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Pharmacotherapy of depression
In patients with advanced diseases

Abstract

Sadness and anxiety are natural reactions to approaching death. However, sometimes these symptoms
reach the significant intensity and are associated with the development of a depressive episode in people at
the end of life. Diagnosis of depression may mean that somatic symptoms of advanced disease are subject
to exacerbation due to the mental condition (reduced pain threshold, fatigue, sleep disorders, reduced
appetite). Depressive patients will be less likely to cooperate in treatment, which may lead to deterioration
of overall health, worse prognosis and higher mortality. It seems, therefore, that pharmacotherapy of
depression in end-of-life patients should not be marginalized.

However, due to antidepressants’ delayed onset of action most patients probably fail to achieve satisfactory
improvement on time. We propose as the first target for the treatment of depression in palliative care a
fast and safe reduction of symptoms. Without giving up the basic antidepressant treatment, expected risk
and benefits should be carefully and individually considered before the inclusion of standard medications,
especially in terms of remaining life expectancy. We also believe that, if started, such pharmacotherapy
should often be accompanied by medications that can quickly alleviate at least some depression symp-
toms making it easier for the patient to wait for the beneficial effect of the drug. Focusing on the rapid
improvement of mental state, mianserin, mirtazapine, pregabalin, quetiapine, trazodone and vortioxetine

seem to be beneficial for use in palliative care.
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Introduction

Sadness and anxiety are natural reactions to ap-
proaching death. However, sometimes these symp-
toms reach the significant intensity and are associated
with the development of a depressive episode in
people at the end of life [1]. Prevalence of depression
is usually estimated at 15% of patients undergoing
palliative care [2] with a range of 4-58% [3].

In end-of-life patients establishing a diagnosis
may be difficult due to the possibility of overlapping
of depressive symptoms with symptoms of somatic

illness or treatment’s side effects [4]. Furthermore,
in this situation clinical scales and self-assessment
questionnaires have limited use due to numerous
questions about the somatic status and future per-
ception, which, judged by the patient subjectively,
may indicate the presence of depression, where none
is present. When a diagnosis of depression in a pa-
tient requiring palliative care is confirmed, this may
mean that somatic symptoms of advanced disease are
subject to exacerbation due to the mental condition
(reduced pain threshold, fatigue, sleep disorders,
reduced appetite) [5]. Depressive patients will be
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less likely to cooperate in treatment, which will lead
to deterioration of overall health condition, worse
prognosis and higher mortality [6].

The best method of preventing and alleviating
depressive symptoms is to ensure proper conditions
of functioning for patients at the end of life in the
form of adequate palliative care, with studies show-
ing depressive symptoms prevalence in patients un-
dergoing palliative care at 16% with 38% in people
who did not receive such care [7]. As it is not always
an achievable goal, it seems that pharmacotherapy
of depressive disorder in end-of-life patients should
not be marginalized.

Pharmacotherapy of depression

In some cases, a significant reduction of depressive
symptoms takes weeks to months of antidepressant
(AD) administration [8]. Remission after monotherapy
is reached by only 25-35% of patients [9], while the
therapeutic response to treatment (reduction of depres-
sive symptoms by at least 50%) is observed in 1/3 of
patients during first pharmacotherapy attempt [10]. In
a large, multicenter STAR*D [10] study, it was shown
that after a year of antidepressant treatment with four
consecutive ADs, where each was used for 12 weeks
in therapeutic doses, only 2/3 of patients achieved re-
mission. All the above data concern the whole group
of depressive patients, both healthy and burdened
in terms of somatic disease. In palliative care, several
worse prognosis and treatment resistance risk factors
need to be considered. These include old age (average
age over 70 in stationary hospices) [11], adverse life sit-
uation, co-existing somatic diseases, institutionalization
(in the case of treatment in a residential hospice) [12].

According to the STAR*D [10] study mentioned
above, we can expect remission in 56% of patients
after two treatment attempts (about 12 weeks, or
84 days). Taking into account unfavourable prognosis
and the fact that about one-third of patients discon-
tinue AD during the first month of therapy [13], the
expected remission rate in end-of-life patients will
probably be significantly lower. In view of the data
that the average time of care for adults in a hospice
is 29 days (with a median 12 days) [11], and 38 days
(median 18 days) in the home hospice care [14] as well
as publications indicating that 76% of patients started
antidepressant treatment during the last two weeks
of life [15], it should be recognized that most patients
will fail to achieve satisfactory improvement using the
most commonly used AD, such as tricyclic antidepres-
sants (TCA), selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI), and selective serotonin and noradrenaline
reuptake inhibitors. (SNRI), where neurophysiological

mechanisms of action are revealed after 3-4 weeks
at the earliest [16]. Furthermore, it is possible that
in the first period of therapy patients will experience
only somatic and psychological side effects (anxiety,
anxiety, abdominal pain, headaches, palpitations, loss
of appetite) [17], which may additionally worsen the
patient’s condition at the end of life.

With the efficacy of ADs in palliative care being be-
yond doubt, as confirmed by Rayner et al. meta-analysis
[18], there is a prominent time-dependent effect with
the largest odds ratio of treatment response observed
after 9—18 weeks of treatment. While TCA show signifi-
cantly greater efficacy than SSR, it should be taken into
account that their use in patients under palliative care
should be limited due to numerous side effects (includ-
ing cholinolytic) and delayed onset of action [19-21].

Another issue that needs to be addressed is a com-
mon practice of prescribing drugs from the benzodiaz-
epine group or “Z drugs” to patients with depressive
symptoms [22]. According to available data, up to
36% of patients with the depressive disorder receive
drugs from the above-mentioned groups [23]. Apart
from the addictive potential [24, 25], these substances
have a number of side effects and may lead to dis-
turbed sleep architecture, orthostatic pressure drops,
amnesia or increased daytime sleepiness among others
[25, 26]. Despite their evident efficacy in reducing anx-
iety and sleep disorders, they seem to be useful only
in immediate help while their use should be strictly
limited in patients with advanced diseases.

Current standards of pharmacotherapy at the end
of life do not point towards any single AD [20] as
the first choice for treatment of the major depressive
disorder (MDD). The most commonly used and recom-
mended medications are mirtazapine, sertraline and
(es-) citalopram [27]. In view of the above-mentioned
arguments, we propose as the first target for the treat-
ment of depression in palliative care a fast and safe
reduction of symptoms. Without giving up the basic
antidepressant treatment, we believe that the expected
risk and benefits should be carefully and individually
considered before the inclusion of ADs from the TCA,
SSRI or SNRI group, especially in terms of remaining
life expectancy. We also believe that, if started, such
pharmacotherapy should often be accompanied by
medications that can quickly alleviate at least some
depression symptoms making it easier for the patient
to wait for the beneficial effect of the drug [28].

Rapid reduction in the symptoms
of depression

Focusing on the rapid improvement of mental
state, mianserin, mirtazapine, pregabalin, quetiapine,
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trazodone and vortioxetine seem to be beneficial for
use in palliative care. The following are brief charac-
teristics of drugs along with their specificity in the use
of end-of-life patients.

Mianserin and Mirtazapine

Despite different molecule structure, these two
drugs have a very similar receptor profile, which
translates into similar effects and side effects [29].
Both are AD with a strong hypnotic and anxiolytic ac-
tivity, which may appear even before the target effect
of treatment, although the effect is rarely revealed
after a single dose [30]. According to Rayner’s et al.
meta-analysis mentioned above [18], the efficacy of
mianserin and mirtazapine in patients at the end of
life is even higher than that of TCA at similar time
intervals. The value of the above data is weakened
by a small number of subjects in the former group.

The neurophysiological profile of the drugs is
dose-dependent. Hypnotic effect appearing at lower
doses mianserin or mirtazapine can be eliminated by
increasing the dose to activate noradrenergic pathway
[31, 32], which may be useful in case of excessive
sedation at low doses of drugs.

Administration of these substances in palliative
care can also result in a rapid improvement of appe-
tite, although it will not always be physiological. It
is frequently observed that patients on mianserin or
mirtazapine wake up at night to urgently eat foods
with high sugar content [33]. Mirtazapine also has
a pronounced antiemetic effect, which can signifi-
cantly improve the patients’ well-being at the end of
life, especially in the case of neoplastic disease [34].
Another advantage is the possibility of relatively safe
combination with SSRI or SNRI drugs to augment or
supplement treatment [35].

The main disadvantage of the above drugs is
often the difficulty in achieving therapeutic doses
due to intense side effects, mainly associated with
sedation, increased appetite, restless legs syndrome,
or in the case of mianserin with either a direct cho-
linolytic effect or a possibility of augmentation of
other drugs’ cholinolytic effects, which, in extreme
cases, may lead to delirium [36-38]. Physicians who
use these medications in palliative care should bear
in mind possible complications of treatment in the
form of bone marrow suppression (neutropenia) and
excessive water retention in the body (edema) [36,
39, 40]. Hypertension may be observed with higher
doses as a result of noradrenergic pathway activation
[41]. Mirtazapine also increases the risk of bleeding
[42] and serotonin syndrome [43]. Moreover, these
AD should not be combined with other sleeping and

sedating drugs without clear indications for such
treatment [44].

Pregabalin

Pregabalin is an analogue of gamma-aminobutyric
acid (GABA) that acts on calcium channels in the CNS
[45]. This drug may not have direct antidepressant
activity, but its use results in a rapid improvement
of sleep and reduction of anxiety in patients [46].
Additionally, in palliative care, it can also be used to
support analgesia and to reduce somatic symptoms
of anxiety [47].

Pregabalin may temporarily exacerbate depressive
symptoms and suicidal thoughts [48], but an improve-
ment in mood is observed more frequently if the
reason for its lowering was anxiety. Risk of addiction,
although being a rather background issue in palliative
care, should be taken into account, especially in the
context of expected longer treatment [49]. History of
addictions, especially opiate dependency, is a predis-
posing factor to the development of tolerance [50].
Combination of the drug with benzodiazepines and
other drugs acting through GABA receptors as well
as with oxycodone should be avoided. Especially the
latter combination seems to be important due to
the possible impact on cognitive functions and large
motor skills [51].

It seems that the use of pregabalin should be lim-
ited to the situation when the dominant symptoms
are anxiety and pain or when the prospect of chron-
ic treatment remains questionable. With presumed
long-term treatment, pregabalin may be considered
as a drug added to basic antidepressant therapy [52]
and should never be used in monotherapy.

Quetiapine

Quetiapine is an atypical antipsychotic drug with
dose- and form-dependent effect [53]. Its mechanism
of action is through numerous neurotransmission sys-
tems in the central nervous system (CNS): serotonin-
ergic, noradrenergic and adrenergic among others. It
also has antihistamine, cholinolytic and dopamine
blocking activity [54]. At lowest doses, it works only
as a hypnotic. With the gradual increase other effects
appear: anxiolytic, antidepressant, mood stabilizing
and antipsychotic (doses above 400 mg) [55]. In the
treatment of anxiety and depression, it proved effec-
tive to use the extended release (XR) form in doses
of 150-300 mg [56], possibly supplemented with low
(12.5-50 mg) doses of the fast-acting form to improve
sleep [57]. However, due to the numerous side effects
(severe decreases in blood pressure, sedation), it is

www.journals.viamedica.pl/palliative_medicine_in_practice



Jakub Grabowski, Mateusz Przybylak, Pharmacotherapy of depression at the end of life: a perspective

necessary to gradually and slowly increase the dose
[58]. Improvement in sleep may occur after a single
dose [59, 60], the anxiolytic effect usually appears
after a few days [61], while the antidepressant action
requires a longer time [62]. When administering the
drug in palliative care patients, clinicians should also
pay attention to the risk of QTc prolongation and
a significant impact on the metabolism resulting in
worsening of glucose tolerance [63, 64].

Despite evidence for efficacy both in monother-
apy [65] and polytherapy [66] of MDD, quetiapine’s
registration for depressive disorder in the U.S. is only
as an adjunctive treatment to conventional antide-
pressants. In Poland, regulations allow for its use in
schizophrenia and bipolar disorder with additional
refund policy for patients with neuropsychiatric dis-
orders associated with dementia. Administration of
quetiapine in patients with MDD or anxiety disorders
is off-label, therefore lower doses (not exceeding
200mg) and special care are suggested, should this
drug be considered.

Trazodone

Trazodone is an antidepressant with dose-depen-
dent effect, which results directly from the charac-
teristics of the receptor’s profile (blocks serotonin
5HT2A, adrenergic and histamine receptors, and in-
hibits serotonin reuptake in synaptic gaps). Low doses
(25-75 mg) have a hypnotic and sedative activity,
medium — anxiolytic and high (300 mg and more)
— antidepressant [67, 68].

Administrating trazodone may result in rapid im-
provement of sleep, reduction of anxiety and restless-
ness [69]. The antidepressive efficacy was compared to
the efficacy of TCA in one the study [70]. Appropriate
use of two available forms of trazodone seems to be
the key to beneficial use of the substance. Chronic
release (CR) form is more sedative in the first hours
after administration with extended release (XR) form
maintaining a constant concentration of the drug
within 24 hours [71]. It is permissible to combine two
forms, for instance by achieving antidepressant doses
with the XR form (thus avoiding excessive sedation)
with an auxiliary sleep regulation with small doses of
the CR form [72].

Sleep induced by trazodone has physiological fea-
tures [73]. Consequently, its quality is clearly higher
than that following administration of benzodiazepines
or hypnotics from the so-called “Z-drugs” group
(zolpidem, zopiclone, zaleplon and derivatives). Fur-
thermore, the use of trazodone does not carry the risk
of addiction or deterioration of sexual functioning
[74, 75]. The main limitation is excessive morning

sedation [36], although sometimes it is a result of
the drug being taken too late the night before (less
than two hours before bedtime). Attention should
also be paid to accompanying cardiac diseases due
to an increased risk of cardiac conduction and rhythm
disturbances [76].

Vortioxetine

One of the most recently registered AD widely
modulates neurotransmission in the CNS directly
through serotonin receptors, and indirectly through
other pathways [77]. It is considered one of the fast-
est-acting AD with first effects that can be seen after
two weeks of therapy [78]. Despite proven anxiolytic
properties, it seems that the drug is more activating
in nature, especially in the first period of use, which
may translate into a lack of sleep-regulating or anx-
iolytic effect during this period, and consequently
no improvement felt by the patient until the anti-
depressant effect of the drug is activated [79, 80].
It may be reasonable to combine it with one of the
above-mentioned drugs that have a more significant
sedative effect.

The beneficial effect of vortioxetine on cognitive
functions [81] and the lack of sexual dysfunctions
during therapy [82] is also raised. Vortioxetine is
well-tolerated, and in a recent Lancet meta-analysis
by Cipriani et al. [83] it was recognized as the drug
with the most favorable ratio of effectiveness to safety.
High therapy cost is the main limitation in the wider
use of this substance.

Ketamine and S-Ketamine

Ketamine is an antagonist of N-Methyl-D-aspartic
acid (NMDA) initially used as an anesthetic charac-
terized by a specific effect of dissociative anaesthesia
[84]. Currently, ketamine and ketamine’s S-enantiomer
are studied for efficacy and safety in the treatment of
depression with very promising first results [85, 86].
Both drugs seem to be also effective in treatment-re-
sistant depression leading to immediate improvement,
especially after intravenous administration [87]. This
effect appears even 4 hours after the infusion and lasts
at least a week [88]. Subsequent doses of the drug
may cause the stabilization of the antidepressant ef-
fect to an average of 18 days [89]. Nevertheless, many
serious side effects were noted, including cardiac,
neurological, urological and psychiatric [90].

The use of intravenous infusions of ketamine
would require constant supervision and care with
expected exceptional but relatively short-lived effects,
which makes it a possible future option of treatment
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in stationary hospices. S-ketamine, currently under
studies as a nasal spray for daily use, could greatly
facilitate administration of this drug should it be
approved by the FDA.

Conclusions

Despite the existence of several guidelines [20,
91, 92], AD pharmacotherapy in patients undergoing
palliative care carries a lot of challenges and uncer-
tainties resulting from a shortage of data [93] and
still insufficient awareness of the needs of people at
the end of life. With the view that the administration
of benzodiazepines and “Z-drugs” should be limited,
we suggest that rapid-acting properties of other drugs
may also be used to alleviate depressive symptoms
in patients at end of life. It is however essential, that
standard AD care is not left out and the rule of “start
low, go slow” apply to therapy initiation, so that pa-
tients’ safety is not at risk. Additional care should be
put when off-label medications are applied and their
doses up-titrated. Further studies on the efficacy and
safety of drugs with potential for reducing at least
some depressive symptoms in patients at end of life
are required.
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Streszczenie

Smutek i lek sg naturalnymi reakcjami na zblizajaca sie Smier¢, czasami jednak objawy te osiggaja znaczne
nasilenie i wigza sie z rozwojem epizodu depresyjnego u chorego u kresu zycia. Potwierdzenie rozpoznania
depresji u pacjenta wymagajacego opieki paliatywnej moze oznaczad, ze duza czes¢ objawdw somatycznych
zaawansowanej choroby podlega zaostrzeniu ze wzgledu na stan psychiczny (obnizony prég bélu, zme-
czenie, zaburzenia snu, obnizone taknienie). Chorzy depresyjni beda gorzej wspotpracowac w leczeniu, co
bedzie sie przektadad na ich mniejsza 0g6lng sprawnos¢, gorsze rokowanie i wiekszg Smiertelnos¢. Wydaje
sie wiec, ze podjecie farmakoterapii depresji u chorych u kresu zycia nie powinno by¢ marginalizowane.

Z powodu opdznionego poczatku dziatania lekéw przeciwdepresyjnych wiekszos¢ pacjentéw prawdopodob-
nie nie osiggnie zadowalajacej poprawy na czas. Wobec tego jako pierwszy cel leczenia depresji w opiece
paliatywnej proponuje sie koncentracje na szybkiej i bezpiecznej redukcji objawdw. Oczekiwane ryzyko
i korzysci podstawowego leczenia przeciwdepresyjnego nalezy starannie i indywidualnie rozwazy¢ przed
wigczeniem lekéw, zwtaszcza bioragc pod uwage oczekiwany czas zycia pacjenta. Nie zaniechujac takiej
terapii, autorzy uwazaja, ze ewentualnemu jej rozpoczeciu czesto powinny towarzyszy¢ leki, ktére moga
szybko ztagodzi¢ przynajmniej niektére objawy depresji, utatwiajac pacjentowi oczekiwanie na korzystne
dziatanie terapii podstawowej. W odniesieniu do szybkiej poprawy stanu psychicznego, kwetiapina, mian-
seryna, mirtazapina, pregabalina, trazodon i wortioksetyna wydaja sie by¢ najkorzystniejszym wyborem.
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Stowa kluczowe: leki przeciwdepresyjne, leki psychotropowe, choroba nowotworowa, opieka paliatywna,

zaburzenia snu, lek

Wstep

Smutek i lek s naturalnymi reakcjami na zblizajaca
sie Smier¢, czasami jednak objawy te osiggajg znaczne
nasilenie i wigza sie z rozwojem epizodu depresyjnego
u chorego u kresu zycia [1]. Zazwyczaj szacuje sie, ze
depresja wystepuje u 15% pacjentéw poddawanych

opiece paliatywnej [2], przy zakresie 4-58%, w zalez-
nosci od badania [3].

Postawienie rozpoznania zaburzen depresyjnych
u chorego u kresu zycia moze jednak nastreczac
trudnosci wynikajacych z mozliwosci naktadania sie
objawéw depresyjnych z objawami choroby soma-
tycznej lub z dziataniami niepozadanymi stosowanego
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leczenia [4]. Co wiecej, niezbyt pomocne sg w tej
sytuacji skale kliniczne i kwestionariusze samooceny
ze wzgledu na zawarte w nich liczne pytania doty-
czace stanu somatycznego i postrzegania przysztosci.
Wysoka punktacja w tych elementach narzedzi prze-
siewowych moze wskazywac na istnienie zaburzen
depresyjnych przy rzeczywistej ich nieobecnosci lub
sugerowac ich wieksze nasilenie.

Potwierdzenie rozpoznania depresji u chorego
wymagajgcego opieki paliatywnej moze oznaczad, ze
duza czes¢ objawoéw somatycznych zaawansowanej
choroby podlega zaostrzeniu ze wzgledu na stan psy-
chiczny (obnizenie progu bélu, zmeczenie, zaburzenia
snu, obnizone taknienie) [5]. Chorzy depresyjni beda
gorzej wspoétpracowac podczas leczenia, co przekta-
da¢ sie bedzie na ich mniejsza ogdlng sprawnos¢,
gorsze rokowanie i wiekszg smiertelnos¢ [6].

Najlepszg metoda zapobiegania i fagodzenia ob-
jawéw depresyjnych okazuje sie by¢ zapewnienie
pacjentom u kresu zycia odpowiednich warunkéw
funkcjonowania pod postacig adekwatnej opieki pa-
liatywnej, ktéra pozwala zmniejszy¢ prawdopodobien-
stwo wystapienia klinicznej depresji z 38% do 16%
[7]. Jako ze nie zawsze jest to wystarczajgce dziatanie,
a potencjalne utrzymywanie sie zaburzen depresyjnych
pogarsza rokowanie, wydaje sie, ze podjecie farmako-
terapii depresji u chorych u kresu zycia nie powinno
by¢ marginalizowane.

Farmakoterapia depresji
— zatozenia ogolne

W niektérych przypadkach istotnej redukcji nasi-
lenia objawow depresyjnych mozna spodziewac sie
po tygodniach lub nawet miesigcach od rozpoczecia
przyjmowania przez pacjenta lekdw przeciwdepresyj-
nych (AD, antidepressant) [8]. Remisje w monoterapii
osigga srednio 25-35% chorych [9], a odpowiedzZ
terapeutyczng na leczenie (zmniejszenie objawow
depresyjnych o co najmniej 50%) po pierwszym leku
mozna zaobserwowad u jednej trzeciej chorych [10].
W duzym, wieloosrodkowym badaniu STAR*D [10]
wykazano, ze po roku leczenia przeciwdepresyjnego
czterema kolejnymi AD, gdzie kazdy stosowany byt
przez 12 tygodni w dawkach terapeutycznych, remisje
osiaggnetfo zaledwie dwie trzecie pacjentéw. Wszystkie
powyzsze dane dotycza catej grupy pacjentdéw depre-
syjnych, zaréwno obcigzonych, jak i nieobcigzonych
chorobg somatyczng. W opiece paliatywnej trzeba
dodatkowo liczy¢ sie z wieloma czynnikami ryzyka gor-
szego rokowania i lekoopornosci depresji. Te czynniki
to miedzy innymi podeszty wiek (Srednia wieku prze-
kraczajgca 70 lat w hospicjach stacjonarnych) [11],
niekorzystny wptyw sytuacji zyciowej, wspotistniejace

choroby somatyczne, instytucjonalizacja (w przypadku
leczenia w hospicjum stacjonarnym) [12].

Wedtug wspomnianego wyzej badania STAR*D
[10] mozna spodziewac sie remisji u 56% pacjentéw
po dwoch prébach leczenia (ok. 12 tygodni, czyli
84 dni). Biorgc pod uwage niekorzystne czynniki
rokownicze oraz fakt, ze okoto jedna trzecia chorych
odstawia AD w ciggu pierwszego miesigca terapii
[13], oczekiwany odsetek remisji u chorych u kresu
zycia bedzie zapewne znacznie nizszy. Wobec danych
mowigcych o tym, ze Sredni czas opieki nad dorostym
w hospicjum stacjonarnym wynosi 29 dni (przy me-
dianie 12 dni) [11], a w hospicjum domowym 38 dni
(przy medianie 18 dni) [14] oraz publikacji wskazuja-
cych, ze u 76% pacjentoéw leczenie przeciwdepresyjne
rozpoczeto w ciggu ostatnich dwoch tygodni zycia
[15], nalezy uzna¢, ze u wiekszosci chorych nie uda
sie osiggna¢ satysfakcjonujgcej poprawy przy uzyciu
najpowszechniej stosowanych AD, tj. tréjpierscie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych (TCA, tricyclic
antidepressants), selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin re-
uptake inhibitor) oraz selektywnych inhibitoréw wy-
chwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI,
serotonin norepinephrine reuptake inhibitor), ktorych
neurofizjologiczne mechanizmy dziatania ujawniajg
sie najwczesniej po 3-4 tygodniach [16]. Co wiecej,
w pierwszym okresie terapii mogg by¢ odczuwalne
jedynie somatyczne i psychologiczne objawy niepo-
zadane (niepokdj, lek, bole brzucha, gtowy, kotatania
serca, zaburzenia faknienia) [17], ktére dodatkowo
mogg pogorszy¢ stan pacjenta u kresu zycia.

Sama skutecznos¢ lekéw przeciwdepresyjnych
w opiece paliatywnej nie ulega watpliwosci, co po-
twierdzita metaanaliza Rayner i wsp. [18], jednak
bardzo wyraznie zauwazalny jest efekt zalezny od
czasu przy najwiekszym ilorazie szans po 9-18 ty-
godniach obserwacji. We wspomnianej metaanalizie
TCA wykazaty znacznie wigksza skutecznos¢ niz SSRI,
nalezy jednak pamieta¢, ze ich stosowanie u chorych
pod opieka paliatywna powinno by¢ ograniczone ze
wzgledu na liczne dziatania niepozadane (w tym cho-
linolityczne) i opdzniony poczatek dziatania [19-21].

Inng kwestig wymagajacg uwagi jest powszechna
praktyka przepisywania lekdw z grupy benzodiazepin
lub lekéw ,,z" (zolpidem, zopiklon, zaleplon i pochod-
ne) pacjentom z objawami depresji [22]. Wedtug do-
stepnych danych, az 36% pacjentéw z zaburzeniami
depresyjnymi otrzymuje leki z wyzej wymienionych
grup [23]. Oprécz potencjatu uzalezniajacego [24,
25], substancje te majg wiele dziatan niepozadanych
i moga prowadzi¢ do zaburzenia architektury snu,
spadku cis$nienia ortostatycznego, niepamieci lub
zwiekszonej sennosci w ciggu dnia [25, 26]. Pomimo
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wyraznej skutecznosci w zmniejszaniu leku i poprawie
snu, wydaja sie by¢ uzyteczne tylko jako stosowane
doraznie z prébg mozliwie najwiekszego ograniczenia
ich stosowania u pacjentéw z zaawansowanymi cho-
robami.

Obecnie standardy prowadzenia farmakoterapii
zaburzen depresyjnych u chorych u kresu zycia nie
wskazujg na przewage zadnego konkretnego AD
[20]. Najczesciej stosowanymi i zalecanymi lekami sa
mirtazapina, sertralina i (es-)citalopram [27]. Wobec
powyzej przytaczanych argumentéw autorzy pro-
ponuja jako pierwszy cel leczenia depresji w opiece
paliatywnej wyznaczy¢ szybka i bezpieczng (niosaca
mate ryzyko dziatan niepozadanych) redukcje obja-
woéw. Nie rezygnujac z podstawowego leczenia prze-
ciwdepresyjnego, uwazajg oni, ze nalezy doktadnie
rozwazy¢ oczekiwane ryzyko i spodziewane korzysci
przed wiaczeniem AD z grupy TCA, SSRI lub SNRI.
Takiej farmakoterapii natomiast czesto powinny towa-
rzyszy¢ leki szybko tagodzace przynajmniej niektére
z objawéw depresji, co utatwi choremu oczekiwanie
na korzystny efekt terapii podstawowej [28].

Leki dajgce szybka redukcje
objawow depresji

W odniesieniu do szybkiej poprawy stanu psy-
chicznego kwetiapina, mianseryna, mirtazapina, pre-
gabalina, trazodon i wortioksetyna wydajg sie by¢
najkorzystniejszym wyborem. Ponizej przedstawiono
krotkie charakterystyki lekow wraz z ich specyfika
w stosowaniu u chorych u kresu zycia.

Kwetiapina

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsycho-
tycznym, ktérego efekt jest zalezny od dawki i formy
[53]. Swoim dziataniem obejmuje liczne uktady neuro-
transmisji w osSrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN),
miedzy innymi serotoninergiczny, noradrenergiczny,
adrenergiczny. Ma tez dziatanie przeciwhistaminowe,
cholinolityczne oraz blokujace przekaznictwo dopa-
minergiczne [54]. Przy mniejszych dawkach dziafa
jedynie nasennie, w wiekszych stopniowo pojawia sie
dziatanie przeciwlekowe, przeciwdepresyjne, stabilizu-
jace nastroj (wykorzystywane w leczeniu i profilaktyce
choroby afektywnej dwubiegunowej) i przeciwpsy-
chotyczne (dawki wieksze niz 400 mg) [55]. W lecze-
niu leku i depresji korzystne okazato sie stosowanie
formy o przedtuzonym uwalnianiu (XR) w dawkach
150-300 mg [56], ewentualnie uzupetnione mniej-
szymi (12,5-50 mg) dawkami formy szybkodziatajacej
w celu poprawy snu [57]. Ze wzgledu na liczne dzia-
tania niepozadane (silne spadki cisnienia tetniczego,

sedacja) konieczne jest jednak stopniowe i powolne
zwiekszanie dawki [58].

Poprawa snu moze wystgpic juz po jednorazowej
dawece [59, 60], na efekt przeciwlekowy nalezy pocze-
kac na ogét kilka dni [61], a efekt przeciwdepresyjny
wymaga dfuzszego czasu [62]. Przy stosowaniu leku
u chorych w opiece paliatywnej nalezy tez zwrécié
uwage na ryzyko wydtuzenia QTc i wyrazny wptyw na
metabolizm skutkujgcy przede wszystkim pogorsze-
niem wartosci glikemii [63, 64].

Pomimo dowodéw na skutecznos$¢ zaréwno
w mono- [65], jak i politerapii [66] zaburzen depre-
syjnych, kwetiapina w Stanach Zjednoczonych ma
rejestracje jedynie do leczenia wspomagajgcego przy
farmakoterapii lekami przeciwdepresyjnymi. W Polsce
przepisy pozwalaja na wykorzystanie tej substancji
w leczeniu schizofrenii, choroby afektywnej dwubie-
gunowej z dodatkowg zgoda na refundacje w przy-
padku stosowania kwetiapiny w leczeniu objawéw
neuropsychiatrycznych wynikajgcych z otepienia. Sto-
sowanie kwetiapiny w leczeniu zaburzen depresyjnych
i lekowych jest mozliwe poza wskazaniami medycz-
nymi (,off-label”) i wymaga wodwczas szczegodlnej
ostroznosci oraz monitorowania stanu pacjenta. Za-
lecane jest tez stosowanie mniejszych dawek lekéw
(nieprzekraczajgce 200 mg dziennie).

Mianseryna i mirtazapina

Mimo odmiennej budowy, te dwa leki majg bardzo
zblizony profil receptorowy, co przektada sie takze
na podobne dziatanie i dziatania niepozadane [29].
Obydwa sa lekami przeciwdepresyjnymi o silnym
dziataniu nasennym i anksjolitycznym, ktére moze
ujawnic sie jeszcze przed docelowym efektem terapii,
chociaz efekt taki rzadko ujawnia sie po pojedynczej
dawce [30]. Wedtug wspomnianej wyzej metaanalizy
Rayner i wsp. [18], skutecznos¢ mianseryny i mirta-
zapiny u pacjentéw u kresu zycia przewyzsza nawet
te po TCA w podobnych przedziatach czasu. Wartos¢
powyzszych danych ostabia niewielka liczba badanych
W pierwszej z omawianych grup.

Profil neurofizjologiczny lekow jest zalezny od
dawki, przy czym efekt nasenny, ktéry pojawia sie przy
mniejszych dawkach mianseryny lub mirtazapiny moze
zostac zniwelowany po ich zwiekszeniu, co skutkowad
bedzie aktywacjg szlakéw noradrenergicznych [31,
32]. Dziatanie to mozna wykorzysta¢ w przypadku
nadmiernej sedacji po matych dawkach lekéw.

Stosowanie tych substancji w opiece paliatywnej
moze tez przetozy¢ sie na szybkag poprawe faknienia
pacjentow, chociaz nie zawsze bedzie to taknienie fi-
zjologiczne. Czesto zdarza sie, ze pacjenci przyjmujacy
mianseryne lub mirtazapine zaczynajg wybudzad sie
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w nocy, zeby pilnie zjes¢ pokarmy z duza zawartoscig
cukru [33]. Mirtazapina ma tez wyrazne dziafanie prze-
ciwwymiotne, co moze znaczaco poprawi¢ komfort
zycia pacjentéw u jego kresu, zwtaszcza w przypadku
choroby nowotworowej [34]. Kolejng korzyscig jest
mozliwos¢ stosunkowo bezpiecznego tgczenia obu
substancji z lekami z grupy SSRI lub SNRI celem po-
tencjalizacji lub uzupetnienia leczenia [35].

Gtéwna wada powyzszych lekdw jest czesto spo-
tykana trudnos¢ w osiggnieciu terapeutycznych da-
wek ze wzgledu na nasilone dziatania niepozadane,
gtéwnie zwigzane z sedacjg, wzmozonym faknieniem,
zespotem niespokojnych nég, czy tez, w przypadku
mianseryny, dziataniem cholinolitycznym i nasilajgcym
efekty cholinolityczne innych lekow, co moze w skraj-
nych przypadkach doprowadzi¢ do jakosciowych za-
burzen Swiadomosci [36-38]. Lekarze stosujacy te
leki w opiece paliatywnej powinni mie¢ na uwadze
mozliwe powiktania leczenia w postaci zahamowania
szpiku kostnego (neutropenia) i nadmiernej retenc;ji
wody w organizmie (obrzeki) [36, 39, 40]. Czasami
mozna zaobserwowac wzrost cisnienia tetniczego
wskutek aktywacji szlakéw noradrenergicznych OUN
[41]. Mirtazapina ponadto zwieksza takze ryzyko
krwawienia [42] oraz wystapienia zespotu serotoni-
nowego [43]. Co wiecej, lekéw tych nie powinno sie
taczy¢ z innymi lekami nasennymi i uspokajajacymi bez
ewidentnych wskazan do takiego postepowania [44].

Pregabalina

Pregabalina jest pochodng kwasu gamma-amino-
mastowego (GABA) oddziatujgcym na kanaty wap-
niowe w OUN [45]. Lek ten nie wykazuje co prawda
dziatania przeciwdepresyjnego, ale jego stosowanie
skutkuje szybkg poprawa w sferze snu i zmniejszeniem
leku u pacjentow [46]. Ponadto, w opiece paliatywnej
moze tez by¢ wykorzystywane jego dziatanie jako
koanalgetyk oraz redukujgce somatyczne objawy leku
[47].

Pregabalina moze przejsciowo nasila¢ objawy de-
presyjne i mysli samobdjcze [48], ale czesciej obserwu-
je sie poprawe nastroju, o ile powodem jego obnizenia
byt lek. W opiece paliatywnej na dalszy plan wydaje
sie schodzi¢ ryzyko uzaleznienia, ale nalezy o nim pa-
mietac¢ zwlaszcza w kontekscie ewentualnej dtuzszej
opieki nad pacjentem [49]. Do rozwoju tolerancji
predysponuje wczesniejsza historia wskazujaca na
uzaleznienia, zwtfaszcza od opiatéw [50]. Nalezy uni-
kac faczenia leku z benzodiazepinami i innymi lekami
dziatajgcymi przez receptory GABA oraz z oksyko-
donem. Zwtaszcza to ostatnie potgczenie wydaje sie
by¢ istotne ze wzgledu na mozliwy wptyw na funkcje
poznawcze i motoryke duzg [51].

Wydaije sie, ze zastosowanie pregabaliny powinno
by¢ ograniczone do sytuacji, gdy dominujgcymi ob-
jawami sg lek i bél lub gdy perspektywa leczenia dtu-
gotrwatego pozostaje watpliwa. Przy przewidywanym
dtuzszym okresie leczenia mozna jg rozwazac jako lek
dotgczany do podstawowego leczenia przeciwdepre-
syjnego [52], unikajac podawania jej w monoterapii.

Trazodon

Trazodon jest lekiem przeciwdepresyjnym, ktérego
dziatanie, podobnie jak niektorych wyzej opisywa-
nych, jest zalezne od dawki, co wynika bezposrednio
z charakterystyki profilu receptorowego leku (blokuje
receptory serotoninowe 5HT2a, adrenergiczne i hista-
minowe oraz wychwyt zwrotny serotoniny w szcze-
linach synaptycznych). Mate dawki (25-75 mg) daja
efekt nasenny i uspokajajgcy, sSrednie dziatajg przeciw-
lekowo, a duze (300 mg i wiecej) przeciwdepresyjnie
[67, 68].

Stosowanie trazodonu moze przynies¢ szybka
poprawe snu, zmniejszenie leku i niepokoju [69]. Sku-
tecznos¢ przeciwdepresyjna w niektorych badaniach
jest poréwnywana do skutecznosci TCA [70]. Kluczowe
przy stosowaniu tego leku wydaje sie umiejetne za-
stosowanie dwdch dostepnych form substancji— CR
(bardziej sedujacej w pierwszych godzinach po przy-
jeciu) i XR (utrzymujgcej state stezenie leku w ciggu
doby) [71]. Dopuszczalne jest faczenie dwoch form,
na przyktad poprzez osigganie dawek przeciwdepre-
syjnych forma XR (unikajgc w ten sposéb nadmiernej
sedacji) oraz pomocniczg regulacje snu matymi daw-
kami formy CR [72].

Sen po trazodonie ma cechy snu fizjologicznego
[73], przez co jego jakosc jest wyraznie wyzsza od tej
po benzodiazepinach lub lekach nasennych z grupy
tak zwanych ,z"”. Stosowanie leku nie niesie tez ze
sobga ryzyka uzaleznienia czy pogorszenia funkgji sek-
sualnych [74, 75]. Gtéwnym ograniczeniem pozostaje
nadmierna poranna sedacja [36], chociaz czasami
wynika ona ze zbyt pdZnego przyjmowania zalecone-
go leku (mniej niz 2 godz. przed snem). Nalezy takze
zwroci¢ uwage na towarzyszace choroby kardiolo-
giczne ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zaburzen
przewodnictwa i rytmu serca [76].

Wortioksetyna

Najnowszy sposrod zarejestrowanych w Polsce le-
kéw przeciwdepresyjnych wykazuje szeroko moduluje
neuroprzekaznictwo w OUN bezposrednio poprzez
receptory serotoninowe, a posrednio poprzez pozo-
state szlaki [77]. Jest uznawany za jeden z najszybciej
dziatajgcych AD z pierwszymi efektami, ktére moga
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by¢ widoczne juz po 2 tygodniach terapii [78]. Mimo
udowodnionego dziatania przeciwlekowego, wydaje
sie, ze lek ma bardziej charakter aktywizujacy, zwtasz-
cza w pierwszym okresie stosowania, co przektada sie
na brak efektu regulujgcego sen lub anksjolitycznego
w tym okresie, a w konsekwencji brak odczuwalnej
przez pacjenta poprawy do momentu uaktywnienia sie
dziatania przeciwdepresyjnego leku [79, 80]. Dobrym
rozwigzaniem wydaje sie by¢ potgczenie go z ktéryms
z wyzej wymienionych lekéw o wiekszych wiasciwo-
$ciach sedatywnych.

Podnoszone jest takze korzystne dziatanie wortiok-
setyny na funkcje poznawcze [81] oraz brak zaburzen
w sferze seksualnej w trakcie terapii [82]. Wortiok-
setyna jest dobrze tolerowana, a w opublikowanej
w 2018 roku w Lancecie, metaanalizie profesora
Ciprianiego i wsp. [83] zostata wskazana jako lek
o najkorzystniejszym stosunku skutecznosci do bez-
pieczenstwa. Gtéwnym ograniczeniem w szerszym
stosowaniu tej substancji pozostaje wysoka cena na
rynku polskim.

Ketamina i S-ketamina

Ketamina jest antagonistg kwasu n-metylo-d-aspa-
raginowego (NMDA) i poczatkowo stosowano ja
w znieczuleniu ogélnym, dajac charakterystyczny ob-
raz anestezji zdysocjowanej [84]. Obecnie ketamina
i enancjomer S-ketaminy badane sg pod katem efek-
tywnosci w leczeniu zaburzen depresyjnych z bardzo
obiecujacymi pierwszymi wynikami [85, 86]. Leki
wydajg sie byc¢ skuteczne takze w depresji lekoopornej,
dajac, zwtaszcza przy podaniu dozylnym, btyskawicz-
ng poprawe [87]. Efekt pojawia sie juz po 4 godzinach
od podania wlewu i trwa co najmniej tydzien [88].
Kolejne podawane dawki leku mogg powodowacd
utrwalenie korzystnego dziatania przeciwdepresyjne-
go do srednio 18 dni [89].

W przebiegu terapii mozliwe jest jednak wysta-
pienie licznych powaznych zdarzen niepozadanych,
w tym kardiologicznych, neurologicznych, urologicz-
nych i psychiatrycznych [90]. Stosowanie dozylnych
wlewéw ketaminy wymagatoby wobec tego duzego
zaplecza, statego nadzoru i opieki przy spodziewa-
nych wyjatkowych, ale stosunkowo krétkotrwatych
efektach. Jest to wiec opcja do rozwazenia w przy-
sztosci, po uzyskaniu przez lek rejestracji, w warun-
kach hospicjéw stacjonarnych. S-ketamina, obecnie
w trakcie badan rejestracyjnych, ma forme aerozolu
donosowego do codziennego stosowania, co znacznie
utatwi podawanie tego leku w razie dopuszczenia go
do sprzedazy.

Podsumowanie

Pomimo istnienia wielu wytycznych [20, 91, 92],
farmakoterapia AD u pacjentoéw poddawanych opiece
paliatywnej wigze sie z licznymi wyzwaniami i nie-
pewnoscig wynikajgcymi z niedoboru danych [93]
oraz wcigz niewystarczajacq Swiadomoscia potrzeb
ludzi u kresu zycia. Biorac pod uwage, ze podawanie
benzodiazepin i lekéw ,,Z” powinno by¢ ograniczone,
autorzy sugerujg mozliwos¢ wykorzystania innych
substancji szybkodziatajgcych w celu ztagodzenia
objawéw depresyjnych w tej grupie chorych. Istotne
jest jednak, aby standardowe leczenie przeciwdepre-
syjne nie zostato pominiete, a postepowaniu takiemu
powinna towarzyszy¢ ogdlna zasada zaczynania od
matych dawek i stopniowego ich zwiekszania (,,start
low, go slow") tak, aby bezpieczenstwo pacjentéw
nie byto zagrozone. Nalezy zachowa¢ dodatkowa
ostroznosc¢ przy rozpoczynaniu terapii lekami ,,off-/la-
bel" i przy zwiekszaniu ich dawek. Konieczne sg dalsze
badania nad skutecznoscig i bezpieczenstwem lekéw
o potencjale zmniejszajagcym przynajmniej niektore
objawy depresyjne u pacjentéw u kresu zycia.
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