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Streszczenie

Srodki psychostymulujace s3 od dawna stosowane w leczeniu pacjentéw z chorobami psychicznymi oraz
somatycznymi. Potrzeba kontrolowania i przeciwdziatania réznorodnym stresujgcym objawom wystepuja-
cym w przebiegu choroby nowotworowej oraz podczas jej leczenia sprawita, ze leki te wtgczono do
leczenia wspomagajacego i paliatywnego u pacjentéw z nowotworami. Badano wykorzystanie psychosty-
mulantéw w leczeniu takich objawow jak zmeczenie w przebiegu choroby nowotworowej, zaburzenia
funkcji poznawczych, depresja oraz sedacja. W ponizszej pracy oceniono farmakologie metylfenidatu,
amfetaminy i premoliny oraz innych psychostymulantéw, takich jak kofeina czy tez nowy srodek somnoli-
tyczny — modafinil. W pracy wykorzystano badania oceniajace skutki dziatania tych lekéw u pacjentéw

z choroba nowotworowa.
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Wstep

Leki psychostymulujgce poprzez pobudzanie
pewnych aktywnosci w moézgu powoduja uczucie
zadowolenia, zmniejszaja zmeczenie i objawy de-
presji, poprawiajg funkcje poznawcze i intelektual-
ne oraz zwiekszajg motywacje. Jako psychostymu-
lanty okresla sie rozne srodki nalezgce do wielu grup
farmakologicznych. Wsréd nich wyrdznia sie sub-
stancje wystepujace w naturze, takie jak kokaina
czy kofeina, oraz srodki syntetyczne, takie jak amfe-
tamina czy metylfenidat. Naturalnie wystepujace

substancje o wifasciwosciach psychostymulujacych
przez wieki spozywali mieszkancy réznych konty-
nentéw na catym swiecie. Na przyktad kokaina po-
zyskiwana z lisci krzewu koki, ze wzgledu na swoje
wiasciwosci pobudzajace, byta uzywana przez daw-
ne ludy zamieszkujgce Peru oraz przez inne preko-
lumbijskie spotecznosci zamieszkujace rejon Anddw.
Kokaina stanowita takze jeden z pierwotnych sktad-
nikéw coca-coli, do czasu az poznano jej silne wta-
sciwosci uzalezniajgce i w 1903 zamieniono w re-
cepturze na kofeine. Obecnie kokaina jest nielegal-
na na catym swiecie, zas jej legalne wykorzystanie
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ograniczone jest wytacznie do znieczulenia miejsco-
wego w zabiegach okulistycznych. Kofeine, jeden
Z najczesciej stosowanych psychostymulantéw, spo-
zywa sie na catym swiecie jako sktadnik kawy, her-
baty oraz wielu napojow. Stanowi takze skfadnik
wielu popularnych lekéw. Amfetamine zsyntetyzo-
wano w 1887 roku i poczatkowo uzywaty jej sity
zbrojne w okresie XX wieku w celu wzmozenia sta-
nu czuwania podczas dtugotrwatych dziatan wo-
jennych. W latach 60. i 70. ubiegtego wieku nad-
uzywanie amfetaminy przybrato skale epidemii, co
spowodowato wprowadzenie w wiekszosci krajéw
europejskich ograniczen dotyczacych jej dostepno-
$ci. Ostatnio wynaleziono nowe leki, takie jak mo-
dafinil, o znacznie stabszym potencjale uzalezniajg-
cym. Modafinil dziata bardziej selektywnie na cykl
sen—czuwanie, nie powodujac uogoélnionego pobu-
dzenia osrodkowego uktadu nerwowego. Powszech-
nie psychostymulanty stosuje sie w leczeniu zespo-
tu nadpobudliwosci psychoruchowej z zaburzeniami
koncentracji uwagi (ADHD, attention deficit/hyperac-
tivity disorder) oraz narkolepsji. Co wiecej, srodki psy-
chostymulujagce sg wykorzystywane w leczeniu wielu
réznych objawoéw obserwowanych w przebiegu wie-
lu chordéb. Wykorzystuje sie je na przyktad w leczeniu
zmeczenia u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym
oraz zakazonych wirusem HIV lub w leczeniu uzupet-
niajgcym w terapii ciezkich depresiji.

Chorobom nowotworowym oraz leczeniu prze-
ciwnowotworowemu towarzyszg liczne ciezkie
i uogodlnione objawy, ktore pogarszajg jakosc zycia
pacjentéw i zazwyczaj sg trudne do opanowania.
Do objawéw tych nalezg zmeczenie, sedacja oraz
zaburzenia funkcji poznawczych.

Wielu autoréw badato dziatanie psychostymulan-
tow wsrdd pacjentéw z chorobami nowotworowymi.
Celem niniejszej pracy byta analiza dostepnych publi-
kacji dotyczacych wykorzystania srodkéw psychosty-
mulujacych w leczeniu wspomagajacym i paliatyw-
nym pacjentéw z chorobami nowotworowymi.

Farmakologia srodkéw
psychostymulujacych oraz

ich zastosowanie u pacjentow
z chorobami nowotworowymi

Metylfenidat
Farmakologia

Metylfenidat jest pochodng piperydynowa
i, podobnie jak amfetamina oraz katecholaminy,
ma strukture podobna do fenyloetyloaminy
[1-3]. Poniewaz czasteczka metylfenidatu ma
2 centra chiralnosci, istnieje w postaci 4 enancjo-
merdéw: d- i [|-treo-metylfenidatu oraz d- i l-ery-

tro-metylfenidatu [4]. Wiekszos¢ preparatow me-
tylfenidatu stosowanych w lecznictwie zawiera mie-
szanine izomerow d- i I- postaci treo- [1, 5]. Wyjatek
stanowi Focalin™ (Novartis Pharmaceuticals), ktéry
zawiera gtoéwnie izomery d- [1]. Metylfenidat wchta-
nia sie dobrze z przewodu pokarmowego i osigga
szczytowe stezenie we krwi po 1-2 godzinach od
spozycia [6]. Wchioniety lek podlega intensywne-
mu metabolizmu pierwszego przejscia, a jego okres
poéttrwania wynosi 2-7 godzin [6]. Jego gtowny me-
tabolit, kwas ritalinowy, wydalany jest w wiekszosci
z moczem [6]. Dziatanie kliniczne metylfenidatu
utrzymuje sie przez 3-5 godzin. Niektére sposréd
powszechnie dostepnych preparatéw tego leku za-
wierajg zwigzki o przedtuzonym uwalnianiu, kté-
rych dziatanie utrzymuje sie do 12 godzin [1, 6].
Doktadny mechanizm dziatania metylfenidatu
nie zostat dotychczas poznany. Wyniki badan prze-
prowadzonych wsréd ludzi i na zwierzetach wska-
zuja, ze metylfenidat, poprzez blokowanie zwrot-
nego wychwytu dopaminy oraz utatwianie jej uwal-
niania do przestrzeni miedzysynaptycznej, zwigksza
pozakomdrkowe stezenia dopaminy w modzgu
[1, 7]. Udowodniono takze, ze metylfenidat, poprzez
wigzanie sie z transporterami dla dopaminy w pre-
synaptycznej btonie komérkowej, blokuje wychwyt
zwrotny dopaminy [8, 9]. Rozni sie to od giéwnego
mechanizmu dziatania amfetaminy, ktéra dziata
poprzez uwalnianie nowo zsyntetyzowanej dopa-
miny cytozolowej z zakonczen nerwowych [10].
Transportery dopaminy prawdopodobnie odgrywaja
znaczacq role w regulacji homeostazy dopaminy [8,
11]. Uwaza sie, ze metylfenidat podawany w doust-
nych dawkach terapeutycznych (0,3-0,6 mg/kg) zaj-
muje ponad potowe mdzgowych transporteréw do-
paminy. Badania przy uzyciu tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu wykazaty, ze prazkowie jest
miejscem najwiekszego wychwytu metylfenidatu
w mézgu u cztowieka [6, 12, 13]. Metylfenidat blo-
kuje takze wychwyt zwrotny norepinefryny i wigze
sie stabo do transporteréw serotoninowych, lecz
jego oddziatywanie na te dwa neuroprzekazniki,
zwiaszcza na serotonine, wydaje sie stabsze niz
dziatanie wywierane na dopamine [14]. W ostat-
nio przeprowadzonych badaniach wykazano inne
mozliwe mechanizmy dziatania: metylfenidat, po-
przez aktywacje alfa-2-adrenoreceptoréw w inter-
neuronach hamujacych, moze zwieksza¢ pobudli-
wos¢ kory okolicy przedczotowej [15].
Metylfenidat jest lekiem stosunkowo bezpiecz-
nym, zas w prébnych badaniach klinicznych wyka-
zano tylko nieliczne objawy niepozadane, sposrod
ktorych do najczestszych nalezg bezsennosé, pod-
raznienie, tachykardia, nadcisnienie oraz jadto-
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wstret [1, 2] — nie stwierdza sie go jednak u doro-
stych [16].

Przedawkowanie metylfenidatu wigze sie z ob-
jawami nadmiernej stymulacji osrodkowego ukta-
du nerwowego oraz dziataniem sympatykomime-
tycznym, ktére zazwyczaj mozna leczy¢ objawowo [1].

Metylfenidat wzmaga dziatanie tréjpierscienio-
wych lekéw przeciwdepresyjnych, inhibitoréw MAO
oraz antykoagulantéw z grupy pochodnych kuma-
ryny. Jednoczesnie antagonizuje on dziatanie cen-
tralnych blokeréw adrenergicznych [2].

Metylfenidat ma potencjat uzalezniajacy, gdyz
moze wywotywac uczucie euforii. Jednak w popula-
cji 0séb chorych nie zauwazono problemu naduzy-
wania doustnych postaci tego leku [2]. Metylfenidat
stosowany dozylnie lub donosowo ma dziatanie ko-
kainopodobne, z klinicznie znaczagcym potencjatem
uzalezniajgcym [17].

Wiekszos¢ danych klinicznych dotyczacych sto-
sowania metylfenidatu pochodzi z badan obejmu-
jacych chorych z ADHD [18, 19].

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) zatwierdzita me-
tylfenidat do leczenia ADHD i narkolepsji. Te same cho-
roby stanowia oficjalnie uznane wskazania do stoso-
wania metylfenidatu w Danii, zas w Polsce lek ten jest
dopuszczony do stosowania jedynie w leczeniu ADHD.

Stosowanie u pacjentéow z chorobami
nowotworowymi

Udowodniono, ze metylfenidat niweluje liczne
objawy towarzyszace chorobie nowotworowej i jej
leczeniu. Nalezg do nich zaréwno czeste i powazne
symptomy zwigzane z chorobg, jak i objawy niepo-
zadane, takie jak depresja, sedacja wywotana opio-
idami, zaburzenia funkcji poznawczych oraz zme-
czenie. W wielu badaniach oceniano potencjat me-
tylfenidatu jako leku uzupetniajacego leczenie u pa-
cjentéw z chorobami nowotworowymi.

Sedacja wywotana opioidami. Aby umozliwi¢
prawidtowg kontrole bélu, u wielu pacjentéw z cho-
robg nowotworowa konieczne jest stosowanie du-
zych dawek opioidéw. Sedacja jest dobrze opisa-
nym i czesto wystepujacym skutkiem niepozada-
nym stosowania opioidéw, ktdry moze sie utrzymy-
wac przez diugi czas i znacznie pogarszac jakosc
zycia. Co wiecej, podczas leczenia opioidami obja-
wy sedacji mogg by¢ czynnikiem ograniczajgcym
mozliwos¢ osiggniecia pozadanego dziatania prze-
ciwbélowego. Czestos¢ wystepowania sedacji wy-
woftanej opioidami w mieszanej populacji hospitali-
zowanych pacjentéw z chorobg nowotworowa wy-
nosita 33% [20]. Dziatanie metylfenidatu moze zni-
welowad objawy sedacji wywotanej opioidami.

Badania otwarte. W nierandomizowanym bada-
niu obejmujagcym 15 pacjentéw z incydentalnym
bolem nowotworowym, aby przeciwdziata¢ sedacji
wywotanej przez opioidy, pacjentom podawano
10 mg metylfenidatu o godzinie 8.00 rano oraz
5 mg tego leku w pofudnie [21]. Taki schemat sto-
sowania metylfenidatu umozliwit zwiekszenie da-
wek opioidéw, co z kolei skutkowato lepszg kon-
trolg bélu oraz mniejszym nasileniem sennosci.
W innym nierandomizowanym badaniu, obejmuja-
cym 50 pacjentéw z zaawansowang chorobg no-
wotworowa oraz objawami sedacji wywotanej przez
opioidy, metylfenidat wtgczono w poczatkowej daw-
ce 15 mg/dobe [22]. Wigkszos¢ (91%) sposrod 48
ocenianych pacjentow zgtaszato poprawe w zakre-
sie odczucia sedacji juz 48 godzin po rozpoczeciu
leczenia i kontynuowato leczenie metylfenidatem
przez sredni okres 39 = 20 dni. Jednak ze wzgledu
na rozwoj tolerancji konieczne byto zwiekszenie da-
wek metylfenidatu w kolejnym miesigcu leczenia.
Srednia maksymalna dzienna dawka metylfenidatu
w tym badaniu osiggnefa poziom 42 = 6 mg.

Randomizowane badania kontrolowane. Dzia-
tanie metylfenidatu na sedacje wywotang opioida-
mi zbadano takze w trzech randomizowanych, prze-
prowadzonych metoda podwdjnie slepej préby, na-
przemiennych badaniach kontrolowanych placebo.

W pierwszym badaniu 32 pacjentéw z zaawan-
sowanym nowotworem otrzymujgcych opioidy za-
kwalifikowano tak, by otrzymywali placebo lub me-
tylfenidat w dawce 10 mg rano i 5 mg w potudnie.
U pacjentdéw przyjmujacych metylfenidat wykazano
poprawe w zakresie skali odczuwanego bélu, ak-
tywnosci i sedacji [23]. W drugim badaniu oceniano
wplyw metylfenidatu (20 mg/dobe) na poziom se-
dacji oraz funkcje poznawcze w poréwnaniu z pla-
cebo u 20 pacjentéw otrzymujacych, w celu zwal-
czania bolu nowotworowego, ciaggty wlew z opio-
idéw. Funkcje poznawcze badano za pomoca licz-
nych testéw oceniajgcych predkos¢ stukania palcem,
zdolnosci arytmetyczne, umiejetnos¢ zapamietywa-
nia cyfr oraz pamie¢ wzrokowg. Stosowanie metyl-
fenidatu skutkowato znaczaca poprawg w zakresie
odczuwanej sennosci, splatania oraz funkgcji poznaw-
czych [24]. Trzecie badanie obejmowato 43 pacjen-
tow z chorobami nowotworowymi otrzymujacych
doustnie state dawki opioidéw. Pacjentow zakwali-
fikowano tak, by przyjmowali przez 5 dni metylfe-
nidat, a nastepnie przez kolejne 5 dni placebo lub
odwrotnie. Dawki metylfenidatu podawane w tym
badaniu wynosity 10 mg rano i 5 mg w potudnie
(5 mg rano i 5 mg w potudnie u pacjentow w wieku
> 70 lat). Trzydziesci cztery osoby uczestniczyty
w trwajacym 10 dni badaniu przeprowadzonym me-
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todg podwadjnie slepej proby do jego zakonczenia.
Dane uzyskane w tym badaniu nie dostarczyty sta-
tystycznie znaczacych dowodoéw na korzystne dzia-
tanie metylfenidatu, wskazywaty jednak, ze moze
on nieznacznie zmniejsza¢ sennos¢ wywotang przez
opioidy oraz poprawiac sen nocny [25].

Depresja. U pacjentéw w zaawansowanym sta-
dium nowotworu czesto obserwuje sie objawy de-
presji [26]. Czestos¢ wystepowania ciezkiej depresji
u leczonych paliatywnie oséb z chorobg nowotwo-
rowg oszacowano ostatnio na 47% [27]. Leczenie
tych pacjentéw lekami przeciwdepresyjnymi jest
utrudnione z powodu uptywu zbyt dtugiego czasu
do rozpoczecia dziatania lekéw w stosunku do krot-
kiego przewidywalnego okresu przezycia. Srodki psy-
chostymulujgce moga wywiera¢ dziatanie przeciw-
depresyjne, zas ich stosowanie moze by¢ korzystne
z powodu szybkiego poczatku dziatania.

Badania otwarte. W wielu nierandomizowanych
badaniach wykazano skutecznos¢ metylfenidatu
w leczeniu depresji. W opisie serii przypadkdéw
u 5 pacjentéw z nowotworami gfowy i szyi, z zabu-
rzeniami organicznymi oraz depresjg po rozpocze-
ciu leczenia metylfenidatem zaobserwowano szyb-
kie ustgpienie objawdw depresji oraz polepszenie
funkcji poznawczych [28]. W innym badaniu prze-
analizowano historie choréb 59 pacjentéw onkolo-
gicznych, ktérych leczono z powodu depresji dek-
stroamfetaming lub metylfenidatem. Po terapii srod-
kami psychostymulujagcymi u 83% pacjentéw odno-
towano nawet nieznaczng poprawe w zakresie ob-
jawéw depresji, zas u 73% poprawa wystapita
w stopniu umiarkowanym. Nie wykazano znaczacej
réznicy w skutecznosci pomigdzy dwoma wymienio-
nymi powyzej srodkami psychostymulujgcymi [29].

W celu oceny skutecznosci metylfenidatu
(w dawce 5-20 mg/dobe) przeprowadzono bada-
nie otwarte obejmujace 26 pacjentéw hospicyjnych
w koncowym stadium raka. U 46% odnotowano
umiarkowana, zas u 7% wyrazng poprawe w za-
kresie objawéw depresji. Podsumowujgc autorzy
zaznaczyli, ze w krancowym stadium raka koniecz-
ne moze by¢ zastosowanie zwiekszonych dawek
psychostymulantow [30].

W innym opisie serii przypadkéw metylfenidat
(w dawce 10-20 mg/dobe) podawano w celu le-
czenia depresji u 10 pacjentdéw z zaawansowanym
nowotworem. U wszystkich odnotowano nagte
ustgpienie objawow depresji [31].

W ostatnio przeprowadzonych otwartych ba-
daniach prospektywnych metylfenidat podawano
w celu leczenia depresji 41 pacjentom z zaawanso-
wang chorobg nowotworowa. Sposrod 30 chorych,
ktorzy ukonczyli badanie, u 21 poprawe zaobser-

wowano po dawkach 10 mg/dobe, zas u 9 — po
dawkach 20 mg/dobe. Poprawe zanotowano w cig-
gu 3 dni od wtaczenia leczenia [32].

Zaburzenia funkcji poznawczych. Zaburzenia
funkcji poznawczych sg powaznymi i powszechnie
wystepujacymi objawami u os6b z zaawansowana
chorobg nowotworowa, a zwtaszcza u pacjentéw
z guzami moézgu. W badaniach, ktére przeprowa-
dzili Pereir i wsp. przy uzyciu testu Mini Mental
State Examination (MMSE) w grupie 348 pacjen-
tow bedacych pod opieka paliatywna, wykazano
zaburzenia funkcji poznawczych u 44% pacjentéw
w chwili przyjecia do osrodka opieki paliatywnej,
zas nieprawidtowe wyniki testu MMSE zaobserwo-
wano az u 68% oséb w tygodniach poprzedzajg-
cych zgon [33]. Stromgren i wsp. zbadali 267 cho-
rych zakwalifikowanych do trzech réznych typéw
opieki paliatywnej: szpitalnej, poradnianej oraz
domowej. Na podstawie nieprawidfowych wyni-
kow testu MMSE w chwili przyjecia czestos¢ wy-
stepowania zaburzen funkcji poznawczych w catej
grupie oceniono na 24% [27].

Badania otwarte. W prospektywnym badaniu
otwartym obejmujacym 30 pacjentow z glejakami
ztosliwymi poprawe w zakresie funkcji poznawczych,
takich jak uwaga, pamie¢, predkos¢ grafomotorycz-
na oraz fluencja werbalna, obserwowano u 50%
os6b otrzymujgcych metylfenidat (w dawkach 10-
-30 mg/dobe), mimo postepujgcego uszkodzenia
mobzgu, udokumentowanego w badaniu MRI [34].

W innym otwartym badaniu prospektywnym
przeprowadzonym w grupie 14 pacjentéw z za-
awansowang chorobg nowotworowg oraz zespo-
tem majaczeniowym o typie hipoaktywnym po le-
czeniu metylfenidatem poprawe funkcji poznaw-
czych ocenianych za pomocg testu MMSE zaobser-
wowano u wszystkich chorych [35].

Randomizowane badania kontrolowane. Na pod-
stawie trzech randomizowanych badan kontrolo-
wanych placebo oceniono wptyw metylfenidatu na
poprawe funkcji poznawczych.

W jednym z wczesniejszych badan, oméwionym
juz wezesniej w kontekscie sedacji wywotanej przez
opioidy, metylfenidat podawany w dawce 10 mg
rano wptywat na poprawe funkcji poznawczych (oce-
nianych za pomoca predkosci stukania palcem oraz
testéw arytmetycznych i pamieciowych) u wiekszo-
sci pacjentow otrzymujacych wlewy z opioidow [24].

W innym randomizowanym, przeprowadzonym
metoda podwojnie slepej préby badaniu, kontrolo-
wanym placebo oceniano wptyw metylfenidatu
(w dawce 0,6 mg/kg) na funkcje poznawcze u 32 0sob,
bedacych dtugozyjagcymi ozdrowiencami po przeby-
tej w dziecinstwie ostrej biataczce limfoblastycznej
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lub ztosliwym guzie mézgu. Wykorzystujac rezultaty
badania Conner’s Continuous Performance Test, udo-
wodniono, ze u pacjentdow otrzymujacych metylfeni-
dat obserwowano znaczaca poprawe w zakresie moz-
liwosci podtrzymywania uwagi oraz uogolnionego
wskaznika odzwierciedlajgcego zdolnosci uczenia sig.
Nie stwierdzono jednak znaczacej poprawy w czasie
reakcji oraz pamieci werbalnej [36].

Najwieksze z przeprowadzonych badan obejmo-
wato 83 dzieci z dtugim okresem przezycia po ostrej
biataczce limfoblastycznej lub guzie mézgu [37].
Dzieci zakwalifikowano do grup otrzymujacych me-
tylfenidat (w dawce 0,3 mg/kg lub 0,6 mg/kg) albo
placebo. Stosowanie metylfenidatu spowodowato
widoczng poprawe w zakresie funkcji poznawczych
oraz funkcjonowania spotecznego. Dzieci byty oce-
niane przez rodzicéw i nauczycieli za pomoca skali
Conner’s Rating Scales oraz Social Skills Rating Sys-
tem. Nie wykazano znaczacego zwiekszenia skutecz-
nosci wiekszych (0,6 mg/kg) dawek metyfenidatu.

Zmeczenie zwigzane z choroba nowotwo-
rowga. Zmeczenie jest jednym z najczestszych i naj-
bardziej niepokojacych objawéw doswiadczanych
przez pacjentéw z chorobami nowotworowymi.
U takich chorych pozostajacych pod opieky palia-
tywna czestos¢ wystepowania zmeczenia ocenia sie
na ponad 90% w wiekszosci populacji [27].

Badania otwarte. W licznych nierandomizowa-
nych badaniach przeprowadzonych w grupie pa-
cjentéw z chorobami nowotworowymi oceniano
skutecznos¢ metylfenidatu w leczeniu tego obja-
wu. W matym, prospektywnym badaniu otwartym
wykazano, ze metylfenidat niwelowat uczucie zme-
czenia u 9 sposréd 11 pacjentéw z zaawansowang
choroba nowotworowa. U wiekszosci oséb zamie-
rzony skutek osiggnieto, podajac 10 mg metylfeni-
datu w dwodch dawkach podzielonych [38]. W ba-
daniu obejmujacym 31 pacjentéw z chorobami no-
wotworowymi osoby te, po to, by zniwelowacd uczu-
cie zmeczenia, mogty otrzymywad po 5 mg metylfe-
nidatu co 2 godziny w zaleznosci od potrzeby. Cho-
rzy mogli przyjmowac do 4 tabletek na dobe. Uczu-
cie zmeczenia oceniano w skali 0-10. Znaczacg po-
prawe w zakresie od 7,2 = 1,6 punktu do 3,0 = 1,9
punktu obserwowano juz po 7 dniach leczenia me-
tylfenidatem. Wiekszos¢ pacjentow wolata przyjmo-
wac 3-4 dawki leku na dobe [39].

W innym badaniu otwartym metylfenidat sto-
sowano w celu leczenia uczucia zmeczenia u 37
pacjentéw z nowotworem piersi w wywiadzie, le-
czonym chirurgicznie i/lub za pomocg chemio-
i/lub radioterapii. Pacjentow wiaczonych do bada-
nia uznano za zdrowych przez okres co najmniej
6 miesiecy od ostatniego cyklu leczenia. Poziom

zmeczenia oceniano za pomoca kwestionariusza
Brief Fatigue Inventory (BFl). Efektem leczenia me-
tylfenidatem (w dawkach 10-20 mg/dobe) u 54%
pacjentéw byta poprawa w zakresie uczucia zme-
czenia, mierzonego jako zmniejszenie punktacji BFI
o wiecej niz 2 punkty [40].

Randomizowane badania kontrolowane. W dwdch
randomizowanych, przeprowadzonych metoda po-
dwajnie slepej préby badaniach kontrolowanych pla-
cebo oceniono skutecznosé metylfenidatu w leczeniu
zmeczenia zwigzanego z choroba nowotworowq.

Jedno z badan byto kontynuacjg badania pilota-
zowego [39], w ktorym Bruera i wsp. ocenili stoso-
wanie metylfenidatu w dawkach kontrolowanych
przez pacjenta (10-20 mg/dobe) w stosunku do pla-
cebo u 112 oséb z chorobg nowotworowsa. W prze-
ciwienstwie do wynikéw badania pilotazowego nie
udowodniono, by metylfenidat byt korzystniejszy
od placebo w zakresie znoszenia uczucia zmeczenia
zwigzanego z chorobg nowotworowg [39, 41].
W innym badaniu poréwnano stosowanie d-izo-
meru metylfenidatu oraz placebo u 152 pacjentow
z chorobg nowotworowa po leczeniu chemiotera-
pia. Srednia dawka d-metylfenidatu w tym bada-
niu wynosita 27,7 mg, co odpowiada dawce okofo
55 mg mieszaniny racemicznej. W grupie leczonej
d-metylfenidatem, w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujacg placebo, zaobserwowano znaczacego stop-
nia ustgpienie uczucia zmeczenia oraz poprawe pa-
mieci [42].

Amfetamina i dekstroamfetamina
Farmakologia

Amfetamina jest mieszaning racemiczng izome-
réw lewo- i prawoskretnych. Czgsteczka amfetami-
ny, podobnie jak katecholaminy i metylfenidatu, ma
strukture zblizong do fenyloetyloaminy [2, 3]. Po-
sta¢ prawoskretna (dekstroamfetamina) jest 3-4-
-krotnie silniejsza od izomeru lewoskretnego. Dzie-
ki duzej lipofilnosci amfetamina szybko i w catosci
wchtania sie z przewodu pokarmowego i tatwo prze-
chodzi przez bariere krew—médzg. Szczytowe steze-
nia w osoczu osigga 3-4 godziny po przyjeciu do-
ustnym. Amfetamina ulega czesciowemu metaboli-
zmowi w watrobie, ale jej znaczgca czes¢ moze byc
wydalana z moczem w postaci niezmienionej. Nie
powstajg aktywne metabolity tego zwigzku. Okres
pottrwania amfetaminy wynosi okoto 12-20 godzin
i zalezy od pH moczu. Zakwaszenie moczu zwieksza
klirens amfetaminy. Odpowiedz farmakodynamicz-
na na amfetamine jest zmienna i nie zaobserwowa-
no korelacji pomiedzy jej stezeniem w osoczu a od-
powiedzig kliniczna. Nieznany jest doktadny mecha-
nizm dziatania amfetaminy [3, 10]. U zwierzat uta-
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twia ona uwalnianie katecholamin z neuronow,
zmniejsza ich wychwyt zwrotny i hamuje aktyw-
nos¢ monoaminooksydazy. Jej centralne dziatanie
psychostymulujace zalezy gtéwnie od interakcji po-
miedzy wtéknami dopaminergicznymi w czesci
brzusznej nakrywki mostu, uktadzie mezolimbicz-
nym, a zwtaszcza w jadrze potlezacym. Jej dziata-
nie hamujace taknienie i pobudzajace motorycznie
zalezy gtéwnie od centralnego uwalniania norepi-
nefryny. Co wiecej, amfetamina wywiera umiarko-
wane obwodowe dziatanie o- i B-sympatykomime-
tyczne, co prowadzi do przyspieszenia akcji serca
i wzrostu cisnienia tetniczego. Amfetamina, tak jak
inne strukturalnie podobne psychostymulanty, jest
odpowiedzialna za wiele objawoéw niepozadanych
z osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu serco-
wo-naczyniowego oraz pokarmowego, sposréd ktéd-
rych do najczestszych naleza bezsennos¢, niepo-
koj, kotatanie serca oraz suchos¢ w ustach. W wiek-
szosci przypadkoéw objawy te sg przejsciowe i uste-
puja wraz z rozwojem tolerancji. Zaburzenia rytmu
serca, nadcisnienie tetnicze oraz majaczenie sg
wzglednymi, ale nie absolutnymi przeciwwskaza-
niami do leczenia amfetaming. Tolerancja oraz po-
tencjat uzalezniajgcy amfetaminy majq prawdopo-
dobnie zwiagzek z licznymi czynnikami, takimi jak
wskazania do terapii, dobor pacjentow oraz nad-
z6r nad przyjmowaniem leku. Doswiadczenia kli-
niczne z pacjentami z chorobami nowotworowymi
oraz innymi powaznymi schorzeniami ustrojowymi
wykazujg istnienie matej (jesli w ogole wystepuje)
sktonnosci do uzaleznien. Z kolei w przypadku nie-
kontrolowanego stosowania amfetaminy w celu
przeciwdziatania zmeczeniu i/lub jako substancji
poprawiajacej nastrdj tolerancja i uzaleznienie roz-
wijajg sie czesto i szybko, pojawiaja sie takze skut-
ki przewlektej toksycznosci leku. Wyniki wielu ba-
dan potwierdzajg skutecznos¢ dekstroamfetaminy
w leczeniu depresji wtornej do choroby ustrojowej
[43-46]. Wykazano takze skutecznos¢ amfetaminy
jako leku przeciwdziatajacego sedacji pojawiajacej
sie u pacjentéw otrzymujacych opioidy w okresie
pooperacyjnym [47]. Tylko w nielicznych badaniach
oceniano skutecznos¢ tego leku w terapii pacjen-
tow z chorobami nowotworowymi. W Danii oraz
w Polsce stosowanie amfetaminy jest nielegalne.
W Stanach Zjednoczonych amfetamina jest zareje-
strowana do stosowania w leczeniu ADHD, narko-
lepsji oraz otytosci opornej na leczenie.

Stosowanie u pacjentéow z chorobami
nowotworowymi

Obecnie dostepne s3 jedynie nieliczne starsze
publikacje dotyczace stosowania amfetaminy u pa-

cjentéw z chorobami nowotworowymi. Yee i Ber-
de w notatce klinicznej przedstawili swoje do-
swiadczenia z czterema terminalnie chorymi pa-
cjentami z nowotworami, ktérzy otrzymywali dek-
stroamfetamine jako leczenie wspomagajace te-
rapie przeciwboélowa opioidami [48]. Dzieki sto-
sowaniu dekstroamfetaminy w dawce 5 mg lub
7,5 mg na dobe autorom udato sie u trojga
z pacjentoéw uzyska¢ zmniejszenie uczucia senno-
sci oraz poprawe w zakresie kontaktu. We wczes-
niej cytowanym badaniu retrospektywnym [29],
bedacym przegladem historii choréb pacjentéw
onkologicznych, 44 osoby z chorobami nowotwo-
rowymi otrzymywato dekstroamfetamine w celu
leczenia objawéw depresji. Dzienna dawka tego
leku wynosita 2,5-20 mg. U 70% leczonych pa-
cjentéw zaobserwowano wyrazna lub umiarko-
wang poprawe w zakresie objawéw depresiji.
Szybka poprawe nastroju stwierdzano zazwyczaj
w ciggu pierwszych 2 dni leczenia.

Pemolina
Farmakologia

Pemolina jest pochodng oksazolidynowa, kté-
rej struktura nie przypomina amfetaminy ani me-
tylfenidatu. Jej mechanizm oraz miejsce dziatania
pozostajg nieznane. Wyniki badan przeprowadzo-
nych na zwierzetach sugeruja, ze pemolina blo-
kuje wychwyt zwrotny dopaminy w neuronach
presynaptycznych. Pemolina jest tatwo wchta-
niana z przewodu pokarmowego. Jest czescio-
wo metabolizowana w watrobie, a nastepnie
wydzielana z moczem zaréwno w postaci me-
tabolitow, jak i niezmienionej formy leku [3].
Mimo krotkiego okresu péttrwania (t'2 = 9-14
godzin) poczatek szczytowej aktywnosci klinicz-
nej moze nastgpi¢ dopiero po kilku dniach lub
tygodniach [2].

Profil dziatan niepozadanych pemoliny jest po-
dobny jak w przypadku metylfenidatu i amfeta-
miny. W latach 1971-1985 odnotowano okoto 100
przypadkéw toksycznego uszkodzenia watroby na
skutek stosowania pemoliny [2, 49]. W Stanach
Zjednoczonych lek ten uzywano w terapii ADHD
i narkolepsji [2]. W przeprowadzonych badaniach
udowodniono jej skutecznos¢ w leczeniu zmecze-
nia u pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym oraz
zakazonych wirusem HIV [50, 51]. Nie ma zad-
nych dostepnych badan na temat stosowania pe-
moliny u pacjentéw z chorobami nowotworowy-
mi. W 2005 roku FDA ze wzgledu na silng presje
spoteczng wycofata zgode na stosowanie pemoli-
ny, zas w tym samym roku Abbott Laboratories
zaprzestaty produkcji tego leku.
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Kofeina
Farmakologia

Kofeina jest fagodnym srodkiem o dziataniu sty-
mulujgcym osrodkowy uktad nerwowy, spozywanym
kazdego dnia przez miliony oséb na catym swiecie,
gtéwnie w kawie, herbacie lub innych napojach. Pod
wzgledem chemicznym kofeina nalezy do metylok-
santyn, zas jej budowa strukturalna nie jest zblizona
do innych srodkéw psychostymulujacych [3]. Po spo-
zyciu doustnym kofeina jest szybko i praktycznie cat-
kowicie wchtaniana z przewodu pokarmowego, tatwo
przenika tez przez bariere krew—mdzg [52]. Szczyto-
we stezenie w surowicy krwi osigga po okoto 30-60
minutach od spozycia, za$ jej okres pottrwania wy-
nosi 3-6 godzin [3, 52]. Kofeina jest prawie catkowi-
cie metabolizowana w watrobie [3]. Jej mechanizm
dziatania nie zostat dotychczas w petni poznany. Za-
ktada sie, ze dziata ona poprzez antagonizowanie
receptoréw dla adenozyny, cho¢ moze tez wchodzic
w interakcje z uktadem dopaminergicznym w osrod-
kowym ukfadzie nerwowym [52]. Nudnosci, wymio-
ty, biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowe-
go, bezsennos¢, bole gtowy, niepokdj, drzenia oraz
kotfatania serca naleza do mozliwych objawéw nie-
pozadanych wywotanych dziataniem kofeiny [3].
Przedtuzone przyjmowanie w duzych ilosciach moze
prowadzi¢ do rozwoju tolerancji oraz wystapienia
objawéw odstawiennych po nagtym zaprzestaniu,
lecz uzaleznienie od kofeiny jest zjawiskiem wyjgtko-
wo rzadkim [3, 52].

Stosowanie u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi

Znaleziono tylko jedno badanie oceniajace korzy-
sci stosowania kofeiny u pacjentéw z chorobami no-
wotworowymi [53]. W przeprowadzonym metoda
podwojnie slepej préby, przegladowym badaniu kon-
trolowanym placebo Mercandate i wsp. ocenili wptyw
wlewow z kofeiny na funkcje poznawcze u pacjen-
téw chorych na nowotwory otrzymujacych morfine.
W badaniu wzieto udziat 12 oséb, ich zdolnosci psy-
chomotoryczne oceniano za pomocy testu stukania
palcem, testéw arytmetycznych, zapamietywania cyfr
oraz pamieci wizualnej. W poréwnaniu z grupa otrzy-
mujacg placebo stwierdzono poprawe wytacznie
w zakresie predkosci stukania palcem.

Modafinil
Farmakologia

Modafinil (2-[(difenylometylo)sulfinylo]acetamid)
jest nowym lekiem dziatajgcym stymulujgco na
osrodkowy uktad nerwowy, promujacym czuwanie.
Pod wzgledem chemicznym nie jest on spokrewnio-
ny z innymi psychostymulantami [54]. Po podaniu

doustnym modafinil jest szybko i catkowicie wchta-
niany z przewodu pokarmowego i osigga swoje mak-
symalne stezenie w surowicy po okresie 2—4 godzin
[55]. Jest on doktadnie metabolizowany w watro-
bie. Giéwnym metabolitem jest kwas modafinilo-
wy, ktory jest zwigzkiem farmakologicznie nieak-
tywnym. Mniej niz 10% catkowitej dawki modafini-
lu jest wydalane z moczem w postaci niezmienio-
nej. Okres pottrwania po przyjeciu pojedynczej dawki
doustnej wynosi 10-13 godzin. Przy wielokrotnym,
codziennym przyjmowaniu leku state stezenia w su-
rowicy osigga on po okoto 3 dniach. Modafinil taczy
sie umiarkowanie mocno z biatkami osocza, dlate-
go jego interakcje z innymi lekami, zwigzane z kom-
petytywnym wigzaniem do biatek osocza, sg mato
prawdopodobne [45, 56]. Znaczace interakcje mo-
dafinilu wiazg sie z pobudzeniem lub inhibicjg en-
zymow CYP450 w watrobie. Modafanil podawany
w dawkach powyzej 400 mg/dobe indukuje CYP3A4.
Moze to prowadzi¢ do obnizenia osoczowych ste-
zen przyjmowanych w tym samym czasie lekow (np.
karbamazepiny, fenobarbitalu, ketokonazolu, cyklo-
sporyny), ktérych metabolizm zalezy od tego enzy-
mu. Ustalono, ze modafinil hamuje dwa enzymy
z rodziny CYP450 (CYP2C19, CYP2C9). Moze to miec
znaczenie kliniczne, gdyz enzymy te wigzg sie z meta-
bolizmem trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyj-
nych, warfaryny, diazepamu oraz fenytoiny [54, 56].

Mimo ze z dziataniem modafinilu wigzano licz-
ne uktady neurotransmiteréw, nadal niewiele wia-
domo o molekularnych mechanizmach, poprzez kté-
re modafinil wzmaga stan czuwania. Prawdopodob-
nie modafinil, podobnie jak amfetamina i metylfe-
nidat, selektywnie wzmacnia przekazy adrenergicz-
ne w osrodkowym ukfadzie nerwowym, lecz jego
miejsce dziatania jest inne. Modafinil oddziatuje pier-
wotnie na przednie podwzgorze, okolice mézgu od-
powiedzialng za regulacje stanu czuwania, za$ am-
fetamina i metylfenidat dziataja gtéwnie na prazko-
wie i kore moézgu [56-59]. Dlatego modafinil wpty-
wa na cykl sen—-czuwanie, zamiast wywiera¢ uogol-
nione dziatanie pobudzajace, jak to sie dzieje w przy-
padku innych psychostymulantow. Fakt, ze modafi-
nil dziata bardziej miejscowo w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym, jest prawdopodobnie odpowie-
dzialny, przynajmniej czesciowo, za stosunkowo
rzadkie wystepowanie dziatan niepozadanych
i niski potencjat uzaleznien [56]. Przeciwwskazania
do stosowania tego leku obejmujg pacjentéw z prze-
rostem lewej komory serca, wypadaniem zastawki
mitralnej lub psychozg w wywiadzie. Modafinil jest
zarejestrowany w wielu réznych krajach, w tym tak-
ze w Danii, do leczenia narkolepsji. Wykazano,
ze jest on skuteczny w terapii nadmiernej sennosci
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zwigzanej z zespotem obturacyjnego bezdechu
i sptyconego oddechu w czasie snu [60] oraz w le-
czeniu zmeczenia towarzyszgcego wielu chorobom,
w tym takze stwardnieniu rozsianemu i fibromialgii
[61-63]. Zbadano takze skutecznos¢ modafinilu
w leczeniu ADHD oraz jako gtéwnego lub wspoma-
gajacego leku w terapii réznych postaci depresji [65—
-67]. Przydatnos¢ modafinilu w leczeniu sedacji wy-
woftanej przez opioidy zbadano w grupie pacjen-
tow z przewlektym bélem, niezwigzanym z nowo-
tworem ztosliwym [68]. Modafinil moze by¢ przy-
datny w leczeniu objawéw zwigzanych z nowotwo-
rem oraz leczeniem przeciwnowotworowym. Nie-
stety, liczba badan dotyczacych tego zagadnienia
jest nadal bardzo ograniczona.

Stosowanie u pacjentéow z chorobami
nowotworowymi

Badania otwarte. Przydatnos¢ modafinilu w le-
czeniu utrzymujacego sie zmeczenia zbadano w gru-
pie pacjentow, u ktérych ukonczono leczenie z po-
wodu raka piersi [69]. W tym badaniu 51 0s6b otrzy-
mywato 200 mg modafinilu (Provigil®) raz dzien-
nie rano. Stopien zmeczenia oceniano przy uzyciu
skali 0-10, gdzie 0 = ,nie wystepuje” i 10 = ,tak
zle, jak tylko mozna sobie wyobrazi¢”. Sredni po-
ziom zmeczenia u 51 pacjentdéw uczestniczacych
w tym badaniu podczas leczenia modafinilem byt
znaczaco nizszy. Co wiecej, wiekszos¢ oséb zgta-
szata poprawe w zakresie ogdlnej aktywnosci, na-
stroju oraz zdolnosci do wykonywania codziennych
zaje¢. Usredniona ogdlna skutecznos¢ modafinilu
zgtaszana przez chorych w tym badaniu wynosita
5,0 (1 = ,bez poprawy” i 7 = ,znaczna poprawa”).
Po uzyskaniu danych z tego badania przeprowa-
dzono badanie kontrolowane, ktérego wyniki nie
zostaty jeszcze opublikowane.

Badania randomizowane. Jedyne obecnie dostep-
ne badanie randomizowane oceniajgce wptyw mo-
dafinilu na funkcje poznawcze i uczucie zmeczenia
przedstawiono w 2006 roku na Dorocznym Kongre-
sie Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej (Annual American Society of Oncology Meeting)
[70]. Badanie to objefo 30 pacjentéw z guzami
mozgu leczonych neurochirurgicznie, radioterapig
i/lub chemioterapig. Zaburzenia funkcji poznawczych
oraz depresje oceniano za pomocg Testu Kreslenia
Drogi (TMT, Trial Making Test) A i B, testu Symbol
Digit Modalities (SDM), Testu Fluencji Stownej (VFT,
Verbal Fluency Test) oraz Skali Depresji Hamiltona
(HAM-D, Hamilton Depression Scale). Poziom zme-
czenia oceniano za pomocy Skali Ciezkosci Zmecze-
nia (FSS, Fatigue Severity Scale), Wizualnej Analogo-
wej Skali Zmeczenia (VAFS, Visuals Analogue Fatigue

Scale) oraz Zmodyfikowanej Skali Oddziatywania
Zmeczenia (MFIS, Modified Fatigue Impact Scale).
W tym przeprowadzonym metodg podwdjnie sle-
pej proby badaniu z kontrolowana dawka leku pa-
cjentéw zakwalifikowano do grup otrzymujgcych
200 lub 400 mg modafinilu codziennie przez okres
3 tygodni. Po trwajgcym 7 dni okresie eliminacji
leku z organizmu (wash-out) badanie kontynuowa-
no przez 8 tygodni w warunkach otwartej préby.
Zaobserwowano statystycznie znamienng poprawe
w zakresie wszystkich ocenianych parametrow, przy
czym najwieksza poprawa widoczna byta po 8 ty-
godniach od rozpoczecia badania.

Dyskusja

Pacjenci z chorobami nowotworowymi doswiad-
czaja wielu niepokojacych objawoéw. Bél juz od daw-
na uznawano za powszechny problem osdb cierpig-
cych na nowotwory ztosliwe. Wiele wysitku wtozo-
no w poznanie mechanizméw lezacych u podioza
tego bolu oraz w wynalezienie skutecznych lekéw
i strategii interwencyjnych, aby go zwalczac. Po-
dobnie jak w przesztosci onkolodzy kliniczni nie po-
swiecali odpowiednio duzej uwagi bélowi, tak obec-
nie inne objawy sg czesto niedoceniane i nieprawi-
dtowo leczone. Dopiero w ostatnich latach takie
objawy jak zmeczenie zwigzane z choroba nowo-
tworowa, sedacja czy zaburzenia funkcji poznaw-
czych zwrécity uwage klinicystéw i badaczy. Bada-
nia dotyczace epidemiologii, mechanizméw dziata-
nia oraz metod interwencyjnych s dopiero we wcze-
snej fazie, dlatego konkretne metody leczenia nie
zostaty dotychczas sprecyzowane.

Srodki psychostymulujace oferuja nowe mozli-
wosci w terapii objawoéw zwigzanych z chorobami
nowotworowymi oraz ich leczeniem. Sposréd trzech
Jklasycznych” psychostymulantéw (amfetamina,
metylfenidat i pemolina) wptyw metylfenidatu na
pacjentéw z chorobami nowotworowymi zostat zba-
dany najdoktadniej. Poniewaz w przypadku stoso-
wania amfetaminy istniejag obawy zwigzane z jej
potencjatem uzalezniajgcym, zas pemoline wycofa-
no z produkcji, metylfenidat pozostaje klasycznym
Lztotym srodkiem” wsréd lekéw psychostymulujg-
cych, ktéry ma szanse by¢ w przysztosci wykorzy-
stywany w leczeniu paliatywnym i wspomagajgcym
pacjentéw z chorobami nowotworowymi.

Metylfenidat, stosowany wraz z silnymi opio-
idami, moze by¢ skuteczny w obnizaniu poziomu
sedacji. Jednakze w trzech randomizowanych ba-
daniach [23-25] dotyczacych tego tematu nie spre-
cyzowano doktadnie, czy lek ten antagonizuje wtas-
nie sedacje wywotang przez opioidy czy sedacje
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o innej etiologii. Co wiecej, wyniki powyzszych ba-
dan powinno sie potwierdzi¢ w wiekszych rando-
mizowanych badaniach kontrolowanych.

Istnieja sugestie, by metylfenidat stosowac tak-
ze jako lek przeciwdepresyjny pacjentéw z choroba-
mi nowotworowymi jednak aby oceni¢ jego sku-
tecznos¢ w tym zakresie, przeprowadzono wytacz-
nie nierandomizowane badania otwarte. Ze wzgle-
du na krétki przewidywalny czas zycia pacjentéw
z chorobami nowotworowymi istniejg oczywiste
wskazania do stosowania szybkodziatajgcych lekdw
przeciwdepresyjnych i wydaje sie, ze przeprowadza-
nie randomizowanych badan nie jest konieczne.

Stosowanie metylfenidatu prawdopodobnie po-
prawia funkcje poznawcze u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi. Jednak poniewaz randomizowa-
ne badania kontrolowane przeprowadzono gtéwnie
w grupach dzieci z biataczkg lub guzami moézgu,
nalezatoby uzyskac wiecej danych dotyczacych grup
pacjentéw z innymi nowotworami ztosliwymi.

Wyniki wielu badan otwartych wskazujg na
mozliwg przydatnos¢ metylfenidatu w leczeniu
zmeczenia zwigzanego z chorobg nowotworowa.
Jednak w randomizowanych badaniach kontrolo-
wanych nie potwierdzono jednoznacznie skutecz-
nosci metylfenidatu w leczeniu tego objawu [40,
41]. Rozbieznosci pomiedzy wynikami obu ba-
dan zajmujacych sie leczeniem zmeczenia moga
wynika¢ ze struktury badania, najprawdopodob-
niej jednak opisane odmienne efekty dziatania
metylfenidatu wigzaty sie ze stosowaniem roz-
nych dawek leku w tych badaniach. W pierwszym
badaniu podawano maksymalng dawke 20 mg
racemicznej mieszaniny metylfenidatu na dobe
[41], z kolei w drugim badaniu srednia dawka
d-metylfenidatu wynosita 27,7 mg, co odpowia-
da w przyblizeniu 55 mg mieszaniny racemiczne;j.
W grupie otrzymujacej d-metylfenidat zaobserwo-
wano znaczacg poprawe w zakresie odczuwane-
go zmeczenia oraz pamieci w stosunku do grupy
otrzymujacej placebo [42]. Dlatego w celu lepsze-
go leczenia zmeczenia zwigzanego z chorobg no-
wotworowg konieczne moze by¢ zastosowanie
wiekszych dawek metylfenidatu. W rozwigzaniu
tego problemu moga by¢ przydatne dane uzyska-
ne z badan typu dawka-odpowiedz.

Modafinil to nowy czynnik wzmagajacy czuwa-
nie, ktéry moze by¢ skuteczny w leczeniu niekto-
rych objawow towarzyszacych chorobie nowotwo-
rowej i w jej leczeniu. Do objawéw tych nalezg zme-
czenie zwigzane z chorobg nowotworowg, zabu-
rzenia funkcji poznawczych oraz sedacja wywotana
przez opioidy. Korzystne wyniki badan dotyczacych

skutecznosci modafinilu w leczeniu zmeczenia
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym oraz za-
kazonych wirusem HIV zachecity do dalszych analiz
skutecznosci tego leku u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi. Obecnie liczba danych naukowych
na ten temat jest ograniczona, ale juz wkrétce po-
winny by¢ dostepne wyniki aktualnie prowadzonych
badan. W poréwnaniu z , klasycznymi” psychosty-
mulantami modafinil charakteryzuje sie nizszym
potencjatem uzalezniajgcym oraz bardziej specyficz-
nym dziataniem.

Whnioski

Sedacja wywotana opioidami, depresja, zabu-
rzenia funkcji poznawczych oraz zmeczenie sg ob-
jawami wystepujgcymi czesto i w znacznym nasile-
niu u pacjentéw z chorobami nowotworowymi.
Srodki psychostymulujgce zyskuja coraz wieksze
znaczenie jako opcje farmakologiczne w leczeniu
tych objawoéw, jednak zaréwno klasyfikacja, jak
i zrozumienie mechanizmow patofizjologicznych le-
zacych u ich podtoza oraz specyfikacja dostepnych
srodkow psychostymulujacych znacznie utrudniaja
leczenie celowane. Metylfenidat nadal pozostaje
.ztotym standardem” wsréd srodkéw psychosty-
mulujacych stosowanych w leczeniu paliatywnym,
ze wzgledu na duza liczbe danych naukowych oraz
dobry profil skutkow ubocznych. W niedalekiej przy-
sztosci pojawig sie zapewne nowe srodki psycho-
stymulujagce, ktore wzbudzg zainteresowanie sro-
dowiska medycznego.
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