autorzy
analizują zagadnienie długotrwałego leczniczego
działania opioidów u chorych z dusznością w bada-
niu obserwacyjnym.

O ile wiadomo, nie ma innych badań dotyczą-
cych pacjentów z dusznością w opiece paliatywnej,
w których stosowano ciągłe pomiary SaO2 i paCO2

po podaniu opioidów. Spośród 11 osób z duszno-
ścią włączonych do badania u 10 choroba nowo-
tworowa była bardzo zaawansowana, a 8 z nich
chorowało na raka płuca. Z powodu wyniszczenia
związanego z chorobą nowotworową (6 osób) więk-
szość chorych cierpiała z powodu osłabienia mięśni,
w tym mięśni oddechowych [33]. Jedna osoba cho-
rowała na ALS; żaden z chorych nie podał
w wywiadzie POChP. U pacjentów z zaburzeniami
takimi jak ALS mechaniczne własności układu od-
dechowego mogą być prawidłowe, ale osłabione
mięśnie oddechowe wymagają większego napędu
nerwowego do podjęcia działania [34]. Średnie stę-
żenie hemoglobiny wynosiło 11,9 ± 1,1 g/dl (za-
kres 10,3–13,2 g/dl), dlatego też można wykluczyć
niedokrwistość jako przyczynę duszności w tej gru-
pie. To samo odnosi się do zmniejszonego natlenie-
nia u wszystkich pacjentów: u 9 osób SaO2 wynosi-
ło powyżej 90%, a u 2 chorych z wartościami poni-
żej 90% przy przyjęciu podawanie tlenu nie zmniej-

szyło nasilenia duszności, co mierzono, wykorzystu-
jąc słowną NRS. Jeden chory na raka płuca był
w końcowej fazie schorzenia i SaO2 było u niego
niższe (< 80%) z powodu znacznego obrzęku płuc.
Ten pacjent również nie zgłosił zmniejszenia nasile-
nia duszności podczas donosowego podawania tle-
nu, ale poinformował o tym po podaniu pierwszej
dawki opioidu. Ze względu na małe wartości SaO2

i sinicę choremu podawano tlen w sposób przerywa-
ny. Podsumowując, wyniki te potwierdzają rezultaty
uzyskane przez Bruery’ego i wsp. [35], którzy wyka-
zali, że podawanie tlenu nie prowadzi do istotnej
zmiany stopnia nasilenia duszności u osób, u których
nie stwierdza się zmniejszonego natlenienia.

Po podaniu pierwszej dawki opioidów [odpo-
wiednio średnia dawka M 9,4 ± 8,8 mg (zakres
2,5–20 mg) i średnia dawka HM równoważna mor-
finie 10,8 ± 3,8 mg (zakres 7,5–15 mg), uwzględ-
niając stosunek konwersji 7,5:1 (M:HM)] znacznie
zmniejszyła się częstość oddechów na minutę
(p = 0,003). Wydaje się to wstępnie potwierdzać,
że opioidy powodują depresję oddechową. Jednak
dla odpowiedniej wentylacji kluczowe znaczenie ma
pęcherzykowa wymiana gazowa z absorpcją O2

i usuwaniem CO2. Nie stwierdzono istotnych zmian
w zakresie tcPCO2, co oznacza, że podawanie opio-
idów nie wpływało na wymianę gazową w znacze-
niu depresji oddechowej.

Depresja oddechowa mogłaby spowodować
zwiększenie się tcPCO2 (hiperkapnia) i w konsekwencji

Rycina 3. Nasilenie lęku (NRS 0–10) przy przyjęciu,
podczas podawania O2 i 120 minut po podaniu
pierwszej dawki opioidów. Wartości p porównano
z odpowiadającymi im wartościami wyjściowymi;
A. p = 0,15; B. p = 0,003
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zmniejszenie się SaO2 (niedostateczne natlenienie).
Ze względów metodologicznych nie mierzono obję-
tości oddechowej (VE) i wentylacji minutowej (VE). Dla-
tego też można zadać pytanie o znaczenie wyników
niniejszej pracy, ale we wcześniejszych badaniach wy-
kazano, że podawanie opioidów powodowało istot-
ne zwiększenie objętości oddechowej [36, 37].

Znaczenie tego badania odnosi się do minimal-
nego działania podawanych opioidów u chorych
z dusznością, która często wiąże się z lękiem, niepo-
kojem lub nawet paniką. Możliwe jest zapewnienie
zwiększonej absorpcji O2 u chorych z niewydolno-
ścią oddechową. Ponieważ stosowanie opioidów
zmniejsza reakcję emocjonalną na lęk, niepokój
i panikę na poziomie mózgowym, efekt terapeu-
tyczny opioidów w leczeniu duszności jest zwielo-
krotniany z powodu obniżającego się zużycia O2

przez cały organizm jako wynik zmniejszonego lęku,
niepokoju i paniki oraz przez mięśnie oddechowe
z powodu zmniejszonego wysiłku oddechowego.

Wnioski

Przezskórne pomiary tcPCO2 i SaO2 są prostą,
nieinwazyjną techniką ciągłego monitorowania na-
tlenienia i usuwania CO2 podczas wstępnego le-
czenia duszności silnymi opioidami. Donosowe po-
dawanie O2 w przepływie 2 l/min nie zmniejsza
nasilenia duszności. Po podaniu opioidów zarów-
no SaO2 istotnie nie maleje, jak i tcPCO2 znamien-
nie nie wzrasta. Dlatego też można wykluczyć de-
presję oddechową przy stosowaniu terapeutycz-
nych dawek silnych opioidów. Z kolei redukcja czę-
stości oddechów i nasilenie duszności w czasie spo-
czynku i podczas wysiłku były bardzo istotne. Wy-
niki te wymagają potwierdzenia w badaniach obej-
mujących większe grupy chorych. Należy przepro-
wadzić więcej dużych badań, aby uzyskać podsta-
wę do zmiany raczej bezrefleksyjnego „automa-
tycznego” stosowania O2 w praktyce klinicznej
w przypadku chorych z dusznością na środki celo-
wane i oparte na potrzebach chorego.

Badanie było sponsorowane przez Deutsche Krebshilfe
e.V. (Niemiecką Organizację do Walki z Rakiem).
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