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Czkawka u chorych w opiece paliatywnej

Hiccup in palliative care patients

Magdalena Badian', Tomasz Dzierzanowski2?

'Powiatowy Zespdt Szpitali w Olesnicy

2Pracownia Medycyny Paliatywnej, Zaktad Medycyny Spoteczneji Zdrowia Publicznego,

Warszawski Uniwersytet Medyczny

SPracownia Medycyny Paliatywnej, Katedra Onkologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

Streszczenie

Uporczywa czkawka jest przykrym doswiadczeniem dla pacjentéw opieki paliatywnej i istot-
nie obniza jako$¢ ich zycia. Wymienia sie osrodkowe oraz obwodowe przyczyny czkawki, ktdre
wymagaja odmiennego podejscia. Lekiem z wyboru przy czkawce spowodowanej przyczynami
osrodkowymi jest baklofen, a metoklopramid zaleca sie w przypadku przyczyn obwodowych. Mi-
dazolam moze by¢ przydatny w przypadkach nieusmierzonej czkawki. Procedury interwencyjne,
takie jak blokowanie nerwu przeponowego, nalezy rozwazy¢ u pacjentéw nieodpowiadajacych
na leki.
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Abstract

Persistent hiccup is an annoying experience in palliative care patients, and it substantially decreas-
es their quality of life. There are central and peripheral causes of a hiccup that require a different
approach. The medicine of choice in centrally induced singultus is baclofen, while metoclopra-
mide is recommended in the case of peripheral causes. Midazolam may be useful in a refractory
hiccup. Intervention procedures, such as phrenic nerve blockade, should be considered in pa-

tients not responding to pharmaceutics.
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WSTEP

Czkawka jest stabo poznanym odruchem, wywo-
fanym mimowolnymi, powtarzajacymi sie skurczami
przepony i mie$ni miedzyzebrowych przy zamknietej
glosni. Skoordynowane skurcze miesni wdechowych
prowadza do gwaltownego nabierania powietrza,
ktére w ciggu kilku milisekund przerywa zamkniecie
glosni, powodujac charakterystyczny dzwiek. Cze-
stos¢ odruchéw czkawki wynosi od 4 do 60 na minu-
te i jest zwykle stala dla jednego epizodu. Znaczenie
behawioralne czkawki jest niejasne, ale jej charaktery-
styka Swiadczy raczej o naturze gastroenterologicznej
niz oddechowej [1]. Podczas gdy wymioty i kaszel sa
skutecznymi (czasami ratujacymi zycie) odruchami
obronnymi przewodu pokarmowego i ukladu od-
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dechowego, czkawka nie ma dostrzegalnej wartosci
iu dorostych jest prawdopodobnie wynikiem aktywa-
qji jakiego$ odruchu szczatkowego, istotnego w roz-
woju ontogenetycznym (w okresie ptodowym) [2].

PATOMECHANIZM

Odruch czkawki jest wywolywany bodZcem sty-
mulujagcym zakoniczenia nerwu blednego, nerwéw
przeponowych oraz nerwéw wspdlczulnych. Osrodek
czkawki znajduje sie prawdopodobnie w substancji
szarej okofowodociggowej oraz w jadrach podwzgérza
[3]. W efekcie pobudzenia dochodzi do stymulacji wio-
kien eferentnych nerwu przeponowego oraz nerwéw
dodatkowych miesni miedzyzebrowych. Ta sekwencja

43



Magdalena Badian, Tomasz Dzierzanowski

zdarzen jest zakonczona odruchowym zamknieciem
glodni. Czkawka stanowi odruch pozostajacy poza bez-
posrednia kontrola osrodkéw korowych. Juz w latach
20. XX w. stwierdzono, ze droga oddechowa oraz pokar-
mowa kontrolowane sg przez osrodki w pniu mézgu,
tak aby w trakcie aktu polykania glosnia pozostawata
zamknieta, a w trakcie oddychania nie bylo mozliwe
przelykanie. Uszkodzenie tej czesci rdzenia, w ktorej
znajduja si¢ osrodki odpowiedzialne za kontrole oddy-
chania i przelykania, jest jedna z przyczyn uporczywej
czkawki [4-6].

Wsrod neuroprzekaznikéw zaangazowanych w pro-
ces czkawki udokumentowano zaréwno udzial dopa-
miny, jak i kwasu y-aminomastowy (GABA) [7]. Wyka-

Tabela 1. Przyczyny czkawki [14, 20-27]

Uktad
pokarmowy

rozdecie zotgdka

choroba refluksowa przetyku

rak przetyku

przepuklina rozworu przetykowego
choroba wrzodowa

ostre i przewlekte zapalenie trzustki
rak frzustki

guzy jamy brzusznej

Uktad nerwowy guzy mdzgu

choroby naczyh mézgowych

udar mézgu

padaczka

zespot Parkinsona

stwardnienie rozsiane

zapalenie mézgu

uraz oSrodkowego uktadu nerwowego

Uktad krgzenia  zapalenie osierdzia
niedokrwienie miesnia serca

tetniak aorty

Uktad
oddechowy

astma oskrzelowa

ciato obce w nosie lub uchu
zapalenie gardta

zapalenie oskrzeli i ptuc
nowotwory oskrzeli

mocznica
hiperglikemia
hipokaliemia
hipokalcemia
hiponatremia

Zaburzenia
metaboliczne

Leki benzodiazepiny
chemioterapeutyki (pochodne
platyny, cyklofosfamid)
glikokortykosteroidy

opioidy

barbiturany

antybiotyki (np. makrolidy)
octan megestrolu

antagoni$ci dopaminy
propofol

Zabiegi
chirurgiczne

chirurgia klatki piersiowe;j
operacja Whipple'a
kolektomia

endoskopia

infubacja

Inne stres

strach
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zano, ze czestos¢ czkawki moze by¢ modulowana lub
calkowicie ttumiona przez hiperkapni¢ (oddychanie
do papierowej torby i zatrzymywanie oddechu w celu
zwigkszenia stezenia CO,) [1].

Czkawka ostra, samoograniczajaca si¢ moze by¢
wywolywana przez szybkie rozdecie zoladka i po-
draznienie spowodowane przejadaniem sie, zbyt
szybkim jedzeniem, spozywaniem pikantnych po-
traw, nagla zmiang temperatury spozywanego po-
karmu (gorace i zimne). Najczestsza przyczyna jest
rozdecie zoladka przez duzy posilek lub napoje
gazowane. Odruch moze by¢ wywolany réwniez
przez ostra papryczke chili, alkohol, palenie tytoniu
i inne czynniki draznigce w przewodzie pokarmo-
wym lub w ptucach. Czkawke moze takze wywolac
nadmierne podniecenie lub niepokéj, zwlaszcza je-
$li towarzyszy mu tachypnoé lub aerofagia.

Uporczywa czkawka (persistent hiccup) oznacza
epizod napadéw trwajacy ponad 48 godzin, jesli
za$ trwa ponad miesiac, okreéla sie ja czkawka nie-
poddajaca sie leczeniu (intractable hiccup) [8]. Ciezka
i dlugotrwala czkawka moze prowadzi¢ do wyczer-
pania, zmeczenia, depresji, prob samoboéjczych, nie-
dozywienia, utraty wagi, odwodnienia, bezsenno-
§ci, nasilenia bélu, a nawet $mierci [4, 9-11].

EPIDEMIOLOGIA

Czkawka nalezy do objawéw rzadszych. Czestoséc
jej wystepowania nie jest znana, poniewaz wiekszo$¢
badan opiera si¢ na doniesieniach klinicznych z malq
liczbg pacjentéw. Nie zanotowano w nich réznic ra-
sowych, geograficznych ani spoleczno-ekonomicz-
nych. Ogoélnie uwaza sie, ze czestos¢ wystepowania
czkawki jest wieksza u dzieci, mezczyzn i pacjentéw
ze wspolistniejgcymi chorobami [12]. Wystepuje ona
czesciej w chorobach wplywajacych na przewod po-
karmowy lub oérodkowy uktad nerwowy.

Najczestsza przyczyna czkawki jest choroba re-
fluksowa przelyku — 10% pacjentéw z jej objawa-
mi skarzy sie na nawracajaca czkawke [13, 14]. Wy-
stepowanie czkawki w zaawansowanej chorobie
nowotworowej jest oceniane na 1-9% [15, 16]. Do
nienowotworowych przyczyn naleza choroby na-
czyn mozgowych skutkujace udarem moézgu, nie-
dokrwienie mies$nia sercowego, zapalenie osierdzia,
tetniak aorty. Inne przyczyny obejmuja zaburzenia
réwnowagi elektrolitowej, mocznice i hiperglikemie
oraz efekt dzialania wielu toksyn i lekow. Czkawka
bywa konsekwencja dzialania niepozadanego lekow,
takich jak benzodiazepiny, opioidy i steroidy [8, 17,
18]. Stwierdzono réwniez wieksza czestos¢ jej wy-
stepowania u pacjentow z infekcja Helicobacter pylori,
gdy w wyniku zwiekszonego wytwarzania kwasu
dochodzi do stymulacji nerwu blednego [14]. Czkaw-
ka moze tez wystapi¢ po zabiegach chirurgicznych,
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np. po kolektomii czy operacji Whipple'a. Przyczyna
moga by¢ ponadto leki stosowane podczas zabiegu,
np. propofol [19]. Przyczyny czkawki przedstawiono
w tabeli 1.

Wsréd pacjentéw objetych leczeniem onkologicz-
nym i opieka paliatywna czkawke mozna stwierdzi¢
u chorych z guzami mézgu [28, 29]. Jest ona réwniez
istotnym problemem u chorych na raka przetyku.
W badaniu z udzialem 99 pacjentéw z guzami réz-
nych odcinkéw przelyku 27% miato czkawke utrzy-
mujaca sie dluzej niz 48 godzin.

Czkawka moze stanowi¢ pierwszy objaw choro-
by. Moze by¢ spowodowana pierwotnym dzialaniem
nowotworu lub wtérnym rozszerzeniem przelyku
powyzej zwezenia przy podwyzszonym ci$nieniu
wewnatrz §wiatta narzadu [30].

W wyniku retrospektywnej analizy wykazano, ze
czkawka wystepowala u 0,39% pacjentéw leczonych
chemioterapig, w tym cisplatyna, karboplatyna i eto-
pozydem, czesciej u mezczyzn [31]. Czestos¢ jej wy-
stepowania wsrdd japoniskich pacjentéw otrzymuja-
cych rézne dawki cyklofosfamidu wynosita od 6,1%
do 10% [32].

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie czkawki nie stwarza najmniejszych
probleméw. Celem diagnostyki jest ocena ciezkosci
czkawki oraz ustalenie jej przyczyn. Bioragc pod uwa-
ge liczne schorzenia mogace by¢ przyczyna czkawki,
nalezy przeprowadzi¢ dokladny wywiad dotyczacy
przyjmowanych lekéw, schorzen przewleklych, za-
burzehn metabolicznych, palenia papieroséw, spozy-
wania alkoholu. Konieczne jest wykonanie podsta-
wowych badan krwi w celu wykluczenia zaburzen
elektrolitowych. Do pozostatych badaii pomocnych
w ustaleniu rozpoznania nalezg badania endosko-
powe, radiologiczne, EKG, pH-metria [8].

POSTEPOWANIE NIEFARMAKOLOGICZNE

Oddychanie do torby, wstrzymanie oddechu,
przelykanie cukru, picie lub plukanie gardia lodo-
watg wodg, jedzenie masta orzechowego, kompresja
galki ocznej, masaz tetnicy szyjnej, manewr Valsalvy,
plukanie zoladka czy draznienie tylnej Sciany gardla
sa od dawna stosowane w leczeniu czkawki. Te $rod-
ki zaradcze moga by¢ bardzo wygodne i bezpiecz-
ne, jednak ich skutecznos¢ w leczeniu uporczywej
czkawki jest niewielka [7, 33, 34]. Inng metoda jest za-
stosowanie akupunktury, ktéra moze by¢ tanig i uzy-
teczna formga postepowania dla chorych na raka [35].
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LECZENIE FARMAKOLOGICINE

Nie ma jasnych wytycznych dotyczacych leczenia
uporczywej lub opornej czkawki. W systematycznym
przegladzie przeprowadzonym przez Stegera i wsp.
zaobserwowano, ze na wyboér lekéw przez lekarzy
i specjalistbw moga mie¢ wplyw zaréwno przyczyny
czkawki, jak i specjalizacja lekarza. Przykladowo, ga-
stroenterolodzy czesciej stosowali baklofen, metoklo-
pramid i neuroleptyki, natomiast neurolodzy chetniej
wybierali gabapentyne i baklofen [8].

W leczeniu czkawki nalezy rozwazy¢ mozliwosc¢
leczenia jej przyczyn, np. choroby refluksowej za
pomoca inhibitoréw pompy protonowej czy lecze-
nia neurochirurgicznego zmiany nowotworowej
pnia mézgu. Istotne jest rowniez zastosowanie an-
tybiotykow w przypadku stwierdzenia infekgji.
Nalezy tez zwréci¢ uwage, czy wystepuje zwigzek
pomiedzy wystapieniem czkawki a zastosowaniem
nowego leku, ktéry potencjalnie moéglby stanowic
jej przyczyne.

Réwnolegle lub w przypadku braku mozliwosci
leczenia przyczynowego wlacza sie leczenie obja-
wowe. Od lat 50. XX w. w leczeniu czkawki z po-
zytywnym skutkiem stosowano chloropromazyne,
poczatkowo dozylnie w celu przerwania napadu,
a nastepnie doustnie [36, 37]. Obecnie do lekéw
pierwszego rzutu nalezy metoklopramid, ktéry dzia-
la na receptory dopaminergiczne i serotoninergicz-
ne, czego skutkiem jest efekt prokinetyczny — przy-
spieszenie oprézniania zoladka zmniejsza zar6wno
rozdecie Zzoladka, jak i objawy choroby refluksowej
przeltyku [38—40]. W randomizowanym badaniu
Wang i Wang poréwnano skuteczno$¢ metoklopra-
midu podawanego w dawce 3 X 10 mg przez 15 dni
z placebo w leczeniu uporczywej czkawki u 36 cho-
rych. Stwierdzono istotng statystycznie skutecz-
nos$¢ metoklopramidu, nalezy jednak zauwazy¢, ze
u wiekszosci chorych jedynie zlagodzono dolegli-
wosci, a nie calkowicie wyleczono czkawke [40].

Uznang metoda jest wlgczenie neuroleptyku w ma-
fej dawce — np. haloperidolu lub olanzapiny. Skutecz-
nie tagodza one czkawke, ale ich stosowanie jest ogra-
niczone przez skutki uboczne, takie jak zawroty glowy,
zaburzenia nastroju i sedacja [41, 42]. Haloperidol lub
chloropromazyna moga by¢ zastosowane w pierw-
szym rzucie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Wykazano réwniez skuteczno$¢ gabapenty-
ny — pozytywny efekt uzyskano u 66,7% do 88,4%
pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej. Gabapentyna, ligand 02-8 o struk-
turalnym podobienstwie do GABA, ma zdolnos¢
blokowania napieciowozaleznych kanaléw wapnio-
wych, zmniejszajac uwalnianie neuroprzekaznikow,
w tym glutaminianu i substancji B oraz modulowa-
nia aktywnosci nerwéw przeponowych [14,15, 43].
W jednym badaniu u pacjenta z zaawansowanym
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Tabela 2. Dawki lekdw stosowanych w leczeniu uporczywej
czkawki

Metoklopramid 3-4 x dziennie 10 mg s.c., i.v.
Inhibitory pompy 1 x dziennie 20-40 mg p.o., i.v.
protonowej

Haloperidol 1-2 mgs.c./i.v. lub 5-10 mg p.o.
Baklofen 2 x dziennie 5-10 mg p.o.
Gabapentyna 3 x dziennie 300 mg
Pregabalina 2 x dziennie 75-150 mg
Chloropromazyna 3 x dziennie 25-50 mg p.o.

rakiem pluca leczonego chemioterapia wykazano
skuteczno$¢ innego analogu GABA - pregabaliny
[44]. Moze by¢ ona dobra alternatywa, poniewaz ma
stosunkowo wysoka biodostepnos¢ i mniej dziatan
ubocznych niz gabapentyna [39].

Baklofen jest stosowany w leczeniu czkawki
gtéwnie u chorych z guzem osrodkowego ukladu
nerwowego. Jest agonistg GABA o presynaptycz-
nym, hamujgcym dziataniu na neurony ruchowe,
szeroko stosowanym w zmniejszaniu spastycznych

skurczow mieéni szkieletowych w schorzeniach
neurologicznych, nalezy go jednak stosowac bardzo
ostroznie u 0séb w podeszlym wieku ze wzgledu na
dzialania niepozadane, takie jak efekt nefrotoksycz-
ny, sedacja, ataksja i dezorientacja [45].

Do innych lekéw stosowanych w czkawce nale-
zy metylofenidat — potwierdzono jego skutecznos¢
u chorego z rakiem pluca, ale konieczne sa dalsze
proby kliniczne w celu potwierdzenia jego przy-
datnosci i ustalenia optymalnej dawki [46]. U pa-
cjentéw z nieu$mierzong czkawka w schytkowym
okresie choroby mozna poda¢ wlew midazolamu
w pompie stosowanej podskérnie [47, 48].

W tabeli 2 przedstawiono dawkowanie lekow
stosowanych w leczeniu czkawki.

LECZENIE INWAZYJNE

W sytuacji gdy metody niefarmakologiczne i far-
makoterapia nie przynosza efektu, mozliwe jest
zastosowanie metod inwazyjnych. Konieczne jest
jednak przedyskutowanie takiego postepowania

Nawracajgca lub uporczywa
czkawka pogarszajgca jakos¢ zycia

fak
Y

| faza umierania?

Sedacja (midazolam,
wlew ciqgty s.c.)

tak

nie
Y

IPP — inhibitory pompy protonowej

| Postepowanie niefarmakologiczne

Y

Leczenie potencjalnych
odwracalnych przyczyn czkawki:

* choroba refluksowa przetyku (IPP)
* choroba wrzodowa

leki (opioidy, steroidy,
benzodiazepiny)

zaburzenia metaboliczne
infekcje uktadu oddechowego
choroby uktadu krgzenia
przyczyny psychogenne

jesli skutek jest
niewystarczajgcy

Leczenie objawowe
Pierwszy rzut Drugi rzut
Przyczyny metoklopramid baklofen
zotgdkowo-jelitowe IPP gabapentyna
Przyczyny o$rodkowe baklofen gabapentyna

Alternatywnie

chloropromazyna
midazolam
olanzapina
lidokaina
metylofenidat

haloperidol

jesli skutek jest
niewystarczajgcy

\ 4

Rozwaz sedacje lub leczenie inwazyjne

Ryc. 1. Algorytm postepowania w nawracajgcej i uporczywej czkawce u chorego w opiece paliatywnej (opracowanie
wtasne na podstawie [20])
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z pacjentem i jego rodzing, aby nie spowodowac
obnizenia jakosci zycia chorego. Do metod tych
nalezy np. blokada nerwu przeponowego [49, 50].
W badaniu koreafiskim do leczenia uporczywej
czkawki o nieustalonej przyczynie zastosowano
z pozytywnym skutkiem wentylacje dodatnim cis-
nieniem [51].

PODSUMOWANIE

Utrzymujaca sie czkawka istotnie obniza jakos¢
zycia i moze by¢ trudna do leczenia. Wymaga ona
podjecia proby identyfikacji i leczenia przyczyn
potencjalnie odwracalnych, w tym zaburzeh meta-
bolicznych, patologii osrodkowego ukladu nerwo-
wego, nowotworéw zlodliwych, schorzenn ukladu
pokarmowego, a takze modyfikacji stosowanych
lekéw. Poniewaz przyczyny zoladkowo-jelitowe sa
czeste, w pierwszej kolejnoéci nalezy zastosowac
metoklopramid i inhibitory pompy protonowej. Jesli
okaza sie nieskuteczne, nalezy zastosowac leczenie
drugiego rzutu. Lekiem pierwszego rzutu w czkaw-
ce spowodowanej przyczynami osrodkowymi jest
baklofen. W przypadku nieskutecznosci podjetego
postepowania konieczne moze okazac sie wlgczenie
sedacji kontrolowanej.

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.
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