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Streszczenie

W badaniu oceniano wptyw terapii opioidami na wentylacje u chorych odczuwajacych dusznos¢, objetych
opieka paliatywna, ktérych leczono objawowo za pomoca silnych opioidéw. Dokonano pomiaréw zmian
wysycenia tlenem obwodowej krwi tetniczej (Sa0,), przezskérnego cisnienia dwutlenku wegla we krwi
tetniczej (tcPCO,), czestosci oddechow (f) i czestosci akgji serca (PR) podczas fazy miareczkowania morfiny lub
hydromorfonu. Celem pracy byfo zweryfikowanie skutecznosci opioidéw w opanowywaniu dusznosci,
a takze ocena ich wptywu na wentylacje oraz wykazanie, czy donosowe podawanie tlenu przed zastosowa-
niem opioidu prowadzi do zmniejszenia nasilenia dusznosci. Do tego prospektywnego badania bez randomi-
zacji wigczono 11 chorych, ktérych przyjeto na oddziat opieki paliatywnej, w ktérym pracujg autorzy niniej-
szej pracy. Przy przyjeciu u wszystkich chorych wystepowata dusznos¢. Parametry takie jak tcPCO,, Sa0, i PR
mierzono przezskornie za pomocg SenTec Digital Monitor (SenTec AG, Szwajcaria). Podczas stosowania O,
natezenie dusznosci nie zmieniafo sie, natomiast opioidy powodowaty znaczne zmniejszenie nasilenia dusz-
nosci (p = 0,003). Srednia f obnizata sie juz po 30 minutach od pierwszego podania opioidéw —z 41,8 + 4,7
(35,0-50,0) do 35,5 + 4,2 (30,0-40,0), a po uptywie 90 minut do 25,7 + 4,5 (20,0-32,0) oddechéw/min.
Natomiast inne monitorowane parametry oddechowe nie wykazywaty istotnych zmian. Nie zaobserwowano
depresji oddechowej spowodowanej opioidami.
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Wprowadzenie

Objawy ze strony uktadu oddechowego u pa-
cjentéw z zaawansowanymi chorobami, takimi jak
rak, sq bardzo czeste i mozna stwierdzi¢, ze nara-
stajg z czasem [1, 2]. Dusznosc jest okresleniem uczu-
cia braku tchu (gtéd powietrza). Poniewaz jest to
doswiadczenie subiektywne, tylko sam chory moze

ocenic jej nasilenie. Tak jak bdl, dusznosc jest zjawi-
skiem dwoistym: z jednej strony jest to indywidual-
na percepcja gtodu powietrza, z drugiej zas odpo-
wiedZz chorego na uczucie braku tchu. B6l moze
zosta¢ w przenosni opisany jako parzacy, pulsujacy,
drazacy, piekacy, uciazliwy, szarpigcy lub przeszy-
wajacy, natomiast wydaje sig, ze lekarze nie dyspo-
nuja bardziej szczeg6étowym opisem dusznosci

Adres do korespondencji: Katri Elina Clemens, MD, PhD

Center for Palliative Medicine, Malteser Hospital Bonn/Rhein-Sieg

Von-Hompesch-Strasse 1, D-53123 Bonn, Germany
e-mail: katri-elina.clemens@malteser.de

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2008, 2, 4, 183-191
Copyright © 2007 U.S. Cancer Pain Relief Committee
o Ttumaczenie: dr Amelia Szymanowska
waneoiea Wydanie polskie © 2008 Via Medica

www.mpp.viamedica.pl

183



184

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2008, tom 2, nr 4

u swoich chorych niz ,zadyszka”. Poniewaz gtéd

powietrza jest doswiadczeniem subiektywnym [3],

nie wiadomo, czy uda sie zidentyfikowaé mierzalne

zmiany patofizjologiczne.

Dusznos¢ moze by¢ spowodowana chorobami
ptuc i/lub schorzeniami pozaptucnymi. Istotnymi
czynnikami wyzwalajgcymi moga by¢:

— zwiekszony wysitek oddechowy, spowodowany ptuc-
nymi lub pozaptucnymi zaburzeniami wentylacji;

— zmniejszona rezerwa wentylacyjna i jednocze-
$nie zwiekszona absorpcja tlenu;

— zaburzenia wymiany gazéw oddechowych,
w tym spadek cisnienia parcjalnego tlenu (pO,)
i/lub cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla
w krwi tetniczej (paCO,);

— podraznienie osrodka oddechowego poprzez sy-
gnaty z réznych receptoréw wewnatrz klatki pier-
siowej i poza nig (receptory reagujgce na rozcig-
ganie, receptory mézgowe, wrzeciona nerwo-
wo-migsniowe);

— czynniki subiektywne, takie jak niepokdj czy lek.
Wentylacja pecherzykowa jest przede wszyst-

kim czynnosciag ,,automatyczng”, ktora u zdrowe-

go czfowieka jest regulowana bez udziatu swiado-
mosci przez chemoreceptory, nie powodujac nie-
przyjemnych odczu¢. Oddychanie sterowane jest
gtébwnie przez sygnaty, ktore sg przekazywane

z chemoreceptoréw obwodowych do osrodka od-

dechowego w rdzeniu przedtuzonym. Receptory te

sq bardzo wrazliwe na wzrost paCO, i reaguja

Z mniejszg czufoscig na obnizenie pH we krwi tet-

niczej oraz cisnienia parcjalnego O, we krwi tetni-

czej [4-6]. Nawet najmniejszy wzrost paCO, powo-
duje natychmiastowe zwiekszenie objetosci odde-
chowej w celu normalizacji paCO,. Jezeli nie jest to
mozliwe, bardzo szybko dochodzi do rozwiniecia

sie gtodu powietrza [7].

Opioidy moga zmniejszy¢ reakcje osrodka odde-
chowego na wzrost paCO,. Ich podanie powoduje
mniejszy wzrost wentylacji, gdy paCO, wzrasta ze
wzgledu na wiekszg tolerancje na zwiekszajace sie
paCoO, [8]. Depresja oddechowa ze wzrostem paCO,
i pézniejszy spadek pa0, jest najbardziej niepokoja-
cym objawem niepozadanym w terapeutycznym sto-
sowaniu silnych opioidéw [9]. Wynika to z dobrze
poznanego mechanizmu depresji oddechowej po-
wodowanej przez opioidy. Zwtaszcza podawanie sil-
nych opioidéw chorym z zaburzeniami wentylacji
zwieksza ryzyko, niezaleznie od tego, czy te zabu-
rzenia wigzg sie z dusznoscig czy nie [9].

Gtéwnym celem niniejszego badania byta oce-
na, czy i/lub w jaki sposéb objawowe leczenie dusz-
nosci za pomocq opioidow wigze sie z depresjg od-
dechowa, a takze weryfikacja, czy donosowe poda-

wanie O, i stosowanie opioidow prowadzg do
zmniejszenia nasilenia dusznosci.

Metody

Do prospektywnego badania bez randomizacji
wiaczono 11 chorych hospitalizowanych na oddzia-
le opieki paliatywnej (PCU, palliative care unit) Cen-
trum Medycyny Paliatywnej w Bonn (Niemcy). Przy
przyjeciu wszyscy pacjenci zgfaszali dusznos¢
o tagodnym, umiarkowanym lub duzym nasileniu,
ktérej intensywnos¢ mierzono za pomoca skali nu-
merycznej (NRS, numeric rating scale) 0-10. Stopien
ciezkosci dusznosci definiowano nastepujaco:

— NRS 0 — brak dusznosci;

— NRS 1-3 — tagodna dusznos¢;

— NRS 4-7 — umiarkowana dusznos¢;
— NRS > 7 — silna dusznosc¢.

Oceny dokonywano w spoczynku (chorzy lezacy
w tézku) i podczas wysitku. Wysitek oznaczat ak-
tywnos¢ fizyczng pacjenta takiego stopnia, w jakim
byto to dla niego mozliwe. Wyniki oceny poziomu
leku definiowano nastepujgco:

— NRS 0 — brak leku;

— NRS 1-3 — tagodny lek;

— NRS 4-7 — umiarkowany lek;
— NRS > 7 — silny, paniczny lek.

Metoda przezskérng za pomoca SenTec Digi-
tal Monitor (SenTec AG, Therwill, Szwajcaria) do-
konano w sposob ciggty pomiaréw nastepujacych
podstawowych parametrow: cisnienie dwutlenku
wegla w krwi tetniczej (tcPCO,), wysycenie tle-
nem krwi w tetnicach obwodowych (Sa0,) i cze-
stosc¢ akgji serca (PR, pulse rate). Po kalibracji czuj-
nika przymocowywano go do ptatka usznego cho-
rego zgodnie z zaleceniami producenta.

Poréwnywano nastepujgce dane: podstawowe
wartosci z zapisywanych w sposéb ciggty para-
metrow oddechowych, poczatkowo zarejestrowa-
nych po przyjeciu, kiedy chorzy oddychali powie-
trzem atmosferycznym, a nastepnie przez 30 mi-
nut podczas donosowego podawania O, oraz
przez okoto 30, 60, 90 i 120 minut po pierwszym
zastosowaniu opioidoéw i bez podawania O,. Zgro-
madzono dane demograficzne pacjentéw oraz in-
formacje zwigzane z chorobg, takie jak rozpozna-
nie nowotworu ztosliwego lub przebyte schorze-
nia, w tym wartosci stezenia hemoglobiny i inne
istotne parametry laboratoryjne.

Protokdt badania, ktéry byt zgodny z rekomen-
dacjami zawartymi w Deklaracji Helsinskiej z 1975
roku, zostat zrecenzowany i zaakceptowany przez
Komitet Badan Naukowych i Etyki Towarzystwa
Medycznego Potnocnej Nadrenii (Research and
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Ethics Committees of the Medical Association of
North Rhine). Od wszystkich chorych uzyskano
pisemng zgode na udziat w badaniu.

Specyfikacja techniczna czujnika cyfrowego
i zasady wykonywania pomiarow

Cyfrowy czujnik SaO,/paCO, taczy elementy elek-
trochemicznego czujnika cisnienia parcjalnego CO,
typu Severinghausa i czujnikéw wykorzystujacych
konwencjonalng oksymetrie optyczng, co zapewnia
nieinwazyjng i ciggta ocene paCO, we krwi tetniczej
oraz wysycenia tlenem. Byt on ogrzewany do statej
temperatury 42°C (107,6°F) w celu poprawy miej-
scowej arterializacji i umozliwienia dyfuzji CO,.
W stacji dokujacej przeprowadzano regularnie au-
tomatyczna rekalibracje.

Cisnienie parcjalne CO, (paCO,). Zakres pomia-
réw wynosit 0-200 mm Hg (0-26,67 kPa), rozdziel-
czos¢ — 0,1 mm Hg (0,1 kPa), przesuniecie — poni-
zej 0,5%/h, a czas odpowiedzi — ponizej 80 s.

Wysycenie tlenem (Sa0,). Zakres pomiaréw
wynosit 1-100%, rozdzielczos¢ — 1%, a w zakresie
70-100% doktadnos¢ pomiaru byta réwna + 2%.

Czestos¢ akcji serca. Zakres pomiaréow wynosit
30-250 uderzen na minute (1/min), rozdzielczos¢
— 1/min, doktadnos¢ pomiaru — + 3/min. Czujnik
temperatury byt kontrolowany przez dwa niezalez-
ne obwody.

Charakterystyka chorych

Do badania zakwalifikowano chorych, ktérzy
odczuwali dusznosé¢ w stopniu co najmniej fagod-
nym, mogli wyrazi¢ swiadoma zgode na udziat
w badaniu i mieli 18 lub wiecej lat. Rozpoznanie
zaawansowanego nowotworu ztosliwego w stadium
terminalnym lub innej nieuleczalnej choroby w sta-
dium terminalnym byto udokumentowane. Do kry-
teriow wykluczajacych zaliczano: przewlektg obtura-
cyjna chorobe ptuc (POChP), niewyréwnang niewy-
dolnos¢ zastoinowq serca, ciezkg niewydolnos¢ ne-
rek lub watroby (wykryta klinicznie i/lub w bada-
niach biochemicznych) i inne niedajace sie kontrolo-
wac objawy (NRS > 3/10), ktére mogty wymagacd
stosowania opioidow (z wyjatkiem leku zwigzanego
z dusznoscig).

Schemat leczenia

Podczas pobytu na PCU opioidy i inne leki poda-
wano doustnie. Chorzy poczatkowo otrzymywali
opioidy co 4 godziny i, w razie potrzeby, dawki ra-
tujace (1/6 obliczonej dawki dobowej) w celu opa-
nowania napadow dusznosci. U wszystkich pacjen-
tow potrzebne dawki ratujgce podawano z prze-
rwami réwnymi lub dtuzszymi niz 15 minut. Wiel-

kos¢ wstepnej dawki opioidu okreslano zaleznie od
nasilenia dusznosci i stanu ogdlnego chorego, a w
razie potrzeby zwiekszano jg podczas fazy miarecz-
kowania (stopnie miareczkowania 2,5-5-10—
—15-20 mg itd.). Wyboru opioidu (morfina lub hy-
droksymorfon) dokonywano réwniez na podstawie
stanu ogdlnego pacjenta; u chorych w gorszym sta-
nie ogélnym stosowano hydromorfon.

Dwéch chorych byto wczesniej leczonych opio-
idami w celu uzyskania kontroli bélu. W przy-
padku jednego chorego, u ktérego leczenie prze-
ciwbdlowe i przeciw dusznosci byfo niewystar-
czajace, a wystepowaty ciezkie objawy uboczne,
zaprzestano przezskornego podawania fentany-
lu. Okreslono catkowitg dobowg dawke opioidéw
i przeliczono ja na rownowazne dawki morfiny
podawanej doustnie. Natychmiast rozpoczeto do-
ustne miareczkowanie morfiny co 4 godziny za
pomocg 50% dawki rownowaznej morfiny, sto-
sujgc natychmiastowo uwalniajacg sie postac hy-
dromorfonu. W przypadku jednego chorego le-
czonego wczesniej doustng morfing dawke do-
bowa zwiekszono o 25%. Gdy tylko nasilenie
dusznosci i bélu obnizyto sie do poziomu tolero-
wanego i stabilnego, preparat opioidu o natych-
miastowym uwalnianiu zmieniano na postac
o przedtuzonym uwalnianiu, do podawania co
8-12 godzin; indywidualnie przepisywano i wy-
dawano recepte na preparat opioidu o natych-
miastowym uwalnianiu, umozliwiajacy stosowa-
nie dawek ratujacych. Po zakonczeniu fazy ba-
dawczej wszyscy chorzy nadal przyjmowali opio-
idy w celu kontroli dusznosci.

Wszyscy chorzy byli leczeni stacjonarnie na PCU
i otrzymywali profesjonalne wsparcie psychologiczne,
duchowe oraz niefarmakologiczne (terapia oddecho-
wa, ¢wiczenia relaksacyjne). U zadnego z pacjentow
nie stosowano tlenu i/lub steroidow, i/lub innej farma-
koterapii w celu kontroli objawéw oddechowych przed
wtaczeniem do badania. Leki wykorzystywane w tera-
pii nabywano na rynku farmaceutycznym i dostarcza-
no za posrednictwem szpitalnej apteki.

Analiza danych

Dane pozbawiano informacji personalnych
i wprowadzano do bazy Excel 5.0. Do obliczen sta-
tystycznych stosowano program SPSS. Metody opi-
sowe [srednia + SD (zakres)] i mediany (1/3 kwar-
tyli) wykorzystywano w poréwnawczej analizie na-
silenia dusznosci przy przyjeciu i podczas dalszego
pobytu. Stosowano testy poréwnawcze (x?, doktad-
ny test Fischera, test Wilcoxona). Przytoczone war-
tosci p byty dwustronne; p mniejsze od 0,05 uzna-
wano za istotne statystycznie. Do obliczania kore-

www.mpp.viamedica.pl

185



186

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2008, tom 2, nr 4

11

NRS (0-10)
(%

R

|:| NRS w spoczynku

- NRS podczas wysitku

120 min po podaniu
pierwszej dawki opioidow

Podawanie O,

Rycina 1. Nasilenie dusznosci w skali numerycznej
(NRS 0-10) w spoczynku i podczas wysitku przy
przyjeciu, w trakcie podawania O, i 120 minut po
zastosowaniu pierwszej dawki opioidéw;

A.p =0,046; B. p = 0,025; C. p = 0,007;

D. p = 0,003 w poréwnaniu z odpowiednimi warto-
sciami wyjsciowymi przy przyjeciu

lacji dusznosci z lekiem uzyto wspoétczynnika kore-
lacji Pearsona (r).

Wyniki

Wszyscy chorzy dobrze tolerowali kolejne etapy ba-
dania. Wsro6d 11 pacjentéw wiaczonych do tej préby
[wiek 67,3 + 15,0 lat (zakres 40-90 lat)] byto 5 (45,5%)
mezczyzn. Rozpoznania przy przyjeciu obejmowaty:
raka ptuca (n = 8), raka piersi (n = 2) i stwardnienie
zanikowe boczne (ALS, amyotrophic lateral sclerosis)
(n = 1). Sredni wskaznik w skali Karnofsky’ego wynosit
57.3 = 15,6% (zakres 30-80%), srednia dfugos¢ poby-
tu w szpitalu — 16,4 = 7,0 dni (zakres 2-25 dni),
sredni czas przezycia — 41,6 = 36,5 dnia (zakres 2—
-133 dni). Srednie stezenie hemoglobiny wynosito
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 biatka C-reaktywnego — 10,7 = 8,5 mg/dl (zakres
0,50-19,8 mgy/dl). Zaden z chorych nie podawat
w wywiadzie POChP. Sposréd 11 oséb biorgcych udziat
w tym badaniu 9 nigdy nie przyjmowato opioidéw,
1 chory byt wczesniej leczony 40 mg morfiny, a inny
otrzymywat 25 pg/h przezskornego fentanylu w celu
kontroli bélu. Po przyjeciu u tego pacjenta wstrzymano

leczenie przezskérnym fentanylem i zamieniono go na
doustny hydromorfon.

Sposrod 11 chorych 5 zgtaszato silng, 4 — umiar-
kowanga, a 2 — tagodng dusznos¢ [NRS w spoczyn-
ku/podczas wysitku: 5,4 + 2,5 (zakres 2-9)/7,5 = 2,7
(zakres 4-10)] (ryc. 1). Poziom leku korelowat z nate-
zeniem dusznosci (r = 0,952, p < 0,001). Zgodnie
z wynikami badania przedmiotowego i wywiadu do-
tyczacego pojawiania sie dusznosci, dusznosé
u wszystkich chorych wynikatfa z pracy oddechowe;j,
podczas gdy lek postrzegano jako skutek dusznosci.

Wyniki pomiaréw [srednia + SD (zakres)] przed-
stawiono w tabeli 1 i na rycinie 2. Przy przyjeciu
srednie Sa0O, wynosito 95,3 + 5,5% (82,5-100%),
zas Sa0, ponizej 90% stwierdzono u 2 sposrod
11 chorych wtaczonych do badania. Srednie tcPCO,
wynosito 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 czestos¢ oddechow (f) — 41,8 + 4,7/min (zakres
35,0-50,0/min).

Do gtéwnych wynikéw tego badania nalezy
whiosek, ze donosowe podawanie O, nie wywotuje
w ocenie chorych istotnego zmniejszenia nasilenia
dusznosci [NRS w spoczynku/podczas wysitku 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). Inng wazng obserwacjq
jest brak istotnego wzrostu tcPCO, lub spadku SaO,
po pierwszym podaniu opioidow (ryc. 2).

W celu objawowego leczenia dusznosci 8 chorym
podawano morfine (M), a 3 pacjentow otrzymywato
hydromorfon (HM). Srednia dawka M wynosita 9,4 +
+ 8,8 mg (zakres 2,5-20 mg), a srednia dawka HM
wyrazona w réwnowaznikach morfiny — 10,8 = 3,8 mg
(zakres 7,5-15 mg) dawki réwnowaznej morfinie,
uwzgledniajgc stosunek konwersji 7,5:1 (M:HM).

Chociaz nie stwierdzono znamiennych zmian
w zakresie Sa0,, paCO;, i PR, wykazano bardzo istotny
spadek czestosci oddechow 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 opioidéw. Ponadto, zanotowano zna-
mienng redukcje nasilenia dusznosci w spoczynku
i podczas wysitku [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 leku [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
dusznosci — objawu, ktéry moze by¢ wywotywany
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Tabela 1. Czestos¢ oddechéw (f), wysycenie tlenem (Sa0,), przezskérne pomiary cisnienia parcjalnego dwutlenku
wegla w krwi tetniczej (tcPCO,), czestosc akgji serca (PR), nasilenie dusznosci w spoczynku i podczas wysitku przy
przyjeciu, podczas donosowego podawania O, oraz 30, 60, 90 i 120 minut po podaniu pierwszej dawki opioidow

Przyjecie Podawanie O’
f [I/min] 41,8 £ 4,7 39,8 = 3,7
(35,0-50,0) (32,0-45,0)
SO, (%) 95,3 5,5 96,2+ 3,6
(82,5-100,0) (88,8-100,0)
tcPCO, [mm Hg] 38975 38,8 +7,6
(24,2-55,8) (24,3-56,5)
PR [I/min] 85,1 = 13,6 84,6 13,7
(60,7-102,0) (60,7-101,8)
NRS 54=*2,5 50=*2,3
W spoczynku (2-9) (2-8)
NRS 7,5*2,7 7,0 2,6
podczas wysitku (4-10) (3-10)

120 min®
35,5 +4,2 26,5 £ 5,3 25,7 £ 4,5 27,2 = 3,6
(30,0-40,0) (18,0-35,0) (20,0-32,0) (22,0-32,0)
94,4 £ 5,2 93,2 £ 8,0 92,9 + 8,9 92,4 + 8,4
(83,0-100,0) (76,0-100,0) (72,4-100,0) (70,1-100,0)
39,3 £ 8,2 38,3 +7,1 37,8 = 6,8 38,4+7,5
(24,0-57,0) (24,1-54,1) (23,5-52,1) (23,0-52,1)
81,7« 13,7 82,2 £ 12,1 82,4116 82,4%=11,6
(57,6-98,5) (58,7-95,8) (55,0-95,8) (55,0-96,8)
4,7 £ 2,5 3,4+1,7 1,0 0,9 0,9 +0,8
(2-9) (1-6) (0-3) (0-2)
6,9 = 2,6 46 +1,9 3,0£1,5 29+1,5
(3-10) (2-7) (1-5) (1-5)

Dane zaprezentowano jako $rednig + SD (zakres); “donosowe podawanie tlenu wynosito 2 I/min; *minuty po podaniu pierwszej dawki opioidéw

wieloma przyczynami [1, 2, 10]. Oprécz czynnikow
patofizjologicznych nalezy uwzgledni¢ powody psy-
chologiczne, takie jak niepokdj i lek. W poréwnaniu
z innymi objawami dusznos¢ jest odczuwana jako
stan zagrazajacy zyciu. Z tego wzgledu bardzo istot-
ne jest state leczenie zapobiegawcze, chociaz nie ist-
nieja ogodlnie przyjete wytyczne takiej terapii. Doty-
czy to réwniez stosowania opioidow w leczeniu dusz-
nosci. Gtéwnym wskazaniem do podawania tych sub-
stancji u pacjentow leczonych paliatywnie jest bdl
i jego kontrola u chorych na raka nie podlega dysku-
sji. Chociaz w pismiennictwie istniejg doniesienia
o stosowaniu opioidow w terapii dusznosci [11-14],
Swiatowa Organizacja Zdrowia w 2001 roku wciaz
twierdzita, ze podawanie silnych opioidéw jest prze-
ciwwskazane w przewlektych obturacyjnych zaburze-
niach wentylacji [9]. To zalecenie moze by¢ odbiera-
ne jako prawdopodobny powdd ogodlnej niecheci do
stosowania opioidow w leczeniu dusznosci, nawet
u 0séb bez POChP.

W 1954 roku Wilson i wsp. [15] wykazali, ze opio-
idy moga powodowac retencje CO, i depresje odde-
chowa. Bourke i Warley [8] udowodnili, ze leczenie
opioidami moze powodowac rownolegte przesunie-
cie w prawo krzywej odpowiedzi CO, w stanie sta-
cjonarnym, co oznacza, ze substancje te zwiekszaja
tolerancje na podwyzszone paCO, [16-20].

Badania te przyczynity sie do zwiekszenia nie-
checi do leczenia silnymi opioidami, nawet wow-
czas gdy wskazania do ich stosowania byly oczy-
wiste. Jednoczesnie Amerykanskie Towarzystwo

Chordb Klatki Piersiowej (American Thoracic Socie-
ty) uznato, ze leczenie przewlektej dusznosci za po-
mocg opioidéw nie jest przeciwwskazane. Zaleca
ono ,rozsgdne stosowanie” i indywidualizacje le-
czenia ze wzgledow bezpieczenstwa [21]. Tymcza-
sem istniejg dowody, ktére usprawiedliwiajg sto-
sowanie opioidow u paliatywnych chorych z dusz-
noscig [10, 11, 22-25]. W zasadzie, w terapii dusz-
nosci zaleca sie stosowanie matych dawek opio-
idow systemowych [10, 26, 27]. Ponadto, od kilku
lat dyskutuje sie nad znaczeniem opioidéw w le-
czeniu dusznosci u pacjentéw z chorobami nieno-
wotworowymi [11, 23, 28-30].

W badaniu opublikowanym przez Walsha [31]
wpltyw leczenia opioidami na czynnos$¢ uktadu od-
dechowego analizowano u 20 chorych bez dolegli-
wosci bélowych. Wszyscy pacjenci otrzymywali po-
nad 100 mg morfiny na dobe doustnie. Wyniki ba-
dania nie wykazaty zmniejszenia czestosci odde-
chéw, a jedynie niewielkie zwiekszenie paCO,
w krwi tetniczej. Nie uzasadniono patofizjologicz-
nie ani fizjologicznie, w jaki sposdb tak duze dawki
morfiny (podawane jedynie w celu leczenia dusz-
nosci chorym bez dolegliwosci bolowych) mogty
sie przyczyni¢ do uzyskania takich wynikow. Jed-
nak schemat tego badania nie moze by¢ poréwny-
wany z niniejszym badaniem.

Bruera i wsp. [32] wykazali, ze nasilenie dusz-
nosci zmniejsza sie istotnie po podskérnym poda-
niu opioidéw. Badaniem objeto 20 chorych na raka,
sposréd ktorych 15 otrzymywato opioidy w celu
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Rycina 2. Zmiany w czestosci oddechow (f), wysyceniu tlenem (Sa0,), przezskérnych pomiarach cisnienia parcjalnego
dwutlenku wegla (tcPCO,) i czestosci akcji serca (PR) u poszczegdlnych pacjentéw (1-11), z uwzglednieniem
rozpoznania i jako srednia u wszystkich chorych (12); *premedykacja morfing, **premedykacja fentanylem TTS;

1 — przy przyjeciu, 2 — podawanie O,, 3 — 30 min, 4 — 60 min, 5 — 90 min, 6 — 120 min po podaniu opioidow;
*wartosci p — f: p2 = 0,046; p4 = 0,003; p6 = 0,003; Sa0,: p2 = 1,0; p4 = 0,017; p6 = 0,075; tcPCO,: p2 = 0,286;
p4 = 0,110; p6 = 0,213; PR: p2 = 0,075; p4 = 0,062; p6 = 0,477
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kontroli bolu. Zaskakujacy jest fakt, ze u wszyst-
kich chorych hiperwentylowanych przed podaniem
opioidéw i po nim wysycenie krwi tlenem wynosito
mniej niz 90%, a leczenie opioidami nie wptywato
na czestos¢ oddechow. Chorzy wiaczeni do niniej-
szego badania otrzymywali opioidy wytacznie w celu
leczenia dusznosci. Stwierdzono u nich prawidtowg
wentylacje, ze srednim wysyceniem O, powyzej 90%,
a takze bardzo duza redukcje czestosci oddechow,
razem z istotnym zmniejszeniem nasilenia duszno-
$ci po podaniu opioidow.

Do niniejszego badania wtgczono 11 chorych.
Autorzy zdawali sobie sprawe z faktu, ze mata licz-
ba pacjentéw jest czynnikiem ograniczajacym, ale
mimo to uznali uzyskane wyniki dotyczace stoso-
wania opioidéw w dusznosci za godne uwagi. Mo-
nitorujac skutecznos¢ pojedynczej dawki opioidu,
wykazano, ze szczegdlnie u tych chorych z duszno-
scig, ktdrzy nie przyjmowali wczesniej opioiddw, nie
dochodzito do wzrostu tcPCO, i depresji oddecho-
wej, jak sie tego powszechnie obawiano. Jednak
z powodu wyjatkowego wyniszczenia tych pacjen-
tow trudno przeprowadzi¢ prospektywne badanie
kliniczne z randomizacjg, obejmujace duzg grupe
chorych. Nie zajmowano sie spetnieniem warunkéw
wstepnych do badania wieloosrodkowego, czyli do-
stepnoscig monitoréw do ciggtego pomiaru tcPCO,
i odpowiednim finansowaniem. Obecnie autorzy
analizujg zagadnienie dtugotrwatego leczniczego
dziatania opioidéw u chorych z dusznoscig w bada-
niu obserwacyjnym.

O ile wiadomo, nie ma innych badan dotycza-
cych pacjentéw z dusznoscig w opiece paliatywnej,
w ktérych stosowano ciggte pomiary Sa0O, i paCO,
po podaniu opioidéw. Sposréd 11 oséb z duszno-
$cig wiaczonych do badania u 10 choroba nowo-
tworowa byfa bardzo zaawansowana, a 8 z nich
chorowato na raka ptuca. Z powodu wyniszczenia
zwigzanego z chorobg nowotworowg (6 os6b) wiek-
szos¢ chorych cierpiata z powodu ostabienia migsni,
w tym miesni oddechowych [33]. Jedna osoba cho-
rowata na ALS; zaden z chorych nie podat
w wywiadzie POChP. U pacjentéw z zaburzeniami
takimi jak ALS mechaniczne wtasnosci ukfadu od-
dechowego mogg by¢ prawidtowe, ale ostabione
miesnie oddechowe wymagajg wiekszego napedu
nerwowego do podjecia dziatania [34]. Srednie ste-
zenie hemoglobiny wynositfo 11,9 = 1,1 g/dl (za-
kres 10,3-13,2 g/dl), dlatego tez mozna wykluczy¢
niedokrwistos¢ jako przyczyne dusznosci w tej gru-
pie. To samo odnosi sie do zmniejszonego natlenie-
nia u wszystkich pacjentow: u 9 oséb SaO, wynosi-
to powyzej 90%, a u 2 chorych z wartosciami poni-
zej 90% przy przyjeciu podawanie tlenu nie zmniej-

10
NRS (0-10)
A
8_
6_
4
B
2 -
0

120 min po pierwszym
podaniu opioidéw

Przyjecie Podawanie O,

Rycina 3. Nasilenie leku (NRS 0-10) przy przyjeciu,
podczas podawania O, i 120 minut po podaniu
pierwszej dawki opioiddéw. Wartosci p poréwnano
z odpowiadajgcymi im wartosciami wyjsciowymi;
A.p =0,15; B. p = 0,003

szyto nasilenia dusznosci, co mierzono, wykorzystu-
jac stowng NRS. Jeden chory na raka ptuca byt
w koncowej fazie schorzenia i Sa0O, byfo u niego
nizsze (< 80%) z powodu znacznego obrzeku ptuc.
Ten pacjent rowniez nie zgfosit zmniejszenia nasile-
nia dusznosci podczas donosowego podawania tle-
nu, ale poinformowat o tym po podaniu pierwszej
dawki opioidu. Ze wzgledu na mate wartosci SaO,
i sinice choremu podawano tlen w sposéb przerywa-
ny. Podsumowujac, wyniki te potwierdzaja rezultaty
uzyskane przez Bruery'ego i wsp. [35], ktérzy wyka-
zali, ze podawanie tlenu nie prowadzi do istotnej
zmiany stopnia nasilenia dusznosci u 0séb, u ktérych
nie stwierdza sie¢ zmniejszonego natlenienia.

Po podaniu pierwszej dawki opioidéw [odpo-
wiednio srednia dawka M 9,4 + 8,8 mg (zakres
2,5-20 mgq) i srednia dawka HM réwnowazna mor-
finie 10,8 = 3,8 mg (zakres 7,5-15 mg), uwzgled-
niajac stosunek konwersji 7,5:1 (M:HM)] znacznie
zmniejszyta sie czestos¢ oddechéw na minute
(p = 0,003). Wydaje sie to wstepnie potwierdzac,
ze opioidy powoduja depresje oddechowa. Jednak
dla odpowiedniej wentylacji kluczowe znaczenie ma
pecherzykowa wymiana gazowa z absorpcjg O,
i usuwaniem CO,. Nie stwierdzono istotnych zmian
w zakresie tcPCO,, co oznacza, ze podawanie opio-
idéw nie wptywato na wymiane gazowg w znacze-
niu depresji oddechowej.

Depresja oddechowa mogtaby spowodowad
zwiekszenie sie tcPCO, (hiperkapnia) i w konsekwengiji

www.mpp.viamedica.pl

189



190

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2008, tom 2, nr 4

zmniejszenie sie Sa0, (niedostateczne natlenienie).
Ze wzgleddéw metodologicznych nie mierzono obje-
tosci oddechowej (Vg) i wentylacji minutowej (Vg). Dla-
tego tez mozna zadac¢ pytanie o znaczenie wynikow
niniejszej pracy, ale we wczesniejszych badaniach wy-
kazano, ze podawanie opioidéw powodowato istot-
ne zwiekszenie objetosci oddechowej [36, 37].
Znaczenie tego badania odnosi sie do minimal-
nego dziatania podawanych opioidéw u chorych
z dusznoscia, ktora czesto wigze sie z lekiem, niepo-
kojem lub nawet panika. Mozliwe jest zapewnienie
zwiekszonej absorpcji O, u chorych z niewydolno-
scig oddechowsq. Poniewaz stosowanie opioidéw
zmniejsza reakcje emocjonalng na lek, niepokdj
i panike na poziomie mdzgowym, efekt terapeu-
tyczny opioidéw w leczeniu dusznosci jest zwielo-
krotniany z powodu obnizajgcego sie zuzycia O,
przez caty organizm jako wynik zmniejszonego leku,
niepokoju i paniki oraz przez miesnie oddechowe
z powodu zmniejszonego wysitku oddechowego.

Whnioski

Przezskérne pomiary tcPCO, i SaO, sg prosta,
nieinwazyjng technikg ciggtego monitorowania na-
tlenienia i usuwania CO, podczas wstepnego le-
czenia dusznosci silnymi opioidami. Donosowe po-
dawanie O, w przeptywie 2 I/min nie zmniejsza
nasilenia dusznosci. Po podaniu opioidow zaréw-
no Sa0, istotnie nie maleje, jak i tcPCO, znamien-
nie nie wzrasta. Dlatego tez mozna wykluczy¢ de-
presje oddechowg przy stosowaniu terapeutycz-
nych dawek silnych opioidéw. Z kolei redukcja cze-
stosci oddechow i nasilenie dusznosci w czasie spo-
czynku i podczas wysitku byty bardzo istotne. Wy-
niki te wymagaja potwierdzenia w badaniach obej-
mujacych wieksze grupy chorych. Nalezy przepro-
wadzi¢ wigcej duzych badan, aby uzyskac¢ podsta-
we do zmiany raczej bezrefleksyjnego ,, automa-
tycznego” stosowania O, w praktyce klinicznej
w przypadku chorych z dusznoscig na srodki celo-
wane i oparte na potrzebach chorego.

Badanie byto sponsorowane przez Deutsche Krebshilfe
e.V. (Niemieckg Organizacje do Walki z Rakiem).
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