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Nudnosci i wymioty u chorych w medycynie paliatywnej
Nausea and vomiting in palliative medicine patients
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Streszczenie

Nudnosci i wymioty naleza do najczesciej wystepujacych objawdéw ze strony ukiadu pokar-
mowego u chorych w medycynie paliatywnej. Przewlekle nudnosci i wymioty wywolane sa
najczesciej rozwojem choroby nowotworowej, zaburzeniami metabolicznymi, stosowanym lecze-
niem onkologicznym, zwlaszcza cytostatykami, podawaniem opioidéw i innych lekéw. Szczego6l-
nie trudne jest leczenie tych obajwéw u chorych z nieoperacyjna niedroznoscia jelit. W artykule
oméwiono patomechanizm oraz leczenie nudnoéci i wymiotéw, ktére powinno by¢ oparte na
szczegbdlowej ocenie przyczyn i stanu klinicznego, co pozwala na wdrozenie skutecznego leczenia
i w efekcie poprawe jakosci zycia chorych.

Stowa kluczowe: leczenie, medycyna paliatywna, niedroznos¢ jelit, nudnosci, wymioty, objawy
ze strony przewodu pokarmowego.

Abstract

Nausea and vomiting are the most common gastrointestinal symptoms in palliative medicine
patients. Chronic nausea and vomiting are most frequently evoked by the cancer progression,
metabolic disturbances, oncology treatment especially chemotherapy, opioids and other drugs
administration. The treatment of nausea and vomiting in the course of inoperable bowel obstruc-
tion is particularly difficult. In this article pathomechanism and treatment of nausea and vomiting
is discussed, which should be based on meticulous assessment of underlying causes and clinical
evaluation, which allows to introduce effective treatment and in consequence improve patients’
quality of life.

Key words: bowel obstruction, gastrointestinal symptoms, nausea, palliative medicine, vomiting,

treatment.
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DEFINICJA | EPIDEMIOLOGIA NUDNOSCI
| WYMIOTOW

Nudnoéci to nieprzyjemne uczucie potrzeby zwy-
miotowania z towarzyszacymi objawami ze strony
ukladu nerwowego autonomicznego: bladoscia
powlok skérnych, zimnym potem, élinotokiem i ta-
chykardia. Odruchy wymiotne to rytmiczne, spa-
zmatyczne ruchy przepony i mies$ni brzucha, ktére
pojawiaja sie obok nudnoéci i czesto prowadza do
wystapienia wymiotéw. Wymioty polegaja na gwal-
townym wyrzuceniu zawartosci zoladka przez usta,
przy znacznej objetosci rowniez przez nos, i stano-
wig zlozony proces odruchéw, ktéry obejmuje sko-
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ordynowane dzialanie przewodu pokarmowego,
przepony i miesni brzucha [1].

Nudnosci i wymioty naleza do czestych objawow
pojawiajacych sie u chorych na nowotwory. Pomi-
mo czestego wystepowania, dotychczas nie opraco-
wano jednolitych, szeroko akceptowanych zasad
leczenia nudnoéci i wymiotéw, co wynika z niewie-
lu przeprowadzonych do tej pory kontrolowanych
badan klinicznych. Zasady leczenia tych objawéw
powinny sie opiera¢ na dokladnym ustaleniu ich
przyczyn i patomechanizmu, a nastepnie wdroze-
niu wlasdciwej terapii, ktéra pozwoli na ich skutecz-
ne zlagodzenie. Niezbedne jest systematyczne pro-
wadzenie oceny klinicznej nudnosci i wymiotow
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oraz innych objawéw, a takze skutecznosci zastoso-
wanego postepowania.

Nudnoéci i wymioty naleza do czestych obja-
woOw, znaczaco obnizajacych jako$¢ zycia chorych
na nowotwory. Czesto$¢ ich wystepowania u tych
chorych ocenia sie na ok. 30-70%, przy czym pod-
kresla sig, ze nudnosci i wymioty powodujg znaczne
cierpienie pacjentéw. Uporczywe nudnosci moga
by¢ odczuwane przez chorych jako znacznie bar-
dziej przykre doswiadczenie niz okresowo wyste-
pujace wymioty, ktére w niektérych sytuacjach
moga by¢ prowokowane przez pacjentéw i przy-
nosi¢ ulge. Wedlug réznych autoréw nudnosci
wystepuja u 6-98%, a wymioty u 4-32% chorych
z zaawansowang choroba nowotworowgq [2]. Tak
znaczne réznice w epidemiologii nudnoéci i wymio-
tow wynikaja z pomiaru objawéw prowadzonych
w réznych grupach chorych, z réznym stopniem
zaawansowania choroby, a takze przy zastosowaniu
r6znych metod oceny nudnosci i wymiotéw. Dla
poréwnania, we wlasnym badaniu, nudnosci i wy-
mioty wystepowaly u 39% chorych z zaawansowa-
nymi nowotworami przewodu pokarmowego [3].
Objawy te czesciej dotycza kobiet, co zwigzane jest
z ich wiekszg wrazliwoscig na analgetyki opioido-
we, cytostatyki i inne leki, z rodzajem nowotworu
(nowotwory narzadu rodnego) oraz czynnikami
hormonalnymi. Nudnosci i wymioty czesciej obser-
wuje sie u chorych ponizej 65. roku zycia i u pacjen-
tow z nowotworami przewodu pokarmowego,
gruczotu piersiowego, ukladu chlonnego i krwio-
tworczego, rzadziej natomiast u pacjentéw z nowo-
tworami glowy i szyi oraz pluca.

ZARYS PATOMECHANIZMU NUDNOSCI
| WYMIOTOW

W patomechanizmie nudnosci i wymiotéw istot-
na role odgrywaja elementy osrodkowego i obwo-
dowego ukladu nerwowego oraz liczne receptory
i neurotransmitery, ktére prawdopodobnie wywo-
luja te objawy. Zalicza sie¢ do nich m.in. serotonine,
dopamine, norepinefryne, apomorfine, histamine,
neurotensyne, angiotensyne II, gastryne, wazopre-
syne, enkefaline i substancje P. W patomechanizmie
nudnoéci i wymiotéw istotng role odgrywa obszar
nazywany polem najdalszym (area postrema), zloka-
lizowany w pniu mézgu, w dnie komory czwartej,
gdzie znajduje si¢ tzw. chemoreceptorowa strefa
wyzwalajgca (chemoreceptor trigger zone — CTZ).
Obszar ten znajduje si¢ na zewnatrz bariery krew—
moézg, dlatego dociera tam krazenie systemowe,
a takze plyn moézgowo-rdzeniowy. W tej okolicy
zlokalizowane sa gléwnie receptory dopaminowe
D2 i serotoninowe 5-HT3, aktywowane przez sub-
stancje emetogenne znajdujace si¢ w surowicy, takie
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jak jony wapnia, mocznik, oraz szereg lekow, zwla-
szcza cytostatycznych i opioidowych. Pole najdalsze
ma prawdopodobnie polaczenia z nerwem bled-
nym i aparatem przedsionkowym. Wiékna nerwu
blednego zawierajg réwniez receptory serotonino-
we 5-HT3. Osérodek wymiotny, znajdujacy sie
w poblizu pola najdalszego i calkowicie wewnatrz
bariery krew-mézg, koordynuje proces wymiotow,
otrzymuje i integruje bodzce z ré6znych zrédel i sta-
nowi centrum, ktére wywoluje wymioty [4].

W patogenezie nudnosci i wymiotéw réwnie istot-
na role odgrywajq receptory zlokalizowane w prze-
wodzie pokarmowym, zwlaszcza receptory dla sero-
toniny 5-HT3, 5-HT4 i receptory dopaminowe D2.
Komorki enterochromatofilne w $cianie jelit sa boga-
tym Zrédlem serotoniny, uwalnianej w duzych ilo-
Sciach w odpowiedzi na rézne bodzce, zwlaszcza
podawane leki cytostatyczne, radioterapie, jezeli pole
napromieniania obejmuje jame brzuszna i rozdecie
jelit, czesto obserwowane u chorych z guzami prze-
wodu pokarmowego i objawami niedroznodci jelit.
Uwolnienie znacznych ilosci serotoniny uwrazliwia
zakonczenia nerwu blednego usytuowane zaréwno
w $cianie jelita, area postrema, jak i w jadrze pasma
samotnego na substancje emetogenne, ktére aktywu-
ja receptory serotoninowe 5-HT3. Lek i nudnosci
wywoluja opdznienie oprézniania zoladka poprzez
dziatanie obwodowych receptoréw dopaminowych,
zlokalizowanych w neuronach wstawkowych splo-
tow nerwowych blony §luzowej jelita. Efekt ten jest
odwracalny przez podawanie antagonistow recepto-
ra D2: metoklopramidu i domperidonu, oraz praw-
dopodobnie haloperidolu.

Nudno$ci i wymioty wywolane podawaniem
opioidow moga wystepowaé u nawet 40% chorych
na nowotwory, u ktérych uprzednio nie obserwo-
wano objawéw. Opioidy wywoluja nudnosci i wy-
mioty na drodze mechanizmu obwodowego (zastdj
tresci w zotadku i jelitach, zaparcie stolca) i osrodko-
wego, poprzez wplyw na area postrema, kore mozgo-
wg, narzad przedsionkowy i posrednio aktywacje
oérodka wymiotnego. Opioidy moga wykazywaé
rowniez dziatanie przeciwwymiotne poprzez bloko-
wanie osrodka wymiotnego — efekt ten wydaje sie
zalezny od wlasnosci fizykochemicznych opioidéw.
Opioidy lipofilne (fentanyl, buprenorfina, metadon)
wykazuja prawdopodobnie mniejsze dzialanie eme-
togenne, natomiast opioidy hydrofilne (morfina,
oksykodon, hydromorfon) cechuje wigekszy poten-
cjal wywolywania nudnosci i wymiotéw. Podczas
rozpoczynania leczenia opioidami zaleca sie najcze-
Sciej profilaktyczne podanie lekéw przeciwwymiot-
nych, zwykle metoklopramidu badZz haloperidolu
lub tietylperazyny, przez co najmniej kilka dni.
Dotyczy to zwlaszcza chorych, ktérzy rozpoczynaja
leczenie tramadolem drogg doustna [5]. Interesujace
jest to, ze ostatnio przeprowadzone badania u cho-
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rych z bélem po zabiegach chirurgicznych nie
potwierdzily antagonistycznego wplywu podania
ondansetronu na analgezje wywolang zastosowa-
niem tramadolu [6]. U wiekszosci chorych z zaawan-
sowana choroba nowotworowa wystepuje zaparcie
stolca, co moze by¢ jedna z przyczyn nudnosci
i wymiotéw. W przypadku nasilonego zaparcia stol-
ca moze dochodzi¢ do rozwoju niedroznosci mecha-
nicznej przewodu pokarmowego, co z kolei moze
wywola¢ nudnosci i wymioty. Zaréwno nudnoéci
i wymioty, jak i zaparcie stolca moga by¢ spowodo-
wane zaburzeniami motoryki przewodu pokarmo-
wego [7]. W zaleceniach Europejskiego Towarzy-
stwa Opieki Paliatywnej, odnosnie do leczenia
nudnosci i wymiotéw wywolanych opioidami, ist-
niejg 3 slabe rekomendacje: zamiany morfiny na
alternatywny opioid (oksykodon lub hydromorfon),
zamiany fentanylu na metadon i podawania morfi-
ny droga podskérng, jako alternatywy dla drogi
doustnej. Nie ma natomiast zalecen odnosnie do
konkretnego leku przeciwwymiotnego, a nawet wy-
kazania wyzszej skutecznosci antyemetykéw od
placebo, co wynika z przeprowadzenia bardzo nie-
wielu dobrze udokumentowanych badan klinicz-
nych, ktérych celem bylaby ocena leczenia nudnosci
i wymiotéw wywolanych podawaniem opioidéw
u chorych na nowotwory [8]. Niewatpliwie potrzeb-
ne s3g w tym zakresie kontrolowane badania klinicz-
ne poréwnujace skutecznos¢ i tolerancje réznych
lekéw przeciwwymiotnych.

NAJCZESTSZE PRZYCZYNY NUDNOSCI
| WYMIOTOW

Do najczestszych przyczyn nudnosci i wymiotéow

u chorych na nowotwory naleza:

* podraznienie gardia i przelyku (czesto wspotist-
niejgce z bolesnym polykaniem) wywolane grzy-
bicg lub utrudnionym odksztuszaniem wydzieli-
ny z oskrzeli, niezytem nosa, ktére z wywoluje
draznienie tylnej Sciany gardla,

* zaburzenia czynnosciowe wywolane przez nowo-
twor: zastdj tresci pokarmowej w zoladku, nie-
droznoé¢ jelit i przewodéw zoélciowych, wodo-
brzusze,

* objawy niepozadane lekéw, zwlaszcza analgety-
kéw opioidowych, antybiotykéw, niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych, preparatow zela-
za, digoksyny,

* zaburzenia metaboliczne: hiperkalcemia, zaburze-

nia funkcji watroby i nerek,

leczenie onkologiczne: chemioterapia, zwlaszcza

wysoce emetogenna, radioterapia, szczegdlnie

napromienianie calego i polowy ciala, obszaru
obejmujacego moézgowie i jame brzuszng, oraz
zabiegi chirurgiczne,
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* infekcje i zespoly paranowotworowe,

* nowotwory pierwotne i przerzutowe moézgowia
(zespot wzmozonego ci$nienia $rédczaszkowego),

 czynniki psychosomatyczne: lek, zapach i widok
jedzenia,

* dolegliwosci bolowe.

OCENA KLINICZNA CHORYCH, U KTORYCH
WYSTEPUJA NUDNOSCI | WYMIOTY

Ocena kliniczna pacjentéw, u ktérych wystepuja
nudnodci i wymioty, powinna uwzglednia¢:

* odréznienie wymiotéw od regurgitacji (cofania
tresci pokarmowej z zoladka do przelyku) i od-
krztuszania wydzieliny z dr6g oddechowych,

* ustalenie objetosci i zawartosci wymiotéw, w kto-
rych moga sie znajdowaé niestrawiony pokarm,
z01¢, Swieza krew, tre$¢ fusowata badz katowa,

* dokonanie oddzielnej oceny nudnosci i wymio-
tow oraz ich zwigzku przyczynowego z przyjmo-
wanymi positkami, zmiang pozycji ciala (pobu-
dzenie narzadu przedsionkowego),

* wystepowanie nudnosci i wymiotéw zaleznie od
pory dnia i innych objawéw ze strony ukladu
pokarmowego, takich jak utrata apetytu, zmiana
smaku i preferencji potraw, sucho$¢ jamy ustnej,
béle brzucha, zaparcie stolca,

* sprawdzenie lekéw przyjmowanych przez cho-

rych, ktére moga powodowaé wystapienie nud-

nosci i wymiotow,

badanie fizykalne jamy ustnej, gardla i jamy brzu-

sznej,

w przypadku wystapienia zaparcia stolca — reczne

badanie odbytnicy,

* badanie neurologiczne i badania obrazowe osrod-
kowego ukltadu nerwowego, w celu potwierdze-
nia badZz wykluczenia nowotworu pierwotnego
lub przerzutéw do mézgowia,

* oznaczenie stezenia mocznika, kreatyniny, wap-
nia w surowicy krwi,

* rozwazenie wykonania badan endoskopowych
i radiologicznych przewodu pokarmowego u cho-
rych z podejrzeniem niedroznosci jelit.

W celu oceny nasilenia nudnosci i wymiotow
mozna sie postuzy¢ 5-stopniowa skala stowna:
0 — brak, 1 - slaby, 2 — umiarkowany, 3 - silny,
4 — bardzo silny, ktéra stosuje sie do odrebnej oceny
nudnosci i wymiotéw. Inna metoda to zastosowanie
zmodyfikowanej skali ESAS, ktéra obejmuje 12 skal
wzrokowo-analogowych do oceny réznych obja-
wow, w tym dwie przeznaczone do oceny nudnosci
i wymiotow [9]. Oprécz oceny objawdw, istotne jest
wyjasnienie przyczyn nudnosci i wymiotéw chore-
mu i rodzinie, uzgodnienie planowanej terapii
z chorym i opiekunami oraz zastosowanie leczenia
dostosowanego do indywidualnych potrzeb cho-
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rych. Istotne jest dokladne przekazanie sposobu
dawkowania lekéw przeciwwymiotnych i poinfor-
mowanie o mozliwych dzialaniach niepozadanych.
Szczegdlnie wazne jest przygotowywanie zestawu
lekéw w strzykawce do podawania droga podskérna
przez igle ,motylek” oraz dokladne monitorowanie
terapii [10].

LECZENIE NUDNOSCI | WYMIOTOW

Do najczestszych odwracalnych przyczyn nud-
nosci i wymiotdw zalicza sie: bol, infekcje grzybicza
jamy ustnej, gardla i przelyku, kaszel, hiperkal-
cemie, nasilone wodobrzusze, wzmozone ci$nienie
Srédczaszkowe, leki wykazujace dzialanie emeto-
genne i zaburzenia lekowe.

Postepowanie niefarmakologiczne

W leczeniu nudnoéci i wymiotéw metody niefar-
makologiczne wspomagaja farmakoterapie. Do naj-
czesciej stosowanych metod niefarmakologicznych
zalicza sie:

* zapobieganie wystepowaniu przykrego zapachu
spowodowanego stomig, guzami grzybiastymi lub
owrzodzeniami odlezynowymi,

* zapewnienie przyjemnego otoczenia, z dala od
widoku i zapachu jedzenia,

* unikanie podawania potraw, ktére moga powodo-
wac nudnosci,

* u chorych wyniszczonych — podawanie malych
porcji jedzenia, np. kilka objetodci jamy ustnej
zamiast obfitych positkéw,

* przezskérng elektryczng stymulacje nerwow
(TENS), akupresure (zakladanie opasek) lub aku-
punkture, stosowang w $rodku czeéci dioniowej
nadgarstka [11],

* masaz stop [12].

Zabiegi paliatywne

* Opréznianie treéci zoladka poprzez zglebnik
wprowadzony przez jame nosowa. Podczas zakla-
dania zglebnika celem wywolania sedacji moze
zosta¢ podany midazolam.

Zalozenie przezskoérnej gastrostomii jest zwykle
zalecane przy bardzo obfitym wydzielaniu tresci
zoladkowo-jelitowej, w przebiegu nieoperacyjnej
niedroznosci jelit, gdy nudnosci i wymiotéw nie
udaje sie skutecznie zlagodzi¢ postepowaniem
farmakologicznym. W tych przypadkach w celu
odzywiania chorych mozna wykorzysta¢ wczes-
niej zalozong gastrostomie [13].

* Ewakuacja ptynu z jamy otrzewnowej przy nasi-

lonym wodobrzuszu.

116

* U chorych z niedroznoscia jelit, rozwazenie wyko-
nania zabiegu chirurgicznego, a w przypadku
ucisku lub zamkniecia drég zélciowych, zalozenia
protezy lub drenazu [14].

Leczenie farmakologiczne nudnosci
i wymiotow

Podstawowym sposobem leczenia nudnosci i wy-
miotéw pozostaje farmakoterapia. Istnieje wiele
lekéw, ktoére tagodza te objawy. Wybor leku prze-
ciwwymiotnego powinien si¢ opiera¢ na ustalonej
lub prawdopodobnej przyczynie nudnoéci i wymio-
tow, a takze znajomosci mechanizmu dzialania
leku, jego powinowactwa do receptoréw, ktére
w danym przypadku wlaczone sa w mechanizm
ich wywolania (im wyzsze powinowactwo danego
leku do receptora, tym wieksza szansa zahamowa-
nia nudnosci i wymiotéw), mozliwosci wystapienia
niekorzystnych interakcji z innymi podawanymi
lekami. Praktycznym przykladem moze by¢ czesto
stosowane w praktyce klinicznej réwnoczesne
podawanie tramadolu i metoklopramidu. Metoklo-
pramid hamuje aktywno$¢ enzymu 2D6 cytochro-
mu P450, ktoéry jest glowna droga metabolizmu
tramadolu, co moze prowadzi¢ do gorszej analgezji
i nasilenia dzialan niepozadanych tramadolu [15].
Na zwiekszone ryzyko takiej interakcji wskazuje
opis dwéch mlodych chorych z rozpoznaniem
nowotworéw hematologicznych, u ktérych podczas
chemioterapii idarubicyna i doksorubicyna (metabo-
lizowanych droga enzymu CYP2D6) po podaniu
metoklopramidu wystgpily ostre reakcje dystonicz-
ne. Objawy ustgpily po podaniu drogg dozylna bi-
peridenu lub triheksfenidylu i przerwaniu leczenia
metoklopramidem. Badania genetyczne DNA wy-
kazaly, ze pacjenci naleza do grupy poor metabolizers,
czyli os6b niemetabolizujacych substraty enzymu
2D6 cytochromu P450 [16, 17].

Leki przeciwwymiotne pierwszego rzutu

Do lekéw przeciwwymiotnych pierwszego rzutu

zalicza sie [17]:

* Prokinetyki - podawane przy opdznieniu opréz-
niania zoladka, czynnosciowej niedroznoéci jelit,
zapaleniu zoladka. Najczesciej stosuje sie meto-
klopramid w dawce 10 mg 3 razy na dobe droga
doustng lub 30-100 mg na dobe droga podskoérng
lub dozylng. Lekiem alternatywnym o podobnym
mechanizmie dzialania jest domperidon. Mecha-
nizm dzialania tej grupy lekéw polega na zablo-
kowaniu receptoréw dopaminowych w chemo-
recepcyjnej strefie wyzwalajacej (chemoreceptor
trigger zone — CTZ) i w przewodzie pokarmowym
oraz aktywacji receptoréw 5-HT4 w przewodzie
pokarmowym. Nowszy lek z tej grupy to tegase-
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rod, agonista receptorow 5-HT4, ktérego stosowa-

nie jest ograniczone ze wzgledu na ryzyko wysta-

pienia dzialan niepozadanych ze strony ukladu

sercowo-naczyniowego [18].

* Leki przeciwwymiotne dzialajace gléwnie w area
postrema — stosowane w leczeniu nudnosci i wy-
miotéw wywolanych lekami (opioidy), hiperkal-
cemia, niewydolnoscia nerek. Najczesciej poda-
wany jest haloperidol w dawce 1-2 mg dwa razy
dziennie doustnie lub 5-10 mg na dobe (podskor-
nie); dzialanie osrodkowe, cho¢ w mniejszym sto-
pniu, wywiera takze metoklopramid. Leki te dzia-
taja, blokujac receptory D2 w CTZ.

* Leki przeciwwymiotne dzialajgce na osrodek
wymiotny — stosowane s3 w mechanicznej nie-
droznoéci jelit, wzmozonym ci$nieniu $rédczasz-
kowym, chorobie lokomocyjnej: dimenhydrynat
50 mg 3 razy na dobe doustnie lub 25-100 mg na
dobe droga podskérng, alternatywnie prometazy-
na w dawce 2-3 razy na dobe 25-50 mg doustnie
lub 25-100 mg na dobe droga podskérna. Leki te
wykazuja réwniez dzialanie na narzad przedsion-
kowy. Dimenhydrynat blokuje receptory histami-
nowe i muskarynowe, prometazyna wykazuje po-
nadto dzialanie przeciwdopaminowe, a wiec dziata
takze na CTZ.

Niezalecane jest jednoczesne podawanie proki-
netykéw i lekéw o dzialaniu antycholinergicznym,
poniewaz leki antycholinergiczne (pochodne hios-
cyny, dimenhydrynat i prometazyna) blokuja dzia-
tanie prokinetyczne. Niewskazane jest rtownoczesne
podawanie lekéw o podobnym mechanizmie dzia-
lania (np. dimenhydrynat z prometazyng, haloperi-
dol z lewomepromazyng), z powodu mozliwego
nasilenia objawdw niepozadanych.

Leki przeciwwymiotne drugiego rzutu

Jezeli leki pierwszego rzutu sg nieskuteczne, zale-
ca sie dodanie lub zastgpienie ich lekiem przeciwwy-
miotnym drugiego rzutu [4]. W leczeniu nudnosci
i wymiotéw, ktére nie ustepuja po podawaniu leku
pierwszego rzutu, stosowana jest zwykle lewome-
promazyna. Do lekéw drugiego rzutu zalicza sie tak-
ze glikokortykosteroidy, ktére zazwyczaj dodaje sie
do stosowanych lekéw przeciwwymiotnych. Zwykle
podaje sie deksametazon, najczesciej droga pozaje-
litowa (podskérnie lub dozylnie), z odrebnej strzy-
kawki. Dawki wynoszg najczesciej 4-16 mg na dobe.
Glikokortykoidy wykazujg dzialanie przeciwzapal-
ne, w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego
zmniejszaja uwalnianie leu-enkefaliny i kwasu
y-aminomastowego, zmniejszaja takze przepuszczal-
nos¢ bariery krew-moézg dla substancji emetogen-
nych. Oprécz przewleklych nudnosci i wymiotéw,
deksametazon dodawany jest do innych lekéw prze-
ciwwymiotnych, w schematach leczenia nudnosci
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i wymiotéw wywolanych wysoce emetogenna che-
mioterapia, co poprawia skutecznosé leczenia prze-
ciwwymiotnego.

Lewomepromazyna moze zastapi¢ nawet kilka
innych lekéw przeciwwymiotnych. Niekiedy nie-
zbedne jest rownoczesne podawanie deksametazo-
nu i lewomepromazyny. Do lekéw drugiego rzutu
zalicza sie takze pochodne hioscyny, klasyfikowane
jako element leczenia wspomagajacego, zwlaszcza
u chorych z objawami niedroznosci mechanicznej
jelit. W leczeniu nudnoéci i wymiotéw stosuje sie
rowniez inne pochodne fenotiazyny, takie jak chlor-
promazyne, prochlorperazyne i tietylperazyne.

Nowszym lekiem jest atypowy neuroleptyk —
olanzapina, ktéra, podobnie jak lewomepromazyna,
ma bardzo szerokie spektrum dziatania przeciwwy-
miotnego. Lek wykazuje powinowactwo do recep-
toréw serotoninowych 5HT2A/2C, 5HT3, 5HT6,
dopaminowych D1, D2, D3, D4, muskarynowych
i histaminowych H1. Dawka dobowa olanzapiny
wynosi zwykle 5-20 mg, u starszych chorych, przy
niewydolnosci nerek lub watroby, dawka poczatko-
wa to 5 mg na dobe. Wada jest brak w Polsce posta-
ci leku do podawania droga pozajelitowa [19].

Inne leki stosowane w leczeniu
nudnosci i wymiotéw

Do tej grupy lekéw zalicza sie antagonistow
receptoréw serotoninowych, ktére podaje sie naj-
czesciej w przypadku nudnoéci i wymiotéw wywo-
fanych cytostatykami, zwlaszcza wysoce emetogen-
nymi [20]. Leki te blokuja efekty wywolane
wplywem nadmiaru 5-HT (serotoniny) na wiékna
nerwu blednego i wykazuja skutecznos¢, kiedy nad-
mierne ilodci serotoniny uwalniane sg z komorek
enterochromatofilnych jelit i ptytek krwi oraz przy
uszkodzeniu Sluzéwki jelit wywotanych chemiote-
rapia lub radioterapig, rozdeciem jelit albo niewy-
dolnoscia nerek [21]. Antagonisci receptoréw 5-HT3
tagodza nudnosci i wymioty wywolane urazami
glowy i radioterapig mézgowia. W Polsce najczesciej
stosowany jest ondansetron. Do innych lekéw z tej
grupy naleza tropisetron, granisetron i dolasetron.
Nowszym lekiem jest palonosetron, ktéry charakte-
ryzuje wysokie powinowactwo do receptoréw
5-HT3 i dlugi okres péltrwania (ok. 40 godz.). Tole-
rancja leczenia palonosetronem jest bardzo dobra
i pozwala na uzyskanie lepszych wynikéw, zwlasz-
cza u chorych z tzw. przetrwalymi nudnosciami
i wymiotami, ktére wystepuja przez okres do kilku
dni od podania wysoce emetogennych schematow
chemioterapii [22].

Do nowszej grupy lekéw naleza leki blokujace re-
ceptory NK1 (aprepitant, wofopitant, kasopitant,
fosaprepitant). Kanabinoidy stosowane sa w leczeniu
nudnosci i wymiotéw wywolanych chemioterapig
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opornych na leczenie, u chorych na AIDS, u dzieci
i mlodych dorostych. Najczesciej podaje sie nabilon,
zwykle 2 razy na dobe 1-2 mg, jednak
preparaty z grupy kanabinoidéw dotychczas w Pol-
sce nie sa dostepne. Najczestsze objawy niepozadane
to senno$¢, zaburzenia nastroju i funkcji poznaw-
czych. Dzialanie przeciwwymiotne u chorych z nud-
nosciami i wymiotami po zabiegach chirurgicznych
i wywolanych cytostatykami wykazuje propofol,
poprzez dzialanie na CTZ i oérodek wymiotny. Lek
ten wykazuje dzialanie sedacyjne i przeciwswiado-
we. Stosowany jest u chorych z nudnosciami i wymio-
tami opornymi na inne leki przeciwwymiotne.
Oktreotyd to analog somatostatyny o 30 razy
dluzszym okresie péttrwania (1,5 godz.) od zwiaz-
ku macierzystego. Czas dziatania leku wynosi ok.
6 godz. Lek moze by¢ podawany droga dozylna
i podskérna (biodostepnos¢ wynosi ok. 100%) [23].
Moze by¢ mieszany w jednej strzykawce z morfina,
metoklopramidem, haloperidolem, lewomeproma-
zyng, midazolamem, hydrobromkiem hioscyny. Jest
dobrze tolerowany. Powoduje normalizacje czynno-
Sci perystaltycznej jelit, zwigksza wchlanianie wody
i elektrolitow z jelit, hamuje sekrecje sokéw tra-
wiennych do przewodu pokarmowego, przez co
zmniejsza rozcigganie jelit i hamuje nudnosci
i wymioty. Najczesciej lek ten jest stosowany
w mechanicznej niedroznosci jelit, przy braku efek-
tu tradycyjnego leczenia (haloperidol podawany
z pochodnymi hioscyny), w dawkach 0,05-0,1 mg
podawanych 3 razy dziennie, w sposéb frakcjono-
wany lub w cigglym wlewie, zwykle w dawce do
0,6 mg na dobe; niekiedy dawki dobowe sa wyzsze
i wynosza do 2,4 mg. Preparat oktreotydu o diugo-
trwalym uwalnianiu podawany jest raz w miesiacu,

u chorych z objawami nieoperacyjnej niedroznosci
jelit. Istotnym problemem pozostaje wysoki koszt
terapii oktreotydem [24].

Benzodwuazepiny, cho¢ nie wykazuja bezpo-
Sredniego efektu hamujacego nudnosci i wymiotéw,
stosowane sg w leczeniu tych objawéw podczas che-
mioterapii, zwlaszcza wysoce emetogennej, u cho-
rych z tzw. wymiotami poprzedzajacymi, ktére
pojawiaja sie przed podaniem cytostatykéw, pod
wplywem leku [25].

Proponowany schemat stosowania poszczegol-
nych lekéw przeciwwymiotnych przedstawiono na
ryc. 1.

Kompatybilnos¢ lekdw
przeciwwymiotnych

Do lekéw, ktére najczesciej mieszane sa w jednej
strzykawce do podawania drogg podskoérng, naleza
morfina lub tramadol z metoklopramidem, halope-
ridolem, lewomepromazyng, dimenhydrynatem,
prometazyng, midazolamem, niekiedy takze z keta-
ming. Badania analityczne i do$wiadczenie klinicz-
ne wskazuja, ze leki te sa ze sobag kompatybilne [26].
Przeprowadzone w Polsce badania analityczne po-
twierdzily kompatybilnos¢ i trwatos¢ dwusktadni-
kowych mieszanin roztworéw tramadolu i halope-
ridolu, butylobromku hioscyny, bromowodorku
hioscyny, midazolamu, metoklopramidu [27]. Ba-
dania mieszanin morfiny lub tramadolu z powyz-
szymi lekami — oprécz bromowodorku hioscyny —
przeprowadzone w Hiszpanii potwierdzity kompa-
tybilno$¢ mieszanin, oprécz tych zawierajacych
deksametazon [28].

Lek(i) l'i/lub lek(i) Il rzutu
z lekiem (lekami) lll rzutu

lub lek(i) Il rzutu:
- lewomepromazyna
Lek | rzutu z wybranym — okireotyd®***
lekiem (lekami) Il rzutu — antagoniéci receptora
lub lek(i) Il rzutu: 3 NK1
— dimenhydrynat**
— deksametazon
— pochodne hioscyny*
kK k
Lek(i) | rzutu: o T sefrony
— metoklopramid*
— haloperidol

— fietylperazyna

1

*Niezalecane kojarzenie prokinetykéw z lekami przeciwcholinergicznymi

**Alternatywnym lekiem jest prometazyna
***Ondansetron, tropisetron, granisefron, palonosetron

***7alecany u chorych z niedroznosciq jelit, przy braku efektu innych lekéw przeciwwymiotnych

Ryc. 1. Trojstopniowa drabina leczenia przewlektych nudnosci i wymiotéw u chorych w medycynie paliatywnej
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NUDNOSCI | WYMIOTY U CHORYCH
Z NIEDROZNOSCIA JELIT

Leczenie nudnosdci i wymiotéw u chorych na
nowotwory, w przebiegu nieoperacyjnej niedrozno-
Sci jelit, stanowi trudny problem terapeutyczny.
Postepowanie zalezy od rodzaju niedroznosci:
czynnosciowej badZz mechanicznej. W pierwszym
przypadku uzasadnione jest stosowanie lekéw pro-
kinetycznych (najczesciej metoklopramidu), co po-
prawia czynnos¢ jelit, czesto w polgczeniu z deksa-
metazonem. Takie postepowanie moze by¢ réwniez
stosowane u chorych z niedrozno$cig mechaniczna
czesciowq (przepuszczajgca), przy braku bélu kolko-
wego, co jest zalecane przez autoréw wloskich [29].
W przypadku catkowitej niedroznosci mechanicz-
nej nalezy kazdorazowo rozwazy¢ leczenie opera-
cyjne. U wielu chorych z réznych przyczyn zabieg
nie jest mozliwy do wykonania. Decyzja o podjeciu
leczenia operacyjnego powinna sie opiera¢ na wni-
kliwej ocenie klinicznej stanu chorego. Istotne sa
takze preferencje i stan ogolny chorego. Pacjenci
w zlym stanie ogélnym (ECOG 4, Karnofsky < 40%),
Z prognozowanym czasem przezycia ponizej 2 mie-
siecy i masywnym rozsiewem w jamie otrzewnowej
najczesciej nie sg kwalifikowani do leczenia opera-
cyjnego.

Postepowanie zachowawcze polega na kojarze-
niu lekéw przeciwwymiotnych z dziatajacymi
rozkurczowo na mie$nidéwke gladka jelit [30]. Naj-
czesciej niezbedne jest rowniez podawanie analge-
tykéw opioidowych z powodu dolegliwosci bélo-
wych. Oczywiste jest podawanie lekéw droga
pozajelitowa (najczesciej podskérng, rzadziej do-
zylna). Najczesciej stosuje sie nawadnianie, celem
wyréwnywania zaburzen elektrolitowych, jednak
plyny podaje si¢ w ograniczonej ilosci, zwykle do
1000 ml na dobe. Niekiedy zlagodzenie objawéw
nastepuje po wykonaniu wlewu doodbytniczego,
ktére nalezy poprzedzi¢ recznym badaniem odbyt-
nicy. Najczesciej stosowanym schematem leczenia
przeciwwymiotnego jest kojarzenie haloperidolu
z pochodnymi hioscyny, zwykle butylobromkiem
hioscyny [4, 7, 13]. Innymi lekami, ktére moga
poprawi¢ skutecznos¢ leczenia, sa glikokortykoidy,
dimenhydrynat, prometazyna i lewomepromazy-
na. Przy braku skutecznoéci wymienionych lekéw
stosuje sie rowniez oktreotyd [31]. Wedlug wilas-
nych doswiadczen, u chorych z nieoperacyjna
niedroznoscia jelit w przebiegu zaawansowanej
choroby nowotworowej zmniejszenie nasilenia
nudnosci i wymiotéw o silnym i umiarkowanym
natezeniu do stabych lub catkowite ustgpienie
objaw6éw uzyskano u 50-60% leczonych chorych
[32]. W nasilonych wymiotach przydatne moze by¢
okresowe zastosowanie zglebnika nosowo-zotadko-
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wego; zalozenie wykonywane jest zwykle w seda-
cji [13]. Postepowanie to wdraza sie rzadko i jesli
trwa dluzszy czas, czesto stanowi dyskomfort dla
chorego i powoduje szereg dzialan niepozadanych
[4]. W ostatnich latach coraz czesciej podejmuje sie
proby stosowania zywienia droga pozajelitowa
u chorych z niedroznoscia jelit, ktére prawdopo-
dobnie wydluza czas przezycia, jednak wiaze sie
z licznymi powiklaniami i wysokim kosztem. By¢
moze postepowanie takie poprawia jakos$¢ zycia
chorych, jednak do tej pory nie zostalo to jedno-
znacznie potwierdzone w badaniach klinicznych.
Wydaje sie, ze zywienie pozajelitowe moze by¢ sto-
sowane u wybranych chorych, zwlaszcza z lepszym
rokowaniem (oczekiwany czas przezycia powyzej
2-3 miesiecy) [33]. W piSmiennictwie mozna znalez¢
proby odprowadzenia tresci zolgdkowo-jelitowej
w przebiegu niedroznosci poprzez zakladanie
odbarczajgcej gastrostomii, jejunostomii lub ceko-
stomii. Do tego celu moze by¢ takze wykorzystana
wczesniej zalozona gastrostomia odzywcza. Niekto-
rzy pacjenci, pomimo objawéw niedroznosci, spozy-
waja plyny i pokarm droga doustna [34].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac — leczenie nudnosci i wymiotéw
u chorych w opiece paliatywnej pozostaje do tej
pory stabo poznanym problemem. Istotnym utrud-
nieniem jest czesto wspdlistnienie kilku przyczyn
nudnosci i wymiotéw u chorych z zaawansowany-
mi schorzeniami przewleklymi. Leczenie powinno
by¢ prowadzone na podstawie ustalonej lub praw-
dopodobnej przyczyny objawoéw. Szczegélnie trud-
ne jest leczenie chorych z rozpoznaniem niedroz-
nodci jelit, u ktérych nalezy rozwazy¢ wykonanie
paliatywnego zabiegu chirurgicznego, przywraca-
jacego droznos¢ przewodu pokarmowego. W przy-
padku braku takiej mozliwosci pozostaje leczenie
bélu, nudnosci i wymiotéw, nawadnianie oraz,
u wybranych chorych, rozwazenie wprowadzenia
zywienia pozajelitowego. Niewatpliwie dalszy po-
step w leczeniu nudnosci i wymiotéw bedzie zalez-
ny od przeprowadzenia kontrolowanych badan
Klinicznych, dostepu do nowych lekéw przeciwwy-
miotnych oraz ustalenia roli postepowania niefar-
makologicznego w terapii nudnosci i wymiotéw.
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